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В данной статье описан единственный в России случай нестабильного гемоглобина Calgary у двухлетнего русского 

мальчика с тяжелой трансфузионно-зависимой анемией, возникшей в результате точечной de novo мутации гена β-глобина 

(HBB: c.194G>T). Сочетание клинической картины тяжелой анемии, протекающей по типу большой формы β-талассемии, 

с отсутствием специфических лабораторных признаков затруднило диагностический поиск, который был завершен только 

благодаря современным молекулярно-генетическим методам. В настоящее время единственным радикальным методом терапии 

трансфузионно-зависимых гемоглобинопатий является проведение аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток. Представлен обзор литературы, демонстрирующий общие сведения о заболевании, данные международных источников 

о проведении аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток при нестабильных гемоглобинопатиях, а также 

собственный опыт успешного применения данного метода.
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Введение
Талассемические синдромы – это большая группа 

наследственных гемолитических анемий с аутосомно-

рецессивным типом наследования, обусловленных 

количественным нарушением синтеза полипептидных 

цепей, входящих в состав гемоглобина (Hb). Развитие 

β-талассемии вызвано мутацией в β-глобиновом гене, 

в результате чего уменьшается или отсутствует синтез 

β-цепей с накоплением избыточного количества сво-

бодных α-глобиновых цепей. Поломки α-глобиновых 

генов обусловливают нарушение синтеза α-цепей, 

приводя к дисбалансу глобиновых цепей за счет сни-

жения или повышения количества α-глобина [1, 2].

Эти состояния часто называют аутосомно-до-

минантными β-талассемиями, или нестабильными 

гемоглобинопатиями, и в большинстве случаев они 

вызваны мутациями de novo [3, 4]. В отличие от гомо-

зиготных вариантов при аутосомно-доминантном 

варианте происходит продукция нестабильных β-гло-

бинов, которые совместно с избытком α-глобинов 

преципитируют на внутренней поверхности клеточ-

ной мембраны эритроцитов и эритробластов, повре-

ждая их цитоскелет и приводя к их гибели. Это влечет 

за собой гемолиз и развитие неэффективного эритро-

поэза с гиперплазией эритроидного ростка в костном 

мозге и экстрамедуллярно. Степень нестабильности 

определяет фенотипические проявления в виде гемо-

литической анемии различной степени тяжести и/или 

неэффективного эритропоэза [4, 5].

Обычно причиной доминантной β-талассемии 

являются миссенс-мутации, нарушающие структу-

ру цепи глобина, вследствие чего не формируются 

стабильные тетрамеры или синтезированный Hb 

нестабилен и быстро разрушается в эритробластах 

костного мозга [4]. Некоторые из этих вариантов, 

такие как Hb Hakkari (HBB: c.95T>G), Hb Chesterfield 

(HBB: c.86T>G), Hb Terre Haute (HBB: c.320T>G), 

Hb Cagliari (HBB: c.182T>A) и Hb London–Ontario 

(HBB: 332T>G), вызывают тяжелую анемию и требу-

ют проведения постоянных гемотрансфузий [6–11].

Hb Calgary – это крайне редкий вариант β-глобина, 

который впервые был упомянут в 2015 г. у пациента 

из Канады, но были представлены только результаты 

генетических исследований, а подробные клиниче-

ские данные изначально отсутствовали [12]. В даль-

нейшем в 2021 г. Martin et al. представили подробное 

клиническое описание 2 детей с крайне нестабильным 

вариантом Hb с фенотипом большой формы β-талас-

семии (в том числе пациента, упомянутого ранее) [13]. 

Его особенностями являются крайне тяжелое течение 

с манифестацией в неонатальном периоде и высокая 

гемотрансфузионная зависимость с дальнейшей пере-

грузкой железом, что подчеркивает важность раннего 

генетического тестирования для постановки точного 

диагноза [14]. На территории Российской Федерации 

Hb Calgary ранее не встречался.

Диагностика гемоглобинопатий в рутинной прак-

тике включает подсчет эритроцитов, эритроцитар-

ных индексов, проведение электрофореза Hb и/или 

высокоэффективной жидкостной хроматографии 

(ВЭЖХ), тем не менее эти методы не всегда могут быть 

эффективными при диагностике некоторых вари-

антов нестабильных гемоглобинопатий. Это затруд-

няет своевременную постановку диагноза, а процесс 

поиска генетической причины заболевания может 

затянуться на годы. Использование метода высоко-

производительного секвенирования (next-generation 

sequencing, NGS) может быть полезным дополнением 

в диагностике данных патологий. 

Стандартом ведения пациентов с гемоглобинопа-

тией Calgary, как и пациентов с трансфузионно-за-

висимой β-талассемией, являются регулярные гемо-

трансфузии и хелаторная терапия. В международной 

литературе отсутствует описание случаев применения 

метода аллогенной трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК) при этой патологии 

(ввиду отказа родителей пациентов). Приводим опи-

сание клинического случая впервые выявленного 

аномального Нb Calgary (HBB: c.194G>T) на терри-

тории Российской Федерации у этнически русского 

ребенка, возникшего в результате спонтанной мута-

ции, с последующей успешной алло-ТГСК. 

Клинический случай
Мальчик, 2 года, славянского происхождения, посту-

пил в отделение трансплантации костного мозга Рос-

сийской детской клинической больницы для выполнения 

алло-ТГСК. 

Из анамнеза известно, что ребенок от четвертой 

беременности, протекавшей на фоне анемии, уреаплаз-

моза, миопии, третьих самостоятельных родов на сроке 

39 недель, масса тела при рождении – 3600 г, рост – 

53 см, оценка по шкале Апгар – 8/8 баллов. Ухудшение 

состояния ребенка отмечено через 6 ч – наблюдались 

общая слабость, желтушность кожных покровов, 

гипербилирубинемия, гиперлейкоцитоз, в дальнейшем – 

анемия и тромбоцитопения. 

С учетом данных анамнеза, клинической картины, 

групп крови матери и ребенка – O(I) резус-положи-

тельная и B(III) резус-положительная соответствен-
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но – данная ситуация расценена как гемолитическая 

болезнь новорожденного по системе AB0, внутриутроб-

ная инфекция неуточненная. Проводилась инфузионная, 

антибактериальная, симптоматическая и фототе-

рапия. Впервые заместительная трансфузия эритро-

цитарной взвеси выполнена на 8-е сутки жизни, после 

чего уровень Hb с 77 г/л повысился до 142 г/л. Однако 

уже к 4-недельному возрасту, несмотря на проведение 

терапии препаратами железа, вновь отмечена анемия 

до 68 г/л на фоне нормализации билирубина и лактат-

дегидрогеназы. В дальнейшем потребность в проведении 

заместительных гемотрансфузий эритроцитарной 

массы стала регулярной – каждые 3–4 нед, суммарное 

количество трансфузий за 2 года составило 29.

 В возрасте 2 месяцев мальчику выполнена пункция 

костного мозга. Заключение (пересмотр в федеральном 

центре): эритроидный росток расширен, преобладает 

в составе, эритропоэз с чертами мегалобластоидности,  

выраженными чертами диспоэза (уродливость ядер, 

кольца Кебота, тельца Жолли, цитоплазматические 

мостики, фрагментации ядра). 

В возрасте 6 месяцев выполнено молекулярно-гене-

тическое обследование методом NGS с использованием 

кастомных панелей генов «Гемолитические анемии, эри-

троцитозы и  гемохроматозы». В гене НВВ в экзоне 2

обнаружена замена одного нуклеотида с.194G>T в гете-

розиготном состоянии, приводящая к замене аминокис-

лоты p.(Gly65Val). Данный вариант не зарегистрирован 

в базе  данных аллельных вариантов человека dbSNP, не 

имеет популяционных частот и описан в литературе 

как патогенный в гетерозиготном состоянии, приводя-

щий к формированию крайне нестабильного аномального 

Нb Calgary. По совокупности данных вариант был клас-

сифицирован как патогенный.  У сиблингов и родителей 

данная мутация не обнаружена, в связи с чем она расце-

нена как de novo.

В возрасте 10 месяцев пациенту проведено опреде-

ление патологических форм Hb методом ВЭЖХ – ано-

мальных цепей не выявлено. Тельца Гейнца в перифериче-

ской крови также не выявлены.

 На фоне продолжающихся заместительных транс-

фузий эритроцитарной массы у ребенка в возрасте 

1 года 3 месяцев отмечены признаки перегрузки железом, 

в связи с чем начато лечение деферазироксом в терапев-

тических дозах. Ребенок неоднократно консультирован 

в федеральных центрах, рекомендовано продолжить 

заместительные гемотрансфузии и хелаторную тера-

пию. 

В возрасте 2 лет в Российской детской клиниче-

ской больнице по данным HLA-генотипирования семьи 

у пациента определен HLA-идентичный сибс (сестра), 

полностью совместимый с ним также и по системе 

АВ0. Согласно стандарту терапии трансфузионно-за-

висимых гемоглобинопатий [15] принято решение о про-

ведении алло-ТГСК от родственного HLA 10/10-совме-

стимого донора (сестры).

При поступлении в отделение трансплантации 

костного мозга у пациента отмечены анемический 

синдром (Hb 82 г/л, ретикулоциты 0,2 ‰), признаки 

хронической посттрансфузионной перегрузки железом 

(ферритин 1825 нг/мл, гепатоспленомегалия, под-

твержденная данными ультразвукового исследования, 

пальпаторно печень +3 см, селезенка +4 см из-под края 

реберной дуги). 

В связи с тем, что пациенты с талассемическими 

синдромами характеризуются гиперпролиферативным 

потенциалом гемопоэтической ткани, высокой сте-

пенью аллосенсибилизациии вследствие длительного 

трансфузионного анамнеза, было принято решение 

о проведении миелоаблативного режима кондициониро-

вания для минимизации риска отторжения трансплан-

тата. В целях обеспечения условий для максимально 

эффективного приживления трансплантата и сниже-

ния риска развития его клинически значимых дисфунк-

ций в кондиционирование перед алло-ТГСК включены 

треосульфан 42 г/м2, флударабин 150 мг/м2, мелфалан 

140 мг/м2, тимоглобулин 3 мг/кг. Профилактика реак-

ции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) проводи-

лась в составе ритуксимаба, абатацепта и ингибиторов 

янус-киназ. Источником гемопоэтических стволовых 

клеток послужил неманипулированный костный мозг, 

содержание в трансплантате клеток CD34+ составило 

4,7 × 106/кг, CD3+ – 0,6 × 108/кг массы тела реципиен-

та. В период кондиционирования, проводимого на фоне 

стандартной сопроводительной терапии, и миелоинфу-

зии у ребенка не было отмечено развития осложнений.

Восстановление гемопоэза у ребенка отмечено на 

+17-й день, по данным контроля гемопоэтического 

химеризма на +30, +60, +100, +180-й дни после алло-

ТГСК зафиксирован полный донорский химеризм. 

В раннем посттрансплантационном периоде на 

фоне аплазии кроветворения у ребенка отмечено раз-

витие аденовирусной инфекции с множественными 

локусами (аденовиремия, энтероколит, ринофарингит), 

в связи с чем проводились заместительная терапия 

внутривенными иммуноглобулинами и специфическая 

противовирусная терапия цидофовиром [16] до полной 

элиминации вируса. Фебрильная нейтропения и воспа-

лительные изменения перианальной, ягодичной областей 

и промежности были купированы на фоне комплексной 

антимикробной терапии и восстановления гемопоэза. 

Минимальные проявления токсического гепатита были 

купированы с помощью гепатопротекторных средств 

и редукции гепатотоксичных препаратов. Аденовирус-

ная инфекция явилась триггером развития интести-

нальной формы острой РТПХ до III степени, что потре-

бовало назначения дополнительной иммуносупрессивной 

терапии ведолизумабом [17] и будесонидом.

Пациент был выписан из отделения трансплан-

тации костного мозга на +47-й день после алло-ТГСК 

в стабильном состоянии для амбулаторного наблюдения 

гематологом по месту жительства, трансфузионная 

зависимость, инфекционные, иммунные и токсические 

осложнения отсутствовали. В дальнейшем ребенок 

регулярно проходил плановое посттрансплантационное 

обследование. По данным наблюдения в течение 12 мес 
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после алло-ТГСК у пациента отмечаются стабильный 

соматический статус, удовлетворительная функция 

трансплантата, полный донорский химеризм, отсут-

ствие трансфузионной зависимости, инфекционных 

и иммунных осложнений.

Обсуждение
Нестабильные гемоглобинопатии представля-

ют собой группу редких врожденных заболеваний, 

которые клинически проявляются неиммунной гемо-

литической анемией различной степени тяжести. 

В настоящее время с помощью секвенирования ДНК 

обнаружено более 100 нестабильных вариантов Hb 

[18]. Частота возникновения этих редких расстройств 

относительно низкая, поэтому сообщается только об 

отдельных случаях каждого варианта. Как сообща-

лось ранее, впервые Нb Calgary был описан Henderson 

et al. в 2015 г. у ребенка из Канады и назван по месту 

первичной диагностики данной гемоглобинопа-

тии. Hb Calgary также зарегистрирован в базе HbVar 

(ID 2999) [19]. Согласно американским рекоменда-

циям по классификации вариантов [20] мутация Hb 

Calgary считается высоковероятно патогенной, так 

как была выявлена de novo у 2 пациентов с анало-

гичными клиническими проявлениями, отсутствует 

в популяционных базах данных, а также вызывает 

значительные структурные изменения в той области 

белка, где ранее уже были описаны нестабильные 

варианты Hb. Фенотипически Hb Calgary проявляется 

в виде тяжелого дизэритропоэза и высокой трансфу-

зионной зависимости уже с раннего младенческого 

возраста. Настолько раннее проявление тяжелой 

анемии необычно для мутаций β-глобина, поскольку 

в неонатальном периоде уровень фетального Hb еще 

высок. Однако предполагается, что нестабильность 

Hb Calgary настолько выражена, что серьезно нару-

шает продукцию эритроцитов, даже если мутантная 

форма составляет менее половины общего Hb. 

Как и при других гипернестабильных вариантах 

Hb, аномальный Hb при мутации Hb Calgary не выяв-

ляется при электрофорезе [6] и не сопровождается 

значительным повышением HbA2 [7–9, 11], что дела-

ет обязательным проведение секвенирования гена 

β-глобина для постановки диагноза. 

Большинство гетерозиготных миссенс-мутаций 

в β-глобине, вызывающих нестабильные формы Hb, 

находятся в экзоне 3, которым кодируются критиче-

ски важные участки взаимодействия α
1
β

1
-димеров, 

необходимые для правильной сборки Hb [21, 22]. Тем 

не менее мутации в экзонах 1 и 2 также могут приво-

дить к значительным структурным нарушениям бел-

ковой цепи [4, 7, 10, 11]. 

Мутация Hb Calgary (HBB: c.194G>T) находится 

в экзоне 2 гена Hb и приводит к замене глицина на 

валин в кодоне 64. Этот участок расположен вну-

три Е-спирали в собранной молекуле Hb, рядом 

с дистальным гистидином. Е- и В-спирали Hb плот-

но упакованы, что обеспечивается малым размером 

боковых цепей высококонсервативных остатков 

глицина в положениях Gly24 (B6) и Gly64 (E8) [23]. 

Замена глицина на более объемный валин в этих 

позициях увеличивает расстояние между спиралями, 

нарушая ориентацию His63 относительно гема, что 

делает молекулу нестабильной и изменяет ее сродство 

к кислороду. В международной литературе ранее опи-

сано всего 3 случая этого варианта нестабильного Hb, 

у всех пациентов отмечалась высокая трансфузионная 

зависимость [12–14]. В соответствии с нашим клини-

ческим наблюдением и данными литературы, мутация 

Hb Calgary является спонтанной (de novo). Кроме того, 

описанные случаи заболевания отмечены у разных 

этнических групп, что свидетельствует об отсутствии 

географической или расовой предрасположенности 

к данной мутации.

У нашего пациента выявлен крайне нестабильный 

фенотип Hb, при этом патологические фракции Hb не 

определялись при электрофорезе. Поэтому для точной 

диагностики потребовалось секвенирование генов 

глобина. По данным литературы, гипернестабильные 

варианты Hb вызывают клинические проявления, 

схожие с большой формой β-талассемии. В представ-

ленном нами случае также отмечалось развитие глубо-

кой анемии в младенческом возрасте, потребовавшее 

частых заместительных гемотрансфузий и терапии 

хелаторами железа. Следует отметить отрицательные 

стороны симптоматической гемотрансфузионной 

терапии. Во-первых, многократные переливания эри-

троцитов повышают риск формирования аллоанти-

тел, что ограничивает возможность подбора совмести-

мых доноров и увеличивает вероятность осложнений. 

Во-вторых, прогрессирующее накопление железа 

приводит к сидерозу органов-мишеней (печень, мио-

кард, поджелудочная железа и гипофиз). В результате 

пациенты, получающие длительную трансфузионную 

поддержку, склонны к развитию органной дисфунк-

ции, тяжесть которой нарастает с возрастом. Допол-

нительно следует учитывать высокую экономическую 

нагрузку, связанную с пожизненными гемотрансфу-

зиями и хелаторной терапией, а также значительное 

потребление ресурсов здравоохранения, что подчер-

кивает необходимость использования радикального 

метода лечения. Несмотря на то, что спленэктомия 

может незначительно улучшить состояние пациентов 

с нестабильными гемоглобинопатиями, она не явля-

ется лечебной опцией и может повысить риск инфек-

ционных и тромботических осложнений [24].

В настоящее время алло-ТГСК может рассматри-

ваться как единственный доступный метод радикаль-

ного лечения гемоглобинопатий, в том числе и неста-

бильных. Ввиду редкости этой нозологии при оценке 

эффективности данного метода мы можем полагаться 

на опыт применения алло-ТГСК при талассеми-

ях. Так, результаты ТГСК от HLA-совместимых 

родственных доноров значительно улучшились за 

последние десятилетия благодаря совершенствова-

нию протоколов, обеспечивая общую выживаемость 
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более 90 % при большой форме β-талассемии [25]. 

В ретроспективном исследовании с участием 

137 пациентов с большой формой β-талассемии, 

перенесших алло-ТГСК, 39-летняя общая выживае-

мость достигла 81,4 %, что говорит о возможности их 

полного излечения [26]. Для пациентов, не имеющих 

HLA-совместимых родственных или неродственных 

доноров, все чаще рассматриваются гаплоидентичные 

доноры (в педиатрической практике чаще всего один 

из родителей) [27]. Однако из-за крайне низкой рас-

пространенности нестабильных гемоглобинопатий 

не существует единых рекомендаций по их лечению. 

В настоящее время, по данным международной лите-

ратуры, успешные случаи алло-ТГСК при нестабиль-

ных вариантах Hb крайне редки [28–34]. Эти случаи 

представлены в таблице.

Режим кондиционирования также играет клю-

чевую роль в успехе алло-ТГСК. Миелоаблативные 

режимы с усиленной иммуносупрессией и при-

менением стратегий T-клеточной деплеции – как 

ex vivo (CD3+/CD19+- или TCRαβ+/CD19+-депле-

ция), так и in vivo (посттрансплантационное введение 

циклофосфамида или использование клеток, мобили-

зованных гранулоцитарным колониестимулирующим 

фактором в сочетании с антитимоцитарным глобу-

лином) – значительно улучшили результаты алло-

ТГСК, в том числе и от гаплоидентичных доноров 

[28–34]. У нашего пациента также был использован 

миелоаблативный режим, включающий треосульфан, 

флударабин, мелфалан, тимоглобулин. У ребенка 

в течение 12 мес после алло-ТГСК от HLA-идентич-

ной сестры сохраняется полный донорский химе-

ризм, нет трансфузионной зависимости, признаков 

инфекционных и иммунных осложнений.

Вывод
Впервые описанный в Российской Федерации 

случай диагностики и лечения нестабильной гемогло-

бинопатии Calgary у этнически русского ребенка про-

текал с тяжелой трансфузионно-зависимой анемией, 

схожей с доминантной талассемией, характеризовал-

ся ранним дебютом заболевания, отсутствием резуль-

татов от проведения рутинного диагностического 

поиска, в том числе включавшего исследование цепей 

глобина методом ВЭЖХ, тельца Гейнца в перифери-

ческой крови также не определялись. При обследова-

нии членов семьи данной мутации выявлено не было, 

что позволяет охарактеризовать ее как возникшую 

de novo. Применение современных молекулярно-

генетических методов исследования, а именно – NGS 

ДНК с использованием кастомной панели «Гемо-

литические анемии, эритроцитозы и  гемохромато-

зы», позволило завершить диагностический поиск. 

В дальнейшем ребенку была выполнена успешная 

алло-ТГСК от родственного HLA 10/10-совместимого 

донора (сестры). На основании представленного кли-

нического случая можно утверждать, что алло-ТГСК 

должна рассматриваться как потенциально излечива-

ющий метод лечения у пациентов с трансфузионно-

зависимой формой нестабильных гемоглобинопатий.
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