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Фермент пируваткиназа
Пируваткиназа (ПК; аденозинтрифосфат (АТФ): 

пируват-2-о-фосфотрансфераза, ЕС 2.7.1.40) – один 
из основных ферментов гликолиза, который катали-
зирует необратимое превращение фосфоенолпиру-
вата (ФЕП) в пируват (ПИР) с фосфорилированием 
аденозиндифосфата (AДФ) в AТФ в присутствии 
ионов K+ и Mg2+:      K+, Mg2+

ПК: ФЕП + АДФ   →   ПИР + АТФ
Особенно важна эффективность гликолиза в 

эритроцитах, так как в них он является единственным 
источником АТФ, обеспечивающим нормальную 
работу мембранных насосов, а следовательно, сохра-

нение формы, необходимой для функциональной 
эффективности и выживаемости этих клеток в 
организме. ПК – один из основных регуляторных 
ферментов гликолитического пути наряду с гексоки-
назой и фосфофруктокиназой. Это второй из этапов 
в гликолизе (рисунок 1), где происходит синтез 50% 
общего количества AТФ, образующегося в эритро-
цитах [1].

При сильной недостаточности (дефиците) ПК 
наблюдается уменьшение эффективности гликолиза, 
которое приводит к накоплению его промежуточных 
продуктов и нехватке АТФ, что снижает жизнеспособ-
ность эритроцита [2]. 
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У людей существует 2 отдельных гена (PKLR и 
PKM), которые кодируют 4 изоформы ПК: PKR, PKL, 
PKM1 и PKM2 (рисунок 2). Гены PKLR и PKM располо-
жены на хромосомах 1q21 и 15q22 соответственно. 
Ген PKLR кодирует изоформу ПК в эритроцитах (PKR), 
а также изоформу фермента PKL, которая экспрес-
сируется преимущественно в печени и реже в почках 
и кишечнике [3]. PKLR состоит из 12 экзонов и охва-
тывает 9,5 кб. Экзон 1 специфичен для эритро-
идной линии, тогда как экзон 2 – для печени [4, 5]. 
Экспрессия изоформы PKL или PKR в отдельных 
типах тканей осуществляется тканеспецифичными 
факторами транскрипции, которые активируются  
2 альтернативными промоторами, расположенными 
в гене PKLR. Транскрипт полноразмерной PKR обла-
дает дополнительным экзоном на своем 5’-терми-
нальном конце, кодируя полипептидную цепь из 574 
аминокислот. Форма PKL более короткая и состоит из 
543 аминокислот (58,4 кДа) [7].

Целый ряд мутаций в гене PKLR приводит к дефи-
циту ПК, который может вызывать гемолитическую 
анемию, связанную либо с понижением экспрессии 
эритроцитарной изоформы фермента (PKR), либо с 
нарушением его биохимической функции [8].

Дефицит эритроцитарной ПК, впервые выяв-
ленный в начале 1960-х годов [9], является наиболее 
частым ферментативным нарушением гликолитиче-
ского пути, вызывающим наследственную несфе-
роцитарную гемолитическую анемию [10]. В общей 
популяции белого населения заболевание встреча-
ется с частотой 1 на 20 000.

В базофильных эритробластах экспрессиру-
ются как PKR-, так и PKM2-изоформы ПК. Во время 
дальнейшей дифференцировки и созревания клеток 
происходит переключение экспрессии изофер-
ментов, в результате чего повышается экспрессия 
PKR, постепенно заменяющая экспрессию PKM2 [11].  
ПК эритроцитов человека имеет 2 различные 
изоформы: PKR1 и PKR2. PKR1 преобладает в рети-
кулоцитах и молодых эритроцитах, тогда как в 
зрелых эритроцитах в основном находится PKR2 [12].  
PKR1 является гомотетрамером, состоящим из  
4 L'-субъединиц (L’4). Ограниченная протеолитиче-
ская деградация in vivo превращает гомотетрамер 
в гетеротетрамер PKR2 (L’2L2) [13]. Ферментативная 
активность ПК уменьшается с увеличением возраста 
эритроцитов.

Ферменты PKM1 и PKM2 экспрессируются 
геном PKM (экзон 9 для PKM1 и экзон 10 для PKM2) 
путем альтернативного сплайсинга одной и той же 
матричной РНК и отличаются только 23 аминокисло-
тами из 531 [14]. Эти 23 аминокислоты, отличающие 
PKM1 и PKM2, сконцентрированы на участке из 56 
аминокислот (остатки 378–434) на карбокси-конце 
белка PKM2. Из 56 аминокислот 44 принадлежат 

С-домену белка PKM2, который в основном участвует 
в ассоциации 2 димеров в тетрамерную форму [15]. 
PKM1 преобладает в скелетных мышцах, сердце и 
мозге, а PKM2 в основном экспрессируется в ранних 
эмбриональных и пролиферирующих тканях. В ходе 
развития PKM2 постепенно заменяется другими 
тканеспецифичными изоформами (PKM1, PKR и PKL) 
[16]. 

Структура и кинетические свойства пируватки-
назы

Сведения о структуре ПК были собраны при 
исследовании кристаллических структур фермента 
разных биологических видов (Leishmania mexicana 
[17], Escherichia coli I типа [18], дрожжи [16], эритро-
циты человека [19], мышцы кошки [20] и кролика 
[21]). Было показано, что структура ПК у разных 
видов является довольно консервативной. Первичная 
последовательность изоформы эритроцитов чело-
века в высокой степени гомологична PKM1-изоформе 
мышц кошки и ферменту Escherichia coli I типа  
[2, 18, 20]. 

ПК представляет собой тетрамер с молекулярной 
массой 240 кДа и 4 одинаковыми субъединицами, 
каждая из которых состоит из 4 доменов (рисунок 3):  
небольшого N-концевого спирального домена 
(остатки 1–84), который отсутствует в бактериальных 
ПК; домена A (остатки 85–159 и 263–431) с тополо-
гией (a/b)8-бочонка; домена B (остатки 160–262), 
который вставлен между цепочкой b3 и спиралью a3;  
и домена C (остатки 432–574) с топологией  
a + b. Домен A является наиболее консервативным, в 
то время как домены B и C более вариабельны [22].

Эритроцитарная ПК является аллостерически 
регулируемым ферментом. Активный центр фермента 
находится между доменами A и B, а аллостериче-
ский сайт расположен в кармане домена C в 40A° от 
активного центра [23]. Домен B способен вращаться 
отдельно от домена А, создавая «открытую» или 
«закрытую» конформацию. Домен C содержит 
сайт связывания для аллостерического регуля-
тора – фруктозо-1,6-дифосфата [24]. В результате 
многодоменного строения ПК может существовать 
в различных конформационных состояниях, что 
способствует регуляции активности фермента [25]. 

PKR может находиться в 2 конформациях: 
неактивном T- (tensive, напряженное) и активном 
R- (resting, расслабленное) состоянии [26–28]. 
Некоторые детали механизма аллостерической 
регуляции были выяснены путем сравнения неак-
тивного Т-состояния ПК Escherichia coli (рисунок 4А) 
с неаллостерическим мышечным ферментом PKM1 

в активной R-конформации (рисунок 4Б) [18]. При 
изменении конформации наблюдается комбинация 
2 видов движений: вращение доменов B и C (на 17° 
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и 15° соответственно) внутри каждой субъединицы и 
вращение на 16° каждой субъединицы внутри тетра-
мера (рисунок 4В) [29]. Исследование показало, что 
аллостерический переход из низкоаффинного T-со-
стояния в высокоаффинное R-состояние включает 
взаимодействия субъединиц A/A’ и C/C’ и междо-
менные взаимодействия A/B. Это приводит к изме-

нению конформации фермента и его активного 
центра, что изменяет сродство фермента к ФЕП 
[29, 30]. Такое взаимодействие считается ключевым 
фактором аллостерического ответа. 

Для обеспечения специфических метаболиче-
ских потребностей различных типов клеток каждый 
изофермент проявляет различные кинетические и 

Рисунок 1
Схема реакций гликолиза в эритроците человека. Адаптировано из [6]
Figure 1
Glycolysis in human erythrocyte. Adapted from [6]
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регуляторные свойства [11]. В качестве примера в 
таблице 1 представлены биохимические свойства и 
молекулярные характеристики изоферментов чело-
веческой ПК [19, 31].

PKM1 не имеет механизма аллостерической 
активации и обладает большим сродством к ФЕП, а 
также имеет гиперболическую кинетику, соответ-
ствующую уравнению Михаэлиса–Ментен. Изофер-
менты PKM2, PKL и PKR имеют меньшее сродство к 
ФЕП. Они аллостерически активируются фрукто-
зо-1,6-дифосфатом и ингибируются АТФ и аланином 
[13, 32]. Аффинность PKM2 к ФЕП варьирует в 
зависимости от четвертичной структуры фермента 
(димер или тетрамер). Исследование кинетических 
характеристик 2 олигомерных форм PKM2 показало, 
что тетрамер PKM2 обладает высоким сродством 
к своему субстрату (ФЕП) и является фермента-
тивно активным, тогда как димерная форма PKM2 
имеет очень слабое сродство к ФЕП и не обладает 
ферментативной активностью в физиологических 
условиях [33].

Фруктозо-1,6-дифосфат, который является 
аллостерическим активатором ПК, может сильно 
изменять сродство фермента к его субстрату ФЕП. 
Если сравнить кинетические параметры активной ПК 

Рисунок 2
Изоформы ПК и их распределение в тканях. Адаптировано из [7]
Figure 2
Pyruvate kinase isoforms and tissue distribution. Adapted from [7]

Рисунок 3
Трехмерная кристаллическая структура мономера 
(А) и тетрамера (Б) эритроцитарной ПК. Адаптирова-
но из [26]
Figure 3
Three-dimensional crystal structure of erythrocyte 
pyruvate kinase monomer (А) and tetramer (Б). Adapted 
from [26]
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Leishmania mexicana в R-конформации [34] с неак-
тивной ПК Escherichia coli в Т-состоянии [35], то 
константа Михаэлиса (KМ) для ФЕП в R-состоянии ПК 
Leishmania mexicana составляет 1,44 мM, а с фрук-
тозо-1,6-дифосфатом – 0,84 мM, тогда как KМ для 
ФЕП неактивной Т-формы ПК Escherichia coli равна 
5,12 мM, а при активации фруктозо-1,6-дифосфата –  
0,087 мM. 

Дефицит пируваткиназы
Первый случай дефицита ПК был зарегистри-

рован в 1961 г. [9]. В 1991 г. были описаны первые 
2 точечные мутации, вызывающие дефицит ПК [36, 
37]. Благодаря клонированию комплементарной ДНК 
человека стало возможным анализировать мутации 
ПК непосредственно на уровне ДНК [38]. С тех пор 

было исследовано множество пациентов с дефицитом 
ПК и в литературе описано более 256 мутаций [39], 
которые влияют на каталитическую активность PKR, 
ее стабильность [40] или экспрессию белка [2]. Чаще 
всего сообщается о миссенс-мутациях – точечных 
мутациях, при которых одна-единственная аминокис-
лота заменяется другой (70% общего числа мутаций), 
сплайсинговых мутациях, при которых изменяются 
сайты сплайсинга в интронных областях гена, что 
приводит либо к делеции смежного с мутацией экзона, 
либо, наоборот, к тому, что соответствующий интрон в 
ходе процессинга первичного РНК-транскрипта оста-
ется невырезанным (13%), и нонсенс-мутациях, т.е. 
точечных мутациях в последовательности ДНК, приво-
дящих к возникновению стоп-кодона, который препят-
ствует дальнейшему синтезу белка (15%). Другие 
виды мутаций, такие как небольшие делеции, вставки 
и мутации сдвига рамки считывания являются редкими 
[41–43]. Наиболее распространенными миссенс-мута-
циями являются: 1529G>A в США и Европе, 1456C>T 
в Южной Европе и 1468C>T в Азии. Другие мутации, 
в частности 721G>T и 994G>A, присутствуют у евро-
пейцев с меньшей частотой [26, 44]. В отдельных 
сообществах отмечена более высокая распростра-
ненность заболевания, связанная с мутацией 1436G>A 
(особенно в сообществе амишей в Пенсильвании) [45] 
и с делецией 1149bp, приводящей к потере экзона 11 
(в сообществах цыган) [46].

Врожденная гемолитическая анемия, связанная 
с дефицитом PKR, передается как аутосомно-рецес-
сивный признак, и клинические симптомы обычно 
возникают только у гомозиготных и сложных гете-
розиготных пациентов с 2 различными мутантными 
аллелями [47]. Степень тяжести анемии сильно 

Рисунок 4
Структура ПК в различных состояниях: А – 
тетрамерная ПК из Escherichia coli в неактив-
ном T-состоянии; Б – структура PKM1 кролика 
в активном R-состоянии; В – схематическое 
представление вращения доменов и субъеди-
ниц, происходящего при переходе ПК из T- в 
R-состояние; Т-состояние представлено слева 
[18, 29]
Figure 4
Structure of pyruvate kinase in different states:  
А – tetrameric E. coli pyruvate kinase in the inactive 
T-state; Б – structure of the rabbit PKM1 in the active 
R-state, В – schematic representation of the domain 
and subunit rotations occurring on the T- to R-state PK 
transition. The T-state structure is on the left [18, 29]

Таблица 1
Характеристика изоферментов ПК человека*

Table 1
Properties of human pyruvate kinase isoforms*

Свойство
Property 

Изоферменты ПК
Pyruvate kinase isoforms

PKR PKL PKM1 PKM2

Молекулярная масса, кДа
Molecular weight, kDa 61,8 58,4 58 58

Количество аминокислот
Number of aminoacids 574 543 531 531

S0,5 или KM для ФЕП, мМ
S0,5 or KM for 
phosphoenolpyruvate, mM

1,1 
(S0,5)

0,1–0,8 
(S0,5)

0,05 
(KM)

1,7 
(S0,5)

S0,5 или KM для АДФ, мМ
S0,5 or KM for adenosine 
diphosphate, mM

0,17 
(S0,5)

0,18 
(S0,5)

Нет 
данных
No data

Нет 
данных
No data

S0,5 или KM для фруктозо-
1,6-дифосфата, мМ
S0,5 or KM for fructose-1,6-
bisphosphate, mM

0,18 
(S0,5)

0,1 (S0,5)
0,05 
(KM)

0,55 
(S0,5)

Ген
Gene PKLR PKM

Примечание. * – для реакций, подчиняющихся уравнению Михаэлиса–Ментен, пред-
ставлены величины КМ, а для аллостерических реакций, описываемых кривыми сигмо-
идальной формы, приведены величины S0,5, не являющиеся КМ в обычном смысле. Обе 
величины характеризуют концентрацию субстрата, при которой достигается полумак-
симальная скорость реакции. 
Note. * – Michaelis constant (КМ) and S0,5 are presented for enzymes with Michaelis–Menten mechanism 
and enzymes with allosteric regulation respectively.
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варьирует: от очень легких или полностью компенси-
рованных форм до угрожающей жизни неонатальной 
анемии, требующей переливания эритроцитов, и 
даже до внутриутробной смерти или смерти через 
несколько дней после рождения. Известно, что у 
некоторых пациентов может наблюдаться нормальная 
или даже повышенная активность ПК, что может быть 
связано с контаминацией нормальными донорскими 
эритроцитами после недавнего переливания, повы-
шенным содержанием ретикулоцитов, в которых 
активность фермента выше, неполным удалением 
лейкоцитов или вкладом компенсаторной изоформы 
PKM2 в молодых эритроцитах [48]. На данный момент 
не существует полностью стандартизованной мето-
дики измерения активности эритроцитарной ПК. 
Измеряемая активность может зависеть как от 
использованных реактивов, так и от применяемых для 
исследования приборов. Вследствие этого значения 
нормальных величин активности ПК, измеряемой в 
эритроцитах доноров, достаточно сильно варьируют 
в различных лабораториях, поэтому каждая клиника 
обычно самостоятельно определяет величины 
нормальных значений активности этого фермента. 
В целом нормальное значение составляет от 6,7 до  
15 Ед/гHb [2, 43, 49–55]. 

При исследовании активности ПК у пациентов 
с ее дефицитом установлено, что нет прямой зави-
симости тяжести анемии и степени гемолиза от 

активности ПК [27]. У одной части пациентов незначи-
тельное снижение активности ПК приводит к тяжелой 
врожденной гемолитической анемии, тогда как у 
других (с сильно сниженной активностью фермента) 
наблюдается лишь легкая степень анемии [26]. Таким 
образом, возникает вопрос: является ли наблю-
даемый дефицит ПК первичной причиной анемии? 
Чтобы разобраться, что же является причиной гемо-
лиза при дефиците ПК, необходимо исследовать, 
какие изменения происходят в эритроците помимо 
снижения активности ПК и как степень гемолиза 
зависит от стабильности фермента. 

Связь между молекулярным дефектом пируват-
киназы и тяжестью заболевания

В разных работах были исследованы рекомби-
нантные формы ПК с самыми распространенными 
мутациями. Эти исследования позволяют устано-
вить связь между клиническими симптомами у паци-
ентов с дефицитом ПК и молекулярными свойствами 
мутантных ферментов. Характеристика мутантных 
белков показывает, что аминокислотные замены в 
домене A или C влияют, хотя и в разной степени, на 
стабильность (мутации 994G>A, 1091G>A, 1529G>A 
и 1594C>T), каталитическую активность (мутации 
994G>A, 1091G>A, 1151C>T, 1168G>A, 1456C>T) 
и регуляторные свойства (мутации 1529G>A и 
1594C>T) ПК (таблица 2) [19, 24, 28]. Кроме того, 

Таблица 2
Степень тяжести гемолитической анемии и изменение стабильности и кинетических параметров ПК для 
некоторых известных мутаций фермента [19, 24, 28]
Table 2
Severity of hemolytic anemia, enzyme stability and kinetic parameters of different pyruvate kinase forms [19, 24, 28]

Фермент
Enzyme

Мутация
Mutation

Стабильность 
фермента*, %

Enzyme stability*, %

Степень 
тяжести 
анемии

Severity of 
anemia

KМ для 
ФЕП, мМ

KМ for phos- 
phoenol- 
pyruvate, 

mM

kcat, с–1

kcat, s–1

KМ для 
АДФ, мМ

KМ for 
adenosine 

diphosphate, 
mM

После активации 
фруктозо-1,6-

дифосфата (1 мМ)
Activated by fructose-1,6-

bisphosphate (1 mM)

KМ для 
ФЕП, мМ

KМ for phos-
phoenol-
pyruvate, 

mM

kcat, с–1

kcat, s–1

Нативная PKR
Wild-type – 85 1,1 355 0,17 0,18 355

G332S 994G>A 20 Тяжелая
Severe 3,79 137 0,49 0,38 152

G364D 1091G>A 0 Тяжелая
Severe 0,93 104 0,16 0,75 118

Т384М 1151С>T 70 Средняя
Moderate 1,24 149 0,15 0,36 172

D390N 1168G>A 90 Тяжелая
Severe 1,4 0,48 0,25 0,34 0,55

R479H 1436G>A 90 Тяжелая
Severe 1,1 390 0,2 0,08 386

R486W 1456C>T 95 Легкая
Mild 1,69 195 0,24 0,4 203

R532W 1594C>T 30 Тяжелая
Severe 0,63 183 0,2 0,66 187

R510Q 1529G>A 5
Средне-
тяжелая

Severe/moderate
1,6 340 0,24 0,31 304

Примечание. * – остаточная активность фермента (%) после 30 мин инкубации при 53°C, pH 6,5.
Note. * – residual enzyme activity (%) after 30 minutes of incubation 53°C, pH 6,5.
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иногда мутация приводит к пониженной экспрессии 
фермента.

Мутации домена А 
Мутация 994G>A в гидрофобном ядре домена A 

влияет на остаток, который попадает в очень консер-
вативную область активного центра. Фермент демон-
стрирует существенное снижение каталитической 
эффективности. Эта мутация приводит к нестабиль-
ности фермента и очень тяжелой гемолитической 
анемии [44, 56].

Мутация 1091G>A приводит к серьезной неста-
бильности белка, что объясняет тяжелую анемию 
у пациентов с этим дефицитом ПК. У мутантного 
фермента активность в 3 раза ниже, чем у нормаль-
ного [19]. 

Мутация 1456C>T является одной из самых 
распространенных. Ее характеристика показывает, что 
такая замена аминокислоты приводит к небольшому 
влиянию на молекулярные свойства. Arg486, заме-
щенный на Trp, находится на расстоянии 20 Å от ката-
литического центра [19]. Эффект «дальнего действия» 
мутации может отражать измененные динамические 
свойства. Известно, что домен B принимает разные 
конформации в зависимости от связывания лиганда. 
Введение ароматического кольца Trp может ограни-
чивать общую способность фермента претерпевать 
конформационные изменения, происходящие во время 
катализа, нарушая тем самым кинетику реакции [57]. 
Стабильность такой ПК даже выше, чем у нормаль-
ного белка, а аллостерические свойства практически 
не изменены (таблица 2). Единственное существенное 
изменение заключается в снижении каталитической 
эффективности, которая падает до 30% от значения, 
измеренного для нормальной ПК дикого типа [26].

Мутации, изменяющие междоменное взаимо-
действие субъединиц A/A’

Мутация 1168G>A не затрагивает стабильность 
фермента, однако приводит к практически полной его 
инактивации и тяжелой степени анемии. На основе 
сравнения структур ПK Escherichia coli в T-состоянии 
и изоформы PKM1 было установлено, что Asp390 
является крайне важным для аллостерического 
перехода из-за сочетания изменений в четвертичной 
структуре с изменениями в геометрии активного 
центра [18, 19]. 

Мутация 1151С>T приводит к аминокислотной 
замене Thr384Met. Thr384 лежит очень близко 
к двойной оси A/A’. Основное отличие между 
мутантным (Thr384Met) и нативным белком заключа-
ется в 2-кратном снижении kcat (таблица 2). Мутация 
не изменяет параметры термостабильности. Thr384 
не является частью сайтов связывания для ФЕП и 
АДФ, а кристаллическая структура белка показывает, 

что мутация не влияет на геометрию активного сайта 
[19]. Примечательно, что степень тяжести анемии у 
гомозигот с данной мутацией варьирует от легкой до 
тяжелой, подразумевая, что даже умеренные изме-
нения каталитической силы фермента могут приво-
дить к патологическим эффектам [2, 36, 37].

Мутации в аллостерическом центре
1594C>T, 1436G>A и 1529G>A представляют 

собой мутации в аллостерическом центре связы-
вания. У пациентов с мутацией 1594C>T наблюдается 
тяжелая степень анемии [58]. Молекулярный анализ 
белка указывает на пониженную стабильность ПК и 
полную потерю чувствительности фермента к фрук-
тозо-1,6-дифосфату (таблица 2) [19]. 

Мутация 1436G>A обнаружена у пациентов, 
страдающих тяжелой анемией [45]. Данная мутация 
практически не влияет на кинетику фермента и его 
стабильность, однако уровень транскрипции гена 
PKLR существенно снижен [59].

Мутация 1529G>A в гомозиготном состоянии 
приводит к очень низкой остаточной активности ПК 
(10–25% от нормы), связанной с тяжелой и умеренной 
гемолитической анемией [2]. Рекомбинантный 
мутантный белок демонстрирует по отношению к 
ФЕП и АДФ кинетическое поведение, очень похожее 
на поведение нативного фермента [28]. Мутация 
приводит к высокой нестабильности фермента и повы-
шенной восприимчивости к ингибированию АТФ. Таким 
образом, дефицит ПК, связанный с мутацией 1529G>A, 
по-видимому, является главным образом результатом 
пониженного внутриклеточного уровня ПК. 

Дальнейшие исследования характеристик 
мутантных форм PKR могут оказаться ценным 
инструментом для прогнозирования и корректиро-
вания терапии гемолитических анемий, связанных с 
дефицитом ПК.

 
Диагностика дефицита пируваткиназы
Диагноз дефицита ПК основывается на наличии 

клинических признаков и симптомов, лабораторных 
маркеров хронической гемолитической анемии, 
сниженной ферментативной активности ПК и обна-
ружении сложных гетерозиготных и гомозиготных 
мутаций в гене PKLR [60]. 

Симптомы дефицита пируваткиназы у новоро-
жденных

Осложнения, связанные с дефицитом ПК, нередко 
наблюдаются у детей еще на стадии внутриутроб-
ного развития. Они могут включать задержку внутри
утробного развития, отек плода и недоношенность 
[61]. У новорожденных часто наблюдается желтуш-
ность (60–90%), а раннее течение заболевания может 
осложняться тяжелой непрямой гипербилирубине-
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мией и значительным гемолизом, требующим пере-
ливания крови. Однако не у всех новорожденных 
появляется желтуха, иногда наблюдается только 
легкая анемия. Редко при рождении может присут-
ствовать геморрагическая сыпь по типу «черничного 
кекса», свидетельствующая об экстрамедуллярном 
(внекостномозговом) кроветворении главным 
образом в печени и селезенке. 

Симптомы дефицита пируваткиназы у детей и 
взрослых

Наиболее частые симптомы дефицита ПК 
связаны с анемией (90–95% случаев; от легкой до 
требующей трансфузии), спленомегалией (80–85%; 
с различной степенью увеличения селезенки), 
желтухой (40–70%) и желчными камнями (30–45%). 
Менее распространенные проявления включают 
апластический криз (2–14%), деформации костей 
(9%), экстрамедуллярный эритропоэз (9%), отсро-
ченное половое созревание (8%), гиперпигмен-
тацию (6%), язвы ног и легочную гипертензию (2–3%)  
[2, 27, 61, 62]. Гемолиз обычно усугубляется острыми 
инфекциями, стрессом и беременностью. У многих 
пациентов с дефицитом ПК наблюдается усталость 
и недостаток сил, связанные с анемией, что отрица-
тельно сказывается на их повседневной жизни [63].

Морфология эритроцитов варьирует от нормы 
до проявления некоторой степени анизоцитоза 
(увеличение ширины распределения эритроцитов по 
размеру), пойкилоцитоза (изменение формы части 
эритроцитов) и полихромазии (появление в пери-
ферической крови полихроматофилов – молодых 
эритроцитов, одинаково хорошо окрашивающихся как 
кислыми, так и основными красителями, это может 
быть вызвано ускоренным выходом эритроцитов 
из костного мозга, связанным с их регенерацией). 
Иногда наблюдается различная доля эхиноцитов 
(5–20%), особенно после спленэктомии [27]. Концен-
трация гемоглобина у таких пациентов обычно низкая 
(колеблется от 65 до 110 г/л), но чаще всего после 
спленэктомии она повышается примерно на 15 г/л. 
Ретикулоциты обычно бывают повышены с 4 до 11% 
и значительно увеличиваются после спленэктомии 
(до 20–70%) [63]. Медиана непрямой гипербили-
рубинемии составляет около 60 мкмоль/л, а более 
высокие значения почти всегда подразумевают сосу-
ществующий синдром Жильбера, сопровождаю-
щийся снижением захвата билирубина гепатоцитами. 
Уровень ферритина часто повышен. Около поло-
вины пациентов имеют уровень ферритина более  
1000 мкг/л [61]. Перегрузка железом является 
распространенным осложнением дефицита ПК [60]. 
Для его терапии проводят хелатную терапию, заклю-
чающуюся во введении препаратов, связывающих и 
выводящих из организма ионы железа [26]. 

Терапия анемии, связанной с дефицитом пиру-
ваткиназы

Разнообразные экспериментальные методы 
лечения дефицита ПК находятся на стадии разра-
ботки и клинических испытаний, включая генную 
терапию [64, 65] и единственный существующий 
лекарственный препарат – аллостерический активатор 
ПК – AG-348 [66]. Тем не менее на сегодняшний день 
не существует хорошего терапевтического решения 
(за исключением трансплантации костного мозга), 
которое восстанавливало бы функцию ПК, снижало 
гемолиз эритроцитов и обеспечивало нормальный 
уровень гемоглобина и ретикулоцитов [67]. Нынешний 
стандарт лечения дефицита ПК, включающий пере-
ливание крови, спленэктомию, фототерапию (снижа-
ющую уровень билирубина в крови при облучении ее 
видимым светом, что приводит к образованию водо-
растворимых комплексов билирубина, которые могут 
выводиться, не откладываясь в печени) и хелатную 
терапию для устранения перегрузки железом, явля-
ется поддерживающим [60].  

Таким образом, разработка новых терапевти-
ческих стратегий для лечения состояния анемии, 
связанной с дефицитом ПК, является актуальной 
задачей медицинской науки. Для решения этой задачи 
необходимо в первую очередь понять, как различные 
дефекты ПК связаны со степенью гемолиза эритро-
цитов и тяжестью состояния анемии. Пока эта связь 
до конца неясна. Работы в этом направлении продол-
жаются во всем мире, при этом основным должно 
быть установление связи между определенными 
видами генетических мутаций фермента и его актив-
ностью в клетке.
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