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Стимуляция синтеза фетального 
гемоглобина как альтернативный 
метод лечения манифестных форм 
β-талассемии
М.В. Красильникова, Н.А. Карамян
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Основным патофизиологическим механизмом развития неэффективного эритропоэза и гемолиза 
при манифестных формах β-талассемии является дисбаланс синтеза α- и не-α-глобиновых 
цепей. Отмечается более легкое течение болезни у пациентов, сохраняющих способность 
синтезировать фетальный гемоглобин (HbF), тем самым уменьшается дисбаланс α-/не-α-
глобиновых цепей. В связи с этим фармакологическая стимуляция синтеза HbF рассматривается 
как эффективное терапевтическое направление в лечении пациентов с манифестными формами 
β-талассемии. В данном обзоре литературы авторы подробно рассматривают применяемые 
схемы фармакологической стимуляции синтеза HbF, оценивают эффективность и безопасность 
различных препаратов и их комбинаций, а также текущее состояние и будущие перспективы 
реактивации HbF для лечения манифестных форм β-талассемий. 
Ключевые слова: β-талассемия, эритропоэз, γ-глобиновые цепи, фетальный гемоглобин, 
стимуляция синтеза HbF.

Alternative therapies of manifest forms of β-thalassemia: 
stimulation of fetal hemoglobin synthesis
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Immunology Ministry of Healthcare of Russian Federation, Moscow

An imbalance in the synthesis and ratio of α and non-α globin chains is the major pathophysiological mechanism leading to 
ineffective erythropoiesis and hemolysis in severe form of the β-thalassemia. Phenotype in patients who retain the capacity to 
synthesize fetal hemoglobin (HbF) is milder due to decreasing α- /non-α globin chain imbalance. Induction of HbF might be an 
effective therapeutic strategy for severe form of β-thalassemia. This literature review presents data about efficiency safeness 
of different medication and their combination, which stimulate synthesis of HbF. This review can provide a new insight into the 
current status and future perspectives in HbF reactivation as treatment option for severe form of β-thalassemia. 
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Основным методом лечения манифестных 
форм β-талассемии в течение длительного 
времени была и остается гемотрансфузи-

онная терапия эритроцитной массой в сочетании с 
использованием препаратов, связывающих и выводя-
щих железо [1, 2]. Данное лечение пожизненно тре-
бует регулярных трансфузий, а также контроля за 
количеством железа в организме пациента, с целью 
постоянной коррекции дозового режима хелаторной 
терапии [3, 4]. При адекватном традиционном палли-
ативном ведении пациентов с манифестными форма-
ми талассемии удается избежать развития серьезных 
осложнений и приблизить продолжительность жизни 
к нормальным показателям [5, 6], однако качество 
жизни пациента страдает из-за необходимости ча-
стых госпитализаций, постоянного лабораторного 
контроля, а сама терапия требует значительных ма-
териальных затрат [7–9]. Единственный радикальный 

способ лечения данного заболевания – транспланта-
ция гемопоэтических клеток [10], но, к сожалению, 
данный метод лечения по целому ряду причин до-
ступен лишь для небольшого числа пациентов. Для 
снижения трансфузионной нагрузки и последующего 
улучшения состояния пациентов разрабатываются 
иные методы лечения талассемии. Одно из перспек-
тивных направлений терапии β-талассемии – ме-
дикаментозная коррекция дисбаланса глобиновых  
цепей [1, 11].

В норме глобиновые цепи, входящие в состав ге-
моглобина, образуют тетрамеры, содержащие по две 
α- и две не α-глобиновые цепи (в постнатальном пе-
риоде это – δ-, β- и γ-глобиновые цепи). В гемогло-
бине А (HbA) α-глобиновые цепи сочетаются с дву-
мя β-глобиновыми цепями (α2β2), в гемоглобине A2 
(HbA2) – с двумя δ-глобиновыми цепями (α2δ2), а в 
фетальном гемоглобине (HbF) – с двумя β-глобино-
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выми цепями (α2γ2). По составу δ-, β- и γ-глобиновые 
цепи сходны и состоят из 146 аминокислотных остат-
ков; γ- и β-глобиновые цепи различны по 39 амино-
кислотам [1]; δ- и β-глобиновые цепи отличаются 
друг от друга только по 10 аминокислотным остаткам 
[11]. Существуют два типа γ-глобиновых цепей, кото-
рые отличаются по одной аминокислоте в 136 пози-
ции (Gγ-глобиновая цепь имеет глицин, Аγ – аланин) 
[11, 12]. В гаплоидном хромосомном наборе человека 
присутствует по одному β- и δ-глобиновому гену и, 
соответственно, по два γ-глобиновых гена. Гены не 
α-глобиновых цепей локализованы в непосредствен-
ной близости друг к другу на коротком плече 11-й 
хромосомы (рис. 1 А) [13, 14].

Активность глобиновых генов на разных этапах 
развития организма различна (рис. 1 Б, В) [14, 15]. 
Преобладание HbF характерно для внутриутробного 
периода и достигает максимума с 12-й до 32-й не-
дели онтогенеза (90%), а к моменту рождения его 

содержание снижается до 20–40% с параллельным 
повышением HbА, что связано с постепенным пе-
реключением синтеза γ-цепей на синтез β-цепей  
[16, 17]. В последующие 6 месяцев после рождения 
завершается переход на взрослый тип эритропоэ-
за с постепенной сменой содержания гемоглоби-
нов до «взрослого». Подобные смены гемоглобинов  
обусловлены их функциональными особенностями: 
так, HbF обладает большим сродством к кислороду:  
он переносит на 20–30% больше кислорода, чем HbА, 
что способствует лучшему выполнению его функции 
– снабжению плода кислородом [11]. Такая последо-
вательность смены гемоглобинов сохраняется даже 
при мутациях в генах, приводящих к β-талассемии 
[11, 14].

Нормальные эритроциты содержат равные ко-
личества α- и не α-глобиновых цепей. Нарушения 
синтеза цепей глобина, обусловленные различными 
мутациями в глобиновых генах, приводят к развитию 
дисбаланса цепей в эритроците. Заболевания, в ос-
нове которых лежит дисбаланс глобиновых цепей, 
относятся к количественным гемоглобинопатиям. 
Выделяют две наиболее значимых группы таких за-
болеваний: α- и β-талассемии. При α-талассемии 
происходит снижение синтеза α-глобиновых цепей, 
при β-талассемии – снижение синтез β-глобиновых 
цепей. Наиболее распространена β-талассемия, ха-
рактерная более тяжелым течением. При развитии 
β-талассемии снижается синтеза β-глобиновой цепи 
вплоть до полного его отсутствия [18, 19]. В насто-
ящее время известны более 180 мутаций и около  
20 делеций β-глобинового гена [14, 20]. 

Клинические проявления талассемических син-
дромов в значительной мере определяются степенью 
дисбаланса глобиновых цепей – остаточной продук-
цией HbА, а также сонаследованием других анома-
лий синтеза глобиновых цепей [21]. Тяжесть фено-
типа талассемии обусловлена степенью снижения 
гемоглобина и потребностью в трансфузиях эритро-
цитной массы.

В результате многочисленных наблюдений в по-
следние десятилетия выявлено, что активация син-
теза γ-глобиновых цепей, то есть количество HbF, 
изменяет клинический фенотип талассемии за счет 
уменьшения дисбаланса α- и не α-глобиновых це-
пей [1]. Было замечено, что реактивация синтеза HbF 
происходит в период восстановления после супрес-
сии костного мозга на фоне терапии цитостатиками, 
такими как 5-азацитидин, цитозин-арабинозид, ги-
дроксикарбамид, винбластин [22–27]. В дальнейшем 
список препаратов, стимулирующих синтез HbF, был 
существенно расширен. Вначале использовали мо-
нотерапию (5-азацитидин, гидроксикарбамид), затем 
с целью повышения числа ответивших на лечение 
предпринимались попытки комбинированной терапии 

Рисунок 1
Регуляция синтеза гемоглобина: А – локализация глобино-
вых генов; Б – структура нормальных гемоглобинов человека 
на разных этапах развития; В – эволюция синтеза глобиновых 
цепей человека
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препаратами, направленными на повышение актив-
ности γ-глобиновых генов. 

Первыми препаратами, использованными у паци-
ентов с гемоглобинопатиями (серповидноклеточная 
болезнь – СКБ, β-талассемия), были 5-азацитидин 
[22, 24] и гидроксикарбамид [28]. Результаты ис-
следования убедительно доказали эффективность 
5-азацитидина. На тот момент данных о применении 
гидроксикарбамида было недостаточно, однако он 
имел существенное преимущество перед 5-азацити-
дином – меньшую токсичность [28]. 

Монотерапия
5-азацитидин был выбран для исследования 

благодаря его способности ингибировать метилиро-
вание ДНК [29–32]. Он включается в ДНК делящихся 
клеток и взаимодействует со всеми тремя известны-
ми метилтрансферазами ДНК, образуя ковалентные 
промежуточные продукты, которые в конечном счете 
ингибируют метилирование ДНК на последующих ста-
диях его синтеза. Эффект был продемонстрирован 
при исследовании ДНК из клеток костного мозга па-
циентов, получающих данный препарат. Особенность 
5-азацитидина состоит в том, что, снижая метилиро-
вание многих генов, он не влияет на синтез γ-глобина 
[22, 24, 32]. Краткосрочное применение 5-азацити-
дина позволяет достигнуть ожидаемого эффекта, но 
5-азацитидин обладает высокой цитотоксичностью, 
особенно для высоко пролиферирующих клеток. 
Эритроидные клетки костного мозга на более позд-

них стадиях эритропоэза наиболее восприимчивы к 
его цитотоксическому действию. Эти факты привели 
к предположению о том, что действие 5-азацитиди-
на нарушает кинетику эритропоэза, активируя более 
ранние эритроидные предшественники, содержащие 
HbF. Изменение кинетики эритропоэза возможно и 
при использовании других препаратов, таких как ги-
дроксикарбамид, но по сравнению с ним 5-азацити-
дин приводит к большему увеличению синтеза γ-гло-
бина у больных с СКБ [26]. Влияние 5-азацитизина 
на синтез γ-глобина временное и длится всего 2–3 
недели [22–24]. Для достижения устойчивого эф-
фекта необходимы повторные курсы или длительное 
лечение. Наилучшие результаты были получены у 
пациентов с СКБ при использовании 5-азацитизина 
с тетрагидроуридином – препаратом, который инги-
бирует инактивацию 5-азацитизина в кишечнике [1]. 
По результатам накопленных данных об этом препа-
рате, учитывая наличие канцерогенного потенциала 
5-азацитидина, его токсичность и принимая во вни-
мание неплохие прогнозы при лечении пациентов с 
β-талассемией стандартными методами, дальнейшие 
его клинические исследования не проводились [29]. 

Гидроксикарбамид – так же, как 5-азацитидин 
– оказывает влияние на эритроидные клетки-предше-
ственники (эритроидные бурсообразующие единицы 
– BFU-E), но при долгосрочном применении это более 
безопасное лекарственное средство [26]. Было пока-
зано, что монотерапия гидроксикарбамидом у боль-
ных с СКБ, промежуточной формой β-талассемии и 

Таблица 1
Результаты применения гидроксикарбамида в лечении промежуточной формы β-талассемии [28] 

Источник Характеристика 
пациентов

Доза 
гидроксикарбамида

Длительность 
терапии

Результаты 
терапии

Mancuso, et al., 2006
18 пациентов после 

спленэктомии, не получающих 
трансфузии

5–30 мг/кг/сут 
(средняя доза 

6–14 мг/кг/сут)
1 год

У 11 из 18 человек Hb повысился 
более чем на 10 г/л 

(в среднем на 15 г/л)

Karimi, et al., 2005

163 пациента:
1-я группа – получающие 
регулярные трансфузии;

2-я группа – не получающие 
трансфузии или получающие 
их с большими интервалами 

8–12 мг/кг/сут 6 лет

149 человек ответили на терапию:
1-я группа: 83 из 106 человек перестали получать 

трансфузии; 23 человека – 1–2 трансфузии;
2-я группа: 16 из 43 человек 

стали трансфузионно независимыми,
у 27 – Hb стал приемлемым

Dixit, et al., 2005 37 пациентов 10–20 мг/кг/сут От 4 до 36 
месяцев

46% – стали трансфузионно независимыми,
у 24% – Hb повысился более чем на 20 г/л,

у 50% – потребность в трансфузиях снизилась 

Bradai, et al. 2003
7 пациентов

(2 – с промежуточной формой 
β-талассемии)

15–20 мг/кг/сут От 13 до 21 
месяца

У всех пациентов повысился Hb в первый месяц лечения; 
у 2 пациентов с промежуточной талассемией 

Hb повысился с 65 до 105 г/л

Gamberini, et al., 2004 6 пациентов 1 г/сут 90 дней Снижение экстрамедуллярного кроветворения и 
заживление трофических масс

De Paula, et al., 2003 7 пациентов 10–20 мг/кг/сут 6 месяцев У 3 из 7 пациентов Hb повысился на 13, 19 и 20 г/л

Gianciulli, et al., 2000 1 пациент 20 мг/кг/сут 6 месяцев Повышение Hb с 71 до 103 г/л

Hoppe, et al., 1999 5 пациентов 3–10 мг/кг/сут

В зависимости 
от развития 

токсического 
эффекта

2 пациента – повышение Hb на 30 г/л
2 пациента – повышение Hb на 10–20 г/л

1 пациент – отсутствие эффекта   
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S/β-талассемией в большинстве случаев приводит к 
существенному улучшению их состояния [33]. Прове-
дены многочисленные исследования эффективности 
применения гидроксикарбамида у пациентов с талас-
семией. В этих работах часто отмечали повышение 
HbF без пропорционального увеличения концентра-
ции общего гемоглобина (Hb) [19]. Небольшой рост 
Hb происходит у некоторых пациентов с промежуточ-
ной формой β-талассемии, но, как правило, не выше 
10–20 г/л [34, 35]. Некоторые пациенты сообщают об 
улучшении самочувствия даже при отсутствии роста 
гемоглобина [34]. Возможно, это результат подавле-
ния неэффективного эритропоэза, это объясняет на-
значение препарата для уменьшения очагов экстра-
медуллярного кроветворения. 

В более поздних исследованиях отмечен выра-
женный положительный эффект от приема гидро- 
ксикарбамида у пациентов с промежуточной формой 
β-талассемии (табл. 1) [28] вплоть до прекращения 
регулярных трансфузий у некоторых трансфузион-
но-зависимых больных [28, 36]. В другом крупном 
исследовании наблюдали 52 пациентов с β-талас-
семией, получавших лечение данным препаратом в 
различных дозовых режимах [37]. При анализе полу-
ченных данных была доказана умеренная эффектив-
ность терапии у пациентов с промежуточной формой 
и существенно меньшая у больных с большой фор-
мой β-талассемии [3]. Было высказано предположе-
ние о том, что эффективность лечения может сни-
жаться с течением времени [38].

Несмотря на длительное применение препарата 
в лечении гемоглобинопатий, вопрос о безопасно-
сти долгосрочной терапии остается открытым [28]. 
В проведенных исследованиях риска развития лей-
кемической трансформации у пациентов с эссенци-
альным тромбоцитозом, получавших монотерапию 

гидроксикарбамидом, показан низкий риск ее разви-
тия [39]. Однако описано несколько случаев развития 
острого миелобластного лейкоза у пациентов с СКБ, 
длительно получавших гидроксикарбамид [40]. 

К лекарственным препаратам, стимулирующим 
синтез HbF, относится также рекомбинантный 
эритропоэтин (рЭПО). Показатели эндогенного 
сывороточного эритропоэтина при β-талассемии ча-
сто низкие и не соответствуют степени анемии [41], 
во многих случаях они сочетаются с повышенными 
запасами железа, недоступного к использованию в 
кроветворении [28]. Применение рЭПО у пациентов 
с промежуточной формой β-талассемии продемон-
стрировало противоречивые результаты [42, 43], 
некоторые из них приведены в таблице 2. Повыше-
ние Hb на 20–30 г/л имели около 40% больных, в 
процессе терапии у них практически не изменились 
HbF и эритроцитарные индексы (MCV, MCH). Наибо-
лее часто используемая доза рЭПО – по 500 МЕ/кг 
3 раза в неделю, максимальная доза – 1000 МЕ/кг  
3 раза в неделю. При этом наилучший ответ на те-
рапию был зафиксирован у пациентов с удаленной 
селезенкой [44]. Использование препарата в мень-
ших дозах (50 или 150 МЕ/кг 3 раза в неделю) дает 
менее выраженный эффект (табл. 2); по данным не-
которых авторов, минимальная эффективная доза 
препарата составляет 500 МЕ/кг при введении 3 раза 
в неделю [44]. Таким образом, рЭПО продемонстри-
ровал лишь небольшое преимущество у пациентов 
с промежуточной формой β-талассемии [28], хотя 
имеются отдельные сообщения о больных, у которых  
в результате терапии рЭПО трансфузии эритроцит-
ной массы стали проводить существенно реже либо  
они были прекращены [45, 46]. Интересное иссле-
дование проведено в Республике Азербайджан:  
58 взрослых пациентов с промежуточной формой 

Таблица 2
Результаты применения рЭПО у больных с промежуточной и большой формами β-талассемии [28] 

Источник Характеристика 
пациентов Доза рЭПО Длительность 

терапии
Результаты 

терапии

Caidos, et al., 2004
10 пациентов:

5 – большая форма,
5 – промежуточная форма 

150 МЕ/кг × 3 раза 
в неделю

Не менее 
12 недель

5 – снизилась трансфузионная зависимость;
3 – повысился Hb у трансфузионно независимых; 

легкое повышение HbF; повышение трансфериновых 
рецепторов (ТФР)

Olivieri, et al., 1992 3 пациента 
с промежуточной формой

300–1000 МЕ/кг × 
3 раза в неделю

В среднем 
18 недель 2 – повышение Hb

Bourantas, et al., 1997
4 пациента с трансфузионно-

зависимой промежуточной 
формой 

500 МЕ/кг ×  
3 раза в неделю

4 – повышение Hb (25 г/л);
1 – повышение HbF;

3 – трансфузионно независимые;
1 – снижение трансфузионной потребности

Nisli, et al., 1996 10 пациентов 
с промежуточной формой

500–1000 МЕ/кг ×  
3 раза в неделю 3 месяца 8 – повышение Hb (20 г/л), 

гематокрита и ретикулоцитоза

Dore, et al., 1996

8 пациентов 
с промежуточной формой 

(6 – трансфузионно 
независимые; 2 – получали 

трансфузии)

50 МЕ/кг × 
3 раза в неделю

3 месяца – для 
трансфузионно 
независимых;

6 месяцев – для 
нуждающихся в 

трансфузиях

5 трансфузионно-независимых больных – 
повышение рТФР;

2 больных, получающих трансфузии, – 
повышение рТФР, ретикулоцитов, 

снижение трансфузионной нагрузки
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β-талассемии в течение 2–4 месяцев получали рЭПО 
в дозе 10 000 МЕ 3 раза в неделю. В период лечения у 
всех больных отмечали рост Hb разной степени: у 39 
(67,3%) пациентов гемоглобин повысился более чем 
на 20 г/л; у 16 (27,5%) – на 10–20 г/л; у 3 (5,2%) – ме-
нее чем на 10 г/л [47]. Предположения о возможной 
гиперстимуляции экстрамедуллярного кроветворе-
ния не подтвердились [28]. При проведении длитель-
ного непрерывного лечения в течение 9 месяцев не 
было выявлено никаких нежелательных явлений [44]. 
Несмотря на положительные результаты в лечении 
промежуточной формы β-талассемии, применение 
рЭПО ограничено. К основным недостаткам данного 
метода лечения относятся: кратковременный эф-
фект от терапии, высокая цена препарата и необхо-
димость его парентерального введения [28].

Бутират или другие короткоцепочечные жирные 
кислоты демонстрируют увеличение продукции HbF 
в различных животных модельных системах, а также 
в организме человека [48–50]. Эти соединения, как 
полагают, действуют путем изменения конфигурации 
хроматина, возможно, из-за увеличения ацетилиро-
вания гистонов. Краткосрочное лечение внутривен-
ными инфузиями бутирата аргинина у небольшо-
го числа пациентов привело к повышению синтеза 
γ-глобиновых цепей, которое в ряде случаев было 

весьма значительным [51]. Одному пациенту (гомо-
зигота по Hb Lepore), которому невозможно было 
проводить гемотрансфузии из-за аллоиммуниза-
ции, препарат вводили в течение более длительного 
времени. В результате концентрация Hb, почти пол-
ностью состоявшего из HbF, повысилась с < 50 г/л  
до ∼100 г/л в течение ∼ 60 дней. У пациента было от-
мечено также заживление трофических язв на ниж-
них конечностях [51, 52]. В следующем долгосрочном 
исследовании по применению данного препарата у 
пяти пациентов с различными тяжелыми формами 
β-талассемии не отмечено устойчивого гематологи-
ческого ответа [45]. В другом исследовании введение 
бутирата аргинина пациентам с СКБ и β-талассеми-
ей проводили внутривенно в режиме пульс-терапии 
– это привело к положительному гематологическо-
му ответу [53]. Пероральное применение фенилбу-
тирата натрия и изобутирамида также, приводит к 
повышению числа F-клеток и синтеза γ-глобиновых 
цепей, но эффект не был столь постоянным или зна-
чительным, как первоначально полученный при вну-
тривенном введении бутирата аргинина [54–56]. Кон-
центрация Hb у пациентов с промежуточной формой 
β-талассемии оставалась практически без измене-
ний [55], хотя полученные данные свидетельствовали 
о том, что применение изобутирамида сопровожда-
лось снижением потребности в трансфузиях у двух из 
восьми пациентов [56]. В относительно краткосроч-
ных исследованиях никаких серьезных токсических 
побочных эффектов не наблюдалось, хотя описано, 
что введение больших доз бутирата приматам приво-
дило к значительным неврологическим токсическим 
эффектам [57]. Полученные результаты позволили 
сделать заключение о необходимости проведения 
дальнейших исследований для оценки долгосрочной 
безопасности и эффективности применения данной 
группы препаратов.

Последним направлением монотерапии талас-
семий стало применение ингибиторов трансфор-
мирующего ростового фактора β (transforming 
growth factor β, TGF-β), два из них – сотатерсепт  
(АСЕ-011) и луспатерсепт (ACE-536) – воздействуют 
на ростовой дифференцирующий фактор 11 (growth 
differentiation factor 11, GDF11), молекулу, регули-
рующую эритропоэз [58, 59]. Механизм их действия 
схематично представлен на рисунке 2. В настоящее 
время проводится II фаза открытого мультицентро-
вого клинического исследования по определению 
оптимальной дозы сотатерсепта, его безопасности и 
переносимости взрослыми пациентами с β-талассе-
мией [60].

Комбинированная терапия
Для усиления эффекта стимуляции синтеза Hb 

применяют различные комбинации препаратов. До-

Рисунок 2
Схематичное представление механизма действия сотатерсепта 
при β-талассемии: А (1) – схематичное представление неэф-
фективного эритропоэза; А (2) – механизм действия сотатер-
септа [58]; Б – этапы созревания эритроидных клеток (розовым 
отмечены эритроидные предшественники, отвечающие на дей-
ствие сотатерсепта) [59]

А

Б



Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии 
2017 | Том 16 | № 4 | 90‒97

95

бавление гидроксикарбамида к терапии с фенилбу-
тиратом натрия привело к дальнейшему повышению 
концентрации Hb у гомозиготных пациентов с Hb 
Lepore [61]. При этом применение данного сочетания 
препаратов у пациентов с промежуточной формой 
β-талассемии не было более эффективным, чем при 
монотерапии гидроксикарбомидом [46]. 

Еще одна перспективная комбинация – соче-
танное применение рЭПО и гидроксикарбамида.  
Несмотря на применение различных доз препаратов, 
режимов приема и длительности терапии, отмечен 
аддитивный эффект данной терапии у некоторых па-
циентов [44]. Таким образом, несмотря на высокую 
стоимость лечения, в некоторых случаях показано 
проведение данной терапии с целью улучшения ка-
чества жизни [44]. При изучении нежелательных яв-
лений побочные токсические эффекты данных пре-
паратов не выявлены [62]. 

Перспективным сочетанием препаратов являет-
ся комбинация метформина с гидроксикарбамидом.  
Ее основные преимущества по сравнению с сочета-
нием рЭПО + гидроксикарбамид – гораздо более низ-
кая стоимость лечения и отсутствие необходимости 
парентерального введения препаратов, что в свою 
очередь должно обеспечивать большую привержен-
ность пациентов к терапии. Метформин (диметил-
бигуанид) – препарат, применяемый при лечении 
сахарного диабета 2-го типа, в том числе гестаци-
онного сахарного диабета у беременных женщин и 
некоторых состояний у детей [63, 64]. Оказалось, что 
данный препарат оказывает воздействие на экспрес-
сию белка forkhead box protein O3 (FOXO3), усили-
вая ее. Как было доказано ранее, FOXO3 участвует в 
формировании эритроцитов, а также в самообновле-
нии и дифференцировке стволовых клеток [65], об-
легчает выживание эритроидных предшественников, 
участвуя в созревании и повышении их устойчивости 
к окислительному стрессу. Были проведены иссле-
дования на клеточных культурах, которые показа-
ли, что сочетание препаратов гидроксикарбамид + 

метформин оказывает дополнительные эффекты на 
индукцию HbF, предполагается, что комбинирован-
ная терапия у пациентов может быть эффективнее, 
чем стандартная монотерапия гидроксикарбамидом.  
Эффективность данной терапии можно усилить за 
счет отсутствия миелосупрессии [66]. На основании 
полученных результатов стартовало клиническое  
исследование метформина (1500–2500 мг/день)  
в качестве моно- и комбинированной терапии в со-
четании с гидроксикарбамидом. Для исследования 
были отобраны пациенты с СКБ и  трансфузионно  
независимыми формами β-талассемии в возрасте 
16–40 лет. Первичный анализ полученных данных  
будет проведен в 2019 году [67].

Заключение

В целом результаты применения фармакологи-
ческой стимуляции синтеза HbF у пациентов транс-
фузионно-зависимой β-талассемией разочаровы-
вают, но есть надежда, что применение комбинаций 
препаратов может потенцировать их эффект. В на-
стоящее время медикаментозная стимуляция синте-
за HbF – основная для пациентов, которым не могут 
проводить трансфузии эритроцитной массы из-за 
развития аутоиммунных осложнений. Этот подход 
можно использовать также у пациентов с промежу-
точной формой β-талассемии, которым требуются 
частые переливания. Необходимо продолжать клини-
ческие исследования для поиска оптимальных пре-
паратов или комбинаций препаратов.
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