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β-талассемия, являясь одним из наиболее распространенных моногенных заболеваний в мире, характеризуется мутациями 

в гене НВВ, приводящими к количественному снижению синтеза β-цепей глобина. Несмотря на специфичную лабораторную 

картину β-талассемии, постановка диагноза может представлять трудности, особенно в ситуации малых форм/носительства 

β-талассемии. Общепринятый стандарт обследования включает общий анализ крови с оценкой эритроцитарных индексов, 

исключение железодефицитной анемии и анализ фракционного состава гемоглобина. Завершающим и ключевым этапом 

диагностики является проведение молекулярно-генетического исследования гена НВВ, позволяющего достоверно верифицировать 

диагноз. В данном обзоре рассмотрены вопросы патогенеза β-талассемии, приведена обширная классификация патогенных 

аберраций в гене НВВ и обсуждены различные лабораторные методы каждого этапа диагностики указанного состояния 

с акцентом на молекулярно-генетические исследования. Имеется большой массив данных о распространенности β-талассемии 

в эндемичных странах, однако эпидемиологические данные в неэндемичных регионах, в частности в России, ограничены. Тем 

не менее, учитывая многонациональность нашей страны, исследование распространенности β-талассемии, как клинически 

значимых форм, так и носительства, является актуальным. В данном обзоре представлены результаты пилотного исследования 

минимальной распространенности β-талассемии по разработанному нами алгоритму, включающему верификацию состояния 

с использованием автоматического секвенирования гена НВВ по Сэнгеру. По полученным данным, возможная минимальная 

распространенность β-талассемии в Москве составляет 0,16 %.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: β-талассемия, ген НВВ, мутации, секвенирование по Сэнгеру, распространенность, гемоглобин, 
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The relevance of beta-thalassemia molecular-genetic diagnostics in Russian Federation

A.G. Khachaturian1, V.D. Nazarov2, I.A. Dubina2, S.V. Lapin2, D.V. Sidorenko2, A.A. Vilgelmi3, 
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Beta-thalassemia being one of the most widespread monogenic diseases in the world is characterized by the HBB gene mutations leading 

to beta-globin chain decrease. Despite of the specific laboratory features diagnosis of beta-thalassemia may seem difficult especially when 

speaking of minor forms and carriers. The common diagnostic standard includes complete blood count with analysis of hematological indices, 

iron deficiency exclusion and examination of hemoglobin fractions. The last and the crucial step is providing molecular-genetic study of HBB 

gene as the method allowing to verify the diagnosis. The beta-thalassemia pathogenesis, comprehensive genetic classification and various 

laboratory diagnostics tools are discussed in this review. There exists huge knowledge about beta-thalassemia prevalence in endemic regions 

but little is known of beta-thalassemia incidence in nonendemic countries, e.g., Russian Federation. Nevertheless, studying beta-thalassemia 

prevalence in Russia remains relevant considering multi ethnicity of Russian Federation. This review presents the diagnostics algorithm with 

the use of HBB gene Sanger sequencing and the results of beta-thalassemia prevalence pilot research. According to the data obtained the 

minimal possible beta-thalassemia incidence in Moscow accounts for 0.16 %.
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Введение
Талассемии являются группой наиболее распро-

страненных наследуемых моногенных заболеваний – 

5 % мировой популяции являются носителями мини-

мум одного аллельного варианта, характерного для 

этого заболевания [1]. Талассемии характеризуются 

изменением качественных и количественных харак-

теристик нормального гемоглобина эритроцитов [2]. 

β-талассемия, являющаяся одной из самых распро-

страненных форм талассемий, связана с количествен-

ным нарушением синтеза β-глобина [2]. Распростра-

ненность β-талассемии значительно варьирует в мире 

и напрямую зависит от встречаемости малярии, вызы-

ваемой различными представителями Plasmodium, 

количество случаев которой в мире в 2022 г. составило 

249 млн [3]. Изменение структуры гемоглобина или 
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Рис. 1. Схема переключения синтеза различных цепей глобина

Fig. 1. Globin chains switching scheme

его функциональных особенностей при талассеми-

ях снижает вероятность проникновения паразита 

в эритроцит, а также увеличивает скорость клиренса 

зараженных красных телец, что увеличивает вероят-

ность благоприятного исхода у зараженных [2, 4]. Так, 

частота носительства β-талассемии на Кипре состав-

ляет 12 % [5], являясь одной из самых высоких в мире. 

Среди других европейских стран по распространен-

ности носительства лидируют страны Средиземно-

морья [6]: Италия (до 12 %), Греция (8 %), Испания 

(до 5 %). Высокая частота носительства зарегистриро-

вана в Турции – до 6,8 % [7]. Странами-лидерами на 

Среднем Востоке [6] являются Египет (до 9 %), Иран 

(до 8 %), Саудовская Аравия (1–15 %), Объединенные 

Арабские Эмираты (8,5 %). По результатам крупного 

метаанализа, средняя частота встречаемости β-талас-

семии в Китае составляет 2,21 % [8]. В странах, грани-

чащих с Российской Федерацией (РФ) или располо-

женных географически близко, распространенность 

талассемии также значительно варьирует: так, в Азер-

байджане она составляет 4–5 %, в Армении – 2 %, 

в Грузии – 3 % [9]. Популяционные данные в Кирги-

зии, Таджикистане и Узбекистане отсутствуют. Рас-

пространенность талассемии в странах, не эндемич-

ных по заболеваемости малярией, оценивается редко, 

однако данные польских исследователей, показавших 

расчетную распространенность β-талассемии, равную 

1,4 %, подчеркивают актуальность исследований дан-

ной проблемы [10]. Многонациональность и этниче-

ское разнообразие РФ дают основание предполагать 

относительно высокую распространенность талассе-

мий, особенно так называемых легких форм заболе-

вания. Однако данных об истинной распространен-

ности талассемий в РФ крайне мало и существуют 

только примерные расчеты, указывающие на то, что 

до 1 % населения могут быть иметь различные формы 

талассемии [11]. Большое этническое разнообразие 

граждан РФ также подчеркивает возможность общей 

высокой распространенности талассемии в стране.

Патогенез β-талассемии
Гемоглобин представляет собой сложную белко-

вую молекулу (гетеротетрамер), состоящую из 2 пар 

цепей-глобина: α- и β-подобных. α-подобные цепи, 

такие как дзета (ζ) и альфа (α), кодируются генами, 

последовательно расположенными в α-кластере 

короткого плеча 16-й хромосомы: HBZ и HBA2, HBA1 

соответственно [2]. β-подобные цепи: эмбриональная 

цепь эпсилон (ε), фетальная цепь гамма (ϒ) и взрос-

лые цепи дельта (δ) и бета (β) синтезируются после-

довательно с HBE, HBG2 и HBG1, HBD, HBB генов 

β-кластера 11-й хромосомы [2].

Смена экспрессии глобиновых генов в β-класте-

ре в течение онтогенеза происходит по достижении 

определенного возраста и приводит к последователь-

ному образованию различных по глобиновому соста-

ву гетеротетрамеров гемоглобина, в которых одна 

пара цепей глобина является α-подобной, другая –

β-подобной (рис. 1). После 2 лет 96,5 % гемоглобина 

представлено взрослым типом HbA (α2β2), 3,5 % – 

минорным взрослым гемоглобином HbA2 (α2δ2). Так-

же в норме могут присутствовать следовые количества 

фетального гемоглобина HbF (α2ϒ2), но в концентра-

ции не более 1 % [2].

Талассемии, характеризующиеся количественным 

дефицитом синтеза цепей глобина, классифицируют-

ся на α-, β-, δβ-, εϒδβ-талассемии и наследственное 

персистирование фетального гемоглобина, в зависи-

мости от того, синтез каких цепей нарушен [2, 12]. 

Существует также большая группа заболеваний, ассо-

циированная с качественными изменениями струк-

туры β-цепей глобина, – качественные гемоглобино-

патии, которые, однако, не являются темой данного 

обзора.

Помимо талассемий к изменению концентраций 

минорных и мажорной фракций гемоглобина могут 

приводить различные нарушения его синтеза, свя-

занные с метаболическими дефицитами (гипотиреоз, 

железодефицит и др.) и онкогематологическими забо-

леваниями (миелодиспластический синдром, юве-

нильный миеломоноцитарный лейкоз и др.) [2].

Талассемии относят к неиммунным гемолитиче-

ским анемиям. Патогенез β-талассемии заключается 

в снижении синтеза β-цепей, приводящем к накопле-

нию избытка α-цепей, которые в отсутствие пары для 

образования HbA (2α2β) формируют нерастворимые 

преципитаты в клетках эритроидного ростка (тель-

ца включения). Такие преципитаты осаждаются на 

мембранах клетки, что делает их ригидными. Данные 

процессы приводят к развитию неэффективного эри-

тропоэза в костном мозге и внутриклеточному гемо-

лизу зрелых эритроцитов в селезенке, что выражается 

гипохромной микроцитарной анемией. Компенса-

торно в ответ на гипоксию увеличивается синтез эри-

тропоэтина, что приводит к гиперплазии эритроид-

ного ростка и, как следствие, к различным скелетным 

деформациям плоских костей при большой форме 

β-талассемии [12].
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Следует упомянуть, что степень избытка α-цепей 

напрямую влияет на тяжесть заболевания, поэтому 

для редких сочетаний α- и β-талассемий характерны 

более легкие фенотипы по сравнению с изолирован-

ной β-талассемией, поскольку наличие α-талассемии 

компенсирует избыток α-цепей при β-талассемии. 

Помимо α-талассемии избыток α-цепей может ком-

пенсировать повышенный синтез γ-цепей, которые 

соединяются с α-цепями для образования HbF (2α2γ) 

[2].

Исходя из степени количественного снижения 

синтеза β-цепей, β-талассемия классифицирует-

ся на большую форму (β0-талассемиию, анемию 

Кули – уст.), когда синтез β-цепей отсутствует полно-

стью; промежуточную форму (β+-талассемию), при 

которой β-цепи синтезируются, но их количество 

значимо снижено; и малую форму (β++-талассемию), 

при которой синтез β-цепей снижен минимально 

[12, 13]. Большинство классификаций объединяют 

последнюю форму с носительством β-талассемии. 

Наиболее клинически значимая классификация 

выделяет трансфузионно-зависимые (в первую оче-

редь, большая форма) и трансфузионно-независимые 

формы [12].

Как упомянуто выше, α-цепи глобина являются 

продуктом экспрессии гена НВВ, расположенного 

в β-кластере 11-й хромосомы. Главным регуляторным 

элементом β-кластера является β-LCR (локус-кон-

тролирующий регион), функционирующий как дис-

тальный энхансер (distal strong enhancer) [14]. Данный 

регион отвечает за связывание факторов транскрип-

ции, и при его отсутствии экспрессия β-глобиновых 

генов находится на очень низком уровне.

Ген HBB, суммарно кодирующий 146 аминокислот, 

включает 3 экзона и 2 интрона (рис. 2). Ключевыми 

регуляторными элементами внутри гена являются 

первая и последняя пары нуклеотидов интронов, обе-

спечивающие корректность сплайсинга РНК; консер-

вативные консенсусные последовательности; 5’UTR 

(нетранслируемый регион); 3’UTR, ответственный 

за посттранскрипционное полиаденилирование 

и поли(А)-хвост, стабилизирующий молекулу РНК 

после процессинга, а также участвующий в трансля-

ции [14].

Появление аберраций в описанных регионах гена 

HBB, а также в цис- и трансрегуляторных элементах 

специфически влияет на синтез β-цепей, приводя как 

к количественным, так и к качественным изменениям 

гемоглобина [2].

Все аберрации, приводящие к развитию β-талас-

семии, можно разделить на 2 группы: делеционные 

и неделеционные [13].

Неделеционные варианты количественно преоб-

ладают над крупными делециями и включают в себя 

нуклеотидные замены, а также небольшие инсерции 

и делеции в пределах кодирующей области гена, при-

водящие к сдвигу рамки считывания. Данную группу 

можно классифицировать исходя из того, какой этап 

экспрессии нарушается – транскрипция, процессинг 

РНК или трансляция [13].

Транскрипционные варианты включают измене-

ния в цис-регуляторных элементах промотора, что 

приводит к нарушению связывания их с факторами 

транскрипции, сбою взаимодействия с β-LCR и фор-

мированию комплекса инициации транскрипции. 

Помимо изменений в промоторах к нарушению 

транскрипции могут приводить аберрации в 5’UTR. 

Все перечисленные варианты ассоциированы с незначи-

тельным снижением синтеза β-цепей (β+/β++) [2, 13, 15].

К аберрациям, приводящим к нарушению про-

цессинга РНК, относятся изменения в местах стыка 

экзона и интрона (splice sites junction), приводящие 

к прекращению нормального сплайсинга интронов. 

К нарушению сплайсинга также приводят изменения 

в консенсусных последовательностях гена, которые 

активируют предсуществующие «криптические» 

места сплайсинга (последовательности, имитирую-

щие оригинальные места сплайсинга, но в норме не 

используемые), а также приводящие к нарушению 

нормального вырезания интронов. Помимо актива-

ции «криптических» мест сплайсинга возможно также 

образование новых альтернативных мест сплайсинга, 

которые могут возникать как в интронах, так и в экзо-

нах. Уровень снижения синтеза β-цепей при аберра-

циях, приводящих к нарушению процессинга РНК, 

значительно варьирует даже в одной семье и может 

характеризоваться либо полным отсутствием синтеза 

глобина, либо его небольшим снижением [2, 13, 15].

Помимо сплайсинга в ходе процессинга воз-

можно нарушение полиаденилирования, связанное 

с аберрациями в консервативной последовательности 

AATAAA в составе 3ʼUTR. Возможны как точечные 

замены нуклеотидов и делеции в пределах после-

довательности, так и делеция всех 6 нуклеотидов. 

Перечисленные варианты снижают эффективность 

отщепления 3’-конца и полиаденилирования, но не 

прекращают их полностью, что обусловливает β+-син-

тез цепей [2, 13, 15].

К нарушению трансляции приводят аберрации 

в кодоне инициации ATG и варианты, ведущие 

к преждевременному появлению стоп-кодона, что 

вызывает в большинстве случаев полное отсутствие 

синтеза β-глобина (β0), а также наиболее многочис-

ленные различные небольшие инсерции и делеции, 

Рис. 2. Нормальная структура гена НВВ

Fig. 2. HBB gene normal structure
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приводящие к сдвигу рамки считывания. Уровень 

снижения синтеза цепей при преждевременном пре-

кращении трансляции зависит от места появления 

стоп-кодона. Для нонсенс-мутаций или сдвигов 

рамки считывания, сопровождающихся появлением 

стоп-кодона в 1-м или 2-м экзоне, характерны рецес-

сивное наследование и легкое снижение синтеза цепей 

у гетерозигот, поскольку с мутантных аллелей не идет 

синтез β-глобина. Таким образом, все β-глобиновые 

цепи имеют нормальную структуру, но их количество 

снижено. Если стоп-кодон возникает в 3-м экзоне, 

синтезируются нестабильные нефункционирующие 

варианты β-глобинов, что в сочетании с избытком 

α-цепей приводит к перегрузке протеолитических 

механизмов и развитию тяжелого доминантно насле-

дуемого фенотипа [2, 13, 15].

Делеционные формы встречаются значительно 

реже, чем неделеционные. Их можно разделить на 

2 типа: делеции только гена HBB и делеции β-LCR [2]. 

Делеции гена HBB в большинстве случаев затрагивают 

промоторную зону с CACCC, CCAAT и TATA боксами 

и приводят к ограничению транскрипции HBB и уси-

лению взаимодействия промоторных зон γ- и δ-генов 

с β-LCR за счет снижения конкурентной способности 

промоторов HBB. В результате данный вариант β-та-

лассемии характеризуется нетипично высокими уров-

нями HbA2 и HbF и в большинстве случаев тяжелым 

фенотипом у гомозигот [2].

Наиболее редкими являются делеции β-LCR. Они 

могут затрагивать как регуляторный регион в сочета-

нии с геном HBB и приводить к делеции всего β-кла-

стера, так и оставлять HBB интактным. Делеции всего 

β-кластера сопровождаются развитием (εγδβ)0-талас-

семии, причем жизнеспособными являются только 

гетерозиготы [2, 13].

Как было упомянуто выше, β-талассемия имеет 

различные фенотипические проявления в зависи-

мости от количества и качества синтезируемых β-це-

пей глобина, что объясняется рецессивным типом 

наследования с гаплонедостаточностью (неполным 

доминированием) [2]. Гомозиготы имеют наиболее 

клинически и лабораторно выраженные фенотипы 

в связи с тем, что синтез β-глобиновых цепей либо 

отсутствует вовсе (β0-талассемия), либо значительно 

снижен (β+-талассемия). Понятие «гаплонедоста-

точность» относится к гетерозиготам и означает, что 

наличие только одной функциональной аллели не 

может обеспечить нормальный фенотип. Так, напри-

мер, у носителей гетерозиготных аллелей синтез 

β-глобинов идет только с интактной аллели, в то 

время как мутированная аллель является нефункци-

ональной. Таким образом, количество образуемых 

β-цепей недостаточно для образования пар со всеми 

синтезированными α-цепями. При таком типе насле-

дования гетерозиготы имеют легкий фенотип или 

бессимптомный, проявляющийся исключительно 

лабораторно (β++-талассемия). Помимо гомо- и гете-

розигот существуют компаундные гетерозиготы, чей 

фенотип зависит от комбинации патологических 

вариантов на разных аллелях и обычно соответствует 

тяжелому. Выделяют также доминантно-наследуемые 

формы β-талассемии, характеризующиеся синтезом 

нестабильных β-цепей [2].

Лабораторная диагностика β-талассемии
Развитие анемии при β-талассемии имеет 2 пато-

генетических компонента – неэффективный эритро-

поэз и внутриклеточный гемолиз. Последний имеет 

такие лабораторные проявления, как ретикулоцитоз, 

повышение концентрации непрямого билирубина 

и лактатдегидрогеназы. Однако для легких и проме-

жуточных форм заболевания ключевым патогенети-

ческим звеном является неэффективный эритропоэз, 

нежели гемолиз, в связи с чем маркеры гемолиза 

у данной категории пациентов могут быть отрица-

тельны, что не исключает диагноз β-талассемии [2].

Основным лабораторным проявлением β-талассе-

мии является гипохромная микроцитарная анемия, 

которая характеризуется следующими показателя-

ми гемограммы: концентрация гемоглобина (Hb) 

< 130 г/л у мужчин и < 120 г/л у женщин при любом 

количестве эритроцитов (red blood cells, RBC), сред-

ний объем эритроцита (mean cell volume, MCV) 

< 80 фл и среднее содержание гемоглобина в эри-

троците (mean cell hemoglobin, MCH) < 27 пг [12]. 

Для β-талассемии даже при легких формах харак-

терно значимое снижение показателей MCV 

(50–70 фл) и MCH (20–22 пг) [2, 12]. Важно отметить, 

что при β-талассемии часто наблюдается эритроцитоз, 

который является компенсаторным ответом на неэф-

фективный эритропоэз [2]. Нужно подчеркнуть, что 

описанные изменения не являются специфическими 

и также могут присутствовать при других причинах 

анемии.

При микроскопии мазка периферической крови 

возможно обнаружение неспецифических прояв-

лений неэффективного эритропоэза: анизоцитоз, 

пойкилоцитоз, мишеневидные эритроциты и нор-

мобласты. Кроме этого, указанные морфологические 

особенности, в первую очередь нормобласты, выявля-

ются не у всех пациентов и коррелируют со степенью 

тяжести заболевания [12, 16].

Учитывая высокую распространенность β-талас-

семии в некоторых регионах мира (Индия, страны 

Персидского залива), возможность сосуществования 

данного заболевания с железодефицитной анеми-

ей, также со схожей лабораторной картиной, были 

предприняты попытки создания расчетных индексов, 

позволяющих дифференцировать 2 данных состояния 

с использованием показателей общего анализа крови. 

Наибольшими чувствительностью и специфичностью 

обладают индексы, приведенные в табл. 1 [17].

Однако требуется отметить, что диагностическая 

точность данных индексов показывает высокий уро-

вень вариабельности в разных популяциях. Кроме 

того, данные индексы разработаны для дифферен-
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Таблица 1. Расчетные эритроцитарные индексы

Table 1. RBC indices

Эритроцитарный индекс
Erythrocytic index

Формула
Formula

Пороговое значение
Reference

Чувствительность
Sensitivity

Специфичность
Specificity

Mentzner MCV/RBC < 13,0 98,7 % 82,3 %

Ehsani MCV × (10 × RBC) < 15,0 94,8 % 73,5 %

Srivastava MCH/RBC < 3,8 85,7 % 72,0 %

Sirdah MCV − RBC − (3 × Hb) < 27,0 85,7 % 79,4 %

RDWI MCV × RDW/RBC < 220,0 83,1 % 76,4 %

Green and King MCV2 × RDW/Hb × 100 < 65,0 83,1 % 73,5 %

Shine and Lal MCV2 × MCH/100 < 1530,0 100,0 % 10,2 %

England and Fraser MCV − RBC − (0,5 × Hb) − 3,4 < 0 66,2 % 85,3 %

Примечание. RDW – ширина распределения эритроцитов.

Note. RDW – red cell distribution width.

циальной диагностики между разными причинами 

гипохромной микроцитарной анемии, а не для рутин-

ного скрининга β-талассемии среди условно здорово-

го населения.

Характерным признаком β-талассемии является 

изменение соотношения HbA, HbA2 и HbF, отражаю-

щее снижение продукции β-цепей и компенсаторное 

увеличение синтеза δ-цепей и/или γ-цепей. Обычно 

при β-талассемии наблюдается умеренное повышение 

HbA2 (3,5–7,0 %) или сочетанное повышение HbA2 

и HbF. В некоторых случаях, например при δβ-талас-

семиях или наследственной персистенции фетально-

го гемоглобина, может наблюдаться изолированное 

повышение HbF [18]. Данный феномен количествен-

ных изменений нормальных фракций гемоглобина 

также используется в качестве инструмента для опре-

деления пациентов с высокой вероятностью наличия 

β-талассемии.

Гель-электрофорез в агарозном геле в щелочных 

(рН = 8,4) и кислых (рН = 6,2) условиях с последующей 

окраской белковыми красителями и денситометри-

ей является довольно устаревшим методом с низким 

уровнем разрешающей способности и отсутствием 

возможности высокоточной оценки концентрации 

нормальных фракций гемоглобинов [19, 20].

Методы высокоэффективной жидкостной хро-

матографии (ВЭЖХ) и капиллярного электрофореза 

(КЭФ) являются более современными подходами 

оценки качественного и количественного состава 

фракций гемоглобина. Разделение гемоглобинов на 

фракции методом ВЭЖХ заключается в предвари-

тельной сорбции всех вариантов гемоглобина на кати-

оннообменной колонке с последующим разделением 

на фракции элюирующим буфером. При этом каждый 

вариант гемоглобина имеет свое уникальное значение 

величины, называемой «время удержания». Однако 

многие варианты гемоглобинов имеют схожее время 

удержания, что может усложнять оценку концентра-

ций нормальных фракций гемоглобина. Усложняет 

задачу и тот факт, что в этом методе также разделяются 

на фракции гликозилированные формы и другие про-

изводные гемоглобина [20]. Большинство исследовате-

лей склоняются к тому, что ВЭЖХ не следует исполь-

зовать как самостоятельный метод окончательной 

идентификации варианта гемоглобина [21, 22].

При использовании КЭФ различные варианты 

гемоглобина характеризуются определенными зонами 

миграции в зависимости от их электрофоретической 

подвижности. Данные миграционные зоны менее 

специфичны, чем время удержания в ВЭЖХ: иногда 

эти зоны шире и включают в себя несколько вари-

антов гемоглобина с близкой электрофоретической 

подвижностью, что также усложняет интерпретацию 

результатов и снижает точность оценки нормальных 

фракций гемоглобина [23].

В некоторых регионах мира с особенно высокой 

распространенностью β-талассемии используется 

специфическое определение концентрации HbA2 

и HbF для скрининга на данное состояние [24, 25]. 

Однако данный подход обладает значительными 

недостатками: невозможность определения структур-

ных гемоглобинопатий и сложных форм структурных 

и количественных гемоглобинопатий, существование 

большого количества других причин повышения нор-

мальных вариантов гемоглобина (B
12

-дефицит, бере-

менность, гипертиреоз, диабет и др.).

Диагностическим лабораторным тестом, позволя-

ющим верифицировать диагноз, является проведение 

молекулярно-генетического исследования гена HBB 

для обнаружения патогенных вариантов, что дела-

ет данный тест «золотым стандартом» диагностики 

β-талассемии. Методы молекулярно-генетической 

диагностики β-талассемии могут быть основаны на 

методе полимеразной цепной реакции (ПЦР), секве-

нировании по Сэнгеру, а также на методе массового 

параллельного секвенирования.

Международная федерация по талассемиям 

рекомендует для генодиагностики ПЦР-методики 

с использованием готовых тест-систем с наборами 

проб/праймеров для выявления наиболее частых 

мутаций в регионе [12]. Указанный метод высоко 

актуален для эндемичных регионов, тем не менее 

в таких многонациональных неэндемичных странах, 

как РФ, использование данных наборов не может 

обеспечить гарантированное выявление заболевания 

в связи с высоким разнообразием возможных пато-

генных аберраций в гене HBB.

Как было описано ранее, к развитию заболевания 

могут приводить аберрации в любом участке гена, 

включая регуляторные и некодирующие области. 
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В связи с этим необходимым условием полноценного 

молекулярно-генетического поиска является анализ 

промоторной зоны, кодирующих участков, интронов, 

а также 3’UTR нетранслируемого региона гена HBB. 

Одним из наиболее точных и эффективных мето-

дов определения патогенных вариантов в гене HBB 

является прямое автоматическое секвенирование по 

Сэнгеру, позволяющее идентифицировать практиче-

ски все известные на данный момент аберрации при 

использовании праймеров, направленных на иссле-

дование всех участков гена [12].

На рис. 3 представлен предпочтительный охват 

областей гена HBB при использовании секвенирова-

ния по Сэнгеру.

Ограничением использования данной методики 

является невозможность обнаружения крупных деле-

ций, однако данные аберрации характеризуются раз-

витием большой формы β-талассемии с выраженной 

клинико-лабораторной картиной, что при получении 

отрицательного результата секвенирования является 

основанием для проведения другого молекулярно-ге-

нетического исследования – множественной ампли-

фикации лигированных проб (MLPA) [26]. Тем не 

менее встречаемость делеционных форм крайне низ-

ка, в связи с чем необходимость выполнения MLPA 

для диагностики β-талассемии носит исключитель-

ный характер.

Сегодня все больше в рутинной клинической 

практике при диагностике наследственных заболева-

ний используются методы массового параллельного 

секвенирования (секвенирование следующего поко-

ления, NGS). Однако, как и другие лабораторные 

и молекулярно-генетические методы, данные тесты 

имеют ряд ограничений. Непонимание особенностей 

NGS-технологий при генетическом подтверждении 

β-талассемии может привести к ложноотрицатель-

ным результатам. Так, использование полноэкзомно-

го секвенирования не позволяет выявить весь спектр 

патогенных вариантов, которые, как было упомянуто 

ранее, могут встречаться и в некодирующих, и в регу-

ляторных областях гена HBB. Это заставляет разра-

батывать таргетные панели, которые будут анализи-

ровать все диагностически важные регионы данного 

гена. Также наличие псевдогена HBBP1 еще больше 

усложняет молекулярно-генетическую диагностику 

β-талассемии с использованием метода NGS и подчер-

кивает важность учета данного феномена при дизайне 

таргетных панелей.

Собственный опыт оценки минимальной распростра-
ненности β-талассемии с использованием молекуляр-
но-генетического метода диагностики

Данные о частоте встречаемости β-талассемии в РФ 

немногочисленны [11, 27], а имеющиеся публикации 

указывают на вероятное увеличение заболеваемости 

в связи с активными миграционными процессами 

[11]. Для оценки минимальной распространенности 

β-талассемии было проведено пилотное исследова-

ние. Его схема визуализирована на рис. 4.

На 1-м этапе были проанализированы гематологи-

ческие данные (RBC, Hb, MCV, MCH) 4918 обезли-

ченных уникальных образцов общего анализа крови. 

Нами были использованы остаточные образцы крови 

пациентов, проходивших обследование по различным 

неуточненным причинам в лаборатории г. Москвы 

в период с 22.05.2022 по 23.05.2022. Наличие анемии 

не являлось критерием включения. Нужно отметить, 

что данное исследование не следует рассматривать как 

популяционное, так как большое количество образ-

Рис. 3. Расположение праймеров при секвенировании по Сэнгеру

Fig. 3. Sanger sequencing primers location

Рис. 4. Дизайн исследования

Fig. 4. Study design. CE – capillary electrophoresis
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цов, поступивших в лабораторию, могло быть сдано 

по медицинским показаниям. Мы также принимаем 

во внимание тот факт, что медицинские состояния, 

помимо искомой нами β-талассемии, явившиеся при-

чиной обращения пациентов в лабораторию самосто-

ятельно, могли привести к изменению анализируемых 

показателей. Тем не менее этапность исследования 

и повышение как чувствительности, так и специфич-

ности каждого последующего использованного мето-

да позволили исключить попадание пациентов без 

искомого состояния в полученную итоговую выборку.

Для всех образцов были рассчитаны 6 эритроци-

тарных индексов Mentzner, Ehsani, Srivastava, Sirdah, 

Shine and Lal, England and Fraser [17, 28]. Мы прини-

маем во внимание, что указанные индексы не являют-

ся общепринятым методом скрининга и направлены 

в первую очередь на дифференциальную диагностику 

β-талассемии и железодефицитной анемии при нали-

чии гипохромной микроцитарной анемии, что может 

значительно снижать истинную чувствительность 

данных индексов в скрининговых исследованиях. 

Учитывая, что наличие анемии, гипохромии и микро-

цитоза не являлись критериями включения, в ходе 

исследования мы говорим о минимально возможной 

распространенности β-талассемии, осознавая воз-

можность ложноотрицательных результатов индек-

сов.

Учитывая возможную низкую чувствительность 

и специфичность каждого отдельного индекса, 

в дальнейшее исследование были включены пациен-

ты с 2 положительными индексами и более, их число 

составило 38 человек.

На 2-м этапе отобранным пациентам была про-

ведена оценка фракционного состава гемоглобинов 

методом КЭФ, по результатам которой у 10 из них 

были выявлены изменения (табл. 2). Учитывая, что 

отбор по эритроцитарным индексам практически 

исключает возможность обнаружения качественных 

гемоглобинопатий, интересной находкой оказалось 

обнаружение аномального варианта гемоглобина 

(31,4 % HbC) в отсутствие повышения HbA2 и HbF.

Третий и заключительный этап включал прове-

дение генотипирования гена НВВ методом прямого 

автоматического секвенирования по Сэнгеру. У 9 из 

10 пациентов были выявлены аберрации: у 8 обна-

ружены варианты, характерные для β-талассемии, 

что составило 0,16 % от общего числа обследованных 

пациентов, у 1 – аберрация, определяющая HbC-ге-

моглобинопатию.

Среди пациентов с β-талассемией первым по 

частоте выявления являлся вариант c.25_26delAA, 

остальные аберрации были обнаружены однократно: 

c.93-21G>A, c.315+1G>A, c.92+6T>C, c.92+5G>A, 

p.Lys9Arg. Распределение аберраций указано на рис. 5.

По полученным нами данным, минимальная 

распространенность β-талассемии в исследованной 

выборке составляет 0,16 %. Мы принимаем во внима-

ние, что пациенты, включенные в исследование, сда-

вали общий анализ крови по различным неизвестным 

нам причинам и не являются точным отражением всей 

популяции РФ. Также требуется уточнить, что исполь-

зованные индексы не имеют 100 % чувствительности 

и были разработаны для дифференциальной диагнос-

тики железодефицитной анемии и β-талассемии. 

Необходимо повторно отметить, что в исследование 

не были включены носители аберраций без лабора-

торных симптомов. Для подтверждения полученных 

данных в будущем планируется значительно расши-

рить группу обследованных.

Выводы
β-талассемия представляет собой одно из самых рас-

пространенных наследственных заболеваний и во мно-

гих регионах мира ее распространенность недооценена. 

Она характеризуется генетическим и фенотипическим 

разнообразием, что делает ее диагностику в ситуациях 

с легкой и средней степенью тяжести крайне сложной 

задачей. Классические лабораторные тесты, такие как 

общий анализ крови, исследование ретикулоцитов, 

микроскопия мазков периферической крови, не имеют 

достаточной чувствительности и специфичности для 

высокоточной диагностики β-талассемии. Методы, 

связанные с разделением различных фракций нор-

мального и патологического гемоглобинов, характери-

зуются рядом недостатков, которые часто не позволяют 

верифицировать диагноз. Молекулярно-генетические 

методы диагностики являются единственным под-

ходом высокоточного подтверждения β-талассемии 

любой степени тяжести.

Таблица 2. Результаты КЭФ гемоглобина у 38 пациентов

Table 2. CE results in 38 patients

Результат
Result

Число, n
Number, n

Норма

Reference
28

Повышение HbA2 (> 3,5 %)

HbA2 elevation
7

Повышение HbF ( 2,0 %)

HbF elevation
1

Повышение HbA2 (> 3,5 %) и HbF ( 2,0 %)

Both HbA2 & HbF elevation
1

Аномальный вариант HbC

Abnormal Hb variant
1

Рис. 5. Результаты секвенирования гена НВВ

Fig. 5. HBB gene sequencing results
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Учитывая гено- и фенотипическое многообразие 

β-талассемии, верификация диагноза должна прово-

диться с использованием молекулярно-генетических 

методик, позволяющих проанализировать все участки 

гена НВВ.

Точная распространенность β-талассемии в РФ 

и в отдельных регионах неизвестна. По полученным 

пилотным данным, возможная минимальная рас-

пространенность заболевания в Москве составляет 

0,16 %. Указанная распространенность является отно-

сительно высокой для неэндемичного региона, в свя-

зи с чем необходима повышенная настороженность 

в отношении выявления β-талассемии, в особенности 

на амбулаторном этапе.
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