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В статье представлен ретроспективный анализ группы пациентов с дефицитом пируваткиназы 
эритроцитов (n = 41; медиана возраста – 5 лет 1 месяц: от 4 месяцев до 26 лет 6 месяцев), проходивших 
обследование в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева по поводу неуточненной наследственной 
гемолитической анемии в период с 2013 по 2020 г. Данное исследование одобрено локальным 
этическим комитетом и утверждено решением ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 
Всем пациентам диагноз был подтвержден молекулярно-генетическим исследованием, выполненным 
методом высокопроизводительного секвенирования ДНК (NGS). Гомозиготные мутации в гене PKLR были 
обнаружены у 10 (24,39%) пациентов, компаунд-гетерозиготные мутации – у 31 (75,61%). Среди них 
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77,78% составили миссенс-мутации. Распределение по полу (мужской:женский) составило 1:1,73. Хотя 
бы однократно трансфузия эритроцитной взвеси потребовалась 40 (97,56%) пациентам. Минимальный 
возраст на момент дебюта трансфузионной зависимости – 1 сутки жизни, максимальный – 4 года. 
Заменное переливание крови было выполнено 13 детям, тяжелая нормоцитарная гиперрегенераторная 
анемия с проведением заместительной терапии эритроцитной взвесью в первые месяцы жизни 
отмечена у 12 пациентов: на 1-м месяце – у 9, на 2-м месяце – у 8, на 3-м месяце – у 6, на 5-м месяце – 
у 2 детей, на 1-м году жизни – у 1 ребенка, а у 2 детей трансфузии были выполнены однократно на фоне 
инфекционных эпизодов в 3 и 4 года. Спленэктомия в связи с высокой трансфузионной зависимостью 
выполнена 10 пациентам: трансфузионная независимость достигнута у 5 детей, у 5 – увеличение 
интервала между гемотрансфузиями. Медиана возраста проведения оперативного вмешательства 
составила 7 лет 4 месяца (от 1 года до 14 лет). Всего у 41 пациента было описано 36 генотипов: 
c.1529G>A – у 3 детей, c.1137_1139del/c.1456C>T – у 2, c.1079G>A/c.1529G>A – у 2, c.1130T>C/
c.1456C>T – у 2, остальные генотипы встречались однократно. С наибольшей частотой встречались 
2 мутации: c.1456C>T (16,67%) и c.1529G>A (16,67%). У 19 (46,34%) пациентов зафиксированы ранее 
не описанные мутации. 
Ключевые слова: гемолитическая анемия, дефицит пируваткиназы, пируваткиназа, наследственная 
несфероцитарная анемия, дети, генетические мутации, мультицентровое исследование 
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The article presents retrospective data analysis of a cohort of patients with PKD (n = 41 patients, aged 4 months – 26,5 years, median 
of age – 5 years 1 month) who were examined at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology for unspecified hereditary hemolytic anemia during the period 2013–2020. The study was approved 
by the Independent Ethics Committee of the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology 
and Immunology. In all patients, the diagnosis was confirmed by Next Generation sequencing (NGS). The homozygous mutations in 
the PKLR gene were found in 10 patients (24.39%), compound heterozygous mutations in 31 patients (75.61%), 77.78% of them were 
missense mutations. Gender distribution (male:female) was 1:1.73. At least once transfusion of erythrocyte suspension was required 
to 40 (97.56%) patients. The minimum age at the time of the debut of transfusion dependence was the first day of life, the maximum 
was 4 years. Exchange blood transfusion was performed in 13 children, severe normocytic hyperregenerative anemia with transfusion 
of red blood cells in the first days of life was noted in 12 children, at the 1st month of life – in 9 children, at the 2nd month of life – in  
8 children, at the 3rd month – in 6 children, at the 5th month – in 2 children, at the 1st year – in 1 child, and 2 children underwent single 
transfusions on the background of infectious episodes at 3 and 4 years respectively. Splenectomy due to high transfusion dependence 
was performed in 10 patients: transfusion independence was achieved in 5 patients, in 5 – an increase in the interval between blood 
transfusions. Median of surgical intervention (9 patients): 7 years 4 months, minimum age – 1 year 4 months, maximum – 14 years  
4 months. In total, 36 genotypes were described in 41 patients, among them were: c.1529G>A in 3 patients, c.1137_1139del / c.1456C>T –  
in 2 patients, c.1079G>A/c.1529G>A in 2 patients, c.1130T>C/c.1456C>T in 2 patients, other genotypes occurred once. Two mutations 
were the most frequent: c.1456C>T (16.67%) and c.1529G>A (16.67%). 19 (46,34%) of patients had previously not described mutations.  
Key words: hemolytic anemia, pyruvate kinase deficiency, pyruvate kinase, hereditary non-spherocytic anemia, genetic 
mutations, multicenter study 
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Наследственная несфероцитарная гемолитиче-
ская анемия в результате дефекта пируватки-
назы (ДПК) занимает одно из первых мест по 

распространенности среди всех несфероцитарных 
гемолитических анемий [1], а также является самой 
частой ферментопатией гликолитического пути 
эритроцитов [2, 3]. W.N. Valentine и соавт. описали 
данное заболевание в 1961 г. [4]. Впервые точечные 
мутации в гене PKLR, расположенном на хромосоме 
1q21 и состоящем из 12 экзонов, описаны в 1991 г. 
[5, 6].

В результате гомозиготных либо компаунд-ге-
терозиготных мутаций в гене PKLR снижается выра-
ботка фермента пируваткиназы (ПК). Это один из 
основных ферментов глизолиза, катализирующий в 
цикле Кребса процесс превращения фосфоенолпи-
рувата в пируват с образованием молекулы аденозин-
трифосфата (АТФ). В условиях дефицита фермента 
нарушается ключевая реакция гликолиза, дающая 
около 50% АТФ эритроцитов. Недостаточное количе-
ство энергии нарушает электрохимический градиент 
мембраны эритроцитов, сокращая продолжитель-
ность их жизни, с преждевременной элиминацией их 
из кровотока селезенкой [7, 8]. В настоящее время 
в гене PKLR описано больше 300 мутаций [9, 10]. Не 
описанные ранее мутации гена PKLR встречаются 
примерно у 25% пациентов [11].

Описаны мутации во всех 12 экзонах (чаще всего 
встречаются экзоны 7, 8, 9 и 11), а также единичные 
мутации в промоторной области гена [12]. Большую 
часть мутаций составляют точечные миссенс-му-
тации, приводящие к функциональным и/или струк-
турным нарушениям белка (66–70% от общего числа 
мутаций в зависимости от географического региона), 
и мутации сайта сплайсинга (13%) [11–14]. Для неко-
торых стран обнаружены более частые мутации 
гена PKLR: замена c.1529G>A (p.R510Q) у пациентов 
Северной и Центральной Европы и США; c.1456C>T 
(p.R486W) – в странах Южной и Западной Европы; 
с. 1468C>T (p.R490W) – в странах Азии [15–18]. 
Данные международных публикаций, в которых был 
выполнен анализ клинической картины, инфор-
мация об активности ПК in vitro, а также результаты 
молекулярно-генетического исследования проде-
монстрировали взаимосвязь между более тяжелым 
течением заболевания и наличием нонсенс-мутаций 
или миссенс-мутаций, затрагивающих активный 
центр фермента или влияющих на его стабильность  
[17, 19].

Многообразие патогенных вариантов, каждый из 
которых оказывает различное влияние на активность 
ПК, приводит к широкой вариабельности фенотипиче-
ских особенностей заболевания и затрудняет анализ 
корреляции генотипа и тяжести клинических прояв-
лений у пациентов. Отсутствие характерных прояв-

лений, отличающих ДПК от других наследственных 
несфероцитарных гемолитических анемий, трудности 
диагностики с необходимостью использования специ
фических методов исследования (молекулярно-ге-
нетическое исследование, определение активности 
фермента) затрудняют оценку частоты встречае-
мости данной нозологической формы. В зависимости 
от географического региона данные о частоте встре-
чаемости варьируют от 3 до 5 на 1 000 000 человек 
[20].

Возраст манифестации ДПК также может отли-
чаться: от дебюта в антенатальном периоде с водянки 
плода и потребности в регулярных трансфузиях 
эритроцитной взвеси с рождения до трансфузи-
онно независимого течения заболевания с анемией 
легкой степени тяжести и хроническим субкомпен-
сированным гемолизом. Кроме того, с возрастом 
возможно изменение тяжести течения заболевания 
в сторону как увеличения, так и сокращения интер-
валов между трансфузиями. К общим проявлениям 
заболевания относятся повышенная утомляемость, 
одышка, иктеричность кожных покровов и склер, 
спленомегалия, а также желчнокаменная болезнь 
(ЖКБ) и вторичная перегрузка железом. Примерно у 
10% пациентов развиваются очаги экстрамедулляр-
ного кроветворения в результате неэффективного 
эритропоэза [20]. Также описана корреляция опре-
деленных генотипов с печеночной недостаточностью 
[21].

На сегодняшний день «золотым стандартом» 
диагностики ДПК является определение активности 
фермента с обязательным проведением молеку-
лярно-генетического исследования гена PKLR, что 
затрудняет постановку диагноза для пациентов в 
Российской Федерации (РФ) в связи с малодоступно-
стью данных методов.

Цель данной работы: провести анализ генных 
нарушений при несфероцитарной гемолитической 
анемии, вызванной ДПК эритроцитов, у пациентов 
детского возраста в РФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное многоцентровое ретроспективное иссле-
дование одобрено локальным этическим комитетом и 
утверждено решением ученого совета ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России.

Нами были проанализированы данные пациентов, 
обращавшихся в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России в связи с неуточненной 
наследственной гемолитической анемией в период с 
2013 по 2020 г. Проанализирована имеющаяся меди-
цинская документация (выписки, результаты обсле-
дования). Распределение пациентов по регионам 
России представлено на рисунке 1.
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Всем пациентам проведено молекулярно-гене-
тическое исследование методом высокопроизво-
дительного секвенирования ДНК (NGS) на приборе 
NextSeq (Illumina, США) методом парно-концевого 
чтения (120 × 2) со средней глубиной прочтения 
не менее 100х и покрытием целевого региона 99% 
при глубине прочтения не менее 20x с использова-
нием кастомной панели «Гемолитические анемии» 
(Roche, Швейцария), включающей 75 генов: ABCB7, 
ADA, ADAMTS13, AK1, ALDOA, AMN, ANK1, BPGM, 
C15ORF41, C3, C3AR1, CASP10, CD46, CDAN1, CFB, 
CFH, CFI, CUBN, CYB5R3, DGKE, DHFR, EPB41, EPB42, 
FAS, FASLG, G6PD, GATA1, GCLC, GPI, GPX1, GSR, GSS, 
GYPA, GYPC, HBA1, HBA2, HBB, HBG1, HBG2, HFE, HK1, 
KCNN4, KIF23, KLF1, MTR, NT5C3A, PFKL, PFKM, PFKP, 
PGK1, PIEZO1, PIGA, PIGT, PKLR, PUS1, RHAG, SEC23B, 
SLC19A2, SLC25A38, SLC2A1, SLC40A1, SLC46A1, 
SLC4A1, SPTA1, SPTB, SRD5A3, TCN2, TF, TFR2, THBD, 
TMPRSS6, TPI1, UGT1A1, XK, YARS2 (названия генов 
даны в соответствии с HUGO Gene Nomenclature 
Committee). Для пробоподготовки была использована 
методика гибридизационного селективного обога-
щения фрагментами ДНК, относящимися к кодиру-
ющим областям перечисленных генов. Для поиска 
протяженных делеций, включающих ген PKLR или его 
фрагменты, использовался MLPA-анализ. Родители 

пациентов и совершеннолетние пациенты подписали 
добровольное информированное согласие на прове-
дение молекулярно-генетического исследования.

Статистическая обработка результатов выпол-
нена методами описательной статистики с приме-
нением прикладного пакета программ Statistica 10 
(StatSoft Inc., США). Данные анализировались на 
соответствие распределения значений изучаемого 
показателя закону нормального распределения 
(W-тест Шапиро–Уилка). Данные представлены как 
среднее значение ± стандартное отклонение (SD) 
для переменных с нормальным распределением и 
медиана (Ме) (нижний квартиль; верхний квартиль) 
для переменных с распределением, отличным от 
нормального. Сравнение переменных между 2 груп-
пами пациентов проводили с помощью U-критерия 
Манна–Уитни. Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клинические данные
По результатам молекулярно-генетического 

исследования для анализа были отобраны данные 
41 пациента с подтвержденным диагнозом: наслед-
ственная несфероцитарная гемолитическая анемия, 

Рисунок 1
Распределение пациентов с ДПК по регионам РФ (n = 41) 
Центральный федеральный округ – 15 пациентов; Северо-Западный федеральный округ – 4; Южный федеральный округ – 2; Северо-Кав-
казский федеральный округ – 1; Приволжский федеральный округ – 11; Уральский федеральный округ - 3; Сибирский федеральный 
округ – 3; Дальневосточный федеральный округ – 2
Figure 1
Distribution of patients with PKD in the regions of the Russian Federation (n = 41)
Central – 15 patients; Northwestern – 4; Southern – 2; North Caucasian – 1; Volga – 11; Ural – 3; Siberian – 3; Far Eastern – 2



88

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2021 | Vol. 20 | № 2 | 84‒96

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

вызванная ДПК эритроцитов. Распределение по 
полу (мужской:женский) составило 1:1,73. Медиана 
возраста пациентов на момент настоящего иссле-
дования – 5 лет 1 месяц, минимальный возраст –  
4 месяца, максимальный – 26 лет 6 месяцев. 

Проведение хотя бы одной трансфузии эритро-
цитной взвеси потребовалось 40 (97,56%) пациентам; 
не проводились гемотрансфузии только 1 ребенку в 
возрасте 2 лет с концентрацией гемоглобина (Hb) 
83–89 г/л. Минимальный возраст на момент дебюта 
трансфузионной зависимости – 1 сутки жизни, макси-
мальный – 4 года. Заменное переливание крови 
(ЗПК) в раннем неонатальном периоде выполнено  
13 (31,71%) пациентам. Тяжелая нормоцитарная 
гиперрегенераторная анемия, потребовавшая заме-
стительной трансфузии эритроцитной взвеси, в 
первые месяцы жизни отмечена у 12 (29,27%) детей: 
на 1-м месяце жизни – у 9 (21,95%), на 2-м месяце –  
у 8 (19,51%); на 3-м месяце – у 6 (14,63%); на 5-м 
месяце – у 2 (4,88%); на 1-м году жизни (медицин-
ская документация с точной датой первой транс-
фузии утеряна) – у 1 (2,44%) ребенка. У 2 (4,88%) 
детей заместительные трансфузии потребовались 
однократно за время наблюдения на фоне инфекци-
онных эпизодов в 3 и 4 года.

В клинической картине среди основных прояв-
лений заболевания (рисунок 2) были: спленоме-
галия – у 28/35 (80%) пациентов; гепатомегалия – у 
28/41 (68,29%); иктеричность кожи и склер – у 19/41 
(46,34%); перегрузка железом – у 11/41 (26,83%); 
ЖКБ – у 7/41 (17,07%); иктеричность кожи – у 6/41 
(14,63%); иктеричность склер – у 5/41 (12,2%).

Спленэктомия была выполнена 10 (24,39%) 
пациентам. В связи с высокой трансфузионной зави-
симостью (ежемесячные трансфузии эритроцитной 
взвеси) оперативное вмешательство выполнено  
9 детям, еще 1 пациенту операция проведена в связи 
с хронической гипербилирубинемией. У 4 паци-
ентов до проведения хирургического вмешательства 
наблюдалась спленомегалия, данные о размерах 
селезенки до спленэктомии у 6 пациентов были 
недоступны. Медиана возраста проведения опера-
тивного вмешательства (n = 9) составила 7 лет  
4 месяца, минимальный возраст – 1 год 4 месяца, 
максимальный – 14 лет 4 месяца. Двум пациентам 
первоначально была выполнена эндоваскулярная 
окклюзия селезенки. Одному ребенку первоначально 
проведена эмболизация селезеночной артерии в 
возрасте 1 года, в 2 года 5 месяцев у этого пациента 
была отмечена выраженная гипертрофия остав-
шейся после окклюзии паренхимы селезенки, после 
чего в возрасте 6 лет 4 месяцев ему была выполнена 
спленэктомия. Второму ребенку оперативное вмеша-
тельство проводилось в 3 этапа: в 6 и 9 месяцев – 
окклюзия сосудов на 75% и 90% соответственно, в 
1 год 2 месяца – окклюзия дополнительной артерии, 
в результате чего была достигнута трансфузионная 
независимость. Трансфузионная независимость 
после спленэктомии достигнута у 5 (50%) детей, 
при этом нормализация Hb с полной компенсацией 
гемолиза не произошла ни у одного пациента (Hb от  
78 до 101 г/л, ретикулоцитоз 1,7–31,32%, при биохи-
мическом исследовании сыворотки крови гипербили-
рубинемия составила 28,9–171,6 мкмоль/л). У 5 (50%) 
пациентов после спленэктомии было достигнуто 
увеличение интервала между гемотрансфузиями: у 1 
ребенка в течение 5 лет после оперативного вмеша-
тельства выполнено 3 трансфузии эритроцитной 
взвеси по требованию, у 1 – увеличение интервала 
между трансфузиями до 2 мес, у 2 – до 3 мес, у 1 – до 
4 мес. У 1 пациента в послеоперационном периоде 
отмечено осложнение в виде ятрогенного спленоза. 

ЖКБ при обследовании обнаружена у 7 (17,07%) 
пациентов: в 2 случаях потребовалось проведение 
холецистэктомии, 5 детей получали консерва-
тивную терапию. Также у 11 (26,83%) больных отме-
чена вторичная перегрузка железом. Одна пациентка 
не получает хелаторную терапию в связи с инди-
видуальной непереносимостью деферазирокса. 
Хелаторную терапию деферазироксом в лекар-
ственной форме таблетка диспергируемая получают  
6 больных, в лекарственной форме таблетка, 
покрытая пленочной оболочкой, – 3 детей (2 паци-
ентам смена лекарственной формы деферазирокса 
проведена в связи с плохой комплаентностью), у  
1 пациента через 6 мес после начала терапии препарат 
временно отменен в связи с повышением активности 

Рисунок 2
Клиническая характеристика пациентов с ДПК 
ЭМОЛТ – эритроцитная масса, обедненная лейкоцитами и тром-
боцитами
Figure 2
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печеночных трансаминаз. Средний возраст начала 
хелаторной терапии составил 4,8 ± 3,8 года. 

Среди сопутствующих заболеваний у паци-
ентов описаны: синдром Жильбера – у 3 (7,32%) 
детей, болезнь Виллебранда – у 1 (2,44%), болезнь 
Крона – у 1 (2,44%), нейросенсорная тугоухость – у  
1 (2,44%), расщелина губы, твердого и мягкого неба 
(оперативное вмешательство: хейлоринопластика 
первичная справа по Милларду) – у 1 (2,44%).

Результаты лабораторного обследования паци-
ентов с ДПК представлены в таблице 1.

До проведения молекулярно-генетического 
исследования, позволившего установить оконча-
тельный диагноз ДПК, 24 пациента наблюдались 
гематологами с диагнозом: неуточненная гемо-
литическая анемия, 6 – с диагнозом: врожденная 
дизэритропоэтическая анемия, 1 – с диагнозом: 
наследственный эллиптоцитоз и 1 – с диагнозом: 
наследственная гемолитическая анемия вследствие 
ДПК, верифицированного по оценке активности ПК 
эритроцитов. Кроме того, 9 человек наблюдались с 
диагнозом: наследственная сфероцитарная гемоли-
тическая анемия (НСГА), 4 из них в целях снижения 
трансфузионной зависимости и гипербилирубинемии 
была проведена спленэктомия. В связи с отсутствием 

эффекта от проведенного оперативного вмешатель-
ства после появления технической возможности было 
принято решение о проведении ДНК-диагностики для 
уточнения диагноза. 

Учитывая неоднозначность результатов, получа-
емых при использовании стандартных методов диагно-
стики наследственных гемолитических анемий, было 
проведено сравнение данных обследования пациентов 
с ДПК, выполнявших в рамках первичного обследо-
вания эритроцитометрию (n = 24) с расчетом сред-
него диаметра эритроцитов, индекса сферичности 
(ИС), с результатами обследования больных с НСГА 
(n = 25) (таблица 2). В анализ были включены резуль-
таты 24 пациентов с ДПК с первичными диагнозами: 
наследственный сфероцитоз (n = 7), неуточненная 
гемолитическая анемия (n = 16), врожденная дизэритро-
поэтическая анемия (n = 1). По результатам статисти-
чески значимых различий в количестве ретикулоцитов 
не выявлено (р = 0,56). У пациентов с ДПК MCV был 
выше, чем у пациентов с НСГА, при более низких значе-
ниях MCHC. У пациентов с НСГА по данным эритроци-
тометрии значимо ниже оказались средний диаметр 
эритроцита, ИС и количество сфероцитов в мазке. При 
этом обращает на себя внимание, что средние значения 
ИС для когорты пациентов с ДПК ниже нормальных 
показателей (3,4–3,9), что подтверждает необходи-

мость комплексной оценки результатов обследования 
больных для верной постановки диагноза.

Анализ мутаций

Таблица 1
Результаты лабораторного исследования  
у пациентов с ДПК (n = 41)
Table 1
Results of laboratory studies of patients with PKD (n = 41)
Параметр
Indicator

Результаты  
Results n

Общий анализ крови
Routine blood test

Hb, г/л
Hb, g/l 84,3 ± 11,7 41

Ретикулоциты, %
Ret, % 11,1 ± 11,1 40

Эритроциты, × 1012/л
RBC, × 1012/l 2,8 ± 0,5 41

MCV, фл
MCV, fl 89,2 ± 9,2 37

MCH, пг
MCH, pg 30,1 ± 2,6 36

MCHC, г/л
MCHC, g/l 336,7 ± 17,5 35

Тромбоциты, × 109/л
PLT, × 109/l 432,5 ± 197,5 41

Лейкоциты, × 109/л
WBC, × 109/l 8,7 ± 4,0 41

Биохимический анализ крови
Blood chemistry test

Общий билирубин, мкмоль/л
Total bilirubin, μmol/l 79,7 ± 60,8 36

Прямой билирубин, мкмоль/л
Conjugated bilirubin, μmol/l 9,2 ± 3,2 33

Лактатдегидрогеназа, Ед/л
Lactate dehydrogenase, U/l 850,4 ± 729,7 35

Ферритин, мкг/л
Ferritin, μg /l 723,6 ± 791,10 37

Примечание. MCV – средний объем эритроцитов; MCH – среднее содер-
жание гемоглобина в эритроците; MCHC – средняя концентрация гемогло-
бина в эритроците. 
Note. RBC – red blood cells; MCV – mean corpuscular volume; MCH – mean 
concentration hemoglobin; MCHC – mean corpuscular hemoglobin concentration; PLT 
– Platelets; WBC – white blood cell, Ret – reticulocytes. 

Таблица 2
Результаты обследования пациентов с ДПК и НСГА
Table 2
Results of examination of patients with PKD and hereditary 
spherocytos hemolytic anemia (HSНА)
Показатель
Index

ДПК (n = 24)
PKD (n = 24)

НСГА (n = 25)
HSНА (n = 25) p

Общий анализ крови
Routine blood test

Hb, г/л
Hb, g/l 87,08 ± 11,30 104,80 ± 17,37 < 0,001

Ретикулоциты, %
Ret, % 10,16 ± 9,86 7,37 ± 2,80 0,560

Эритроциты, × 1012/л
RBC, × 1012/l 2,96 ± 0,52 3,68 ± 0,52 < 0,001

MCV, фл
MCV, fl 88,65 ± 8,63 77,92 ± 6,39 < 0,001

MCH, пг
MCH, pg 30,13 ± 2,33 28,28 ± 2,81 0,014

MCHC, г/л
MCHC, g/l

340,70 ± 
17,98 361,29 ± 14,32 < 0,001

Эритроцитометрия
Erythrocytometry

Средний диаметр 
эритроцита, мкм
Average erythrocyte 
diameter, μm

7,10 ± 0,39 6,35 ± 0,29 < 0,001

ИС
Spherocytosis index 3,24 ± 0,68 2,57 ± 0,25 < 0,001

Сфероциты, %
Spherocytes, % 1,01 ± 1,09 16,01 ± 10,57 < 0,001

Пойкилоцитоз,%
Poikilocytosis, % 19,09 ± 7,11 23,08 ± 11,62 0,312

Анизоцитоз, %
Anisocytosis, % 7,73 ± 1,58 9,21 ± 1,35 0,002
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Из 41 семьи детей с ДПК для обследования были 
доступны 16, в которых были обследованы 29 роди-
телей пациентов, при этом в 13 семьях были доступны 
для анализа оба родителя пробанда, а в 3 – только 
один из родителей. По результатам анализа ДНК у 
27 человек из 29 были обнаружены гетерозиготные 
мутации в гене PKLR.

Гомозиготные мутации в гене PKLR были обна-
ружены у 10 (24,39%) пациентов, компаунд-гете-
розиготные мутации – у 31 (75,61%). Всего было 
проанализировано 72 мутации в гене PKLR, среди 
них большинство составили миссенс-мутации –  
56 (77,78%), также описаны такие варианты, как 
мутации сайта сплайсинга – 7 (9,72%), нонсенс-му-
тации – 5 (6,94%), делеции без сдвига рамки 
считывания – 2 (2,78%), мутация со сдвигом 
рамки считывания – 1 (1,39%) и 1 (1,39%) крупная  
делеция. 

Анализ распределения по кодирующим обла-
стям гена для уникальных мутаций выявил наиболее 
частую встречаемость мутаций в экзоне 8 – 8 мутаций, 
в экзоне 10 – 7 мутаций; в экзонах 7 и 9 – 5 мутаций; 
в экзоне 4 – 4 мутации; в экзонах 1, 5, 6 и 11 –  
1 мутация; протяженная делеция экзонов 1–2  
(рисунок 3). В экзонах 3 и 12 мутации не обнаружены.

Всего при обследовании было обнаружено  
36 различных генотипов. Наиболее часто встре-
чающимися среди них были: c.1529G>A/c.1529G>A  
(n = 3; 7,32%), c.1079G>A/c.1529G>A (n = 2; 4,88%), 
c.1130T>C/c.1456C>T (n = 2; 4,88%), c.1137_1139del/
c.1456C>T (n = 2; 4,88%). Самыми частыми среди 
обнаруженных в гене PKLR мутаций стали: c.1456C>T 
(n = 12; 16,67%), c.1529G>A (n = 12; 16,67%), что 
соответствует международным данным, также часто 
встречались такие патогенные варианты, как c.101-
1G>A (n = 5; (6,94%), c.1079G>A (n = 4; 5,56%), 
c.1130T>C (n = 3; 4,17%), c.1318G>T (n = 3; 4,17%), 
c.1137_1139del	 (n = 2; 2,78%), c.1436G>A (n = 2; 

2,78%), c.1583A>T (n = 2; 2,78%), c.665G>A (n = 2; 
2,78%), c.994G>A (n = 2; 2,78%).

Также был проведен анализ генотипов пациентов 
после спленэктомии. Среди трансфузионно незави-
симых после оперативного вмешательства пациентов 
у 2 были идентифицированы компаунд-гетерози-
готные миссенс-мутации (c.1021G>A/c.1456C>T; 
c.1223C>T/c.1529G>A), у 1 – гомозиготная 
миссенс-мутация (c.1529G>A), у 1 – миссенс-мутация 
(c.1529G>A) и вставка нуклеотида со сдвигом рамки 
считывания (c.415dupG), у 1 – миссенс-мутация 
(c.1456C>T) и делеция без сдвига рамки считывания 
(c.1137_1139del).

Клиническая и молекулярно-генетическая 
характеристика группы пациентов с впервые выяв-
ленными вариантами в гене PKLR

У 19 (46,34%) из 41 пациента обнаружены не 
описанные ранее мутации гена PKLR (таблица 3): 
в 2 случаях они были выявлены в гомозиготном 
состоянии (c.1318G>A и c.1269+1G>A), в 1 случае – 
в компаунд-гетерозиготном состоянии (c.1583A>T/
c.1510C>T), в остальных 16 случаях ранее не 
описанные варианты встретились в компаунд-гете-
розиготном состоянии с ранее описанными вариан-
тами. У всех больных анемия была нормохромной, 
нормоцитарной гиперрегенераторной. Четырем паци-
ентам проведена спленэктомия: 3 ребенка (гено-
типы c.415dupG/c.1529G>A, c.1021G>A/c.1456C>T, 
c.1137_1139del/c.1456C>T) в дальнейшем остава-
лись трансфузионно независимыми, несмотря на 
сохраняющуюся анемию до 78 г/л минимально; у  
1 девочки (c.1130T>C/c.1318G>T) после операции 
отмечено увеличение интервала между трансфу-
зиями с 4 нед до 4 мес. ЖКБ зафиксирована у 2 паци-
ентов (c.415dupG/c.1529G>A, c.1021G>A/c.1456C>T), 
1 из них проведена холецистэктомия. Вторичная 
перегрузка железом, потребовавшая хелаторной 

Рисунок 3
Распределение уникальных мутаций по экзонам гена PKLR
Figure 3
Distribution of unique mutations by exons of the PKLR gene
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Таблица 3
Результаты молекулярно-генетического исследования
Table 3
Results of genetic research

№ Пациент, пол
Patient, gender

Мутация
Mutation

Экзон/
интрон
Exon/
Intron

Тип мутации
Mutation type

Примечание
Note

Мутация
Mutation

Экзон/
интрон

Exon/Intron

Тип мутации
Mutation type

Примечание
Note

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1 Б.М., мужcкой
B.M., male

c.1079G>A 
(p.C360Y)

Экзон 7
Exon 7

Миссенс
Missense [22] c.1079G>A 

(p.C360Y)
Экзон 7
Exon 7

Миссенс
Missense [22]

2 Г.У., женский
G.U., female

c.1528C>T 
(p.R510Ter)

Экзон 10
Exon 10

Нонсенс
Nonsense [23] c.1528C>T 

(p.R510Ter)
Экзон 10

Exon 10
Нонсенс
Nonsense [23]

3 Г.И., мужcкой
G.I., male

c.1529G>A 
(p.R510Q)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense [24] c.1079G>A 

(p.C360Y)
Экзон 7
Exon 7

Миссенс
Missense [22]

4 Д.Э., женский
D.E., female

c.1529G>A 
(p.R510Q)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense [24] c.1529G>A 

(p.R510Q)
Экзон 10

Exon 10
Миссенс
Missense [24]

5 К.У., женский
K.U., female

c.1637T>C 
(p.L546P)

Экзон 11
Exon 11

Миссенс
Missense

Впервые 
выявлена

First 
discovered

c.1529G>A 
(p.R510Q)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense [24]

6 К.Д., мужcкой
K.D., male

c.1594C>T 
(p.R532W)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense [25] c.1456C>T 

(p.R486W)
Экзон 10

Exon 10
Миссенс
Missense [24]

7 К.С., женский
K.S., female

c.1429A>G 
(p.T477A)

Экзон 9
Exon 9

Миссенс
Missense [26] c.665G>A 

(p.G222E)
Экзон 5
Exon 5

Миссенс
Missense

Впервые 
выявлена

First 
discovered

8 К.Д., женский
K.D., female

c.1130T>C 
(p.M377T)

Экзон 8
Exon 8

Миссенс
Missense

Впервые 
выявлена

First 
discovered

c.1456C>T 
(p.R486W)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense [24]

9 Л.М., женский
L.M., female

c.1137_1139del 
(p.K380del)

Экзон 8
Exon 8

Делеция без 
сдвига рамки 
считывания

Deletion

Впервые 
выявлена

First 
discovered

c.1456C>T 
(p.R486W)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense [24]

10 М.А., мужcкой
M.A., male

c.1529G>A 
(p.R510Q)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense [24] c.994G>A 

(p.G332S)
Экзон 7
Exon 7

Миссенс
Missense [28]

11 П.Р., женский
P.R., female

c.1583A>T 
(p.D528V)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense

Впервые 
выявлена

First 
discovered

c.1436G>A 
(p.R479H)

Экзон 9
Exon 9

Миссенс
Missense [27]

12 П.Е., мужcкой
P.E., male

c.1318G>A 
(p.E440K)

Экзон 9
Exon 9

Миссенс
Missense

Впервые 
выявлена

First 
discovered

c.1318G>A 
(p.E440K)

Экзон 9
Exon 9

Миссенс
Missense

Впервые 
выявлена

First 
discovered

13 С.М., женский
S.M., female c.101-1G>A Интрон 1

Intron 1

Сайт 
сплайсинга
Splicing site

[25] c.101-1G>A Интрон 1
Intron 1

Сайт 
сплайсинга
Splicing site

[25]

14 С.Д., мужcкой
S.D., male

c.1529G>A 
(p.R510Q)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense [24] c.101-1G>A Интрон 1

Intron 1

Сайт 
сплайсинга
Splicing site

[25]

15 С.В., женский
S.V., female

c.401T>A 
(p.V134D)

Экзон 4
Exon 4

Миссенс
Missense [24] c.401T>A 

(p.V134D)
Экзон 4
Exon 4

Миссенс
Missense [24]

16 Т.М., женский
T.M., female

c.1529G>A 
(p.R510Q)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense [24] c.1072G>T 

(p.G358W)
Экзон 7
Exon 7

Миссенс
Missense

Впервые 
выявлена

First 
discovered

17 Я.М., женский
Ya.M., female

c.1529G>A 
(p.R510Q)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense [24] c.1529G>A 

(p.R510Q)
Экзон 10

Exon 10
Миссенс
Missense [24]

18 Б.Т., мужcкой
B.T., male

c.665G>A 
(p.G222E)

Экзон 5
Exon 5

Миссенс
Missense

Впервые 
выявлена

First 
discovered

c.1318G>T 
(p.E440Ter)

Экзон 9
Exon 9

Нонсенс
Nonsense [30]

19 Б.А., женский
B.A., female

c.1181C>T 
(p.A394V)

Экзон 8
Exon 8

Миссенс
Missense [26] c.1456C>T 

(p.R486W)
Экзон 10

Exon 10
Миссенс
Missense [24]

20 В.А., женский
V.A., female

c.1130T>C 
(p.M377T)

Экзон 8
Exon 8

Миссенс
Missense

Впервые 
выявлена

First 
discovered

c.1318G>T 
(p.E440Ter)

Экзон 9
Exon 9

Нонсенс
Nonsense [30]

21 К.А., мужcкой
K.A., male

c.1174G>A 
(p.A392T)

Экзон 8
Exon 8

Миссенс
Missense [25] c.1456C>T 

(p.R486W)
Экзон 10

Exon 10
Миссенс
Missense [24]

22 К.Н., мужcкой
K.N., male c.101-1G>A Интрон 1

Intron 1

Сайт 
сплайсинга
Splicing site

[25] c.787G>A 
(p.G263R)

Экзон 6
Exon 6

Миссенс
Missense [31]

23 М.Р., мужcкой
M.R., male

c.394G>C 
(p.A132P)

Экзон 4
Exon 4

Миссенс
Missense

Впервые 
выявлена

First 
discovered

c.1456C>T 
(p.R486W)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense [24]

24 С.В., женский
S.V., female

c.1436G>A 
(p.R479H)

Экзон 9
Exon 9

Миссенс
Missense [27] c.487C>T 

(p.R163C)
Экзон 4
Exon 4

Миссенс
Missense [32]
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

25 Х.Р., женский
H.R., female

c.1269+1G>A 
(p.?)

Интрон 8
Intron 8

Сайт 
сплайсинга
Splicing site

Впервые 
выявлена

First 
discovered

c.1269+1G>A 
(p.?)

Интрон 8
Intron 8

Сайт 
сплайсинга
Splicing site

Впервые 
выявлена

First 
discovered

26 Т.Т., мужcкой
T.T., male

c.415dupG 
(p.E139fs*82)

Экзон 4
Exon 4

Сдвиг рамки 
считывания
Frameshift 
mutation

Впервые 
выявлена

First 
discovered

c.1529G>A 
(p.R510Q)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense [24]

27 С.С., женский
S.S., female

c.994G>A 
(p.G332S)

Экзон 7
Exon 7

Миссенс
Missense

[28] c.1456C>T 
(p.R486W)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense [24]

28 З.А., женский
Z.A., female

c.1021G>A 
(p.G341S)

Экзон 7
Exon 7

Миссенс
Missense

Впервые 
выявлена

First 
discovered

c.1456C>T 
(p.R486W)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense [24]

29 Н.К., женский
N.K., female

c.1529G>A 
(p.R510Q)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense [24] c.1079G>A 

(p.C360Y)
Экзон 7
Exon 7

Миссенс
Missense [22]

30 Г.И., мужcкой
G.I., male

c.1456C>T 
(p.R486W)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense

[24] Протяженная 
делеция, 

экзоны 1–2
Large deletion, 

exons 1–2

31 М.А., женский
M.A., female

c.1529G>A 
(p.R510Q)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense

[24] c.1007C>T 
(p.A336V)

Экзон 7
Exon 7

Миссенс
Missense

Впервые 
выявлена

First 
discovered

32 Р.А., женский
R.A., female

c.101-1G>A Интрон 1
Intron 1

Сайт 
сплайсинга
Splicing site

[25] c.1318G>T 
(p.E440Ter)

Экзон 9
Exon 9

Нонсенс
Nonsense

[30]

33 З.А., женский
Z.A., female

c.1529G>A 
(p.R510Q)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense

[24] c.1223C>T 
(p.T408I)

Экзон 8
Exon 8

Миссенс
Missense

[33]

34 М.Э., мужcкой
M.E., male

c.1462C>T 
(p.R488Ter)

Экзон 10
Exon 10

Нонсенс
Nonsense

[26] c.1462C>T 
(p.R488Ter)

Экзон 10
Exon 10

Нонсенс
Nonsense

[26]

35 Ф.А., женский
F.A., female

c.1583A>T 
(p.D528V)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense

Впервые 
выявлена

First 
discovered

c.1510C>T 
(p.R504C)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense

Впервые 
выявлена

First 
discovered

36 З.Е., мужcкой
Z.E., male

c.1130T>C 
(p.M377T)

Экзон 8
Exon 8

Миссенс
Missense

Впервые 
выявлена

First 
discovered

c.1456C>T 
(p.R486W)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense

[24]

37 С.Н., женский
S.N., female

c.101-1G>A Интрон 1
Intron 1

Сайт 
сплайсинга
Splicing site

[25] c.1079G>A 
(p.C360Y)

Экзон 7
Exon 7

Миссенс
Missense

[22]

38 С.А., женский
S.A., female

c.1178A>G 
(p.Asn393S)

Экзон 8
Exon 8

Миссенс
Missense

[29] c.1436+5G>C 
(p.?)

Интрон 9
Intron 9

Сайт 
сплайсинга
Splicing site

Впервые 
выявлена

First 
discovered

39 Ч.К., женский
Ch.K., female

c.1137_1139del 
(p.K380del)

Экзон 8
Exon 8

Делеция без 
сдвига рамки 
считывания

Deletion

Впервые 
выявлена

First 
discovered

c.1456C>T 
(p.R486W)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense

[24]

40 Я.М., женский
Ya.M., female

c.1456C>T 
(p.R486W)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense

[24] c.1157C>T 
(p.A386V)

Экзон 8
Exon 8

Миссенс
Missense

Впервые 
выявлена

First 
discovered

41 К.С., мужcкой
K.S., male

c.1529G>A 
(p.R510Q)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense

[24] c.1529G>A 
(p.R510Q)

Экзон 10
Exon 10

Миссенс
Missense

[24]

терапии, наблюдалась у 5 детей: у 1 пациентки с 
генотипом c.1637T>C/c.1529G>A в возрасте 10 лет 
при концентрации ферритина сыворотки крови 468,2 
мкг/л по результатам магнитно-резонансной томо-
графии в режиме Т2* – перегрузка печени III степени  
(LIC 7,9 мг Fe/г с.в.), перегрузки миокарда не обна-
ружено; у 1 пациентки с генотипом c.1583A>T/
c.1436G>A в возрасте 1 года; у 1 пациентки 
(c.1130T>C/c.1318G>T) в 7 лет; у 1 пациентки 
(c.1269+1G>A/c.1269+1G>A) в 1,5 года, однако в связи 
с печеночной токсичностью через 6 мес терапия 
отменена; у 1 пациента (c.415dupG/c.1529G>A) 
терапия проводилась с 12 лет в течение 1 года. 
Клиническая характеристика больных, имеющих не 
описанные ранее мутации, представлена в таблице 4. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

На территории РФ среди пациентов с ДПК, проа-
нализированных в данной работе, заболевание чаще 
встречается у девочек (соотношение мальчики:де-
вочки – 1:1,73). Хотя бы одну трансфузию в течение 
жизни получили 40 (97,56%) больных, при этом на 
первом году жизни – 38 (92,68%) детей. Отмечена 
невысокая эффективность спленэктомии: даже при 
достижении трансфузионной независимости сохраня-
ется анемия I–II степени тяжести с ретикулоцитозом, 
гипербилирубинемией. 

На сегодняшний день в гене PKLR описано 
более 300 мутаций, большую часть которых состав-
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ляют миссенс-мутации, однако также описаны 
нонсенс-мутации, делеции участков гена и протя-
женные делеции, мутации сдвига рамки считывания 
и мутации сайта сплайсинга. В рассмотренной нами 
группе у 46,34% пациентов выявлены не описанные 
ранее как патогенные генетические варианты, что 
превышает порог в 25% новых мутаций в попу-
ляции, согласно опубликованным международным 
данным [11]. В экзонах 3 и 12 мутации обнару-
жены не были, однако, согласно международным 
данным, в этих областях также возможно наличие 
патогенных вариантов [12]. На сегодняшний 
день, учитывая гетерогенность обнаруженных 
мутаций и небольшую выборку пациентов, просле-
дить взаимосвязь генотипа с наиболее харак-
терными клиническими проявлениями, а также 
тяжестью течения заболевания не представляется  
возможным. 

До появления возможности проведения моле-
кулярно-генетического исследования методом NGS 
пациентам с данной нозологической формой в РФ 
диагноз не мог быть верифицирован. Часть пациентов 
наблюдались по месту жительства с неуточненной 
наследственной гемолитической анемией, другим 
была установлена НСГА с последующим проведением 
спленэктомии, что не имело достаточной эффектив-
ности в случае ДПК. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая отсутствие патогномоничных признаков 
для наследственной несфероцитарной гемолитиче-
ской анемии вследствие ДПК эритроцитов, а также 
риск проведения калечащих оперативных вмеша-
тельств при неверно установленном диагнозе, 
необходимо рассмотреть вопрос об обязательном 
проведении молекулярно-генетического исследо-
вания пациентам при планировании оперативного 
вмешательства, если точный диагноз не был уста-
новлен по результатам рутинных лабораторных 
тестов. 
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