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КЛИНИЧЕСКАЯ ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ДЕФИЦИТА 
ПИРУВАТКИНАЗЫ

Обзор посвящен дефициту пируваткиназы – самой распространенной наследственной гемолитической ферментопатии, обу-
словленной дефектом гликолиза. Рассматривается этиопатогенез заболевания, который лежит в основе клинических, лабора-
торных проявлений и принципов лечения дефицита пируваткиназы. Энергодефицит нарушает нормальную жизнедеятельность 
эритроцита, приводя к хроническому гемолизу и его последствиям (гемической гипоксии, экстрамедуллярному гемопоэзу, 
вторичному гемохроматозу, желчнокаменной болезни и пр.).
Эти последствия негативно сказываются на разных системах и органах, манифестируя, среди прочего, поражением нервной 
системы, печени, желез внутренней секреции, минерально-костными нарушениями. Помимо этого, недостаток пирувата и 
энергодефицит негативно влияет на эритробласты, что, по-видимому, объясняет симптомы неэффективного эритропоэза при 
дефиците пируваткиназы.
Ключевым лабораторным отражением главного звена патогенеза заболевания является снижение активности пируваткиназы. 
Изменения данного показателя, впрочем, могут быть обусловлены многочисленными конфаундерами и другими патологиями 
(например, мутацией гена KLF1). Воздействовать на ключевое звено патогенеза возможно при помощи аллостерического акти-
ватора пируваткиназы – митапивата. К важным направлениям патогенетического лечения относятся хелатирование железа и 
контроль уровня фолата. Крайней терапевтической мерой может быть спленэктомия, чреватая инфекционными и тромботиче-
скими осложнениями.
Ключевые слова: дефицит пируваткиназы; гемолитическая анемия; экстрамедуллярный гемопоэз; вторичный гемохроматоз; 
спленэктомия; митапиват

CLINICAL PATHOPHYSIOLOGY OF PYRUVATE KINASE DEFICIENCY
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In our review we discuss pyruvate kinase deficiency, which is the most prevalent hereditary hemolytic enzymopathy resulting from a 
glycolytic defect. This review examines the etiopathogenesis of the disease, which underlies the clinical, laboratory manifestations and 
therapeutic principles. Energy deficiency impairs the normal activity of the erythrocyte, leading to chronic hemolysis and its consequenc-
es, including hemic hypoxia, extramedullary hematopoiesis, secondary hemochromatosis, and gallstone disease.
These consequences have a deleterious impact on various systems and organs, manifesting as damage to the nervous system, liver, glands 
of internal secretion, and mineral and bone disorders. Furthermore, pyruvate deficiency and energy deficiency have an adverse impact 
on erythroblasts, which may elucidate the phenomenon of ineffective erythropoiesis observed in pyruvate kinase deficiency.
The most significant laboratory indicator of the key disease mechanism is a reduction in pyruvate kinase activity. However, this laborato-
ry finding may be affected by a number of confounding factors and may potentially be caused by other disease, such as a KLF1 gene 
mutation. The allosteric activator of pyruvate kinase, mitapivate, can affect a key disease mechanism. Other therapeutic options include 
iron chelation and control of folate levels. Splenectomy, which is associated with significant risks of infection and thrombosis, may be 
considered as a last therapeutic option.
Key words: pyruvate kinase deficiency; hemolytic anemia; extramedullary hematopoiesis; secondary hemochromatosis; splenectomy; 
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ЭТИОПАТОГЕНЕЗ
Дефицит пируваткиназы (ДПК) обусловлен ау-

тосомно-рецессивной мутацией гена PKLR (на 
длинном плече первой хромосомы – 1q21), который 
кодирует два вида пируваткиназ (ПК): пируватки-
назу-R (red blood cells – красные кровяные клетки) 
и пируваткиназу-L (liver – печень) [1-3]. Поражение 
печени вследствие биохимических аберраций, вы-

званных мутацией, описано, но встречается редко, 
так как, во-первых, в гепатоцитах наблюдается ре-
зидуальная экспресиия гена (PKM), кодирующего 
другой вид пируваткиназы – ПК-М2, основное «ме-
сто работы» которой – митотически активные клет-
ки (в том числе эритробласты) [4-6]. Во-вторых, ге-
патоцит, в отличие от эритроцита, имеет ядро и ап-
парат транскрипции/трансляции, следовательно, 
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может количественно регулировать синтез белка. 
Впрочем, поражение печени при ДПК – важная 
проблема, но связана она с другими механизмами 
(будет обсуждаться ниже): вторичным гемохрома-
тозом, экстрамедуллярным гемопоэзом, холестазом.

Гетерозиготность, как правило, не проявляется, 
за исключением случаев компаундной гетерозигот-
ности, которая может клинически манифестировать. 
Высокая вариабельность проявлений связана с боль-
шим разнообразием мутаций, поэтому симптомы мо-
гут варьировать от субклинических до очень тяже-
лых, требующих трансфузий и/или спленэктомии 
[3].

Пируватканаза катализирует последнюю реак-
цию гликолиза: превращение фосфоенолпирувата в 
пируват. Мутация приводит к гипофункции энзима, 
снижая его активность более чем на 75% [1, 3]. 
Данная поломка влечет за собой как минимум два 
следствия. Первое – увеличение концентрации «вы-
шележащих» продуктов гликолиза, среди которых 
1,3-дифосфоглицерат. Так как основной путь его 
превращения частично заблокирован, ему приходит-
ся «идти в обход», а именно переходить в 2,3-ди-
фосфоглицерат (2,3-ДФГ). Данная реакция проис-
ходит и в здоровом эритроците (шунт Рапопорта-
Люберинг) и имеет физиологическое значение, ре-
гулируя сродство гемоглобина (HGB) к кислороду. 
При ДПК количество 2,3-ДФГ избыточно, что по-
нижает данное сродство. Вероятно, это играет по-
ложительную роль, так как HGB лучше отдает кис-
лород тканям и гемическая гипоксия несколько ком-
пенсируется. Второе следствие – энергодефицит, 
так как описанная выше реакция сопряжена с суб-
стратным фосфорилированием АДФ. Эритроциту 
сложно поддерживать энергозависимые процессы, в 
том числе работу трансмембранного ионного 
транспорта и динамические перестройки цитоскеле-
та (например, АТФ-зависимое взаимодействие бел-
ка полосы 4.1 с гликофорином С) [3, 7]. В резуль-
тате нарушается деформируемость эритроцита и ре-
ология крови (что свойственно в большей или мень-
шей степени большинству наследственных гемоли-
тических анемий). Это влечет за собой, как мини-
мум, два патогенетических следствия: внесосуди-
стый гемолиз (эритроцитам трудно проходить два 
селезеночных «фильтра») и ухудшение микроцир-
куляции во всем организме (ишемия, тромбоз и пр.) 
[1-3].

Хронический гемолиз, помимо анемии, манифе-
стирует надпеченочной желтухой, спленомегалией 
(так как преобладает внесосудистый гемолиз), по-
вышением уровня билирубина в желчи, нарушени-
ем ее физико-химических свойств и образованием 
желчных камней [3, 4, 6].

Костный мозг, пытаясь восполнить потерю 
вследствие гемолиза, усиливает и ускоряет «вы-
пуск» ретикулоцитов. Однако, мутация PKM вре-
дит также и костному мозгу, хотя точные механиз-
мы этого не ясны. Очевидная гипотеза состоит в 
том, что пируваткиназа требуется всем клеткам, в 
том числе эритробластам. Как и у всех молодых/

низкодифференцированных клеток, у «ранних» бла-
стов работает не ПК-R/ПК-L, а ПК-М2, но по мере 
созревания ее замещает ПК-R. В бластах есть мито-
хондрии, поэтому пируват требуется здесь еще и 
для «пополнения» цикла Кребса новыми атомами 
углерода (анаплероз). Недостаток пирувата ведет к 
использованию с этой целью других веществ, в част-
ности глутамата. Но в таком случае глутамата недо-
стает для синтеза глутатиона, который среди проче-
го является кофактором антиоксидантных фермен-
тов (e.g. глутатионпероксидаз). Свободнорадикальное 
окисление усиливается и приводит к нарушению ре-
докс-сигналинга, оксидативным модификациям про-
теинов, аберрациям митофагии (нуждающейся в 
глутатионперроксидазе-4) и прочим следствиям, 
вплоть до необратимого повреждения внутриклеточ-
ных структур [8, 9]. В конечном итоге запускаются 
программы клеточной гибели (апоптоз, некроптоз, 
ферроптоз и др.) [8].

Так или иначе, дисфункция костного мозга (или 
неэффективный эритропоэз) обнаруживается при 
ДПК и может проявляться характерными клиниче-
скими признаками [3-6]. К ним относятся, во-пер-
вых, признаки перегрузки железом. Стереотипическая 
реакция костного мозга на неэффективный эритро-
поэз (любого происхождения) – секреция эритро-
феррона, который, воздействуя на синтез гепциди-
на, усиливает всасывание железа в кишке [10]. В 
дополнение к этому вторичный гемохроматоз усугу-
бляют трансфузии. Обсервационные исследования 
показывают, что около 80% пациентов нуждались в 
трансфузии как минимум один раз в жизни, и поч-
ти половине пациентов требуются повторные транс-
фузии. Более трети (до двух третей) пациентов име-
ют признаки гемохроматоза, в том числе велика 
доля не ассоциированной с трансфузиями перегруз-
ки железом [3].

Второе негативное следствие, как гемолиза, так 
и неэффективного производства эритроцитов кост-
ным мозгом, – это экстрамедуллярный гемопоэз [3]. 
В самых разных органах формируются очаги кро-
ветворения, пытающиеся восполнить недостаток 
красных кровяных телец. Это может привести, 
во-первых, к увеличению объема ткани, компрессии 
соседних структур или обтурации полого органа. 
Например, сдавление внутрипеченочных желчных 
протоков, ведущее к холестазу, кишечная непрохо-
димость или неврологические симптомы из-за пара-
вертебральной плюс ткани [11-13]. Во-вторых, «не-
профессиональная» ткань, занимающаяся кроветво-
рением, дополнительно перегружается железом, так 
как не приспособлена для работы с большими его 
количествами (это еще один механизм вторичного 
гемохроматоза).

ПРОЯВЛЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Описанные выше проблемы (анемия, другие по-

следствия гемолиза, неэффективный эритропоэз, 
экстрамедуллярное кроветворение, вторичный ге-
мохроматоз) манифестируют разнообразными ком-
бинациями симптомов в спектре от легких до тяже-
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лых, требующих трансфузий или спленэктомии [3]. 
Анемический синдром характеризуется слабостью, 
утомляемостью, бледностью кожи и слизистых, ор-
тостатической гипотензией, функциональными шу-
мами и т.д. Согласно результатам мета-анализа 
Marn H., Critchley J.A. [14], чувствительность кли-
нических признаков анемии составляет 52% (95% 
доверительный интервал от 36% до 67%), специфич-
ность – 75% (доверительный интервал от 56% до 
88%).

Хронический гемолиз проявляется спленомега-
лией (до 80% пациентов с ДПК), желтухой. 
Пигментные камни к 18  годам обнаруживаются у 
60% пациентов [3]. Желчнокаменная болезнь может 
быть первой манифестацией наследственного гемо-
лиза, в том числе у пожилого пациента. Холестаз – 
это одно из объяснений большой распространенно-
сти цирроза печени у пациентов с ДПК (более 5% 
у взрослых) [3-6]. Другие потенциальные механиз-
мы – гемохроматоз, гемическая гипоксия, негатив-
ный эффект собственно мутации PKLR.

По-видимому, вторичным гемохроматозом во 
многом объясняется эндокринопатия у 15% взрос-
лых пациентов. Негативное влияние перегрузки же-
лезом и других механизмов патогенеза ДПК на 
сердце мало изучено. По данным Boscoe A.N. et al. 
[15], ДПК не ассоциирован с большим, чем в кон-
трольной группе, риском развития хронической сер-
дечной недостаточности в течение 8-летнего перио-
да.

До 10% взрослых и около 2% детей с ДПК име-
ют признаки экстрамедуллярного гемопоэза, напри-
мер, связанные с компрессиями (см. выше). 
Дерматологически данная проблема может манифе-
стировать (редко) синдромом «черничного кекса» 
(очаги экстрамедуллярного гемопоэза в коже).

Встречаются признаки нарушенной реологии и 
циркуляции: язвы (5% у взрослых), непропорцио-
нальная тяжести анемии одышка, которая может 
сигнализировать о легочной гипертензии (5% у 
взрослых). Сюда же можно отнести повышенный 
риск тромбозов, который возрастает еще больше 
при тромбоцитозе вследствие спленэктомии [3-6].

Остеопения, характерная для трети пациентов, 
чревата риском переломов. Ее механизм не вполне 
понятен, предполагается роль неэффективного эри-
тропоэза и гиперплазии красного ростка, гемохро-
матоза, эндокринопатии и т.д. [16].

ЛАБОРАТОРНАЯ И ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ 
ДИАГНОСТИКА

Снижение концентрации HGB, которое может не 
соответствовать тяжести симптомов (см. выше). Как 
и для многих гемолитических анемий, для ДПК ха-
рактерен ретикулоцитоз, который, однако, может 
сменяться гипорегенерацией вследствие ряда при-
чин. Один из примеров – истощение фолата (кото-
рый интенсивно тратится на компенсаторный гемо-
поэз), также называемое мегалобластный криз. Две 
ведущие причины этого – алкоголь и нарушенное 
всасывание, которое также может вести к дефици-

там железа, рибофлавина, B12, меди (тоже манифе-
стирующим гипорегенераторной анемией) [17]. 
Измерение плазменной концентрации фолата на 
фоне гемолиза может давать ложные результаты, 
однако подробно эта проблема не изучена [18].

Второй важный пример – апластический криз, 
связанный с поражением костного мозга парвовиру-
сом B19 (реже другими микробами: пневмококком, 
сальмонеллой, вирусом Эпштейна-Барр) [3]. В 
большинстве случаев это обратимая проблема, тре-
бующая поддерживающего лечения. Редко апласти-
ческий криз может осложниться некрозом костного 
мозга (авторам не известны опубликованные случаи 
этого осложнения при ДПК). Помимо этого, парво-
вирусная инфекция способна индуцировать вторич-
ный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз [19].

Оценка относительного содержания ретикулоци-
тов может вводить в заблуждение, так как данный 
процент может быть ложно завышен на фоне эри-
тропении. Например, 2 ретикулоцита среди 200 крас-
ных кровяных телец – это 1%, а те же самые 2 ре-
тикулоцита среди 20 красных кровяных телец – 
10% (абсолютное значение в обоих случаях одина-
ково). Поэтому для оценки ретикулоцитоза следует 
использовать ретикулоцитарный индекс (поправку 
на гемотокрит) или абсолютное число ретикулоци-
тов. Для ДПК характерна низкая доля незрелых ре-
тикулоцитов по отношению к общему их содержа-
нию (RET/IRF), что может отражать костномозго-
вую дисфункцию, обсуждавшуюся выше [20].

Объем эритроцитов (MCV) – нормальный или 
повышенный (за счет ретикулоцитов, которые боль-
ше по размеру) [3]. Макроцитоз может отражать 
истощение запаса фолата. Снижена доля самых мел-
ких эритроцитов (MicroR или MicroRBC; менее 
60 фл), в отличие, скажем, от наследственного сфе-
роцитоза, для которого характерно обратное. 
Соотношение MicroR к доле самых гипохромных 
элементов (Hypo-He), содержащих менее 17  пг 
HGB, также снижено. По данным Bobée et al. [20], 
комбинация следующих лабораторных показателей: 
абсолютного числа ретикулоцитов >  150  тысяч в  
микролитре, RET/IRF  >  9,5, MicroR  <  5,5%, 
MicroR/Hypo-He  <  6, – обладает чувствительно-
стью 100% и специфичностью 96%.

Мазок крови не имеет решающего значения для 
диагностики ДПК. Могут обнаруживаться эхиноци-
ты, полихромазия, признаки экстрамедуллярного 
эритропоэза (дакриоциты) [21]. Мазок полезен для 
дифференциального диагноза, в первую очередь, с 
микроангиопатическим гемолизом, манифестирую-
щим шистоцитозом [22]. Истощение фолата может 
проявляться появлением макроовалоцитоза и гипер-
сегментированных нейтрофилов (>  5  сегментов 
ядра) в мазке [17].

Биохимические маркеры ДПК аналогичны тако-
вым при прочих видах гемолиза – повышение не-
прямого билирубина, ЛДГ (может быть не выраже-
но), снижение гаптоглобина (также может быть не-
значительным, так как гемолиз при ДПК преиму-
щественно внесосудистый, вклад внесосудистого 
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компонента меньше). Изменения этих показателей 
могут быть вызваны многочисленными другими 
причинами, например, синдромами Жильбера, 
Криглера-Наджара, Люси-Дрисколл (для непрямо-
го билирубина), цитолизом, в том числе при дефи-
ците витаминов В12 и B9 (для ЛДГ), плохим нутри-
тивным статусом, печеночной недостаточностью, ге-
модилюцией (для гаптоглобина) и т.д. [23].

Проба Кумбса – отрицательна (неиммунный ге-
молиз). Измерение уровня CO (прямо зависящего 
от активности гемоксигеназы, то есть от катаболиз-
ма гема) в выдыхаемом воздухе может быть бы-
стрым неинвазивным способом оценки гемолиза. 
Впрочем, повлиять на этот уровень могут кровоте-
чения, гематомы (также источник распадающегося 
гема), курение, загрязнение поллютантами. 
Обсуждается, среди прочего, использование этого 
метода в перинатологии для начальных этапов диф-
ференциальной диагностики гемолитической болез-
ни новорожденных [23].

Для верификации диагноза используется спек-
трофотометрическая оценка активности пируватки-
назы. Многочисленные конфаундеры оказывают 
влияние на результат. Это могут быть ошибки пре-
аналитического этапа, например, время транспорти-
ровки/хранения, неполное удаление тромбоцитов и 
лейкоцитов (которые экспрессируют PKM) или 
фруктозо-1,6-дифосфата (связывается с C-доменом 
ПК и аллостерически регулирует ее работу) из про-
бы [24]. Также могут повлиять возраст пациента 
(поэтому параллельно оценивается активность дру-
гих ферментов, e.g. гексокиназы), выраженный ре-
тикулоцитоз, недавние трансфузии (в предшеству-
ющие 90-120 дней; впрочем, ряд авторов предпола-
гает, что после 50 дней вклад донорских эритроци-
тов в активность ПК составляет только 6-12%) и 
другие факторы [24].

Описаны случаи ДПК, диагностированного мо-
лекулярно-биологическими методами, с нормальной 
активностью фермента in vitro [2, 24]. Наконец, 
причиной снижения активности фермента может 
быть другая болезнь. Относительно недавно описан-
ная группа заболеваний, связанных с дисфункцией 
фактора транскрипции KLF1 (Krüppel-like factor), 
может объяснить многие случаи криптогенных на-
следственных гемолитических анемий. Данный фак-
тор регулирует продукцию многочисленных белков, 
необходимых для нормального эритропоэза, в том 
числе пируваткиназы [25].

Другой аналогичный пример транскрипционного 
регулятора эритропоэза – GATA1, который также 
регулирует производство фермента [26]. Активность 
пируваткиназы не коррелирует с клиническими про-
явлениями, поэтому не может быть использована 
как предиктор прогноза или инструмент стратифи-
кации тяжести заболевания [5]. Упрощенная версия 
теста с использованием гемолизата (без удаления 
тромбоцитов, лейкоцитов, фруктозо-1,6-дифосфата 
и оценки сродства к субстрату/константы Михаэлиса 
на преаналитическом этапе) может быть полезна для 
постановки диагноза, но негативный результат не 

позволяет исключить наличие заболевания. Моле
кулярно-биологическое исследование помогает выя-
вить мутацию [1, 5, 24].

Хронический гемолиз, как фоновое состояние, 
может сказаться на результатах разных лаборатор-
ных исследований. Например, результаты измере-
ния гликированного гемоглобина могут быть иска-
жены анемией, гипербилирубинемией и трансфузи-
ями [27].

ЛАБОРАТОРНАЯ И ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ 
ДИАГНОСТИКА ВТОРИЧНОГО ГЕМОХРО­
МАТОЗА

Концентрация ферритина более 1000  нг/мл  
является «классическим» пороговым уровнем диа-
гностики вторичного гемохроматоза, имеющим 
100% специфичность. Однако обсуждается недоста-
точная чувствительность данного порога (около 
50%) и предлагается значение 500 нг/мл (чувстви-
тельность 90%) [5, 28]. При наличии лабораторных 
признаков перегрузки железом или при наличии 
трансфузий пациенту показана магнитно-резонанс-
ная томография печени (Т2*-взвешенное изображе-
ние). Обсуждается также проведение МРТ у всех 
пациентов, согласных на процедуру без седации 
[5, 28].

Критерием перегрузки некоторые авторы назы-
вают содержание железа (LIC – liver iron 
concentration) в сухом остатке печени, превышаю-
щее 3 мг/г (критерий «перекочевал» из подходов к 
диагностике и лечению талассемии) [28]. 
Превышение порога 5 мг/г (независимо от транс-
фузий) международные эксперты приводят в каче-
стве показания для хелатирующей терапии [5]. При 
превышении порога 7 мг/г показана визуализация 
сердца также с целью обнаружения перегрузки же-
лезом (в качестве порога приводится значение Т2* 
менее 20 мс) [5]. Денситометрия и измерение кон-
центрации витамина D предлагается для мониторин-
га минерально-костного обмена у пациентов с ДПК 
[5].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Заболевание является наследственным и может 

манифестировать с раннего возраста (хотя клиниче-
ская вариабельность высока, и желчнокаменная бо-
лезнь может быть первой манифестацией хрониче-
ского гемолиза в пожилом возрасте). Поэтому в пер-
вую очередь дифференциальная диагностика прово-
дится с другими наследственными причинами гемо-
лиза. Как указывают эксперты международного 
консенсуса (2024 г.), ДПК является диагнозом ис-
ключения, который устанавливают при отсутствии 
данных заболеваний [5]. Наследственный гемолиз 
традиционно делят на ферментопатии (e.g. дефицит 
глюкоза-6-фосфат дегидрогеназы (Г6ФД), глюко-
зо-фосфат изомеразы, фосфофруктокиназы, 5-нуле-
отидазы), мембранопатии (e.g. наследственный сфе-
роцитоз (НС)), гемоглобинопатии (серповидно-кле-
точная анемия). Как было указано выше, этот спи-
сок следует дополнить патологиями регуляторных 



40
T. 24 № 1 2025

www.mednauki.ru

Медицина
  в Кузбассе

Medicine
 in Kuzbass

белков (ATRX, KLF1, GATA1). Также наследствен-
ный характер имеют тромботическая тромбоцитопе-
ническая пурпура (ТТП), ряд атипичных вариантов 
гемолитико-уремического синдрома (ГУС) [29].

Отличия от ДПК могут быть связаны с типом 
наследования, например дефицит Г6ФД наследует-
ся Х-сцеплено доминантно (нередко заболевание 
ошибочно относят к Х-слепленному рецессивному 
типу), большинство видов НС – аутосомно-доми-
нантные (e.g. при поломке спектрина) и т.д. [30]. 
Сбор лекарственного анамнеза может помочь в ди-
агностике дефицита Г6ФД. Дефицит пируваткина-
зы, в отличие от многих наследственных гемолизов, 
географически не сопряжен с регионами, в которых 
распространена малярия. Некоторым наследствен-
ным гемолитическим анемиям свойственны харак-
терные внешние признаки, например, синдрому де-
леции 8p11.2 (лицевой дизморфизм, микрогнатия, 
деформации ушей, арочное небо, короткие и широ-
кие большие пальцы ног), который манифестирует 
сфероцитарным гемолизом (вследствие выпадения 
гена анкирина), поражением нервной системы и пр. 
[31].

Полезную информацию могут предоставить эри-
троцитарные индексы. Так, повышение MCHC 
(mean corpuscular hemoglobin concentration) харак-
терно для НС (а также для пикноцитоза новоро-
жденных, аутоиммунной гемолитической анемии, 
гипоосмолярных состояний и др.) [32, 33]. Впрочем, 
показатель может быть ложно завышенным (что 
следует подозревать при значениях более 42%) при 
избытке ЭДТА, липемии, агглютинации, лейкоци-
тозе, желтухе, внутрисосудистом гемолизе [33]. 
Также для НС характерны сниженный объем эри-
троцитов и ретикулоцитов (MRV менее 95 фл), вы-
сокая доля эритроцитов объемом менее 60 фл (по-
казатель MicroR) и повышенное соотношение 
MicroR/Hypo-He [20]. Некоторые автоматические 
анализаторы умеют помещать эритроциты в гипото-
нический раствор для оценки их осмотической ре-
зистентности (нормальна при ДПК, снижена при 
НС и многих других заболеваниях), оценивая пока-
затель MSCV (mean sphered corpuscular volume), 
который снижается при НС, становясь меньше, чем 
MCV [33].

В мазке можно обнаружить характерные изме-
нения, например, шистоциты при ГУС и ТТП, сфе-
роциты при НС, тельца Гейнца и дегмациты при де-
фиците Г6ФД и т.д. Помимо наследственных гемо-
литических анемий, в круг дифференциальных ди-
агнозов следует включить другие наследственные 
анемии. Например, врожденные дизэритропоэтиче-
ские анемии проявляются желтухой, спленомегали-
ей, неспецифическим мазком крови, однако харак-
терной является гипорегенерация [3, 4, 29].

Кроме наследственных, следует рассмотреть ряд 
приобретенных причин гемолиза. Иммунные гемо-
литические анемии характеризуются положительной 
пробой Кумбса. Однако на результат теста могут 
повлиять разнообразные факторы, способствующие 
ложноотрицательным (ошибки преаналитического 

этапа, массивный гемолиз, IgA/IgM-ассоцииро
ванный гемолиз и пр.) или ложноположительным 
результатам (технические ошибки, антифосфоли-
пидный синдром, гипергаммаглобулинемии, введе-
ние внутривенного Ig и пр.) [29, 34].

Из неимунных наибольшую опасность, возмож-
но, представляют микроангиопатические гемолити-
ческие анемии, например ГУС и приобретенная 
ТТП. В мазке крови при этом обнаруживаются ши-
стоциты, а проявления как правило имеют тяжелый, 
системный характер. Гемолиз в этих ситуациях пре-
имущественно внутрисосудистый. Для этого вида ге-
молиза характерны более выраженный риск остро-
го канальцевого некроза, снижение гаптоглобина, 
симптомы нарушения микроциркуляции (боль, ле-
гочная гипертензия), риск тромбозов, особенно при 
хроническом внутрисосудистом гемолизе. Таковой, 
например, лежит в основе проявлений пароксиз-
мальной ночной гемоглобинурии (боли в животе, 
груди, повышенный риск тромбозов, например син-
дром Бадда-Киари) [29, 35].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ
Главным звеном патогенеза заболевания являет-

ся гипофункция пируваткиназы, на которую мож-
но повлиять путем стимуляции фермента. На дан-
ную фармакодинамическую мишень воздействует 
митапиват – первый в своем классе препарат, ал-
лостерически активирующий пируваткиназу [3, 36]. 
Он повышает активность фермента в 1,3-3,4 раза и 
количество АТФ в 1,3-2,4 раза. Клинические испы-
тания показывают благоприятное влияние на про-
явления болезни и хорошую переносимость. 
Препарат, по-видимому, ингибирует ароматазную 
активность и может оказывать влияние на концен-
трацию половых гормонов (клиническое значение 
этого не ясно).

Среди побочных эффектов гиперурикемия, ги-
пертриглицеридемия, гипертензия, брадикардия, 
аритмии и др. Препарат имеет сложную фармако-
кинетику, например, инактивируется CYP3A4 изо-
формой микросомальных цитохромов и сам являет-
ся индуктором CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19 [36]. Митапиват и другие раз-
рабатываемые представители группы испытываются 
также для лечения других наследственных гемоли-
тических анемий (наследственного сфероцитоза, та-
лассемий), врожденных дисэритропоэтических ане-
мий [36].

Патогенетическое лечение перегрузки железом 
включает хелатирование железа препаратами для 
парентерального (дефероксамин) или перорального 
(деферипрон, деферазирокс) применения [3]. Хела
тирующая терапия требует подбора дозы (e.g. в за-
висимости от значений ферритина, Т2*, объема 
трансфузий с использованием формулы ROIL (Rate 
of iron loading) и др.) и мониторинга потенциаль-
ных побочных эффектов (ухудшение слуха, зрения, 
печеночная дисфункция, цитопения, дефицит цин-
ка, повышение риска иерсиниоза, мукоромикоза, 
инфекции Vibrio vulnificus и др.) [37].
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Костномозговая гиперрегенерация любого гене-
за чревата истощением запасов фолата, поэтому 
поддерживающая терапия может применяться в за-
висимости от клинического контекста. Клиницисту 
следует иметь особую настороженность в ситуаци-
ях, дополнительно предрасполагающих к недостат-
ку фолата: при употреблении алкоголя, мальабсор-
бции (например, после бариатрической операции), 
печеночной недостаточности (печень депонирует ви-
тамин B9) [38].

В качестве крайней меры может быть проведена 
спленэктомия. Однако, у заметной доли пациентов 
клинического улучшения достичь не удается. 
Некоторые предикторы успеха подобного вмеша-
тельства – высокий уровень HGB, низкое содержа-
ние билирубина и миссенс-мутация PKRL [5]. Сама 
же спленэктомия повышает риски жизнеугрожаю-
щих осложнений, в первую очередь инфекций. 
Селезенка выполняет «эксклюзивную» функцию 
уничтожения инкапсулированных бактерий, попав-
ших в кровь: пневмококка, гемофильной палочки, 
менингококка. Таким образом, клиницисту необхо-
димо следить за вакцинацией против этих возбуди-
телей, а также против гриппа [39, 40]. Диску
табельными являются вопросы о вакцинации про-
тив гемофильной палочки у взрослых и о постоян-
ном или периодическом приеме антибиотиков [39].

Также аспления повышает риски жизнеугрожа-
ющих бордетеллеза (инфекционный эндокардит 
вследствие Bordetella holmesii), малярии, бабезио-
за, раневых инфекций после укуса животных 
(вследствие Capnocytophaga canimorsus и 
Capnocytophaga cynodegmi) [41].

Пациента следует информировать о поездках в 
регионы, где распространена малярия, об использо-
вании репеллентов, закрытой одежды и прочих мер 
защиты от иксодовых клещей (переносчик бабезио-
за) в сельскохозяйственных и природных биотопах, 
необходимости быстрой медицинской помощи при 
укусах животных. Также следует дать рекомендации 
о ношении предупредительных браслетов и карточек.

Вторая серьезная группа осложнений спленэкто-
мии – повышение риска тромбоза, предположитель-
но связанного с тромбоцитозом после нее (а также 
другими факторами: послеоперационным стазом в 
селезеночных венах, тромбоцитопатией). Важность 
дифференциальной диагностики здесь велика еще и 
потому, что спленэктомия противопоказана при не-
которых наследственных гемолитических анемиях 
(наследственные стоматоцитозы, ксероцитоз), так 
как риск тромбоза очень высок [41].

Также спленэктомия нарушает нормальное взаи-
модействие между селезенкой и сердечно-сосуди-
стой системой (кардиоселезеночная ось) и способ-
ствует дислипидимии и атерогенезу [42]. Об эффек-
тивности частичной спленэктомии при ДПК трудно 
судить из-за недостатка информации, единичные 
клинические наблюдения предполагают скорее не-
достаточную эффективность подхода [43]. Пациенту 
следует изложить возможность проведения холе-
цистэктомии вместе с удалением селезенки [5]. 
Продолжается изучение эффективности трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток, генной 
терапии/редактирования генома при ДПК [4].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дефицит пируваткиназы представляет собой 
наиболее распространенный вариант наследствен-
ной гемолитической ферментопатии, обусловленной 
дефектом гликолиза. Данную нозологию следует 
учитывать при дифференциальной диагностике ге-
молиза, так как заболевание чревато разнообразны-
ми осложнениями, и нередко пациентам требуются 
активное наблюдение и комплексная терапия.

Информация о финансировании и конфликте 
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