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Талассемии – это группа наследственных гемолитических анемий, обусловленных 
количественным нарушением синтеза глобиновых цепей. У взрослого человека основной 

гемоглобин (HbA) состоит из 2 a- и 2 b-цепей. В норме регуляторные механизмы обеспечивают 
поддержание баланса между a- и неa-глобиновыми цепями в соотношении 1:1. Мутации  

в b-глобиновом гене, приводящие к количественному нарушению синтеза b-глобиновых цепей, 
приводят к развитию b-талассемии. У таких пациентов наличие сопутствующих поломок 

a-глобиновых генов может обусловливать вариабельность клинической картины, как смягчая, 
так и усиливая выраженность проявлений b-талассемии. В статье описано  

2 клинических случая трансфузионно-зависимой талассемии с редким генотипом:  
aaaanti-3.7/aa и b-талассемией. Родители дали согласие на использование информации, в том 

числе фотографий ребенка, в научных исследованиях и публикациях.
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Transfusion-dependent phenotype of thalassemia  
in case of combined carriage of globin genes abnormalities:  

a-globin gene triplikation and b-thalassemia
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Thalassemia is a group of hereditary hemolytic anemias, caused by a quantitative violation of the globin chains synthesis. 
In adults, the main hemoglobin (HbA) consists of two a- and two b-chains. Normally, regulatory mechanisms maintain a 

balance between a- and non-a-globin chains in a 1:1 ratio. Mutations in the b-globin gene, leading to a quantitative disruption 
of the synthesis of b-globin chains, lead to the development of b-thalassemia. In such patients, the presence of concomitant 

breakdowns of a-globin genes can determine the variability of the clinical symptoms, both mitigating or increasing the severity 
of the manifestations of beta-thalassemia. The article describes two clinical cases of transfusion-dependent thalassemia 

with a rare genotype: aaaanti-3.7/aa and b-thalassemia. Parents gave their consent to use information about the child, including 
fotos, in the article. 
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Талассемии (от греч. thálassa – море и háima –  
кровь) – группа наследственных гемолити-
ческих анемий с аутосомно-рецессивным 

типом наследования, обусловленных количе-
ственным нарушением синтеза полипептидных 
цепей, входящих в состав гемоглобина. В норме 
регуляторные механизмы обеспечивают поддер-

жание баланса между a- и b-цепями в соотношении 
1:1, что обеспечивает преобладание нормаль-
ного гемоглобина взрослого человека (HbA; 
a2b2). Кроме того, среди нормальных фракций 
гемоглобина может быть представлен HbA2 (a2d2)  
(1,5–3,5%) и фетальный гемоглобин (HbF; a2g2)  
(до 0,5%). Развитие b-талассемии вызвано мутацией 
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в b-глобиновом гене, в результате чего уменьшается 
синтез b-цепей с накоплением избыточного количе-
ства свободных a-глобиновых цепей. Поломки a-гло-
биновых генов обусловливают нарушение синтеза 
a-цепей, приводя к дисбалансу глобиновых цепей 
за счет снижения или повышения количества a-гло-
бина. При этом сочетанные мутации a- и b-глоби-
новых генов могут оказывать взаимное влияние друг 
на друга, как утяжеляя, так и облегчая течение забо-
левания, тем самым обусловливая вариабельность 
клинической картины.

При тяжелых формах b-талассемии основную 
роль в патофизиологии заболевания играет непо-
средственно накопление избытка a-глобиновых 
цепей. Свободные a-глобиновые цепи преципи-
тируют на внутренней поверхности клеточной 
мембраны эритробластов, повреждая их цито-
скелет и приводя к их гибели [1, 2]. Эти изменения, 
в свою очередь, приводят к развитию неэффектив-
ного эритропоэза. При этом у пациентов с гомо-
зиготными/компаунд-гетерозиготными мутациями 
b-глобинового гена наблюдается наличие a-та-
лассемических аллелей, способствующих умень-
шению количества a-глобиновых цепей, что, как 
правило, обеспечивает более мягкое течение  
заболевания [3].

В то же время у пациентов с гетерозиготными 
мутациями b-глобинового гена именно дисбаланс 

a-глобиновых цепей за счет увеличения количества 
a-глобиновых генов может служить предпосылкой к 
более тяжелому течению заболевания [4, 5]. 

Согласно опубликованным данным [6, 7], соче-
танное наследование трипликации a-глобинового 
гена с гетерозиготной b-талассемией, как правило, 
характеризуется более выраженной анемией с 
более высоким содержанием HbF, в большинстве 
случаев не требует трансфузионной поддержки 
либо требует ее в ограниченный период времени, в 
зависимости от степени повреждения b-глобиновых 
генов. У пациентов с таким редким генотипом редко 
встречается умеренная гепатоспленомегалия, а 
выраженная спленомегалия описана в единичных  
случаях [8].

Учитывая редкое сочетание подобных генети-
ческих поломок a- и b-глобиновых генов и слож-

Таблица 1
Результаты обследования пациентов с гетерози-
готной b-талассемией в сочетании с гетерозигот-
ной трипликацией a-глобинового гена (aaaanti-3.7) 
Table 1
Results of patients with heterozygous b-thalassemia 
combined with heterozygous triplication of the a-globin 
gene (aaaanti-3.7)
Параметр
Indicator

Пациент В., 
9 лет

Patient V., 9 y. о.

Пациент О., 
10 лет

Patient O., 10 y. о.

HBB

IVS2-654C>T в 
гетерозиготном 

состоянии
IVS2-654C>T 
heterozygous 

mutation  
CD8(-AA) 

[c.25_26delAA]  
в гетерозиготном 

состоянии
CD8(-AA) 

[c.25_26delAA] 
heterozygous 

mutation  

-223T>C в 
промоторной

области в 
гетерозиготном 

состоянии
Heterozygous 

mutation -223T>C in 
the promoter region 

of b-globin gene

HBA aaaanti-3.7/aa aaaanti-3.7/aa

Пол
Gender

Мужской
Male

Мужской
Male

Возраст дебюта 
заболевания
Age of the disease debut

< 2 лет
< 2 y. о.

< 2 лет
< 2 y. о.

Трансфузионная 
зависимость
Transfusion dependence

С 4 лет
From 4 years old

Нет
No

Гепатоспленомегалия
Hepatosplenomegaly

Селезенка +3,0 см, 
печень +2,0 см
Spleen +3.0 cm,  

liver +2.0 cm

Нет
No

Таблица 2
Результаты лабораторных и инструментальных 
исследований пациентов 
Table 2
Results of laboratory and instrumental studies of 
patients
Параметр
Indicator

Пациент В., 
9 лет

Patient V., 9 y. о.

Пациент О., 
10 лет

Patient O., 10 y. о.

Общий анализ крови
Routine blood test

Hb, г/л 77 93
Эритроциты, × 1012/л
RBC, × 1012/l 4,16 5,5

MCV, фл
MCV, fl 57,7 51,8

MCH, пг
MCH, pg 18,5 16,5

MCHC, г/л
MCHC, g/l 321 319

Ретикулоциты, ‰
Reticulocytes, ‰ 33,6 20,7

Тромбоциты, × 109/л
PLT, × 109/l 378 257

Лейкоциты, × 109/л
WBC, × 109/l 11,37 6,86

Биохимический анализ крови
Blood chemistry test

Общий билирубин, 
мкмоль/л
Total bilirubin, μmol / l

52,6 6,4

Непрямой билирубин, 
мкмоль/л
Unconjugated bilirubin, 
μmol/l

37,4 3

Электрофорез гемоглобина
Hemoglobin electrophoresis

HbA2, % 5,7 Н. д.
Not performed

HbF, % 8,2 Н. д.
Not performed

Инструментальное обследование
Instrumental examination

Ультразвуковое 
исследование органов 
брюшной полости
Abdominal Ultrasound

Спленомегалия 
98 × 41 мм

Splenomegaly 98 × 
41 mm

Н. д.
Not performed

Примечание. MCV – средний объем эритроцитов; MCH – среднее 
содержание гемоглобина в эритроците; MCHC – средняя концентрация 
гемоглобина в эритроците; Н. д. – нет данных, исследование не 
проводили
Note. RBC – red blood cells; MCV – mean corpuscular volume; MCH – mean 
concentration hemoglobin; MCHC – mean corpuscular hemoglobin concentration;  
PLT – Platelets; WBC – white blood cell.
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ность диагностики, приводим анализ 2 клинических 
случаев сочетания трипликации a-глобиновых 
генов с b-талассемией. Результаты обследования 
пациентов с редким талассемическим генотипом 
представлены в таблицах 1 и 2.

Родители дали согласие на использование 
информации, в том числе фотографий детей, в 
научных исследованиях и публикациях.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 1

Пациент В., 9 лет. В марте 2014 г. в возрасте  
4 лет 3 месяцев родителями на фоне хорошего 
общего самочувствия мальчика впервые было 
отмечено потемнение мочи. При исследовании 
общего клинического анализа крови выявлено 
снижение концентрации гемоглобина. Состояние 
было расценено как железодефицитная анемия и 
начата терапия препаратом железа (III) на основе 
полимальтозного комплекса гидроксида. 

Через 1 мес от начала терапии, учитывая 
отсутствие эффекта от препарата железа, пациент 
направлен на консультацию к врачу-гематологу в 
ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минзд
рава России. При анализе амбулаторной карты 
было отмечено, что снижение гемоглобина отме-
чалось с раннего возраста, до 76–78 г/л – с 3 лет 
(с февраля 2013 г.). При физикальном осмотре у 
пациента обращала на себя внимание иктеричность 
кожных покровов с зеленоватым оттенком. 

Из семейного анамнеза известно, что у матери 
и бабушки по материнской линии в течение жизни 
отмечалась анемия легкой степени (гемоглобин не 
ниже 100 г/л). Также бабушке в возрасте 35 лет 
была проведена холецистэктомия по поводу желч-
нокаменной болезни. 

Учитывая семейный анамнез и результаты 
проведенного обследования, у ребенка была 
заподозрена наследственная гемолитическая  
анемия.

По результатам проведенного обследования 
(таблица 2) пациенту был установлен предвари-
тельный диагноз: b-талассемия, промежуточная 
форма. Было выполнено молекулярно-генети-
ческое исследование образцов ДНК, выделенной 
из лейкоцитов периферической крови пациента, 
методом прямого секвенирования по Сэнгеру. 
Анализ последовательности гена b-глобина (HBB) 
показал наличие замены во втором интроне IVS2-
654C>T в гетерозиготном состоянии, приводящей 
к b0-талассемии, а также наличие замены в промо-
торной области -223T>C в гетерозиготном состо-
янии, приводящей к b+++-талассемии. Поскольку 
клинически тяжесть состояния не соответство-
вала выявленному генотипу, дополнительно был 

проведен поиск увеличения количества a-глоби-
новых генов (HBA1, HBA2) методом MLPA-анализа 
(мультиплексная амплификация лигазносвязанных 
проб), что позволило обнаружить трипликацию 
a-глобинового гена (aaaanti-3.7). Таким образом, 
у ребенка трансфузионно-зависимый фенотип 
талассемии имеет редкий генотип – aaaanti-3.7/aa  
в сочетании с компаунд-гетерозиготностью IVS2-
654C>T/-223T>C.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 2

Пациент О., 10 лет. Из семейного анамнеза 
известно, что у отца выявлена анемия легкой 
степени, у старшего брата и матери гемограмма 
без особенностей. У ребенка с раннего возраста 
отмечено незначительное снижение гемогло-
бина, периодически получал терапию препаратами 
железа – без эффекта. 

В 2010 г. в возрасте 2 лет ребенок консуль-
тирован в Российской детской клинической 
больнице (Москва), по результатам проведен-
ного обследования установлен диагноз: малая 
форма b-талассемии. По результатам молеку-
лярно-генетического исследования методом 
прямого секвенирования при анализе после-
довательности гена HBB  выявлена мутация  
CD8(-AA) [c.25_26delAA] в гетерозиготном состо-
янии, что клинически проявляется малой формой 
b-талассемии. 

В июле 2013 г. у мальчика в гемограмме 
обнаружено снижение гемоглобина до 84 г/л, 
в связи с чем ребенок был впервые консульти-
рован гематологом в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева. Учитывая несоответствие между тяже-
стью анемии и установленным диагнозом – малая 
форма b-талассемии – принято решение о необ-
ходимости проведения молекулярно-генетиче-
ского исследования количества a-глобиновых 
генов методом MLPA. По результатам проведен-
ного исследования у мальчика также выявлена 
трипликация a-глобиновых генов (aaaanti-3.7/aa),  
что в сочетании с гетерозиготностью по b0-талас-
семии приводит к фенотипическим проявлениям 
промежуточной формы b-талассемии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В первом клиническом случае заболевание 
характеризуется тяжелым, трансфузионно-зави-
симым течением, что обусловлено именно соче-
танием компаунд-гетерозиготной b-талассемии с 
трипликацией a-глобинового гена, в результате 
чего дисбаланс a-и b-глобиновых цепей резко 
усилился, что и реализовалось в утяжелении 
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клинического течения заболевания – большой 
форме b-талассемии. 

У второго из рассмотренных в данной статье 
пациентов редкий генотип aaaanti-3.7/aa в сочетании 
с гетерозиготностью по CD8(-AA) приводит также 
к утяжелению клинического течения – промежу-
точной форме b-талассемии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные клинические наблюдения иллюстри-
руют важность проведения полного молекуляр-
но-генетического обследования пациентов с 
наследственными гемоглобинопатиями. 

Особую настороженность стоит проявлять при 
нетипичном течении заболевания у пациента и 

отсутствии корреляции между фенотипом и резуль-
татами стандартных лабораторных исследований 
(электрофорез фракций гемоглобина, молекуляр-
но-генетическое исследование гена HBB). 
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