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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы 

Наследственная несфероцитарная гемолитическая анемия вследствие дефицита 

пируваткиназы (ДПК) является одной из наиболее часто встречающихся наследственных 

несфероцитарных гемолитических анемий [8] и самой распространенной среди всех анемий 

в результате дефекта гликолитических ферментов [9-10]. Впервые заболевание было 

описано W.N. Valentine и соавт. в 1961 г. [11]. 

ДПК — это аутосомно-рецессивное заболевание, развитие которого связано с 

дефицитом одного из ферментов гликолиза – пируваткиназы в эритроцитах. Дефицит 

фермента нарушает процесс превращения фосфоенолпирувата (ФЕП) в пируват в цикле 

Кребса, что приводит к снижению продукции аденозинтрифосфата (АТФ), сокращая 

продолжительность жизни эритроцитов. На сегодняшний день описано более 200 мутаций, 

обнаруженных в гене PKLR у пациентов с ДПК [12]. Гомозиготные или компаунд-

гетерозиготные мутаций в данном гене приводят к развитию наследственной 

гемолитической анемии. Молекулярно-генетические дефекты гена PKLR у пациентов с 

ДПК характеризуются гетерогенностью, что затрудняет анализ взаимосвязи генотипа и 

тяжести клинических проявлений у пациентов. 

Точных данных о частоте встречаемости ДПК нет, что, вероятнее всего, связано с 

разнообразием клинических проявлений, трудностями диагностики и специфичности 

требующихся методов исследования.  

Клиническая картина ДПК может варьироваться от анемии легкой степени тяжести 

с хроническим субкомпенсированным гемолизом, не требующим трансфузионной 

поддержки до тяжелого течения с внутриутробной водянкой плода и потребностью в 

регулярных трансфузиях эритроцитной массы с первых месяцев жизни. Тяжесть течения 

заболевания может меняться с возрастом, как правило, с увеличением интервала между 

трансфузиями, однако возможны и обратные варианты. У 25% пациентов отмечено хотя бы 

одно из таких перинатальных осложнений как задержка внутриутробного развития, 

незрелость, водянка плода, преждевременные роды [10].  

ДПК также характеризуется спленомегалией либо гепатоспленомегалией, 

иктеричностью кожных покровов и склер, а также развитием в отдаленные сроки 

желчнокаменной болезни (ЖКБ) и посттрансфузионной перегрузки железом. При тяжелой 

трансфузионной зависимости в первые годы жизни возможно развитие костных 

деформаций за счет реактивного гемопоэза. Экстрамедуллярный гемопоэз в результате 

неэффективного эритропоэза встречается примерно у 10% пациентов [13]. Согласно 



5 
 

международным данным, описана также корреляция между определенным генотипом и 

развитием у пациентов печёночной недостаточности [14]. 

К методам стандартизированной диагностики ДПК относится определение 

активности фермента, а также поиск мутаций в гене PKLR. Однако в связи гетерогенностью 

клинических проявлений, возраста дебюта трансфузионной зависимости, 

малодоступностью специфических методов обследования, регулярными заместительными 

трансфузиями у части пациентов, затрудняющими оценку активности фермента, 

большинство пациентов с данным заболеванием сталкивается с длительным процессом 

постановки диагноза, который требует проведения большого числа гематологических 

исследований до момента верификации диагноза. Члены их семей также требуют 

проведения обследования с определением ферментативной активности и генетическим 

тестированием. После постановки диагноза пациенты требуют динамического мониторинга 

состояния и возможных осложнений, включающего в себя оценку перегрузки железом как 

лабораторными методами, так и визуализацию с помощью МРТ в режиме Т2*, в связи с 

высоким риском вторичной перегрузки даже у пациентов с нерегулярными трансфузиями 

эритроцитной массы. Своевременное начало адекватной хелаторной терапии позволяет 

избежать тяжелых осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы, цирроза печени, 

улучшая качество жизни пациентов.  

В настоящее время в связи с отсутствием куративных опций для пациентов с ДПК 

терапия носит поддерживающий характер и включает в себя трансфузии эритроцитной 

массы, обеднённой лейкоцитами и тромбоцитами (ЭМОЛТ), спленэктомию по показаниям, 

а также хелаторную терапию. Правильно установленный диагноз позволяет избежать 

проведения спленэктомии всем пациентам с данной нозологической формой, заменив 

оперативное вмешательство консервативным лечением. Среди потенциальных методов 

лечения рассматривается трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) и 

экспериментальные варианты генной терапии. Проводится дальнейшее изучение 

патофизиологических процессов, влияющих на течение заболевания, с целью поиска 

терапевтических мишеней. 

Таким образом, вопрос своевременной постановки диагноза пациентам с 

последующим полноценным мониторингом потенциальных осложнений заболевания, 

выработка тактики ведения пациента и оценки прогноза для пациентов с ДПК является в 

настоящее время актуальной, требующей дальнейшего изучения задачей. 
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Цель исследования 

Разработать алгоритм молекулярно-генетической диагностики и наиболее 

эффективного лечения дефицита пируваткиназы эритроцитов у детей. 

 

Задачи исследования 

1. Создать реестр данных пациентов с ДПК на территории Российской Федерации. 

2. Охарактеризовать молекулярно-генетические дефекты у пациентов с ДПК и 

сопоставить генотип с фенотипом заболевания при ДПК. 

3. Провести анализ гематологических проявлений и соматических осложнений у детей с 

ДПК. 

4. Разработать алгоритм диагностики ДПК. 

5. Разработать оптимальную тактику лечения пациентов с ДПК. 

 

Научная новизна исследования 

Впервые в Российской Федерации на основе национальной исследовательской базы 

по наследственным гемолитическим анемиям создан реестр пациентов с ДПК, который 

включает клинические данные пациентов и их генетическую характеристику. Проведен 

анализ клинического течения заболевания и его сопоставление с генотипом. Дана 

клиническая характеристика пациентов с ранее не описанными мутациями гена PKLR.  

Проведен анализ спектра гематологических проявлений и гастроэнтерологических 

осложнений у детей с ДПК. Проанализирована целесообразность проведения спленэктомии 

в качестве потенциально куративного метода, продемонстрирована нецелесообразность 

использования данного метода лечения в качестве обязательного для всех пациентов с ДПК. 

В рамках обследования трансфузионно зависимых пациентов подтверждена высокая 

вероятность перегрузки печени железом, требующая своевременного начала адекватной 

хелаторной терапии. 

Выполнена оценка гематологических лабораторных показателей у пациентов, 

включая анализ отдельных лабораторных методов для диагностики ДПК. 

На основании полученных результатов анализа клинической картины и результатов 

лабораторных исследований оптимизирован алгоритм диагностики ДПК, а также 

предложен алгоритм выбора тактики ведения пациентов. 
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Практическая значимость 

Впервые созданный в РФ реестр пациентов детского возраста с ДПК позволяет 

объединить информацию о больных этой редкой нозологической формой для анализа 

эпидемиологических данных, особенностей клинического течения заболевания в 

зависимости от фенотипа и молекулярно-генетического дефекта, а также мониторинга 

потенциальных осложнений. Выработан оптимальный алгоритм диагностики для 

пациентов с данным заболеванием. 

 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту 

1. В Российской Федерации генетические характеристики пациентов с ДПК 

имеют большую вариабельность. У пациентов с ДПК преобладают компаунд-

гетерозиготные мутации (74,42%) гена PKLR. По результатам молекулярно-генетического 

исследования у 44,19% пациентов выявлены не описанные ранее мутации гена PKLR. 

2. Для пациентов детского возраста с ДПК в Российской Федерации характерно 

тяжелое течение заболевания. В течение жизни не менее одной трансфузии ЭМОЛТ 

требовали 97,7% пациентов. Регулярные трансфузии ЭМОЛТ получают 72,1% пациентов с 

ДПК. 

3. Спленэктомия эффективна для достижения трансфузионной независимости 

только у 50% пациентов. Однако, даже у пациентов, не нуждающихся после оперативного 

вмешательства в трансфузиях эритроцитной массы, достичь нормализации показателей 

гемоглобина, ретикулоцитов, снижения гипербилирубинемии не удалось. 

4. Всем пациентам с ДПК необходимо проведение комплексной оценки 

перегрузки железа с целью своевременного начала адекватной хелаторной терапии и 

профилактики потенциальных осложнений, а также динамический контроль УЗИ органов 

брюшной полости в связи с риском развития желчнокаменной болезни. 

5. ДПК должен быть включен в круг дифференциальных диагнозов при 

подозрении на наследственную гемолитическую анемию. 

 

Внедрение результатов в практику 

Результаты исследования внедрены в клиническую практику Национального 

медицинского исследовательского центра детской гематологии, онкологии и иммунологии 

им. Дмитрия Рогачева Минздрава России. 
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Апробация диссертации 

Основные результаты работы, составившие содержание диссертации, доложены и 

обсуждены на: научно-клиническом совете Федерального государственного бюджетного 

учреждения «Национального медицинского исследовательского центра детской 

гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Министерства 

Здравоохранения Российской Федерации 21 декабря 2020 г. (г. Москва). Материалы 

диссертации представлены на Российском конгрессе «Детская онкология, гематология и 

иммунология XXI века: от науки к практике» в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева» 27-29 мая 2021 г. (г. Москва); виртуальном конгрессе Европейской 

гематологической ассоциации 9-17 июня 2021 г. 

 

Публикации и внедрение результатов исследования 

По материалам диссертации опубликовано 3 печатных работы в журналах, 

рекомендованных в перечне ВАК Министерства образования и науки Российской 

Федерации. 

 

Личный вклад автора 

Автор непосредственно участвовала в формулировании цели и задач исследования, 

наборе клинического материала, создании реестра пациентов с ДПК, включающем данные 

диагностики, лечения и мониторинга осложнений, анализе и статистической обработке 

данных, интерпретации полученных результатов, подготовке публикаций и докладов по 

теме диссертации. 

 

Структура и объем диссертации 

Диссертационная работа изложена на 96 страницах машинописного текста. Состоит 

из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования, 

собственных результатов, обсуждения полученных результатов, выводов и практических 

рекомендаций. Список литературы содержит 120 источников, в том числе 7 отечественных 

и 113 зарубежных. Работа иллюстрирована 16 таблицами, 10 рисунками. 
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Глава 1. Обзор литературы 

1.1 Эпидемиология 

С момента первого описания наследственной несфероцитарной гемолитической 

анемии, вызванной дефицитом пируваткиназы эритроцитов, опубликованного W.N. 

Valentine и соавторами в 1961 году [11], удалось существенно дополнить данные о 

распространенности заболевания во всем мире. Данные о частоте встречаемости 

существенно различаются в зависимости от географического региона и находятся в 

диапазоне от 3 до 8,5 на 1 000 000 человек [13, 15]. Принимая во внимание специфичность 

требуемых методов диагностики и недоступность их в некоторых регионах, по данным 

других исследований, анализировавших распространенность ДПК, расчетная частота 

встречаемости данной нозологии в отдельных районах США и Европы может достигать 50 

на 1 000 000 человек [16-18]. Учитывая аутосомно-рецессивный характер наследования 

заболевания, в исследования, как правило, включаются только пациенты с компаунд-

гетерозиготными и гомозиготными мутациями, имеющие хроническую анемию различной 

степени тяжести. Носители гетерозиготных мутаций чаще всего не имеют проявлений 

заболевания и не обращаются для проведения дообследования. Потенциальная частота 

встречаемости пациентов с гетерозиготными мутациями гена PKLR в различных 

популяциях варьирует от 0,15 до 6% [13].  

Широко распространен ДПК на территории государств Ближнего Востока и 

тропической Африки, что наиболее вероятно связано с эндемичностью этих регионов по 

малярии. В исследованиях на мышиных моделях были получены доказательства 

протективного эффекта в виде снижения репликации малярийного плазмодия в 

эритроцитах с дефицитом фермента, а также усиление фагоцитоза пораженных 

эритроцитов [10, 13, 19].  

Более высокая частота встречаемости отдельных патогенных вариантов характерна 

для изолированных в течение длительного времени по географическим или религиозным 

причинам популяций, таких как пенсильванская община амишей (генотип c.1436G>A/ 

c.1436G>A), общины цыган (делеция нуклеотидной пары 1149 и потеря 11 экзона) [20]. 

 

1.2 Патогенез и генетические аспекты ДПК 

1.2.1 Фермент пируваткиназа и патофизиологические основы заболевания 

Пируваткиназа (ПК) – это один из основных ферментов гликолиза. Под действием 

этого фермента происходит одна из заключительных необратимых реакций в цикле Кребса 

– процесс превращения фосфоенолпирувата в пируват с фосфорилированием 

аденозиндифосфата (АДФ) и образованием молекулы АТФ.  
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Для эритроцитов в отсутствие митохондрий основным источником энергии служат 

гликолитические реакции, среди которых около 50% АТФ эритроцитам дает 

непосредственно реакция с участием пируваткиназы. В условиях дефицита фермента 

нарушается работа мембранных насосов со сдвигом электрохимического градиента 

мембраны эритроцитов, что приводит к сокращению продолжительности их жизни и 

преждевременной элиминации из кровотока после попадания в селезенку [21-22]. Кроме 

синтеза АТФ гликолитический путь обеспечивает также образование 2,3-

дифосфоглицерата (2,3-ДФГ), модулирующего сродство гемоглобина к кислороду, и 

восстановление никотинамидадениндинуклеотида (НАД+Н), выступающего кофактором 

для последующей энзиматической редукции метгемоглобина.  

ПК может существовать в различных формах: как в виде мономера, так и декамера. 

В активной форме ПК это голотетрамер, закодированный двумя генами: PKLR и PKM и 

представленный в виде 4 изоформ:  

• PKL – экспрессируется в тканях печени, коры почек и тонкой кишке,  

• PKR – преобладает в эритроцитах,  

• PKM1 – экспрессируется в скелетных мышцах, сердечной мышце и тканях мозга,  

• PKM2 – экспрессируется тканями плода, пролиферирующими тканями взрослого 

человека.  

R- и L-субъединицы экспрессируются с разных тканеспецифичных промоторов гена 

PKLR. Две другие изоформы: PKM1 и PKM2, кодируются геном PKM, в 9 и 10 экзонах 

соответственно. Среди 4 изоформ выделяется PKM1, не имеющая аллостерического 

механизма активации и обладающая большим сродством к ФЕП чем 3 другие. Эта изоформа 

экспрессируется в органах, нуждающихся в быстрых темпах восстановления энергии, таких 

как сердечная мышца и ткани мозга.  

В эритроцитах человека выделяют две изоформы PKR, каждая из которых 

присутствует в эритроцитах на всех стадиях развития. Однако для предшественников 

эритроцитов в большей степени характерно содержание PKR1, в то время как в зрелых 

эритроцитах преобладает PKR2. В 1970 году Paglia с соавторами описали снижение 

кинетической активности ПК в течение жизни эритроцита. Наибольшей активностью 

характеризуется ПК ретикулоцитов [23]. При этом PKR2 в зрелых эритроцитах отличается 

большей стабильностью при меньшей активности фермента. На ранних стадиях развития 

эритроцитов – в эритробластах – кроме PKR экспрессируется также PKM2 изоформа, 

которая отсутствует при электрофорезе фермента в более зрелых эритроцитах. Изоформа 

PKM2 в дальнейшем заменяется тремя другими изоформами: PKL, PKR и PKM1.  
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ПК эритроцитов – это аллостерически регулируемый фермент, состоящий из 4 

субъединиц [24]. Каждая субъединица включает в себя 3 основных домена: домен A, домен 

B, COOH-концевой C-домен и NH2-концевой домен. Активный сайт фермента находится 

между доменами A и B, вращение которых относительно друг друга позволяет менять 

конформацию фермента. В качестве аллостерического центра выступает карман домена С, 

находящийся на расстоянии 40Å от активного центра. ПК может существовать в 2 

конформациях: неактивной (Т) и активной (R), переход между которыми осуществляется 

благодаря сразу нескольким регуляторам [8, 25]. Повышение концентрации ФЕП, а также 

присоединение к активному центру фруктозо-1,6-дифосфата [26] активируют тетрамер, в 

то время как повышение содержания АТФ в эритроцитах приводит к его дезактивации [27]. 

Более сложное строение ПК, чем других гликолитических ферментов, высокая 

вариабельность NH2-концевого домена способствуют динамичному изменению 

конформации фермента, что обеспечивает процессы регуляции образования АТФ. 

При дефиците ПК синтез АТФ в ретикулоцитах происходит только в митохондриях 

с помощью окислительного фосфорилирования. После попадания с кровотоком в селезенку 

ретикулоциты находятся в условиях ограниченного содержания глюкозы и кислорода, что 

приводит к метаболическому блоку с накоплением промежуточных продуктов гликолиза: 

ФЕП, 2-фосфоглицерата, 3-фосфоглицерата, 2,3-ДФГ. Избыток 2,3-ДФГ ингибирует 

гексокиназу, способствуя дальнейшему торможению процессов гликолиза, с нарушением 

целостности мембраны эритроцитов и их преждевременным разрушением. При этом в 

кровоток из костного мозга постоянно поступают предшественники эритроцитов – 

ретикулоциты, имеющие остаточные органеллы, что обеспечивает им высокое содержание 

АТФ. Именно с этим связано то, что результаты измерения количества АТФ в эритроцитах 

и предшественниках могут носить непостоянный характер с колебаниями до практически 

нормальных значений в зависимости от количества ретикулоцитов в кровотоке [13].  

 

1.2.2 Молекулярно-генетическая характеристика 

За кодирование изоформы ПК, необходимой для эритроцитов – PKR, отвечает ген 

PKLR. Он состоит из 12 экзонов и расположен на длинном плече 1 хромосомы (1q21), 

охватывая 9,5 кб. Точечные мутации в этом гене были впервые описаны в 1991 г. [28-29].  

Компаунд-гетерозиготные и гомозиготные мутации гена PKLR приводят к 

выраженному снижению экспрессии фермента, снижению каталитической активности PKR 

либо снижению стабильности изоформы. При гетерозиготных мутациях снижение 

количества и активности ПК происходит, но не сопровождается клиническими 

проявлениями заболевания.  



12 
 

Несмотря на то, что мутации описаны во всех кодирующих областях гена и 

промоторной области, с наибольшей частотой они встречаются в 7, 8, 9 и 11 экзонах [15]. 

Патогенные варианты, находящиеся в 1 экзоне, специфичны для R-изоформы, в то время 

как мутации, затрагивающие 2 экзон, специфичны для L-изоформы, мутации в 10 других 

экзонах могут затрагивать и R-, и L-изоформы [30].  

На сегодняшний день описано более 300 мутаций в гене PKLR [31-32]. Согласно 

международным данным, впервые описанные мутации встречаются примерно у 25% 

пациентов в популяции [33], с большей плотностью сходных генотипов только в отдельных 

этнических группах. При этом во всех группах отмечено преобладание точечных миссенс-

мутаций, в результате которых происходят структурные дефекты белка и/или 

функциональные нарушения фермента. В зависимости от географического региона частота 

миссенс-мутаций в гене PKLR составляет от 66 до 72%, на втором месте по частоте 

находятся мутации сайта сплайсинга – около 13% [15, 33-35].  

Данные литературы по ДПК в основном включают в себя публикации с описанием 

отдельных клинических случаев либо небольших выборок пациентов для конкретного 

географического региона.  

Canu G. и соавторами в 2016 году было выполнено первое крупное исследование, 

давшее характеристику 256 мутациям в гене PKLR. По результатам среди 256 патогенных 

вариантов 72% (184 мутации) составили однонуклеотидные замены (172 миссенс-мутации, 

12 нонсенс-мутаций), 13% (33) – мутации, затрагивающие промотор и интрон, 9% (23) – 

делеции, 3% (8) – инсерции, 2% (6) – полиморфизмы, менее 1% (2) – малые инсерции и 

микроделеции. Кроме того, было проанализировано географическое распространение 

патогенных вариантов по регионам, в которых данная мутация была впервые описана: 60% 

(155) было зарегистрировано в Европе, 21% (55) в Азии, 7% (18) в США и Канаде, 5% (12) 

на Среднем Западе США и в странах Африки, 1% (2) в Австралии и около 2% (4) в других 

странах, включая цыганские общины и Бразилию [34]. 

В 2020 году Bianchi P. и соавторы опубликовали данные по 257 пациентам с 127 

различными патогенными вариантами, что еще раз подтвердило гипотезу о широком 

разнообразии генетических вариантов. Впервые описаны были 35,4% (45) мутаций. Среди 

127 мутаций выделены 84 (66,14%) миссенс-мутации (M) и 43 не миссенс мутации (NM): 

20 (15,75%) мутаций с формированием преждевременного стоп-кодона (7 нонсенс-

мутаций, 13 мутаций со сдвигом рамки считывания), 11 (8,66%) мутаций сайта сплайсинга, 

5 (3,94%) крупных делеций, 4 (3,15%) мутации внутри рамки считывания, 3 (2,36%) 

промоторных варианта. Пациенты с двумя не миссенс-мутациями имели более тяжелый 

фенотип, чем пациенты с хотя бы одной миссенс-мутацией, и требовали большую 
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трансфузионную нагрузку в течение жизни с вторичной перегрузкой железом, а также чаще 

требовали проведения спленэктомии [32]. 

Согласно международным публикациям, определенные патогенные варианты имеют 

большую встречаемость в отдельных странах и регионах.  

Montllor L. с соавторами в 2017 году описали когорту из 15 пациентов с ДПК в 

Испании в возрасте от 3 до 65 лет с двумя наиболее часто встречающимися мутациями: 

c.721G>T (p.E241Ter) – 26,6 %, c.1456 C>T (p.R486W) – 13,3 % [36]. В опубликованных 

ранее исследованиях по распространенности ДПК в Испании также отмечена наиболее 

высокая частота данных патогенных вариантов: c.721G>T (p.E241*) – 13,6 %, c.1456 C>T 

(p.R486W) – 31,8 % [37]. 

Для пациентов Центральной и Северной Европы (41% от общего числа мутаций) 

[20], США (42%) самым распространенным является вариант c.1529G>A (p.R510Q) [38], 

для Южной и Западной Европы – c.1456C>T (p.R486W) [36-37, 39-41], для стран Азии – 

вариант с.1468C>T (p.R490W) [42], в Индии c.992A>G (p.D331G) [43]. С меньшей частотой 

в Европе описаны мутации c.721G>T (p.E241*), c.994G>A (p.G332S) [44].  

В 2018 году в Бразилии были опубликованы результаты скрининг-исследования, в 

которое было включено 500 человек с неотягощенным гематологическим анамнезом. В 

рамках обследования всем пациентам было выполнено генетическое исследование для 

поиска наиболее часто описываемых патогенных вариантов. По результатам в 0,1% аллелей 

обнаружена мутация c.1456C>T, мутация c.1529G>A не обнаружена [45]. 

Недавние данные, включающие в себя анализ клинической картины течения 

заболевания у пациента в комплексе с результатами молекулярно-генетического 

исследования и определение активности ПК in vitro, продемонстрировали наличие 

взаимосвязи между более тяжелым течением заболевания с наличием у пациента нонсенс-

мутаций либо миссенс-мутаций, затрагивающих активный центр фермента или влияющих 

на его стабильность [44, 45]. Однако, учитывая большое количество возможных патогенных 

вариантов в гене PKLR, на сегодняшний день проследить четкую взаимосвязь между 

определенным генотипом и тяжестью течения заболевания затруднительно. В связи с этим 

для большинства пациентов генотип не может служить прогностическим фактором [46]. 

 

1.3 Клинические проявления ДПК 

К основным клиническим проявлениями ДПК у пациентов относится хроническая 

гемолитическая анемия разной степени выраженности, сопровождающаяся желтушностью 

кожных покровов, склер и слизистых оболочек, спленомегалией [32, 46-47]. Возраст 

манифестации заболевания различается от внутриутробного периода до случаев дебюта 
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уже во взрослом возрасте. В редких случаях описана антенатальная гибель плода либо 

гибель в раннем постнатальном периоде [48-50].  

 

1.3.1 Перинатальные осложнения 

В исследовании Grace R.F. и соавторов дана подробная характеристика 254 

пациентов с ДПК. У 28% пациентов (65 пациентов из 233 доступных для анализа 

внутриутробных осложнений) появление первых симптомов ДПК описано в перинатальном 

периоде. Наиболее частыми осложнениями были угроза преждевременных родов (42%), 

преждевременные роды (56%) и пренатальная анемия, требующая внутриутробных 

переливаний (47%). Внутриутробная гипоксия и/или задержка внутриутробного развития 

описаны у 24% пациентов [46].  

К более редким осложнениям относится водянка плода, в некоторых случаях 

заканчивающаяся его преждевременной гибелью. [46, 51-52]. 

 

1.3.2 Неонатальные проявления 

В раннем неонатальном периоде у 59-90% новорожденных с ДПК зафиксировано 

развитие желтухи с гипербилирубинемией за счет непрямой фракции [13]. При этом 93% 

пациентов с желтухой требуют проведения фототерапии и 46% пациентов нуждаются также 

в заменном переливании крови (ЗПК) в связи с гипербилирубинемией и/или тяжелой 

гемолитической анемией в первые дни жизни [46]. У части новорожденных отсутствуют 

симптомы желтухи при наличии анемии легкой степени тяжести, у некоторых пациентов 

во время неонатального периода могут отсутствовать симптомы заболевания. 

В случае тяжелого течения заболевания трансфузия ЭМОЛТ может потребоваться 

уже в первые сутки жизни. Ранний дебют обычно связан с более тяжелым течением 

заболевания в течение жизни [10]. При рождении у пациентов с ранней манифестацией ДПК 

кроме желтухи и гиперрегенераторной анемии тяжелой степени описаны также 

гепатомегалия либо гепатоспленомегалия, отечный синдром, артериальная гипотония, 

возможно развитие респираторного дистресс синдрома новорожденных [51-53]. 

К редким проявлениям ДПК относится симптом «черничного кекса» (Blueberry 

Muffin Baby syndrome – ВМВ) у новорожденных. В результате экстрамедуллярного 

гемопоэза на коже появляются характерные пятна и папулы, распространяющиеся по всей 

поверхности тела. Цвет папул может варьироваться от ярко-красного до синевато-серого 

[1, 13]. 
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1.3.3 Клиническая картина у детей и взрослых 

Во время взросления тяжесть течения заболевания у пациентов с ДПК может 

меняться. У некоторых пациентов трансфузионная зависимость сохраняется с раннего 

возраста в течение всей жизни, в том числе и у части пациентов, перенесших спленэктомию 

[54]. Однако у большинства пациентов описана тенденция к увеличению интервала между 

трансфузиями по мере роста ребенка. В случае стабилизации заболевания потребность в 

заместительных трансфузиях компонентов крови возникает в стрессовых ситуациях (29%), 

на фоне тяжелых инфекционных процессов (60%), а также во время беременности (51%) [8, 

10, 46, 54].  

В клинической картине у пациентов с ДПК сохраняются такие признаки 

хронической гемолитической анемии как гиперрегенераторная анемия от легкой до 

тяжелой степени тяжести (90-95%), спленомегалия разной степени выраженности (80-85%), 

желтушность кожных покровов и/или склер (40-70%), желчнокаменная болезнь (30-45%) 

[13, 47].  

Среди менее специфичных и реже встречающихся осложнений описаны: 

апластические кризы у 14% пациентов, костные деформации в результате гиперплазии 

костного мозга – 9%, задержка полового развития – 8%, гиперпигментация кожных 

покровов – 6%, трофические язвы нижних конечностей – 1,6% и легочная гипертензия в 3% 

случаев. Также отмечена высокая частота переломов костей, составившая 17% в 

рассматриваемой выборке [46]. У 10% пациентов как в детском, так и во взрослом возрасте 

выявлены очаги экстрамедуллярного гемопоэза, чаще всего в печени и селезенке, но 

возможно наличие и других очагов (лимфатические узлы, паравертебральные очаги) [13, 

55].  

В течение жизни многие пациенты также предъявляют общие жалобы на 

повышенную утомляемость и низкую толерантность к физической нагрузке. В 

исследовании качества жизни пациентов с ДПК Grace R.F. с соавторами (2018 г.) с 

помощью личных либо телефонных интервью собрали данные о 21 пациенте старше 18 лет 

(медиана возраста 38,9 лет) из США, Голландии и Германии. Наиболее частыми жалобами 

были желтушность кожи и склер, утомляемость, слабость, нарастающая в течение дня, 

недостаток энергии и одышка. Пациентами было отмечено, что данные симптомы 

существенно влияют на качество их жизни, снижая социальную и физическую активность, 

влияя на их эмоциональный фон. Реже встречались жалобы на боли в костях и суставах, 

сложности с концентрацией, а также снижение памяти [21]. 

 

 



16 
 

Анемия 

Анемия у пациентов с ДПК, как правило, макроцитарная, нормохромная, 

гиперрегенераторная [47]. По тяжести анемия может варьировать от анемии легкой степени 

тяжести с полностью или частично компенсированным гемолизом до тяжелой – с высокой 

трансфузионной зависимостью, что приводит к выраженной спленомегалии с развитием 

синдрома гиперспленизма, ЖКБ и вторичной перегрузки железом.  

На сегодняшний день не существует четкой классификации анемий по частоте 

трансфузий ЭМОЛТ, в связи с чем в разных исследованиях для оценки регулярности 

трансфузий используются разные временные интервалы. Чаще всего под регулярной 

трансфузионной поддержкой понимают потребность в 6 и более трансфузиях ЭМОЛТ в 

течение 12 месяцев [46]. Grace R.F. и соавторы (2018г.) представили свои данные по 

наблюдению за 250 пациентами с ДПК. В 84% случаев (210 пациентов) в течение жизни 

пациенту потребовалась хотя бы одна заместительная трансфузия. Регулярные трансфузии 

получали 48% (25 из 52 пациентов) в группе младше 5 лет, 26% (9 из 35) в группе от 5 до 

12 лет, 11% (4 из 36 пациентов) в возрасте от 12 до 18 лет и 8% (10 из 127 пациентов) старше 

18 лет. Однако, несмотря на частоту переливаний, у пациентов с ДПК среди 

посттрансфузионных осложнений только у 3% (7 из 231 пациентов) встречалась 

аллоиммунизации и только у 2% (5 из 224 пациентов) отмечены аутоиммунные проблемы. 

В когорте пациентов старше 5 лет только 17% (34 из 198 пациентов) не получили ни одной 

трансфузии. Медиана возраста трансфузионно независимых пациентов составила 28 лет 

(5,9-69,9 лет). В гемограмме у пациентов из этой группы медиана гемоглобин была 111 г/л 

(диапазон от 90 г/л до 135 г/л) и 20% пациентов была ранее выполнена спленэктомия [46]. 

При сочетании ДПК с другими наследственными гемолитическими анемиями 

тяжесть течения также может варьировать. Описаны случаи сонаследования 

наследственной сфероцитарной гемолитической анемии (НСГА) и гетерозиготной мутации 

в гене PKLR как с более тяжелым течением заболевания [56], так и без значимого эффекта 

от снижения активности фермента эритроцитов [57-58]. У пациентов с компаунд-

гетерозиготными мутациями в гене PKLR и НСГА оценка того, насколько мембранопатия 

эритроцитов вносит свой вклад в течение заболевания, может быть затруднена [59]. 

Одной из гипотез, объясняющих стабилизацию заболевания с возрастом и хорошее 

самочувствие пациентов даже при наличии анемии, является повышенное содержание 2,3-

ДФГ, в результате чего происходит смещение кривой диссоциации кислорода (ODC) 

гемоглобина вправо со снижением сродства к кислороду [8, 54, 60]. Гипертрофия миокарда 

в старшем возрасте с повышением сердечного выброса также может вносить свой вклад в 

работу компенсаторных механизмов организма [47]. 
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Желчнокаменная болезнь 

Одним из частых осложнений ДПК является желчнокаменная болезнь (30-45%) [13, 

44, 46]. Появление в желчном пузыре конкрементов описано у пациентов в любом возрасте, 

в 62% первые признаки ЖКБ появляются до 18 лет. Медиана возраста – 15 лет. [13]. 

Проведение холецистэктомии в течение жизни требуется по разным данным от 20 до 40% 

пациентов [46-47]. Выше риск развития ЖКБ у пациентов с длительно сохраняющейся 

гипербилирубинемией, высоким ретикулоцитозом, а также у пациентов с синдромом 

Жильбера. 

Важной особенностью пациентов с ДПК является то, что даже после проведения 

спленктомии возможно развитие ЖКБ с вероятностью около 50% [46]. 

Учитывая распространенность данного осложнения, всем пациентам до проведения 

спленэктомии необходимо выполнить УЗИ органов брюшной полости с обязательной 

оценкой желчного пузыря для решения вопроса о необходимости выполнения 

одновременной холецистэктомии с целью минимизации количества оперативных 

вмешательства.  

Согласно международным данным, в трех случаях описано развитие тяжелого 

холестаза в первые сутки жизни с быстро прогрессирующей печеночной недостаточностью. 

Olivier F. и соавторы (2015г.) представили клинический случай пациента с ДПК с тяжелой 

анемией, тромбоцитопенией сразу после рождения, развитием печеночной 

недостаточности, сопровождавшейся нарушением синтетической функции печени, 

отечным синдромом. Повышение общего билирубина достигало максимально 1058 

мкмоль/л за счет непрямой фракции. Пациент находился в очереди на трансплантацию 

печени и погиб в возрасте 3 месяцев от сепсиса [61]. В 2018 году Chartier M.E. с соавторами 

описали 2 пациентов с развитием печеночной недостаточности в 3,5 месяца и 21 год 

соответственно. У 1 пациента после рождения было выполнено ЗПК в связи с 

гипербилирубинемией, после чего в 3,5 месяца зафиксирована гипербилирубинемия до 850 

мкмоль/л за счет непрямой фракции (660 мкмоль/л) с развитием печеночной 

недостаточности с прогрессирующим фиброзом, появлением дыхательной 

недостаточности. Трансплантация печени была успешно проведена в 5,5 месяцев. У второго 

пациента после рождения было проведено ЗПК, далее в течение 3 лет сохранялась 

потребность в ежемесячных трансфузиях компонентов крови с последующим 

уменьшением частоты до 1-2 раз в год. В 2,5 года в связи с развитием ЖКБ была проведена 

холецистэктомия, однако в связи с появлением обструктивного холедохолитиаза в 3 года 

была проведена гепатикоеюностомия. К 18 годам у пациента сохранялась 
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гипербилирубинемия до 465 мкмоль/л с незначительным повышением печеночных 

трансаминаз (не более 2 норм) и нормальными значениями ГГТ, функции печени. В 21 год 

отмечено развитие печеночной недостаточности с повышением общего билирубина до 1384 

мкмоль/л, гипоальбуминемией до 26 г/л и в возрасте 21,5 лет пациенту проведена 

трансплантация печени с одновременной спленэктомией [62]. 

Возможно, развитие терминальной печеночной недостаточности связано с 

обтурацией желчных протоков в результате внутриутробного гемолиза, а также 

повреждением внутрипеченочных желчных протоков после появления в печени очагов 

экстрамедуллярного гемопоэза [63]. 

 

Перегрузка железом 

Перегрузка железом является одним из наиболее распространенных осложнений 

ДПК и характерна как для трансфузионнозависимых пациентов, так и для пациентов с 

единичными трансфузиями ЭМОЛТ либо пациентов, не получавших заместительную 

терапию в течение жизни [54, 64, 65]. К развитию вторичной перегрузки железом приводят 

сразу несколько факторов: трансфузии компонентов крови, неэффективный эритропоэз, 

спленэктомия и наличие мутаций в генах, отвечающих за развитие гемохроматоза [54, 66]. 

Гемосидероз внутренних органов может оставаться бессимптомным в течение 

многих лет после впервые выявленного повышения содержания ферритина. Важным 

фактом является то, что концентрация ферритина может оставаться стабильной либо иметь 

медленную тенденцию к росту, что не всегда коррелирует со степенью перегрузки 

внутренних органов железом [66].  

Хроническая перегрузка железом миокарда встречается примерно у 7% пациентов, 

что значительно реже, чем перегрузка печени, однако обращает на себя внимание, что 

самому младшему пациенту на момент подтверждения данного осложнения было всего 3 

года [67]. В результате избыточного отложения железа происходит развитие 

кардиомиопатии с диастолическим либо систолическим нарушением функции сердца [2, 

68]. 

В анализ, выполненный van Beers E.J. с соавторами (2019г.), было включено 242 

пациента с ДПК в возрасте старше 1 года, при этом 68 человек было в возрасте от 1 до 10 

лет. Средний возраст начала хелаторной терапии 10,4 лет, для выборки от 1 до 10 лет – 2,4 

года. В группе из 198 пациентов с менее чем 6 трансфузиями за 12 месяцев у 38% 

подтверждена перегрузка железом, включая 9 из 11 детей в данной группе (82%), у которых 

перегрузка была выявлена с помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ) в режиме 

Т2* [67]. 



19 
 

Обязательным для пациентов является не только биохимическое исследование крови 

с определением содержания сывороточного железа и ферритина, но и проведение МРТ 

печени и миокарда в режиме Т2* для оценки степени отложения железа в паренхиматозных 

органах [54, 67]. Учитывая отсутствие четкой корреляции между количеством трансфузий 

в течение жизни, показателями ферритина и степенью перегрузки по данным МРТ, 

рекомендован ежегодный мониторинг перегрузки железом инструментальным методом для 

всех взрослых пациентов с ДПК либо при повышении ферритина более 500 мкг/л [54, 66].  

 

Беременность и ДПК 

У пациенток с ДПК описаны случаи беременности с благоприятным исходом [8, 68-

70]. При этом у женщин во время беременности может происходить декомпенсация течения 

гемолитической анемии с потребностью в трансфузиях ЭМОЛТ даже у тех пациентов, кто 

ранее был трансфузионно независим [54, 68, 71]. Отсутствуют четкие рекомендации по 

целевым значениям гемоглобина у женщин с ДПК, в большинстве случаев трансфузии 

проводятся при снижении гемоглобина менее 70-80 г/л [68-69]. Также, учитывая 

интенсификацию гемолиза, в течение всей беременности рекомендован непрерывный 

прием фолиевой кислоты. Активность гемолиза, как правило, снова снижается после родов.  

Возможно развитие ЖКБ во время беременности, в некоторых случаях требующее 

оперативного лечения [69]. Наличие гемосидероза миокарда сопряжено со снижением 

сердечного выброса, что может приводить к нарушению плацентарного кровотока и 

задержке внутриутробного развития плода [68].  

 

1.4 Диагностика ДПК 

Верификация диагноза ДПК основана на наличии характерной клинической картины 

гемолитической анемии, лабораторно подтвержденного гемолиза, снижения активности 

ПК эритроцитов, а также результатов проведенного молекулярно-генетического 

исследования с выявлением гомозиготных либо компаунд-гетерозиготных мутаций в гене 

PKLR [13]. С целью разработки алгоритма диагностики ДПК, в 2016 году была создана 

Международная рабочая группа по дефициту пируваткиназы, состоящая из 24 экспертов из 

20 центров в странах Европы, Азии, Америки [10]. Участники группы отметили, что на 

сегодняшний день «золотым» стандартом диагностики ДПК является проведение двух 

исследований: определение активности пируваткиназы с обязательным проведением 

молекулярно-генетического исследования гена PKLR. 

В настоящее время основной проблемой в диагностике ДПК является необходимость 

использования таких специфических методов обследования, как определение активности 
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ПК эритроцитов, а также проведение молекулярно-генетического исследования для поиска 

мутаций в гене PKLR. К дополнительным сложностям относятся отсутствие отягощенного 

семейного анамнеза и короткие интервалы между трансфузиями компонентов крови, что не 

позволяет выполнить стандартные тесты, используемые для пациентов с гемолитическими 

анемиями. 

В связи с малодоступностью необходимых диагностических тестов во многих 

странах, согласно данным, опубликованным Zanella A. и соавторами (2005г.), медиана 

возраста постановки диагноза составляет 16 лет (диапазон от 1 суток жизни до 65 лет) [8]. 

 

• Общий и биохимический анализы крови 

Клинический анализ крови у пациентов с ДПК выполняется на автоматическом 

анализаторе и характеризуется нормохромной макроцитарной анемией с колебаниями 

концентрации гемоглобина в пределах 60-120 г/л, ретикулоцитозом от 4 до 11%, 

пойкилоцитозом и анизоцитозом эритроцитов, могут обнаруживаться эхиноциты [13, 33, 

47]. При тяжелом течении заболевания в связи с неэффективным эритропоэзом отмечается 

также лейкоцитоз с появлением в периферической крови большого количества 

нормобластов. Для пациентов, перенесших спленэктомию, характерен реактивный 

тромбоцитоз, повышение ретикулоцитов выше предоперационных значений независимо от 

тяжести анемии, как правило, не менее 20%, иногда до 70%, а также увеличение среднего 

объема эритроцитов и общего билирубина [8, 13, 46]. Именно нарастание ретикулоцитоза 

после проведения спленэктомии позволяет заподозрить у некоторых пациентов дефицит 

ПК. 

В исследовании Bobée V. и соавторов (2018 г.) были использованы гематологические 

анализаторы Sysmex с возможностью разделения ретикулоцитов по фракциям. При 

сравнении пациентов с ДПК, НСГА, серповидно-клеточной анемией (СКА) и малой формой 

бета-талассемии отмечено, что количество микроцитарных эритроцитов (MicroR) 

минимально именно в группе пациентов с ДПК, что может быть использовано в 

дифференциальной диагностике с НСГА. Отношение ретикулоцитов к незрелой фракции 

ретикулоцитов (Ret/IRF ratio) повышено и сопоставимо с пациентами с легким течением 

НСГА, при этом, в отличие от пациентов с НСГА, содержание эритроцитов с пониженным 

содержанием гемоглобина (HypoHe) не снижено [72]. 

При проведении биохимического анализа крови у пациентов с ДПК типичным 

является наличие таких маркеров гемолиза, как снижение гаптоглобина, 

гипербилирубинемия за счет непрямой фракции, повышение лактатдегидрогеназы (ЛДГ). 

Медиана непрямой гипербилирубинемии составляет 60 мкмоль/л, при стойко 
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сохраняющихся значениях более 60-85 мкмоль/л рекомендовано дополнительно исключать 

у пациентов наличие синдрома Жильбера [8, 13].  

Характерно повышение ферритина и/или насыщения трансферрина железом даже у 

пациентов, не получающих трансфузии компонентов крови, при этом степень повышения 

может варьировать от незначительной до превышающей норму в десятки раз, не имея 

достоверной корреляции с предшествующей трансфузионной нагрузкой [8, 54, 66-67].  

 

• Методы диагностики гемолитических анемий 

Осмотическая резистентность эритроцитов (ОРЭ) имеет нормальные значения у 

большинства пациентов, также возможны повышенные или сниженные значения до и после 

инкубации, что не позволяет использовать этот метод для диагностики ДПК [8, 10, 47].  

При морфологическом исследовании костного мозга частой находкой являются 

расширенный эритроидный росток, множественные признаки дизэритропоэза, что 

трактуется как признаки врожденной дизэритропоэтической анемии и приводит к 

ошибочно уставленному диагнозу [10, 73].  

У единичных пациентов описаны варианты термолабильной ПК со снижением 

активности фермента после инкубации в течение одного часа при 53°C [74-76]. В некоторых 

случаях рекомендовано также определение промежуточных соединений гликолитического 

пути для определения, на какой именно реакции происходит нарушение гликолиза [47]. 

 

• Активность пируваткиназы эритроцитов 

Активность ПК у большинства пациентов с ДПК снижена до 5-25% от нормальных 

значений активности фермента [33]. Для определения активности ПК используют 

спектрофотометрический анализ с взятием не менее 1 мл периферической крови в пробирку 

с ЭДТА (этилендиаминтетрауксусной кислотой). Оценка активности проводится по 

скорости образования пирувата в реакции окисления НАД+Н. В процессе окисления 

происходит уменьшение оптической плотности, измеряемой для длины волны 340 нм с 

помощью спектрофотометра [10].  

Время выполнения исследования – 2-3 часа, исследование проводится в лизатах 

эритроцитов. Точность результатов зависит от степени очистки лизата, так как наличие 

тромбоцитов/лейкоцитов может давать ложно нормальные показатели в связи с более 

высокой активностью ПК в лейкоцитах. К аналогичным нарушениям приводит 

повышенное содержание ретикулоцитов и недавно выполненные трансфузии эритроцитной 

массы (оптимальный срок от последней трансфузии не менее 40 дней) [13]. Нормальные 

значения активности фермента могут быть связаны с компенсаторным повышением PKM2 
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изоформы либо с кинетически аномальной ПК, имеющей нормальные значения in vitro при 

снижении in vivo [8, 10, 42, 77]. 

В каждом исследовании обязательным является использование контроля с кровью 

здорового донора, хранившегося в аналогичных материалу пациента условиях. 

Параллельно с активностью ПК оценивается активность гексокиназы с целью определения 

среднего возраста эритроцитов в лизате. Одной из проблем является сложность с 

транспортировки биологического материала для исследования, однако, согласно 

литературным данным в зависимости от лаборатории сроки хранении материала варьируют 

от 48 часов до 20 дней в температурном режиме – 4°C, но через 7 дней от момента взятия 

периферической крови активность в образцах снижается на 20%  [10, 13]. 

При этом снижение активности фермента не коррелирует с тяжестью течения 

заболевания, а также с характером мутации у пациента. У гетерозиготных носителей 

активность ПК также снижена, что подтверждает необходимость генетического 

тестирования [13, 47]. 

 

• Молекулярно-генетическое исследование 

Учитывая неоднозначность результатов определения ферментативной активности и 

невозможность определить по ним, гетерозиготная либо компаунд-

гетерозиготная/гомозиготная мутация в гене PKLR, пациентам в качестве обязательных 

диагностических исследований рекомендовано также выполнение ДНК диагностики. 

В исследовании Zanella A. и соавторов (2000 г.) были описаны пациенты с 

генетически подтвержденным ДПК, демонстрировавшие нормальную активность ПК [47]. 

Выделяют несколько преимуществ генетического тестирования перед 

спектрофотометрическим анализом. Это более короткий допустимый интервал от 

предшествующей гемотрансфузии, что позволяет провести обследование пациентам с 

высокой трансфузионной зависимостью, а также возможность пренатальной диагностики 

заболевания. Ещё одним плюсом является возможность длительной транспортировки 

материала. К минусам генетического исследования относятся высокая стоимость 

исследования, затрудняющая его использование в качестве первичного обследования для 

всех пациентов с подозрением на наследственную гемолитическую анемию, а также 

длительность его выполнения и возможность выявления мутаций неясного клинического 

значения в других генах, что может затруднять интерпретацию полученных результатов. 

Принимая во внимание многообразие возможных патогенных вариантов, рекомендовано 

проведение функциональных тестов для окончательного подтверждения диагноза. 
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Пациентам с компаунд-гетерозиготными мутациями необходимо обследование родителей 

для исключения цис- или транс-положения патогенных вариантов [78]. 

Ранее для генетического подтверждения диагноза проводилось секвенирование по 

Сэнгеру с исключением из анализа гена PKLR 2 экзона, специфичного для печени.  В 

настоящее время, после появления высокопроизводительного секвенирования NGS («Next-

generation sequencing» – «секвенирование следующего поколения») предпочтение отдается 

таргетным панелям для диагностики гемолитических анемий с анализом всех экзонов, 

фланкирующих областей и промотора гена PKLR. Для дополнительного обследования, 

например с целью поиска крупных делеций, может быть использован метод MLPA 

(мультиплексная амлификация лигазно-связанных проб). Количественный анализ 

проводится в некоторых случаях с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) [10]. 

 

Для окончательной постановки диагноза в большинстве центров используется 

определение активности ПК в тандеме с ДНК-диагностикой ДПК. Порядок проведения 

исследований может отличаться в зависимости от региона, но окончательно 

верифицировать диагноз можно только при использовании обоих методов. Это связано с 

необходимостью подтверждать дефицит ПК фермента функциональными тестами у 

большинства пациентов, а также риском того, что снижение активности ПК при 

гетерозиготной мутации гена PKLR замаскирует наследственную гемолитическую 

мембранопатию (НС, наследственный стоматоцитоз) [56, 58, 79]. 

 

1.5 Дифференциальная диагностика 

В круг дифференциальных диагнозов для пациентов с ДПК входит большой спектр 

врожденных и приобретенных гемолитических анемий [13]. 

1. Наследственные гемолитические мембранопатии, такие, как НСГА, 

наследственный стоматоцитоз. Это группа гемолитических анемий, связанных с 

генетически детерменированным дефектом мембраны эритроцитов, приводящим к 

изменению формы эритроцитов [80-81]. При проведении обследования отмечается 

снижение осмотической резистентности эритроцитов. У пациентов с НСГА по результатам 

эритроцитометрии в мазке определяются сфероциты, снижение среднего диаметра 

эритроцитов и индекса сфероцитоза, специфичным является снижение ЭМА-теста (тест 

связывания поверхностных фрагментов белка полосы 3 мембраны эритроцитов с 

флуоресцентным красителем эозин-5-малеимид). Для пациентов с НСГА, в отличие от 

пациентов с ДПК, проведение спленэктомии является куративным методом и позволяет 

добиться уменьшения гемолиза [56-58, 72]. В случае обнаружения стоматоцитов при 
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исследовании морфологии эритроцитов пациентам с предварительным диагнозом ДПК 

необходимо генетическое подтверждение диагноза для исключения наследственного 

стоматоцитоза. Пациентам с наследственным ксероцитозом, обусловленным мутацией в 

гене PIEZO1, в связи с высоким риском тромбоэмболических осложнений после 

спленэктомии проведение оперативного вмешательства противопоказано [79]. 

2. Врожденные дизэритропоэтические анемии (ДЭА) – группа наследственных 

анемий, обусловленных неэффективным эритропоэзом вследствие нарушения деления и 

преждевременного разрушения предшественников эритроцитов в костном мозге [82]. 

Выделяют 3 основных типа ДЭА, а также несколько подгрупп внутри группы. Для 

пациентов характерна анемия, желтуха, гепатоспленомегалия, а также отставание в 

физическом развитии. В миелограмме большое количество двуядерных или многоядерных 

эритрокариоцитов, межъядерные мостики, а также другие явления диспоэза, эритроидный 

росток резко раздражен, при этом в гемограмме нормо- либо макроцитарная 

гемолитическая анемия, умеренный ретикулоцитоз, анизопойкилоцитоз [73].  

3. Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) – это приобретенное клональное 

заболевание, при котором происходит внутрисосудистый гемолиз, развивается 

недостаточность костного мозга. Пациенты имеют высокий риск развития артериальных и 

венозных тромбозов, почечной недостаточности и легочной гипертензии [3].  

Специфическим для ПНГ является обнаружение в крови клеток с дефицитом GPI-AP 

методом проточной цитометрии. 

4. Наследственные гемолитические анемии, связанные с носительством 

нестабильного гемоглобина – гетерогенная группа наследственных гемоглобинопатий, 

включающая более 150 вариантов. Характеризуются гемолитической анемией различной 

степени выраженности и могут протекать с гемолитическими кризами, для некоторых 

гемоглобинопатий специфичным признаком является нарушение сродства к кислороду [4]. 

При проведении электрофореза фракций гемоглобина у пациентов с наследственными 

гемоглобинопатиями возможно обнаружение аномального гемоглобина, однако в 

некоторых случаях постановка диагноза возможна только по результатам молекулярно-

генетического исследования, обнаруживающего мутации в генах альфа- и/или бета-

глобина. 

 

1.6 Терапевтическая тактика при ДПК 

На сегодняшний день в основе ведения пациентов с ДПК лежит поддерживающая 

терапия, включающая в себя ЗПК и фототерапию в неонатальном периоде, заместительные 

трансфузии ЭМОЛТ, витаминотерапию, желчегонную и хелаторную терапию, а также 



25 
 

спленэктомию для пациентов более старшего возраста [13]. Существует ограниченный 

опыт проведения аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло-

ТГКС), однако в связи с малой выборкой пациентов и неоднозначностью результатов 

невозможно однозначно оценивать эффективность метода [13, 54, 83-85]. 

В качестве потенциально куративных методов лечения рассматривается несколько 

вариантов, таких как генная терапия [86-88], медикаментозная терапия аллостерическим 

активатором ПК - AG-348 [89].  

• Заместительные трансфузии эритроцитной массы 

Показания к проведению заместительных трансфузий ЭМОЛТ у детей в возрасте до 

5 лет не отличаются от рекомендаций для других наследственных гемолитических анемий. 

Медиана предтрансфузионной концентрации гемоглобина у пациентов до 5 лет составляет 

72 г/л (52-87 г/л) со средним интервалом между трансфузиями 5,2 недели при объеме 

трансфузий ЭМОЛТ 15,2 мл/кг [46]. По возможности рекомендовано постепенное 

увеличение интервала между трансфузиями в том случае, если это не влияет на качество 

жизни пациента [13]. 

Однако у пациентов старшего возраста описана тенденция к стабилизации 

гемоглобина в пределах 60-80 г/л без потребности в проведении трансфузий вне стрессовых 

и инфекционных эпизодов в связи с повышенным содержанием 2,3-ДФГ, обеспечивающим 

достаточную оксигенацию органов и тканей. Поэтому рекомендовано минимизировать 

количество трансфузий у взрослых пациентов. Показания к проведению трансфузии 

ЭМОЛТ определяются индивидуально для каждого пациента и зависят от наличия 

анемического синдрома и его выраженности [8, 47].  

Если с течением времени происходит сокращение интервалов между трансфузиями 

ЭМОЛТ вне явных провоцирующих факторов (беременность, стресс, инфекция) 

необходимо дообследование с исключением дефицитарного характера анемии, развития 

миелодиспластического синдрома либо появления добавочных долей селезенки [13].  

• Витаминотерапия 

Прием фолиевой кислоты не оказывает влияния на концентрацию гемоглобина у 

пациентов с ДПК и применяется с целью поддержания эритропоэза, а также профилактики 

развития фолиеводефицитной анемии. Постоянная саплементация фолиевой кислотой 

показана на постоянной основе всем трансфузионнозависимым пациентам, а также 

пациентам с субкомпенсированным гемолизом с ретикулоцитозом выше 15%. Для легкого 

течения заболевания необходима периодическая терапия фолиевой кислотой в случае 

ограничений в питании, а также в детском возрасте, у взрослых – при гемолитических 

кризах, во время беременности [13, 47, 54]. Курсами возможно применение 
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мультивитаминных комплексов, содержащих фолиевую кислоту, при отсутствии в составе 

соединений железа.  

• Спленэктомия 

Впервые сплеэктомия пациенту с ДПК была проведена в 1966 году [90]. Изначально 

она рассматривалась в качестве первой линии терапии для пациентов с ДПК. Однако, с 

течением времени спектр показаний к проведению оперативного вмешательства изменился. 

Во многом изменение терапевтических подходов связано с невозможностью до проведения 

оперативного вмешательства предсказать его потенциальную эффективность и риск 

сохранения потребности в трансфузиях ЭМОЛТ у части пациентов. Возможно развитие 

апластических кризов на фоне инфекционных эпизодов, сохраняющиеся гемолитические 

кризы. В отличие от пациентов с НСГА, у пациентов с недостаточностью ПК не происходит 

полной нормализации показателей гемограммы, отмечается повышение ретикулоцитоза до 

20-70% и удается достичь повышения концентрации гемоглобина в среднем только на 15-

18 г/л (от 4 до 34 г/л) относительно предоперационных показателей, что не всегда позволяет 

избежать дальнейших трансфузий эритроцитной массы [8, 13, 46]. В биохимическом 

анализе крови также сохраняется повышение непрямого билирубина [44]. У 78% 

пациентов, не требующих трансфузионной поддержки после удаления селезенки, медиана 

гемоглобина составляет 88 г/л (в диапазоне от 43 до 128 г/л для 62 пациентов), медиана 

содержания ретикулоцитов – 32,3% (диапазон от 4,8 до 65%) [46]. Среди факторов, 

позволяющих ожидать повышение гемоглобина выше 80 г/л после спленэктомии, 

рассматривают наличие двух миссенс-мутаций в гене PKLR у пациента [13]. 

После выполнения спленэктомии у пациентов в течение всей жизни сохраняется 

риск развития молниеносных генерализованных септических инфекций, вызванных 

инкапсулированными возбудителями, даже в случае предварительной вакцинации от 

пневмококковой (Streptococcus pneumoniae), менингококковой инфекций (Neisseria 

meningitidis) и гемофильной инфекции типа В (Haemophilus influenzae тип В) [54, 91]. В 

течение 1-2 лет после проведения операции рекомендовано проведение профилактической 

терапии пенициллинами. Повышение температуры тела выше 38,5°С у пациентов с 

аспленией требует пристального мониторинга состояния, контроля клинического анализа 

крови, а также посева крови с решением вопроса о более ранней инициации 

антибактериальной терапии широкого спектра действия парентерально [54]. 

Потенциально летальными осложнениями в отдаленном периоде могут быть 

тромбоэмболические осложнения, развивающиеся во взрослом возрасте у пациентов, 

перенесших в детстве спленэктомию [92]. Терапия ацетилсалициловой кислотой в низких 

дозах при повышении тромбоцитов более 500 х 109/л показана взрослым пациентам с 
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такими факторами риска тромботических осложнений, как тромбоз в анамнезе, 

гиперхолистеринемия, курение [13]. Детям прием ацетилсалициловой кислоты в низких 

дозах назначается при повышении тромбоцитов более 1000 х 109/л [13].  

У 3% пациентов после спленэктомии описано развитие легочной гипертензии [46, 

93]. Развитие одышки у пациента с ДПК на любых сроках после удаления селезенки 

указывает на необходимость исключения, в первую очередь, этого осложнения. Также 

возрастает риск вторичной перегрузки железом даже у трансфузионно независимых 

пациентов [64]. 

Опыт проведения частичной спленэктомии не продемонстрировал достаточную 

эффективность в связи с сохранением трансфузионной зависимости и потребностью в 

повторной операции у части пациентов [94-96].  

В настоящее время спленэктомия не рассматривается как потенциально куративный 

метод для всех пациентов с ДПК, и проведение полной спленэктомии рекомендовано 

только тем пациентам, у которых есть абсолютные показания к проведению оперативного 

вмешательства [13, 54]. При этом проведение оперативного вмешательства не 

рекомендовано до 5 лет, а также во взрослом возрасте. 

Показаниями к спленэктомии могут быть: 

• высокая трансфузионная зависимость с потребностью в регулярных трансфузиях 

ЭМОЛТ;  

• выраженная спленомегалия с риском разрыва селезенки и развитие синдрома 

гиперспленизма [13]; 

• развитие ЖКБ. В этом случае выполняется сочетанная спленэктомия с 

холецистэктомией [13, 97]. 

 

1.7 Экспериментальные протоколы лечения 

Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГКС) 

На сегодняшний день опыт проведения алло-ТГСК пациентам с ДПК ограничен. 

Впервые трансплантация костного мозга пациенту с ДПК проведена в 2000 году. В качестве 

донора выступила полностью HLA-совместимая сестра пациента с нормальной 

активностью ПК. Сразу после рождения пациенту потребовалось ЗПК, фототерапия, а 

первая трансфузия ЭМОЛТ была проведена в возрасте 4 месяцев. К 3 годам у ребенка 

отмечалась спленомегалия, потребность в трансфузиях эритроцитной массы, перегрузка 

железом, и был установлен диагноз ДПК. В возрасте 5 лет была проведена алло-ТГСК. 

Через 2 года после трансплантации активность ПК у пациента составила 110% при 20% в 

предтрансплантационный период [83]. 
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В исследовании van Straaten S. и соавторов (2018г.) проанализирован опыт 16 

пациентов с 1996 по 2015 гг. Средний возраст пациентов на момент алло-ТГСК – 6,5 лет. У 

15 пациентов зафиксировано приживление трансплантата. У 1 пациента сохранялась 

панцитопения и донорский химеризм в течение 6 месяцев после алло-ТГСК, после чего 

была выполнена спленэктомия с последующей нормализацией клинического анализа крови 

и полным донорским химеризмом. У 2 пациентов отмечена тенденция к отторжению 

трансплантата, для 1 из них эффективной оказалась трансфузия донорских лимфоцитов с 

достижением 91% донорских клеток. Из 16 пациентов 5 умерли от 

посттрансплантационных осложнений. Трехлетняя выживаемость составила 65%, с лучшей 

выживаемостью в группе пациентов, трансплантированных до 10 лет. Предикторами 

удачного исхода трансплантации служили более ранний возраст пациентов, низкая 

концентрация ферритина, наличие селезенки, использование в кондиционировании 

циклофосфамида с последующим использованием ГСК, а не костного мозга [85].  

Опыт успешной алло-ТГСК у пациента 32 лет описан в 2020 году. У пациента с 

рождения отмечалась высокая трансфузионная зависимость, без эффекта от проведенной в 

5 лет спленэктомии. В 19 лет была проведена холецистэктомия в связи с развитием ЖКБ. 

Диагноз ДПК установлен в возрасте 32 лет по результатам молекулярно-генетического 

исследования гена PKLR. При оценке перегрузки железа на фоне регулярной хелаторной 

терапии концентрация ферритина составляла 740 нг/мл, по данным МРТ отмечена 

перегрузка печени без перегрузки миокарда. Вследствие многократных трансфузий 

ЭМОЛТ у пациента обнаружены неспецифичные HLA-антитела, что повышало риск 

отторжения трансплантата и потребовало проведения профилактики – было выполнено 3 

введения ритуксимаба в дозе 375 мг/м2. Проведена аллогенная ТГСК от полностью 

совместимой родной сестры. Спустя 3 года после трансплантации по данным клинического 

анализа крови гемоглобин 150 г/л, сохранялась хроническая РТПХ с поражением кожи [98].  

 

Генная терапия 

Первый эксперимент на мышиных моделях с использованием ретровирусного 

вектора (pMNSM-LPK) был проведен в 1994 году [86]. Вектор включал в себя длинный 

концевой повтор, полиомавирус SV40, ген неомицин фосфотрансферазы и участок 

плазмиды LPK (пируваткиназы печени) размером 2,3 кб. При этом варианте вирусного 

вектора не удалось достичь достаточной экспрессии ПК в клетках эритроидного ряда.  

Успешный опыт использования гамма-ретровирусного вектора у мышей с ДПК был 

продемонстрирован в 2009 году. Были использованы векторы SF11XEG и SF11RPKXEG, 

после чего достигнута устойчивая нормализация концентрации гемоглобина в крови со 
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стойким снижением ретикулоцитоза, повышение активности ПК и АТФ эритроцитов, 

снижение выраженности спленомегалии у мышей после применения генной терапии. При 

исправлении 25% клеток удавалось достичь исправления клинического фенотипа. Также в 

этом исследовании продемонстрирована попытка внутриутробной коррекции гена PKLR у 

мышей с частичным эффектом [99]. 

В настоящее время на стадии клинических испытаний находится несколько 

вирусных векторов для генной терапии пациентов с ДПК. Настороженность относительно 

генной терапии связана в том числе с возможным влиянием некоторых ретровирусных 

векторов на развитие злокачественных заболеваний крови [100, 101]. Промоторная 

активность длинных концевых повторов при использовании гамма-ретровирусных 

векторов влияет на регуляцию расположенных рядом генов, активируя протоонкогенные 

промоторы либо ингибируя гены супрессоры опухолей. С целью обеспечения безопасности 

генной терапии разрабатываются варианты с использованием других вирусных векторов 

[87].  

Garcia-Gomez M. и соавторы (2016г.) опубликовали результаты доклинического 

исследования самоинактивирующегося лентивирусного вектора с встроенным промотором 

фосфоглицераткиназы человека (hPGK), отвечающим за экспрессию комплементарной 

ДНК гена PKLR. Этот вектор был использован для трансдукции ГСК мыши с ДПК с 

последующей трансплантацией. Эктопическая экспрессия PKR обеспечивала длительную 

коррекцию гематологических показателей у мышей, увеличение продолжительности жизни 

эритроцитов, уменьшение размеров селезенки. Через 40 дней после трансплантации 

зафиксировано повышение количества эритроцитов, а через 9 месяцев концентрация 

ретикулоцитов была сопоставима с результатами здоровых мышей [87].  

 

1.7.1 Аллостерический активатор: результаты исследования 

Наиболее перспективным направлением в настоящее время является 

фармакологическая коррекция активности ПК с использованием низкомолекулярного 

аллостерического активатора AG-348. Одним из важных плюсов таргетной терапии 

является пероральный прием лекарственного препарата без необходимости 

парентерального введения или проведения предварительного кондиционирования.  

AG-348 – это хинолон cульфаниламид, относящийся к активаторам PKM2, а также 

PKR. При связывании активатора с ПК происходит переход в активную конформацию (R) 

и AG-348 связывается с ферментом в кармане, отличном от места связывания фруктозо-1,6-

дифосфата с активным центром [89]. AG-348 продемонстрировал повышение активности 

ПК дикого типа, а также повышение активности ПК некоторых мутантных изоформ PKR in 
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vitro, а затем на мышиных моделях и ex vivo в эритроцитах, полученных от пациента с ДПК. 

Экспрессия рекомбинантных белков, а также ПК дикого типа, осуществлялась с помощью 

штамма Escherichia coli BL21 с последующей очисткой белка после рефолдинга 

(самопроизвольного восстановления конфигурации белка после денатурации) и заморозкой 

активных фракций жидким азотом для хранения при температуре -80°C. Для определения 

активности был использован спектрофотометрический анализ. Активность ПК in vitro 

возросла примерно в 5 раз. Активность ПК дикого типа после обработки AG-348 возросла, 

в первую очередь, за счет повышения сродства к ФЕП. AG-348 оказался наиболее активен 

в тех эритроцитах, где было отмечено нормальное количество фермента [89]. Это позволило 

предположить, что данный вид терапии может оказаться неэффективным для когорты 

пациентов с мутациями, приводящими к выраженному снижению экспрессии фермента. 

Кроме того, AG-348 не позволяет обеспечить большую продолжительности жизни 

эритроцитам, содержащим нестабильный вариант фермента, и для таких пациентов 

потенциально эффективным может быть воздействие на предшественников эритроцитов с 

увеличением стабильности фермента в них [89].  

При исследовании AG-348 ex vivo [102], выполненном в клетках эритроидного ряда 

у 15 пациентов с ДПК, через 24 часа активность ПК возросла в 1,8 раз (диапазон 1,2-3,4). 

Повышение содержания АТФ в эритроцитах составило 1,5 раза (диапазон 1,0-2,2) 

относительно исходного, что было сопоставимо с контролем, продемонстрировавшим 

повышение в 1,6 раз (диапазон 1,4-1,8). Термостабильность ПК в эритроцитах пациентов с 

ДПК была снижена. 

В ходе 1 фазы клинического исследования на здоровых донорах были определены 

дозы активатора, характеризующиеся хорошей переносимостью препарата с клиническим 

эффектом в виде увеличения активности гликолиза через 14 дней от начала приема 

препарата. Безопасная для пациентов доза составила от 15 до 360 мг каждые 12 часов [103].  

В 2019 году были опубликованы результаты 2 фазы клинического исследования 

Митапивата – первого аллостерического активатора ПК [104]. В мультицентровом 

исследовании приняло участие 52 пациента с ДПК из 8 медицинских центров в Северной 

Америке и 6 европейских центров. У 81% пациентов была хотя бы одна миссенс-мутация в 

гене PKLR, у 83% ранее была выполнена спленэктомия, у 73% – холецистэктомия. 

Критериями включения в исследование были: возраст пациента 18 лет и старше, диагноз 

ДПК с доказанным снижением активности ПК и генетическим подтверждением диагноза. 

Также для участия необходимо было отсутствие трансфузий ЭМОЛТ в течение 4 месяцев 

до начала исследования и не более 3 трансфузий за предыдущие 12 месяцев при 
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концентрации гемоглобина не менее 120 г/л у мужчин и не менее 110 г/л у женщин. 

Медиана исходной концентрации гемоглобина составила 89 г/л (диапазон от 65 до 123).  

Пациенты были рандомизированы на 2 группы в соотношении 1:1, с приемом 

препарата по 50 мг (27 пациентов) либо по 300 мг (25 пациентов) дважды в день в течение 

24 недель.  

Оценка ответа на терапию проводилась в соответствии с генотипом пациентов: 

c.1529G>A (p.R510Q) – c.1456C>T (p.R486W) – c.1436G>A (p.R479H) – любые другие 

мутации гена PKLR. Среди представленных патогенных вариантов: для мутации c.1456C>T 

(p.R486W) характерно снижение каталитической активности фермента [105]; для мутации 

c.1436G>A (p.R479H) – снижение экспрессии фермента [20, 105];  для мутации c.1529G>A 

(p.R510Q) – нарушение стабильности фермента [25].  

Дозы были рассчитаны на основании результатов 1 фазы клинического 

исследования [103] с возможностью их коррекции в ходе терапии в зависимости от 

показателей клинического анализа крови и осложнений терапии. Повышение дозы с целью 

достижения гематологического ответа допускалось не ранее чем через 12 недель от начала 

приема AG-348. Критерием полного гематологического ответа служило повышение 

гемоглобина более 130 г/л у мужчин или 116 г/л у женщин. Снижение дозы проводилось 

при обнаружении побочных эффектов терапии либо при повышении гемоглобина более 150 

г/л у мужчин и 135 г/л у женщин. У 2 пациентов на фоне резкой отмены препарата в дозе 

300 мг после повышения гемоглобина отмечен гемолитический криз. У 7 пациентов, 

которым снижение дозы после достижения полного ответа проводилось постепенно, 

развития гемолиза эритроцитов не отмечено.  

Побочные эффекты 3 степени и выше зафиксированы у 19 пациентов (37%). В 

первые 2 недели от начала терапии описаны головная боль (24 пациента), бессонница (22 

пациента), также частым побочным эффектом была тошнота (21 пациент). У большинства 

пациентов данные жалобы исчезали через 7 дней от начала терапии. К побочным эффектам, 

потенциально также связанным с терапией, отнесены: гипертриглицеридемия (6%), 

гемолитический криз (4%), головокружение (2%), головная боль (2%). У 1 пациента во 

время терапии был установлен диагноз почечно-клеточной карциномы левой почки, при 

пересмотре инициальных обследований до начала терапии выявлено поражение почек. 

Данных о влиянии аллостерического активатора ПК на половые гормоны на сегодняшний 

день недостаточно, отмечены колебания в пределах нормальных значений на фоне терапии, 

в связи с чем планируется дальнейший контроль. 

Завершили первую часть исследования 43 пациента (83%). Среднее время 

повышения гемоглобина на 10 г/л составило 10 дней (7-187 дней).  У 26 пациентов (50%) 
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достигнуто повышение гемоглобина более чем на 10 г/л с медианным значением 34 г/л (11-

58 г/л), все эти пациенты имели хотя бы одну миссенс-мутацию. При этом 80% среди них 

получали дозу Митапивата 50 мг и ниже. Ни у одного из 4 пациентов с эскалацией дозы с 

50 до 300 мг не удалось достичь гематологического ответа. Ответ на терапию не получен 

ни у одного из 10 пациентов с 2 не миссенс-мутациями и ни у одного из 5 пациентов с 

миссенс-мутацией c.1436G>A (p.R479H). При исключении пациентов этих двух групп из 

анализа частота ответа составила 54% (20 из 37 пациентов). Средний ± стандартное 

отклонение (SD) остаточный уровень ПК в эритроцитах составил 59±33% в группе с 

ответом на терапию и 14±21% в группе без ответа. 

В расширенную фазу исследования из 52 пациентов были включены 36 пациентов 

(69%). У данной когорты не отмечено побочных эффектов, достигнуто повышение 

гемоглобина на 10 г/л относительно исходных значений в 3 из 4 анализах крови. Пациентам, 

на момент начала расширенной фазы получавшим дозу более 25 мг, индивидуально 

проводилось постепенное снижение дозировки до минимальной дозы, обеспечивающей 

поддержание концентрации гемоглобина в пределах сопоставимых со значениями до 

начала снижения либо снижение концентрации гемоглобина не более чем на 10 г/л 

относительно значений на момент начала снижения. У 19 человек (37%) сохранялся ответ, 

и для них медиана терапии составила 29 месяцев (диапазон от 22 до 35 месяцев).  

 

В настоящее время проходит 3 фаза клинических испытаний аллостерического 

активатора ПК, однако предварительные результаты позволяют предположить, что данный 

препарат позволит достичь гематологического ответа у большой группы пациентов с ДПК. 

Кроме того, демонстрируемое им повышение содержания АТФ, истощающегося и при 

других наследственных гемолитических анемиях, может быть предпосылкой для 

использования аллостерического активатора не только у пациентов с ДПК, но и у пациентов 

с гемоглобинопатиями, такими как серповидно-клеточная анемия либо талассемии. 
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Глава 2. Материалы и методы исследования 

Данное исследование утверждено решением Ученого Совета ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии 

им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России и поддержано Независимым этическим 

комитетом.  

 

2.1 Характеристика пациентов 

Ретроспективное исследование имело моноцентровой характер, в ходе которого был 

выполнен анализ данных пациентов, обращавшихся в Национальный медицинский 

исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия 

Рогачева с 2013 по 2020 гг., с направляющим диагнозом неуточненная наследственная 

гемолитическая анемия, либо пациентов, имевших нетипичное для установленного ранее 

диагноза течение заболевания.  

При сборе анамнеза учтены результаты обследований, выполненных на базе других 

медицинских учреждений, при наличии соответствующих медицинских документации с 

результатами анализов, протоколами консультаций пациентов. 

Изначально для отбора пациентов был выполнен анализ медицинской документации 

(протоколы консультаций и осмотров при первичном обращении пациентов в НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева, медицинские выписки из лечебных учреждений с места жительства) 

с сортировкой по коду МКБ-10 с учетом всех пациентов с наследственными 

гемолитическими анемиями: D55 (анемия вследствие ферментных нарушений), D56 

(талассемия), D57 (серповидно-клеточные нарушения), D58 (другие наследственные 

гемолитические анемии). По результатам было отобрано 1107 пациентов.  

Затем был проведен анализ результатов электрофореза фракций гемоглобина и/или 

молекулярно-генетического исследования генов альфа- и бета-глобина, после чего были 

исключены пациенты с диагнозом наследственная гемоглобинопатия: D56.0 (альфа-

талассемия) – 40 пациентов; D56.1 (бета-талассемия) – 633 пациента; D56.2 (дельта-бета-

талассемия) – 8 пациентов; D56.3 (носительство признака талассемии) – 7 пациентов; D56.8 

(другие талассемии) – 4 пациента; D56.9 (талассемия неуточненная) – 18 пациентов; D57.0 

(серповидно-клеточная анемия с кризом) – 8 пациентов; D57.1 (серповидно-клеточная 

анемия без криза) – 1 пациент; D57.2 (двойные гетерозиготные серповидно-клеточные 

нарушения) – 5 пациентов; D57.3 (носительство признака серповидно-клеточности) – 2 

пациента; D58.2 (другие гемоглобинопатии) – 16 пациентов.  

Для оставшихся 365 пациентов был выполнен анализ медицинской документации, а 

также результатов проведенного лабораторного обследования, включая результаты 
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миелограммы. В дальнейшее исследование не были включены пациенты с такими 

диагнозами как врожденная дизэритропоэтическая анемия (D64.4) – 12 пациентов; другая 

уточненная анемия (D64.8) – 1 пациент.  

На следующем этапе была проведена оценка результатов таких специфических 

методов обследования как ОРЭ, исследование морфологии эритроцитов, оценка ЭМА-

теста, определение активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. С помощью этих методов 

был верифицирован диагноз 226 пациентам с последующим исключением их из 

исследования: 12 пациентам – анемия вследствие недостаточности глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФД); 177 пациентам – наследственный сфероцитоз (D58.0); 10 

пациентам – наследственный эллиптоцитоз (D58.1); 27 пациентам – другие уточненные 

наследственные гемолитические анемии (D58.8). 

Таким образом, согласно схеме, представленной на рисунке 1, из первоначальной 

выборки были отобраны 126 пациентов с неуточненными наследственными 

гемолитическими анемиями. Для данной группы единственным потенциальным методом 

верификации диагноза на сегодняшний день являлось проведение генетического анализа.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Рисунок 1. Схема включения в исследование пациентов с наследственными 

гемолитическими анемиями. 
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По результатам появления высокопроизводительного секвенирования NGS были 

установлены следующие диагнозы: анемия вследствие нарушений метаболизма 

нуклеотидов (D55.3) – 2 пациентам; другие анемии вследствие ферментных нарушений 

(D55.8) – 3 пациентам. На этапе обследования находится 68 пациентов с неуточненными 

наследственными гемолитическими анемиями, однако данные анамнеза, результаты 

проведенного обследования в этой группе не характерны для ДПК. 

Диагноз анемия вследствие нарушения гликолитических ферментов (D55.2) был 

установлен 55 пациентам. Среди этой выборки диагноз ДПК был установлен 43 пациентам 

в возрасте от 4 месяцев до 26,5 лет на основании молекулярно-генетического исследования 

– выявления компаунд-гетерозиготных либо гомозиготных мутаций в гене PKLR. В анализ 

не были включены пациенты с единственной гетерозиготной мутацией в исследуемом гене.  

Доступными для определения активности пируваткиназы эритроцитов на момент 

анализа было только 14 пациентов, так как для остальных невозможно было осуществить 

взятие крови по месту жительства, в связи с невозможностью транспортировки 

биологического материла и необходимостью приготовления гемолизата сразу после взятия 

образцов. 

 

2.2 Клиническое обследование пациентов, включенных в исследование  

При обследовании пациентов проводилась оценка общего статуса, их физического 

развития, состояния кожных покровов, склер и видимых слизистых. Проводился 

физикальный осмотр с определением размеров печени и селезенки с помощью перкуссии и 

пальпации. 

В процессе сбора анамнеза также были подробно выяснены все жалобы пациентов, 

с обязательным уточнением возраста дебюта трансфузионной зависимости, наличия 

гастроэнтерологических и иных осложнений, сопутствующих соматических заболеваний. 

Сбор семейного анамнеза включал в себя детальный опрос с учетом не только данных о 

лабораторных показателях, но и информацию о случаях желчнокаменной болезни, 

неуточненной спленомегалии, эпизодах желтушности кожных покровов и потребности в 

трансфузиях эритроцитной массы в семье.  

 

2.3 Лабораторное обследование пациентов 

Всем пациентам проведено исследование общего анализа крови с подсчетом 

ретикулоцитов на автоматическом гематологическом анализаторе, биохимическое 

исследование сыворотки крови с определением содержания ферритина, общего билирубин 

и его фракций, лактатдегидрогеназы. Также на базе лабораторных подразделений ФГБУ 
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«НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России (клинико-диагностическая 

лаборатория, лаборатория молекулярной биологии и лаборатория биофизики) пациентам 

выполнялись такие гематологические тесты как морфологическое исследование 

эритроцитов, осмотическая резистентность эритроцитов, ЭМА-тест, электрофорез фракций 

гемоглобина, морфологическое исследование костного мозга (при проведении 

диагностической пункции во время госпитализации в стационарные отделения либо 

пересмотр материала с места жительства). При проведении специфических 

гематологических тестов срок от последней трансфузии ЭМОЛТ составлял не менее 21 дня. 

В тех случаях, когда информация об отдельных параметрах доступна не для всей когорты 

пациентов, число включенных в анализ пациентов оговорено каждый раз индивидуально. 

 

Общий анализ крови и эритроцитометрия 

Проводилась оценка показателей общего анализа крови (содержание гемоглобина, 

эритроцитов, ретикулоцитов, лейкоцитов, лейкоцитарной формулы, тромбоцитов, средний 

объем эритроцитов, среднее содержание гемоглобина в эритроците, средняя концентрация 

гемоглобина в эритроците) из периферической крови, набранной в стандартные пробирки 

с ЭДТА в объеме 2,0 мл. Подсчет гемограммы был проведен согласно инструкции 

производителя с помощью автоматического анализатора Sysmex XT-4000i (Sysmex 

Corporation, Япония).  

Определение морфологии эритроцитов проводилось в мазке периферической крови 

с помощью световой микроскопии и включало в себя определение среднего диаметра 

эритроцита, индекса сфероцитоза (норма >3,4), коэффициента овалоцитоза (норма >0,85), 

степень анизоцитоза и степень пойкилоцитоза, расчет распределения эритроцитов по 

диаметру с подсчетом количества микро-, нормо-, макро- и мегалоцитов (<6,9 мкм /9,9-8,1 

мкм /8,1-12,0 мкм />12,0 мкм), процент содержания морфологических форм эритроцитов 

(дискоциты, шизоциты, сфероциты, эллиптоциты, мишеневидные эритроциты, 

каплевидные эритроциты, пойкилоциты). С помощью данного гематологического теста 

проводился первичный скрининг для дифференциального диагноза с НСГА. 

Диагностические критерии НСГА по данным эритроцитометрии – это снижение среднего 

диаметра эритроцитов, снижение индекса сфероцитоза, наличие сфероцитов в мазке крови. 

 

Электрофорез фракций гемоглобина и осмотическая резистентность 

эритроцитов (ОРЭ) 

Исследование фракций гемоглобина было выполнено методом капиллярного 

электрофореза (Capillarys-2 Flex Piercing, Sebia, Франция). Измерение ОРЭ до и после 
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инкубации выполнялось по унифицированному методу в модификации Идельсона, с 

измерением в пробе с 0,1% раствором хлорида натрия (NaCl) до инкубации и через 24 часа 

инкубации при температуре 37°C. 

 

ЭМА-тест 

Взятие крови выполнялось из периферической вены в вакуумные пробирки с ЭДТА 

объемом 2,0 мл. Подготовка образцов крови к исследованию включала отмывку 

эритроцитов в фосфатносолевом буфере (ФСБ) при рН 7,0 при 1000 об/мин, инкубирование 

с красителем эозин-5-малеимид (ЭМА) при комнатной температуре в течение 60 мин и 

отмывку от несвязавшегося красителя в ФСБ. При проведении теста определялось среднее 

значение флуоресценции эритроцитов по каналу FL1 (488 нм) у 5 доноров, вычислялось 

среднее из этих 5 значение и затем сопоставлялось со средним значением флуоресценции 

исследуемых образцов. Коэффициент равен значению флуоресценции исследуемого 

образца, разделенному на среднее значение флуоресценции 5 доноров, нормальные 

значения составляют от 0,8 до 1. Исследование проводилось на проточном цитометре 

Naviоs (Beckman Coulter, США). Анализ полученных данных проведен с использованием 

программы Kaluza analysis [5]. 

 

Определение активности пируваткиназы эритроцитов 

У пациентов проводился отбор 5 мл периферической крови в вакуумные пробирки с 

ЭДТА. Срок от проведения последней трансфузии ЭМОЛТ составлял не менее 21 дня. При 

подготовке образцов крови к исследованию выполнялась 4-х кратная отмывка эритроцитов: 

2 раза в забуференном фосфатом физиологическом растворе (PBS – phosphate buffered 

saline) в течение 15 минут при 3000 оборотах/мин, затем 2 раза в PBS в течение 8 мин при 

1000g (величина центробежного ускорения). Приготовление гемолизата из суспензии 

эритроцитов включало в себя совмещение 1,8 мл стабилизирующего раствора (20 мкл β-

меркаптоэтанола + 2 мл ЭДТА (0,27M) + 198 мл Н2О) с 0,2 мл суспензии эритроцитов Ht 

50% и последующую заморозку гемолизата на 10 минут при температуре -80°С. Затем 

проводилась разморозка в водяной бане при комнатной температуре и диализ гемолизата с 

очисткой от фруктозо-1,6-дифосфата. Для этого в центрифужные пробирки с 

ультрафильтром (Amicon Ultra 0,5 мл 10K) добавлялось 0,5 мл гемолизата с последующей 

отмывкой в течение 15 минут на 14000g. Для повторного получения суспензии фильтрат 

ресуспендировался 2 минуты на 1000g, после чего объем доводился до 0,5 мл 

стабилизирующим раствором. Затем смешивались необходимые реагенты (буферный 

раствор HEPES (4-(2-гидроксиэтил)-1-пиперазинэтансульфоновая кислота), хлорид калия и 
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хлорид магния в буфере, НАД+Н в буфере, АДФ в буфере, ЛДГ в буфере, гемолизат) и 

инкубировались в течение 10 минут при температуре 37°С с ФЕП в буфере. Выполнялось 

измерение активности ПК и кинетика убыли НАД+Н на 340 нм при 37°С в течение 30 

минут. 

 

2.3.1 Молекулярно-генетическое исследование 

Добровольное информированное согласие на выделение и анализ ДНК было 

подписано законными представителями пациентов или совершеннолетними пациентами. 

Для проведения молекулярно-генетического исследования методом 

высокопроизводительного секвенирования NGS у пациентов проводилось взятие крови из 

периферической вены в объеме от 2,6 до 5 мл в пробирку с ЭДТА, из которых затем 

выделялась ДНК для исследования на наличие генетических вариантов. Исследование 

выполнялось на приборе NextSeq (Illumina, США) методом парно-концевого чтения (120x2) 

со средней глубиной прочтения не менее 100х и покрытием целевого региона 99% при 

глубине прочтения не менее 20x. Для пробоподготовки была использована методика 

гибридизационного селективного обогащения фрагментами ДНК, относящимися к 

кодирующим областям генов, входящих в таргетную панель. Кастомная панель 

«Гемолитические анемии» (Roche, Швейцария), включала в себя 75 генов (названия даны 

согласно HUGO Gene Nomenclature Committee [106]):  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. 

Обработка данных секвенирования проведена с использованием 

автоматизированного алгоритма, включающего выравнивание прочтений на референсную 

последовательность генома человека (GRCh38), постпроцессинг выравнивания, выявление 

вариантов и фильтрацию вариантов по качеству, а также аннотацию выявленных вариантов 

по всем известным транскриптам каждого гена из базы RefSeq. Для оценки популяционных 

частот выявленных вариантов использованы данные международного проекта gnomAD 

Exomes (ExAC) для экзонных варинатов и базы gnomAD Genomes для интронных 

вариантов. Для компьютерной оценки патогенности найденных миссенс-вариантов 

применялись программы предсказания патогенности замен аминокислот (PolyPhen-2 HDIV, 

Polyphen-2 HVAR, SIFT, Provean, UMD Predictor). Для компьютерного предсказания 
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эффекта изменений в сайтах сплайсинга или прилежащих к сайту сплайсинга участках 

использованы программы Human Splicing Finder и NNSplice. 

Для оценки клинической релевантности выявленных вариантов использованы базы 

данных Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), Human Gene Mutation Database 

(HGMD), Leiden Open Variation Database (LOVD), Catalogue of Somatic Mutations in Cancer 

(COSMIC), специализированные базы данных по отдельным заболеваниям (при наличии), 

а также литературные данные (PubMed). Заключение о клинической значимости найденных 

вариантов проводилось с учетом рекомендаций American College of Medical Genetics and 

Genomics (ACMG), Human Gene Mutation Database (HGMD) [107], российского руководства 

по интерпретации данных NGS [6].  

В случаях, когда снижение покрытия прочтениями экзонов указывало на 

возможность наличия протяженной делеции в гене PKLR, с целью уточнения диагноза 

использовался MLPA-анализ (мультиплексная амлификация лигазно-связанных проб). 

 

2.4 Оценка степени перегрузки железом 

Комплексная оценка перегрузки внутренних органов железом на момент анализа 

была проведена 7 пациентам с ДПК, что позволило оптимальным образом скорректировать 

проводимую хелаторную терапию с целью профилактики вторичной перегрузки железом у 

трансфузионно зависимых пациентов. Данное исследование у 6 пациентов включало в себя 

определение содержания ферритина в сыворотке крови, а также проведение МРТ в режиме 

Т2*. Концентрацию железа в веществе печени (Liver Iron Concentration, LIC) и 

концентрацию железа в миокарде (Myocardial Iron Concentration, MIC) оценивали по 

времени МР-сигнала в режиме Т2*. Гистологически определенный гемосидероз печени 0-

1-й степени соответствует LIC – 0,1–2,0 мг/г с.в. (сухого веса), 2-й степени – 2-7 мг/г с.в., 3-

й степени – 7–15 мг/г с.в., 4-й степени – более 15 мг/г с.в. [108]. Стадирование перегрузки 

железом по данным МР-томографов представлено в таблице 1. Хелаторную терапию 

начинали при LIC более 3 мг/г с.в. согласно международным рекомендациям [67, 109]. При 

невозможности выполнения МРТ в режиме Т2* для оценки перегрузки железом 

проводилась оценка концентрации сывороточного ферритина; показанием для начала 

хелаторной терапии являлось повышение ферритина более 1000 мкг/л [110]. 
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Таблица 1. Стадирование перегрузки железом по данным 1,5Т и 3Т МР-томографов, 

основанное на корреляции интенсивности сигнала (Т2*-значений) и LIC по 

исследованию биоптата печени у пациентов с различной степенью перегрузки 

железом [7] 

Гистологическая степень 

гемосидероза печени 

Т2*, мс LIC, мг/г сухого веса 

Для 1,5Т МР-томографа 

Степень 1 8,0–20,0 0,1–2,0 

Степень 2 4,0–8 2,0–7,0 

Степень 3 2,0–4 7,0–15,0 

Степень 4 0,0–2 > 15,0 

Для 3Т МР-томографа 

Степень 1 > 7,0 0,1–2,0 

Степень 2 2,5–7,0 2,0–7,0 

Степень 3 1,0–2,5 7,0–15,0 

Степень 4 0,0–1,0 > 15,0 

 

2.5 Статистическая обработка данных 

Результаты обследования пациентов были объединены в базу данных с помощью 

программы Microsoft Excel 2016 (Microsoft, США). Анализ данных проводился с 

применением прикладного пакета программ STATISTICA 10.0 (StatSoftInc., США) для 

статистической обработки данных. Использовались методы описательной статистики: для 

переменных с нормальным распределением данные представлены как среднее ± 

стандартное отклонение (SD), для переменных с распределением, отличным от 

нормального, как медианы (Ме) (нижний квартиль-верхний квартиль). Для оценки 

нормальности распределения переменных использовали критерий Шапиро-Уилка. 

Количество пациентов (n) использовано для категориальных переменных, для сравнения 

которых использовался точный критерии Фишера. Для сравнения непрерывных 

переменных – t-критерий Стьюдента (для переменных с нормальным распределением) или 

U-критериий Манна-Уитни (для непараметрических переменных). Различия считались 

статистически значимыми при p<0,05.  
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Глава 3. Результаты исследования 

3.1 Анализ данных реестра  

Всего на момент анализа в электронный реестр данных было включено 43 пациента, 

среди которых 38 пациентов младше 18 лет продолжали наблюдение на базе «НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева», а ещё 5 пациентов после достижения совершеннолетия 

наблюдались во взрослой сети, однако на базе «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» им 

было проведено молекулярно-генетическое исследование, осмотр с оценкой 

фенотипических особенностей и уточнением трансфузионного статуса пациента. 

Соотношение между полами составило 1:1,53 (мужской : женский). На момент 

проведения анализа медиана возраста пациентов составляла 5 лет 1 месяц, минимальный 

возраст – 4 месяца, максимальный – 26 лет 6 месяцев. 

У всех пациентов с ДПК отмечена хроническая нормоцитарная гиперрегенераторная 

анемия от легкой до тяжелой степени тяжести. Среди всей выборки 14 (32,56%) пациентам 

было выполнено ЗПК в первые сутки жизни. Минимум одна трансфузия ЭМОЛТ в течение 

жизни выполнена 42 (97,67%) пациентам. Самый ранний возраст первой трансфузии 

ЭМОЛТ – 1 сутки жизни, максимальный – 4 года. При этом 40 (93,02%) пациентам впервые 

трансфузия эритроцитной массы выполнена на 1 году жизни: в возрасте от рождения до 1 

месяца жизни 22 (51,16%)  пациентам, на 2-м месяце жизни – 9 пациентам (20,93%), на 3-м 

месяце – 6 (13,95%) пациентам; на 5-м месяце – 2 (4,65%) пациентам; на 1-м году жизни 

(медицинская документация с датой первой трансфузии утеряна) – 1 (2,33%) пациенту 

(таблица 2). У 2 (4,65%) пациентов трансфузии были выполнены однократно на фоне 

тяжелых инфекционных эпизодов в 3 и 4 года соответственно. Единственный пациент в 

возрасте 2 лет, не получивший ни одной трансфузии в течение жизни, наблюдается с 

анемией средней степени тяжести (концентрация гемоглобина от 83 до 89 г/л). Регулярное 

проведение трансфузий ЭМОЛТ с интервалом от 2 недель до 6 месяцев требовалось 31 

пациенту (72,09%). Достичь трансфузионной независимости с сохраняющейся анемией 

легкой степени тяжести в старшем возрасте удалось одному пациенту, возраст которого на 

момент анализа составлял 19 лет. 
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Таблица 2. Возраст дебюта трансфузионной зависимости у пациентов с ДПК (n=41). 

Возраст (месяцы) Количество пациентов Процентное соотношение, % 

0-1 22 53,66 

2 9 21,95 

3 6 14,63 

5 2 4,88 

3 года 1 2,44 

4 года 1 2,44 

Примечание: в анализ возраста дебюта не были включены трансфузионно независимый 

пациент, а также пациент, медицинская документация с точной датой первой 

трансфузии эритроцитной массы которого была утеряна. 

 

Данные фенотипической оценки пациентов представлены на рисунке 2. У 32 

(74,42%) пациентов при осмотре отмечалась иктеричность кожных покровов и слизистых, 

среди них у 20 (46,51%) человек отмечена иктеричность и кожи, и склер, у 7 (16,28%) – 

иктеричность кожи, у 5 (11,63%) – иктеричность только склер без желтушного 

прокрашивания кожных покровов.  

Для оценки размеров селезенки были доступны 37 пациентов, часть пациентов с 

отсутствием данных о наличии спленомегалии до проведения спленэктомии была 

исключена из анализа. У 29 (78,38%) пациентов была отмечена спленомегалия. У 29 

(67,44%) пациентов зафиксирована также гепатомегалия.   

ЖКБ выявлена у 7 (16,28%) пациентов: 2 пациентам потребовалось проведение 

оперативного лечения – холецистэктомии, 5 пациентов получали консервативную терапию.  

Перегрузка железом, подтвержденная по результатам обследования и 

потребовавшая инициации хелаторной терапии, была выявлена у 11 пациентов (25,58%).  

Среди посттрансфузионных осложнений у 3 (6,98%) пациентов было отмечено 

инфицирование вирусным гепатитом С, у 1 (2,33%) пациента – вирусным гепатитом В, у 1 

(2,33%) пациента – развитие аутоиммунной гемолитической анемии. 

Из сопутствующих проблем у пациентов были описаны такие заболевания как: 

• синдром Жильбера – 3 пациента (6,98%); 

• болезнь Виллебранда – 1 пациент (2,33%); 

• болезнь Крона – 1 пациент (2,33%); 

• нейросенсорная тугоухость – 1 пациент (2,33%); 

• доброкачественное образование поджелудочной железы – 1 пациент (2,33%); 
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• расщелина губы, твердого и мягкого неба, потребовавшая проведения оперативного 

вмешательства (первичная хейлоринопластика справа по Милларду) – 1 пациент (2,33%). 

При этом ни у одного пациента не было описано случаев печеночной 

недостаточности, встречающейся у пациентов с ДПК.  

 

 

Рисунок 2. Клиническая характеристика пациентов с ДПК. 

 

3.2 Молекулярно-генетическая характеристика пациентов с ДПК 

Молекулярно-генетическое исследование для верификации диагноза ДПК было 

проведено всем пациентам. В представленной выборке отсутствовали семейные случаи 

установленного ранее ДПК. После получения результатов генетического обследования 

пациента выполнялось обследование родителей. Из 43 семей для обследования были 

доступны 17. На базе ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» выполнен поиск 

мутаций в гене PKLR у 31 родителя, при этом в 14 семьях для обследования были доступны 

оба родителя пробанда, а в 3 – только один из родителей. По результатам анализа ДНК у 29 

человек из 31 были обнаружены гетерозиготные мутации в гене PKLR. 

У 11 (25,58%) пациентов обнаружены гомозиготные мутации в гене PKLR, у 32 

(74,42%) – компаунд-гетерозиготные мутации. Всего было выявлено 75 мутаций в гене 

PKLR, при этом гомозиготные мутации учитывались как единичная мутация.  

Распределение выявленных мутаций в гене PKLR по типу продемонстрировало, что 

большинство составили миссенс-мутации – 59 (78,67%). Также среди возможных вариантов 

у пациентов были описаны (рисунок 3): 
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• мутации сайта сплайсинга – 7 (9,33%), 

• нонсенс-мутации – 5 (6,67%), 

• делеции без сдвига рамки считывания – 2 (2,67%), 

• мутация со сдвигом рамки считывания – 1 (1,33%), 

• протяженная делеция, захватывающая два экзона – 1 (1,33%). 

 

 

Рисунок 3. Типы мутаций в гене PKLR у пациентов с ДПК 

 

Анализ распределения патогенных вариантов по кодирующим областям гена PKLR 

был проведен для уникальных мутаций и выявил наибольшую вариабельность вариантов в 

8 экзоне, где было обнаружено 8 уникальных мутаций (рисунок 4). На втором месте по 

частоте встречаемости находится 10 экзон – 7 уникальных мутаций. Встречаемость в 

остальных экзонах составила по 5 мутаций в 7 и 9 экзонах, 4 мутации в 4 экзоне, по 1 

мутации в 1, 5, 6 и 11 экзонах. У одного пациента методом MLPA обнаружена протяженная 

делеция, захватывающая 1 и 2 экзон.  
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Рисунок 4. Распределение уникальных мутаций по экзонам гена PKLR. 

У 43 пациентов при молекулярно-генетическом исследовании было выделено 36 

различных генотипов. Наиболее часто встречающимися генотипами среди пациентов с 

ДПК в данном исследовании являются c.1529G>A/c.1529G>A (n=4; 11,11%), 

c.1079G>A/c.1529G>A (n=2; 5,56%), c.1130T>C/c.1456C>T (n=2; 5,56%), 

c.1137_1139del/c.1456C>T (n=2; 5,56%), c.1174G>A/c.1456C>T (n=2; 5,56%).  

Среди 75 мутаций гена PKLR самыми частыми стали: c.1456C>T (n=13; 17,33%), 

c.1529G>A (n=13; 17,33%). Более одного раза встречались такие патогенные варианты как 

c.101-1G>A (n=5; (6,67%), c.1079G>A (n=4; 5,33%), c.1130T>C (n=3; 4,0%), c.1318G>T (n=3; 

4,0%), c.1137_1139del (n=2; 2,67%), c.1174G>A (n=2; 2, 67%), c.1436G>A (n=2; 2, 67%), 

c.1583A>T (n=2; 2, 67%), c.665G>A (n=2; 2, 67%), c.994G>A (n=2; 2, 67%). 

 

3.3 Клиническая и молекулярно-генетическая характеристика группы 

пациентов с ранее не описанными мутациями в гене PKLR 

Не описанные ранее мутации выявлены у 19 из 43 пациентов (44,19%). У 2 пациентов 

впервые описанные патогенные варианты находились в гомозиготном состоянии: 

c.1269+1G>A/c.1269+1G>A и c.1318G>A/c.1318G>A; у 1 пациента – в компаунд-

гетерозиготном состоянии c.1510C>T/c.1583A>T; у 16 пациентов не описанный ранее 

патогенный вариант находился в компаунд-гетерозиготном состоянии с описанной ранее 

мутацией. Клиническая характеристика пациентов с ранее не описанными мутациями 

представлена в таблице 3.  
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Таблица 3. Клинические проявления заболевания у пациентов с ранее не описанными 

мутациями в гене PKLR. 

№ 

паци-

ента 

Воз-

раст, 

лет 

Генотип Гепатоспленомегалия на момент 

осмотра 

Ж

К

Б 

5 10  c.1529G>A/c.1637T>C Печень +4,0 см, селезенка +4,0 см. - 

7 8  c.1429A>G/c.665G>A Не выявлена. - 

8 1  c.1130T>C/c.1456C>T Селезенка: пальпируется край. - 

9 1  c.1137_1139del/c.1456C>T Печень +3,0 см.  - 

11 8  c.1436G>A/c.1583A>T Печень +1,5 см, селезенка +5,0 см. - 

12 5  c.1318G>A/c.1318G>A Печень +1,5 см, селезенка +1,5 см. - 

16 10  c.1072G>T/c.1529G>A Печень +1,5 см, селезенка +4,5 см. - 

18 3  c.1318G>T/c.665G>A Печень +5,0 см, селезенка +3,0 см. - 

20 8  c.1130T>C/c.1318G>T Спленэктомия в 7 лет 1 месяц. - 

23 5 мес. c.1456C>T/c.394G>C Печень +2,0 см. - 

25 3  c.1269+1G>A/c.1269+1G>A Селезенка +1,0 см. - 

26 13  c.1529G>A/c.415dupG Печень +1,0 см, спленэктомия в 1 год 

4 месяца.  

+ 

28 13  c.1021G>A/c.1456C>T В 1 год окклюзия сосудов селезенки, 

в 6 лет 4 месяца – спленэктомия.  

+  

31 6 мес. c.1007C>T/c.1529G>A Селезенка: пальпируется край. - 

35 5  c.1510C>T/c.1583A>T Не выявлена. - 

36 6 мес. c.1130T>C/c.1456C>T Печень +1,5 см.  - 

38 8  c.1178A>G/c.1436+5G>C Печень +3,5 см, селезенка +5,0 см. - 

39 10 c.1137_1139del/c.1456C>T Спленэктомия в 2 года 7 месяцев. - 

40 1 c.1157C>T/c.1456C>T Печень +2,0 см, селезенка +1,0 см. - 
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Таблица 4. Результаты оценки перегрузки железом у пациентов с ранее не 

описанными мутациями в гене PKLR. 

№ 

паци-

ента 

Воз- 

раст, 

лет 

Трансфузионный анамнез Ферри-

тин, 

мкг/л 

5 10  Дебют в 1 с.ж. На 1 году интервал между трансфузиями 4 нед., 

с 1 до 4 лет – 6 мес., с 4 лет – 2 мес. 468,2 

7 8  Дебют в 3 года, однократно. 121,5 

8 1  Дебют в 1,5 мес. Всего 3 трансфузии до 4,5 мес. 423,9 

9 1  Дебют в 1 мес. До 6 мес. трансфузии с интервалом 4 нед. 415,0 

11 8  ЗПК в роддоме. Первая трансфузия ЭМОЛТ в 3 мес. Интервал 

– 3-4 нед.  

1514,8 

12 5  Дебют на 1 нед. Всего 6 трансфузий. 61,7 

16 10  Дебют на 1 нед. До 3 лет интервал 3-4 мес. 35,8 

18 3  Дебют на 1 нед. Интервал – 3 мес. 637,0 

20 8  ЗПК. Первая трансфузия ЭМОЛТ в 2 мес. Интервал – 4 нед. 

После спленэктомии интервал между трансфузиями – 4 мес. 1855,1 

23 5 мес. ЗПК. Первая трансфузия ЭМОЛТ в 1 мес. Интервал – 4 нед.  568,0 

25 3  ЗПК. Первая трансфузия ЭМОЛТ в 2 мес. Интервал – 4 нед. 1701,0 

26 13  Дебют в 1 мес. Интервал – 4 нед. После спленэктомии – 

трансфузионно независим. 1000,0 

28 13  Дебют в 3 мес. Интервал – 4 нед. После спленэктомии – 

трансфузионно независима. 292,3 

31 6 мес. ЗПК. Первая трансфузия ЭМОЛТ в 5 мес. Интервал – 8 нед. 402,4 

35 5  Дебют в 4 года, однократно. 108,0 

36 6 мес. Дебют в 2 мес. Интервал – 8 нед.  474,1 

38 8  Дебют в 2,5 мес. Интервал – 2-3 мес. 695,0 

39 10 Дебют в 1 с.ж. Интервал – 4 нед. После спленэктомии – 

трансфузионно независима. н.д. 

40 1 Дебют в 1 мес. Интервал – 4-6 нед. 676,4 

Примечание: нед. – недели, мес. – месяц, ЗПК – заменное переливание крови, с.ж. – сутки 

жизни, ЭМОЛТ – эритроцитная масса, обеднённая лейкоцитами и тромбоцитами, н.д. – 

нет данных. 
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Дебют трансфузионной зависимости у 17 (89,47%) из 19 пациентов был на первом 

году жизни, у 8 (47,06%) из них первая трансфузия ЭМОЛТ потребовалась в течение 1 

месяца после рождения. У 2 пациенток трансфузии в течение жизни потребовались 

однократно на фоне инфекционных эпизодов: у пациентки №7 с генотипом 

c.1429A>G/c.665G>A в 3 года, у пациентки №35 с генотипом c.1510C>T/c.1583A>T в 4 года. 

В данной выборке 4 пациентам была проведена спленэктомия с целью достижения 

трансфузионной независимости. У троих – с генотипами c.1529G>A/c.415dupG (пациент 

№26), c.1021G>A/c.1456C>T (пациентка №28), c.1137_1139del/c.1456C>T (пациентка №39) 

после спленэктомии удалось достичь трансфузионной независимости. Пациенту №26 также 

была выполнена холецистэктомия после развития ЖКБ. В клиническом анализе крови у 

пациентов после проведения оперативного вмешательства среднее значение гемоглобина 

составило 90±10,4 г/л (диапазон от 78 г/л до 101 г/л), среднее значение ретикулоцитов 

13,3±14,9% (диапазон от 1,7% до 11,4%), при биохимическом исследовании среднее 

значение общего билирубина составляло 101,3±71,4 мкмоль/л (диапазон от 28,9 мкмоль/л 

до 171,6 мкмоль/л).  

У пациентки №20 с генотипом c.1130T>C/c.1318G>T после проведения 

спленэктомии удалось достичь увеличения интервала между трансфузиями ЭМОЛТ с 4 

недель до 4 месяцев. Сохранялся ретикулоцитоз до 34,9%, повышение общего билирубина 

до 103,4 мкмоль/л. 

У пациента №12 с генотипом c.1318G>A/c.1318G>A в возрасте 1 года при 

выполнении УЗИ органов брюшной полости как диагностическая находка обнаружено 

гормонально неактивное доброкачественное образование поджелудочной железы, ребенок 

наблюдался совместно с хирургами в течение 4 лет. 

 

Среди пациентов с впервые выявленными патогенными вариантами в гене PKLR 

хелаторная терапия в связи с выявленной перегрузкой железом (по данным определения 

концентрации ферритина в сыворотке крови либо по результатам МРТ в режиме Т2*) была 

показана 5 пациентам.  

Пациентка №11 с генотипом c.1436G>A/c.1583A>T начала хелаторную терапию в 

возрасте 1 года при ферритине сыворотки 850,1 мкг/л и получала деферазирокс в дозе 35 

мг/кг/сутки в течение 7 лет при сохраняющейся потребности в ежемесячных трансфузиях 

ЭМОЛТ. По результатам оценки МРТ в режиме Т2*, выполненного в возрасте 6 лет, 

выявлена перегрузка железом печени III степени (LIC 8,8 мг/г). 
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 У пациентки №20 с генотипом c.1130T>C/c.1318G>T впервые терапия 

деферазироксом проводилась в возрасте 4 лет при ферритине 1182 мкг/л, однако в динамике 

контроль показателей обмена железа не проводился, терапию получала нерегулярно. 

Хелаторная терапия была возобновлена в возрасте 7 лет, когда, по результатам 

обследования после спленэктомии, было обнаружено повышение ферритина до 1855,1 

мкг/л.  

У пациентки №25 (c.1269+1G>A/c.1269+1G>A) с дебютом трансфузионной 

зависимости в 2 месяца и потребностью в ежемесячных трансфузиях ЭМОЛТ при 

контрольном обследовании в возрасте 1,5 лет выявлено повышение концентрации 

ферритина сыворотки до 1322 мкг/л, и было принято решение о начале хелаторной терапии. 

В связи с нарастанием активности печеночных трансаминаз была сделана пауза в 

хелаторной терапии в возрасте 1 года 9 месяцев. В возрасте 3 лет, при повторном 

обращении, пациенту было выполнено МРТ печени, миокарда в режиме Т2*, по 

результатам которого описана перегрузка печени IV степени (LIC 15,1 мг/г), после чего 

была возобновлена хелаторная терапия. 

Пациент №26 с генотипом c.1529G>A/c.415dupG после выполненной в 1 год и 4 

месяца спленэктомии оставался трансфузионно независимым, однако в возрасте 12 лет у 

него впервые было выявлено повышение ферритина до 1000 мкг/л, и в течение года 

проводилась хелаторная терапия с последующей отменой после достижения ферритина 346 

мкг/л.  

Особого внимания требует также пример пациентки №5 с генотипом 

c.1529G>A/c.1637T>C, которой в возрасте 10 лет было выполнено МРТ в режиме Т2*. 

Данное обследование было проведено, так как при тяжелом течении заболевания с 

манифестацией в 1 сутки жизни и сохраняющейся потребностью не менее чем в 6 

трансфузиях ЭМОЛТ в год при биохимическом исследовании сыворотки ферритин 

составлял 468,2 мкг/л. По результатам обследования выявлена перегрузка печени III 

степени (LIC 7,9 мг/г), перегрузки миокарда не обнаружено (MIC 0,4 мг Fe/г).  

 

3.4 Взаимосвязь между клиническим течением заболевания и генотипом 

Достоверно проследить взаимосвязь между тяжестью течения заболевания, 

развитием осложнений и характером генетического дефекта не удалось в связи с малым 

количеством пациентов в реестре данных, а также разнообразием генотипов.  

Сравнение 3 пациентов с генотипом c.1529G>A/c.1529G>A показывает, что при 

сходных патогенных вариантах клиническое течение заболевания может отличаться у 

разных пациентов и позволяет предположить возможность достижения трансфузионной 
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независимости с возрастом, однако малая выборка пациентов требует дальнейшего 

исследования. Всем пациентам с данным генотипом в РФ трансфузионная поддержка 

требовалась не чаще 4 раз в год. У пациента 19 лет с гомозиготной мутацией c.1529G>A с 

рождения и в течение первых лет жизни отмечалась потребность в трансфузиях ЭМОЛТ с 

постепенной стабилизацией показателей гемограммы. На момент анализа у него 

сохранялась спленомегалия (селезенка выступала из-под реберной дуги на 3,0 см), в 

клиническом анализе крови концентрация гемоглобина составила 101 г/л, ретикулоциты 

4,3%. Обращала на себя внимание сохраняющаяся гипербилирубинемия до 131,6 мкмоль/л 

за счет непрямой фракции (124,1 мкмоль/л). У пациенток 16 и 17 лет с возрастом 

сохранялась потребность в трансфузиях ЭМОЛТ с интервалами 6 и 3 месяца 

соответственно.  

Среди трансфузионно независимых после спленэктомии пациентов у 2 были 

идентифицированы 2 компаунд-гетерозиготные миссенс-мутации (c.1021G>A/c.1456C>T; 

c.1223C>T/c.1529G>A), у 1 – гомозиготная миссенс-мутация (c.1529G>A/ 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). Оценка эффективности показала, что у 3 из 5 пациентов, трансфузионно 

независимых после операции было 2 миссенс-мутации (таблица 5). Пациент, имевший одну 

не миссенс-мутацию, после проведения спленэктомии достиг трансфузионной 

независимости, однако при этом гемоглобин сохранялся в пределах 80 г/л.  
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Таблица 5. Генотип и результаты спленэктомии у пациентов с ДПК (n=10). 

№ Генотип Возраст спленэктомии, 

лет 

Транс-

фузии, 

интервал 

между 

ними 

Лабораторные показатели после 

спленэктомии 

Мутация  Тип 

мутации 

Мутация  Тип 

мутации 

Hb, 

г/л 

Ret, 

×1012/л 

Общий 

билирубин, 

мкмоль/л 

Ферритин, 

мкг/л 

3 c.1529G>A М c.1079G>A М 4 года 11 мес. да, 3 раза 82 0,0617 204,3 898,6 

15 c.401T>A М c.401T>A М 3 года да, 3 мес. 81 0,8961 73,1 1338,0 

20 c.1130T>C М c.1318G>T НМ 7 лет 1 мес. да, 4 мес. 85 0,9096 103,4 1855,1 

26 c.415dupG НМ c.1529G>A М 1 год 4 мес. нет 78 0,0425 н.д. 1000,0 

28 c.1021G>A  М c.1456C>T  М 1 год – окклюзия сосудов,  

6 лет 4 мес.- спленэктомия 

нет 
96 0,3101 171,6 292,3 

32 c.101-1G>A НМ c.1318G>T НМ 6 лет 9 мес. да, 2 мес. 82 1,0537 307,8 4345,6 

33 c.1529G>A М c.1223C>T М 10 лет нет 81 0,6828 н.д. 337,0 

37 c.101-1G>A НМ c.1079G>A М 9 лет да, 3 мес. 90 1,0597 110,3 407,0 

39 c.1137_1139del НМ c.1456C>T  М 2 года 7 мес. нет 101 0,1679 28,9 н.д. 

41 c.1529G>A М c.1529G>A М 6, 9, 14 мес. – окклюзии 

сосудов, 14 лет 4 мес. - 

спленктомия 

нет 

104 0,4439 179,0 288,4 

Примечание: Hb – гемоглобин, Ret. – ретикулоциты, М – миссенс мутация, НМ – не миссенс-мутация, мес. – месяцев, н.д. – нет данных.
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3.5 Лабораторная характеристика пациентов 

У всех пациентов в клиническом анализе крови выявлена гиперрегенераторная 

анемия (таблица 6). Среднее значение гемоглобина 84,9±11,75 г/л, минимальное 

содержание на момент обследования 54 г/л, максимальное – 109 г/л. Выявлено снижение 

количества эритроцитов со средним значением 2,87±0,47 × 1012/л, при этом у большинства 

пациентов эритроциты имели объем в пределах нормальных значений, у нескольких 

пациентов после спленэктомии отмечено увеличение среднего объема эритроцитов (MCV), 

максимально до 114,7 фл. Содержание ретикулоцитов было повышено у всех пациентов, 

медиана составила 0,1808 × 1012/л (нижний квартиль 0,1378 × 1012/л, верхний квартиль 

0,3665 × 1012/л) с минимальным содержанием ретикулоцитов – 0,0425 × 1012/л (1,7%) и 

максимальным – 1,0598 × 1012/л (41,2%).  

 

Таблица 6. Показатели клинического анализа крови у пациентов с ДПК (n=43). 

Параметр Результаты n 

Гемоглобин, г/л 84,88 (11,75) 43 

Ретикулоциты, × 1012/л 0,1808 (0,1378-0,3665) 42 

Эритроциты, × 1012/л 2,87 (0,47) 43 

MCV, фл 85,3 (81,5-94,4) 39 

MCH, пг 29,97 (2,56) 38 

MCHC, г/л 336,68 (17,06) 37 

Тромбоциты, × 109/л 387,0 (258,0-541,0) 43 

Лейкоциты, × 109/л 7,6 (5,5-11,5) 43 

Примечание. MCV – средний объем эритроцитов; MCH – среднее содержание гемоглобина 

в эритроците; MCHC – средняя концентрация гемоглобина в эритроците. 

Параметрические переменные представлены как среднее значение (стандартное 

отклонение). Непараметрические переменные представлены как медианы (нижний 

квартиль-верхний квартиль). 

 

Сравнение показателей клинического анализа крови у 10 пациентов с ДПК с 

селезенкой и 33 пациентов после оперативного удаления селезенки демонстрирует 

отсутствие статистически значимых различий (p=0,344) в концентрации гемоглобина в 

группе после спленэктомии – 88,00±9,26 г/л и в группе без спленэктомии – 83,94±12,37 г/л 

(таблица 7). В группе пациентов после спленэктомии значительно выше была медиана 

содержания ретикулоцитов 0,5633 × 1012/л (нижний квартиль 0,1679 × 1012/л, верхний 

квартиль 0,9096 × 1012/л), а также было отмечено повышение MCV с медианой 101,7 фл 
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(нижний квартиль 97,9 фл, верхний квартиль 106,7 фл). Также обращал на себя внимание 

постспленэктомический тромбоцитоз с медианой тромбоцитов 702,5×109/л (нижний 

квартиль 571×109/л, верхний квартиль 811×109/л). 

 

Таблица 7. Сравнение показателей клинического анализа крови у пациентов с ДПК 

после спленэктомии и без спленэктомии. 

Параметр Спленэктомия  Без спленэктомии  p 

Гемоглобин, г/л 88,00 (9,26) 83,94 (12,37) 0,344 

Ретикулоциты, × 1012/л 0,5633 (0,1679-0,9096) 0,1719 (0,1359-0,2329) 0,035 

Эритроциты, × 1012/л 2,66 (0,32) 2,94 (0,49) 0,095 

MCV, фл 101,7 (97,9-106,7) 85,0 (81,2-89,3) <0,001 

MCH, пг 33,58 (1,84) 29,01 (1,74) <0,001 

MCHC, г/л 327,50 (8,35) 339,21 (18,06) 0,086 

Тромбоциты, × 109/л 702,5 (571-811) 297,0 (232-464) <0,001 

Лейкоциты, × 109/л 11,6 (10,2-15,55) 6,6 (5,3-8,5) <0,001 

Примечание. MCV – средний объем эритроцитов; MCH – среднее содержание гемоглобина 

в эритроците; MCHC – средняя концентрация гемоглобина в эритроците. 

Параметрические переменные представлены как среднее значение (стандартное 

отклонение). Непараметрические переменные представлены как медианы (нижний 

квартиль-верхний квартиль). 

 

При биохимическом исследовании сыворотки крови оценка общего билирубина и 

его фракций проведена 38 пациентам (таблица 8), у всех показатель превышал нормальные 

значения, медиана – 68,5 мкмоль/л (нижний квартиль 36,3 мкмоль/л, верхний квартиль 

110,3 мкмоль/л). Минимальное повышение общего билирубина до 20,9 мкмоль/л выявлено 

у пациентки, не получившей ни одной трансфузии ЭМОЛТ в течение жизни, однако 

обращает на себя внимание, что содержание ЛДГ у неё было повышено до 709 Ед/л и было 

зафиксировано повышение ферритина до 175,8 мкг/л в возрасте 2 лет. Максимальное 

повышение общего билирубина после 3 месяцев жизни составило 307,8 мкмоль/л за счет 

непрямой фракции 293,4 мкмоль/л у пациентки 26,5 лет после спленэктомии, 

осложнившейся ятрогенным спленозом, с сохраняющейся потребностью в трансфузиях 

ЭМОЛТ каждые 2 месяца. Содержание ЛДГ у этой пациентки было в пределах 

референтных значений – 210 Ед/л, зафиксирована перегрузка железом с повышением 

ферритина до 4345,6 мкг/л.  
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Несмотря на то, что 97,67% пациентов требовали трансфузионной поддержки в 

течение жизни, медиана концентрации ферритина в сыворотке крови составила 471,15 

мкг/л с минимальными значениями у двоих трансфузионно зависимых пациентов. У 

пациента 4 лет с потребностью в ежемесячных трансфузиях ЭМОЛТ в сыворотке крови 

ферритин 21,8 мкг/л, у пациентки 16 лет с интервалом между трансфузиями ЭМОЛТ в 6 

месяцев – ферритин 21,1 мкг/л. Максимальные средние значения ферритина выявлены в 

двух группах (рисунок 5). Одна из них — это пациенты в возрасте от 3 до 10 лет с средним 

значением 733,2 мкг/л. Вторая группа – это пациенты старше 18 лет с длительным 

трансфузионным анамнезом, у 2 пациенток также выполнена спленэктомия. 

 

Таблица 8. Показатели биохимического анализа крови у пациентов с ДПК (n=43). 

Параметр Результаты n 

Общий билирубин, мкмоль/л 68,5 (36,3-110,3) 38 

Прямой билирубин, мкмоль/л 9,37 (3,33) 35 

Непрямой билирубин, мкмоль/л 63,90 (27,90-101,50) 35 

ЛДГ, Ед/л 510,0 (345,0-960,0) 37 

Ферритин, мкг/л 471,15 (194,25-997,50) 40 

Примечание. ЛДГ - лактатдегидрогеназа. 

Параметрические переменные представлены как среднее значение (стандартное 

отклонение). Непараметрические переменные представлены как медианы (нижний 

квартиль-верхний квартиль). 

 

 

Рисунок 5. Распределение среднего содержания ферритина в крови у пациентов с ДПК 

в зависимости от возраста (n=40) 

Примечание: группа пациентов от 0 до 3 лет (n=16), группа пациентов от 3 до 10 лет 

(n=13), группа пациентов от 10 до 18 лет (n=7), группа пациентов старше 18 лет (n=4). 

0-3 года 3-10 лет 10-18 лет >18 лет

Среднее содержание ферритина, 

мкг/л
690,2 733,2 486,2 1279,5

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

Ф
ер

р
и

ти
н

, 
м

к
г/

л



55 
 

 

Медиана общего билирубина для пациентов после спленэктомии составила 140,95 

мкмоль/л (нижний квартиль 88,25 мкмоль/л, верхний квартиль 191,65 мкмоль/л) за счет 

непрямого билирубина, в то время как у пациентов из другой группы медиана общего 

билирубина – 52,4 мкмоль/л (нижний квартиль 36,0 мкмоль/л, верхний квартиль 82,0 

мкмоль/л). Значения ферритина также выше у пациентов после спленэктомии с медианой 

898,6 мкг/л (нижний квартиль 337,0 мкг/л, верхний квартиль 1338,0 мкг/л).  

 

Таблица 9. Сравнение показателей биохимического анализа крови у пациентов с ДПК 

после спленэктомии и без спленэктомии. 

Параметр Спленэктомия  Без спленэктомии  p 

Общий билирубин, мкмоль/л 140,9 (88,3-191,7) 52,4 (34,7-92,3) 0,002 

Прямой билирубин, мкмоль/л 8,6 (3,0) 9,1 (3,4) 0,773 

Непрямой билирубин, мкмоль/л 134,4 (79,4-183,1) 44,3 (23,9-84,3) 0,002 

ЛДГ, Ед/л 251,5 (197,5-446,0) 709,0 (438,0-1290,0) 0,002 

Ферритин, мкг/л 898,6 (337,0-1338,0) 468,2 (166,1-950,0) 0,154 

Примечание. ЛДГ - лактатдегидрогеназа. 

Параметрические переменные представлены как среднее значение (стандартное 

отклонение). Непараметрические переменные представлены как медианы (нижний 

квартиль-верхний квартиль). 

 

3.5.1 Оценка результатов специфических лабораторных методов диагностики 

наследственных гемолитических анемий у пациентов с ДПК 

Так как исследования, необходимые для постановки диагноза ДПК, являются 

достаточно специфичными и в настоящее время не доступны для выполнения в 

большинстве гематологических отделений на территории РФ, большинство пациентов 

первоначально выполняли стандартные исследования для уточнения генеза наследственной 

гемолитической анемии (электрофорез фракций гемоглобина, исследование морфологии 

эритроцитов, определение ОРЭ, а также оценку ЭМА-теста). 

 

• Электрофорез фракций гемоглобина 

У 23 пациентов в рамках первичного скрининга был выполнен электрофорез 

фракций гемоглобина для исключения наследственной гемоглобинопатии с носительством 

аномального гемоглобина. Среднее содержание гемоглобина А (HbA) составило 
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95,0±3,12%, среднее содержание гемоглобина А2 (HbA2) – 2,4±0,34%, а среднее 

содержание гемоглобина F (HbF) – 2,6±3,33%. 

Обращает на себя внимание, что у 8 пациентов фетальный гемоглобин (HbF) был 

повышен более чем на 2,5%, возраст пациентов от 2 месяцев до 3,5 лет. Максимальное 

повышение HbF до 11,9% отмечено у ребенка 1,5 лет с нормохромией, нормоцитозом 

эритроцитов, с целью исключения талассемии проведено молекулярно-генетическое 

исследование альфа- и бета-глобиновых генов, не выявившее патогенных вариантов.  

 

• Осмотическая резистентность эритроцитов 

Определение ОРЭ было проведено 28 пациентам из 43. У 12 пациентов (42,86%) 

значения ОРЭ до и после инкубации были в пределах нормальных. У 16 пациентов по 

результатам обследования получены различные отклонения как в сторону повышения ОРЭ, 

так и со снижением показателя. У 2 пациентов со снижением ОРЭ до и после инкубации 

снижение было слабо выражено и не позволяло однозначно предположить наличие у них 

НСГА. Обращало на себя внимание непостоянство результатов оценки ОРЭ у пациентов с 

ДПК. У 2 пациентов, выполнивших более одного исследования, отмечены изменения ОРЭ 

по мере роста ребенка. Одна пациентка на 1 году жизни имела снижение ОРЭ, 

микросфероциты в мазке крови, после 1 года в повторных исследованиях ОРЭ в пределах 

нормальных значений. Ещё у одного пациента после 1 года отмечено снижение ОРЭ до и 

после инкубации при нормальных значениях на 1 году жизни. Оценка возможной 

вариабельности показателя затруднена в связи с тем, что повторное исследование, как 

правило, не проводилось. Результаты исследования ОРЭ представлены на рисунке 6. 
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Рисунок 6. Результаты исследования ОРЭ у пациентов с ДПК (n=28). 

• ЭМА-тест 

ЭМА-тест в группе пациентов с ДПК подтвердил свою достаточно высокую 

специфичность для пациентов с НСГА. Исследование было проведено 23 пациентам с 

целью исключения мембранопатии эритроцитов. Среднее значение ЭМА-теста для 

пациентов с ДПК составило 0,97 (норма 0,8-1).  

 

• Эритроцитометрия 

При обращении пациентов у многих по данным медицинской документации с места 

жительства отмечалось появление единичных сфероцитов при исследовании мазков крови, 

кроме того, обращала на себя внимание спленомегалия, гипербилирубинемия и кризовое 

течение заболевания, что не позволяло исключить НСГА.  

Из 43 пациентов 25 была проведена эритроцитометрия с расчетом среднего диаметра 

эритроцитов, индекса сфероцитоза (ИС). На момент обращения предварительными 

диагнозами у пациентов были: неуточненная гемолитическая анемия у 16 пациентов, НСГА 

у 7 пациентов, ВДА у 1 пациента. Было выполнено сравнение результатов обследования 

пациентов с ДПК (n=24) с результатами обследования пациентов с НСГА (n=25), 

результаты представлены в таблицах 10, 11.  
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Таблица 10. Сравнение показателей клинического анализа крови у пациентов с ДПК 

и НСГА  

Показатель ДПК (n=25) НСГА (n=25) p 

Гемоглобин, г/л 87,64 (11,40) 104,80 (17,37) <0,001 

Ретикулоциты, × 1012/л 0,1740 (0,1359-0,3394) 0,2618 (0,1993-0,3030) 0,163 

Эритроциты, × 1012/л 2,98 (0,53) 3,68 (0,52) <0,001 

MCV, фл 85,3 (82,4-94,3) 76,50 (75,1-81,4) <0,001 

MCH, пг 30,04 (2,32) 28,28 (2,81) 0,021 

MCHC, г/л 340,29 (17,69) 361,29 (14,32) <0,001 

Примечание. MCV – средний объем эритроцитов; MCH – среднее содержание гемоглобина 

в эритроците; MCHC – средняя концентрация гемоглобина в эритроците. 

Параметрические переменные представлены как среднее значение (стандартное 

отклонение). Непараметрические переменные представлены как медианы (нижний 

квартиль-верхний квартиль). 

 

При сравнении концентрации гемоглобина у пациентов в группе с ДПК и НСГА 

обращали на себя внимание более высокие значения в группе пациентов с НСГА, однако 

частично данные результаты могут быть связаны как с малой выборкой пациентов, так и с 

тем, что в группе с ДПК только 4 пациента имели стабильное течение заболевания без 

потребности в регулярных заместительных трансфузиях, в то время как в группе с НСГА 

19 пациентов не нуждались в регулярных трансфузиях ЭМОЛТ и получали переливания 

компонентов крови только во время гемолитических кризов. Статистически значимых 

различий в количестве ретикулоцитов не выявлено (p=0,163). У пациентов с ДПК средний 

объем эритроцитов (MCV) был выше, чем у пациентов с НСГА, при более низких значениях 

средней концентрации гемоглобина в эритроците (MCHC). 
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Таблица 11. Сравнение результатов эритроцитометрии у пациентов с ДПК и НСГА  

Показатель ДПК (n=25) НСГА (n=25) p 

Средний диаметр эритроцита, мкм 7,10 (0,38) 6,36 (0,29) <0,001 

Индекс сфероцитоза 3,25 (0,66) 2,58 (0,25) <0,001 

Сфероциты, % 1,0 (0,2-1,4) 13,5 (8,2-20,7) <0,001 

Пойкилоцитоз, % 22,0 (17,0-31,0) 19,0 (14,0-23,0) 0,277 

Анизоцитоз, % 9,0 (8,0-10,0) 7,0 (7,0-9,0) 0,002 

Примечание. Параметрические переменные представлены как среднее значение 

(стандартное отклонение). Непараметрические переменные представлены как медианы 

(нижний квартиль-верхний квартиль). 

 

При анализе результатов эритроцитометрии у пациентов с НСГА в сравнении с 

пациентами с ДПК значительно ниже оказался средний диаметр эритроцита – 6,36±0,29 мкм 

при НСГА и 7,10±0,38 мкм при ДПК. Специфичные для мембранопатии показатели 

эритроцитометрии существенно отличались в двух группах: при НСГА зафиксировано 

существенное снижение ИС со средними значениями 2,58±0,25 (норма >3,4), повышение 

количества сфероцитов в мазке крови с медианой 13,5%. В то же время у пациентов с ДПК 

средние значения ИС также снижены относительно нормальных показателей и составляют 

3,25±0,66. 

 

• Костномозговая пункция (КМП) 

Диагностическая КМП с морфологическим исследованием для оценки 

кроветворных ростков костного мозга была выполнена 18 пациентам. У всех было отмечено 

расширение эритроидного ростка, при этом у 13 (72%) из них описан эритропоэз с чертами 

мегалобластоидности в нормобластах на различных стадиях созревания, а также другие 

явления дизэритропоэза. Проявления дизэритропоэза были разнообразны и включали в 

себя: цитоплазматические мостики, фрагментацию ядер, в том числе тельца Жолли, 

базофильную зернистость полихроматофильных нормобластов, митозы на стадии 

полихроматофильных нормобластов. У 5 (27,8%) пациентов описаны множественные очаги 

эритропоэза в костном мозге. По результатам окраски на негемовое железо, выполненной 6 

пациентам, отмечена позитивная реакция на сидеробласты в 18-55% эритрокариоцитов, при 

этом у 4 пациентов кольцевые сидеробласты не обнаружены, у 2 – количество кольцевых 

сидеробластов составило 7-15%. 
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• Активность пируваткиназы эритроцитов 

Основной сложностью измерения активности ПК эритроцитов для пациентов с ДПК 

в исследовании была необходимость проведения исследования на свежих образцах 

периферической крови со сроком не позднее чем за несколько часов до приготовления 

гемолизата, а также невозможность длительного хранения и транспортировки 

биоматериала при температуре -80°C. Из-за технических сложностей исследование было 

проведено 14 пациентам из 43. 

 

Таблица 12. Результаты измерения активности ПК эритроцитов (n=14). 

№ Воз-

раст, 

лет.  

Пол 

Генотип Актив-

ность 

ПК, EД/г 

Hb ± SD 

Hb, 

г/л 

Ret, × 

1012/л 

Частота 

трансфузий 

за последний 

год 

5 10, жен. c.1529G>A/c.1637T>C 5,99±0,1 78 0,4793 1 р./2 мес. 

7 8, жен. c.1429A>G/c.665G>A 3,64±0,0  97 0,1815 нет 

15 8, жен. c.401T>A/c.401T>A 5,84±0,4  74 0,8961 1р./3 мес. 

16 10, жен. c.1072G>T/c.1529G>A 5,2±0,1 83 0,4439 нет 

17 16, жен. c.1529G>A/c.1529G>A 3,0±0,1  71 0,2009 1 р./6 мес. 

19 1, жен. c.1181C>T/c.1456C>T 6,3±0,1 81 0,2062 2 р.: 2, 3 мес. 

20 8, жен. c.1130T>C/c.1318G>T 8,77±0,0 85 0,9096 1 р./4 мес. 

21 5, муж. c.1174G>A/c.1456C>T 7,51±0,1  76 0,6128 1 р./1,5-2 мес. 

24 6, жен. c.1436G>A/c.487C>T 5,89±0,5 111 0,0636 1 р./3 мес. 

25 3, жен. c.1269+1G>A/c.1269+1G>A 8,1±0,2 62 0,0946 1 р./1 мес. 

32 26, жен. c.101-1G>A/c.1318G>T 5,71±0,2  82 1,0537 1р./2 мес. 

33 23, жен. c.1223C>T/c.1529G>A 4,0±0,2 81 0,6828 нет 

40 1, жен. c.1157C>T/c.1456C>T 4,7±0,1  88 0,2499 1 р./1-1,5 мес. 

42 19, муж. c.1529G>A/c.1529G>A 2,01  101 0,1544 нет 

Примечание: показатели гемоглобина и ретикулоцитов указаны на дату исследования 

активности ПК либо по результатам ближайшего по времени исследования. Жен. – 

женский; муж. – мужской; Hb – гемоглобин; Ret – ретикулоциты; р. – раз; г. – год; мес. – 

месяц.    

Параметрические переменные представлены как среднее значение ± стандартное 

отклонение.  
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По результатам у всех пациентов было отмечено выраженное снижение активности 

ПК эритроцитов относительно референтных значений (11,2±1,9 Ед/г Hb). Статистически 

значимые корреляционные связи между активностью ПК, генотипом и возрастом 

пациентов выявить не удалось. Обращает на себя внимание прямая корреляционная связь 

(R=0,52; p=0,05) между количеством трансфузий ЭМОЛТ за год и активностью ПК, с 

большей активностью фермента у пациентов с частыми переливаниями ЭМОЛТ, что не 

характерно для пациентов с ДПК и может быть связано с маленькой выборкой пациентов 

(рисунок 7). 

 

 

Рисунок 7. Взаимосвязь между активностью ПК эритроцитов и количеством 

трансфузий ЭМОЛТ за год. 

 

3.5.2 Анализ диагностических ошибок 

В группе из 43 пациентов на момент проведения молекулярно-генетического 

исследования только 2 пациента наблюдались с диагнозом наследственная гемолитическая 

анемия вследствие дефицита пируваткиназы, верифицированным по оценке активности ПК 

эритроцитов, выполненной в зарубежных центрах. Из них до оценки активности один 

пациент наблюдался с диагнозом НСГА, вторая пациентка наблюдалась с диагнозом 

неуточненная гемолитическая анемия.  

Среди диагнозов, с которыми пациенты были направлены на проведение 

высокопроизводительного секвенирования, были: 

• неуточненная гемолитическая анемия – 25 пациентов (58,14%); 
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• наследственная сфероцитарная гемолитическая анемия – 9 пациентов (20,93%); 

• врожденная дизэритропоэтическая анемия – 6 пациентов (13,95%); 

• наследственная гемолитическая анемия вследствие дефицита пируваткиназы – 2 

пациента (4,65%); 

• наследственный эллиптоцитоз – 1 пациент (2,33%). 

С диагнозом НСГА наблюдалось 9 пациентов, у всех была гиперрегенераторная 

анемия, потребность в трансфузиях ЭМОЛТ от регулярных трансфузий до трансфузий по 

требованию на фоне инфекционных эпизодов.  

По данным обследования, выполненного на базе НМИЦ ДГОИ, а также полученного 

из медицинской документации с результатами обследования по месту жительства, ЭМА-

тест был в пределах нормальных значений у всех обследованных пациентов (n=5), 

исследование ОРЭ продемонстрировало широкую вариабельность от нормальных значений 

(n=1), незначительного снижения до инкубации (n=2), снижения до и после инкубации 

(n=1), незначительного повышения (n=2). Эритроцитометрия была выполнена 7 пациентам, 

у всех отмечено снижение ИС со средним показателем 2,5 при минимальном 1,2 и 

максимальном 3. Одному из пациентов исследование проведено повторно в возрасте 10 лет 

и ИС составил 4 при 2,9 в 3 года.  

Среди пациентов, наблюдавшихся с диагнозом НСГА, 4 была проведена 

спленэктомия с целью достижения трансфузионной независимости, а также снижения 

гипербилирубинемии в крови. Проведение оперативного вмешательства не 

продемонстрировало достаточный эффект: среднее значение общего билирубина составило 

157±57,7 мкмоль/л (диапазон от 74,3 до 204,3 мкмоль/л), средняя концентрация 

гемоглобина 90,8±11,2 г/л (диапазон от 81,0 до 104,0 г/л) и среднее содержание 

ретикулоцитов 0,428±0,350 × 1012/л (диапазон от 0,062× 1012/л до 0,896× 1012/л).  

Предварительный диагноз врожденная дизэритропоэтическая анемия на момент 

проведения первичного обследования на базе НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева имели 6 

пациентов. У всех при осмотре отмечалась гепатоспленомегалия, по данным клинического 

анализа крови нормохромная нормоцитарная гиперегенераторная анемия без отклонений 

по другим росткам кроветворения, у 3 пациентов описаны явления пойкило- и анизоцитоза. 

По данным биохимического анализа крови средняя концентрация ферритина была 

411,4±381,3 мкг/л (диапазон от 35,8 мкг/л до 995,0 мкг/л), среднее значение общего 

билирубина 105,5±35,6 мкмоль/л (диапазон от 56,6 мкмоль/ до 142,1 мкмоль/л). 

Диагностическая костномозговая пункция проведена 5 из 6 пациентов: у всех описано 

раздражение эритроидного ростка с мегалобластным эритропоэзом, явлениями 

дизэритропоэза (в том числе цитоплазматические мостики 3-8% у 3 пациентов, 
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фрагментация ядер 1-4% у 2 пациентов), большим количеством миелокариоцитов в 

пунктате. Для уточнения диагноза пациенты были направлены на проведение молекулярно-

генетического исследования.  

 

3.6 Оценка посттрансфузионной перегрузки железом 

Вторичная перегрузка железом, потребовавшая назначения хелаторной терапии, 

была выявлена у 11 пациентов (25,58%). Средний возраст начала хелаторной терапии 

составил 4,8 ± 3,8 лет (минимальный возраст – 1 год, максимальный возраст – 16 лет). У 

одного пациента терапия была завершена в связи со снижением ферритина, 9 пациентов 

продолжали получать деферазирокс: 6 пациентов в лекарственной форме – таблетка 

диспергируемая, 3 пациента в лекарственной форме – таблетка, покрытая пленочной 

оболочкой (двоим пациентам смена лекарственной формы деферазирокса была проведена 

в связи с плохой комплаентностью). Одна пациентка в возрасте 26,5 лет не получала 

регулярной хелаторной терапии в связи с индивидуальной непереносимостью 

деферазирокса, проводилась терапия курсами дефероксамина. Характеристика пациентов с 

вторичной перегрузкой железом представлена в таблице 13. 
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Таблица 13. Характеристика пациентов с ДПК с вторичной перегрузкой железом 

№ Возраст, 

лет. Пол 

Ферритин, 

мкг/л 

Трансфузионный 

анамнез 

Сплен-

эктомия 

Хелаторная терапия 

1 13, муж. 995,0 С 5 мес. – 1 раз в 4 

нед.  

нет  С 3 лет – DFX таб. дисп. 

36 мг/кг, в 13 лет смена 

на DFX таб., покрытая 

обол. 13 мг/кг 

5 11, жен. 468,2 С 1 с.ж. 1 раз в 4 нед. 

на 1 году, с 1 до 4 лет 

– 1 раз в 6 мес., с 4 

лет – 1 раз в 2 мес. 

нет С 10 лет – DFX таб. дисп. 

20 мг/кг 

10 10, муж. 1315,0 С 1 мес. – 1 раз в 4-6 

нед. 

нет С 1 года – DFX таб. дисп. 

20 мг/кг, в 10 лет смена 

на DFX таб., покрытая 

обол. 14 мг/кг 

11 8, жен. 1514,8 С 3 мес. – 1 раз в 3-4 

нед. 

нет С 1,5 лет – DFX таб. 

дисп. 37,5 мг/кг 

15 2, жен. 1338,0 С 3 мес. – 1 раз в 4 

нед. После 

спленэктомии – 1 раз 

в 3 мес. 

да, 3 года С 1 года – DFX таб. дисп. 

30 мг/кг, в 8 лет смена на 

DFX таб., покрытая 

обол. 13 мг/кг 

20 8, жен. 1855,1 С 2 мес. – 1 раз в 4 

нед. После 

спленэктомии – 1 раз 

в 4 мес. 

да, 7 лет 

1 мес.  

С 7 лет – DFX таб. дисп. 

20 мг/кг 

21 5, муж. 1221,1 С 2 мес. – 1 раз в 6-8 

нед. 

нет С 4,5 лет – DFX таб. 

дисп. 15 мг/кг 

25 3, жен. 2242,0 С 2 мес. – 1 раз в 4 

нед. 

нет С 1,5 лет – DFX таб., 

покрытая обол. 14 мг/кг 

(пауза с 1 г. 9 мес. до 3 

лет) 

26 13, муж. 1000,0 С 1 мес. – 1 раз в 4 

нед. После 

спленэктомии – 

трансф. нет 

да, 1 год 

4 мес. 

С 12 до 13 лет – DFX таб. 

дисп., н.д. о дозе 

32 26,5, 

жен. 

4345,6 С 1 с.ж. – 1 раз в 4 

нед. После 

спленэктомии – 1 раз 

в 2 мес. 

да, 6 лет 

9 мес. 

С 16 лет – DFX таб. дисп. 

20-35 мг/кг курсами из-

за холестаза, DFO 50 

мг/кг/сутки п/к 

нерегулярно 

37 26, жен. 407,0 С 1 с.ж. – 1 раз в 4 

нед. После 

спленэктомии – 1 раз 

в 3 мес. 

да, 9 лет С 5 до 11 лет – DFP, в 16 

лет – анафилаксия на 

DFO, с 26 лет – DFX таб., 

покрытая обол. 

Примечание: муж. – мужской; жен. – женский; мес. - месяц; нед. - неделя; с.ж. – сутки 

жизни; DFX – деферазирокс; DFP – деферипрон; DFO – дефероксамин; таб. дисп. – 

таблетка диспергируемая; таб. покрытая обол. – таблетка прокрытая оболочкой; н.д. -

нет данных. 
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На базе ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России 7 

пациентам было выполнено МРТ в режиме Т2* с целью комплексной оценки перегрузки 

железом печени и миокарда, оценки достоверности контроля перегрузки железом 

организма по результатам исследования ферритина в сыворотке крови, а также контроля 

эффективности проводимой хелаторной терапии. Результаты обследования представлены в 

таблице 14. Кроме того, 2 пациентам до постановки диагноза ДПК была выполнена 

пункционная биопсия печени с гистохимическим исследованием биоптата.  

Полученные результаты демонстрируют статически значимую корреляцию (R=0,75; 

p=0,013) между концентрацией ферритина в сыворотки крови и содержанием железа в 

печени по результатами МРТ в режиме Т2* у пациентов с ДПК (рисунок 8). При этом 

отмечено, что у небольшой части пациентов при значениях ферритина менее 600 мкг/л 

выявлена перегрузка печени 2-3 степени с содержанием железа в печени 5,4-5,7 мг/г с.в., в 

то же время у пациента №10 с концентрацией ферритина 1306,3 мкг/л содержание железа в 

печени составляет также 5,7 мг/г с.в. Проведенный анализ не выявил статистически 

значимой корреляции между LIC и возрастом пациентов, а также между LIC и частотой 

трансфузий эритроцитной массы. На примере трех пациенток, где пациентки №5 и №11 

регулярно получали хелаторную терапию в адекватной дозе со своевременной коррекцией 

на актуальный вес пациента, а пациентка №32 получала хелаторную терапию короткими 

курсами с частыми длительными перерывами, можно оценить динамику LIC за время 

наблюдения. В первом случае у пациентки №5 за год удалось снизить перегрузку печени с 

3 до 2 степени (динамика LIC 7,9 мг/г с.в. – 4,6 мг/г с.в. при концентрации  ферритина 

сыворотки 476,6 мкг/л – 296,4 мкг/л) при сохраняющейся потребности в трансфузиях 

ЭМОЛТ каждые 2 месяца, а у пациентки №11 за год достигнуто уменьшение степени 

перегрузки печени с 4 до 3 степени (динамика LIC 15,0 мг/г с.в. – 8,8 мг/г с.в. при отсутствии 

выраженной динамики со стороны ферритина сыворотки 1637,6 мкг/л – 1514,8 мкг/л) при 

ежемесячных трансфузиях. При этом у пациентки №32 с интервалом между трансфузиями 

в 2 месяца сохранялась перегрузка печени 4 степени (динамика LIC 25,6 мг/г с.в. – 21,2 мг/г 

с.в.). 
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Таблица 14. Результаты контроля содержания железа в печени и миокарде методом 

МРТ в режиме Т2* и значений ферритина сыворотки крови у пациентов с ДПК (n=7). 

№ Возраст, 

лет 

МРТ Т2* 

печени, мс 

LIC, 

мг/г с.в. 

Степень МРТ Т2* 

миокарда, 

мс 

MIC, 

мг/г с.в. 

Ферритин, 

мкг/л 

1 7,5 1,22 9,9 4 - - 860,7 

8,5 0,72 16,8 4 - - 831,0 

5 10,0 1,80 7,9 3 41,10 0,40 476,6 

11,0 5,40 4,6 2 - - 296,4 

10 8,0 2,71 5,7 2 30,50 0,70 1306,3 

11 5,0 1,70 15,0 4 14,00 1,49 1637,6 

6,0 1,48 8,8 3 15,20 0,97 1514,8 

25 3,0 0,80 15,1 4 22,70 0,68 2242,0 

32 25,5 0,49 25,6 4 9,96 1,49 - 

26,5 0,60 21,2 4 4,50 3,60 4345,6 

37 26,0 2,90 5,4 2 23,70 0,63 407,0 

Примечание: возраст пациентов и ферритин сыворотки крови указаны на момент 

выполнения МРТ в режиме Т2*. 

 

 

Рисунок 8. Зависимость между содержанием ферритина в сыворотке крови и 

концентрацией железа в печени (LIC, по данным МРТ в режиме Т2*) 
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3.7 Анализ эффективности проведенной спленэктомии 

На момент постановки диагноза ДПК спленэктомия была выполнена 10 пациентам 

(23,3%), при проведении оперативного вмешательства 4 пациента наблюдались с диагнозом 

НСГА, 4 пациента – с неуточненной наследственной гемолитической анемией, 1 пациент – 

с наследственным эллиптоцитозом и 1 пациентка с ДПК. Показанием к спленэктомии у 8 

пациентов стало тяжелое течение заболевания с потребностью в трансфузиях ЭМОЛТ 

каждые 4 недели, у 1 пациента решение о проведении спленэктомии было принято в связи 

с хронической гипербилирубинемией и у 1 пациентки в связи с развитием ЖКБ проведена 

одновременно спленэктомия с холецистэктомией. По данным медицинской документации 

4 пациентов на момент проведения оперативного вмешательства у них отмечена 

спленомегалия, данные 6 пациентов о размерах селезенки до спленэктомии были 

недоступны. Осложнением оперативного вмешательства стало развитие ятрогенного 

спленоза у одной пациентки. Случаев тяжелых септических инфекций среди 

обследованных пациентов с ДПК после спленэктомии также не было описано. 

Медиана возраста проведения оперативного вмешательства составила 6 лет 6 

месяцев, минимальный возраст – 1 год 4 месяца, максимальный – 14 лет 4 месяца. Двум 

пациентам первоначально была выполнена эндоваскулярная окклюзия селезенки. У 

пациентки с ежемесячными трансфузиями ЭМОЛТ эмболизация селезеночной артерии 

выполнена в 1 год, при обследовании в 2 года 5 месяцев отмечена выраженная гипертрофия 

паренхимы селезенки, при этом сохранялась трансфузионная независимость с анемией 

легкой степени (гемоглобин 90-100 г/л), выраженной гипербилирубинемией до 470 

мкмоль/л. В связи с развитием билиарной обструкции в возрасте 6 лет 4 месяцев выполнено 

сочетанное оперативное вмешательство – одновременная спленэктомия с 

холецистэктомией. Второму пациенту оперативное вмешательство выполнено в четыре 

этапа: 3 этапа окклюзии сосудов – в 6 и 9 месяцев на 75% и 90%, окклюзия дополнительной 

артерии, питающей нижний полюс селезенки – в 1 год 2 месяца с достижением 

трансфузионной независимости и затем в возрасте 14 лет 4 месяцев – спленэктомия в связи 

с хронической гипербилирубинемией (общий билирубин 108,1 мкмоль/л, прямой 

билирубин 4,8 мкмоль/л). 

В таблице 5 представлены результаты спленэктомии. У 5 пациентов (50%) удалось 

достичь трансфузионной независимости. Однако полный гематологический ответ с 

компенсацией гемолиза и нормализацией показателей клинического анализа крови не 

произошел ни у одного пациента: концентрация гемоглобина в пределах 78-101 г/л, 

ретикулоцитоз 1,7-31,32% (0,0617× 1012/л-1,0597× 1012/л) (таблицы 5, 7). В биохимическом 
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анализе крови у большинства пациентов также сохраняется гипербилирубинемия с 

медианой общего билирубина 140,95 мкмоль/л при минимальном значении 28,9 мкмоль/л 

и максимальном – 307,8 мкмоль/л у пациентки с ятрогенным спленозом (таблица 9). 

Частичный эффект от спленэктомии в виде увеличения интервала между 

трансфузиями ЭМОЛТ отмечен у 5 пациентов (50%). Одному пациенту в течение 5 лет 

после оперативного вмешательства проведено 3 трансфузии ЭМОЛТ по требованию, при 

этом у него сохранялась анемия средней степени тяжести (гемоглобин 82 г/л), повышение 

общего билирубина до 204,3 мкмоль/л и генетически подтвержден сопутствующий 

синдром Жильбера. У 4 пациентов удалось достичь только увеличения интервала между 

трансфузиями с 4 недель до 2 месяцев у 1 пациентки, до 3 месяцев – у 2 пациентов и до 4 

месяцев – у 1 пациента.  

Полученные результаты ещё раз демонстрируют, что для пациентов с ДПК 

спленэктомия не может рассматриваться как оптимальный метод терапии, так как не может 

гарантировать достижение трансфузионной независимости, а также сопровождается 

риском вторичной перегрузки железом. Данный метод терапии может быть использован 

для пациентов с развитием синдрома гиперспленизма, выраженной спленомегалией, 

угрожаемой по разрыву капсулы селезенки.   
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Обсуждение 

Наследственная гемолитическая анемия вследствие дефицита пируваткиназы 

эритроцитов – это гетерогенное заболевание, характеризующееся вариабельностью 

клинической картины, многообразием патогенных вариантов, приводящих к его развитию, 

а также сохраняющимися на сегодняшний день сложностями в диагностике. 

Полученные в данном исследовании результаты впервые проведенного анализа 

пациентов с ДПК на территории РФ, несмотря на маленькую выборку пациентов (n=43), 

сопоставимы с результатами опубликованных международных исследований.  

Соотношение между полами показывает большую частоту встречаемости среди 

пациенток женского пола – 1:1,43 (мужской : женский). У всех пациентов отмечена 

гиперрегенераторная нормоцитарная анемия различной степени тяжести с манифестацией 

на 1 году жизни. По данным данного исследования частота ЗПК составила 32,56%. В 

зарубежных исследованиях у 46% пациентов также описаны ЗПК в связи с 

гипербилирубинемией и/или анемией тяжелой степени [46]. Не менее одной трансфузии 

ЭМОЛТ в течение жизни получили 97,67% пациентов, при этом по данным Grace R.F. и 

соавторов (2018г.), выполнивших анализ большой группы пациентов с ДПК (n=250), хотя 

бы одну трансфузию получили 84% пациентов [46]. Самая ранняя манифестация 

трансфузионной зависимости зафиксирована в 1 сутки жизни, максимальный возраст 

дебюта трансфузионной зависимости – 4 года. У 53,7% пациентов первая трансфузия 

эритроцитной массы выполнена в течение 1 месяца жизни. Ни у одного из пациентов не 

были описаны такие редкие осложнения неонатального периода, как развитие 

респираторного дистресс синдрома, симптома «черничного кекса». 

При анализе тяжести течения заболевания было отмечено, что в представленной 

выборке пациентов с возрастом тяжесть течения заболевания и частота трансфузий ЭМОЛТ 

практически не меняется в отличие от международных данных, демонстрирующих 

стабилизацию заболевания в старшем возрасте [8, 10, 46, 54]. Расхождение данных может 

быть связано с преобладающим количеством пациентов детского возраста в реестре данных 

– на момент проведения анализа медиана возраста пациентов составляла 5 лет 1 месяц при 

минимальном возрасте 4 месяца и максимальном 26,5 лет. В исследовании Grace R.F. и 

соавторов (2018г.) медиана возраста трансфузионно независимых пациентов составила 28 

лет (диапазон от 5,9 до 69,9 лет) [46]. Кроме того, у части пациентов только после 

постановки верного диагноза была проведена коррекция рекомендаций по оптимальному 

трансфузионному режиму, что позволит более достоверно оценить реальную частоту 

трансфузий ЭМОЛТ не ранее чем через год от момента верификации ДПК.  
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Среди других фенотипических проявлений на первом месте по частоте 

встречаемости у обследованных пациентов у 78,4% описана спленомегалия (n=37), что 

соотносится с данными Grace R.F. и соавторов (2019г.) [13].  

На втором месте среди осложнений, характерных для пациентов с ДПК, находится 

желтушность кожных покровов и/или склер, выявляемая примерно у 40-70% пациентов в 

зарубежных исследованиях [13, 47]. У 74,4% пациентов в исследовании при осмотре 

обнаружена иктеричность кожных покровов, склер и видимых слизистых, при этом у 46,5% 

описана иктеричность и кожи, и склер, у 16,3% – иктеричность только кожных покровов и 

у 11,6% – иктеричность склер.  

Существенные расхождения получены при анализе частоты развития ЖКБ, 

выявленной только у 16,3% пациентов. Меньшая частота ЖКБ наиболее вероятно связана 

с более молодым возрастом пациентов в представленной выборке. Данные Grace R.F., 

Bianchi P. и соавторов (2018г.) указывают на частоту ЖКБ у пациентов с ДПК около 30-

45% [46]. Появление первых признаков ЖКБ описано у 62% пациентов в возрасте младше 

18 лет, медиана возраста составила 15 лет. И, как и в исследовании Grace R.F., Bianchi P. и 

соавторов (2018г.) в данном исследовании тоже описан случай развития ЖКБ после 

достижения трансфузионной независимости у пациента после окклюзии сосудов селезенки. 

В данном исследовании ни у одного пациента не было описано случаев печеночной 

недостаточности, встречающейся у пациентов с ДПК [61-63]. Однако, пациент с 

протяженной делецией, захватывающей 2 экзон, специфичный для L-изоформы 

пируваткиназы, требует наблюдения в связи с риском поражения печени. 

Оценка перегрузки железом для пациентов в данном исследовании 

продемонстрировала вторичную перегрузку железом у 11 пациентов (25,6%). Средний 

возраст начала хелаторной терапии составил 4,8 ±3,8 лет (диапазон от 1 года до 16 лет), что 

значительно ниже, чем в исследовании van Beers E.J. с соавторами (2019г.), где средний 

возраст пациента на момент начала хелаторной терапии составлял 10,4 лет (диапазон от 0,7 

до 47,9 лет) [67]. Можно предположить, что данные различия во многом также связаны с 

разницей в трансфузионных режимах у пациентов представленного исследования и у 

пациентов с установленным в раннем возрасте диагнозом. У двоих пациентов подтвердить 

перегрузку печени железом удалось только по данным МРТ в режиме Т2*. Была выявлена 

статистически значимая корреляция (R=0,75) между концентрацией ферритина сыворотки 

и содержанием железа в печени по результатам МРТ в режиме Т2* у пациентов с ДПК. В 

то же время оценка концентрации ферритина не может служить единственным методом для 

определения показаний к началу хелаторной терапии, что демонстрируют клинические 

случаи пациентов с ферритином менее 600 мкг/л при подтвержденной с помощью МРТ 
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перегрузкой печени железом 2-3 степени. Клинический случай пациента №26 с 

выявленным повышением ферритина до 1000 мкг/л через 10 лет после спленэктомии также 

подтверждает необходимость обязательного мониторинга показателя концентрации 

ферритина у трансфузионно независимых пациентов с ДПК после спленэктомии в связи с 

риском развития перегрузки железом. В данном исследовании не было выявлено значимой 

корреляции между степенью перегрузки, а также возрастом пациентов и частотой 

трансфузий, что свидетельствует о том, что оптимальным для пациентов с ДПК является 

комплексная диагностика перегрузки организма железом с контролем не только ферритина 

сыворотки крови, но и МРТ в режиме Т2*.  

 

В представленном исследовании раннее не описанные мутации в гене PKLR 

выявлены у 44,19% пациентов (n=19), что превышает частоту обнаружения новых мутаций 

в международных исследованиях (Grace R.F., 2018 г., Bianchi P., 2020 г.).  

Частота встречаемости самых распространенных патогенных вариантов в гене PKLR 

сопоставима с данными, полученными в международных исследованиях (таблица 15). При 

этом два наиболее часто встречающихся в данном исследовании патогенных варианта 

c.1456C>T (17,33%) и c.1529G>A (17,33%) превалируют в европейской популяции. Для 

c.1456C>T частота встречаемости составляет 13,3-31,8% на юге и западе Европы [36-37], а 

для c.1529G>A – 41-42% в странах центральной и северной Европы, а также в США [20, 

38]. У 2 пациентов описана мутация c.1436G>A, характерная для общины амишей 

Пенсильвании, а также пациентов из Индии [20, 43, 114].  Ни у одного пациента не выявлено 

одной из самых распространенных в Азии мутаций гена PKLR с.1468C>T [42], а также не 

описано ни одного случая мутаций c.721G>T, типичной для европейской популяции [44]. 

При этом обращает на себя внимание, что часть мутаций не однократно описанных у 

пациентов в данном исследовании не описаны ранее в международных исследованиях 

(c.1130T>C – 4,0%; c.1137_1139del – 2,67%; c.1583A>T – 2,67%; c.665G>A – 2,67%)  либо 

описаны только единичные случаи (c.101-1G>A – 6,67%; c.1079G>A – 5,33%; c.1318G>T – 

4,0%; c.1174G>A – 2,67%; c.994G>A – 2,67%) [31, 44, 111-113, 115], что ещё раз 

подтверждает гетерогенность возможных мутаций гена PKLR в зависимости от 

географического региона.  
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Таблица 15. Сравнение результатов молекулярно-генетического исследования 

пациентов РФ с международными данными 

Мутация в 

гене PKLR 

Белок Частота выявления, % 

Данные 

исследования 

Данные литературы 

c.1456C>T  p.R486W 17,33 13,3-31,8 [36-37] – южная и западная 

Европа 

c.1529G>A p.R510Q 17,33 41-42 [20, 38] – США, север и центр 

Европы 

c.101-1G>A p.? 6,67 Единичные случаи [31] 

c.1079G>A p.C360Y 5,33 Единичные случаи [111] – Франция 

c.1130T>C p.M377T 4,00 Не описана 

c.1318G>T p.E440Ter 4,00 Единичные случаи [112] 

c.1137_1139del p.K380del 2,67 Не описана 

c.1174G>A p.A392T 2,67 Единичные случаи [31, 113] 

c.1436G>A p.R479H 2,67 18,33 [20, 43, 114] – Индия, община 

амишей Пенсильвании 

c.1583A>T p.D528V 2,67 Не описана 

c.665G>A p.G222E 2,67 Не описана 

c.994G>A p.G332S 2,67 10-13 [15, 44, 115] – Италия 

c.1007C>T p.A336V 1,33 Не описана 

c.1021G>A p.G341S 1,33 Не описана 

c.1072G>T p.G358W 1,33 Не описана 

c.1157C>T p.A386V 1,33 Не описана 

c.1178A>G p.N393S 1,33 Единичные случаи [20, 49] 

c.1181C>T p.A394V 1,33 Единичные случаи [116] 

c.1223C>T p.T408I 1,33 Единичные случаи [111] 

c.1269+1G>A  p.? 1,33 Не описана 

c.1318G>A p.E440K 1,33 Не описана 

c.1429A>G p.T477A 1,33 Единичные случаи [117] 

c.1436+5G>C p.? 1,33 Не описана 

c.1462C>T p.R488Ter 1,33 Единичные случаи [118] 

c.1510C>T p.R504C 1,33 Не описана 

c.1528C>T p.R510Ter 1,33 Единичные случаи [119] 
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c.1594C>T p.R532W 1,33 7,45 [113] – Иран 

c.1637T>C p.L546P 1,33 Не описана 

c.394G>C p.A132P 1,33 Не описана 

c.401T>A p.V134D 1,33 Единичные случаи [20] 

c.415dupG p.E139fs*82 1,33 Не описана 

c.487C>T p.R163C 1,33 Единичные случаи [31, 120] 

c.787G>A p.G263R 1,33 5,97 [113] – Иран 

Делеция 1-2 экзонов 1,33 - 

 

При анализе мутаций гена PKLR по типу в данном исследовании чаще всего 

встречаются миссенс-мутации (78,7%), что сопоставимо с результатами двух самых 

крупных исследований с характеристикой известных мутаций при ДПК [32, 34], где частота 

миссенс-мутаций составила 67,2% и 66,14% соответственно.  

Оценка распределения патогенных вариантов по кодирующим областям гена PKLR 

была проведена для уникальных мутаций (рисунок 9).  

 

 

Рисунок 9. Распределение уникальных мутаций по экзонам гена PKLR в сравнении с 

международными исследованиями. 

 

В отличие от данных Bianchi P. и соавторов [15] у пациентов в РФ мутации описаны 

не во всех кодирующих областях – не было выявлено ни одной мутации в 3, 12 экзонах, 

промоторной области, что может быть связано с небольшой выборкой пациентов.  Экзоны 

с наибольшей частотой мутаций также отличались у обследованных пациентов и 

представлены экзонами 8 (8 уникальных мутаций), 10 (7 мутаций), 7 и 9 (по 5 мутаций), что 
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сопоставимо по 7, 8 и 9 экзонам, но нетипична высокая частота в 10 экзоне. В 11 экзоне мы 

описали только 1 мутацию, при высокой частоте мутаций в этом экзоне в зарубежных 

исследованиях [15]. У одного из пациентов в данном исследовании описана протяженная 

делеция, захватывающая 1 и 2 экзоны, что требует дополнительного контроля функции 

печени, так 2 экзон специфичен для L-изоформы пируваткиназы. 

Результаты исследования демонстрируют недостаточную эффективность 

спленэктомии как потенциально куративного метода лечения пациентов с ДПК. 

Спленэктомия была выполнена 10 пациентам, и только у 50% удалось достичь 

трансфузионной независимости без нормализации показателей клинического и 

биохимического анализов крови. Аналогично данным Grace R.F. и соавт. (2019г.) у 

большинства обследованных пациентов (n=3), достигших трансфузионной независимости, 

было 2 миссенс-мутации гена PKLR. Обращает на себя внимание, что, в отличие от 

литературных данных, в выборке представленного исследования пациенты с 2 миссенс-

мутациями часто сохраняли потребность в трансфузиях ЭМОЛТ [13]. У одного пациента с 

течением времени удалось достичь стабилизации гемоглобина, вторая пациентка по-

прежнему сохраняет потребность в трансфузиях. Эти результаты указывают на то, что 

наличие у пациента 2 миссенс-мутаций гена PKLR не может служить однозначным 

предиктором хорошего ответа на спленэктомию. По данным международных исследований 

медиана гемоглобина после спленэктомии составила 88 г/л (диапазон от 43 г/л до 128 г/л)  

[46]. В исследовании получены сопоставимые результаты с медианой гемоглобина 83,5 г/л 

(диапазон от 78 г/л до 104 г/л) у пациентов после спленэктомии, в то время как у пациентов 

без удаления селезенки медиана гемоглобина составила 81 г/л (диапазон от 54 г/л до 109 

г/л). Медиана содержания ретикулоцитов после спленэктомии также повышена до 22,51% 

(нижний квартиль 5,33%; верхний квартиль 35,56%), повышения до 65-70%, описанного в 

зарубежных публикациях, у пациентов на территории РФ отмечено не было [8, 13, 46]. 

Сравнение параметров биохимического анализа крови между пациентами после 

спленэктомии и без неё продемонстрировало, что после выполнения хирургического 

лечения для пациентов с ДПК на территории РФ характерно нарастание непрямого 

билирубина с повышением общего билирубина. В представленном исследовании у всех 

пациентов после спленэктомии сохранялось повышение общего билирубина с медианой 

140,95 мкмоль/л (нижний квартиль 88,25 мкмоль/л; верхний квартиль 191,65 мкмоль/л), что 

ещё раз подтверждает данные Zanella A. и соавторов (2007г.) о нецелесообразности 

спленэктомии с целью снижения гипербилирубинемии у пациентов с ДПК. Данные 2 

пациентов показывают неэффективность частичной спленэктомии с эндоваскулярной 

окклюзией сосудов селезенки в связи с потребностью в повторных оперативных 
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вмешательствах для проведения полного удаления селезенки, что ещё раз подтверждает 

необходимость радикального хирургического лечения в случае наличия показаний [94-96]. 

Ни у одного пациента не выявлено признаков легочной гипертензии, тромбоэмболических 

осложнений и не отмечено случаев генерализованных септических инфекций, связанных с 

инкапсулированными возбудителями. Однако в течение всей жизни пациенты из данной 

выборки требуют дополнительного мониторинга в связи с риском развития подобных 

осложнений [46, 54, 91-93].  

Анализ диагностических ошибок, выполненный в этом исследовании, подтверждает 

то, что постановка диагноза ДПК в отсутствие таких специфических методов обследования, 

как определение активности пируваткиназы эритроцитов и проведение ДНК-диагностики, 

представляется невозможной. Учитывая риск получения ложноотрицательных результатов 

у пациентов с небольшими интервалами между трансфузиями ЭМОЛТ, согласно 

результатам, демонстрирующим прямую корреляционную связь (R=0,52; p=0,05) между 

частотой трансфузий и большей активностью фермента, для исключения ДПК необходимо 

не только определение активности фермента, но и молекулярно-генетическое 

исследование. Данные результаты могут объясняться тем, что оптимальным для 

определения активности ПК является забор крови не ранее чем через 40 дней от последней 

трансфузии, что было невозможно для части обследованных пациентов, нуждавшихся в 

трансфузиях ЭМОЛТ с интервалом 14-28 дней. Учитывая маленькую выборку пациентов, 

для более достоверной оценки и поиска корреляции между активностью ПК и клиническим 

течением ДПК необходимо продолжить исследование.   

Обращает на себя внимание, что у пациентов с ДПК возможно неспецифическое 

повышение HbF более 2,5% (n=8, возраст от 2 месяцев до 3,5 лет). Кроме того, у пациентки 

№35 с нормохромной, нормоцитарной анемией в возрасте 1,5 лет отмечалось повышение 

HbF до 11,9%, в связи с чем ребенок был направлен на молекулярно-генетическое 

исследование альфа- и бета-глобиновых генов, не выявившее патогенных вариантов. 

Данные результаты ещё раз подтверждают необходимость комплексной диагностики с 

оценкой не только результатов электрофореза фракций гемоглобина, но и обязательным 

анализом таких показателей клинического анализа крови как MCV, MCH. При нормальных 

эритроцитарных индексах пациенту с отклонениями по результатам электрофореза 

фракций гемоглобина наиболее целесообразным на сегодняшний день может быть 

проведение высокопроизводительного секвенирования NGS с помощью таргетных 

панелей, включающих в себя в том числе и гены альфа- и бета-глобина. 

На основании проведенного анализа всем пациентам с подозрением на НСГА 

необходимо проведение всех обязательных исследований: эритроцитометрия, ОРЭ, ЭМА-
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тест с комплексной оценкой их, а также показателей клинического и биохимического 

анализов крови. В случае получения неоднозначных результатов обследования: 

нормальные значения MCHC в клиническом анализе крови, пограничные значения ИС, а 

также небольшое количество сфероцитов по данным эритроцитометрии, до проведения 

оперативного вмешательства целесообразным представляется молекулярно-генетическое 

исследование с помощью таргетных панелей NGS, а также определение активности ПК в 

эритроцитах для исключения ДПК.  

 

В настоящее время отсутствуют клинические рекомендации по алгоритмам 

диагностики и ведения пациентов с ДПК на территории РФ. Кроме того, из-за технических 

сложностей, связанных с отсутствием ранее возможности проведения обследования на 

территории РФ и невозможностью транспортировки периферической крови для 

определения активности ПК, пациенты с ДПК в течение длительного времени наблюдались 

с неверными или неуточненными диагнозами, получая трансфузионную поддержку в 

неоптимальных для них режимах, а также выполняя спленэктомию, не обладающую в их 

случае достаточной эффективностью.  

По результатам анализа данных проведенных пациентам обследований, а также 

результатов и возможных алгоритмов диагностики и наблюдения, представленных в 

международных исследованиях [13], был разработан алгоритм диагностического поиска 

для пациентов с ДПК (приложение 1), который включает следующие этапы обследования: 

1. При первичном обращении пациента с подозрением на гемолитическую анемию 

необходимы: 

• анализ трансфузионного анамнеза пациента и провоцирующих факторов (прием 

медикаментов, употребление пищевых продуктов, инфекционные эпизоды); 

• сбор семейного анамнеза с уточнением акушерского анамнеза матери, случаев 

внутриутробной гибели детей в семье, а также трансфузионного анамнеза, 

показателей клинического анализа крови, случаев ЖКБ в семье;  

• осмотр с оценкой клинических проявлений (спленомегалия и/или 

гепатомегалия, иктеричность кожных покровов и склер); 

• клинический анализ крови с обязательным подсчетом ретикулоцитов, 

эритроцитарных индексов (MCV, MCH, MCHC);  

• биохимический анализ крови (общий билирубин и фракции, ЛДГ, гаптоглобин, 

ферритин); 

• проба Кумбса для исключения аутоиммунного характера анемии; 
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• УЗИ органов брюшной полости с определением линейных размеров печени, 

селезенки, оценкой желчного пузыря. 

2. При исключении аутоиммунного гемолиза у пациента с нормоцитарной или 

макроцитарной гиперрегенераторной анемией, не связанной с приемом 

лекарственных препаратов/пищевых продуктов: 

• определение осмотической резистентности эритроцитов; 

• эритроцитометрия, ЭМА-тест для исключения наследственной 

мембранопатии; 

• электрофорез фракций гемоглобина для исключения наследственной 

гемоглобинопатии; 

• определение активности пируваткиназы эритроцитов. 

3. При снижении активности пируваткиназы эритроцитов – проведение молекулярно-

генетического исследования NGS с использованием таргетных панелей для 

гемолитических анемий. Поиск мутаций изолировано в гене PKLR представляется 

нецелесообразным в связи с риском сочетанного наследования ДПК и 

наследственных мембранопатий/гемоглобинопатий, что может влиять на тактику 

ведения пациентов. 

4. При нормальной активности пируваткиназы эритроцитов – решение вопроса о 

проведении высокопроизводительного секвенирования с целью уточнения диагноза. 

5. В случае пациентов с НСГА при неоднозначных результатах стандартных методов 

диагностики (ЭМА-тест, ОРЭ, эритроцитометрия) до проведения спленэктомии 

обязательно необходимо молекулярно-генетическое исследование. 
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Выводы 

1. По данным реестра пациентов с ДПК ранее не описанные мутации в гене PKLR 

выявлены у 44,2% пациентов. У 43 пациентов выявлено 36 различных генотипов. У 74,4% 

пациентов обнаружены компаунд-гетерозиготные мутации гена PKLR с преобладанием 

миссенс-мутаций (78,7%), на втором месте мутации сайта сплайсинга (9,3%). Наибольшая 

частота патогенных вариантов описана в 8 экзоне (8 мутаций), 7 и 9 экзонах (по 5 мутаций). 

Чаще чем в международных исследованиях в РФ описаны мутации в 10 экзоне (7 мутаций), 

при единичной мутации в 11 экзоне (1 мутация) и отсутствии мутаций в 3 и 12 экзонах.  

2. В трансфузионной поддержке в течение жизни нуждаются 97,7% пациентов – от 

однократных трансфузий на фоне инфекционных эпизодов до регулярных трансфузий 

эритроцитной массы в течение жизни. В регулярных заместительных трансфузиях 

нуждаются 72,1% пациентов. Для пациентов с ДПК без спленэктомии характерна 

нормоцитарная нормохромная гиперрегенераторная анемия.  

3. Спленэктомия для достижения трансфузионной независимости оказалась 

эффективна у 50% пациентов. Полного гематологического ответа с нормализацией 

концентрации гемоглобина, ретикулоцитов, компенсацией гемолиза не удалось достичь ни 

у одного пациента.  

4. Пациентам с неоднозначными результатами обследования либо нетипичным 

течением НСГА необходимо проведение молекулярно-генетического обследования до 

проведения спленэктомии. 

5. Развитие перегрузки органов и систем железом характерно как для трансфузионно 

зависимых, так и для трансфузионно независимых пациентов с ДПК, что демонстрирует 

необходимость комплексной оценки с определением концентрации ферритина сыворотки 

крови и проведением МРТ в режиме Т2* для всех пациентов с ДПК. 
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Практические рекомендации 

1. ДПК является одной из самых распространенных наследственных 

несфероцитарных гемолитических анемий, которая должна входить в круг 

дифференциальных диагнозов при подозрении на наследственную гемолитическую 

анемию. 

2. Пациентам с нетипичным течением НСГА или других наследственных 

мембранопатий до проведения спленэктомии целесообразно рассмотреть вопрос об 

исключении ДПК. 

3. Всем пациентам с ДПК в рамках ежегодного мониторинга необходимо 

проведением МРТ в режиме Т2* для оценки степени перегрузки организма железом; УЗИ 

органов брюшной полости с определением линейных размеров печени, селезенки, оценкой 

содержимого желчного пузыря. 

4. Спленэктомия не может рассматриваться как рутинная лечебная опция для 

всех пациентов с ДПК. Показанием к проведению спленэктомии может служить 

выраженная спленомегалия с развитием синдрома гиперспленизма, развитие ЖКБ.  
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Список сокращений 

2,3-ДФГ – 2,3-дифосфоглицерат 

АДФ – аденозиндифосфат 

АТФ – аденозинтрифосфат 

ВДА – врожденная дизэритропоэтическая анемия 

Г-6-ФД – глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа 

ГГТ - гамма-глютамилтранспептидаза 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДПК – дефицит пируваткиназы 

ДЭА – дизэритропоэтическая анемия  

ЖКБ – желчнокаменная болезнь 

ЗПК – заменное переливание крови 

ИС – индекс сфероцитоза 

КМП – костномозговая пункция 

ЛДГ – лактатдегидрогеназа 

МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

НАД – никотинамидадениндинуклеотид  

НСГА – наследственная сфероцитарная гемолитическая анемия 

ОРЭ – осмотическая резистентность эритроцитов 

ПНГ – пароксизмальная ночная гемоглобинурия 

ПК – пируваткиназа 

ПЦР – полимеразная цепная реакция  

РТПХ – реакция трансплантат против хозяина 

с.в. – сухого веса 

СКА – серповидно-клеточная анемия 

ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

ФЕП – фосфоенолпируват 

ФСБ – фосфатносолевой буфер 

ЭДТА – этилендиаминтетрауксусная кислота 

ЭМА – эозин-5-малеимид 

ЭМА-тест – тест связывания поверхностных фрагментов белка полосы 3 мембраны 

эритроцитов с флуоресцентным красителем эозин-5-малеимид 

ЭМОЛТ – эритроцитная масса, обеднённая лейкоцитами и тромбоцитами 
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GPI-AP (glycosyl-phosphatidylinositol anchor protein) – гликозилфосфатидилинозитол (ГФИ-

якорь) 

Hb – гемоглобин 

HLA (Human Leukocyte Antigens) – человеческие лейкоцитарные антигены или система 

тканевой совместимости человека 

Ht – гематокрит  

HypoHe – эритроциты с пониженным содержанием гемоглобина 

IRF – незрелая фракция ретикулоцитов 

LIC (Liver Iron Concentration) – концентрация железа в печени 

MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроците 

MCHC – средняя концентрация гемоглобина в эритроците. 

MCV – средний объем эритроцитов 

MicroR – микроцитарные эритроциты 

MIC (Myocardial Iron Concentration) – концентрация железа в миокарде 

MLPA – мультиплексная амлификация лигазно-связанных проб 

NGS (Next-generation sequencing) – секвенирование следующего поколения 

PBS (phosphate buffered saline) – забуференный фосфатом физиологический раствор 

Ret – ретикулоциты 

SD – стандартное отклонение 
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Рисунок 10. Алгоритм диагностики пациентов с ДПК 
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Приложение 2. 

Таблица 16. Результаты молекулярно-генетического исследования (n=43) 

Примечание: М – мужской, Ж – женский.  

Пациент с впервые описанной мутацией –  Впервые описанная мутация –  

№ Пол Мутация (белок) Экзон / 

интрон 

Тип мутации Мутация (белок) Экзон / 

интрон 

Тип мутации 

1 М  c.1079G>A (p.C360Y) Ex7 миссенс c.1079G>A (p.C360Y) Ex7 миссенс 

2 Ж c.1528C>T (p.R510Ter) Ex10 нонсенс c.1528C>T (p.R510Ter) Ex10 нонсенс 

3 М c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс c.1079G>A (p.C360Y) Ex7 миссенс 

4 Ж c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс 

5 Ж c.1637T>C (p.L546P) Ex11 миссенс c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс 

6 М c.1594C>T (p.R532W) Ex10 миссенс c.1456C>T (p.R486W) Ex10 миссенс 

7 Ж c.1429A>G (p.T477A) Ex9 миссенс c.665G>A (p.G222E) Ex5 миссенс 

8 Ж c.1130T>C (p.M377T) Ex8 миссенс c.1456C>T (p.R486W) Ex10 миссенс 

9 
Ж c.1137_1139del (p.K380del) Ex8 

делеция без сдвига 

рамки считывания 
c.1456C>T (p.R486W) Ex10 миссенс 

10 М c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс c.994G>A (p.G332S) Ex7 миссенс 

11 Ж c.1583A>T (p.D528V) Ex10 миссенс c.1436G>A (p.R479H) Ex9 миссенс 

12 М c.1318G>A (p.E440K) Ex9 миссенс c.1318G>A (p.E440K) Ex9 миссенс 

13 Ж c.101-1G>A Int1 сайт сплайсинга c.101-1G>A Int1 сайт сплайсинга 

14 М c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс c.101-1G>A Int1 сайт сплайсинга 
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15 Ж c.401T>A (p.V134D) Ex4 миссенс c.401T>A (p.V134D) Ex4 миссенс 

16 Ж c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс c.1072G>T (p.G358W) Ex7 миссенс 

17 Ж c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс 

18 М c.665G>A (p.G222E) Ex5 миссенс c.1318G>T (p.E440Ter) Ex9 нонсенс 

19 Ж c.1181C>T (p.A394V) Ex8 миссенс c.1456C>T (p.R486W) Ex10 миссенс 

20 Ж c.1130T>C (p.M377T) Ex8 миссенс c.1318G>T (p.E440Ter) Ex9 нонсенс 

21 М c.1174G>A (p.A392T) Ex8 миссенс c.1456C>T (p.R486W) Ex10 миссенс 

22 М c.101-1G>A Int 1 сайт сплайсинга c.787G>A (p.G263R) Ex 6 миссенс 

23 М c.394G>C (p.A132P) Ex4 миссенс c.1456C>T (p.R486W) Ex10 миссенс 

24 Ж c.1436G>A (p.R479H) Ex9 миссенс c.487C>T (p.R163C) Ex4 миссенс 

25 Ж c.1269+1G>A (p.?) Int 8 сайт сплайсинга c.1269+1G>A (p.?) Int 8 сайт сплайсинга 

26 
М c.415dupG (p.E139fs*82) Ex4 

сдвиг рамки 

считывания c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс 

27 Ж c.994G>A (p.G332S) Ex7 миссенс c.1456C>T (p.R486W) Ex10 миссенс 

28 Ж c.1021G>A (p.G341S) Ex7 миссенс c.1456C>T (p.R486W) Ex10 миссенс 

29 Ж c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс c.1079G>A (p.C360Y) Ex7 миссенс 

30 М c.1456C>T (p.R486W) Ex 10 миссенс Протяженная делеция, ex 1-2 
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31 Ж c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс c.1007C>T (p.A336V) Ex7 миссенс 

32 Ж c.101-1G>A Int 1 сайт сплайсинга c.1318G>T (p.E440Ter) Ex9 нонсенс 

33 Ж c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс c.1223C>T (p.T408I) Ex8 миссенс 

34 М c.1462C>T (p.R488Ter) Ex10 нонсенс c.1462C>T (p.R488Ter) Ex10 нонсенс 

35 Ж c.1583A>T (p.D528V) Ex10 миссенс c.1510C>T (p.R504C) Ex10 миссенс 

36 М c.1130T>C (p.M377T) Ex8 миссенс c.1456C>T (p.R486W) Ex10 миссенс 

37 Ж c.101-1G>A Int1 сайт сплайсинга c.1079G>A (p.C360Y) Ex7 миссенс 

38 Ж c.1178A>G (p.N393S) Ex8 миссенс c.1436+5G>C (p.?) Int9 сайт сплайсинга 

39 
Ж c.1137_1139del (p.K380del) Ex8 

делеция без сдвига 

рамки считывания c.1456C>T (p.R486W) Ex10 миссенс 

40 Ж c.1456C>T (p.R486W) Ex10 миссенс c.1157C>T (p.A386V) Ex8 миссенс 

41 М c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс 

42 М c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс c.1529G>A (p.R510Q) Ex10 миссенс 

43 М c.1174G>A (p.A392T) Ex8 миссенс c.1456C>T (p.R486W) Ex10 миссенс 

 


