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Резюме 

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) является редким приобретенным клональным заболеванием 
системы кроветворения, обусловленным соматической мутацией гена PIGA (англ. phosphatidylinositol glycan, class 
A; фосфатидилинозитолгликан класса А) и дефицитом гликозилфосфатидилинозитол (англ. glycosylphosphati
dylinositol, GPI)-связанных регуляторных белков комплемента на поверхности клеток крови. Дисрегуляция системы 
комплемента приводит к хроническому внутрисосудистому гемолизу, анемии, эндотелиальной дисфункции 
и  формированию выраженного приобретенного тромбофилического состояния, клинически проявляющегося 
венозными тромбозами, в том числе атипичной локализации. Тромботические осложнения являются ведущей 
причиной неблагоприятного прогноза и летальности при ПНГ. В статье обобщены современные данные об этиоло-
гии, молекулярно-генетических и патофизиологических механизмах ПНГ, включая нарушения регуляции системы 
комплемента, дефицит оксида азота, экстра- и внутрисосудистый гемолиз, а также клинико-патогенетическую связь 
заболевания с апластической анемией и миелодиспластическими синдромами. Особое внимание уделено течению 
ПНГ у женщин репродуктивного возраста. Показано, что физиологические изменения беременности и послеродо-
вого периода, включая активацию системы комплемента и гиперкоагуляцию, у пациенток с ПНГ ассоциированы 
с повышенным риском гемолитических кризов и тромбоэмболических осложнений, что позволяет рассматривать 
данное заболевание как состояние крайне высокого акушерского риска. Рассмотрены современные принципы 
междисциплинарного ведения пациенток, направленные на улучшение материнских и перинатальных исходов.

Ключевые слова: пароксизмальная ночная гемоглобинурия, ПНГ, система комплемента, тромбозы, беременность, 
акушерский риск 
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Abstract

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare acquired clonal hematopoiesis disorder caused by a somatic mutation 
in the PIGA (phosphatidylinositol glycan, class A) gene, resulting in deficiency of glycosylphosphatidylinositol (GPI)-
anchored complement regulatory proteins on blood cell surface. Dysregulation of the complement system leads to chronic 
intravascular hemolysis, anemia, endothelial dysfunction as well as development of prominent acquired thrombophilic 
state, clinically manifested by venous thromboembolism, frequently involving atypical vascular sites. Thrombotic 
complications represent the leading cause of adverse outcomes and mortality in patients with PNH. This review summarizes 
current evidence on PNH etiology, molecular genetics and pathophysiological mechanisms including complement 
dysregulation, nitric oxide depletion, intra- and extravascular hemolysis, and the multifactorial pathogenesis of thrombosis. 
The clinicopathogenetic relationship between PNH, aplastic anemia, and myelodysplastic syndromes is discussed in the 
context of immune-mediated bone marrow failure. Special emphasis is put on PNH course in women of reproductive age. 
Physiological changes associated with pregnancy and the postpartum period, including complement activation and 
hypercoagulability, are shown to be associated with increased risk of hemolytic crises and thromboembolic complications 
in women with PNH, thereby defining the disease as a condition of extremely high obstetric risk. Contemporary principles 
for multidisciplinary management aimed at improving maternal and perinatal outcomes are reviewed.

Keywords: рaroxysmal nocturnal hemoglobinuria, PNH, complement system, thromboses, pregnancy, obstetric risk
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Введение / Introduction

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) 
представляет собой редкое приобретенное клональ-
ное заболевание системы крови, характеризующееся 
хронической неконтролируемой активацией компле-
мента, что приводит к внутрисосудистому гемолизу, 
выраженной анемии и развитию тяжелых, нередко 
жизнеугрожающих осложнений [1, 2]. К числу наибо-
лее значимых из них относятся венозные и артериаль-
ные тромбозы атипичной локализации, легочная ги-
пертензия, хроническая болезнь почек и полиорганная 
дисфункция, существенно ухудшающие прогноз и ка-

чество жизни пациентов [3]. В отсутствие патогенети-
ческой терапии заболевание имеет прогрессирующее 
течение и может приводить к летальному исходу [3].

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия относится 
к ультраредким заболеваниям: ее распространенность 
оценивается в 8–16 случаев на 1 млн населения, а за-
болеваемость составляет около 1,3 случая на 1 млн 
в год [4]. В то же время истинная частота заболевания 
может быть недооценена вследствие клинического 
полиморфизма и поздней диагностики. Несмотря на 
редкость, клиническая значимость ПНГ чрезвычайно 
высока ввиду частоты тромбоэмболических ослож-
нений (ТЭО) [5]. Впервые заболевание было описано 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) ассоцииро-
вана с высоким риском венозных тромбозов, часто атипич-
ной локализации, которые определяют прогноз и леталь-
ность заболевания.

► �Дефицит GPI-связанных регуляторов комплемента лежит 
в основе неконтролируемой активации комплемента, объе-
диняя внутрисосудистый гемолиз с эндотелиальной 
дисфункцией и тромботическими осложнениями ПНГ. 

► �Беременность и послеродовой период сопровождаются 
усилением активации комплемента и гиперкоагуляции, что 
существенно увеличивает риск гемолитических и тромбо-
тических осложнений у женщин ПНГ.

Что нового дает статья?

► �Систематизированы современные представления о патоге-
незе тромбообразования при ПНГ с акцентом на взаимодей-
ствие активации комплемента, эндотелиальной дисфунк-
ции, дефицита оксида азота и последующей активации 
каскада свертывания крови.

► �Подробно рассмотрена клинико-патогенетическая связь ПНГ 
с апластической анемией и миелодиспластическими синдро-
мами в рамках иммунного поражения костного мозга.

► �Представлены актуальные междисциплинарные подходы 
к ведению беременности при ПНГ в эпоху комплемент-ин-
гибирующей терапии.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Повышение настороженности в отношении ПНГ у пациентов 

с необъяснимыми тромбозами и цитопениями может 
способствовать более ранней диагностике и своевремен-
ному началу патогенетической терапии.

► �Междисциплинарное ведение пациенток репродуктивного 
возраста с ПНГ позволяет снизить материнские и перина-
тальные риски.

► �Расширение применения ингибиторов комплемента спо
собно принципиально изменить естественное течение ПНГ 
за счет снижения тромботического риска и летальности.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is associated with 
a high risk of venous thrombosis, often leading to atypical 
vascular sites and determining patient prognosis and mortality.

► �Deficiency of GPI-anchored complement regulatory proteins 
results in uncontrolled complement activation, linking intravas-
cular hemolysis with endothelial dysfunction and PNH throm-
botic complications.

► �Pregnancy and postpartum period represent states of heigh
tened complement activation and hypercoagulability, substan-
tially increasing the risk of hemolytic and thrombotic events in 
women with PNH.

What are the new findings?

► �Current concepts of thrombosis pathogenesis in PNH have 
been systematized, emphasizing the interplay between comple-
ment activation, endothelial dysfunction, nitric oxide depletion, 
and subsequent activation of the coagulation cascade.

► �The clinicopathogenetic continuum between PNH, aplastic 
anemia, and myelodysplastic syndromes in the context of 
immune damage to the bone marrow is analyzed.

► �Contemporary multidisciplinary strategies for pregnancy 
management in PNH in the era of complement-inhibitory the- 
rapy are summarized.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �Increasing awareness of PNH in patients with unexplained 

thromboses and cytopenias may facilitate earlier diagnosis and 
timely initiation of pathogenetic therapy.

► �Interdisciplinary management of reproductive-age patients with 
PNH may reduce maternal and perinatal risks.

► �Wider implementation of complement inhibition is expected to 
modify the natural history of PNH by reducing thrombotic 
burden, and disease-related mortality.

в начале XX века как форма гемолитической анемии 
с постоянной гемосидеринурией и эпизодами темной 
мочи, чаще возникающими в ночные или утренние 
часы, что и послужило основанием для его названия 
[6]. Современные представления о патогенезе и кли-
ническом течении ПНГ свидетельствуют о том, что вы-
раженная ночная гемоглобинурия отсутствует у значи-
тельной части больных или носит интермиттирующий 
характер, а сам термин отражает преимущественно 
исторический аспект заболевания [2, 6]. 

В основе патогенеза ПНГ лежит клональная экс-
пансия гемопоэтических стволовых клеток с приоб-
ретенной соматической мутацией гена PIGA (англ. 
phosphatidylinositol glycan, class A; фосфатидилино-
зитолгликан класса А), локализованного в Х-хромосо-
ме [7]. Данный ген кодирует синтез гликозилфосфа-
тидилинозитольного (англ. glycosylphosphatidylinositol, 
GPI) якоря, необходимого для фиксации на мембране 
клеток крови ряда защитных белков, в частности CD55 

и CD59. Эти белки выполняют ключевую роль в инги-
бировании активации системы комплемента и защите 
клеток крови от комплемент-опосредованного лизиса 
[8 ,9]. Их дефицит на поверхности эритроцитов, а так-
же гранулоцитов и тромбоцитов, приводит к хрониче-
скому внутрисосудистому гемолизу и формированию 
системных осложнений [9]. Следует подчеркнуть, что 
наличие мутации PIGA само по себе не является доста-
точным условием развития клинически манифестной 
ПНГ; ключевую роль в формировании заболевания 
играет иммунный отбор мутантного клона в услови-
ях поражения костномозгового кроветворения [7, 10]. 

Клинически ПНГ характеризуется хроническим ком-
племент-опосредованным гемолизом, сочетающимся 
с выраженной тромбогенной активностью. Активация 
комплемента может усиливаться под воздействием 
провоцирующих факторов, таких как инфекции, хи-
рургические вмешательства, интенсивная физическая 
нагрузка или трансфузии крови, что приводит к обо-
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стрению гемолиза и клиническому ухудшению состоя-
ния пациента [11]. ТЭО являются одним из наиболее тя-
желых и прогностически неблагоприятных проявлений 
ПНГ. Они преимущественно затрагивают венозное рус-
ло и характеризуются атипичной локализацией, вклю-
чая тромбозы печеночных, портальных и мезентери-
альных вен, тромбоэмболию легочной артерии, цереб
роваскулярные осложнения; артериальные тромбозы 
встречаются реже, но также описаны. По данным раз-
личных исследований, частота ТЭО у пациентов с ПНГ 
достигает 30–40 %, а их вклад в структуру смертности 
составляет до двух третей всех летальных исходов [12]. 

Диагностика ПНГ в настоящее время основывается 
на методе проточной цитометрии, позволяющем вы-
явить клон клеток с дефицитом GPI-связанных белков, 
определить его размер и степень поражения различ-
ных клеточных линий [13]. Данный метод является вы-
сокочувствительным и специфичным и рекомендован 
для скрининга пациентов с клинико-лабораторными 
признаками гемолиза, необъяснимыми тромбозами, 
цитопениями и синдромами костномозговой недоста-
точности [13, 14]. 

Согласно современным клиническим рекомендаци-
ям, выделяют 3 основные формы ПНГ: классическую 
форму с выраженным внутрисосудистым гемолизом 
без признаков другой патологии костного мозга; ПНГ, 
ассоциированную с апластической анемией, миело-
диспластическим синдромом или миелофиброзом, 
при которой выявляется клон клеток с ПНГ-феноти-
пом; субклиническую форму, характеризующуюся на-
личием небольшого ПНГ-клона при отсутствии клини-
ко-лабораторных признаков гемолиза [5, 15]. 

Особое значение ПНГ приобретает в контексте меж-
дисциплинарного взаимодействия, в том числе в аку-
шерстве и гинекологии, поскольку заболевание не-
редко дебютирует в молодом возрасте и встречается 
у женщин репродуктивного возраста. Беременность 
и послеродовый период рассматриваются как состоя-
ния повышенного риска, сопровождающиеся актива-
цией системы комплемента и гиперкоагуляцией, что 
существенно увеличивает вероятность гемолитических 
кризов и ТЭО и определяет необходимость их учета 
при диагностике и ведении пациенток [16, 17]. Повы-
шение осведомленности врачей акушеров-гинекологов 
о клинических проявлениях ПНГ и показаниях к скри-
нинговой диагностике является важным условием ран-
него начала патогенетической терапии и принципиаль-
ного улучшения прогноза заболевания [17]. 

Исторический аспект и эволюция научных 
представлений / Historical aspect and evolution 
of scientific ideas

Исторические предпосылки изучения ПНГ восходят 
ко второй половине XIX века. Одно из первых систе-
матизированных клинических описаний синдрома, со-
ответствующего современным представлениям о ПНГ, 

было представлено в 1882 г. немецким врачом Паулем 
Штрубингом, который наблюдал пациента с рецидиви-
рующими эпизодами темной мочи, анемией и призна-
ками сосудистых осложнений. Несмотря на подробное 
клиническое описание, истинная природа заболевания 
на протяжении длительного времени оставалась неяс-
ной, а механизмы гемолиза и системных проявлений 
не имели патофизиологического объяснения [2–4]. 

Термин «пароксизмальная ночная гемоглобинурия» 
был введен позднее и отражал характерные клиниче-
ские наблюдения того периода, согласно которым эпи-
зоды гемоглобинурии чаще фиксировались в ночные 
или ранние утренние часы [6]. 

В течение первой половины XX века предприни-
мались многочисленные попытки интерпретации па-
тогенеза ПНГ. Рассматривались различные гипоте-
зы, включая инфекционную, токсическую, сосудистую 
и аутоиммунную природу заболевания, однако ни одна 
из них не могла в полной мере объяснить сочетание 
внутрисосудистого гемолиза, тромбогенности и по-
ражения костномозгового кроветворения [18]. Суще-
ственный прогресс был достигнут в 1950–1960-х го-
дах, когда было установлено, что эритроциты пациен-
тов с ПНГ обладают повышенной чувствительностью 
к комплемент-опосредованному лизису, особенно 
в условиях закисления среды, что нашло отражение 
в разработке функциональных диагностических те-
стов, в частности пробы Хэма и сахарозной пробы [19]. 

Качественный прорыв в понимании природы забо-
левания произошел в конце XX века. Ключевым эта-
пом стало открытие в 1993 г. соматической мутации 
гена PIGA, ответственного за биосинтез гликозилфос-
фатидилинозитольного якоря, что позволило окон-
чательно отнести ПНГ к клональным заболеваниям 
гемопоэтической стволовой клетки [7, 20]. Это от-
крытие заложило основу для формирования совре-
менной концепции патогенеза ПНГ как заболевания, 
обусловленного нарушением комплемент-регуляции 
на поверхности клеток крови [8, 9]. 

С данного момента ПНГ стала объектом интенсив-
ных молекулярных, иммунологических и клинических 
исследований, кульминацией которых стало внедрение 
в клиническую практику таргетной терапии – ингиби-
торов терминального пути активации комплемента, 
в частности препаратов, блокирующих C5-компонент 
комплемента, что принципиально изменило прогноз 
и качество жизни пациентов [9, 14, 15]. 

Этиология и молекулярно-генетические 
механизмы ПНГ / PNH etiology 
and molecular genetic mechanisms 

Ген PIGA и биосинтез GPI-якоря / PIGA gene 
and GPI-anchor biosynthesis

Молекулярной основой ПНГ является соматическая 
мутация гена PIGA, расположенного на Х-хромосоме. Ген 

Хисамиева А.Р., Осколкова А.Р., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Макацария Н.А., Третьякова М.В., Гашимова Н.Р., 
Григорьева К.Н., Блинов Д.В., Гри Ж.-К., Элалами И., Геротзиафас Г., Макацария А.Д. 
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PIGA кодирует фермент, участвующий в инициации био-
синтеза гликозилфосфатидилинозитольного (GPI) якоря, 
который представляет собой гликолипидную структуру, 
обеспечивающую фиксацию более 20 функционально 
значимых белков на поверхности клеточной мембраны, 
включая регуляторы системы комплемента [7]. 

Поскольку PIGA локализован на Х-хромосоме, для 
развития заболевания достаточно одной соматической 
мутации, что объясняет отсутствие половых различий 
и приобретенный характер патологии. Мутация возни-
кает в гемопоэтической стволовой клетке и передается 
всем ее потомкам, формируя клон клеток с дефици-
том GPI-якоря и, соответственно, GPI-связанных бел-
ков на поверхности мембраны [1, 7]. 

Патофизиология ПНГ / PNH pathophysiology 
Патофизиология ПНГ основана на нарушении регу-

ляции системы комплемента – ключевого эффектор-
ного механизма врожденного иммунитета. В норме 
комплемент находится в состоянии постоянной низ-
коуровневой активации («tick over»), что требует стро-
гого контроля со стороны мембранных и плазменных 
регуляторных белков. Отсутствие таких регуляторов на 
клетках крови при ПНГ приводит к их неконтролируе-
мому повреждению [5, 6, 16]. 

Центральным патогенетическим событием является 
комплемент-опосредованный гемолиз, однако совре-
менные представления подчеркивают, что клиническая 
картина ПНГ не ограничивается гемолитической ане-
мией и включает сложные взаимодействия между ге-
молизом, воспалением, эндотелиальной дисфункцией 
и активацией коагуляционного каскада [9].  

Роль системы комплемента / Сomplement system role
Система комплемента является ключевым элемен-

том врожденного иммунитета и включает каскад плаз-
менных белков, последовательная активация которых 
приводит к опсонизации, хемотаксису, усилению вос-
палительного ответа и лизису клеток-мишеней. В фи-
зиологических условиях комплемент активируется 
по 3 основным путям – классическому, лектиновому 
и альтернативному, которые сходятся на уровне обра-
зования C3-конвертазы [6, 15]. 

Для предотвращения повреждения собственных 
клеток организма предусмотрена многоуровневая си-
стема регуляции комплемента, включающая как плаз-
менные, так и мембранные ингибиторы [17]. Особую 
роль в защите клеток крови играют GPI-якорные бел-
ки CD55 и CD59: CD55 ускоряет распад C3- и C5-кон-
вертаз, тогда как CD59 блокирует формирование мем-
браноатакующего  комплекса (MAК), предотвращая 
перфорацию клеточной мембраны [18, 19].

При ПНГ вследствие отсутствия этих регуляторов 
клетки крови становятся мишенью постоянной ком-
племент-опосредованной атаки, что лежит в основе 
клинических проявлений заболевания [7, 8]. 

Внутрисосудистый гемолиз / Intravascular hemolysis
Внутрисосудистый гемолиз является ведущим па-

тофизиологическим механизмом ПНГ и обусловлен 
неконтролируемым формированием МАК на поверх-
ности эритроцитов. Это приводит к осмотическому 
лизису клеток непосредственно в сосудистом русле 
с высвобождением свободного гемоглобина в плаз-
му [7–9]. 

Хронический внутрисосудистый гемолиз сопровож-
дается выраженным повышением уровня лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ), снижением уровня гаптоглобина, 
появлением свободного гемоглобина и гемосидерина 
в моче, а также развитием железодефицита вслед-
ствие потери железа с мочой [10, 11]. 

Свободный гемоглобин обладает выраженной спо-
собностью связывать оксид азота (NO), что имеет важ-
ное значение для дальнейшего патогенеза заболевания.

Экстраваскулярный гемолиз / Extravascular hemolysis
Несмотря на доминирующую роль внутрисосуди-

стого гемолиза, у значительной части пациентов имеет 
место и экстраваскулярное разрушение эритроцитов. 
Этот механизм особенно актуален в условиях терапии 
ингибиторами C5-компонента комплемента.

При блокаде терминального пути комплемента пре-
дотвращается формирование MAК, однако продолжа-
ется активация проксимальных компонентов с депони-
рованием фрагментов C3 на поверхности эритроцитов. 
Такие клетки распознаются макрофагами печени и се-
лезенки, что приводит к их фагоцитозу и развитию 
экстраваскулярного гемолиза.

Клинически это проявляется персистирующей ане-
мией при нормализации или значительном снижении 
уровня ЛДГ, что требует коррекции терапевтической 
стратегии [7, 8, 18]. 

Дефицит оксида азота и поражение гладкой 
мускулатуры / Nitric oxide deficiency and smooth 
muscle dysfunction

Свободный гемоглобин, высвобождающийся при 
внутрисосудистом гемолизе, связывает и инактивирует 
NO – ключевой эндогенный вазодилататор и регулятор 
тонуса гладкой мускулатуры [6, 9]. 

Дефицит NO приводит к вазоконстрикции, спазму 
гладкой мускулатуры, активации тромбоцитов и эндо-
телиальной дисфункции. Клинически это проявляется 
абдоминальными болями, дисфагией, спазмами пище-
вода, эректильной дисфункцией у мужчин, головными 
болями и утомляемостью [10]. 

Патогенез тромбоза при ПНГ / Pathogenesis 
of thrombosis in PNH

Тромботические осложнения являются ведущей 
причиной смертности у пациентов с ПНГ. Механизмы 
тромбообразования носят многофакторный характер 
и включают прямую активацию тромбоцитов компле-

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия и тромбозы
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ментом, дефицит NO и вазоконстрикцию, повреждение 
эндотелия, высвобождение прокоагулянтных микроча-
стиц, активацию моноцитов и повышение экспрессии 
тканевого фактора (рис. 1) [6, 12, 13]. 

Особенностью ПНГ является высокая частота тром-
бозов в атипичных локализациях – печеночные (син-
дром Бадда–Киари), портальные, мезентериальные, 
церебральные и кожные вены, что отличает ПНГ от 
большинства других тромбофилических состояний. 

Патогенез тромбозов при ПНГ / 
Pathogenesis of thrombosis in PNH

Связь ПНГ с апластической анемией 
и миелодиспластическими синдромами /  
Association between PNH as well as aplastic anemia 
and myelodysplastic syndromes 

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия часто вы-
является у пациентов с апластической анемией (АА) 

Мутация гена PIGA
PIGA gene mutation

Дефицит GPI-якорных белков (CD55, CD59)
Deficiency of GPI-anchored proteins (CD55, CD59)

Хроническая активация системы комплемента
Chronic activation of the complement system

Протромботическое состояние
Prothrombotic state

Венозные и артериальные тромбозы
Venous and arterial thrombosis

Поражение сосудов атипичной локализации
(печеночные, портальные, мезентериальные, 

церебральные вены)
Involvement of vessels at atypical sites

(hepatic, portal, mesenteric, cerebral veins)

Комплемент-опосредованный гемолиз
Complement-mediated hemolysis

→ Свободный гемоглобин, инактивация NO
→ Free hemoglobin, NO scavenging

→ Вазоконстрикция, эндотелиальная 
     дисфункция
→ Vasoconstriction, endothelial dysfunction

Активация тромбоцитов комплементом
Complement-mediated platelet activation

→ Агрегация тромбоцитов
→ Platelet aggregation

→ Прокоагулянтные микрочастицы
→ Procoagulant microparticles

Активация эндотелия и моноцитов
Endothelial and monocyte activation

→ Экспрессия тканевого фактора
→ Tissue factor expression

→ Коагуляционный каскад
→ Coagulation cascade

Основные пути тромбообразования:
Major thrombosis pathways:

Рисунок 1. Основные патогенетические механизмы тромбообразования при пароксизмальной ночной гемоглобинурии (ПНГ).
Примечание: PIGA – фосфатидилинозитолгликан класса A; GPI – гликозилфосфатидилинозитольный якорь, связывающий регуляторные белки 
комплемента; NO – оксид азота.

Figure 1. Major pathogenetic thrombosis mechanisms in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH).
Note: PIGA – phosphatidylinositol glycan, class A; GPI – glycosylphosphatidylinositol anchor for complement regulatory proteins; NO – nitric oxide.

Хисамиева А.Р., Осколкова А.Р., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Макацария Н.А., Третьякова М.В., Гашимова Н.Р., 
Григорьева К.Н., Блинов Д.В., Гри Ж.-К., Элалами И., Геротзиафас Г., Макацария А.Д. 
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и миелодиспластическими синдромами (МДС), фор-
мируя с ними клинико-патогенетическую общность. 
Современные данные позволяют рассматривать дан-
ные состояния как элементы единого патогенетическо-
го континуума, основанного на иммунно-опосредован-
ном повреждении костного мозга [3, 8].

Иммунное подавление нормального гемопоэза соз-
дает условия для селективного выживания и экспан-
сии ПНГ-клона, обладающего относительной устойчи-
востью к иммунной атаке. В результате у значительной 
части пациентов с АА выявляются ПНГ-клоны малого 
объема, клиническая значимость которых варьирует 
от бессимптомного носительства до формирования 
развернутой клинической картины заболевания [9]. 

Наличие ПНГ-клона при апластической анемии име-
ет самостоятельное прогностическое и терапевтиче-
ское значение, влияя на выбор иммуносупрессивной 
терапии, оценку ее эффективности, показания к назна-
чению ингибиторов комплемента и тактику последую-
щего наблюдения [9]. 

Помимо АА и МДС, ПНГ может сочетаться с други-
ми клональными заболеваниями миелоидного ряда, 
включая острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) и суще-
ственно реже хронические миелопролиферативные 
неоплазии. При этом ПНГ не относится к злокачествен-
ным заболеваниям системы крови и представляет со-
бой клональное нарушение гемопоэтической стволо-

вой клетки, лишь в редких случаях сопровождающее-
ся клональной эволюцией [10]. 

Наиболее часто ПНГ-клон обнаруживается при МДС, 
преимущественно гипоцеллюлярных вариантах, что 
отражает общность иммунопатогенетических механиз-
мов и селективное преимущество мутантного клона 
в условиях хронического иммунного давления. Отдель-
ные наблюдения развития ОМЛ у пациентов с длитель-
ным течением ПНГ рассматриваются как проявление 
вторичной клональной трансформации и не связыва-
ются напрямую с мутацией гена PIGA.

По данным крупных когортных исследований, риск 
злокачественной трансформации при ПНГ остается 
низким и не превышает 5–10 % при длительном на-
блюдении. К основным факторам риска относятся 
продолжительное течение заболевания, выраженная 
костномозговая недостаточность, сочетание с МДС, 
а также предшествующая цитотоксическая или имму-
носупрессивная терапия.

Клиническое значение выявления ПНГ-клона у па-
циентов с миелоидными неоплазиями определяется 
необходимостью корректной интерпретации цитопе-
ний, оценки вклада комплемент-опосредованного ге-
молиза в анемический синдром и индивидуализации 
лечебной тактики (табл. 1).

Представленные данные подтверждают, что ПНГ не 
относится к злокачественным заболеваниям системы 

Таблица 1. Ассоциация пароксизмальной ночной гемоглобинурии (ПНГ) с клональными заболеваниями системы крови.

Table 1. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) association with clonal hematologic disorders.

Нозологическая форма
Nosological form

Частота 
выявления 
ПНГ-клона

Frequency of PNH 
clone detection

Характер ассоциации
Type of association

Клиническое значение
Clinical significance

Апластическая анемия

Aplastic anemia

Высокая 

High

Общие иммунопатогенетические 
механизмы; селективное преимущество 

ПНГ-клона
Common immunopathogenetic 

mechanisms; selective advantage for PNH 
clone

Прогностический маркер; влияние на 
выбор и эффективность 

иммуносупрессивной терапии
Prognostic marker; influences choice and 

effectiveness of immunosuppressive 
therapy

Миелодиспластические 
синдромы
Myelodysplastic syndromes

Умеренная 

Moderate

Клональное перекрытие при иммунном 
поражении костного мозга

Clonal overlap in immune-mediated bone 
marrow damage

Дифференциальная оценка цитопений; 
риск клональной эволюции

Differential assessment of cytopenias; risk 
of clonal evolution

Острый миелоидный 
лейкоз
Acute myeloid leukemia

Низкая

Low

Вторичная клональная трансформация 
при длительном течении ПНГ

Secondary clonal transformation in 
long-standing PNH

Неблагоприятный прогностический 
признак

Adverse prognostic indicator

Миелофиброз
Myelofibrosis

Очень низкая
Very low

Случайное или вторичное сочетание
Incidental or secondary association

Ограниченное клиническое значение
Limited clinical significance

Хронические 
миелопролиферативные 
неоплазии
Chronic myeloproliferative 
neoplasms

Казуистическая

Case-based

Отсутствие прямой патогенетической 
связи

No direct pathogenetic link

Как правило, не влияет на тактику 
ведения

Generally not affects management

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия и тромбозы
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крови, однако может ассоциироваться с другими кло-
нальными патологиями миелоидного ряда, преиму-
щественно в рамках иммунного поражения костного 
мозга и клональной эволюции гемопоэза.

Классификация пароксизмальной ночной 
гемоглобинурии / Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 
сlassification 

В клинической практике и в соответствии с совре-
менными международными рекомендациями принято 
выделять следующие формы ПНГ:
• �классическая ПНГ – форма заболевания, характери-

зующаяся выраженным внутрисосудистым гемоли-
зом при отсутствии или минимальной выраженности 
признаков костномозговой недостаточности [9]; 

• �ПНГ, ассоциированная с костномозговой недостаточ-
ностью форма, при которой выявляется клон клеток 
с ПНГ-фенотипом на фоне апластической анемии, 
миелодиспластического синдрома или других форм 
нарушения гемопоэза, что клинически проявляется 
сочетанием гемолиза и цитопений [9]; 

• �субклиническая ПНГ – состояние, характеризующе-
еся наличием малых ПНГ-клонов, выявляемых при 
проточной цитометрии, при отсутствии клинически 
и лабораторно значимого гемолиза [9]. 

Данная классификация имеет принципиальное 
значение для оценки прогноза заболевания, опреде-
ления показаний к патогенетической терапии и вы-
бора тактики ведения пациентов, включая необхо-
димость динамического наблюдения или активного 
лечения [9, 10]. 

Диагностика ПНГ / PNH diagnostics 
Диагностика ПНГ основывается на выявлении 

клональной популяции клеток крови с дефицитом 
GPI-связанных белков и требует сочетания клини-
ко-лабораторной оценки и специализированных ме-
тодов исследования. В связи с выраженным клиниче-
ским полиморфизмом ПНГ заболевание нередко ди-
агностируется с задержкой, особенно при отсутствии 
типичных эпизодов гемоглобинурии. 

Первичным этапом диагностики является лабора-
торное подтверждение хронического внутрисосуди-
стого гемолиза. К характерным лабораторным при-
знакам относятся повышение уровня ЛДГ, снижение 
концентрации сывороточного гаптоглобина, увеличе-
ние уровня непрямого билирубина и ретикулоцитоз 
при отрицательной прямой пробе Кумбса [18]. До-
полнительными маркерами являются гемоглобинурия 
и гемосидеринурия, однако их отсутствие не исклю-
чает диагноз ПНГ, особенно при интермиттирующем 
гемолизе или на фоне комплемент-ингибирующей 
терапии [3, 21]. 

Золотым стандартом диагностики ПНГ в насто-
ящее время является многоцветная проточная ци-
тометрия, позволяющая выявлять и количественно 

оценивать ПНГ-клон в различных клеточных лини-
ях – эритроцитах, гранулоцитах и моноцитах. Ме-
тод основан на определении отсутствия или сниже-
ния экспрессии GPI-якорных белков, прежде всего 
CD55 и CD59, а также использовании флуоресцент-
но-меченного аэронизина (англ. fluorescently labeled 
aerolysin, FLAER), обладающего высокой специфич-
ностью к GPI-якорю [7, 22]. 

Применение FLAER в сочетании с антителами к ли-
нейно-специфичным маркерам позволяет достоверно 
выявлять даже малые ПНГ-клоны, что имеет принци-
пиальное значение для диагностики субклинических 
форм заболевания и ПНГ, ассоциированной с костно-
мозговой недостаточностью [23]. Размер ПНГ-клона 
коррелирует с выраженностью клинических проявле-
ний и используется для стратификации риска и опре-
деления показаний к патогенетической терапии.

Проведение проточной цитометрии рекомендовано 
пациентам с необъяснимым внутрисосудистым гемо-
лизом, тромбозами атипичной локализации, сочета-
нием тромбоза и цитопений, апластической анемией, 
миелодиспластическим синдромом, а также при на-
личии хронической гемолитической анемии с отрица-
тельной пробой Кумбса [24, 25]. 

Клиническая картина / Clinical presentation
Клинические проявления ПНГ характеризуются зна-

чительной вариабельностью и определяются разме-
ром ПНГ-клона, степенью активации системы ком-
племента, наличием костномозговой недостаточности 
и сопутствующими факторами риска. Заболевание 
может протекать как в форме тяжелой гемолитиче-
ской анемии с жизнеугрожающими осложнениями, 
так и в субклиническом варианте, выявляемом лишь 
при целенаправленном лабораторном обследовании 
[26, 27]. 

Гемолитический синдром / Hemolytic syndrome
Гемолитическая анемия является центральным 

клиническим проявлением классической формы ПНГ. 
Гемолиз носит хронический характер, однако может 
иметь волнообразное течение и усиливаться под воз-
действием инфекций, хирургических вмешательств, 
беременности, родов и других провоцирующих фак-
торов [2, 4, 26].

Типичные клинические проявления включают: вы-
раженную слабость и быструю утомляемость; одыш-
ку при физической нагрузке; тахикардию; бледность 
кожных покровов и слизистых оболочек.

Классическим, но не обязательным симптомом яв-
ляется гемоглобинурия, проявляющаяся темной («цве-
та черного чая») мочой, чаще в утренние часы [7, 18]. 
Следует подчеркнуть, что отсутствие гемоглобинурии 
не исключает диагноз ПНГ, особенно у пациентов с ин-
термиттирующим гемолизом или получающих ингиби-
торы системы комплемента.

Хисамиева А.Р., Осколкова А.Р., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Макацария Н.А., Третьякова М.В., Гашимова Н.Р., 
Григорьева К.Н., Блинов Д.В., Гри Ж.-К., Элалами И., Геротзиафас Г., Макацария А.Д. 
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Тромботические осложнения / Thrombotic 
complications

Характерной особенностью тромбозов при ПНГ яв-
ляется их атипичная локализация, множественность 
и склонность к рецидивированию. При этом клиниче-
ская манифестация тромботических эпизодов может 
быть минимальной или интермиттирующей, создавая 
фенотип скрытой, системной тромботической ката-
строфы, что требует высокой настороженности при 
оценке состояния пациента. Этот феномен обусловлен 
сочетанием комплемент-опосредованного поврежде-
ния эндотелия, прямой активации тромбоцитов и де-
фицита эндогенных вазодилататоров [6, 9, 10]. 

Принципиально важно, что тромбозы при ПНГ могут 
возникать даже при относительно небольшом размере 
ПНГ-клона и нередко являются первым клиническим 
проявлением заболевания, предшествуя диагностике 
гемолитической анемии [16, 19, 28]. 

Поражение органов и систем / Organ and system 
involvement
Почки / Kidneys

Хронический внутрисосудистый гемолиз приводит 
к накоплению гемосидерина в проксимальных каналь-
цах, что может вызывать тубулоинтерстициальное по-
ражение и прогрессирующую хроническую болезнь 
почек [12, 29], риск прогрессирования которой кор-
релирует с длительностью заболевания и степенью 
активности гемолиза. Острая почечная недостаточ-
ность возможна при массивном гемолизе, эпизодах 
дегидратации и тромботических осложнениях почеч-
ных сосудов [3, 11]. 

Желудочно-кишечный тракт / Gastrointestinal tract
Абдоминальные боли, тошнота и дисфагия обу-

словлены спазмом гладкой мускулатуры вследствие 
дефицита NO, а также нарушениями микроциркуля-
ции и тромбозом мезентериальных сосудов, что мо-
жет приводить к выраженному болевому синдрому 
[6, 9, 10]. 

Легкие / Pulmonary involvement 
У части пациентов развивается легочная гипертен-

зия, обусловленная хроническим дефицитом NO и эн-
дотелиальной дисфункцией [6, 10, 30]. 

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия и 
беременность / Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 
and pregnancy

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия у женщин 
репродуктивного возраста представляет собой одну 
из наиболее сложных междисциплинарных клини-
ческих проблем на стыке гематологии и акушерства. 
Заболевание нередко дебютирует в молодом возрас-
те, а беременность и послеродовый период выступа-
ют мощными триггерными факторами, способными 

существенно усугублять течение ПНГ и повышать риск 
жизнеугрожающих осложнений [31–34].

Беременность у пациенток с ПНГ сопровождается 
физиологической гиперкоагуляцией, активацией си-
стемы комплемента и глубокой иммунной перестрой-
кой, направленной на поддержание фетоматеринской 
толерантности. Эти изменения усиливают ключевые 
патогенетические механизмы ПНГ, включая компле-
мент-опосредованный гемолиз, эндотелиальную дис-
функцию и тромбогенность, создавая условия для 
формирования скрытых катастрофических тромботи-
ческих процессов. Даже при минимальной клиниче-
ской манифестации тромботические эпизоды могут 
представлять функциональную угрозу, требующую 
прегравидарного планирования, динамического мо-
ниторинга и строгого междисциплинарного ведения 
пациенток [18, 35, 36].

Патофизиологические особенности течения ПНГ 
во время беременности / Pathophysiological features 
of PNH course during pregnancy

Во время беременности наблюдается усиление ба-
зовой активации системы комплемента, что в услови-
ях дефицита GPI-якорных регуляторных белков на по-
верхности клеток крови приводит к нарастанию гемо-
лиза. Дополнительную роль играет физиологическое 
повышение объема циркулирующей плазмы и относи-
тельная гемодилюция, что может маскировать прог
рессирование анемии и затруднять своевременную 
оценку тяжести заболевания [37]. 

Беременность также сопровождается выраженной 
гиперкоагуляцией, обусловленной повышением уров-
ней факторов свертывания, снижением активности 
естественных антикоагулянтов и угнетением фибри-
нолиза. В сочетании с эндотелиальной дисфункцией, 
дефицитом NO и прямой активацией тромбоцитов си-
стемой комплемента это создает условия для развития 
венозных ТЭО, являющихся ведущей причиной мате-
ринской смертности при ПНГ [32, 36]. 

Материнские и перинатальные риски / Maternal 
and perinatal risks

До внедрения таргетной комплемент-ингибирую-
щей терапии беременность у пациенток с ПНГ сопро-
вождалась крайне неблагоприятным прогнозом. По 
данным исторических когорт, частота венозных тром-
бозов достигала 30–50 %, а материнская смертность – 
10–20 %. Отмечались также высокая частота самопро-
извольных выкидышей, преждевременных родов, за-
держки внутриутробного роста плода и перинатальной 
смертности [37].

Основными осложнениями беременности при ПНГ 
являются: нарастание хронического и эпизодическо-
го внутрисосудистого гемолиза; венозные тромбозы, 
в том числе атипичной локализации; прогрессирова-
ние анемии и почечной дисфункции; осложнения, свя-
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занные с массивной кровопотерей и трансфузионной 
нагрузкой.

Современные принципы ведения беременности при 
ПНГ / Current principles of pregnancy management 
in PNH

Внедрение ингибиторов системы комплемента ко-
ренным образом изменило прогноз беременности 
у пациенток с ПНГ. Экулизумаб и равулизумаб, блоки-
рующие C5-компонент комплемента, позволяют эф-
фективно контролировать внутрисосудистый гемолиз, 
снижать риск тромбозов и улучшать как материнские, 
так и перинатальные исходы [23, 24, 36]. На сегод-
няшний день накопленные клинические данные не 
свидетельствуют о тератогенном эффекте данных пре-
паратов, что позволяет рассматривать их применение 
во время беременности по жизненным показаниям 
[24, 36, 37]. 

Ведение беременности у пациенток с ПНГ долж-
но осуществляться в специализированных центрах 
с обязательным междисциплинарным участием ге-
матолога, акушера-гинеколога и анестезиолога-ре-
аниматолога. Ключевыми принципами являются: 
непрерывное проведение комплемент-ингибирую-
щей терапии с коррекцией дозы при необходимости; 
обязательная антикоагулянтная профилактика или 
терапия с индивидуальным подбором дозы; динами-
ческий мониторинг показателей гемолиза, функции 
почек и коагуляционного статуса; индивидуальная 
оценка рисков и планирование тактики родоразре-
шения [25, 26, 38]. 

Тактика родоразрешения и послеродовый период / 
Delivery management and postpartum period

Выбор способа родоразрешения определяется аку-
шерскими показаниями и общим состоянием пациент-
ки. Само по себе наличие ПНГ не является абсолют-
ным показанием к оперативному родоразрешению. 
Роды рекомендуется проводить в условиях стационара 
третьего уровня, оснащенного возможностями интен-
сивной терапии и трансфузионной поддержки [27, 35]. 

Послеродовый период представляет собой наибо-
лее высокий по риску этап в отношении тромботиче-
ских осложнений. Физиологическая гиперкоагуля-
ция сохраняется в течение нескольких недель после 
родов, что требует продолжения антикоагулянтной 
терапии не менее 6 недель. Комплемент-ингибирую-
щую терапию следует продолжать без перерывов, по-
скольку отмена лечения может приводить к резкому 
усилению гемолиза и развитию жизнеугрожающих 
осложнений [17, 22, 23]. 

Репродуктивное планирование и контрацепция / 
Reproductive planning and contraception

Женщинам с ПНГ необходимо проведение индиви-
дуального консультирования по вопросам репродук-

тивного планирования. Назначение эстрогенсодержа-
щих контрацептивов противопоказано в связи с вы-
соким риском тромботических осложнений [17, 22, 
29]. Предпочтение следует отдавать негормональным 
методам контрацепции или прогестагенсодержащим 
препаратам [39, 40].

Заключение / Conclusion

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия представ-
ляет собой редкое приобретенное клональное забо-
левание системы кроветворения, характеризующееся 
хронической комплемент-опосредованной активацией, 
приводящей к внутрисосудистому гемолизу и форми-
рованию выраженного тромботического фенотипа. 
Тромботические осложнения при ПНГ являются клю-
чевым фактором неблагоприятного прогноза и веду-
щей причиной летальности, отличаясь высокой часто-
той, поражением атипичных сосудистых бассейнов 
и склонностью к рецидивированию.

Современные данные, обобщенные в данной ста-
тье, подтверждают центральную роль неконтролиру-
емой активации системы комплемента в патогене-
зе как гемолиза, так и тромбообразования при ПНГ. 
Клиническая эффективность ингибиторов компле-
мента убедительно демонстрирует патогенетическую 
обоснованность данного терапевтического подхо-
да и свидетельствует о принципиальном изменении 
естественного течения заболевания, выражающемся 
в снижении частоты тромбозов, уменьшении потреб-
ности в трансфузионной терапии и улучшении пока-
зателей выживаемости.

Особое клиническое значение ПНГ приобретает 
у женщин репродуктивного возраста. Беременность, 
сопровождающаяся физиологической гиперкоагуля-
цией и активацией врожденного иммунитета, суще-
ственно усиливает ключевые патогенетические ме-
ханизмы заболевания и ассоциирована с повышен-
ным риском гемолитических кризов и тромботических 
осложнений. В этом контексте ПНГ следует рассмат
ривать как состояние крайне высокого акушерского 
риска, требующее ранней диагностики, прегравидар-
ного консультирования и междисциплинарного веде-
ния пациенток.

Накопленные клинические данные свидетельству-
ют о том, что применение ингибиторов комплемента 
во время беременности позволяет эффективно кон-
тролировать гемолиз и снижать риск тромботических 
осложнений, что сопровождается улучшением мате-
ринских и перинатальных исходов. Вместе с тем веде-
ние беременных с ПНГ должно быть индивидуализи-
рованным и включать динамическую оценку гемолиза, 
функции органов-мишеней и обоснованное примене-
ние антикоагулянтной терапии.

Таким образом, ПНГ выходит за рамки узкоспеци-
ализированной гематологической патологии и пред-

Хисамиева А.Р., Осколкова А.Р., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Макацария Н.А., Третьякова М.В., Гашимова Н.Р., 
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ставляет собой междисциплинарную клиническую 
проблему. Осведомленность врачей различных специ-
альностей, включая акушеров-гинекологов, о патоге-
незе, клинических проявлениях и современных прин-

ципах терапии ПНГ имеет принципиальное значение 
для своевременной диагностики заболевания, про-
филактики жизнеугрожающих осложнений и оптими-
зации ведения пациенток в репродуктивном периоде.
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