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Аномальные нестабильные 
гемоглобины, идентифицированные  
в России за последние 10 лет 
М.Е. Лохматова, Н.Е. Соколова, М.В. Красильникова, Е.А. Литвин,  
Н.А. Карамян, С.Г. Манн, С.А. Плясунова, Н.С. Сметанина 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии,  
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва 

С 2010 по 2020 г. включительно в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России 
обследованы 197 детей с гемолитической анемией неустановленной этиологии, у 54 из них выявлена 
гемоглобинопатия, обусловленная аномальным нестабильным гемоглобином: Hb Monroe/Kairouan, 
Hb Tacoma, Hb Köln/SanFrancisco, Hb Cheverly, Hb City of Hope, Hb Southampton/Casper, Hb M-Hyde 
Park/Akita/Milwaukee-2, Hb Buenos Aires/Bryn Mawr, Hb Louisville/Bucureşti, Hb Genova/Hyogo,  
Hb Roseau-Pointe a Pitre, Hb Bristol/Alesha, Hb Henri Mondor, Hb Knossos, Hb Leiden, Hb Little 
Venice, Hb Olmsted, Hb Sabine, Hb Showa-Yakushiji, Hb Terre Haute, Hb Tübingen, Hb Quin-Hai. Данное 
исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено решением ученого совета 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Родители пациентов подписали информированное согласие 
на проведение молекулярно-генетического исследования и дали свое разрешение использовать 
персональные данные и фотографии детей в научных исследованиях и публикациях. 
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Unstable abnormal hemoglobins found in Russia in the past 10 years 

M.E. Lokhmatova, N.E. Sokolova, M.V. Krasilnikova, E.A. Litvin, N.A. Karamjan, S.G. Mann, S.A. Plyasunova,  
N.S. Smetanina

Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology  
of Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow

From 2010 to 2020, we investigated 197 children with hemolytic anemia of unknown etiology at the Dmitry Rogachev National 
Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare of the Russian Federation. 
Fifty-four of them were found to have hemoglobinopathy caused by unstable abnormal hemoglobins: Hb Monroe/Kairouan, Hb 
Tacoma, Hb Köln/SanFrancisco, Hb Cheverly, Hb City of Hope, Hb Southampton/Casper, Hb M-Hyde Park/Akita/Milwaukee-2, 
Hb Buenos Aires/Bryn Mawr, Hb Louisville/Bucureşti, Hb Genova/Hyogo, Hb Roseau-Pointe a Pitre, Hb Bristol/Alesha, Hb Henri 
Mondor, Hb Knossos, Hb Leiden, Hb Little Venice, Hb Olmsted, Hb Sabine, Hb Showa-Yakushiji, Hb Terre Haute, Hb Tübingen, 
Hb Quin-Hai. The study was approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the Dmitry Rogachev 
National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation. The patients' parents signed the informed consent for molecular genetic testing and gave their consent to the use of 
their children's data, including photographs, for research purposes and in publications. 
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Гемоглобинопатии – группа широко распро-
страненных в мире генетических заболеваний, 
обусловленных качественными нарушениями 

синтеза глобиновых цепей. К этой группе относятся 
гемолитическая анемия вследствие нестабильного 
гемоглобина (НГ), серповидно-клеточная болезнь, 
гемолитическая анемия вследствие HbE- и HbE-/b-та-
лассемии. В настоящее время около 5% населения 
мира имеют те или иные глобиновые аномалии [1]. 

НГ сравнительно редкая аномалия, всего 
известно около 250 подобных вариантов [2]. В боль-
шинстве случаев мутация затрагивает b-глобиновую, 
реже a-глобиновую цепь. Гемоглобин человека имеет 
тетрамерную структуру, за счет нековалентных 
связей сохраняется соединение между глобино-
выми субъединицами и гемовыми группами. Амино-

кислотные замены и делеции приводят к нарушению 
стабильности этих соединений, что сопровождается 
разрушением молекулы гемоглобина. Существует 
тонкий баланс, позволяющий молекуле гемогло-
бина переходить из одного состояния в другое с 
усилением функции связывания кислорода при 
сохранении структурной целостности. У многих НГ 
отмечена повышенная склонность к окислению в 
метгемоглобин, при этом наблюдается цианоз, а не 
гемолиз.

Заболевание, возникающее в результате наличия 
аномального гемоглобина, крайне гетерогенно по 
тяжести клинических проявлений – от легких гемоли-
тических кризов, которые провоцируются сильными 
окислителями, до тяжелого, трансфузионнозависи-
мого хронического гемолиза. Основными клиниче-
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скими проявлениями являются анемия различной 
степени тяжести, желтуха, что в среднетяжелых и 
тяжелых случаях сопровождается спленомегалией. 

НГ наследуются как аутосомно-доминантный 
признак, передаваемый от одного из родителей. 
Примерно 1/3 случаев – результат спонтанных 
мутаций. К наиболее распространенным в мире 
НГ относят Hb Köln (b98(FG5)Val→Met) и Hb Zürich 
(b63(E7)His→Arg), которые встречаются во многих 
популяциях, в том числе на территории Российской 
Федерации и республик бывшего СССР, а также 
Hb Moscva (b24Gly→Asn), Hb Volga (b27Ala→Asn), 
Hb Alesha (b67Val→Met) и аномальный НГ, облада-
ющий повышенной аффинностью к кислороду, – Hb 
Mozhaisk (b92His→Arg) [2]. 

В силу редкости патологии своевременная 
диагностика наследственной гемолитической анемии 
вследствие НГ до сих пор вызывает большие труд-
ности.

Цель работы – провести анализ выявленных 
случаев носительства НГ в России. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

С 2010 по 2020 г. включительно в ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России 
обследованы 197 детей с гемолитической анемией 
неустановленной этиологии, из них у 54 детей (26 
девочек и 28 мальчиков) в возрасте от 2 до 18 лет 
(медиана 11 лет) при электрофорезе гемоглобина 
была выявлена аномальная фракция. Данное иссле-
дование одобрено независимым этическим комитетом 
и утверждено решением ученого совета НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева

Всем 54 детям проводился клинический осмотр, 
исследовались общий анализ крови на автомати-
ческом гематологическом анализаторе (Sysmex 
XE-2100, Sysmex Corporation, Япония), фракции 
гемоглобина методом капиллярного электрофо-
реза (CAPILLARYS 2 NEO NAT FAST, Sebia S.A., 
Франция), цепи глобина методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии (УФ-хрома-
тограф Waters ACQUITY UPLC H-Class system), 
стабильность гемоглобина (n-бутаноловый тест). 
Для верификации аномального гемоглобина 
проводилось молекулярно-генетическое исследо-
вание глобиновых генов методом секвенирования 
по Сэнгеру (16-капиллярный секвенатор 3130xl 
Genetic Analyzer, Applied Biosystems/Hitachi, США/
Япония). Родители пациентов подписали инфор-
мированное согласие на проведение молеку-
лярно-генетического исследования и дали свое 
разрешение использовать персональные данные 
и фотографии детей в научных исследованиях  
и публикациях.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При проведении секвенирования генома по 
Сэнгеру выявлены следующие аномалии гемогло-
бина (рисунки 1–9): Hb Monroe/Kairouan (n = 12), 
Hb Tacoma (n = 6), Hb Köln/SanFrancisco (n = 5),  
Hb Cheverly (n = 4), Hb City of Hope (n = 3), Hb 
Southampton/Casper (n = 3), Hb M-Hyde Park/Akita/
Milwaukee-2 (n = 3), Hb Buenos Aires/Bryn Mawr  
(n = 3), Hb Louisville/Bucureşti (n = 2), Hb Genova/
Hyogo (n = 2), Hb Roseau-Pointe a Pitre (n = 2), Hb 
Bristol/Alesha (n = 1), Hb Henri Mondor (n = 1), Hb 
Leiden (n = 1), Hb Little Venice (n = 1), Hb Olmsted  
(n = 1), Hb Sabine (n = 1), Hb Showa-Yakushiji  
(n = 1), Hb Terre Haute (n = 1), Hb Tübingen (n = 1) и Hb 
Knossos (n = 1) (таблица).

У 11 пациентов (5 мальчиков и 6 девочек) с 
аномальным НГ Hb Monroe/Kairouan (HBB CD30 
AGG>ACG (Arg30Thr)) снижение гемоглобина 
отмечалось с 3 месяцев жизни с колебаниями  
от 68 до 106 г/л, что у одного из них сопровожда-
лось увеличением размеров селезенки (+2 см от края 
реберной дуги), также у детей наблюдались слабость, 
бледность, субиктеричность кожного покрова и слизи-
стых оболочек, талассемическая деформация черепа. У 
1 ребенка (мальчик Х.В., этнический татарин) выявлено 
сочетание гетерозиготных мутаций, ассоциированных с 
носительством НГ Hb Knossos и Hb Monroe. Симптомы 
также развивались в первом полугодии жизни, до насто-
ящего времени пациент нуждается в регулярной транс-
фузионной терапии, выявлены гепатоспленомегалия, 
талассемическая деформация черепа. 
Рисунок 1
НГ Hb Louisville  
Figure 1
Unstable hemoglobin Hb Louisville
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Рисунок 2
НГ Hb Tübingen  
Figure 2
Unstable hemoglobin Hb Tübingen

В этой группе было 5 этнически русских детей,  
4 татарина, 2 азербайджанца и 1 араб.

Hb Tacoma (HBB CD30 AGG>AGT (Arg30Ser)) 
диагностирован у 6 этнически русских пациентов. При 
этом у 3 девочек и 2 мальчиков заболевание дебю-
тировало в возрасте 1 года и протекало с анемией 
I степени с незначительной гипохромией и микро-
цитозом эритроцитов (средний объем эритроцита 
(MCV) 76–77 фл, среднее содержание гемоглобина 
в эритроците (МСН) 25,4–25,6 пг). У девочки Р.О.,  

Рисунок 3
НГ Hb Tacoma 
Figure 3
Unstable hemoglobin Hb Tacoma
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10 лет, с анемией II степени в возрасте 2 лет забо-
левание дебютировало с тяжелого гемолитического 
криза, потребовавшего заместительной терапии 
эритроцитной взвесью. В гемограмме отмечены 
анемия I–II степени, выраженный микроцитоз и гипо-
хромия эритроцитов (MVC 51,4 фл, MCH 17,1 пг). По 
результатам секвенирования диагностировано соче-
танное наследование гетерозиготной замены IVS1-1 
G>A, приводящей к b0-талассемии, и гетерозиготной 
мутации CD30 AGG>AGT (Arg30Ser), обусловлива-
ющей Hb Tacoma.

Hb Köln/SanFrancisco (HBB CD98 GTG>ATG 
(Val98Met) диагностирован у 5 пациентов (3 мальчика 
и 2 девочки) русской национальности. Заболевание у 

всех детей впервые проявилось спровоцированным 
гемолитическим кризом (на фоне инфекционного 
заболевания прием анальгина) в возрасте 6–7 лет 
(снижение гемоглобина ниже 70 г/л, потребовавшее 
заместительной трансфузии донорских эритроцитов, 
иктеричность кожи и слизистых, потемнение мочи, 
спленомегалия). В межкризовом периоде каких-либо 
проявлений гемолитической анемии не было.

Hb Cheverly (HBB CD45 TTT>TCT (Phe45Ser)) иден-
тифицирован у 3 мальчиков и 1 девочки, этнических 
русских (2 мальчика и 1 девочка из одной семьи). У 
всех детей анемия I степени, без кризов и органо-
мегалии, в гемограмме – тельца Гейнца и ретикуло-
цитоз.

Рисунок 4
НГ Hb Köln
Figure 4
Unstable hemoglobin Hb Köln

Рисунок 5
НГ Hb Genova
Figure 5
Unstable hemoglobin Hb Genova

Рисунок 6
НГ Hb Buenos Aires
Figure 6
Unstable hemoglobin Hb Buenos Aires

Рисунок 7
НГ Hb Monroe
Figure 7
Unstable hemoglobin Hb Monroe
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Hb City of Hope (НВВ CD69 GGT>AGT (Gly69Ser) в 
нашем исследовании встречался у 3 детей: 1 мальчик 
(К.А.) – этнический армянин с анемией I степени, 
впервые выявленной в возрасте 3 лет. В настоящее 
время у ребенка сохраняется анемия I степени без 
органомегалии. У 2 пациентов этот НГ выявлен в 
сочетании с b-талассемией. Анемия была I–II степени, 
впервые заболевание обнаружено в 1 год 3 месяца 
у ребенка Х.Е. – этнического русского и в 1 год  
8 месяцев у пациента А.А. – этнического армянина.

Hb Southampton/Сasper (HBB CD 106 СТG>ССG 
(Leu106Pro)) обнаружен у 3 детей (2 девочки и  
1 мальчик). У всех пациентов гемолитическая анемия 
средней степени тяжести с рождения. Гемоглобин 
сохраняется в пределах 80–93 г/л. Клинически отме-

чается бледность кожных покровов, гепатоспле-
номегалия (печень +2 см ниже края реберной дуги, 
селезенка +6 см ниже края реберной дуги). 

Hb M-Hyde Park/Akita/Milwaukee-2 (HBB 
CD92 СAС>ТAС (His92Tyr)) выявлен у 2 мальчиков  
(один – этнический турок, второй – русский) и  
1 девочки – этническая русская. У всех детей хрони-
ческий гемолиз, анемия I степени, цианоз, умеренная 
органомегалия.

Hb Buenos Aires/Bryn Mawr (HBB CD85 TTT>TCT 
(Phe85Ser)) идентифицирован у 3 этнически русских 
пациентов (1 девочка и 2 мальчика), обследованных 
в связи с впервые развившимся тяжелым гемоли-
тическим кризом, потребовавшим заместительной 
трансфузии эритроцитной взвеси, в возрасте 7, 11 и 
13 лет. При дальнейшем наблюдении у детей сохра-
няются умеренная гепатоспленомегалия и компенси-
рованный гемолиз. 

Hb Louisville/Bucureşti (HBB CD42 TTT>CTT 
(Phe42Leu)) выявлен у 1 этнически русского паци-
ента (мальчик Г.А., 14 лет), который страдает гемо-
литической анемией II степени с рождения, до 2 лет 
проведено 5 заместительных трансфузий эритро-
цитной взвеси, далее трансфузионнонезависим, но 
сохраняется глубокая гиперрегенераторная анемия 
(гемоглобин 78 г/л) без органомегалии. 

Hb Genova/Hyogo (HBB CD28 CTG>CCG (Leu28Pro)) 
диагностирован у 2 детей (мальчик М.Ю., 14 лет и 
девочка Б.А., 7 лет). Первые клинические проявления 
наследственной гемолитической анемии в виде тяже-
лого гемолитического криза, потребовавшего заме-
стительной терапии донорскими эритроцитами, были 
в возрасте 4 и 5 лет соответственно. В настоящее 
время у обоих детей сохраняются анемия I степени и 
спленомегалия. 

Hb Roseau-Pointe a Pitre (HBB CD90 GAG>GGG 
(Glu90Gly)) идентифицирован в 2 случаях (девочка 
Л.А., 5 лет и мальчик Г.Ф., 5 лет). У пациентки Л.А. 
впервые признаки заболевания в виде снижения 
гемоглобина отмечены в 3 месяца, в дальнейшем 
гемоглобин 100–103 г/л с ретикулоцитозом и повы-
шением активности лактатдегидрогеназы, свиде-
тельствующих о субкомпенсированном гемолизе. У 
мальчика Г.Ф. клинические симптомы более выра-
жены: начиная с 1 месяца жизни, – бледность, 
умеренная гепатоспленомегалия, в общем анализе 
крови гемоглобин 90–95 г/л, гипохромия и микро-
цитоз эритроцитов (MCH – 70,3 фл, MCV 21,05 пг). 
При молекулярно-генетическом исследовании у 
пациента выявлена непротяженная делеция (3.7 kb) 
a-глобинового кластера, приводящая к a-талас-
семии-2 (-a3.7/aa).

Hb Henri Mondor (HBB CD26 GAG>GTG (Gly26Val)) 
выявлен у 1 девочки (Г.Д.), 12 лет, этническая азер-
байджанка. Анемия протекает мягко, без кризов, в 

Рисунок 8
НГ Hb Southampton
Figure 8
Unstable hemoglobin Hb Southampton

Рисунок 9
НГ Hb Roseau-Pointe a Pitre
Figure 9
Unstable hemoglobin Hb Roseau-Pointe a Pitre
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настоящее время анемия I степени без органоме-
галии.

Hb Leiden (Glu6(7)del) зафиксирован у 1 маль-
чика (Б.И.), 18 лет, этнический русский, впервые в 
возрасте 3 лет был госпитализирован в связи с гемо-
литическим кризом, потребовавшим заместительной 
терапии. В настоящее время сохраняется анемия 
I–II степени, редкие кризы, больше не требовавшие 
заместительной терапии, умеренная гепатосплено-
мегалия, ретикулоцитоз.

Hb Little Venice (HBB CD42 TТТ>ТGТ (Phe42Cys)) 
выявлен у 1 мальчика (С.А.), 11 лет, этнический 
украинец. Симптомы впервые начались в 9 месяцев. 
В настоящее время анемия II степени, умеренная 
органомегалия, незначительная деформация 
черепа. За 11 лет 4 раза проведена трансфузионная  
терапия. 

Hb Olmsted (HBB CD141 CTG>CGG (Leu141Arg)) 
выявлен у 1 мальчика (Х.И.), 13 лет, этнический 
грузин. У ребенка с 1,5 года наблюдается хрониче-
ская гемолитическая анемия. В настоящее время у 
пациента анемия I степени, ретикулоцитоз, умеренная 
гепатоспленомегалия.

Hb Sabine (HBB CD91 CTG>CCG (Leu91Pro)) 
обнаружен у 1 этнически русской пациентки (Ф.И.),  
17 лет. Анемия I степени впервые выявлена в возрасте 
6 лет при плановой консультации педиатра. В насто-
ящий момент анемия I степени сохраняется, кризов 
не было, трансфузии не проводились, определяется 
незначительное увеличение печени и селезенки.

Hb Showa-Yakushiji (HBB CD110 CTG>CСG 
(Leu110Pro)) выявлен у 1 мальчика (А.Ш.), 8 лет, 
араб. Заболевание началось на первом году жизни, 
пациент нуждается в заместительной терапии в 
среднем 1 раз в 2 мес, выраженная органомегалия, 
иктеричность, деформация черепа.

Hb Terre Haute (HBB CD106 CTG>CGG (Leu106Agn)) 
зафиксирован у 1 девочки (К.М.), 4 года, русская. 
Анемия I степени с 2 лет, без органомегалии, кризов, 
костных деформаций.

Hb Tübingen (HBB CD106 CTG>CAG (Leu106Gln)) 
верифицирован у 1 этнически русской пациентки 
(Б.Г.), 14 лет, которая страдает гемолитической 
анемией с явлениями цианоза носогубного треуголь-
ника с рождения. К 14 годам гемолиз стал носить 
компенсированный характер, но сохраняются гепато-
спленомегалия и цианоз носогубного треугольника. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В нашей когорте пациентов с наследственной 
гемолитической анемией вследствие НГ по этниче-
скому составу преобладали русские (35 из 52 паци-
ентов), в 6 случаях аномальный НГ диагностирован 
у татар, в 3 – у азербайджанцев, по 2 – у армян и 

арабов, по 1 – у молдаван, украинцев, грузин, турков, 
испанцев.

Выявленные нами формы НГ описаны у паци-
ентов различных национальностей. Так, например, Hb 
Tacoma был обнаружен в североевропейских семьях, 
в Африке и Японии [3–6]. Клинические признаки у 
выявленных нами пациентов русской национальности 
аналогичны ранее описанным и характеризуются 
гипохромной микроцитарной анемией I–II степени, как 
правило, не требующей проведения заместительной 
терапии. В нашей когорте пациентов отмечено соче-
танное наследование аномального НГ Hb Tacoma с 
b-талассемической мутацией, что сопровождалось 
утяжелением клинической картины. 

Гемоглобинопатия Köln – наиболее распростра-
ненная наследственная гемолитическая анемия, 
обусловленная носительством НГ, которая встреча-
ется в основном в Европе и США. Описаны единичные 
случаи в Китае, Индии, России [7–12]. Выявленные 
нами 2 неродственных случая носительства Hb Köln 
характеризовались относительно мягким течением 
заболевания в виде спровоцированных гемолитиче-
ских кризов, что, согласно литературным данным, 
наиболее часто встречается в мире.

Hb Monroe/Kairouan, впервые идентифициро-
ванный в США, позже описан у пациентов в Индии, 
Бангладеш, Малайзии, ОАЭ, Тунисе, Иране и Таджи-
кистане [13–21]. В нашей когорте пациентов Hb 
Monroe выявлен в 2 неродственных семьях (русские 
и крымские татары). Случай сонаследования с b-та-
лассемической мутацией интересен также фено-
меном расположения 2 глобиновых аномалий на  
1 хромосоме: компаунд-гетерозиготное наследование  
2 глобиновых аномалий выявлено также у отца 
ребенка (крымский татарин), в то время как у матери 
каких бы то ни было глобиновых аномалий не обна-
ружено.

Hb Roseau-Pointe a Pitre является очень редкой 
формой. В международной литературе описан  
1 случай с этим вариантом гемоглобина – новоро-
жденный из Доминиканской Республики [22]. Мы 
представили еще 2 случая этого редкого варианта 
НГ. У одного пациента русской национальности 
клинические проявления схожи с ранее описанным 
случаем, у другого – выявлено сочетанное наследо-
вание аномального НГ с a-талассемией (-a3.7/aa), 
что привело к увеличению пропорции НГ в эритро-
цитах и более тяжелым клиническим проявлениям.

Носителями НГ Hb Southampton/Сasper явля-
ются единичные пациенты из США, Аргентины, 
Китая и Уругвая [23–26]. В нашем исследовании 
Hb Southampton/Casper диагностирован в 2 нерод-
ственных случаях у пациенток русской националь-
ности, страдающих гемолитической анемией средней 
степени тяжести с раннего возраста.
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Hb Genova/Hyogo выявлен у пациентов из Канады, 
Европы, Индии, Африки, Японии и Кубы [27–32]. 
Наш случай носительства этого аномального НГ у 
русского пациента по своей клинической картине не 
отличается от ранее описанных лиц других нацио-
нальностей.

Hb Buenos Aires (Bryn Mawr) встречается в 
США, Канаде, Японии и Камбодже [33–36]. Ранее 
описанные случаи Hb Buenos Aires отмечены у 
выходцев из Азии, проживающих в разных странах 
мира, в нашем случае этот аномальный НГ выявлен у 
пациентов русской национальности.

Вариант НГ Hb Louisville (Bucureşti) выявлен в 
Таиланде, странах Европы, Канаде и Америке, а также 
у кавказцев [37–42]. 

Hb Cheverly описан у народов Кавказа и Италии. В 
нашем исследовании все пациенты были этническими 
русскими.

Hb City of Hope описан в литературе у жителей 
Кавказа, Италии, Турции, а также в еврейских семьях. 
У нас в исследовании было 2 этнических армянина и 
1 ребенок этнический русский.

Hb Tübingen описан в литературе у жителей 
Бельгии и Германии [43]. Ребенок в нашем исследо-
вании был русским. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

НГ – редкая патология, необходимо ведение реги-
стра данных пациентов для изучения особенностей 
течения заболевания и уточнения списка глобиновых 
аномалий, что позволит улучшить диагностику, в том 
числе и раннюю.
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