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Дефицит пируваткиназы является редкой врожденной несфероцитарной гемолитической 
анемией, вызванной дефектом гликолитического пути, вследствие компаунд-гетерозиготных 
или гомозиготных мутаций в гене PKLR, расположенном на хромосоме 1q21. В статье представлен 
анализ литературных данных и разбор клинического случая дефицита пируваткиназы. Родители 
пациента дали согласие на использование информации, в том числе фотографии ребенка, в 
научных исследованиях и публикациях.
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Red cell pyruvate kinase deficiency is a rare congenital, nonspherocytic hemolytic anemia caused by a glycolytic defect that 
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Дефицит пируваткиназы (ПК) представляет 
собой редкую аутосомно-рецессивную наслед-
ственную гемолитическую анемию, вызванную 

мутациями в гене PKLR. Дефицит эритроцитарной ПК 
является наиболее частой причиной наследственной 
несфероцитарной гемолитической анемии, а также 
наиболее частой аномалией ферментов гликолитиче-
ского пути. Ген PKLR кодирует ПК – гликолитический 
фермент, который катализирует трансфосфорилиро-
вание из фосфоенолпирувата в аденозиндифосфат 
с образованием пирувата и аденозинтрифосфата 
(АТФ), создавая 50% общего АТФ эритроцитов. Ген 
PKLR кодирует изоферменты печени и эритроцитов 
[1]. В настоящее время известно более 300 мутаций 
в гене PKLR. 

По некоторым данным, распространенность забо-
левания составляет 1 на 20 000 белого населения [2]. 
Зарегистрировано в мире более 600 семей с нали-
чием данной патологии. Среди больных преобла-
дают жители Северной Европы. Зарегистрированных 
случаев меньше, чем прогнозировалось. Вероятно, 

многие случаи дефицита ПК остаются недиагности-
рованными [2].

Первое сообщение о дефиците ПК у 3 пациентов 
с врожденной несфероцитарной гемолитической 
анемией было опубликовано в 1961 г. W.N. Va- 
lentine и соавт. [3]. В 1962 г. K.R. Tanaka и соавт., 
наблюдая компенсированную гемолитическую 
анемию у молодых людей, которые были относи-
тельно недееспособными, высказали предположение 
о том, что отдельные аллели или даже гены в разных 
локусах являются основанием для клинической гете-
рогенности [4]. K. Tani и соавт. (1987) и H. Satoh и 
соавт. (1988) картировали ген PKLR в хромосоме 
1q21-q22 [5, 6]. Позднее начали появляться публи-
кации с описанием различных генотипов у паци-
ентов различных национальностей с наследственной 
несфероцитарной гемолитической анемией вслед-
ствие дефицита ПК эритроцитов.

У больных с дефицитом ПК снижается количе-
ство АТФ в эритроцитах и накапливаются продукты 
предшествующих этапов – фосфоенолпируват, 
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3-фосфоглицерат, а содержание пирувата и лактата 
снижается. В результате снижения концентрации 
АТФ нарушаются все энергозависимые процессы, 
в первую очередь работа Na+K+-АТФазы, которая 
осуществляет транспорт ионов Nа+ из эритроцитов 
в плазму крови, препятствует накоплению Nа+ в 
эритроцитах и способствует сохранению геометри-
ческой формы эритроцитов (двояковогнутый диск). 
Лишенный глюкозы эритроцит деградирует, пере-
ходит в эхиноцит, сфероцит и затем подвергается 
осмотическому лизису, поскольку теряет способ-
ность поддерживать градиент натрия и калия [7, 8].

Клинические проявления при дефиците ПК 
разнообразны, в целом такие же, как и при любой 
другой гемолитической анемии. У некоторых людей 
в течение всей жизни анемия полностью компен-
сирована, а у других может наблюдаться тяжелая 
хроническая трансфузионно-зависимая анемия. 
Анемия имеет тенденцию к стабилизации во взрослом 
возрасте, однако усиление гемолиза происходит при 
острых инфекциях (60%), стрессах (29%) и бере-
менности (51%) [2]. Некоторые пациенты анемию 
переносят хорошо, вероятно, из-за увеличения 
2,3-дифосфоглицерата в эритроцитах, который 
снижает сродство гемоглобина к кислороду, что 
приводит к его усиленному поступлению в ткани – 
сдвигу кривой диссоциации оксигемоглобина вправо. 
R.F. Crace и соавт. описали 254 пациента с генети-
чески подтвержденным дефицитом ПК, у которых 
наиболее распространенным осложнением явля-
лась перегрузка железом (48%) [2]. Спленомегалия 
отмечалась у 80% пациентов. Однако отсутствие 
спленомегалии не исключает дефицит ПК. Апласти-
ческие кризы наблюдались у 14% пациентов и были 
связаны с острой инфекцией. Чаще всего триггером 
гемолитического криза выступала парвовирусная 
инфекция В19, которая является цитотоксической 
для эритроидных предшественников. Большинство 
пациентов нуждались в заместительной терапии 
донорскими эритроцитами во время апластического 
криза. Как правило, криз купировался в течение 10 
дней, но в некоторых случаях тяжелая анемия сохра-
нялась более 1 мес. Образование камней в желчном 
пузыре отмечалось у 45% пациентов, что потребо-
вало проведения холецистэктомии у 40% пациентов. 
Экстрамедуллярный гемопоэз был зарегистрирован 
у 9% пациентов. Очаги кроветворения выявлялись 
в печени, селезенке, паравертебральной области и 
средостении.

У 4 пациентов в возрасте от 27 до 42 лет были 
зарегистрированы трофические язвы нижних конеч-
ностей, что встречается и при других гемолитиче-
ских анемиях. У 3% пациентов наблюдалась легочная 
гипертензия (средний возраст на момент поста-
новки диагноза 39 лет). Из 254 пациентов 7% имели 

тромбоз в анамнезе. Переломы костей отмечались у 
17% больных [2].

У пациентов с дефицитом ПК в общем анализе 
крови отмечается снижение числа эритроцитов, 
концентрации гемоглобина, эритроцитарные индексы 
чаще не изменены, редко бывает увеличение сред-
него объема эритроцитов, возможно, за счет высо-
кого ретикулоцитоза. Морфология эритроцитов часто 
ничем не примечательна, характерны анизоцитоз, 
пойкилоцитоз, склонность к макроцитозу, нередко 
наблюдаются эхиноциты 5–20%, количество которых 
может увеличиваться после спленэктомии. Отмеча-
ется ретикулоцитоз до 11% (норма 0–1%), который 
возрастает до 70% после спленэктомии.

Около половины пациентов имеют содержание 
ферритина сыворотки более 1000 мкг/л (норма 
30–300 мкг/л), часто даже у тех, кто не нуждается в 
регулярных заместительных гемотрансфузиях.

Определение количественной активности ПК в 
эритроцитах является «золотым стандартом» для 
первоначальной диагностики ее дефицита. Для окон-
чательного подтверждения диагноза в настоящее 
время необходимо проведение молекулярно-генети-
ческих исследований гена PKLR. 

В литературе регулярно встречаются описания 
пациентов с дефицитом ПК, выявленным в резуль-
тате ферментной диагностики, у которых в гене PKLR 
не наблюдается либо описана только одна мутация 
в гетерозиготном состоянии. При этом снижение 
активности ПК при отсутствии мутации в гене PKLR 
может быть связано с другими причинами, такими 
как мутация в гене KLF1. Мутация в гене KLF1 вызы-
вает тяжелую врожденную трансфузионно-зависимую 
гемолитическую анемию, характеризующуюся сниже-
нием количества ПК и стойким повышением феталь-
ного гемоглобина и сохранением эмбриональных 
гемоглобинов во взрослом возрасте [9–11].

На сегодняшний день отсутствуют клиниче-
ские рекомендации по диагностике, ведению и 
мониторингу детей и взрослых с дефицитом ПК. В 
настоящее время лечение состоит из регулярных 
трансфузий донорских эритроцитов, хелаторной 
терапии и спленэктомии. R.F. Crace и соавт. описы-
вают, что большинству зарегистрированных больных 
с дефицитом ПК была проведена спленэктомия  
(150 (59%) из 254), после которой у 90% пациентов 
отмечались уменьшение трансфузионной зависи-
мости, повышение гемоглобина в среднем на 16 г/л 
[2]. Предикторами ответа на спленэктомию, по мнению 
авторов, были концентрация гемоглобина более  
80 г/л и отсутствие выраженной гипербилирубинемии 
до спленэктомии. Постспленэктомический сепсис 
наблюдался у 7% пациентов. В катамнезе у спленэк-
томированных больных наблюдалось повышение 
частоты тромбозов (17 (11%) из 150) в сравнении с 
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когортой пациентов, которые не были спленэктоми-
рованы. 

Было установлено, что у пациентов с дефи-
цитом ПК спленэктомия не уменьшает риск образо-
вания камней в желчном пузыре и после нее остается 
угроза развития желчекаменной болезни. Однако 
даже при отсутствии камней в желчном пузыре, 
учитывая 50% вероятность поздней холецистэктомии, 
необходимо рассмотреть вопрос об одновременной 
сплено- и холецистэктомии у всех пациентов с дефи-
цитом ПК. Из 121 пациента, перенесшего спленэк-
томию без предварительной или одновременной 
холецистэктомии, 58 (48%) больным холецистэк-
томия потребовалась в более позднее время [2]. 
Таким образом, было сделано заключение о том, что 
спленэктомия показана только при развитии гипер-
спленизма и выраженной спленомегалии с угрозой 
разрыва селезенки.

В настоящее время трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК) используется для 
лечения пациентов с тяжелым гемолизом. Первый 
случай проведения ТГСК описан в 2000 г. (маль-
чику в возрасте 5 лет от HLA-индентичной сестры 
с нормальной активностью ПК) с восстановлением 
активности ПК и нормализацией гемограммы [12]. 
В 2018 г. был опубликован отчет о 16 пациентах c 
дефицитом ПК, перенесших ТГСК в странах Европы и 
Азии. В этой когорте пациентов применялись разные 
режимы кондиционирования и стратегии ведения 
больных. Полученные результаты свидетельствуют о 
74% кумулятивной выживаемости и высокой частоте 
реакции «трансплантат против хозяина», особенно у 
пациентов, которым на момент лечения было более 
10 лет. Учитывая применение различных типов 
доноров, режимов кондиционирования и отличия в 
проведении сопроводительной терапии, наиболее 
эффективный и безопасный трансплантационный 
режим у пациентов с дефицитом ПК пока не ясен. 
Соотношение риска и пользы остается неизвестным 
[13].

На сегодняшний день активно изучают соеди-
нение, называемое митапиватом (AG-348), которое, 
являясь аллостерическим активатором, повышает 
активность ПК во всех клетках больных, при этом 
концентрация гемоглобина повышается более чем 
на 10 г/л в среднем через 10 дней от начала приема. 
Также отмечено повышение содержания АТФ (в 
среднем в 1,5 раза), что позволяет предположить 
возможность восстановления активности гликолити-
ческого пути. Однако вероятность ответа на терапию 
данной молекулой зависит от генотипа заболевания, 
т. е. наличия белка ПК в эритроцитах больных. Перво-
начальные исследования показали, что пероральное 
введение дважды в день может быть эффективным и 
хорошо переносимым [14, 15].

В России дефицит ПК эритроцитов мало изучен, 
в связи с чем приводим наше клиническое наблю-
дение.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Родители дали согласие на использование 
информации, в том числе фотографий ребенка, в 
научных исследованиях и публикациях.

Мальчик А., от 3-й беременности, протекавшей 
с нарастанием антирезусных антител, в связи с чем 
вводили антирезусный иммуноглобулин, 2-х срочных 
родов путем операции «кесарево сечение». При 
рождении масса тела 3490 г, рост 50 см. В раннем 
неонатальном периоде отмечались иктеричность 
кожных покровов, гипербилирубинемия с приростом 
10 мкмоль/ч. В связи с чем проведено частичное 
заменное переливание крови эритроцитарной 
взвесью. На 10-е сутки ребенок выписан домой в 
удовлетворительном состоянии. В возрасте 2 месяцев 
мальчик был госпитализирован в ГБУЗ «Морозов-
ская ДГКБ ДЗМ» с жалобами на желтушный оттенок 
кожных покровов.

При поступлении в стационар общее состо-
яние расценено как тяжелое за счет анемического 
синдрома. Наблюдалась выраженная иктеричность 
кожных покровов и видимых слизистых оболочек. 
Периферические лимфоузлы мелкие, безболез-
ненные, подвижные, мягкоэластичной консистенции. 
Носовое дыхание свободное. В легких дыхание 
пуэрильное, проводится во все отделы. Хрипов нет. 
Тоны приглушены, ритмичные. Пальпаторно печень 
у края реберной дуги, селезенка +1 см от края 
реберной дуги. Стул без патологических примесей. 
Мочеиспускание свободное, безболезненное. Моча 
светлая.

По результатам лабораторного обследования 
была выявлена анемия III степени (гемоглобин  
49 г/л, эритроциты 1,53 × 10¹²/л), в мазке перифе-
рической крови выявлены единичные микросфе-
роциты. Прямая реакция Кумбса отрицательная. 
В биохимическом анализе крови зафиксировано 
повышение концентрации общего билирубина до  
46,4 мкмоль/л (норма 21,50 мкмоль/л), прямого били-
рубина до 9,6 мкмоль/л (норма 4,5 мкмоль/л), актив-
ности лактатдегидрогеназы до 599 Ед/л (норма до  
480 Ед/л). По данным ультразвукового исследования 
органов брюшной полости печень и селезенка не 
увеличены.

Ребенку была проведена заместительная транс-
фузия эритроцитарной взвеси, что нормализовало 
содержание гемоглобина, клинические проявления 
гемолиза были купированы.

На основании данных семейного анамнеза (у 
бабушки по линии матери в течение всей жизни 
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наблюдается анемия, в детском возрасте прове-
дена спленэктомия) и лабораторного обследо-
вания ребенка выставлен предварительный диагноз: 
наследственный микросфероцитоз.

В последующие годы у ребенка наблюдались гемо-
литические кризы 1 раз в 2–3 мес, сохранялась транс-
фузионная зависимость от донорских эритроцитов.

В 2016 г. в возрасте 1 года 11 месяцев при 
очередной госпитализации в связи с гемолитиче-
ским кризом в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ»: в 
гемограмме – гемоглобин 75 г/л, эритроциты 2,46 × 
10¹²/л, умеренный макроцитоз, анизоцитоз, ретикуло-
цитоз 8,6% (норма 0–2%); в биохимическом анализе 
крови – гипербилирубинемия за счет непрямой 
фракции 52,6 ммоль/л (норма до 16,5 ммоль/л), 
повышение активности лактатдегидрогеназы до  
2005 Ед/л (норма до 480 Ед/л). Исследование 
фракций гемоглобина патологии не выявило 
(гемоглобин A 96,2%; гемоглобин A2 2,4%; 
гемоглобин F 1,5%), осмотическая резистентность 
эритроцитов: минимум 0,56, максимум 0,32 (норма: 
минимум 0,48–0,52, максимум 0,32–0,30), коэффи-
циент связывания эозин-5-малемида эритроцитами –  
1 (норма 0,8–1). Результаты обследования позво-
лили усомниться в правильности предварительного 
диагноза.

В межгоспитальный период мальчик получал 
курсами фолиевую кислоту, альфа-токоферола 
ацетат, урсодезоксихолевую кислоту.

Во время очередной госпитализации в стационар 
(10.03.2019) в связи с гемолитическим кризом выяв-
лено повышение концентрации ферритина сыворотки 
до 1055,8 мкг/л (норма 30–300 мкг/л), в связи с чем 
начата хелаторная терапия деферазироксом.

Учитывая, что по результатам проведенного 
обследования диагноз «наследственный микро
сфероцитоз» вызывал сомнения, в целях уточнения 
диагноза пациент был направлен в ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России на 
генетическое обследование методом высокопроизво-
дительного секвенирования (NGS) ДНК с использова-
нием панели «Гемолитические анемии», включающей 
75 генов, мутации в которых приводят к развитию 
гемолитической анемии. 

По результатам генетического обследования в 
гене PKLR обнаружено 2 патогенных генетических 

варианта: NM_000298: c.1174G>A, p.(Ala392Thr) и 
c.1456C>T, p.(Arg486Trp), компаунд-гетерозиготное 
состояние которых подтверждено исследованием ДНК 
крови обоих родителей.  

Исследование активности ПК в эритроцитах 
ребенка и отца выявило снижение активности:  
7,51 ± 0,08 МЕ/г Hb и 7,99 ± 0,17 МЕ/г Hb соответ-
ственно (референсные значения 10,1 ± 1,17 МЕ/г Hb).

На основании полученных данных ребенку уста-
новлен диагноз: наследственная несфероцитарная 
гемолитическая анемия вследствие дефицита ПК.

В дальнейшем планируется динамическое наблю-
дение за ребенком, контроль клинического анализа 
крови 1 раз в 4–6 нед с проведением заместительной 
терапии эритроцитарной взвесью при гемолитических 
кризах, продолжение хелаторной терапии, профилак-
тики желчнокаменной болезни и приема фолиевой 
кислоты. 

В перспективе возможно применение препарата 
митапиват (AG-348) после окончания клинических 
исследований и регистрации его в России.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном случае перед спленэктомией 
для уточнения диагноза проведен молекулярно-ге-
нетический анализ, в результате которого выявлена 
мутация в гене PKLR, приводящая к недостаточ-
ности ПК. Это позволило правильно верифицировать 
диагноз и избежать запланированной спленэктомии, 
получить возможность консервативного лечения 
ребенка.

В данном случае проведение спленэктомии не 
было показано. 
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