
ЛЕКЦИИ

Парциальная красноклеточная аплазия костного мозга 
(ПККА) – синдром частичного или полного отсутствия кле-
ток красного ряда в костном мозге (КМ; эритрокариоцитов 
<5%), который проявляется глубокой нормохромной нормо-
цитарной анемией, ретикулоцитопенией 1% и менее. Созре-
вание лейкоцитов и тромбоцитов не нарушается. В биохи-
мическом анализе крови определяется перегрузка железом 
(высокое содержание ферритина и сывороточного железа). 

Появляется зависимость от частых трансфузий эритроцит-
ной массы, что ведет к посттрансфузионному гемосидерозу 
паренхиматозных органов и кожи. Содержание эритропоэ-
тина зачастую повышено. Причиной смерти служат деком-
пенсация кровообращения и инфекции [1–5].  

Первое упоминание ПККА в литературе датируется 1922 г. 
(P. Kaznelson, 1922), где описывается история болезни жен-
щины, причиной смерти которой явилась глубокая анемия. 
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Аннотация  
Наблюдали 8 пациентов с редким сочетанием тимомы и парциальной краcноклеточной аплазии (ПККА), из них 7 женщин в возрасте 
от 44 до 68 лет. Диагноз ПККА установлен до выявления тимомы у 1 пациента, одновременно – у 3 пациентов, после выявления – 
у 4. Семи пациентам произведена тимомэктомия, резекция опухоли – одному пациенту. Вес удаленных тимом составил от 200 до 
780 г. Морфологический вариант тимомы тип А (веретеноклеточная) установлен у 2 пациентов, тип В1 – у 2, тип В2 – у 2, тип В3 – 
у 2. Полные ремиссии получены в результате применения циклофосфамида и циклоспорина у 5 пациентов продолжительностью от 
6 мес до 7 лет. Приведены результаты иммунологических исследований с выявлением негемолитических антител к протеолитическому 
антигену (Pr1d) на мембране эритроцитов у 4 пациентов. Из них у двух исследованных пациентов одновременно выявлены антитела 
к Pr1d-антигену и межвидовому антигену эритробластов млекопитающих. Показано, что продолжительность жизни эритроцитов не 
изменена. Прямая проба Кумбса была отрицательной у 5 пациентов, но при помощи агрегат-гемагглютинационной пробы 
и иммуноферментного анализа антитела на поверхности эритроцитов обнаруживались. Патогенез указанного сочетания заболеваний 
остается неясным и требует изучения. 
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Eight patients were observed with a rare combination of thymoma and pure red cell aplasia of bone marrow (PRCA), of which seven women 
were between 44 to 68 years old. The diagnosis of PRCA was established before the detection of thymoma in 1 patient, simultaneously in 
3, after – in 4. Seven patients underwent timomectomy. The weight of removed thymomas was from 200 to 780 grams. Morphological type 
A thymoma variant (spindle cell) was installed in 2 patients, type B1 – in 2, type B2 – in 2, type B3 – in 2. Complete remissions were 
obtained using cyclophosphamide and cyclosporin in 5 patients, lasting from 6 months to 7 years. The results of immunological studies 
with the identification of non-hemolytic antibodies to the proteolytic antigen (Pr1d) on the erythrocyte membrane in 4 patients are presented. 
Of these, two studied patients simultaneously detected antibodies to the Pr1d antigen and the interspecific antigen of mammalian 
erythroblasts (IAME). It is shown that the lifespan of red blood cells are not changed. The direct Coombs test was negative in 5 patients, but 
with the help of aggregate hemaglutination test and enzyme immunoassay, antibodies were detected on the surface of erythrocytes. The 
pathogenesis of this combination of diseases remains unclear and needs to be elucidated. 
 
Keywords: partial red cell aplasia of the bone marrow, anemia, reticulocytopenia, thymoma. 
 
For citation: Petrenko A.A., Pivnik A.V., Dudina G.A., Dubnitskaya M.G. Pure red cell aplasia of the bone marrow in combination with 
thymoma. A literature review and own data. Therapeutic Archive. 2019; 91 (7): 121–126. DOI: 10.26442/00403660.2019.07.000326

АГА – агрегат-гемагглютинационная проба  
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 
ИГХ – иммуногистохимическое исследование 
ИФА – иммуноферментный анализ  
КМ – костный мозг 
КТ – компьютерная томография 
МАЭМ – межвидовой антиген эритробластов млекопитающих 
МРТ – магнитно-резонансная томография 

ПККА – парциальная красноклеточная аплазия костного мозга  
ПЦР – полимеразная цепная реакция  
ПЭТ-КТ – позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с КТ 
CD – кластер дифференцировки  
IgA – иммуноглобулины класса А 
IgG – иммуноглобулины класса G 
Pr1d-антиген – протеолитический антиген мембраны эритроцитов
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В КМ отсутствовали эритроидные клетки. Содержание тром-
боцитов было нормальным, что поставило точку в дискуссии 
о происхождении тромбоцитов из нормобластов [3, 6]. Пер-
выми публикациями сочетания ПККА с тимомой считаются 
сообщения A. Matraz и A. Priezel в 1928 г., а также Polayes и Le-
derer в 1930 г. [7, 8].  

Тимома является редким типом опухоли вилочковой же-
лезы, и ПККА среди пациентов с тимомой развивается 
менее чем в 5% случаев, в то время как частота тимомы со-
ставляет 7–10% у пациентов с ПККА [9].  

Патогенез 
Первые попытки описать патогенез ПККА впервые пред-

приняты S.B. Krantz и V. Kao в 1967 г. Они показали, что 
in vitro плазма пациента подавляет синтез гема эритрокарио-
цитами донора [10]. В 1968 г. J. Jepson и L. Lowenstein со-
общили, что плазма больных ПККА останавливает проли-
ферацию эритроидных клеток в КМ у мышей 
с  полицитемией [11]. Последующие работы S.B. Krantz 
и соавт. показали, что в плазме 60% больных ПККА обнару-
живаются антитела иммуноглобулина (Ig) класса G (IgG), 
направленные против антигена ядерных элементов красного 
ростка – эритрокариоцитов [12]. В 1980 г. В.С. Тер-Григоров 
и соавт. определили, что специфические антитела, обнару-
живаемые в сыворотке большинства пациентов с ПККА, на-
правлены против межвидового антигена эритробластов мле-
копитающих (МАЭМ), который экспрессирован на 
клеточной мембране эритрокариоцитов [13]. Е.Б. Мечетнер 
разработал и описал методические аспекты этой проблемы в 
своей диссертации [14]. Л.И. Идельсон и соавт. обнаружили, 
что на мембране эритроцитов больных ПККА с помощь 
агрегат-гемагглютинационной пробы (АГА) выявляются ан-
титела класса IgA, реже IgG, либо оба класса одновременно, 
которые направлены к Pr1d-антигену эритроцитов. При этом 
проба Кумбса всегда была отрицательной [15]. В некоторых 
случаях ПККА обнаруживаются антитела к эритропоэтину 
[16]. Также показано, что у пациентов с тимомой обнаружи-
ваются CD8+ Т-лимфоциты, несущие иммуноглобулиновые 
рецепторы для антигена эритрокариоцитов, которые сходны 
по идиотипу с сывороточными антителами той же специфич-
ности. Это соответствует данным литературы о CD8 субпо-
пуляции лимфоцитов, активных у больных ПККА [17]. 

Патофизиологические аспекты взаимосвязи тимомы 
с ПККА до конца не ясны, но большинство авторов считают 
аутоиммунный механизм (как проявление паранеопластиче-
ского синдрома), который по своим механизмам похож на 
иммунные процессы при идиопатической ПККА, что приво-
дит к появлению аномально функционирующих NK- 
и Т-клеток, которые опосредуют прямые цитотоксические 
реакции против клеток красного ростка кроветворения 
в КМ и появление аутоантител IgG (реже IgM) на поверхно-
сти эритрокариоцитов [4,18–22].  

Последнее время существенная роль отводится мутации 
гена STAT3 в CD8+ T-клетках, что, вероятно, приводит к из-
бирательному ингибированию предшественников эритроид-
ного ряда у пациентов с ПККА [21, 23]. 

Классификация ПККА 
В настоящее время нет общепринятой классификации 

ПККА, которая включала бы все формы заболевания, 
в полной мере охватывала как этиологические, так и пато-
генетические факторы, а также особенности клинического 
течения.  

Зарубежные авторы используют классификацию, пред-
ложенную в 1993 г. Wintrobe и Darry M. Williams и модифи-
цированную в 2013 г. J. Lipton и соавт., в которой выде-
ляются три основные формы ПККА – врожденная (анемия 
Даймонда–Блекфана), приобретенная и вторичная [24, 25].  

В нашей стране используется отечественная классифи-
кация 1997 г. [18].  

В отличие от зарубежной классификации в ней выде-
ляют 5 форм (табл. 1). 

Диагностика 
Диагноз тимомы устанавливают на основании данных 

лучевых методов исследования – рентгенографии, магнитно-
резонансной томографии (МРТ), компьютерной томогра-
фии (КТ), позитронно-эмиссионной томографии с компью-
терной томографией (ПЭТ-КТ) и морфологии опухоли 
с иммуногистохимическим исследованием (ИГХ). 

Диагноз ПККА устанавливается по следующим крите-
риям:  

1. Общий анализ крови, в котором обнаруживается нор-
мохромная нормоцитарная анемия, ретикулоцитопения 

Контактная информация: 
Пивник Александр Васильевич – д.м.н., проф. каф. госпитальной терапии 
с курсами эндокринологии, гематологии и клинической лабораторной ди-
агностики РУДН; руководитель отдела онкогематологии и вторичных 
иммунодефицитных заболеваний ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» 
ДЗМ; тел.: +7(906)065-99-32; e-mail: pivnikav@gmail.com

Сведения об авторах: 
Петренко Андрей Анатольевич – клинический ординатор гематологи-
ческого отд-ния ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» ДЗМ 
Дудина Галина Анатольевна – к.м.н., зав. гематологическим отд-нием 
ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» ДЗМ  
Дубницкая Марина Геннадиевна – врач-гематолог гематологического 
отд-ния ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» ДЗМ

Òàáëèöà 1. Îòå÷åñòâåííàÿ êëàññèôèêàöèÿ ÏÊÊÀ 1997 ã. [18]

1. Идиопатическая у взрослых

2. Врожденная форма Даймонда–Блекфана
3. Аутоиммунная гемолитическая анемия, протекающая 

как ПККА (АИГА-ПККА)
     – Первичная

     – Симптоматическая при:

          • Ревматоидном артрите

          • Системной красной волчанке

          • Тиреоидите

          • Микротромбоваскулите

          • Острых лейкозах

4. Сочетанная с М-градиентом у взрослых

5. Симптоматическая при:

     – Миелопролиферативном синдроме без Ph-хромосомы

     – -5q-синдроме

     – Острых лейкозах

     – Хроническом миелолейкозе

     – Хроническом моноцитарном лейкозе
     – Лимфопролиферативных заболеваниях, включая лей-

коз из больших гранулированных лимфоцитов
     – Тимоме 

     – Парвовирусе В19 
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1% и менее, при наличии нормальных значений лейко-
цитов и тромбоцитов.  

2. Исследования КМ: в миелограмме определяется сни-
жение эритрокариоцитов менее 5% при сохранности 
других ростков кроветворения. В трепанобиоптате – 
нормальное соотношение жировой ткани и деятель-
ного КМ без фиброза с резким снижением или отсут-
ствием клеток красного ростка кроветворения, без из-
менения гранулоцитов и мегакариоцитов. 

3. Биохимический анализ крови – повышение содержания 
ферритина, сывороточного железа и эритропоэтина. 

4. Цитогенетическое исследование не выявляет анома-
лий, кроме редких случаев -5q синдрома. 

5. Определение иммунологических маркеров. Прямая 
проба Кумбса в большинстве случаев отрицательна. 
Выполнение АГА или иммуноферментного анализа 
(ИФА) для определения IgA и/или IgG на мембране 
эритроцитов – всегда дает положительный результат. 
Редко удается выявление анти-МАЭМ антител в сы-
воротке крови.  

6. Исключение инфекции парвовируса В19 проводится 
полимеразной цепной реакцией (ПЦР), что особенно 
важно для ВИЧ-инфицированных пациентов при низ-
ком содержании CD4+-клеток (менее 100 кл/мкл), где 
парвовирус В19 выступает как оппортунистическая 
инфекция. 

Собственные данные 
Нами приводятся 8 собственных наблюдений, из них 

7  описаны ранее, но не были представлены в широкой 
печати [18] (табл. 2). 

Наблюдали 7 женщин и 1 мужчину в возрасте от 44 до 
68 лет (медиана возраста 56 лет). Семи пациентам произве-
дена операция тимомэктомия – ремиссии не получены. Вес 
удаленных тимом составил от 200 до 780 г. Морфологиче-
ский вариант веретеноклеточной тимомы установлен у 2 па-
циентов, ранее считавшийся наиболее частым вариантом 
с развитием ПККА.  

В качестве терапии у 7 пациентов использовались раз-
личные иммунодепрессантные и цитостатические средства 
(1 пациентке терапия не проводилась из-за противопоказа-
ний) – кортикостероидные гормоны, азатиоприн, малые 
дозы цитарабина и хлорбутин, циклофосфамид, метотрек-
сат, циклоспорин. У 5 из 8 больных достигнуты полные ре-
миссии ПККА, продолжительностью от 6 мес до 7 лет. Две 
ремиссии получены после применения циклофосфамида, 3 – 
после применения циклоспорина. Основной лабораторный 
синдром – глубокая нормохромная нормоцитарная анемия 
с ретикулоцитопенией (табл. 3). 

В миелограмме пациентов выявлено резкое сужение 
и фактически полное отсутствие эритрокариоцитов. Такая 
картина оставалась на протяжении всего течения заболева-
ния, если ремиссия не наступала. В трепанобиоптатах под-
вздошной кости выявлено: у 5 – умеренная гипоплазия 
с очаговым фиброзом, у 2 – нормальное соотношение жиро-
вой ткани и клеток КМ, в одном случае – гипоплазия кост-
ного мозга без признаков фиброза (табл. 4).  

Показано отсутствие гемолиза и выявление негемолити-
ческих анти-Pr1d-антител на мембране эритроцитов. Вы-
явлены антитела к антигену эритрокариоцитов (МАЭМ). 
Четверо пациентов посттрансфузионно инфицированы ви-
русным гепатитом В (табл. 5).  

Клинический случай, пациент 8  
Пациентка А., 1956 г. р., медсестра. Росла и развивалась 

нормально. В 2010 г. выявлен системный васкулит с пораже-
нием почек и развитием хронической почечной недостаточ-
ности. С 2010 по 2012 г. находилась на гемодиализе. В 2012 г. 
произведена аллогенная трансплантация трупной почки.  

В 2016 г. по результатам рентгено- и КТ-исследований 
обнаружена тимома размером 51×48×45 мм с прорастанием 
в окружающие ткани. Произведено частичное удаление опу-
холи. При гистологическом исследовании выявлена тимома 
типа В3. С января по апрель 2017 г. проведено 5 курсов хи-
миотерапии (паклитаксел и карбоплатин). При КТ-исследо-
вании выявлена инвазивная тимома размером 51×32×42 мм 
с наличием мягкотканных масс в просвете верхней полой 
вены, метастазами в лимфатические узлы средостения 
и плевру правого легкого (см. рисунок).  

В апреле 2017 г. впервые отмечено снижение содержа-
ния гемоглобина до 87 г/л, размеры селезенки не увеличены. 

Òàáëèöà 3. Ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó 8 áîëüíûõ 
ñ òèìîìîé è ÏÊÊÀ äî íàñòóïëåíèÿ ðåìèññèè

№ 
пациента 
п/п

Гемогло-
бин, г/л

Ретикуло-
циты, %

Тромбо-
циты, тыс.

Лейко-
циты, 
тыс.

1 34 0,1 300 3

2 45 0,1 170 5

3 60 0,1 300 6

4 24 0,1 200 5

5 50 0,1 400 5

6 40 0,1 137 6

7 32 0,1 132 5

8 48 0,2 123 2

Òàáëèöà 4. Ïîêàçàòåëè ìèåëîãðàììû 8 áîëüíûõ òèìîìîé è ÏÊÊÀ

№  
пациента 
п/п

Трепанобиопсия Бласты, % Лимфоциты, % Моноциты, % Плазматические 
клетки, % Эритрокариоциты, %

1 Очаговый фиброз 0,5 24 2 0,5 1,0

2 Очаговый фиброз 1,2 13 6 0,1 1,0

3 Очаговый фиброз 0,8 20 6 0,2 0

4 Норма 1,0 16 2 0,8 0,6

5 Очаговый фиброз 0,2 16 6 0,2 3,0

6 Норма 0,8 26 4 0,1 0,4

7 Очаговый фиброз 1,2 21 4 0,1 2,0

8 Гипоплазия – 21 5 0,8 0,4
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Многократно получала гемотрансфузии эритроцитной 
массы. В миелограмме резкое снижение эритроидного 
ростка (все эритрокариоциты 0,4%). Установлен диагноз ти-
момы типа В3 в сочетании с ПККА. Выявлен посттрансфу-
зионный гемосидероз – концентрация железа 2612 мкг/л. 
Проводилась симптоматическая терапия: гемотрансфузии 
эритроцитной массы по индивидуальному подбору, дефера-
зирокс 500 мг 1 раз в сутки, метилпреднизолон 4 мг в день 
(непрерывный прием с 2010 г.). В качестве патогенетиче-
ской терапии тимомы назначен октреотид. В сентябре 
2017 г. больная умерла в результате бытовой тупой травмы 
живота с разрывом селезенки и собственной левой почки. 

Обсуждение 
Из-за редкости сочетания ПККА с тимомой не суще-

ствует стандартизированных руководств по терапии. Изна-

чально курация пациента начиналась с удаления тимомы, 
в результате ремиссия ПККА достигалась у 25–30% паци-
ентов [26]. Однако C.A. Thompson и D.P. Steensma сообщали 
о 13 случаях тимомы с ПККА за 50 лет, где резекция ти-
момы у 12 пациентов не дала ремиссии ПККА. Далее тера-
пия включала даназол, кортикостероиды, а также другие им-
мунодепрессанты (циклоспорин, антитимоцитарный 
глобулин и азатиоприн), цитотоксические средства (низкие 
дозы циклофосфамида), андрогены, спленэктомию и ритук-
симаб [27]. Li Peng и соавт. сообщали о пациентке с ПККА, 
развившейся через 9 лет после операции резекции тимомы. 
Терапия CsA восстановила чувствительность опухоли к хи-
миотерапии (докситацел и цисплатин) и привела к полной 
ремиссии ПККА [28].  

Satoru Moriyama и соавт. с 2004 по 2015 г. наблюдали 
146 пациентов с резецированной тимомой, из которых у 8 
(5,4%) пациентов (тимомы B2 и B3 типа по классификации 
ВОЗ) диагностирована ПККА. У 4 пациентов получена пол-
ная ремиссия на последующей терапии циклоспорином [29].  

В целом современные публикации показали, что опти-
мальным подходом к лечению ПККА с тимомой является 
применение иммуносупрессивной и цитостатической тера-
пии: глюкокортикостероиды, циклоспорин, циклофосфа-
мид, антитимоцитарный глобулин и др., что полностью 
совпадает с нашими данными о схемах лечения и способах 
достижения ремиссий у таких пациентов [1, 20, 27–30] 
(см. табл. 2). 

Заключение 
Представлены данные 8 пациентов с редким сочетанием 

тимомы и ПККА. Морфология тимом далеко не всегда соот-
ветствовала веретеноклеточной тимоме (2 из 8), которая 
ранее считалась наиболее частым вариантом с развитием 
ПККА. Приведены данные в пользу аутоиммунного генеза 
ПККА, гуморального и клеточного. Удаление тимомы ни 
в одном случае не привело к ремиссии ПККА. Полная ремис-
сия достигнута у 5 из 8 пациентов терапией циклофосфами-
дом и циклоспорином. Патогенез сочетания тимомы и ПККА 
остается неясным и требует изучения.  

 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Парциальная красноклеточная аплазия костного мозга в сочетании с тимомой  

Òàáëèöà 5. Íåêîòîðûå ëàáîðàòîðíûå äàííûå 8 áîëüíûõ ÏÊÊÀ â ñî÷åòàíèè ñ òèìîìàìè

№ пациента п/п Прямая проба Кумбса АГА проба Анти-Pr1d-антитела Анти-МАЭМ HBsAg

1 + IgG Не проводилось Не проводилось Не проводилось

2 – IgG + + +

3 – IgA + + +

4 – IgA + Не проводилось –

5 + Не проводилось Не проводилось Не проводилось +

6 – IgA + Не проводилось +

7 + Не проводилось Не проводилось Не проводилось –

8 – Не проводилось Не проводилось Не проводилось –

Íà ÊÒ ãðóäíîé êëåòêè ïàöèåíòêè 8 óêàçàòåëÿìè ïðåäñòàâ-
ëåíî ìÿãêîòêàííîå îáðàçîâàíèå ïåðåäíåâåðõíåãî ñðåäî-
ñòåíèÿ, ïëîòíî ïðèëåæàùåå ê âåðõíåé ïîëîé âåíå è ñëèâà-
ÿñü ñ íåé. ÂÏÂ – âåðõíÿÿ ïîëàÿ âåíà; Àî – àîðòà. 
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