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Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) у детей – крайне редкое, недостаточно изучен-
ное заболевание. Распространена точка зрения о превалировании в детском возрасте вариантов 
ПНГ с выраженной костномозговой недостаточностью, менее интенсивным гемолизом, меньшей 
частотой развития тромбозов и органных нарушений. В нашем исследовании дана сравнитель-
ная клинико-лабораторная характеристика и определен долгосрочный прогноз ПНГ, дебютиро-
вавшей у детей и взрослых. В ретроспективное и проспективное исследования включали пациен-
тов с активной гемолитической ПНГ, верифицированной по результатам проточной цитометрии 
(клон ПНГ > 10% среди гранулоцитов), клиническими и лабораторными данными (уровень лактат-
дегидрогеназы выше 1,5 верхней границы нормы). Выделяли классическую ПНГ (кПНГ) и форму, 
развившуюся у пациентов с доказанной апластической анемией (АА/ПНГ). Проведен детальный 
анализ клинической манифестации, первичных диагнозов, осложнений и общей выживаемости в 
зависимости от возраста дебюта заболевания (до и после 18 лет). На август 2018 года в иссле-
дование включено 355 больных (56% – женщины и 44% – мужчины) с кПНГ (49%) и АА/ПНГ (51%). 
Медиана возраста на момент дебюта и установления диагноза – 27 (от 5 до 80) и 30 (от 7 до 80) 
лет соответственно. Медиана размера клона ПНГ среди гранулоцитов и эритроцитов – 92 и 33% 
соответственно; уровня ЛДГ – 5,5 верхней границы нормы. Дебют гемолитической ПНГ докумен-
тирован в детском возрасте у 51 (14%) пациента, с одинаковой частотой кПНГ (n = 27; 16%) и  
АА/ПНГ (n = 24; 13%) (p = 0,549). Диагнозы кПНГ и АА/ПНГ установлены в детском возрасте  
у 9 (5%) и 21 (12%) пациента соответственно. В 81% случаев кПНГ, дебютировавшей у детей, 
первично был установлен ошибочный диагноз; медиана времени до установления диагноза кПНГ 
– 52 (от 4 до 426) месяца. При дебюте ПНГ у детей и взрослых размер клона ПНГ (медиана – 93 
и 91% соответственно; p = 0,321) и интенсивность гемолиза по уровню ЛДГ (медиана – 4,95 и 
5,76 верхней границы нормы; p = 0,690) не отличались. Частота отдельных симптомов гемоли-
за в дебюте заболевания коррелировала с размером клона и была выше при кПНГ по сравнению 
с АА/ПНГ, но не зависела от возраста на момент дебюта: слабость – у 98% детей и 96% взрос-
лых; гемоглобинурия – у 51 и 55%; боли – у 39 и 45%; желтуха – у 46 и 52%, дисфагия – у 21 и 
28% соответственно. Возраст дебюта ПНГ не влиял на частоту ранних (до установления диагно-
за «ПНГ») тромбозов (8 и 13%; p = 0,482) и эпизодов острого повреждения почек (ОПП) (10 и 9%; 
p = 0,788). При длительном наблюдении прослеживается тенденция к более высокой кумулятив-
ной частоте тромбозов при дебюте ПНГ у взрослых: 5 лет – 21 и 12%; 10 лет – 33 и 19%, однако 
в более отдаленном периоде эти различия нивелируются (p = 0,151). Кумулятивная частота ОПП 
оказалась сопоставимой при дебюте ПНГ у детей и взрослых: 5 лет – 16 и 20% соответственно;  
10 лет – 23 и 22% (p = 0,500). Частота зависимости от трансфузий, формирования хронической 
болезни почек и легочной гипертензии, общая выживаемость также не зависели от возраста 
дебюта заболевания. Результаты исследования крупной когорты пациентов с активной гемоли-
тической ПНГ свидетельствуют об отсутствии существенных различий в клиническом профиле 
и отдаленном прогнозе у детей и взрослых. Превалирование варианта АА/ПНГ у детей связано с 

ошибками диагностики и поздним распознаванием кПНГ.
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Диагностика и лечение пароксизмальной ноч-
ной гемоглобинурии (ПНГ) представляют 
трудности в клинической практике. Внутри-

сосудистый гемолиз разной степени выраженности, 
тромбозы, органные нарушения и костномозговая 
недостаточность создают динамически изменяющий-
ся уникальный клинический профиль каждого паци-
ента [1]. Накопленные данные крупных исследова-
ний, в том числе в России, суммированы в текущих 
рекомендациях по диагностике и лечению ПНГ [2]. 
Тем не менее осведомленность врачей о ПНГ остает-
ся недостаточной, что обуславливает высокую часто-
ту ошибок диагностики и терапевтической тактики, в 
особенности это касается уникальных клинических 
ситуаций, к которым относится ПНГ в детском и под-
ростковом возрасте [3]. 

В литературе на основании анализа небольших 
когорт и данных Международного регистра ПНГ по-
стулируется ряд особенностей ПНГ у детей: прева-
лирование ПНГ, связанной с апластической анемией 
(АА/ПНГ), меньший размер клона, менее выражен-
ный гемолиз и редкое развитие тромбозов [4–6].  
Исследование когорты взрослых пациентов с актив-
ной гемолитической ПНГ показало нередкий дебют 
классической формы заболевания в детском воз-
расте и позднее установление диагноза во взрослой 

практике [7, 8]. Кроме этого, большинство больных с 
АА развивают активную гемолитическую ПНГ уже во 
взрослом возрасте. Все это ставит под сомнение как 
таковые особенности ПНГ у детей и требует изучения 
клинико-лабораторных проявлений при длительном 
наблюдении.

В настоящем крупном когортном исследова-
нии проведен сравнительный анализ особенностей 
клинической манифестации, сроков установления 
диагноза, размера клона, интенсивности гемолиза, 
тромботических и органных осложнений и отдален-
ный прогноз активной гемолитической ПНГ, дебюти-
ровавшей у детей и взрослых. 

Материалы и методы исследования

Исследование выполнено на базе НИИ дет-
ской онкологии, гематологии и трансплантологии  
им. Р.М. Горбачевой Первого Санкт-Петербургско-
го государственного медицинского университета  
им. академика И.П. Павлова в кооперации с гемато-
логическими отделениями и центрами 75 регионов 
России, а также республик Беларусь, Казахстан,  
Кыргызстан, Украина и Таджикистан. 

В ретроспективный (диагноз установлен до 2010 
года включительно) и проспективный анализ (2011–

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in children and adults:  
comparative clinical profile and long-term prognosis

A.D. Kulagin, O.U. Klimova, A.V. Dobronravov, T.A. Rudakova, I.K. Golubovskaya, A.V. Lapina, M.O. Ivanova, 
A.G. Smirnova, T.A. Bykova, V.N. Ovechkina, A.A. Osipova, E.V. Babenko, T.L. Gindina, V.V. Baykov, 
L.S. Zubarovskaya, V.A. Dobronravov, B.V. Afanasyev 

Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute 
for Pediatric Oncology, Hematology and Transplantation, St. Petersburg, Russian Federation

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is an extremely rare and still poorly understood disease in children. It is generally 
accepted that PNH in children is characterized by severe bone marrow failure, less intensive hemolysis, and less often complicated 
by thrombosis and organ dysfunction. Aim: to compare the clinical and laboratory characteristics and to determine the long-
term prognosis of PNH with disease onset in children and adults. Retrospective and prospective study included patients with 
active hemolytic PNH, defined by flow cytometry results (clone more than 10% in granulocytes), clinical and laboratory  criteria 
(lactate dehydrogenase (LDH) level above 1.5 of the upper limit of normal (ULN)). The classical PNH and aplastic anemia/PNH 
(AA/PNH) were studied. A detailed analysis of clinical manifestations, primary diagnoses, complications and overall survival was 
performed depending on the age of PNH onset (before and after age 18 years). As of August 2018, 355 patients were included 
in the study (56% female, 44% male) with classic form (49%) and AA/PNH (51%). The median age at the PNH onset and the 
diagnosis was 27 (5–80) and 30 years (7–80), respectively. The median PNH clone size in granulocytes and red blood cells was 
92% and 33%, respectively, and the LDH level of 5.5 ULN. Hemolytic PNH onset during childhood was in 51 patients (14%) with 
the same frequency of classical form (n = 27; 16%) and AA/PNH (n = 24, 13%) (p = 0.549). The diagnosis of classical form and 
AA/PNH was confirmed in childhood in 9 (5%) and 21 (12%) patients respectively. In 81% of classical PNH presenting in children, 
a misdiagnosis was initially established, and the median time before precise diagnosis was 52 months (4–426). The PNH clone 
size (median 93% vs 91%, p = 0.321) and hemolysis intensity according to LDH level (median 4.95 vs. 5.76 ULN, p = 0.690) did 
not differ in children and adults. The frequency of hemolysis symptoms in the onset of the disease correlated with the clone size 
and was higher in classical PNH compared with AA/PNH, but did not depend on onset age: weakness (98% in children vs. 96% in 
adults), hemoglobinuria (51% vs 55%), pain (39% vs 45%), jaundice (46% vs 52%), dysphagia (21% vs 28%). The age of PNH onset 
did not influence the frequency of early (before the diagnosis of PNH) thrombosis (8% vs 13%, p = 0.482) and episodes of acute 
kidney injury (AKI, 10% vs 9%, p = 0.788). With prolonged follow-up, there is a tendency towards a higher cumulative incidence of 
thromboses in adults: 5 years 21% vs 12%, 10 years 33% vs 19%, however in the more distant period these differences become 
insignificant (p = 0.151). The cumulative incidence of AKI was similar in children and adults: 5 years 16% vs 20%, 10 years 23% 
vs 22%, respectively (p = 0.500). The frequency of transfusion dependence, the development of chronic kidney disease and 
pulmonary hypertension and overall survival were also independent of the PNH onset age. The results of the study in the large 
cohort of patients indicate the similar clinical profile and a long-term prognosis of active hemolytic PNH in children and adults. 
Diagnostic errors and late recognition of classical PNH lead to the relative prevalence of AA/PNH in children.
Key words: paroxysmal nocturnal hemoglobinurea, aplastic anemia, children, adults, 
clinical manifestation, prognosis
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2018 годы) включали пациентов с доказанной ПНГ и 
активным внутрисосудистым гемолизом по следую-
щим критериям: клон ПНГ > 10% среди гранулоци-
тов; уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) выше 1,5 
верхней границы нормы (ВГН) или в пределах 1–1,5 
ВГН при превалировании клеток II типа и наличии 
симптомов или осложнений гемолиза. Форму ПНГ 
классифицировали согласно принятой номенклатуре 
с выделением классической формы и ПНГ при дока-
занной АА [9]. Пациентов с субклинической ПНГ/АА 
не включали в исследование. 

Подтверждение наличия и оценку размера кло-
на ПНГ проводили методом проточной цитометрии с 
анализом экспрессии GPI-якоря (FLAER) на грану-
лоцитах, моноцитах и GPI-связанных белков на эри-
троцитах (CD59), гранулоцитах (CD24) и моноцитах 
(CD14) согласно опубликованному унифицированно-
му протоколу [10].

Детальный анализ клинической манифестации 
заболевания проводился по ранее описанному алго-
ритму [7]. Документировали симптомы внутрисосуди-
стого гемолиза, осложнения, включая манифестные 
тромбозы, эпизоды критериального острого повреж-
дения почек (ОПП) [11], хроническую болезнь почек 
(ХБП), легочную гипертензию, зависимость от транс-
фузий эритроцитов, предшествующие диагнозы и 
варианты лечения. Дебютом ПНГ считали анамнести-
ческую и/или документированную дату возникнове-
ния первых клинических и лабораторных симптомов, 
связанных с внутрисосудистым гемолизом. Вери-
фикация диагноза ПНГ определялась датой первого 
тестирования клона при классической форме или 
первого тестирования с размером клона более 10% и 
наличием признаков гемолиза при АА. Соответствен-
но проводили стратификацию больных по возрасту 
(младше и старше 18 лет) на момент дебюта и уста-
новления диагноза ПНГ. 

Анализ результатов проведен на 15 августа 2018 
года. Описательные характеристики включали про-
порции, медианы, минимальные и максимальные 
значения, межквартильные размахи (МКР), 95%-е 
доверительные интервалы (ДИ). Различия между ана-
лизируемыми группами оценивали с помощью точ-
ного теста Фишера и U-критерия Манна–Уитни для 
категориальных и количественных характеристик со-
ответственно. Кумулятивную частоту развития тром-
бозов и ОПП рассчитывали с использованием метода 
конкурирующих рисков [12]. В качестве конкурирую-
щих рисков были приняты смерть до события от дру-
гих причин и аллогенная трансплантация костного 
мозга (ТКМ). Пациенты, получавшие терапию экулиз-
умабом, были цензурированы датой начала лечения. 
Общую выживаемость оценивали по методу Каплана–
Майера. При сравнении выживаемости между груп-
пами использовали логранговый критерий.

Тестирование альтернативной гипотезы было 
двусторонним, статистически значимым при p < 0,05. 
Статистический анализ проводили с использова-
нием пакетов STATISTICA 8.0 (StatSoft Inc., США), 
NCSS 2007 (Kaysville, UT, США) и R, версия 2.15.2  
(R Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия). 

Результаты исследования

Общая характеристика когорты. На 15.08.2018  
в базе данных Первого Санкт-Петербургского госу-
дарственного медицинского университета им. акад. 
И.П. Павлова Минздрава России (далее – ПСПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова) состояло 756 больных с им-
муноопосредованными синдромами костномозговой 
недостаточности, в том числе 722 – с известным ста-
тусом наличия или отсутствия клона ПНГ (рисунок 1).

После исключения пациентов с ПНГ(-) АА и  
субклинической ПНГ в исследование включили 355 

Рисунок 1 
База данных АА и ПНГ ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова на 15.08.2018 (n = 722) 

Классическая ПНГ 
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Диагноз АА в детском
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Диагноз АА в детском
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Исключены
из анализа
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в детском возрасте 
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Дебют гемолитической ПНГ в детском возрасте
n = 51 (14%)
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больных с активной гемолитической ПНГ, в том  
числе с классической формой (кПНГ) – 174 (49%) и с  
АА/ПНГ – 181 (51%) (таблица 1). 

Возраст дебюта ПНГ варьировал от 5 до 80 лет 
(медиана – 27 лет), при этом верификация диагноза 
происходила в более старшем возрасте (медиана – 
30 лет). В основном это касалось пациентов с клас-
сической ПНГ, сроки установления диагноза которой 

варьировали от 0 до 455 мес. (медиана – 32 мес.). 
В большинстве же случаев АА/ПНГ, при соблюдении 
протокола динамического контроля размера клона 
и интенсивности гемолиза, дебют и диагноз гемоли-
тической ПНГ документировали одновременно при 
констатации принятых критериев (клон > 10% и уро-
вень ЛДГ > 1,5 ВГН). Медиана времени от постанов-
ки диагноза АА до развития ПНГ составила 36 мес., 
при этом в ряде случаев проявления гемолиза пред- 
шествовали или документировались одновременно  
с диагнозом АА. 

Характеристика клона ПНГ представлена в таб- 
лице 2. Медиана размера клона составляла 92% 
среди гранулоцитов и 91% – среди моноцитов и была 
ожидаемо меньше среди эритроцитов (33%) вслед-
ствие избирательного гемолиза и эффекта разведе-
ния при трансфузиях донорских эритроцитов.  

Все пациенты имели выраженный внутрисосу-
дистый гемолиз, ключевым лабораторным маркером 
которого был уровень ЛДГ с медианой, превышаю-
щей 5 ВГН. Лишь у 5 больных с АА/ПНГ уровень ЛДГ 
был в пределах 1,1–1,5 ВГН. Эти пациенты имели 
большой клон с превалированием клеток II типа и 
были включены в анализ в связи с наличием симпто-
мов и осложнений ПНГ. 

Анализируемая когорта представляется репре-
зентативной в связи с большим количеством на-
блюдений, преимущественным формированием в 
проспективной фазе исследования (66%), устойчи-
вым соотношением кПНГ и АА/ПНГ, близким к 1:1  
в течение последних 5 лет, достаточной длительно-
стью наблюдения после установления диагноза ПНГ 
(медиана – 5,1 года) и смешанным возрастным соста-
вом, позволяющим анализировать особенности ПНГ 
у детей. 

Характеристика ПНГ, дебютировавшей у детей 
и взрослых. Дебют активной гемолитической ПНГ  
в возрасте до 18 лет имел место у 51 пациента  
(14% всей когорты), с одинаковой частотой при клас-
сической форме (27/174; 16%) и АА/ПНГ (24/171; 
13%) (p = 0,549) (рисунок 1). При этом диагноз кПНГ 
в детском возрасте был верифицирован только  
у 9 (5%) больных, а в остальных 18 случаях это 
произошло во взрослой практике; медиана – 17 лет  
(7–48 лет). Частично это объясняется тем, что пер-
вые клинические проявления кПНГ в 15 из 27 случаев 
приходились на возраст от 16 до 18 лет; медиана – 
16,8 года (5–18 лет) (рисунок 2). 

Весьма показательно в этом аспекте наблюдение 
№ 6: у девочки в возрасте 13 лет были впервые до-
кументированы изолированная анемия (гемоглобин 
– 80 г/л), минимальная желтушность и эпизоды вы-
деления темной мочи. В дальнейшем до возраста 46 
лет превалировал анемический синдром с редкими 
эпизодами гемоглобинурии, который трактовали как 

Таблица 1
Характеристика пациентов с ПНГ (n = 355)

Характеристика Значение

Больные, n (%) 355 (100)

Пол, n (%)
мужчины 155 (44)

женщины 200 (56)

Форма ПНГ, n (%)
классическая 174 (49)

АА/ПНГ 181 (51)

Возраст, лет, 
медиана (диапазон)

на момент дебюта ПНГ 27,3 (5,2–80,3)

на момент диагноза ПНГ 30,0 (7,3–80,3)

Год установления 
диагноза, n (%)

до 2000 24 (7)

2000–2010 98 (27)

2011–2018 
(проспективная фаза) 233 (66)

Интервал «дебют – диагноз ПНГ», мес., 
медиана, (диапазон) 32,3 (0–455)1

Интервал «диагноз АА – диагноз ПНГ», мес. 
медиана (диапазон) 35,5 (-20–361)2

Время с момента установления диагноза, лет
 медиана (диапазон) 5,1 (0,05–41)

1  Расчет для пациентов с классической ПНГ (n = 174).
2  Расчет для пациентов с АА/ПНГ (n = 181).

Таблица 2
Размер клона ПНГ и уровень ЛДГ (n = 355)

Показатель

Значение

медиана диапазон межквартильный 
размах

Эритроциты II тип, % 4,12 0,00–95,53 1,00–12,98

Эритроциты III тип, % 21,53 0,00–98,60 8,70–37,90

Суммарный размер 
клона в эритроцитах 
(II + III тип), %

32,68 0,01–99,20 15,40–54,50

Гранулоциты, 
CD15+CD24-FLAER-, % 91,65 10,49–99,83 73,92–97,24

Моноциты, 
CD64+FLAER-CD14-, % 90,84 9,10–99,90 73,13–96,80

Лактатдегидрогеназа,  
× ВГН 5,52 1,10–24,74 3,03–8,74
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рефрактерное железодефицитное состояние, без 
потребности в трансфузиях эритроцитов, документи-
рованных манифестных тромбозов и ОПП. В возрасте 
46 лет течение заболевание стало более тяжелым: 
развиваются повторные гемолитические кризы с 
наличием абдоминальных болей и эпизодов выра-
женной дисфагии, углубляется анемия (гемоглобин 
– 60–40 г/л) с постоянной зависимостью от транс-
фузий, выявляется минимальная тромбоцитопения 
и нейтропения, и только через 2 года, в возрасте  
48 лет, во время очередного тяжелого гемолитиче-
ского криза у пациентки заподозрена и верифициро-
вана классическая ПНГ с размером клона 94%. 

В противоположность этому распознавание ПНГ  
в контексте АА в детском возрасте происходило на-
много эффективнее (у 21 из 24 пациентов), только 
в 3 случаях диагноз был установлен во взрослом 
возрасте. Таким образом, в отличие от дебюта, фор-
мальный диагноз активной гемолитической ПНГ в 
возрасте до 18 лет был верифицирован только у 30 
больных (8% всей когорты), и в этой группе отчетли-
во превалировали больные с АА/ПНГ (n = 21; 70%)  
по сравнению с классической формой (n = 9; 30%). 

У 22 (81%) из 27 детей с кПНГ первично был 
установлен ошибочный гематологический или иной 
диагноз (таблица 3). Медиана времени до установле-
ния диагноза кПНГ составила 52 мес. (3,6–426 мес.).  
Высокая частота диагностических ошибок и длитель-
ный период до прецизионного диагноза кПНГ приво-
дили к неадекватным терапевтическим интервенциям 

Таблица 3
Первичный диагноз при классической ПНГ, 
дебютировавшей у детей

Первичный диагноз n (%)

ПНГ 5 (19)

Ошибочный диагноз 22 (81)

АИГА 3

АИГА, ЖДА 1

АИГА, В12-ДА 1

Гемолитическая анемия неуточненная 1

СКВ, вторичный антифосфолипидный синдром 1

ИТП 3

МДС 3

Гипопластическая анемия 1

Цитопения неуточненная 1

ЖДА 1

ЖДА, В12-ДА, «гемолитический компонент» 1

ЖДА, болезнь Виллебранда 1

Гепатит 1

Гепатит, ЖДА 1

Гепатит, синдром Жильбера, ЖДА 1

Не уточнен 1

Примечание: АИГА – аутоиммунная гемолитическая анемия; ЖДА – железодефицитная 
анемия; В12-ДА – витамин В12-дефицитная анемия; СКВ – системная красная волчанка; 
ИТП – иммунная тромбоцитопения; МДС – миелодиспластический синдром.

Рисунок 2
Классическая ПНГ, дебютировавшая у детей (n = 27) 
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Рисунок 3
Симптомы и осложнения в дебюте и до момента верификации диагноза ПНГ
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Рисунок 4
Клинические проявления и осложнения ПНГ на момент последнего контакта
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Таблица 4
Характеристика клона ПНГ и интенсивности внутрисосудистого гемолиза на момент 
последнего тестирования в зависимости от возраста дебюта заболевания 

Показатель ≤ 18 лет (n = 51)
Медиана (диапазон)

> 18 лет (n = 304)
Медиана (диапазон) p

Эритроциты II тип, % 3,96 (0,00–47,14) 4,21 (0,00–95,53) 0,2820

Эритроциты III тип, % 23,60 (0,17–91,40) 21,00 (0,00–98,60) 0,9186

Суммарный размер клона в эритроцитах (II + III тип), % 26,29 (0,24–98,80) 34,00 (0,01–99,20) 0,1843

Гранулоциты, CD15+CD24-FLAER-, % 93,20 (11,85–99,70) 91,46 (10,49–99,83) 0,3210

Моноциты, CD64+ CD14-FLAER-, % 94,60 (18,94–99,71) 90,73 (9,10–99,90) 0,4574

Лактатдегидрогеназа, × ВГН 4,95 (1,34–16,54) 5,76 (1,10–24,74) 0,6897

98 96

51
55

20
26

18 20

12

23 21
25

78
73

39

45 46
52

21

28 27
23

8
13

10 9

р = 0,651

р = 0,386

р = 0,849 р = 0,153 р = 0,651

р = 0,491

р = 0,451

р = 0,448

р = 0,381 р = 0,476

р = 0,482 р = 0,788



17

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2018 | Том 17 | № 3 | 11‒21

как в педиатрической практике, так и в дальнейшем, 
во взрослой гематологической службе: спленэкто-
мии (n = 6), хронической терапии глюкокортикосте-
роидными гормонами (n = 15) и иммуносупрессивной 
терапии с включением ритуксимаба, азатиоприна и 
гидроксихлорохина (n = 4).

Размер клона ПНГ на момент его последнего те-
стирования не отличался в зависимости от возраста 
дебюта заболевания (медиана > 90% при тестирова-
нии гранулоцитов и моноцитов) (таблица 4). Соответ-
ственно интенсивность внутрисосудистого гемолиза 
до начала таргетной терапии, определяемая по по-
вышению уровня ЛДГ относительно ВГН, также была 
сопоставимой. 

Спектр и частота клинических проявлений и 
осложнений как при манифестации, так и при дли-
тельном наблюдении существенно не отличались в 
зависимости от возраста на момент дебюта гемоли-
тической ПНГ (рисунки 3, 4). 

В дебюте заболевания дети, как и взрослые па-
циенты, развивали слабость (98%), эпизоды гемогло-
бинурии (51%), боли, преимущественно в животе 
(39%), желтушность кожных покровов и слизистых 
(46%), эпизоды дисфагии (21%). В 27% случаев яр-
кие клинические проявления ПНГ у детей были спро-
воцированы инфекционным эпизодом или включали 
стереотипную лихорадку как симптом интенсивного 
гемолиза. Наблюдалась тенденция к меньшей ча-
стоте ранних тромботических осложнений у детей  
(8% против 13% у взрослых), тогда как частота эпи-
зодов ОПП до или на момент установления диагноза 
была идентичной (10 и 9%). 

В дебюте заболевания вне зависимости от воз-
раста частота отдельных симптомов, связанных с ин-
тенсивностью внутрисосудистого гемолиза, зависела 
от размера клона ПНГ и, за исключением желтухи, 
была выше при классической форме заболевания по 
сравнению с АА/ПНГ: слабость – 99 и 94% (p = 0,036); 

гемоглобинурия – 61 и 47% (p = 0,008); боли – 52  
и 36% (p = 0,003); желтуха – 51 и 52% (p = 0,914); 
дисфагия – 34 и 20% (p = 0,005) соответственно.

Наряду с оценкой клинической манифестации в 
дебюте ПНГ у детей и взрослых был проведен ана-
лиз результатов длительного наблюдения. В целом 
сформированные когорты достоверно не отличались 
по частоте ключевых клинических проблем, опреде-
ляющих тяжесть и прогноз ПНГ (рисунок 4). При этом 
сохранялась тенденция к меньшей частоте развития 
тромбозов у пациентов с дебютом заболевания в 
детстве (20 против 26%). Кроме того, в исходно дет-
ской когорте несколько реже документирована ХБП  
со снижением скорости клубочковой фильтрации  
(≥ 2-й стадии).

Прецизионная сравнительная оценка частоты 
тромбозов и эпизодов ОПП с учетом зависимости 
осложнений ПНГ от продолжительности болезни и 
возможности точной документации даты их развития 
проведена с помощью построения кривых кумулятив-
ной частоты (рисунки 5 А, Б).

Во всей когорте как минимум один манифестный 
тромбоз развился у 89 больных с кумулятивной ча-
стотой 20% (95% ДИ: 15–25) и 31% (95% ДИ: 25–39) 
в течение 5 и 10 лет соответственно. При стратифи-
кации больных по возрасту на момент дебюта ПНГ 
прослеживается тенденция к более высокой кумуля-
тивной частоте тромбозов у взрослых: 5 лет – 21% 
(95% ДИ: 16–27) против 12% (95% ДИ: 5–28); 10 лет 
– 33% (95% ДИ: 27–42) против 19% (95% ДИ: 10–38)  
(p = 0,151) (рисунок 5 А). Медиана времени до первого 
тромботического эпизода у детей составила 5,1 года, 
у взрослых – 2,4 года (p = 0,288). В более отдаленном 
периоде эти различия нивелируются. Примечательно, 
что в многофакторном анализе всей когорты возраст 
на момент дебюта заболевания, наряду с наличием 
боли, был независимым фактором риска развития 
тромбозов (данные не приведены).

Рисунок 5
Кумулятивная частота первого тромботического эпизода (А) и ОПП (Б) у пациентов, стратифицированных по возрасту дебюта ПНГ
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Эпизоды ОПП документированы у 69 пациентов  
(9 детей и 60 взрослых) с кумулятивной частотой 19% 
(95% ДИ: 15–25) и 23% (95% ДИ: 18–28) в течение  
5 и 10 лет соответственно. При этом вновь отсутство-
вали достоверные различия между сравниваемыми 
группами дебюта ПНГ у детей и взрослых: 5 лет – 16% 
(95% ДИ: 8–32) и 20% (95% ДИ: 15–26); 10 лет – 23% 
(95% ДИ: 13–42) и 22% (95% ДИ: 18–29) (p = 0,500) 
(рисунок 5 Б). 

Особо отметим, что на момент развития этих  
осложнений большинство больных уже выбыли из-
под наблюдения детских врачей. Так, в когорте де-
бютировавших в детском возрасте только 2 пациента 
развили первый тромботический эпизод до 18 лет, 
а остальные 8 – в возрасте от 19 до 33 лет, медиана 
возраста – 21 год (7–33 года).

К моменту анализа данных погибли 44 (12%) 
и были живы 311 (88%) пациентов. С учетом дли-
тельности формирования когорты для минимизации 
селекции длительно выживающих пациентов анализ 
общей выживаемости был проведен в проспективной 
фазе исследования у пациентов с установленным 
диагнозом кПНГ или АА/ПНГ начиная с 2011 года 
(n = 233). К моменту проведения анализа погибли 
28 (12%) пациентов, включая 4/28 (14%) и 24/205 
(12%), дебютировавших в детском и взрослом воз-
расте соответственно. При медиане наблюдения в 
3,7 года (0,1–7,6 года) вероятность выживаемости в 
течение 5 лет после установления диагноза соста-
вила 86% (95% ДИ: 80–91) без существенных раз-
личий в зависимости от возраста дебюта гемолити-
ческой ПНГ: 78% (95% ДИ: 58–98) и 87% (95% ДИ: 
81–92) до 18 лет и старше соответственно (p = 0,472) 
(рисунок 6).

В 19 (68%) из 28 случаев летальный исход про-
изошел среди пациентов, не получавших таргетный 
контроль гемолиза с помощью экулизумаба. Домини-
рующими причинами были тромбозы (n = 11), цитопе-
нические осложнения (n = 8) и развитие МДС (n = 2). 
Остальные случаи обусловлены осложнениями алло-
генной ТКМ по поводу прогрессирующей АА (n = 3,  
в том числе два случая без таргетного контроля ге-
молиза) и травмой, не связанной с ПНГ (n = 1). При-
чина смерти еще трех взрослых пациентов, не полу-
чавших таргетную терапию, осталась неуточненной.

Обсуждение результатов исследования

Представления врачей о редких болезнях форми-
руются на эпизодическом клиническом опыте и часто 
носят фрагментарный характер. В полной мере это 

Рисунок 6
Общая выживаемость пациентов, стратифицированных 
по возрасту дебюта ПНГ (проспективная фаза, n = 233) 
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Таблица 5
Сравнительная характеристика крупных исследований ПНГ у детей 

Исследование n

Возраст 
дебюта, лет 

медиана 
(диапазон)

Возраст 
диагноза, лет 

медиана 
(диапазон)

Классическая 
ПНГ 
n (%)

Анамнез 
АА, МДС 

n (%)

Размер 
клона ПНГ, %

медиана 
(диапазон)

Гемоглобинурия 
в дебюте 

n (%)

Тромбозы
 n (%)

Ware R.E., et al., 1991 [4] 26 14,3 (0,8–21,4) НД 13 (50)* AA 13 (50) 33 (2–100)** 4 (15) 8 (31)

van den Heuvel-Eibrink M.M., 
et al., 2005 [13] 11 НД (6–15) 12 (9–17) 0 (0) АА 7 (64)

МДС 4 (36) НД (10–80) 3 (27) 2 (18)

Naithani R., et al., 2008 [14] 18 НД 16 (11–18) 9 (50) АА 9 (50) НД 7 (39) 1 (6) 

Curran K.J., et al., 2011 [15] 12 13 (3–17) НД (5–20) 1 (8) АА 6 (50)
МДС 5 (42) НД (35–92) 1 (8) 6 (50)

Mercuri A., et al., 2017 [16] 16 15 (7,8–25,8) 16,2 (8,7–28,4) 6 (38) AA 5 (31) 
МДС 5 (31) 58,5 (2,5–95) 9 (56) 3 (19)

Urbano-Ispizua A., et al., 2017 
(Регистр ПНГ) [6] 99 14 (1–17)*** < 18 20 (20) АА 77 (78)

МДС 2 (2)
> 10% у 43% 

больных НД (19,3) 4 (4)

Настоящее исследование, 
2018 51 16,8 (5–17) 17 (7–48) 27 (53) AA 24 (47) 93 (12–100) 26 (51) 9 (18)

* Включая случаи с первичным ошибочным диагнозом.
** Клон среди эритроцитов в тесте чувствительности к комплемент-опосредованному лизису. 
*** Возраст включения в Регистр.
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относится к ПНГ – редкому заболеванию крови, кото-
рое может развиваться в любом возрасте, характери-
зуется полиморфизмом клинической манифестации, 
трудностью распознавания и неблагоприятным про-
гнозом при естественном течении.

Данные о ПНГ у детей вследствие редкости этого 
заболевания остаются крайне ограниченными. Наи-
более крупные одноцентровые исследования вклю-
чали 11–26 наблюдений (таблица 5) [4, 6, 13–16].  
В России первые описания ПНГ у детей и подростков, 
верифицированные методом проточной цитометрии, 
относятся к 1990-м годам [5, 17]. 

Гемолитическая ПНГ у детей и подростков ди-
агностируется реже, чем у взрослых. Пациенты 
младше 21 года составляют, по разным источникам, 
12–21%, и только около 4% из них младше 10 лет  
[4, 18]. По данным Международного регистра, диагноз 
классической ПНГ до 18 лет был установлен только 
у 49 (10%) из 497 больных [19]. Болезнь дебютиру-
ет преимущественно в подростковом возрасте, но 
известны случаи развития ПНГ в первые годы жизни 
[А.А. Масчан, персональная коммуникация]. Принято 
считать, что ПНГ у детей в основном развивается из 
предшествующей приобретенной АА, а классическая 
форма без выраженной костномозговой недостаточ-
ности встречается намного реже.

В проспективном исследовании, проведенном 
нашей группой в 2005–2013 годах, частота выявле-
ния клона ПНГ у первичных больных с АА в возрас-
те до 18 лет составила 44%, у взрослых – 65% [20]. 
Сходные данные (50%) были получены в исследова-
нии НМИЦ детской гематологии, онкологии и имму-
нологии (НМИЦ ДГОИ) им. Д. Рогачева [3]. В других 
источниках данный показатель варьирует от 21 до 
73% [21–23].

Следует обратить внимание, что далеко не все 
пациенты с АА и наличием клона ПНГ развивают ак-
тивную гемолитическую ПНГ. В срезовом анализе 
НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммуноло-
гии им. Дмитрия Рогачева Минздрава России размер 
клона ПНГ превышал 1% у 26% больных, и лишь 17% 
детей имели критерии активного гемолиза (ЛДГ > 1,5 
ВГН) [3]. По данным Международного регистра ПНГ, 
включающего 99 случаев ПНГ у детей, размер клона 
ПНГ был более 10% и уровень ЛДГ превышал 1,5 ВГН 
у 43 и 40% детей соответственно [6].

Более точные представления о частоте разви-
тия ПНГ при АА дает оценка кумулятивной частоты 
с учетом конкурирующих рисков. По данным нашей 
группы, опубликованным в 2014 году, в когорте боль-
ных с АА (n = 248) вне зависимости от исходного 
ПНГ-статуса кумулятивная частота гемолитической 
ПНГ составила 18% в течение 10 лет после иммуно-
супрессивной терапии [24]. Фактически же этот риск 
реализуется и достигает 29% (95% ДИ: 19–45) только 

у пациентов с наличием клона ПНГ на момент диагно-
стики АА. В качестве независимых факторов риска 
развития гемолитической ПНГ идентифицированы: 
исходный размер клона > 1% (отношение рисков – 
5,3) и уровень ЛДГ > 0,94 ВГН (отношение рисков – 
3,6), а возраст > 18 лет на момент диагностики АА 
не имел значения в многофакторном анализе. Эти 
данные подтверждены в недавнем исследовании в 
Японии: кумулятивная частота гемолитической ПНГ 
у детей с первичным диагнозом АА и наличием ми-
норного клона ПНГ составила 29% (95% ДИ: 10–51) 
в течение 10 лет [25]. Следовательно, около трети 
детей с исходной АА/субклинической ПНГ имеет риск 
прогрессии в гемолитическую ПНГ, который может 
реализоваться как в детском, так и во взрослом воз-
расте. 

Оценка классической формы ПНГ у детей су-
щественно более затруднительна и противоречива.  
В подавляющем числе публикаций, касающихся дет-
ских групп, она может быть выделена лишь косвенно, 
по факту отсутствия диагноза АА, реже – рефрактер-
ной цитопении детского возраста или глубокой цито-
пении (таблица 4). По данным Международного реги-
стра ПНГ, только у 20 (20%) из 99 детей отсутствовал 
анамнез костномозговой недостаточности; у взрос-
лых этот показатель составлял 34% [6]. В других  
одноцентровых исследованиях удельный вес кПНГ 
достигает 38–50% [4, 14, 16]. Эти данные подтвер-
ждают очевидность проблемы формальной интер-
претации и классификации отдельных случаев, осо-
бенно в рамках многоцентрового исследования.  

В литературе часто обсуждаются особенности 
клинической манифестации ПНГ у детей, в том чис-
ле меньшая частота гемоглобинурии (8–27%) [4, 13, 
15]. Однако при более тщательном отборе больных с 
классической/гемолитической ПНГ не наблюдалось 
никаких различий между детьми и взрослыми при 
оценке гемоглобинурии, болей в животе, дисфагии, 
головной боли, одышки и почечной недостаточности 
[19]. Следовательно, сформировавшаяся оценка ча-
стоты и клинических особенностей ПНГ у детей об-
условлена критериями включения отдельных иссле-
дований. 

Настоящее крупное исследование смешанной 
возрастной когорты с использованием строгих кри-
териев диагноза позволило в значительно большей 
степени уточнить характер клинической манифе-
стации, течения и отдаленные исходы активной ге-
молитической ПНГ у детей. Главной отличительной 
особенностью нашего исследования было формиро-
вание сравниваемых групп по возрасту дебюта, а не 
установления диагноза, что позволило существенно 
скорректировать сложившиеся представления об 
особенностях ПНГ у детей. Так, первые клинические 
проявления внутрисосудистого гемолиза в детском 
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возрасте были документированы у 14% больных –  
с одинаковой частотой среди больных с классиче-
ской формой и АА/ПНГ. В противоположность этому 
диагноз кПНГ, как правило, устанавливали у больных 
старше 18 лет, что обуславливает формальный сдвиг 
в пользу АА/ПНГ у детей. 

Причины частых ошибок и поздней диагностики 
кПНГ детально обсуждались нами ранее [7]. Настоя-
щий анализ подтвердил эти данные в педиатрической 
когорте с 81%-й частотой первичных диагностиче-
ских ошибок. Спектр первичных ошибочных диагно-
зов у детей варьировал от АИГА, ИТП, дефицитных 
анемий до МДС и синдромальных органных пораже-
ний. Превалирующий подростковый возраст дебюта и 
длительный период до установления критериального 
диагноза (медиана – 52 мес.) в полной мере объясня-
ют недооценку педиатрами частоты кПНГ. 

В отличие от большинства предшествующих со-
общений педиатрических групп, мы не выявили раз-
личий в частоте основных симптомов ПНГ в дебюте у 
детей и взрослых. В частности, половина детей, как 
и взрослых, имела гемоглобинурию в самом начале 
заболевания. Аналогичная оценка касается течения 
заболевания и частоты формирования типичных кли-
нических проблем: анемии с зависимостью от транс-
фузий, тромбозов, эпизодов ОПП, формирования ХБП 
и легочной гипертензии. 

Особого внимания требуют тромботические  
осложнения ПНГ, которые могут развиваться в любом 
возрасте. Низкая частота тромбозов у детей в сооб-
щении Международного регистра ПНГ обусловлена, 
очевидно, включением пациентов с субклинической 
ПНГ (57% из них имели размер клона менее 10%) 
и отсутствием осложнений гемолитической ПНГ по 
определению [6]. В остальных сообщениях педиатри-
ческих групп тромбозы документированы у 18–50% 
пациентов, за исключением одного исследования из 
Азии [4, 13–16]. 

В нашем исследовании использована более со-
вершенная оценка частоты тромбозов и ОПП с помо-
щью построения кривой кумулятивной частоты, по-
зволяющей учитывать продолжительность болезни, 
конкурирующие риски и терапию экулизумабом, ко-
торая в свою очередь отчетливо влияет на естествен-
ное течение заболевания. В результате впервые 
показана одинаковая частота тромбозов и эпизодов 
ОПП у детей и взрослых в отдаленном периоде. 

ПНГ остается жизнеугрожающим заболеванием 
как у детей, так и у взрослых. Анализ общей выжи-
ваемости на современном этапе не выявил различий 
между пациентами с дебютом заболевания в детском 
и взрослом возрасте. При этом отчетливо доминиру-
ют две причины летальности: тромбозы на фоне не-
контролируемого гемолиза и осложнения цитопении 
при прогрессирующей костномозговой недостаточ-

ности. Соответственно текущая стратегия лечения 
ПНГ должна включать таргетный контроль гемолиза 
и риск-адаптированную аллогенную ТКМ, которая в 
большей мере может быть реализована у детей и мо-
лодых взрослых. 

Заключение

ПНГ представляет собой динамический спектр 
симптомов и осложнений, обусловленных как ин-
тенсивностью внутрисосудистого гемолиза, так и 
выраженностью недостаточности кроветворения. 
Срезовые оценки клинического профиля в детском 
возрасте отражают этап формирования болезни с 
более частой документацией недостаточности кро-
ветворения. Результаты проведенного исследования 
со строгими критериями включения и длительным пе-
риодом наблюдения за пациентами позволили суще-
ственно уточнить характеристики ПНГ у детей: 

●	классическая ПНГ и АА/ПНГ одинаково часто 
дебютируют у детей, однако из-за трудностей распоз-
навания диагноз классической ПНГ чаще устанавли-
вают у взрослых; 

●	клиническая манифестация, частота ключе-
вых осложнений, размер клона не отличаются при 
активной гемолитической ПНГ, дебютировавшей у 
детей и взрослых; 

●	вследствие тромбозов в условиях ограничен-
ного доступа к таргетной терапии и вероятности 
прогрессии недостаточности кроветворения, вне за-
висимости от возраста пациентов, ПНГ остается жиз-
неугрожающим заболеванием. 
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