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Бета-талассемия – наследственное заболевание, обусловленное патогенными вариантами в гене HBB, которые ведут 

к нарушению синтеза β-цепей глобина, приводящему к неэффективному эритропоэзу, развитию микроцитарной гипохромной 

анемии и комплексу системных осложнений. В статье рассмотрены современные стратегии терапии этого состояния. 

Адекватная гемотрансфузионная поддержка в сочетании с регулярной хелаторной терапией традиционно остается основой 

стандартного лечения. В современной практике также применяются другие методы консервативной терапии, например, 

направленные на индукцию фетального гемоглобина, стимуляцию эритропоэза и другие звенья патогенеза. Аллогенная 

трансплантация гемопоэтических стволовых клеток до недавнего времени являлась единственным методом, способным 

обеспечить полное излечение β-талассемии, однако ее применение ограничено доступностью полностью совместимого донора 

и рисками трансплантационных осложнений, в том числе высокий риск неприживления трансплантата при данной патологии, 

реакции «трансплантат против хозяина». Развитие генной терапии, направленной на восстановление синтеза β-глобина или 

индукцию экспрессии фетального гемоглобина, открывает перспективы функционального излечения без необходимости 

выполнения аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, что преодолевает многие ее ограничения, в том 

числе отсутствие оптимального донора, реакции «трансплантат против хозяина» и отторжение трансплантата. В обзоре 

представлен анализ существующих методов лечения, их ограничений и возможностей клинического применения генной терапии 

при β-талассемии.
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Modern therapeutic approaches for β-thalassemia: from blood transfusion to gene therapy
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Beta-thalassemia is a hereditary disorder caused by pathogenic variants in the HBB gene that lead to impaired synthesis of β-globin chains, 

resulting in ineffective erythropoiesis, development of microcytic hypochromic anemia, and a complex of systemic complications. This article 

reviews current therapeutic strategies for this condition. Adequate transfusion support combined with regular chelation therapy remains the 
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cornerstone of standard treatment. In current practice, other methods of conservative therapy are also used, such as those targeting fetal 

hemoglobin induction, stimulation of erythropoiesis, and other pathogenetic mechanisms. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 

was until recently the only method capable of providing a complete cure for β-thalassemia. However, its application is limited by the availability 

of a fully compatible donor and the risks of transplantation complications, including a high risk of graft failure in this disease and graft-versus-

host disease. The development of gene therapy aimed at restoring β-globin synthesis or inducing fetal hemoglobin expression offers prospects 

for functional cure without the need for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, overcoming many of its limitations, including the 

lack of an optimal donor, graft-versus-host disease, and graft rejection. This review provides an analysis of existing treatment methods, their 

limitations, and the potential for clinical application of gene therapy in β-thalassemia.

Key words: β-thalassemia, hematopoietic stem cell transplantation, chelation therapy, gene therapy, lentiviral genetic modification, 

genome editing, fetal hemoglobin, BCL11A enhancer
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Введение
Бета-талассемия – это гемоглобинопатия чаще 

всего с аутосомно-рецессивным типом наследования, 

обусловленная патогенными вариантами гена HBB. 

Традиционно β-талассемия была более распространена 

в Африке, Индии, Средиземноморье, Юго-Восточной 

Азии и на Ближнем Востоке. Однако из-за миграции 

болезнь встречается и в других регионах, включая 

Европу и Российскую Федерацию (РФ) [1]. Во всем 

мире около 1,5 % людей являются носителями мута-

ций, ассоциированных с β-талассемией. В странах, 

граничащих с РФ или расположенных географически 

близко, распространенность носительства мутаций, 

ассоциированных с талассемией, также значительно 

варьирует. Так, в Азербайджане она составляет 4–5 %, 

в Армении – 2 %, в Грузии – 3 %. Национальный 

регистр, отражающий истинное число пациентов 

с β-талассемией в РФ, отсутствует. Ежегодно в РФ ори-

ентировочно рождаются 30 детей с тяжелой формой 

β-талассемии, эта цифра наиболее часто упоминается 

специалистами, при этом, исходя из данных Всемир-

ной организации здравоохранения (ВОЗ) о встречае-

мости β-талассемии в Европе, расчетное число ново-

рожденных с тяжелыми формами заболевания в РФ 

может составлять около 200 случаев в год [2]. Также 

существуют примерные расчеты, указывающие на то, 

что до 1 % населения могут иметь различные формы 

талассемии [3].

В норме в ходе внутриутробного развития, в пери-

од с 12-й по 24-ю неделю, практически весь гемогло-

бин (Hb) плода представлен фетальным Hb (HbF), 

белковая часть которого состоит из 2 полипептидных 

α-цепей и 2 γ-цепей глобина (α2γ2). После рождения 

HbF замещается на Hb взрослого человека (HbA) 

и к 6-му месяцу составляет менее 2–3 % от общего 

количества Hb [4]. Белковая часть HbA представляет 

собой тетрамерную молекулу, состоящую из 2 α-цепей 

и 2 β-цепей глобина (α2β2). Мутации в гене HBB при-

водят к полному отсутствию или снижению синтеза 

β-цепей. В результате избыток неспаренных α-цепей, 

а также нерастворимых гемихромов в эритроидных 

клетках, окислительный стресс приводят к преждев-

ременной гибели предшественников эритроцитов, 

повреждению мембраны зрелых эритроцитов и вну-
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трисосудистому гемолизу [5]. При тяжелых формах 

β-талассемии эритропоэз неэффективен, поскольку 

значимая часть эритроидных предшественников не 

созревает до стадии зрелых эритроцитов.

Современная классификация подразделяет талас-

семию на 2 основные группы – трансфузионно зави-

симую и трансфузионно независимую. В эти группы 

входят как α-талассемия, так и β-талассемия, в том 

числе аутосомно-доминантная форма, или β-талассе-

мии с сопутствующими аномалиями Hb. Клинически 

β-талассемия подразделяется на большую, проме-

жуточную и малую формы в зависимости от тяжести 

клинических проявлений и потребности в перелива-

ниях крови – от регулярных трансфузий эритроцитов 

до бессимптомного носительства.

Фенотип и клинические проявления заболевания 

зависят от варианта мутации β-цепей глобина (β++, 

β+ или β0) и степени дисбаланса между α- и β-цепями 

глобина. Мутации β++ включают патогенные вари-

анты, которые вызывают лишь незначительное сни-

жение синтеза цепи β-глобина. Мутации β+ связаны 

с заболеванием средней степени тяжести, тогда как 

при мутациях β0 продукция β-цепей глобина пол-

ностью отсутствует, что ассоциировано с наиболее 

тяжелым течением заболевания [6]. Варианты гено-

типа можно сгруппировать следующим образом: β0/β0, 

β0/β+, β+/β+, β0/β++, β+/β++ и β++/β++. Так, у гомозигот-

ных носителей β0-талассемии, страдающих тяжелой 

анемией, взрослая форма HbA отсутствует, а HbF 

составляет 92–95 % общего количества Hb. У гомо-

зиготных носителей β+-талассемии и носителей гене-

тических комбинаций β+/β0 уровень HbA составляет 

10–30 %, а HbF – 70–90 % [7]. 

Наличие патогенных вариантов, способных 

уменьшать дисбаланс цепей глобина, приводит 

к облегчению клинического течения заболевания. 

Так, например, сочетание гомозиготных или кампа-

унд-гетерозиготных мутаций по 2 аллелям β+-талас-

семии с патогенными вариантами, характерными 

для α-талассемии, является фактором, снижающим 

дисбаланс α- и β-цепей глобина, что приводит к более 

легкой форме заболевания. Другими факторами, спо-

собными улучшить фенотип, являются генетические 

детерминанты, повышающие выработку γ-цепей гло-

бина, ассоциированные с сохранением экспрессии 

HbF у взрослых (HPFH, наследственное персистиро-

вание HbF) [8]. Перечисленные факторы даже в соче-

тании с аллелями β0-талассемии приводят к промежу-

точной форме β-талассемии. Кроме того, существуют 

варианты, которые усугубляют течение заболевания. 

К ним относятся трипликация или тетрапликация 

гена α-глобина, которые усиливают дисбаланс в сто-

рону повышенного синтеза α-цепей, что может усугу-

бить тяжесть гетерозиготного состояния при β-талас-

семии. Описаны также редкие мутации, приводящие 

к синтезу крайне нестабильных вариантов β-глобина, 

которые переходят в нерастворимую форму в предше-

ственниках эритроцитов и могут быть связаны с про-

межуточной талассемией у гетерозигот (доминантная 

талассемия или результат мутации de novo) [6, 9].

Основным проявлением β-талассемии является 

микроцитарная гипохромная анемия как основное 

следствие неэффективного эритропоэза. Результатом 

активации компенсаторных механизмов являются 

гиперплазия костного мозга, приводящая к характер-

ным костным аномалиям и задержке роста, а также 

активация внекостномозгового кроветворения с раз-

витием гепатоспленомегалии. Регулярные перелива-

ния компонентов крови, содержащих эритроциты, 

приводят к вторичной перегрузке железом, в результа-

те которой пациенты страдают от эндокринных нару-

шений, сердечной и печеночной недостаточности, 

в тяжелых случаях возникает фиброзная трансформа-

ция вовлеченных органов и тканей. Токсическая кар-

диомиопатия является причиной смерти 71 % паци-

ентов с большой формой талассемии [10]. Регулярные 

гемотрансфузии являются фактором риска возник-

новения ВИЧ-инфекции и вирусных гепатитов [11]. 

Внутрисосудистый гемолиз ассоциирован с развити-

ем венозного тромбоза (риск значительно выше после 

спленэктомии), литиаза и легочной гипертензии. Еще 

одним осложнением является остеопороз, развитие 

которого тесно связано как с гиперплазией костного 

мозга, так и с рядом эндокринных нарушений, возни-

кающих при β-талассемии.

Без лечения большая форма β-талассемии пред-

ставляет собой прогрессирующее заболевание 

с увеличением трансфузионной зависимости по мере 

взросления, приводящей к различным органным 

поражениям и тяжелой инвалидизации. Диапазон 

продолжительности жизни, по данным литературы, 

составляет от 3–12 до 20–30 лет без лечения [10, 12]. 

Благодаря хелаторной терапии продолжительность 

жизни пациентов значительно увеличилась. Так, 

C. Borgna-Pignatti et al. на основании данных 

7 итальянских центров сообщают, что 68 % пациентов 

доживают до 35 лет [12]. Однако в нашей практике 

имелись случаи в семейном анамнезе, когда, несмо-

тря на регулярные трансфузии в сопровождении хела-

торной терапии, больные дети погибали, не достигая 

возраста 12 лет. 

В настоящее время существует ряд методов лече-

ния талассемии, но каждый из них имеет недостатки 

и ограничения. В этом обзоре мы рассмотрим основ-

ные терапевтические подходы, которые в настоящее 

время используются и разрабатываются для пациен-

тов с β-талассемией. 

Переливание крови
Традиционный и наиболее доступный метод лече-

ния β-талассемии основан на регулярных трансфу-

зиях компонентов крови, включающих эритроциты. 

Адекватная трансфузионная поддержка подавляет 

неэффективный эритропоэз и контролирует последу-

ющие связанные с ним патогенетические механизмы. 

Переливания следует проводить каждые 2–4 нед, 
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поддерживая уровень Hb перед трансфузией выше 

90–105 г/л. Данный режим способствует нормаль-

ному росту, обеспечивает нормальную физическую 

активность, адекватно подавляет внекостномозговое 

кроветворение у большинства пациентов и сводит 

к минимуму трансфузионное накопление железа 

[5]. Более высокий целевой уровень Hb до транс-

фузии, составляющий 110–120 г/л, целесообразен 

для пациентов с заболеваниями сердца, клиниче-

ски значимым экстрамедуллярным кроветворением 

при невозможности его подавления на более низких 

уровнях Hb [13]. Концентрация Hb после перелива-

ния должна быть ниже 140–150 г/л. Высокая частота 

гемотрансфузий связана с увеличением риска переда-

чи инфекций, аллоиммунизацией. Для каждого паци-

ента рекомендуется вести учет антител к эритроцитам, 

реакций на гемотрансфузии и ежегодной потребности 

в переливании крови. К сожалению, в реальных кли-

нических условиях в РФ сохраняется ряд проблем, 

таких как недоступность лабораторного метода опре-

деления антител к эритроцитам, нехватка донорской 

крови и доступность срочной гемотрансфузии. Глав-

ная проблема – отсутствие адекватного трансфузи-

онного режима в реальной клинической практике, 

в рамках которой пациентам проводят трансфузию 

эритроцитарной взвеси при достижении уровня Hb 

ниже 70–80 г/л. 

Адекватный режим гемотрансфузий является хоро-

шим симптоматическим методом лечения и совместно 

с адекватным хелатированием железа может продлить 

жизнь некоторым пациентам. При этом такая тера-

пия не является излечивающей и с течением времени 

может становиться дополнительной причиной тяже-

лой инвалидизации вследствие тяжелой перегрузки 

железом, аллоиммунизации и риска гемотрансмис-

сивных инфекций.

Хелатирование железа
Удаление избытка железа является компонен-

том лечения при постоянных переливаниях крови. 

В организме человека отсутствуют физиологические 

механизмы выведения железа. В связи с этим парен-

теральное поступление железа быстро приводит к раз-

витию перегрузки. Перелитая кровь содержит около 

200–250 мг железа на единицу гемокомпонента [14]. 

Его избыток накапливается в сердце, печени и орга-

нах эндокринной системы и токсичен при содержа-

нии выше 12–24 г общего железа в организме [15]. 

Оценка перегрузки организма железом осуществля-

ется на основании уровня сывороточного ферритина 

и данных магнитно-резонансной томографии в режи-

ме Т2* печени, сердца и желез внутренней секреции, 

в частности гипофиза. Показанием к хелаторной 

терапии является повышение уровня сывороточного 

ферритина выше 1000 нг/мл или число переливаний 

более 10 единиц компонентов крови [13, 15]. В между-

народной клинической практике применяется 3 пре-

парата хелаторной терапии: деферазирокс, деферок-

самин и деферипрон [16].  Деферазирокс используется 

в качестве терапии первой линии как для трансфузи-

онно зависимой, так и для трансфузионно незави-

симой талассемии и принимается перорально [17]. 

Дефероксамин также может использоваться в первой 

линии, но вводится парентерально, является препа-

ратом выбора при тяжелой перегрузке железом или 

неотложных состояниях. Деферипрон используется 

в первой линии при плохой переносимости или неэф-

фективности других хелаторов, наиболее эффективен 

при заболеваниях сердца, вызванных перегрузкой 

железа, однако в РФ в настоящий момент не зареги-

стрирован. Адекватная хелаторная терапия снижает 

риски тяжелых последствий гемотрансфузий, но, 

по сути, является лишь сопроводительной терапией 

к ведущему консервативному методу лечения β-талас-

семии [18]. Для достижения ожидаемого результата от 

хелатирования необходимы непрерывное получение 

препаратов пациентами и их личная высокая привер-

женность к терапии.

Спленэктомия
Спленэктомия позволяет снизить потребность 

в гемотрансфузиях и уменьшить распространение 

экстрамедуллярного кроветворения. Операция реко-

мендуется, когда ежегодная необходимость в пере-

ливании крови увеличивается до 200–220 мл эри-

троцитов/кг и более при значении гематокрита 70 %. 

Перед операцией требуется вакцинация против пнев-

мококковой инфекции, а у детей есть риск развития 

постспленэктомического сепсиса, поэтому процедуру 

не проводят детям младше 6 лет [19]. Данный метод 

терапии используется по строгим показаниям, так 

как может иметь тяжелые последствия в виде высо-

кого риска венозного или артериального тромбоза, 

легочной гипертензии, но главным и самым тяжелым 

осложнением остается молниеносный сепсис [20, 21]. 

Индукция фетального гемоглобина
Повышенная экспрессия HbF (α2γ2) при β-та-

лассемии способствует уменьшению дисбаланса 

цепей глобина, так как γ-глобиновые цепи могут 

компенсировать снижение количества β-глобино-

вых цепей. У некоторых людей это происходит из-за 

мутаций промотора γ-глобина или делеций в кластере 

генов β-глобина [22]. Снижение уровня свободных 

α-цепей приводит к уменьшению гемолиза и улучше-

нию эритропоэза. Наиболее доступным и недорогим 

препаратом среди индукторов HbF является гидрок-

сикарбамид. Помимо стимуляции синтеза γ-глобина 

гидроксикарбамид может оказывать влияние на уси-

ление синтеза β-глобина у пациентов с сохранением 

возможности экспрессии гена HBB [6]. Системный 

анализ 27 клинических исследований применения 

гидроксикарбамида показал значительное сниже-

ние потребности в гемотрансфузии (общий ответ – 

0,65 (95 % доверительный интервал (ДИ) 0,53–0,76), 

общий хороший ответ – 0,37) у пациентов с гемо-
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трансфузионно зависимой β-талассемией. У пациен-

тов с гемотрансфузионно независимой талассемией 

терапия гидроксикарбамидом коррелировала со зна-

чимым повышением Hb (общий ответ – 0,53 (95 % 

ДИ 0,41–0,65), общий хороший ответ – 0,20 (95 % 

ДИ 0,08–0,35)). Нейтропения и лейкопения являют-

ся наиболее распространенными нежелательными 

эффектами [23]. Данный терапевтический метод не 

является излечивающим, а лишь снижает трансфузи-

онную нагрузку.

Восстановление эритропоэза 
Луспатерцепт – рекомбинантный гибридный 

белок, содержащий модифицированный внекле-

точный домен человеческого рецептора активина 

типа IIB, связанный с фрагментом Fc-домена чело-

веческого иммуноглобулина G1, который связыва-

ется с определенными лигандами суперсемейства 

трансформирующего фактора роста β. Связывание, 

в свою очередь, приводит к снижению сигнализации 

SMAD2/3 и обеспечивает созревание эритроцитов 

[24]. Препарат одобрен в РФ для применения у взрос-

лых пациентов с трансфузионно зависимой β-талас-

семией на основании данных исследования III фазы 

BELIEVE (NCT02604433), которое показало сниже-

ние гемотрансфузионной нагрузки, по крайней мере, 

на 33 % от исходного уровня в течение 13–24 нед или 

количества трансфузий, по крайней мере, на 2 еди-

ницы эритроцитов в течение этого интервала в груп-

пе луспатерцепта по сравнению с группой плацебо 

(21,4 % против 4,5 %; р < 0,001). В течение любого 

12-недельного интервала доля пациентов, у которых 

наблюдалось снижение трансфузионной нагрузки не 

менее чем на 33 %, была выше в группе луспатерцеп-

та, чем в группе плацебо (70,5 % против 29,5 %), как 

и доля тех, у кого наблюдалось снижение не менее 

чем на 50 % (40,2 % против 6,3 %). Нежелательные 

явления в виде преходящей боли в костях, артралгии, 

головокружения, гипертонии и гиперурикемии были 

более распространены при приеме луспатерцепта, чем 

плацебо [25, 26]. 

В настоящее время проводится ряд исследований 

других терапевтических методов, направленных на 

регуляцию метаболизма железа путем воздействия 

на гепсидин, влияние на неэффективный эритропо-

эз путем ингибирования JAK2, индукции HbF путем 

гипометилирования ДНК.

Аллогенная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток

На сегодняшний день аллогенная транспланта-

ция гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) 

является единственным доступным полностью изле-

чивающим методом терапии β-талассемии и широко 

используется по всему миру. Эффективность алло-

ТГСК у пациентов с трансфузионно зависимой 

β-талассемией связана с восстановлением способно-

сти вырабатывать нормальный HbA. Анализ данных 

Европейского общества трансплантации костного 

мозга (EBMT) о 1493 пациентах с большой фор-

мой талассемии, трансплантированных в период 

с 2000 по 2010 г., показал, что 2-летняя общая выжи-

ваемость (ОВ) и бессобытийная выживаемость (БСВ) 

составляли 88 ± 1 % и 81 ± 1 % соответственно [27]. 

Алло-ТГСК всегда начинается с выбора подходящего 

донора, наиболее предпочтительным является полно-

стью совместимый родственный донор (сиблинг), при 

его отсутствии рассматривается полностью совме-

стимый неродственный донор (10/10 по HLA-систе-

ме), в последнюю очередь – частично совместимый 

(9/10 по HLA-системе) неродственный или 

гаплоидентичные доноры (чаще всего 5/10 по 

HLA-системе – родители).

Проблема, с которой сталкивается наибольшее 

число пациентов, – отсутствие полностью совме-

стимого донора. Во время поиска донора в междуна-

родном регистре, который по нашему опыту может 

занимать до 6 мес, пациент продолжает быть транс-

фузионно зависимым и к моменту трансплантации 

может подойти в более тяжелом состоянии. Еще реже 

у пациента есть полностью совместимый сиблинг 

(брат или сестра), более того, они часто являются 

носителями β-талассемии, как и гаплоидентичные 

родители, однако в условиях отсутствия неродствен-

ного донора носители заболевания могут быть доно-

рами. 

Современные тенденции алло-ТГСК при β-талас-

семии включают использование относительно менее 

токсичного миелоаблативного режима кондициони-

рования на основе треосульфана, который должен 

обеспечивать надежное приживление трансплан-

тата за счет преодоления аллоиммунизации и мас-

сивных очагов внекостномозгового кроветворения 

и, как следствие, высокого риска неприживления или 

отторжения трансплантата. С этой же целью в послед-

нее время используются протоколы десенсибилизи-

рующей предтрансплантационной терапии на основе 

флударабина в комбинации с другими иммуносупрес-

сивными препаратами. Для профилактики острой 

реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ), 

которая потенциально может привести к тяжелой 

инвалидизации, крайне низкому качеству жизни 

и в некоторых случаях – к смерти в молодом возрасте, 

в настоящий момент наиболее широко используются 

режимы с включением ингибиторов кальциневрина 

в комбинации с посттрансплантационным циклофос-

фамидом, микофенолата мофетилом, метотрексатом, 

в некоторых случаях с добавлением глюкокортикосте-

роидов [28]. Имеются данные, что включение абата-

цепта в стандартный режим профилактики приводит 

к снижению частоты возникновения тяжелой острой 

РТПХ [29]. 

В ретроспективном исследовании токсичности 

режимов кондиционирования перед алло-ТГСК были 
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проанализированы 772 пациента с β-талассемией, 

зарегистрированных в базе данных EBMT. По данным 

этого исследования, основными причинами смерти 

после алло-ТГСК являются инфекции, РТПХ и оттор-

жение трансплантата [30]. Показатели выживаемости 

достигают более 90 %, если алло-ТГСК проводится 

у пациентов до возникновения осложнений, связан-

ных с частыми гемотрансфузиями эритроцитов, таких 

как перегрузка железом, аллоиммунизация, побоч-

ные эффекты хелаторной терапии и инфекционные 

осложнения [31]. Поэтому перед алло-ТГСК важно 

оценить риск исхода терапии по Пезаро (по Лукарел-

ли – у детей), по которому пациентов разделяют на 

3 класса на основе степени гепатомегалии, по нали-

чию портального фиброза и качеству хелатирования 

(регулярного или нерегулярного) (табл. 1). У паци-

ентов 1-го и 2-го классов нет существенной разни-

цы в ОВ, которая составляет 85–95 %. У пациентов 

3-го класса показатели БСВ и ОВ составляют 

70,3 ± 6,06 % и 78,3 ± 5,5 % соответственно, а у боль-

ных 3-го класса высокого риска 5-летняя БСВ и ОВ – 

23,93 ± 6,88 % и 39,01 ± 7,96 % соответственно [32, 33]. 

При этом применение режима кондиционирования 

на основе треосульфана снижает различия в ОВ между 

1-м/2-м и 3-м классами [34].

В нашей практике не было ни одного пациента, 

которого можно отнести к 1-му классу перед алло-

ТГСК, т. е. без осложнений гемотрансфузионной 

терапии, если прибавить к этому отсутствие опти-

мального донора, то каждая алло-ТГСК при β-талас-

семии, с одной стороны, – единственный полностью 

излечивающий метод терапии, с другой – риск небла-

гоприятного исхода, иногда тяжелой инвалидизации, 

в лучшем случае ряда осложнений, которые необхо-

димо преодолеть на пути к выздоровлению. Потенци-

альное решение этих проблем – применение генной 

терапии, которая преодолевает многие ограничения 

алло-ТГСК, в том числе отсутствие оптимального 

донора, РТПХ и отторжение трансплантата.

Современные подходы генной терапии β-талассемии
Понимание структуры кластера β-подобных гло-

биновых генов человека на хромосоме 11p15 и регу-

ляции переключения экспрессии его элементов, 

в частности генов HBG1, HBG2 и HBB, в ходе разви-

тия человека привело к развитию новых подходов 

генной терапии на основе аутологичной трансплан-

тации генетически модифицированных гемопоэти-

ческих стволовых клеток (ГСК). Одобренные для 

клинического применения препараты генной тера-

пии β-талассемии на сегодняшний день включают 

в себя клеточные продукты на основе ГСК с такими 

модификациями генома, как встраивание здоровой 

копии гена HBB с помощью вирусных систем достав-

ки, редактирование генома с использованием про-

граммируемых нуклеаз для реактивации экспрессии 

HbF (рис. 1). 

Генетическая модификация ГСК может быть 

обусловлена переносом здоровой копии гена β-гло-

бина (HBB) с помощью ретровирусных или ленти-

вирусных систем доставки. Наиболее ранние работы 

в этой области касались разработки ретровирусного 

переноса кодирующей части гена β-глобина в ГСК. 

Ксеногенная трансплантация таких клеток летально 

облученным мышам приводила к восстановлению 

клеточности костного мозга с генерацией β-глоби-

на человека, но на низком уровне [35]. Добавление 

в конструкт ретровируса коровых элементов HS2, 

HS3 и HS4 локуса LCR (locus control region), играю-

щих ключевую роль в контроле транскрипции β-по-

добных глобиновых генов, привело к улучшению 

результатов и стало основой для последующей разра-

ботки и оптимизации конструктов для переноса HBB

в ГСК посредством самоинактивирующихся ленти-

вирусных векторов (ЛВ), обладающих улучшенным 

профилем безопасности [36–38]. Так, результаты 

доклинических испытаний ЛВ первого поколения 

TNS9.3.55, кодирующего цепь β-глобина дикого типа 

под контролем нативного промотора HBB, а также 

элементы HS2, HS3 и HS4 продемонстрировали кор-

рекцию анемии у мышей с β-талассемией и увели-

чение Hb, достаточное для перехода к клиническим 

исследованиям [39].

Таблица 1. Оценка факторов, влияющих на исход алло-ТГСК [32] 

Table 1. Assessment of factors affecting the outcome of allogeneic hematopoietic 

stem cell transplantation [32]

Класс
Class

Гепатомегалия 
 2 см из-под края 

реберной дуги
Hepatomegaly 
 2 cm below the 

costal margin

Наличие 
портального 

фиброза печени
Presence of portal 
fibrosis of the liver

Нерегулярная 
хелаторная 

терапия
Irregular 

chelation therapy

1-й

1st

Нет

No
Нет

No
Нет

No

2-й (2 из 3 

факторов)

2nd (2 out of 
3 factors)

Нет/да

No/yes
Нет/да

No/yes
Нет/да

No/yes

3-й

3rd

Да

Yes
Да

Yes
Да

Yes

3-й класс 

высокого 

риска

Class 3 high 
risk

Возраст  7 лет и гепатомегалия  5 см

Age  7 years and hepatomegaly  5 cm

Рис. 1. Основные зарегистрированные подходы генной терапии для 

лечения β-талассемии. Рисунок создан при помощи приложения 

BioRender (app.biorender.com)

Fig. 1. Major gene therapy approaches registered for the treatment 

of β-thalassemia. Figure created with (app.biorender.com)
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Для первого пациента ЛВ TNS9.3.55 был допол-

нительно модифицирован. Он имел модификацию 

в области U3 3′LTR для создания самоинактиви-

рующегося вектора. Он кодировал мутированный 

взрослый β-глобин (βA(T87Q)) с антисерповиднокле-

точными свойствами, содержал по 2 копии ядра хро-

матинового инсулятора cHS4 в регионе U3 длинного 

терминального повтора, а также некоторые другие 

модификации и был назван LentiGlobin HPV569 

[40]. После миелоаблативного кондиционирования 

и введения клеточного продукта CD34+ ГСК кост-

ного мозга со средним количеством копий трансгена 

(VCN) 0,6 на геном пациент стал независимым от 

переливания в течение года после трансплантации 

и оставался таковым до 33-го месяца наблюдения. 

При этом у него был зафиксирован гомеостатический 

клональный гемопоэз с интеграцией вектора в локу-

се HMGA2 [41]. В дальнейшем было инициировано 

многоцентровое международное нерандомизирован-

ное клиническое испытание I/II этого клеточного 

продукта под названием betibeglogen autotemcel (beti-

cel), спонсируемое bluebird bio [42]. Оно было прове-

дено с использованием производного от HPV569 ЛВ 

LentiGlobin® BB305, который отличался отсутствием 

ядер хроматинового инсулятора cHS4. Такая моди-

фикация вектора была ассоциирована с увеличением 

титра ЛВ, повышением эффективности трансдукции 

СD34+-клеток и снижением событий нежелательного 

сплайсинга [40]. Результаты испытания показали, что 

15 из 22 пациентов, которым вводили трансдуциро-

ванные вектором LentiGlobin® BB305 аутологичные 

CD34+-клетки, стали независимыми от переливания 

при достижении VCN > 0,6 в клеточном продукте. 

При этом результат терапии зависел от степени тяже-

сти генотипа заболевания. Клинические испытания 

III фазы препарата на основе вектора LentiGlobin® 

BB305 инициированы отдельно для групп больных 

с не-β0/β0 трансфузионно зависимой β-талассемией 

(NCT02906202, HGB207, NORTHSTAR-2) и мута-

циями в гене HBB, полностью инактивирующими 

продукцию β-глобина (генотип β0/β0) (NCT03207009, 

HGB-212). Протокол подготовки пациентов к введе-

нию препарата, а также протокол трансдукции ГСК 

были улучшены, средние значения VCN в продуктах 

составили 3,3 (1,9–5,6) в исследовании HGB207 

и 3,0 (1,2–7,0) в исследовании HGB-212. Первое 

из них было успешно завершено, лечение препа-

ратом beti-cel 23 пациентов привело к устойчивому 

уровню HbAT87Q и общему уровню Hb, достаточ-

но высокому для обеспечения независимости от 

переливания крови у большинства больных (91 %), 

включая лиц моложе 12 лет (86 %) [43]. Также завер-

шено второе исследование (HGB-212), проведенное 

в 8 центрах – во Франции, Германии, Греции, Ита-

лии, Великобритании и США – с участием 18 паци-

ентов с генотипами β0/β0, β0/β+IVS-I-110 или β+IVS-I-110/

β+IVS-I-110, 13 из которых были младше 18 лет на момент 

подписания информированного согласия [44]. Боль-

шинство (89 %) достигли независимости от перели-

ваний крови, медиана наблюдения составила 12 мес. 

Все пациенты перешли в следующее долгосрочное 

исследование, предполагающее в общей сложности 

15 лет наблюдения (LTF-303, NCT02633943). По 

состоянию на февраль 2024 г. в рамках этого кли-

нического испытания beti-cel получили 63 участни-

ка в возрасте 4–35 лет. Количество копий вектора 

в периферической крови и уровни HbAT87Q стаби-

лизировались к 6-му месяцу исследования. Важно 

отметить, что эффективность трансдукции, фармако-

динамика, средневзвешенный уровень Hb были оди-

наковыми вне зависимости от генотипов пациентов 

(β0/β0 и не-β0/β0) и их возраста. Важной вехой в обла-

сти разработки препаратов генной терапии β-талас-

семии стало одобрение Управлением по контролю 

за продуктами и лекарствами США (FDA) в августе 

2022 г. препарата beti-cel (Zynteglo) для лечения 

пациентов с трансфузионно зависимой талассемией 

[45]. Позднее, в декабре 2023 г., этот же препарат под 

названием Lyfgenia был одобрен FDA для клиниче-

ского применения по показанию серповидноклеточ-

ной анемии (СКА) [46].

Другой усовершенствованный вариант ЛВ GLOBE, 

также созданного на основе TNS9.3.55, в котором 

регуляторная область LCR была укорочена за счет уда-

ления элемента HS4, был апробирован в клиническом 

исследовании фазы I/II (NCT02453477). Продукт 

трансдуцированных вектором GLOBE CD34+-кле-

ток с VCN от 0,7 до 1,5 ввели 9 больным (3 взрослых 

и 6 детей от 4 до 13 лет) с трансфузионно зависимой 

талассемией и мутациями β+ или β0. Согласно опу-

бликованным результатам, у 3 из 4 поддающихся 

оценке больных детского возраста была достигнута 

независимость от переливания крови в течение 28 мес 

наблюдения. В то же время у 3 взрослых участников 

исследования такого результата достигнуто не было. 

По всей видимости, минимальные требования VCN 

при использовании варианта геннозаместительной 

терапии зависят от тяжести дефицита β-цепи, опреде-

ляемой генотипом пациента. 

Экзогенное увеличение экспрессии HbF или реак-

тивация его экспрессии являются альтернативной 

группой подходов к генной терапии β-талассемии.

Для увеличения экспрессии γ-глобина были раз-

работаны несущие здоровую копию HBG1 или HBG2 

ЛВ для трансдукции ГСК и генной терапии в первую 

очередь СКА [38, 47]. Доклинические исследования 

нового оптимизированного ЛВ GGHI-mB-3D, содер-

жащего трансген γ-глобина, а также новые регуля-

торные элементы – энхансер HPFH-2 и 3'-нетранс-

лируемый регион гена β-глобина – были начаты для 

терапии СКА и β-талассемии [48].

В целях реактивации экспрессии HbF активно 

разрабатываются подходы с применением инструмен-

тов редактирования генома. Важнейшей мишенью 

при таком подходе является фактор транскрипции 

BCL11A (B-cell lymphoma/leukemia 11A) – основной 
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регулятор процесса переключения HbF на взрослую 

форму HbA (рис. 2). Его функция состоит в связыва-

нии непосредственно с проксимальным промотором 

генов HBG1 и HBG2, ингибировании их экспрессии 

и создании пространственных условий для передисло-

кации комплексного энхансерного элемента LCR 

к промотору нижележащего гена HBB и стабилизации 

полученного комплекса [49, 50]. Такое переключение 

приводит к прекращению экспрессии генов γ-глобина 

и активации экспрессии β-глобина, т. е. происходит 

переключение синтеза HbF на HbA. 

Такие функциональные особенности этого локуса 

открывают возможности для создания геннотерапев-

тического препарата, снижающего экспрессию гена 

BCL11A в целях реактивации экспрессии HbF для 

функционального лечения β-талассемии. Прямой 

нокаут BCL11A оказался нецелесообразным ввиду его 

высокой экспрессии и функциональной активности 

в B-клетках. В качестве мишени для программируе-

мых нуклеаз используют локус связывания BCL11A 

в промоторных регионах генов HBG [51–58]. Инфузия 

аутологичного продукта OTQ923, представляющего 

собой ex vivo модифицированные с использовани-

ем системы CRISPR-Cas9 CD34+ ГСК, с целевыми 

нарушениями в промоторах HBG1/HBG2 на уровне 

85,8 ± 14,7 %, 3 больным с тяжелой СКА привела 

к устойчивой индукции HbF на уровне 26,2 ± 2,9 % 

[58]. Клиническое исследование NCT06155500 препа-

рата OTQ923 проводится с участием взрослых больных 

СКА, которые в течение 15 лет после инфузии будут 

регистрировать свое состояние в целях исследования 

долгосрочной безопасности и эффективности его дей-

ствия. В группе больных β-талассемией клиническую 

эффективность препарата OTQ923 на сегодняшний 

день еще предстоит уточнить.

Наконец, важнейшей областью разработки ген-

ной терапии β-талассемии является реактивация 

экспрессии HbF посредством нарушения последова-

тельности ДНК в области эритроид-специфического 

энхансера BCL11A (eBCL11A) с помощью программи-

руемых нуклеаз (рис. 3). Локус BCL11A в интроне 2 на 

расстоянии +62, +58 и +55 килобаз от сайта начала 

транскрипции (TSS) содержит 3 сайта гиперчувстви-

тельности к ДНКазе I (DHS), которые действуют 

как эритроид-специфичные энхансеры экспрес-

сии BCL11A (см. рис. 2) [59]. В частности, в регионе 

+58 DHS происходит связывание транскрипционных 

факторов GATA1 и TAL1, активирующих экспрессию 

BCL11A специфично в клетках эритроидной линии 

дифференцировки [59, 60]. Таким образом, меха-

низм заключается в нарушении последовательности 

eBCL11A с использованием программируемых нукле-

аз, что приводит к разрушению сайтов связывания 

этих транскрипционных факторов и нарушению 

экспрессии белка BCL11A. Ингибирование экспрес-

сии генов HBG1 и HBG2 прекращается, и происходит 

реактивация HbF. 

Первыми разработанными для этой цели инстру-

ментами были программируемые нуклеазы типа 

цинковых пальцев (препараты ST-400 и BIVV003 для 

β-талассемии и СКА соответственно) [61]. Клиниче-

ские испытания I/II фазы ST-400 (NCT03432364) не 

продемонстрировали долгосрочного терапевтическо-

го эффекта, что авторы связывали с недостаточным 

уровнем генетически модифицированных длительно 

репопулирующих ГСК в продукте [62]. В исследо-

вании наблюдалось кратковременное увеличение 

уровней HbF у 5 больных после введения продукта до 

23,5 ± 11,4 %.

Рис. 2. Механизм прямого подавления экспрессии генов γ-глобина бел-

ком BCL11A. BCL11A связывается с мотивом TGACCA (–118…–113) 

в промоторной области генов γ-глобина. Факторы транскрипции 

GATA1 и TAL1 усиливают экспрессию BCL11A, связываясь с обла-

стью эритроидного энхансера в интроне 2 BCL11A. GATA1 – белок, 

связывающийся с GATA-мотивом, TAL1 – белок Т-клеточного остро-

го лимфобластного лейкоза. Рисунок создан при помощи приложения 

BioRender (app.biorender.com)

Fig. 2. Mechanism of direct suppression of γ-globin gene expression by the 

BCL11A protein. BCL11A binds to the TGACCA motif (–118…–113) in the 

promoter region of the γ-globin genes. The transcription factors GATA1 and 

TAL1 enhance BCL11A expression by binding to the erythroid enhancer 

region in intron 2 of BCL11A. GATA1 is a GATA-motif binding protein; 

TAL1 is a T-cell acute lymphoblastic leukemia protein. Figure created with 

BioRender (app.biorender.com)

Рис. 3. Стратегия генной терапии на основе индукции HbF за счет 

нарушения последовательности эритроид-специфического энхансера 

BCL11A с помощью инструментов редактирования генома. Рисунок 

создан при помощи приложения BioRender (app.biorender.com)

Fig. 3. Gene therapy strategy based on HbF induction by disrupting the 

sequence of the erythroid-specific BCL11A enhancer using genome editing 

tools. Figure created with BioRender (app.biorender.com)
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Клинические исследования препарата CTX001, 

спонсируемые Vertex Pharmaceuticals и CRISPR 

Therapeutics, посвящены разработке способа индук-

ции HbF с помощью CRISPR-Cas9 для разрушения 

того же эритроид-специфического энхансера в гене 

BCL11A (CLIMB THAL-111 (NCT03655678) для β-та-

лассемии и CLIMB SCD-121 для больных СКА). 

Результаты I/II фазы клинических исследований 

данного препарата были опубликованы совместно 

для обеих нозологий и показали высокие уровни 

редактирования в длительно репопулирующих гемо-

поэтических предшественниках, приживления гене-

тически модифицированных клеток, высокие уровни 

HbF и достижение трансфузионной независимости 

у 2 больных [63]. В декабре 2023 г. данный препарат 

(exagamglogene autotemcel, exa-cel) был одобрен FDA 

для клинического применения у больных СКА под 

названием Casgevy (CLIMB SCD-121; NCT03745287) 

[46]. Согласно опубликованным недавно результа-

там клинического испытания III фазы, 97 % больных 

СКА (29/30), получивших инфузию exa-cel, не имели 

вазоокклюзионных кризов в течение как минимум 

12 последовательных месяцев наблюдения, и ни один 

пациент не был госпитализирован по этому поводу 

[64]. Профиль безопасности exa-cel в целом соответ-

ствовал профилю безопасности миелоаблативного 

кондиционирования бусульфаном и аутологичной 

трансплантации при отсутствии онкологических 

осложнений. Клинические испытания I–III фаз пре-

парата CTX001 для лечения больных с трансфузион-

но зависимой β-талассемией на сегодняшний день 

завершены, но продолжается наблюдение за паци-

ентами (NCT03655678). По состоянию на май 2024 г. 

56 пациентам (12–35 лет) была проведена инфузия 

препарата еxa-cel. При этом 35 (62,5 %) пациентов 

имели тяжелые генотипы (β0/β0, β0/β0-подобные). 

Уровня Hb  90 г/л без трансфузии эритроцитов 

в течение года и более достигли 49 из 52 обследован-

ных больных [65]. Доля отредактированных аллелей 

BCL11A стабилизировалась в периферической крови 

со 2-го месяца наблюдения после инфузии препарата. 

Относительная простота разработки и применения 

основанных на Cas9 инструментов редактирования 

генома привела к увеличению числа исследований 

в этом направлении (табл. 2). Наиболее продвинуты-

ми являются многоцентровые исследования I/II фазы 

RUBY (NCT04853576) и EdiThal (NCT05444894) по 

оценке безопасности, эффективности и переносимо-

сти препарата EDIT-301 у пациентов с тяжелой фор-

мой СКА и β-талассемии соответственно [66]. Ауто-

логичные ГСК, собранные методом афереза после 

мобилизации с помощью плериксафора (RUBY) или 

комбинации плериксафора и филграстима (EdiThal), 

модифицируются с помощью нуклеазы AsCas12a 

в промоторах генов HBG1 и HBG2 в целях реакти-

вации экспрессии HbF. Клинические данные на 

2023 г. показали, что после инфузии препарата паци-

енты как с СКА, так и с β-талассемией не имели 

серьезных осложнений. По состоянию на 28 июня 

2024 г. reni-cel (renizgamglogene autogedtemcel) в рам-

ках исследования EdiThal получили 7 пациентов, они 

были под наблюдением в течение 24 мес [67]. Среднее 

значение общего содержания Hb составило 125 г/л, 

средняя концентрация HbF – 113 г/л. Доля F-клеток 

составляла 99,2 % (n = 5) через 6 мес. Все 7 пациентов 

не нуждались в переливании крови в течение 14,5 мес 

после последней инфузии эритроцитов. Устойчивый 

средний уровень персистенции генетически моди-

фицированных аллелей был зафиксирован в течение 

полугода после инфузии препарата: в ядросодер-

жащих клетках периферической крови – до 75,4 % 

(n = 6); в CD34+-клетках костного мозга – до 79,9 % 

(n = 4). 

В НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ПСПбГМУ 

им. И.П. Павлова ведется разработка подхода генной 

терапии β-талассемии и СКА на основе внесения 

мутаций в эритроидный энхансер BCL11A посред-

ством оригинальной TAL-эффекторной нуклеазы, 

подобной активатору транскрипции (TALEN) [68]. 

Стоит отметить, что нуклеазы TALEN не использу-

ются в зарегистрированных коммерческих препаратах 

для лечения гемоглобинопатий, а также до сих пор не 

апробировались в клинических испытаниях.

Заключение
В целом в области подходов к лечению β-та-

лассемии с помощью генной терапии происходит 

активное развитие. Ряд таких передовых препара-

тов коммерчески доступен, а клинический опыт их 

применения насчитывает уже более 40 пациентов. 

Исследователи делятся опытом, описаны стандарти-

Таблица 2. Альтернативные методы генной терапии β-талассемии, 

находящиеся на стадии клинических испытаний

Table 2. Alternative gene therapy methods for β-thalassemia under clinical 

investigation

Инструмент 
редактирования

Editing tool

Мишень
Target

Страна
Country

Клиническое 
исследование
Clinical trial

ЛВ ALS20

Lentiviral vector 
ALS20

Ген HBB
HBB gene

США

USA
NCT06364774

Редактор 

оснований

Base editor

Ген HBB
HBB gene

Китай

China
NCT05442346

CRISPR-Cas9
Ген HBB
HBB gene

Китай

China
NCT04205435

CRISPR-Cas9

Энхансерный 

регион BCL11A
BCL11A enhancer 

region

Китай

China
NCT04390971

CRISPR-Cas9

Энхансерный 

регион BCL11A
BCL11A enhancer 

region

Китай

China
NCT04211480

CRISPR-Cas12a
Промотор HBG1/2

HBG1/2 promoter
США

USA
NCT04853576

CRISPR-Cas12a
Промотор HBG1/2

HBG1/2 promoter
США

USA
NCT05444894
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зированные подходы и лучшие практики для опти-

мального внедрения генной терапии этого нового 

класса лекарственных средств [69]. Окончательный 

выбор оптимального с точки зрения эффективности 

и безопасности подхода генной терапии β-талассе-

мии еще предстоит сделать на основании результа-

тов длительных рандомизированных клинических 

исследований.
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