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РЕФЕРАТ
Актуальность и цели. Пароксизмальная ночная гемо-
глобинурия (ПНГ) — заболевание, обусловленное при-
обретенным клональным нарушением гемопоэтических 
стволовых клеток с повышенной чувствительностью 
мембраны клеток клона к комплементу. ПНГ может быть 
как самостоятельным заболеванием, так и связанным с 
другими патологическими состояниями, характеризую-
щимися костномозговой недостаточностью, в первую 
очередь с апластической анемией (АА). При АА, ассоци-
ированной с ПНГ (АА/ПНГ), величина патологического 
клона исходно может быть различной. У части боль-
ных наблюдается постепенное нарастание ПНГ-клона, 
появление признаков внутрисосудистого гемолиза и 
трансформация в классическую гемолитическую ПНГ. 
В таком случае важно оценить клиническую ситуацию 
и определить наличие показаний к терапии ингибитора-
ми комплемента. В ходе таргетной терапии необходимо 
оценить эффективность лечения, основанного на кон-
троле комплемент-обусловленного гемолиза, и опреде-
лить возможные причины недостаточного эффекта.
Материалы и методы. Работа построена на обсуждении 
1 клинического наблюдения. Пациентка, 1964 г.р., с пер-
вичным диагнозом АА находилась под наблюдением в 
ФГБУ «Российский НИИ гематологии и трансфузиологии 
ФМБА» с 1989 г. по настоящее время. Лечение больной 
включало гемокомпонентную терапию, антилимфоци-
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ABSTRACT
Background & Aims. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 
(PNH) is a disease caused by an acquired clonal disorder 
of hematopoietic stem cells with clone cell membrane hy-
persensitivity to the complement. PNH can exist as an in-
dependent disease and can also be associated with other 
pathological conditions characterized by bone marrow de-
fi ciency, fi rst of all with aplastic anemia (AA). In PNH-associ-
ated AA (AA/PNH) pathological clones may be initially of dif-
ferent size. In some patients a gradual growth of PNH clone 
is observed together with occurring signs of intravascular 
hemolysis and transformation into classical hemolytic PNH. 
In this case it is important to assess the clinical situation and 
determine eligibility for complement inhibitor therapy. Dur-
ing targeted therapy it is necessary to assess the effi  cacy 
of treatment based on monitoring of complement-mediated 
hemolysis and to identify probable reasons for insuffi  cient 
eff ect.
Materials & Methods. The paper deals with 1 clinical case. A 
female patient born in 1964, with initial diagnosis of AA was 
followed-up from 1989 till present at the Russian Research 
Institute of Hematology and Transfusiology. Her treatment 
included blood-component therapy, the use of antilympho-
cyte immunoglobulin, cyclosporine, plasmapheresis, eculi-
zumab, and symptom-relieving d rugs.
Results. The study deals with the case of transformation of 
non-severe AA with remission after immune-suppressive 
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тарный иммуноглобулин, циклоспорин, лечебный плаз-
маферез, экулизумаб и симптоматические средства.
Результаты. Представлен случай трансформации не-
тяжелой АА с ремиссией после проведенной иммуно-
супрессивной терапии в классическую гемолитическую 
ПНГ. На собственном примере клинического наблю-
дения обсуждаются особенности течения, вопросы 
диагностики и лечения АА/ПНГ на различных этапах 
заболевания, причины неполного эффекта таргетной 
терапии.
Заключение. Приведенный клинический случай под-
тверждает актуальность современных методов иссле-
дования по выявлению ПНГ-клона на ранних этапах 
диагностики АА и динамического наблюдения в связи 
с вероятностью нарастания величины клона с ПНГ-
фенотипом, особенно на этапе восстановления ге-
мопоэза. Определение размера ПНГ-клона и уровня 
сывороточной лактатдегидрогеназы необходимо для 
своевременного изменения стратегии лечения с пере-
ходом на долгосрочный таргетный контроль гемоли-
за, что позволяет избежать необратимых изменений 
внутренних органов и тяжелых осложнений. При недо-
статочном эффекте таргетной терапии с сохранением 
анемии показано проведение пробы Кумбса, поскольку 
вероятен С3-опосредованный внесосудистый гемолиз.

Ключевые слова: апластическая анемия, парок-
сизмальная ночная гемоглобинурия, ПНГ-фенотип, 
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therapy into classical hemolytic PNH. The case report de-
scribes the characteristic features, AA/PNH diagnosis and 
treatment issues at diff erent stages of the disease, and the 
reasons for incomplete eff ect of targeted therapy.
Conclusion. The case under discussion confi rms the rel-
evance of current methods of detecting PNH clone at early 
stages of AA diagnosis and dynamic follow-up with respect 
to a probable growth of clone with PNH phenotype, es-
pecially at the stage of hematopoietic recovery. Determi-
nation of PNH clone size and lactate dehydrogenase se-
rum level is required for timely amendment of treatment 
strategy with a switch to long-term targeted monitoring 
of hemolysis which allows to prevent irreversible visceral 
changes and severe complications. In case of insuffi  cient 
eff ect of targeted therapy with ongoing anemia Coombs 
test is recommended because of probability of C3-mediat-
ed extravascular hemolysis.

Keywords: aplastic anemia, paroxysmal nocturnal he-
moglobinuria, PNH phenotype, PNH clone, targeted 
therapy, C3-mediated hemolysis.
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ВВЕДЕНИЕ

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ, 
болезнь Маркиафавы—Микели) — заболевание, 
обусловленное приобретенным клональным на-
рушением гемопоэтических стволовых клеток (ГСК). 
Заболевание характеризуется нестабильностью 
мембраны клеток клона ПНГ с повышенной их чув-
ствительностью к комплементу за счет сниженной 
экспрессии гликозилфосфатидилинозитольных 
(ГФИ) якорных белков. Якорные белки обеспечивают 
защиту собственных клеток от деструктивного воз-
действия активированного комплемента, предотвра-
щают образование мембран-атакующего комплекса 
(МАК), формируют защитный барьер эритроцитов 
от комплемент-обусловленного лизиса. Поскольку в 

основе формирования ПНГ-клона лежат изменения на 
уровне ГСК, нарушенная экспрессия якорных белков 
может быть обнаружена на различных клеточных 
линиях. В настоящее время стандартом диагностики 
является метод высокочувствительной проточной 
цитометрии с использованием скрининговой панели 
с маркерами CD55 и CD59 (для ретикулоцитов и эри-
троцитов), CD24/FLAER (для гранулоцитов), CD14/
FLAER (для моноцитов) [1, 2]. При проведении таких 
исследований можно определять популяцию клеток 
крови с дефицитом ГФИ-якорных белков (ПНГ-клон) 
с точностью до 0,01 %. Размер клона менее 1 % 
обычно клинического значения не имеет и не сопро-
вождается существенными отклонениями клинико-
лабораторных показателей. Первые клинические и 
лабораторные проявления заболевания, связанные с 
наличием ПНГ-клона и внутрисосудистым гемолизом, 
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выявляются, как правило, при его размере более 
10 % от общего количества клеток крови [1, 3, 4]. 
Характерными клиническими проявлениями ПНГ яв-
ляются гемолитическая анемия со внутрисосудистым 
гемолизом и тромбозы, обусловленные сложным 
патофизиологическим механизмом (сочетанием 
повышенной активации тромбоцитов и эндотелия, 
нарушением фибринолиза, вазоконстрикцией и др.) 
[5, 6].

Взаимосвязь ПНГ с другими заболеваниями, про-
текающими с костномозговой недостаточностью, в 
первую очередь с апластической анемией (АА), из-
вестна давно. Согласно современным данным, частота 
обнаружения ПНГ-клона у больных АА достигает 50 % 
и более [3, 7–9]. Характер такой взаимосвязи до насто-
ящего времени не вполне понятен. По-видимому, в его 
основе лежат иммунопатологические механизмы. Вы-
сказывается предположение о наличии гипермутации 
в гене PIG-А в стволовых клетках при АА [10, 11].

В соответствии с принятой в настоящее время 
международной классификацией выделяют класси-
ческую гемолитическую ПНГ, субклиническую форму 
с малой популяцией ПНГ-клеток и отсутствием при-
знаков гемолиза, а также отдельный вариант — ПНГ 
на фоне заболеваний с костномозговой недостаточно-
стью, в первую очередь это АА, связанная с ПНГ (АА/
ПНГ) [12]. Возможны сочетанные формы АА/ПНГ, при 
которых имеются клинические и/или лабораторные 
признаки внутрисосудистого гемолиза, а в крови 
определяется значительный клон клеток с ПНГ-
фенотипом. Встречается и субклиническая форма 
заболевания (АА/субклиническая ПНГ), диагности-
руемая у пациентов без клинических и лабораторных 
признаков гемолиза, но при наличии минорного 
клона клеток с ПНГ-фенотипом (как правило, менее 
1 %). У определенной части больных с исходным суб-
клиническим течением наблюдается постепенное на-
растание размеров патологического клона, появление 
признаков хронического внутрисосудистого гемолиза. 
Последний оценивается по уровню сывороточной 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ). Такая динамика отмеча-
ется обычно при исходной величине клона более 10 % 
и положительных результатах иммуносупрессивной 
терапии АА с восстановлением костномозгового 
кроветворения [3, 4, 8, 13]. В итоге возможна транс-
формация в классическую гемолитическую ПНГ.

Подходы к ведению больных с наличием ПНГ-
клона зависят от нозологической формы, размера 
клона, наличия и степени активности внутрисосуди-
стого гемолиза, наличия и/или повышенного риска 
осложнений, связанных с гемолизом.

В первую очередь как при классической ПНГ, так 
и при сочетанных патологиях с АА и другими забо-
леваниями необходимо оценить степень активности 
имеющегося гемолиза и риск развития тяжелых 
осложнений, включая тромботические, поражение 
почек, повышение легочного давления. Несмотря на 
закономерно повышенное разрушение эритроцитов 
с дефектом экспрессии ГФИ-якорных белков, уровень 
гемоглобина не может служить достоверным инди-
катором активности заболевания, поскольку при 
ПНГ даже в отсутствие анемии возможен клинически 
значимый гемолиз с повышенным риском связанных 

с ним осложнений, в первую очередь — тромботи-
ческих. Наиболее информативным показателем — 
биомаркером гемолиза — является уровень ЛДГ в 
сыворотке, поскольку ЛДГ напрямую коррелирует 
с уровнем свободного гемоглобина, а превышение 
ЛДГ ≥ 1,5 раза верхней границы нормы (ВГН) почти 
в 5 раз увеличивает риск смертности у больных ПНГ 
и является наиболее чувствительным предиктором 
тромбозов [12, 14]. Пациенты с критическим превы-
шением уровня ЛДГ, свидетельствующим о высокой 
активности заболевания, требуют тщательного на-
блюдения и активного лечения.

Как показали многочисленные исследования, 
традиционные средства поддерживающей терапии, 
включая компоненты крови, методы экстракор-
поральной гемокоррекции, антикоагулянты, 
существенно не влияют на течение заболевания и 
не предотвращают тяжелые, угрожающие жизни 
осложнения. Проведение трансплантации костного 
мозга при наличии хронического внутрисосудистого 
гемолиза сопряжено с высоким риском осложнений. 
Показания к ее выполнению при сочетанных ва-
риантах заболевания определяются тяжестью АА, 
т. е. общепринятыми стандартными показаниями 
к трансплантации при тяжелой АА. В настоящее 
время имеются возможности применения таргетной 
терапии, кардинально меняющей течение и прогноз 
ПНГ. Назначение такой терапии ограничено ее вы-
сокой стоимостью, а лечение является, в принципе, 
пожизненным. В связи с этим особенно важно оценить 
индивидуальные риски у каждого больного ПНГ и 
определить показания к назначению таргетного пре-
парата экулизумаба, который представляет собой мо-
ноклональное антитело, блокирующее образование 
терминального комплекса активации комплемента на 
этапе активации С5-компонента комплемента и фор-
мирования МАК. Препарат не излечивает заболевание 
и не уменьшает размер ПНГ-клона, но является един-
ственным эффективным средством патогенетической 
терапии [6, 12, 15].

При сочетании АА и гемолитической ПНГ тактика 
лечения может быть комбинированной и направ-
ленной как на лечение аплазии с использованием 
стандартных методов, так и на коррекцию патоло-
гических проявлений, обусловленных ПНГ, включая 
использование таргетной терапии.

В настоящее время накоплен опыт долгосрочного 
безопасного использования таргетной терапии у 
больных ПНГ, в т. ч. в сочетании с иммуносупрес-
сивной терапией по поводу АА. Отмечен быстрый 
положительный эффект у абсолютного большинства 
пациентов. Изучены причины недостаточной эф-
фективности экулизумаба у части больных, которая 
может быть связана с генетическим полиморфизмом 
молекулы С5, особенностями фармакокинетики 
и фармакодинамики препарата, присоединением 
антителообусловленного внесосудистого гемолиза, 
сохранением аплазии кроветворения при сочетанных 
формах [15–17].

Мы представляем клиническое наблюдение транс-
формации нетяжелой АА (по стандартным критериям 
B.M. Camitta [18]) в манифестную классическую ПНГ с 
наличием показаний к таргетной терапии.
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Больная И., 1964 года рождения, находится под на-
блюдением в ФГБУ «Российский НИИ гематологии 
и трансфузиологии ФМБА» с 1989 г. по настоящее 
время. Основанием для постановки первоначального 
диагноза АА послужили клинические проявления, свя-
занные преимущественно с анемическим синдромом, 
и данные комплексного обследования, включавшего 
повторные миелограммы и трепанобиопсию. Показа-
тели соответствовали диагнозу нетяжелой АА. На на-
чальных этапах колебания уровня гемоглобина были 
в пределах 75–95 г/л, эритроцитов — 2,5–3,7 × 1012/л 
при уровне ретикулоцитов 0,7–0,9 %, лейкоцитов — 
1,5–3,5 × 109/л (гранулоциты — 0,6–1,3 × 109/л), тром-
боцитов — 30–70 × 109/л.

Особенностью заболевания у этой пациентки 
была близкая к норме клеточность костного мозга 
по аспирату при сужении нейтрофильного ростка 
(около 10 %) и относительной сохранности эритроид-
ного ростка. В анамнезе обращали на себя внимание 
частые острые респираторные вирусные инфекции и 
бронхиты (до 5–6 раз в год) с затяжным течением.

Полная ремиссия с нормализацией показателей 
гемограммы констатирована в 1991 г. после 2 курсов 
комбинированной терапии антилимфоцитарным 
иммуноглобулином с глюкокортикоидами и приема 
андрогенов. Гемоглобин стабилизировался на 
уровне 120–123 г/л, число лейкоцитов колебалось 
в пределах 4–6 × 109/л, содержание тромбоцитов со-
ставляло 120–130 × 109/л. Однако через 6 мес. после 
достижения ремиссии в контрольных анализах 
крови стали отмечаться значительные колебания 
основных показателей с тенденцией к развитию 
анемии нормохромного характера, с периодическим 
снижением лейкоцитов до 2,5–2,6 × 109/л. Число 
тромбоцитов колебалось от 100 до 230 × 109/л, пе-
риодически выявлялся умеренный ретикулоцитоз. 
Данные миелограммы и гистологическая картина в 
трепанобиоптате свидетельствовали о нормальной 
клеточности костного мозга с восстановлением всех 
ростков кроветворения, что не позволяло интерпре-
тировать снижение показателей крови как рецидив 
АА. В то же время при исследовании костного мозга 
обращало на себя внимание расширение эритроид-
ного ростка (до 60 %) с наличием мегалобластоидных 
форм в большинстве повторных миелограмм. При 
этом уровень витамина В12 и фолатов в сыворотке 
соответствовал нормальным значениям. Выявлялись 
диспластические изменения в виде макрогенераций 
промиелоцитов с уродливыми ядрами, микрогенера-
циями мегакариоцитов по данным цитологического 
анализа, нарушение строения эритроидных островков 
и интрамедуллярного расположения бластных клеток 
по данным трепанобиопсии костного мозга.

В связи с этим на начальных этапах обсуждался 
вопрос о наличии миелодиспластического синдрома 
(МДС). Однако отсутствие критериально значимых 
диспластических изменений со стороны клеток 
костного мозга, нормальный кариотип костномоз-
говых клеток делали диагноз МДС сомнительным. По 
факту обращавшего на себя внимание периодически 

выявлявшегося умеренного ретикулоцитоза было 
высказано предположение о гемолитическом харак-
тере анемии. Учитывая отрицательный тест Кумбса, 
наличие в анализах мочи кровяного детрита и (пери-
одически) гемосидерина, были проведены тесты на 
повышенную чувствительность эритроцитов к акти-
вированному комплементу. Результаты исследования 
не были однозначными, поскольку первоначально 
проба Хема была отрицательной при положительной 
сахарозной пробе. Тем не менее по данным повторных 
исследований у больной была диагностирована ПНГ.

С 1994 г. стали отмечаться отчетливые клиниче-
ские признаки гемолиза (иктеричный оттенок кожи 
и склер, потемнение мочи), появились гемолитиче-
ские кризы, дальнейшее снижение гемоглобина (до 
60 г/л), сохранялась тенденция к лейкопении. В пе-
риод кризов наблюдалась темная (до черной) моча, 
боль в поясничной области, периодически повышался 
билирубин до 35 ммоль/л преимущественно за счет 
непрямой фракции. В периоды обострения отмеча-
лись явления дисфагии, субфебрильная температура 
тела. Усиление гемолиза провоцировалось респира-
торными инфекциями, физическими нагрузками, 
приемом препаратов железа или возникало без явных 
провоцирующих факторов.

По мере прогрессирования заболевания стали 
появляться признаки дефицита железа и явления не-
фропатии в виде транзиторной альбуминурии.

Состояние больной расценивалось как трансфор-
мация АА в гемолитическую ПНГ.

Лечение включало прием препаратов фолиевой 
кислоты, клопидогрела для профилактики тромбо-
тических осложнений, инфузионную, дезинтоксика-
ционную и глюкокортикоидную терапию короткими 
курсами, лечебный плазмаферез во время гемоли-
тических кризов, трансфузии эритроцитной массы 
(преимущественно, отмытые или размороженные 
эритроциты по индивидуальному подбору). С октября 
1998 г. по август 1999 г. была предпринята попытка 
терапии циклоспорином А в дозе 3 мг/кг в сутки. 
Основанием для его назначения послужило появ-
ление работ, указывающих на положительный опыт 
применения циклоспорина А у данной категории 
больных с улучшением гематологических параме-
тров, снижением трансфузионной зависимости [19, 
20]. Был получен определенный положительный 
эффект в виде уменьшения интенсивности гемолиза, 
потребности в гемотрансфузиях, но с сохранением 
вялотекущего гемолиза и анемии средней степени 
тяжести. Коррекция дефицита железа была затруд-
нена из-за плохой переносимости железосодержащих 
препаратов (усиление гемолиза), а заместительная ге-
мокомпонентная терапия сопровождалась развитием 
посттрансфузионных реакций.

Следует отметить, что в дебюте заболевания тесты 
на наличие ауто- и аллоантител к клеткам крови 
были отрицательными. Однако с 1996 г. появились 
периодические гипертермические и аллергические 
реакции на трансфузии компонентов крови, что могло 
быть связано с реакцией на белки донорской плазмы 
или, в случае использования отмытой эритроцитной 
взвеси, на цитрат натрия, являющийся компонентом 
консервирующего раствора. В 2006 г. у пациентки 
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были впервые выявлены антиэритроцитарные анти-
С-аллоантитела, а в 2011 г. — анти-Е-аллоантитела 
как результат многочисленных трансфузий компо-
нентов крови, проводившихся в различных лечебных 
учреждениях. Аутоантитела к эритроцитам за период 
с 1989 по 2014 г. не обнаруживались.

В показателях серии коагулограмм существенных 
отклонений не выявлялось. Однако при проведении 
функциональной оценки тромбоцитов определя-
лись признаки их повышенной внутрисосудистой 
активации с увеличением суммы активных форм до 
45–47 % (пределы нормальных колебаний от 7,9–13,7 
до 17,7–25,3 %). Это, наряду с данными о повышенном 
риске тромботических осложнений у данной кате-
гории больных, послужило причиной профилактиче-
ского назначения клопидогрела.

Из дополнительных лабораторных анализов в 
2005 г. проведено исследование функциональной 
активности нейтрофилов методом Райта с исполь-
зованием суточной инактивированной культуры 
Staphylococcus aureus штамма Р-209 [21]. Количе-
ственный анализ фагоцитарной активности грану-
лоцитов показал нормальное содержание фагоцитов. 
Качественный анализ выявил незначительное сни-
жение поглотительной функции фагоцитов (снижено 
число фагоцитированных микробных частиц, прихо-
дящихся на 1 фагоцит, — 3,9 vs 4–9 в норме), при этом 
переваривающая функция была не нарушена, а про-
цесс фагоцитоза характеризовался как завершенный 
(индекс завершенности фагоцитоза более 1).

Данные одного из обследований, проведенных 
при госпитализации в связи с очередным гемолити-
ческим кризом в ноябре 2004 г., приведены в табл. 1. 
Пациентка при поступлении предъявляла жалобы на 
общую слабость, периодические тяжесть и ноющую 
боль в поясничной области, темную мочу до цвета 
чайной заварки в течение недели (рис. 1), одышку 
и сердцебиение при минимальной физической на-
грузке. При осмотре обращала на себя внимание блед-
ность с иктеричным оттенком, пастозность лица. При 

пальпации увеличения лимфатических узлов, печени 
и селезенки не отмечено. Пульс 88 уд./мин в покое, АД 
130/80 мм рт. ст. Границы сердца на 1 см расширены 
влево. В легких хрипов не прослушивалось. Живот 
мягкий, безболезненный. Умеренная чувствитель-
ность при поколачивании по поясничной области.

Пациентке проведены стернальная пункция и 
УЗИ брюшной полости, расширенное исследование 
свертывающей системы крови.

Количество миелокариоцитов в миелограмме — 
112 × 109/л, клеток нейтрофильного ряда — 44,8 % 
без нарушения созревания, эритроидного ряда — 
40 %. В клетках гранулоцитарного ряда отмечались 
умеренные признаки дисплазии: скудность специфи-
ческой зернистости в цитоплазме созревающих форм. 
Эритроидный росток усилен за счет полихромато-
фильных форм (33 %), неэффективный, без признаков 
дисплазии. В препарате более 30 мегакариоцитов с 
преобладанием мезо- и микрогенераций с гипоплоид-
ными ядрами. При цитогенетическом исследовании 
костного мозга кариотип нормальный — 46,ХХ.

По данным коагулограммы: протромбиновый ин-
декс — 104 %, фибриноген — 3,5 г/л, тромбиновое 
время — 8 с, индекс АЧТВ — 0,84, D-димеры — 
1000 нг/мл. Исследование показателей внутрисо-
судистой активации тромбоцитов: дискоциты — 
78,5 %, дискоэхиноциты — 21,5 %, сфероциты — 0 %. 
Сумма активных форм тромбоцитов — 21,5 % (норма 
7,9–17,7 %). Число тромбоцитов, вовлеченных в агре-
гаты, — 11,8 % (норма 6,1–7,4 %).

По данным УЗИ отмечены хронический не-
калькулезный холецистит, умеренное увеличение 
печени (правая доля 15,6 см, левая — 6 см), селезенки 
(12,0 × 8,6 × 6,0 см), хронический пиелонефрит, моче-
кислый диатез.

Повторно были проведены исследования на 
наличие ПНГ-клона. В пробе Хема определено 58 % 
гемолизированных эритроцитов в сравнении с 7 % в 
контроле. При проведении сахарозной пробы гемолиз 
97 vs 5 % в контроле.

Исследование методом проточной цитометрии 
(нестандартизованная методика, 2004 г.) показало 
снижение экспрессии антигена CD14 на моноцитах 
до 1,18 % (норма 95–99 %) и CD16 на нейтрофильных 
гранулоцитах до 2,19 % (норма 95–99 %), что также 
позволило предположить наличие ПНГ. Это заклю-
чение было сделано, исходя из существовавших на 
тот момент данных о сниженной при ПНГ экспрессии 

Таблица 1. Результаты обследования пациентки при 
госпитализации (ноябрь 2004 г.)

Показатель Результат исследования

Анализ крови

Гемоглобин, г/л 69
Эритроциты, ×1012/л 2,33
MCV, фл 100,4
MCH, пг 28,9 
Лейкоциты, ×109/л 4,3
Нейтрофилы, ×109/л 3,1
Тромбоциты, ×109/л 309
Билирубин общий/прямой, мкмоль/л 21,5/3,0
Свободный гемоглобин, г/л 0,28

Анализ мочи

Удельный вес 1015
Белок, г/л 1,0
Эритроциты 1–2–2 в поле зрения
Лейкоциты 2–4–5 в поле зрения

MCH — среднее содержание гемоглобина в эритроците; MCV — средний 
объем эритроцитов.

Рис. 1. Вид мочи больной в пери-
од гемолитического криза

Fig. 1. Patient’s urine during hemo-
lytic crisis
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ГФИ-связанных белков на отдельных видах клеток 
крови [22, 23].

В период госпитализации проведена симптомати-
ческая терапия, включавшая инфузионную дезинток-
сикационную терапию, 5-дневный курс дексаметазона 
по 8 мг/сут с постепенной отменой, сеансы лечебного 
плазмафереза. Вид удаленной плазмы больной пред-
ставлен на рис. 2.

Пациентка была выписана без клинических при-
знаков активного гемолиза при уровне гемоглобина 
82 г/л.

При дальнейшем наблюдении клинические и 
лабораторные показатели свидетельствовали о 
постоянном вялотекущем гемолизе с периодами 
обострений, гемолитических кризов при наличии 
провоцирующих моментов (респираторные вирусные 
инфекции, обострение имеющегося у пациентки 
хронического холецистита, прием лекарственных 
средств) или без видимых причин. Сохранялась 
анемия с периодическим снижением уровня гемогло-

бина до 63–70 г/л и склонностью к макроцитозу при 
нормальном уровне витамина В12 и фолиевой кислоты 
в сыворотке. Отмечался постоянный умеренный 
ретикулоцитоз, индекс продукции ретикулоцитов 
колебался в пределах 0,8–4,9. В повторных анализах 
мочи выявлялся гемосидерин от следового коли-
чества до значительного присутствия. Сохранялся 
постоянно повышенный уровень ЛДГ с тенденцией 
к нарастанию. В течение 2013 г. колебания ЛДГ 
были в пределах 18,99–36,0 мккат/л, что составляло 
6–11 × ВГН.

В 2011 г. проводилась оценка концентрации C3- и C4-
компонентов системы комплемента в сыворотке. Кон-
центрация С3-компонента составила 78 мг/дл (норма 
79–152 мг/дл), С4 — 23,6 мг/дл (норма 16–38 мг/дл).

В 2012 г. проведено исследование на наличие ПНГ-
клона с помощью высокочувствительной проточной 
цитометрии по стандартизованному международ-
ному протоколу с использованием моноклонального 
антитела к ГФИ-якорным белкам [1]. Определен вы-
раженный ПНГ-клон среди моноцитов (99,8 %), грану-
лоцитов (99,7 %) и эритроцитов (общий размер клона 
99,5 %). Среди эритроцитов преобладали клетки III 
типа (83,7 %) с абсолютным дефицитом CD59. Данные 
исследования от 26.09.2012 г. приведены на рис. 3.

Решением врачебного консилиума, учитывая 
тяжелое течение заболевания с признаками высокой 
активности, высокий риск развития опасных для 
жизни осложнений, была рекомендована таргетная 
терапия экулизумабом. После предварительной 
вакцинации менингококковой полисахаридной 
вакциной Менцевакс® 13.11.2012 г. начата терапия 
экулизумабом в стандартных дозах (600 мг 1 раз в не-
делю). Переносимость препарата на всем протяжении 
лечения удовлетворительная. У больной отмечалась 
только кратковременная умеренная головная боль 
при первых введениях препарата и периодически не-
большая гиперемия кожи лица при последующих вве-
дениях. Лечение экулизумабом в режиме поддержива-
ющей терапии (900 мг 1 раз в 2 нед.) продолжается до 
настоящего времени. В плановые сроки проводится 
ревакцинация менингококковой вакциной.

На фоне таргетной терапии отмечено значи-
тельное улучшение общего самочувствия больной, 
быстрое снижение уровня ЛДГ до показателей, 
близких к ВГН. Динамика ЛДГ приведена на рис. 4. 
Данный анализ крайне важен для оценки активности 
заболевания при ПНГ, поскольку уровень гемоглобина 
и другие лабораторные исследования не всегда пока-
зательны для оценки рисков тяжелых осложнений. В 
настоящее время такая корреляция в отношении ЛДГ 
подтверждена рядом исследователей. Показано, что 
риск осложнений ПНГ, в т. ч. угрожающих жизни, зна-
чительно возрастает при повышении ЛДГ > 1,5 × ВГН 
[12, 14].

Уровень гемоглобина в первые месяцы терапии 
повысился до 110 г/л без трансфузионной поддержки. 
Сохранялся макроцитоз при показателях MCV 105–
120 фл, несмотря на постоянный прием препаратов 
фолиевой кислоты и отсутствие данных за дефицит 
фолатов и витамина В12.

В ходе лечения дважды наблюдались кратковре-
менные признаки усиления гемолиза с потемнением 

Рис. 2. Вид плазмы (А) больной и (Б) донора

Fig. 2. Plasma of (А) patient and (Б) donor
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(26.09.2012)
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Рис. 4. Колебания уровня лактатдегидрогеназы — средние по-
казатели за год

ВГН — верхняя граница нормы; ЛДГ — лактатдегидрогеназа.

Fig. 4. Lactate dehydrogenase fl uctuations — annual mean values
ВГН — upper limit of normal; ЛДГ — lactate dehydrogenase.
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Fig. 5. Fluctuation range of hemoglobin (Hb) level during follow-up

мочи до светло-коричневого оттенка, повышением 
ЛДГ до 2–3 × ВГН в течение нескольких дней без зна-
чимого снижения уровня гемоглобина и увеличения 
уровня креатинина. Указанные эпизоды были связаны 
в одном случае с отсроченным на 3 дня введением 
экулизумаба, в другом — с проведением под наркозом 
колоноскопии по поводу полипа толстой кишки. Ге-
молиз в обоих случаях прекращался после планового 
введения экулизумаба, госпитализаций в связи с 
гемолитическими эпизодами не потребовалось.

Несмотря на вполне удовлетворительное самочув-
ствие больной, отсутствие клинических признаков 
активного внутрисосудистого гемолиза и транс-
фузионной зависимости, эффективного контроля 
гемолиза по лабораторным параметрам, полной 
коррекции анемии достичь не удалось. В последние 
3 года колебания гемоглобина составляют 85–114 г/л; 
данные приведены на рис. 5.

Для выяснения причины неполного эффекта про-
ведены дополнительные исследования. Анализ крови 
на общую гемолитическую активность комплемента 
(СН50) [24] проведен группой молекулярной иммуно-
логии ФБУН «МНИИ эпидемиологии и микробиологии 
им. Г.Н. Габричевского» Роспотребнадзора. В ре-
зультате показано, что гемолитическая активность 
комплемента СН50 отсутствует. Определен уровень 
антител к экулизумабу с помощью иммунофермент-
ного анализа (исследование проведено в том же 
учреждении; использован набор Alpha Diagnostic Intl.). 
Присутствие антител к экулизумабу не подтверди-
лось. Таким образом, считать сохраняющуюся анемию 
следствием недостаточного ингибирующего эффекта 
экулизумаба и остаточного гемолиза, обусловленного 
ПНГ, не было оснований.

В 2014 г. у пациентки впервые были обнаружены 
С3с- и С3d-компоненты комплемента на эритроцитах, 
что указывало на активацию каскада комплемента. 
Известно, что моноклональные антитела, входящие 
в состав экулизумаба, специфически связывают С5-
компонент комплемента, тем самым блокируя форми-
рование МАК на поверхности клеток. Однако данный 
препарат не блокирует ранние этапы каскада компле-
мента, что является положительным моментом в от-
ношении сохранения противоинфекционной защиты, 
но может быть причиной появления положительного 
результата прямого антиглобулинового теста для С3-
компонента комплемента. При этом у части больных, 
получающих таргетную терапию, определяется 
остаточный гемолиз низкой интенсивности за счет 
внесосудистого компонента при C3-опосредованной 
опсонизации ГФИ-дефицитных эритроцитов с их по-
следующим разрушением в ретикулоэндотелиальной 
системе [25, 26]. Эти данные, а также периодически 
определяемое в крови нашей пациентки умеренное 
повышение уровня билирубина, преимущественно за 
счет непрямой фракции, и умеренная гепатосплено-
мегалия по данным УЗИ расценены как проявление 
внесосудистого компонента гемолиза. Такие состо-
яния обычно не требуют дополнительной терапии 
и являются клинически компенсированными, что и 
наблюдается в представляемом нами случае.

Следует отметить значительное улучшение 
качества жизни больной, несмотря на неполный 
эффект терапии. За все время лечения экулизумабом 
госпитализаций по поводу ПНГ у пациентки не было, а 
общее самочувствие оценивается как вполне удовлет-
ворительное.

Из лабораторных данных, кроме улучшения показа-
телей гемограммы и снижения уровня ЛДГ, обращают 
на себя внимание положительные изменения функции 
тромбоцитов на фоне таргетной терапии. Исследования 
индуцированной агрегации тромбоцитов на оптиче-
ском агрегометре Solar проводились в 2010, 2015, 2016 
и 2017 гг. По данным проведенных исследований к 
2017 г. показатель максимальной амплитуды со всеми 
агрегирующими агентами (раствором аденозиндифос-
фата [АДФ], коллагеном) значительно улучшились. Так, 
при записи с АДФ в дозе 5 мкмоль/л появилась II волна 
агрегации, отсутствовавшая ранее, а при записи с колла-
геном максимальная амплитуда увеличилась до 20,7 %, 
хотя и не достигла нормальных значений.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Рассматриваемое клиническое наблюдение иллю-
стрирует целый ряд особенностей течения ПНГ, 
отражает широкий круг проблем, связанных с диагно-
стикой и лечением заболевания, а также изменение 
подходов к ведению больных с данной патологией в 
последние десятилетия.

Представлен случай классической гемолитической 
ПНГ, дебютировавшей гипоплазией кроветворения 
с положительным ответом на иммуносупрессивную 
терапию в виде полной ремиссии. Подобная ситуация 
является нередкой в клинической практике. Так, по 
данным различных авторов, трансформация в клас-
сическую ПНГ может наблюдаться у 10–18 % больных 
АА и отмечается, как правило, при становлении 
ремиссии за счет селекции клона в период восста-
новления гемопоэза [4, 8, 13]. Кумулятивная частота 
гемолитической ПНГ в течение 10 лет в данной группе 
больных АА/ПНГ достигает 29 %. При этом наличие 
ПНГ-клона небольшого размера большинство авторов 
признают предиктором лучшего ответа больных АА 
на иммуносупрессивную терапию [3, 7, 27]. С другой 
стороны, имеются данные о том, что среди больных 
ПНГ лучшие показатели выживаемости наблюдаются 
в группе с предшествовавшей АА [28]. Наша пациентка 
находится под наблюдением в ФГБУ «Российский НИИ 
гематологии и трансфузиологии ФМБА» около 29 лет, 
а от момента установления диагноза ПНГ — более 
20 лет. Ремиссия АА получена у нашей больной в от-
носительно короткие сроки, а прогрессия в классиче-
скую ПНГ отмечена на фоне полной ремиссии АА.

Данные в динамике позволяют предполагать у 
наблюдаемой больной изначальный вариант с на-
личием ПНГ-клона небольшого размера еще в дебюте 
АА. Основанием для такого предположения служит 
достаточно характерная для АА/ПНГ клиническая 
картина, а также данные о том, что развитие развер-
нутой гемолитической ПНГ всегда связано с экспан-
сией имевшегося исходно ПНГ-клона [3, 29].

Кроме того, вероятность наличия у наблюдаемой 
больной исходного ПНГ-клона может, на наш взгляд, 
подтверждать некоторые особенности течения за-
болевания. Это умеренная степень костномозговой 
недостаточности при сохранности, а в динамике и 
тенденции к увеличению эритроидного ростка кост-
ного мозга с наличием морфологически измененных 
клеток красного ряда.

Повышенная чувствительность нейтрофилов 
при ПНГ к действию активированного комплемента, 
характерное для этих больных снижение функцио-
нальной активности нейтрофильных гранулоцитов 
и лимфоцитов могут приводить к повышенной 
подверженности инфекционно-воспалительным за-
болеваниям у пациентов данной группы [30]. У нашей 
же пациентки склонность к таким заболеваниям была 
отмечена с начала наблюдения, а при исследовании 
фагоцитарного звена иммунитета как фактора не-
специфической защиты организма в 2005 г. было 
выявлено нарушение функциональной активности 
нейтрофилов. Однако нельзя исключить влияние 
на угнетение процесса фагоцитоза самой иммуносу-

прессивной терапии, многократно проводившейся 
больной к моменту исследования.

Безусловно, приведенные аргументы могут быть 
предметом дискуссии, тем более что на начальных 
этапах заболевания не проводилось обследования 
на ПНГ и на такие показатели скрытого внутрисосу-
дистого гемолиза, как ЛДГ и гаптоглобин. Однако мы 
полагаем высоковероятным наличие варианта АА, 
связанного с ПНГ, с самого начала болезни.

Наша пациентка попала в поле зрения гемато-
логов в то время, когда в стандарты обследования 
больных АА не входило тестирование на ПНГ-клон 
и не было возможностей для его достоверной лабо-
раторной диагностики. Более того, обращает на себя 
внимание тот факт, что даже при появлении клиниче-
ских симптомов гемолитической анемии проведение 
исследований в связи с подозрением на ПНГ давало 
неоднозначные результаты.

Согласно Национальным клиническим реко-
мендациям, всем больным АА следует проводить 
тестирование на ПНГ-клон методом высокочув-
ствительной проточной цитометрии в динамике с 
периодичностью 6–12 мес. [12]. Однако возможность 
такого анализа в соответствии с международными 
стандартами появилась у нас только с 2012 г., а 
устаревшие в настоящее время пробы Хема и Хар-
тмана (сахарозная проба) являются недостаточно 
чувствительными и специфичными, а также не 
дают достоверной информации о размере клона. Ис-
точником комплемента в указанных тестах служит 
сыворотка донора, к которой добавляют эритроциты 
больного, а активация комплемента достигается при 
слабом подкислении сыворотки (с кислотным гемо-
лизом при pH 6,4) в пробе Хема или при уменьшении 
ионной силы сыворотки за счет использования 
сахарозы (сахарозный тест на гемолиз — тест Хар-
тмана). Кроме недостаточной чувствительности и 
специфичности на результаты этих довольно «гро-
моздких» исследований может влиять ряд факторов, 
включая наличие аутоантител к эритроцитам [5, 31]. 
Оценка концентрации в крови C3- и C4-компонентов 
системы комплемента в данном случае также непо-
казательна ни для диагностики, ни для контроля 
терапии, поскольку активация комплемента и фор-
мирование деструктивных комплексов происходят 
на мембране клеток ПНГ-клона. При включении в 
программу обследования наблюдаемых в нашем 
центре больных метода проточной цитометрии уже 
в 2004 г. у пациентки был выявлен ПНГ-клон значи-
тельных размеров, превышающий 90 % по данным 
исследований последних лет.

Особенностью ПНГ может быть наличие диспла-
стических изменений в костномозговых клетках, что 
при отсутствии яркой клинической картины гемолиза 
нередко диктует необходимость дифференциальной 
диагностики с МДС [29]. Подобная морфологическая 
картина наблюдалась и у нашей больной.

На этапе трансформации в классическую гемо-
литическую ПНГ у пациентки отмечались яркие кли-
нические признаки хронического внутрисосудистого 
гемолиза с периодическими гемолитическими кри-
зами, формированием трансфузионной зависимости 
и нефропатии, что характерно для данной патологии.
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Известно, что ПНГ — опасное протромботическое 
состояние [5, 6, 14, 28]. У наблюдаемой нами пациентки 
не было тромботических эпизодов. Тем не менее вы-
являлись характерные нарушения с повышением по-
казателей внутрисосудистой активации тромбоцитов 
при отсутствии значимых изменений в стандартной 
коагулограмме. Данные изменения у пациентки из 
группы высокого риска послужили причиной профи-
лактического назначения антикоагулянтов.

Приведенный клинический случай наглядно ил-
люстрирует сложности лечения больных с тяжелыми 
формами ПНГ в отсутствие возможностей таргетной 
терапии. До появления экулизумаба — препарата, 
направленного на блокирование каскада активации 
комплемента, — эффективной патогенетической те-
рапии не было. Все предпринимаемые до назначения 
препарата меры имели характер симптоматической 
поддерживающей терапии, дающей кратковременный 
частичный эффект. Данные исследований указывают 
на то, что только использование таргетных препа-
ратов у больных ПНГ влияет на течение заболевания, 
развитие осложнений и выживаемость [15, 16].

Назначение пациентке экулизумаба — сред-
ства таргетной патогенетической терапии ПНГ, 
специфически связывающего С5-компонент ком-
племента и блокирующего формирование МАК, 
позволило эффективно контролировать активацию 
комплемента на поверхности клеток ПНГ-клона, 
предотвращая их разрушение. О быстром эффекте в 
отношении купирования комплемент-обусловлен-
ного внутрисосудистого гемолиза говорит резкое 
снижение уровня ЛДГ после первых же введений 
препарата. Поскольку риск осложнений ПНГ значи-
тельно возрастает при повышении ЛДГ > 1,5 × ВГН, 
этот показатель учитывается и при определении 
показаний к таргетной терапии, и при контроле ее 
эффективности [12]. У нашей пациентки к моменту 
назначения экулизумаба показатель ЛДГ много-
кратно превышал ВГН, свидетельствуя наряду с 
другими клиническими данными о высокой актив-
ности заболевания и о том, что пациентка относится 
к группе высокого риска. На фоне терапии уровень 
ЛДГ снизился, если не до нормальных значений, 
то до относительно безопасного уровня, а это, не-
смотря на сохранение умеренного снижения гемо-
глобина, подтверждает эффективный контроль над 
активностью терминального пути комплемента, 
что и является основной целью терапии.

Появление таргетной терапии ПНГ существенно 
изменило судьбу пациентов с тяжелым течением 
заболевания. Однако эффект бывает неполным, с 
сохранением анемии у части больных и трансфузи-
онной зависимости у некоторых из них. Основными 
причинами недостаточного эффекта являются кост-
номозговая недостаточность и С3-опосредованный 
внесосудистый гемолиз [25, 32]. Следует отметить, 
что, по данным сравнительных исследований, положи-
тельный прямой антиглобулиновый тест выявляется 
у 68 % больных, получавших экулизумаб, в то время 
как положительный тест у не получавших препарат 
составлял 8 % [26]. Результаты проведенных в связи с 
сохранением анемии у описываемой пациентки иссле-
дований не подтвердили рецидива АА. В то же время 

все данные свидетельствуют в пользу остаточного 
гемолиза с положительным результатом прямого 
антиглобулинового теста для С3d-компонента ком-
племента. Клинически гемолиз субкомпенсирован, 
общее самочувствие больной остается хорошим. За 
время терапии экулизумабом необходимости в го-
спитализациях по поводу ПНГ и проведении замести-
тельных гемотрансфузий не возникало, критического 
повышения уровня ЛДГ не отмечено. Таким образом, 
несмотря на неполный эффект, результаты проводи-
мого лечения, безусловно, удовлетворительные.

Планируется продолжение терапии с кон-
трольным обследованием в динамике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенное клиническое наблюдение может слу-
жить иллюстрацией многих аспектов, касающихся 
клинических особенностей ПНГ, сложностей диагно-
стики заболевания при недоступности современных 
методов исследования, эффективности таргетной 
терапии и возможных причин ее неполного эффекта.

История болезни нашей пациентки еще раз 
подтверждает тесную взаимосвязь АА и ПНГ и необ-
ходимость тестирования всех впервые выявленных 
больных с АА на наличие ПНГ-клона в соответствии 
с Международными руководствами и Российскими 
клиническими рекомендациями. Динамическое 
наблюдение важно в связи с вероятностью нарас-
тания ПНГ-клона, особенно на этапе восстановления 
гемопоэза. Определение размера ПНГ-клона и уровня 
ЛДГ необходимо для своевременного назначения 
адекватной терапии и изменения стратегии лечения 
с переходом на долгосрочный контроль гемолиза 
таргетными препаратами, что позволяет избежать по-
ражения внутренних органов и тяжелых осложнений, 
связанных с хроническим гемолизом.

Таргетная терапия с использованием экулизумаба 
позволяет в короткие сроки добиться контроля ком-
племент-опосредованного гемолиза, сохраняющегося 
длительное время. При неполном эффекте терапии 
с сохранением анемии, несмотря на адекватный 
эффект, оцениваемый по уровню ЛДГ, показано 
проведение пробы Кумбса, поскольку вероятен 
С3-опосредованный внесосудистый гемолиз. Такой 
компонент гемолиза обусловлен тем, что моно-
клональные антитела специфически связывают С5-
компонент комплемента, блокируя образование МАК 
на поверхности эритроцитов, которые и способствуют 
их разрушению у больных ПНГ. При этом данный 
препарат не блокирует ранние этапы каскада ком-
племента, а прямой антиглобулиновый тест для С3d-
компонента комплемента остается положительным, 
что мы и наблюдаем у нашей пациентки. Подобная 
ситуация у получающих экулизумаб больных описана 
неоднократно и не является редкостью, существен-
ного влияния на общую результативность терапии и 
прогноз заболевания внесосудистый гемолиз не ока-
зывает и, как правило, дополнительного лечения не 
требует. Тем не менее выявление причин неполного 
эффекта терапии и динамическое наблюдение в ходе 
ее необходимы.
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