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Наследственная гемолитическая несфероцитарная 

анемия вследствие дефицита пируваткиназы (ДПК) –

редкое аутосомно-рецессивное заболевание, ассоци-

ированное с выявлением патогенных вариантов (ПВ) 

в гене PKLR [1]. Пируваткиназа является одним из 

основных ферментов гликолиза, который катализи-

рует последнюю стадию гликолиза – перенос фосфо-

рильной группы с фосфоенолпирувата на аденозинди-

фосфат (рис. 1). Результатом данной реакции является 

синтез до 50 % аденозинтрифосфата, потребляемого 

эритроцитами [3]. В организме данный фермент пред-

ставлен в 4 изоформах [4]:

- PKL – экспрессируется в печени, коре почек 

и тонкой кишке;

- PKR – преобладает в эритроцитах;

- PKM1 – экспрессируется в скелетных мышцах, 

сердце и мозге;

- PKM2 – экспрессируется в лейкоцитах, тромбо-

цитах, легких, селезенке, почках, жировой ткани.

Лечение пациентов с ДПК носит поддерживаю-

щий характер и состоит из трансфузий эритроцитсо-

держащих сред, хелаторной терапии при перегрузке 

железом, желчегонной терапии, спленэктомии [5]. 

Одним из возможных вариантов лечения тяжелых 

форм ДПК является аллогенная трансплантация 

гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). В связи 

с отсутствием на сегодняшний день четких пока-

заний и единых международных рекомендаций по 

применению этого метода опыт проведения алло-

генной ТГСК при данном заболевании ограничен 

[6, 7].

Первый случай проведения аллогенной ТГСК 

у пациента с ДПК был описан в 2000 г. (ребенок в воз-

расте 5 лет, донор – HLA-идентичная сестра). При 

сроке наблюдения 3 года после ТГСК у пациента был 

достигнут и сохранялся полный донорский химеризм, 

отсутствовала потребность в заместительной терапии 

компонентами крови [6].

Рис. 1. Гликолитический путь (модифицировано из [2]). АТФ – аденозинтрифосфат

Fig. 1. The glycolytic pathway (adapted from [2]). АТФ – adenosine triphosphate
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Наиболее крупное исследование, включающее 

16 пациентов с ДПК, трансплантированных в странах 

Европы и Азии с 1996 по 2015 г., было опубликовано 

в 2018 г. S. van Straaten et al. [7]. Медиана возраста 

пациентов, включенных в публикацию, составила 

6,5 лет. Все пациенты были трансфузионно зависимы 

до этапа трансплантации. В данной когорте больных 

применялись различные режимы кондициониро-

вания и терапевтические стратегии. Приживление 

трансплантата было достигнуто в 15 из 16 случаев. 

Пять (31 %) из 16 пациентов умерли от посттрансплан-

тационных осложнений. В 6 (38 %) из 16 случаев раз-

вилась острая реакция «трансплантат против хозяина» 

(РТПХ) IV степени. Лучшая выживаемость наблюда-

лась у пациентов, которые проходили этап ТГСК до 

10-летнего возраста. Факт проведения спленэктомии 

также ухудшал выживаемость. Анализ всех 16 случаев 

показал 3-летнюю общую выживаемость, равную 65 % 

[7]. Наиболее значимые публикации по ТГСК у паци-

ентов с ДПК суммированы в табл. 1.

Таким образом, учитывая применение различных 

типов доноров, режимов кондиционирования и отли-

чия в проведении сопроводительной терапии, наибо-

лее эффективный и безопасный трансплантационный 

режим у пациентов с ДПК пока неясен. Приводим 

описание клинического случая нашей пациентки 

с ДПК.

Клинический случай
В клинику за помощью обратилась семья, в которой 

ребенок страдал хронической гемолитической анемией. 

На момент поступления девочке было 8 лет. Из анам-

неза известно, что сразу после рождения отмечалось 

развитие дыхательной недостаточности, в связи 

с чем ребенок был переведен на искусственную венти-

ляцию легких в 1-е сутки жизни. Уровень гемоглобина 

по данным общего анализа крови был снижен до 58 г/л, 

отмечалось выраженное увеличение печени и селезенки. 

Проводилось заменное переливание крови. Экстубиро-

вана на 9-е сутки жизни. После выписки вновь заре-

гистрировано снижение гемоглобина до 53 г/л. Девоч-

ка обследована в консультативной поликлинике по 

месту жительства. Проведены исследования фракций 

гемоглобина – без патологии, антиглобулиновый тест 

и тест с диэпоксибутаном – отрицательные, миело-

грамма – в норме, исследование осмотической стой-

кости эритроцитов – вариант нормы. Также ребенок 

был обследован в различных клиниках Азербайджана, 

Турции и Ирана. По данным проведенных обследований 

были исключены такие заболевания, как талассемия, 

дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. Все кли-

ники выставили диагноз: гемолитическая несфероци-

тарная анемия. По месту жительства проводилась 

трансфузионная и хелаторная терапия.

К моменту поступления в наше отделение в анамнезе 

ребенка насчитывалось 118 трансфузий эритроцитар-

ной взвеси. При физикальном обследовании обращали 

на себя внимание иктеричность кожи и склер, гепато-

спленомегалия (печень +4 см, селезенка +5 см из-под 

края реберной дуги), резко дисгармоничное развитие 

(рост – 125 см, масса тела – 20 кг).

По результатам молекулярно-генетического обсле-

дования методом секвенирования нового поколения 

(next generation sequencing) у пациентки было выявлено 2

ПВ в генах G6PD и PKLR. Первый ПВ был локали-

зован в 9-м экзоне гена G6PD и характеризовался 

заменой 1 нуклеотида в гетерозиготном состоянии 

(c.1003G>A), что, в свою очередь, вызывает заме-

ну аминокислоты p.(Ala335Thr). Данный ПВ описан 

в литературе с доказанной функциональной значимо-

стью при дефиците глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. 

Второй ПВ был локализован в 7-м экзоне гена PKLR 

и характеризовался заменой 1 нуклеотида в гомози-

готном состоянии (c.1109C>T), что приводит к замене 

аминокислоты p.(Ala370Val). По совокупности данных 

замена была классифицирована как вариант с неясной 

клинической значимостью. Гомозиготные и компа-

унд-гетерозиготные мутации в гене PKLR описаны 

при аутосомно-рецессивной форме ДПК, приводящей 

к гемолитической анемии [11]. 

В качестве следующей линии терапии принято реше-

ние о проведении аллогенной ТГСК. По результатам 

обследования у пациентки был обнаружен полностью 

HLA-идентичный сиблинг (сестра). 

Учитывая длительный трансфузионный анамнез, 

в рамках предтрансплантационного обследования 

пациентке была выполнена магнитно-резонансная 

томография в режиме T2 в целях оценки потенциальной 

перегрузки железом печени и миокарда. По результатам 

обследования была выявлена перегрузка печени железом 

IV степени, миокард – без признаков перегрузки желе-

зом. До поступления в отделение ТГСК ребенок регуляр-

но получал хелаторную терапию.

Скрининг на анти-HLA-антитела выявил более 

70 различных видов, что являлось следствием ранее 

перенесенных трансфузий необлученными компонента-

ми крови (рис. 2а).

Учитывая отсутствие единого мнения в плане под-

готовки и проведения ТГСК, за основу был взят режим 

подготовки, применяемый у пациентов с β-талассемией 

[12]. В целях элиминации ранее выявленных антител 

и предупреждения дальнейшего антителообразования 

пациентке было выполнено 3 лимфодеплетирующих 

блока с флударабином в дозе 150 мг/м2, с последующим 

двукратным введением даратумумаба.

После проведенной предтрансплантационной 

подготовки сохранялся высокий уровень антител 

(рис. 2б), в целях дальнейшего снижения титра выпол-

нено 5 процедур экстракорпоральной очистки с помощью 

сорбционной колонки «Иммуно-Адсопак», позволившей 

значительно снизить уровень антител (рис. 2в).

В дальнейшем пациентке была проведена аллогенная 

ТГСК от полностью совместимого родственного доно-

ра (сестры) (табл. 2). Период аплазии протекал без 

значимых осложнений. Восстановление кроветворения 

зафиксировано на день +19. 

В раннем посттрансплантационном периоде отме-

чалось развитие ряда осложнений:
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Таблица 1. Сводные данные публикаций по ТГСК при ДПК (начало)

Table 1. Summary data of publications on hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in pyruvate kinase deficiency (beginning)

№ Автор
Author

Число 
пациен-

тов
Number 

of 
patients

Спленэкто-
мия

Splenectomy

Режим конди-
ционирования
Conditioning 

regimen

Донор
Donor

Возраст на 
момент ТГСК
Age at HSCT

Источник 
стволовых 

клеток
Stem cell 

source

Острая 
РТПХ

Acute GVHD

Инфекционные 
осложнения

Infection

Медиана 
наблюде-
ния, мес
Follow-
up time, 
months 

Резуль-
тат

Outcome

1

S. van 

Straaten

et al. [7]

16

Нет

No

Сy – 200 мг/кг/

mg/kg,

Bu – 16 мг/кг/

mg/kg, 

ATG – 20 мг/

кг/mg/kg

MSD 5 лет

5 years

Костный 

мозг

Bone 
marrow

Нет

No

Фебрильная 

нейтропения

Febrile 
neutropenia

235
Жив

Alive

Да

Yes

Cy – 90 мг/кг/

mg/kg,

Flu – 100 мг/

м2/mg/m2,

Bu – 16 мг/кг/

mg/kg,

ATG – 7,5 мг/

кг/mg/kg

MFD
15 лет

15 years

Костный 

мозг

Bone 
marrow

Кожа, 

кишечник, 

печень – 

IV степень

Skin, intestine, 
liver – 

grade IV

Первичная ци-

томегаловирус-

ная инфекция, 

аспергиллезная 

пневмония

Primary 
cytomegalovirus 

infection, 
aspergillosis 
pneumonia

15
Умер

Died

Нет

No

Cy – 200 мг/кг/

mg/kg, 

Bu – 19,2 мг/

кг/mg/kg – 1,

ATG – 30 мг/

кг/mg/kg, 

Flu – 160 мг/

м2/mg/m2

Пупо-

винная 

кровь

Cord 
blood

1 год 7 месяцев

1 year 7 months

Пуповин-

ная кровь

Cord blood

Кожа – 

I степень

Skin – grade I

Бактериальная 

инфекция

Bacterial infection
72

Жив

Alive

2 пациента: 

3 года – нет;

41 год – да

2 patients: 
3 years – no,

41 years – 
yes

TT – 8 мг/кг/

mg/kg,

Treo – 42 г/

м2/g/m2, 

ATG – 15 мг/

кг/mg/kg

MUD, 

MSD

3 года,

41 год

3 years,
41 years

Костный 

мозг

в обоих 

случа-

ях Bone 
marrow in 
both cases

Нет

No

3 года – нет,

41 год – по-

дозрение на 

грибковую 

пневмонию

3 years – no, 
41 years – 

suspected fungal 
pneumonia

65,

12

Оба 

живы

Both are 
alive

4 пациента: 

нет 

4 patients: no

Су – 200 мг/кг/

mg/kg,

Flu – 120–160 

мг/м2/mg/m2,

Bu – 3,2–4,8 

мг/кг/mg/kg

MUD – 3, 

пупо-

винная 

кровь/

cord 
blood – 1

2 года 6 меся-

цев,

1 год 6 меся-

цев,

9 месяцев,

1 год 2 месяца

2 years 6 months, 
1 year 6 months, 
9 months, 1 year 

2 months

Перифе-

рические 

стволовые 

клетки/

peripheral 
stem 

cells – 3, 

пуповин-

ная кровь/

cord 
blood – 1

Кожа – 

II степень,

кишечник – 

IV степень,

локализация 

не указана – 

II степень,

1 пациент – 

без РТПХ

Skin – 
grade II,

intestine – 
grade IV,

localization 
not specified – 

grade II,
1 patient – 

without GVHD

Фебрильная 

нейтропения –

нет,

пневмония –

нет

Febrile 
neutropenia –

no,
pneumonia –

no

8,

34,

24,

12

Все живы

Everyone 
is alive

Да

Yes

Су – 120 мг/кг/

mg/kg,

Bu – 12,8 мг/

кг/mg/kg,

ATG – 600 мг/

м2/mg/m2,

Flu – 120 мг/

м2/mg/m2

MFD
17 лет

17 years

Перифе-

рические 

стволовые 

клетки

Peripheral 
stem cells

Кожа, ки-

шечник – IV 

степень

Skin, intestines 
– grade IV

Сепсис 

(E. faecium), 

подозрение 

на грибковую 

пневмонию

Sepsis 
(E. faecium), 

suspected fungal 
pneumonia

5
Умер

Died

Да

Yes

Bu – 10,8 мг/

м2/mg/m2,

ATG – 4 мг/кг/

mg/kg,

Flu – 160 мг/

м2/mg/m2,

TT – 8 мг/кг/

mg/kg,

Treo – 42 г/

м2/g/m2

MUD
39 лет

39 years

Костный 

мозг

Bone 
marrow

Кожа, ки-

шечник – 

IV степень

Skin, 
intestines – 

grade IV

Нет

No
25

Умер

Died
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Таблица 1. Сводные данные публикаций по ТГСК при ДПК (окончание)

Table 1. Summary data of publications on hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in pyruvate kinase deficiency (end)

№ Автор
Author

Число 
пациен-

тов
Number 

of 
patients

Спленэкто-
мия

Splenectomy

Режим конди-
ционирования
Conditioning 

regimen

Донор
Donor

Возраст на 
момент ТГСК
Age at HSCT

Источник 
стволовых 

клеток
Stem cell 

source

Острая 
РТПХ

Acute GVHD

Инфекционные 
осложнения

Infection

Медиана 
наблюде-
ния, мес
Follow-
up time, 
months 

Резуль-
тат

Outcome

1

S. van 

Straaten

et al. [7]

16

Да

Yes

ATG – 6 мг/кг/

mg/kg,

Flu – 160 мг/

м2/mg/m2,

TT – 8 мг/кг/

mg/kg,

Treo 42 г/м2/g/
m2 – 1

MFD
7 лет

7 years

Костный 

мозг

Bone 
marrow

Нет

No

Реактивация 

цитомегалови-

руса

Reactivation of 
cytomegalovirus

29
Жив

Alive

Нет

No

ATG – 8 мг/кг/

mg/kg,

Flu – 160 мг/

м2/mg/m2,

Bu – по кон-

центрации/by 
concentration 

– 1

MUD
6 лет

6 years

Костный 

мозг

Bone 
marrow

Кожа, 

кишечник 

печень – 

IV степень

Skin, 
intestine, liver 

– grade IV

Реактивация 

цитомегалови-

руса и вируса 

Эпштейна–

Барр

Reactivation of 
cytomegalovirus 

and Epstein–
Barr virus

2
Умер

Died

Да

Yes

ATG – 7,5 мг/

кг/mg/kg,

Cy – 200 мг/кг/

mg/kg,

Flu – 120 мг/

м2/mg/m2

MUD
10 лет

10 years

Костный 

мозг

Bone 
marrow

Кожа, ки-

шечник – 

III степень

Skin, 
intestine – 
grade III

Аспергиллез-

ная пневмония

Aspergillosis 
pneumonia

13
Умер

Died

Да

Yes

ATG – 7,5 мг/

кг/mg/kg,

Cy – 200 мг/кг/

mg/kg,

Flu – 120 мг/

м2/mg/m2

MUD
11 лет

11 years

Перифе-

рические 

стволовые 

клетки

Peripheral 
stem cells

Нет

No
– 36

Жив

Alive

Нет

No
MUD

8 лет

8 years

Перифе-

рические 

стволовые 

клетки

Peripheral 
stem cells

Нет

No
– 30

Жив

Alive

2

L.P. 
Zhan 
et al. 
[8]

1
Нет
No

Cy – 120 мг/кг/
mg/kg,

Flu – 150 мг/
кг/mg/kg,

Bu – 12,8 мг/
кг/mg/kg,

ATG – 10 мг/
кг/mg/kg

MUD
4 года
4 years

Перифе-
рические 

стволовые 
клетки

Peripheral 
stem cells

Кожа, 
кишечник – 
IV степень

Skin, 
intestine – 
grade IV

– 22
Жив
Alive

3

Z.Y. 

Ma et 

al. [9]

1 – – MUD – – – – – –

4

Y. Pang 

et al. 

[10]

2

Нет

No

Cy – 80 мг/кг/

mg/kg,

Flu – 200 мг/

кг/mg/kg,

Bu – 19,2 мг/

кг/mg/kg,

ATGAM – 100 

мг/кг/mg/kg

MMFD
3 года

3 years

Костный 

мозг + 

перифе-

рические 

стволовые 

клетки 

крови

Bone 
marrow + 
peripheral 
stem cells

Нет

No
Нет

No
–

Жив

Alive

Нет

No

Cy – 160 мг/кг/

mg/kg,

Flu – 200 мг/

кг/mg/kg,

Bu – 14,4 мг/

кг/mg/kg,

ATGAM – 100 

мг/кг/mg/kg

–
4 года

4 years

Пуповин-

ная кровь

Cord blood

Кожа – 

I степень

Skin – 
grade I

Нет

No
–

Жив

Alive

Примечание (здесь и в табл. 2). Сy – циклофосфамид; Тreo – треосульфан; Flu – флударабин; Bu – бусульфан, TT – тиотепа; ATG – тимоглобулин; ATGAM – АТГАМ; 

MSD – cовместимый сиблинг-донор; MFD – совместимый родственный донор; MUD – совместимый неродственный донор; MMFD – гаплоидентичный донор.

Note (here and in Table 2). GVHD – graft-versus-host disease; Сy – cyclophosphamide; Тreo – threosulfan; Flu – fludarabine; Bu – busulfan; TT – thiotepa; 

ATG – thymoglobulin; MSD – matched sibling donor; MFD – matched family donor; MUD – matched unrelated donor; MMFD – mismatched family.
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- геморрагический цистит со дня + 40. Проводились 

анальгетическая и спазмолитическая терапия, магни-

тотерапия на область мочевого пузыря. Купирование 

явлений цистита достигнуто ко дню +76. Последняя 

трансфузия эритроцитарной взвеси пациентке прове-

дена на день +122 после ТГСК;

- острая РТПХ, кожная форма II–III степени, 

со дня +40, присоединение кишечной формы IV степени 

со дня +47, печеночной формы со дня +49 (билирубин – 

97 мкмоль/л). Проводилась комбинированная иммуно-

супрессивная терапия: метилпреднизолон – 2 мг/кг, 

ведолизумаб № 4, этанерцепт № 2, такролимус, транс-

плантация фекальной микробиоты № 2, трансфузии 

мезенхимальных стволовых клеток № 2. На фоне про-

веденной терапии отмечена положительная динамика, 

течение острой РТПХ купировано ко дню +119;

- тяжелая белково-энергетическая недостаточ-

ность. С момента манифестации острой РТПХ кишеч-

ной формы отмечалась выраженная потеря массы тела 

(4 кг за неделю), несмотря на полное парентеральное 

питание. Проводилась нутритивно-метаболическая 

поддержка, на фоне которой отмечалась медленная 

положительная динамика в виде постепенного набора 

массы тела;

- парциальная красноклеточная аплазия со дня +180 

(снижение уровня гемоглобина до 85 г/л). Проводилась 

терапия даратумумабом (1 введение), процесс купиро-

ван (гемоглобин – 120–130 г/л);

- хроническая РТПХ с поражением легких со дня 

+235. Проводится комплексная иммуносупрессивная 

терапия с положительной динамикой на фоне лечения.

Обсуждение результатов
Гемолитическая анемия вследствие ДПК имеет 

разнообразные клинические проявления. У части 

пациентов в течение всей жизни анемия полностью 

компенсирована, а у других может наблюдаться 

тяжелая хроническая трансфузионно зависимая 

форма. В описанном нами случае обнаружена заме-

на нуклеотида в гомозиготном состоянии c.1109C>T, 

приводящая к замене аминокислоты p.(Ala370Val) 

в гене PKLR. Данная замена не зарегистрирована 

в базах данных полиморфизмов человека и не опи-

сана в литературе как патогенная. По совокупности 

данных замена классифицируется как вариант с неяс-

ной клинической значимостью. Также был обнаружен 

ПВ в гене G6PD в гетерозиготном состоянии с дока-

Таблица 2. Данные пациентки, донора и трансплантационный режим

Table 2. Patient’s, donor data and conditioning regimen

Параметр
Parameter

Описание
Describe

Возраст на момент ТГСК, годы

Age at HSCT, years
8

Уровень сывороточного ферри-

тина перед ТГСК, мкг/л

Pre-transplant ferritin, mcg/l
4503

Донор

Donor
MSD

Режим кондиционирования

Conditioning regimen

ТТ – 10 мг/кг/mg/kg,

Treo – 42 г/м2/g/m2,

Flu – 150 мг/м2/mg/m2,

ATG – 10 мг/кг/mg/kg,

RTX – 375 мг/м2/mg/m2

Источник трансплантата

Transplant source

Периферические стволовые 

клетки

Peripheral stem cells

Профилактика РТПХ

GVHD prophylaxis

Cy – 50 мг/кг/mg/kg, дни/

days +3, +4, такролимус/

tacrolimus, MMF – со дня/

from the day +5

Клеточность трансплантата по 

СD34+, × 106/кг

CD34+ cell dose, × 106/kg
6

Примечание. RTX – ритуксимаб; MMF – микофенолата мофетил.

Notes. RTX – rituximab; MMF – mycophenolate mofetil.

Рис. 2. Динамика изменения числа анти-HLA-антител на фоне проведения терапии даратумумабом и иммуносорбции: а – количество 

HLA-антител к локусу DRB1 инициально при поступлении; б – снижение количества HLA-антител в динамике после 2 введений даратумумаба; 

в – количество HLA-антител после 5 процедур иммуносорбции с колонкой «Иммуно-Адсопак» перед ТГСК

Fig. 2. Dynamics of changes in the number of anti-HLA antibodies during daratumumab therapy and immunoadsorption: a – the number of HLA antibodies 

to the DRB1 locus is initially determined upon admission; б – decrease in the number of HLA antibodies in dynamics after 2 injections of daratumumab; 

в – the amount of HLA antibodies after 5 immunosorption procedures with the “Immuno-Adsopack” column before HSCT

б

в

а
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занной функциональной значимостью при дефиците 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. Возникает вопрос 

о вкладе каждого варианта в гемолиз в описанном 

нами случае. Гемолитические кризы вследствие недо-

статочности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы харак-

терны преимущественно для лиц мужского пола, 

поскольку ген G6PD расположен на Х-хромосоме. 

Кроме того, они провоцируются триггерами (суль-

фаниламиды, фторхинолоны, производные нитрофу-

рана, вирусные инфекции, пищевые интоксикации). 

При изучении анамнеза нашей пациентки таких 

данных не получено. Опубликованы данные, что 

наличие гетерозиготной мутации в гене PKLR в соче-

тании с другими наследственными гемолитическими 

анемиями может утяжелять их течение [13]. В нашем 

случае сложно ответить на вопрос: влияла ли мутация 

в гене G6PD на мутацию в гене PKLR? В литературе 

нам удалось найти 1 подобную клиническую ситуа-

цию [14]. Учитывая данные публикаций по частоте 

развития РТПХ у пациентов с ДПК, нельзя исклю-

чить течение у таких больных метаболического кри-

за под маской РТПХ, так как факт трансплантации 

устраняет ДПК только в эритроцитах, в то время как 

в печени, почках и кишечнике исходный дефицит 

сохраняется. Также в пользу течения метаболического 

криза свидетельствует развитие медленной положи-

тельной динамики у пациентки после добавления 

в терапию нутритивно-метаболической поддержки 

(витамины, левокарнитин). Рост уровней гамма-глу-

тамилтрансферазы, щелочной фосфатазы во время 

лечения, вероятнее всего, был обусловлен дефицитом 

печеночной фракции пируваткиназы, а не течением 

печеночной РТПХ [15]. 

Заключение
Представленный нами клинический случай 

подтверждает, что тяжелые формы наследственной 

гемолитической анемии вследствие ДПК могут быть 

излечены с помощью аллогенной ТГСК. Однако 

необходимы дальнейшие исследования в целях под-

бора предтрансплантационной подготовки, выбора 

режима кондиционирования и профилактики РТПХ.
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