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АННОТАЦИЯ 

В статье анализируется накопленная к настоящему времени информация о 
заболеваемости, распространенности, патогенезе и особенностях течения β-талассемии, а 
также представлен краткий обзор основных клинических методов диагностики и лечения 
гемоглобинопатии. Данные литературы показывают, что проблема β-талассемии сохраняет 
медико-социальную актуальность в первую очередь для стран азиатских и средиземноморских 
регионов. Меры борьбы с β-талассемией в современных условиях направлены не только на 
поиск действенных, безопасных и экономичных способов лечения данного заболевания, но и 
на разработку скрининговых программ профилактической направленности, позволяющих 
выявить бессимптомных носителей патологии. В основе разработки эффективных методов 
диагностики и профилактики лежит понимание молекулярных основ патогенеза β-талассемии. 
Знание популяционно-детерминированного спектра наиболее значимых и уникальных для 
региона мутаций позволит предотвратить рождение детей с тяжелой формой болезни. 

Ключевые слова: β-талассемия, мутации, диагностика, профилактика 
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BETA-TALASSEMIYA: MUAMMONING HOLATI VA ISTIQBOLLARI (SHARH) 

 
ANNOTATSIYA 

Makolada b-thalassemia kasalligini tarkalishi, patogenezi va xususiyiyatlari tugrisida shu 
kungacha tuplangan ma'lumotlar tahlili kilingan, ushbu gemoglobinopathiesani tashhislash va 
davolashning asosiy clinics usullari tibbiy yordam ko'rsatish. Adabiy ma'lumotlar shuni ko'rsatadiki, 
beta-thalassemia muammosi, avvalo, Osiyo va O'rta er dengizi mintaklari hududlari uchun tibbiy va 
ijtimoiy zhihatdan kuchli yordam beradi. Zamonaviy sharaitda b- thalassemia bilan davolash va 
davolashni tibbiy kasallikni samarali, hafsiz tejamkor usullarini topishga, beams pathologyning 
asemptomatic tashuvchiniqlashga imkon beradigan prophylaxis y kasalliklardagi screening 
dasturlarini ishlab chiqarishga. Tashhislash va tozalashning samarali usullarini ishlab chikish b-
thalassemia patogenesining molecule asoslarini ko'paytirishga qodir. Mintaqadagi eng muhim wa no 
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mutationlarning populyatsion deterministic spectrini bilish rivojlanishi ogir shakli bilan kasallangan 
bolalarni tugilishining holati fritters. 

Kalit suzlar: b-talassemiya, mutatsiyalar, tashhis qo'yish, muammo olish 
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BETA-THALASSEMIA: THE STATE OF THE PROBLEM AND PROSPECTS (REVIEW) 

 
ANNOTATION 

The article analyzes the information accumulated to date on the incidence, prevalence, 
pathogenesis and features of the course of β-thalassemia, and also provides a brief overview of the 
main clinical methods for the diagnosis and treatment of this hemoglobinopathy. Literature data show 
that the problem of β-thalassemia remains medically and socially relevancy primarily for the countries 
of the Asian and Mediterranean regions. Measures of fighting with β-thalassemia in modern 
conditions are aimed not only at finding effective, safe and cost-effective ways to treat this disease, 
but also at developing screening programs of preventive orientation that allow identifying 
asymptomatic carriers of the pathology. The development of effective methods of diagnosis and 
prevention is based on an understanding of the molecular basis of the pathogenesis of β-thalassemia. 
Knowledge of the population-determined spectrum of the most significant and unique mutations for 
the region will prevent the birth of children with a severe form of the disease. 

Keywords: β-thalassemia, mutations, diagnosis, prevention 
 

Введение.  
Гемоглобинопатии представлены спектром наследственных, генетически 

детерминированных изменений или нарушений структуры гемоглобина, приводящее к 
клинически или лабораторно регистрируемым изменениям его функциональных свойств, 
связанных с транспортом кислорода или строения и функции эритроцитов. Наиболее часто 
встречающимися формами гемоглобинопатий являются серповидноклеточная анемия, 
талассемия и персистенция фетального гемоглобина. Различают качественные и 
количественные гемоглобинопатии [1]. Качественные обусловлены заменой аминокислот в 
полипептидных цепях, тогда как количественные гемоглобинопатии связаны со скоростью 
синтеза полипептидных цепей глобина.  

β-талассемия – это наследственно обусловленная гемоглобинопатия, возникающая в 
результате снижения или отсутствия синтеза β-глобиновой цепи в тетрамере гемоглобина из-
за генетического дефекта [2,3]. Почти все варианты β-талассемии наследуются по 
менделевскому рецессивному типу, но существует небольшая подгруппа аллелей β-
талассемии, которые характеризуются доминантным типом наследования [4]. В результате 
обусловленного мутацией снижения или полного отсутствия синтеза β-цепи глобина 
несвязанные α-цепи осаждаются в эритроидных предшественниках, что приводит к 
неэффективному эритропоэзу и потенциальному гемолизу [5]. Клинический и 
гематологический спектр проявлений β-талассемии варьирует от бессимптомного состояния 
носительства до клинической манифестации признаков болезни, которые могут проявляться в 
виде как легкой анемии и микроцитоза, так и выраженной клинической картины 
промежуточной β-талассемии или основной β-талассемии [3, 6].  

Молекулярно-биологические основы β-талассемии.  
Гены глобина представляют собой архетипические тканеспецифичные гены, которые 

являются транскрипционно неактивными в большинстве тканей, за исключением 
эритробластов на поздней стадии терминальной эритроидной дифференцировки.  

β-глобин кодируется структурным геном, находящимся в кластере с другими β-
подобными генами на хромосоме 11 (локус 11p15.15) [7]. Кластер содержит пять 
функциональных генов – ε(HBE), Gy (HBG2), Ay (HBG1), δ (HBD) и β (HBB), которые 
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расположены вдоль хромосомы в порядке их экспрессии в процессе развития для получения 
различных тетрамеров гемоглобина: эмбриональный (Hb Gower-1 (ζ2ε2), Hb Gower-2 (α2ε2) и 
Hb Portland (ζ2β2)), фетальный (HbF, α2γ2) и взрослый (HbA, α2β2 и HbA2, α2δ2). Активация 
транскрипции генов β-глобина находится под контролем проксимальных и дистальных 
регуляторных элементов, включая область контроля локуса β-глобина (LCR) [8]. Каждый из 
генов β-подобного глобина экспрессируется на разных стадиях онтогенеза посредством 
процесса «переключения» гемоглобина (эмбриональный → фетальный → взрослый). Через 
шесть месяцев после рождения ребенка уровень HbF, который вначале составляет около 75% 
от общего уровня Hb, начинает снижаться, достигая показателя взрослых (<1%) уже в возрасте 
двух лет. В это же время HbА становится основным гемоглобином, и мутации гена β-глобина 
у взрослых, обуславливающие развитие β-талассемии, начинают проявляться. В отличие от β-
талассемии, тяжелые мутации, которые приводят к полному отсутствию генов α-глобина, 
становятся клинически очевидными уже на стадии плода [7]. 

На сегодняшний день идентифицировано более 350 мутаций гена β-глобина, но только 
около сорока из них связаны с β-талассемией, что составляет около 90% случаев 
заболеваемости данной формой гемоглобинопатии во всем мире [9,4,6]. Кластерные мутации 
гена β-глобина снижают интенсивность или полностью ингибируют выработку цепей β-
глобина. В отличие от α-талассемии, характеризующейся крупными делециями, большинство 
генетических конверсий при β-талассемии представляют собой точечные мутации, такие как 
замена одного нуклеотида и делеции одного или двух нуклеотидов. Тем не менее, делеции, 
как и инсерции, несмотря на редкую встречаемость, также могут обуславливать развитие β-
талассемии – доля данных генетических изменений составляет лишь около 10% мутаций гена 
β-глобина [3].  

Эпидемиологические особенности β-талассемии.  
По оценкам отдельных исследователей носителями признаков талассемии являются 1-

5% населения земного шара [10,3]. Всего в мире насчитывается порядка 270 миллионов 
носителей генетических вариантов, связанных с формированием аномального гемоглобина, из 
которых 80 миллионов являются носителями мутаций β-талассемии. Недавние исследования 
показывают, что от 300000 до 400000 детей ежегодно рождаются с серьезным нарушением 
уровня гемоглобина, причем 23000 из них – с тяжелой β-талассемией, и что до 90% этих родов 
происходят в странах с низким или средним уровнем дохода [9,4]. 

Талассемии имеют высокую распространенность на обширной территории, 
простирающейся от Средиземноморского бассейна и некоторых районов Африки, по всему 
Ближнему Востоку, Индийскому субконтиненту, Юго-Восточной Азии и Меланезии до 
островов Тихого океана. Частота носителей β-талассемии в этих областях колеблется от 1 до 
20%, но в отдельных регионах может быть и выше. Частота более легких форм α-талассемии 
намного выше и варьирует от 10-20% в некоторых частях Африки к югу от Сахары до 40% и 
более в некоторых популяциях Ближнего Востока и Индии и до 80% в северной Папуа-Новой 
Гвинее и некоторых изолированных группах на северо-востоке Индии [4].  

Изучение населения различных этнических групп и географических регионов в 
бассейне Средиземного моря, на Ближнем Востоке и в Азии выявляет значительные различия 
в мутационных спектрах или профилях гена β-талассемии. Так, в Азербайджане частота 
гетерозиготного носительства бета-талассемии достигает 15-20% и ежегодно в республике 
рождается около 200 новорожденных с гомозиготной β-талассемией [11]. Частота β-
талассемии в Турции составляет около 2%, варьируя в зависимости от географического 
региона [12]. При этом сообщается, что высокая частота β-талассемии в некоторых регионах 
Турции связана с высоким уровнем кровнородственных браков и рождаемости [13]. В 
Саудовской Аравии показатель распространенности β-талассемии на 1000 населения 
составляет порядка 13,6 случаев, включая 12,9 случаев носительства и 0,7 случаев заболевания 
[14]. Однако растущая глобальная миграция, обусловленная социально-экономическими и 
политическими факторами, а также имевшими место в последние десятилетия глобальными 
военными конфликтами, затронувшими страны Средиземноморского региона и Ближнего 
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Востока, привела к проникновению расстройств гемоглобинной системы во многие 
географические зоны, где первоначально они не были эндемичными, включая Северную 
Америку и Европу [7,15]. 

Поскольку носители α-талассемии и серповидно-клеточной анемии определенным 
образом защищены от тяжелых последствий малярии, вызванной Plasmodium falciparum, 
регионы, где распространена β-талассемия, существенно перекрываются с регионами α-
талассемии и серповидно-клеточной анемии. В этой связи, случаи, когда у одного пациента 
одновременно с β-талассемией встречается и другая форма наследственной 
гемоглобинопатии, не являются редкостью в Средиземноморье и Юго-Восточной Азии. Так, 
30-35% людей с генетической патологией гена β-глобина из Западной Африки имеют 
совместно унаследованную α-талассемию [7]. 

Высокая частота распространения в популяции серьезных гемоглобинных мутаций при 
отсутствии профилактических мер приводит к повышенной доле рождений детей с 
талассемией.  

Клиническая и лабораторная диагностика β-талассемии.  
На основании результатов клинических и лабораторных исследований определяют три 

формы β-талассемии: малую β-талассемию (Мβ-Т), также называемую носительством или 
признаком, которая представляет собой гетерозиготное состояние, обычно протекающее 
бессимптомно или с легкой анемией; промежуточную β-талассемию (Пβ-Т), которая 
обусловлена гомозиготностью или сложной гетерозиготностью по мутациям β-талассемии 
(компаунды) и вызывает более тяжелый спектр анемий; большую β-талассемию (Бβ-Т), 
имеющую тяжелые, опасные для жизни клинические проявления и требующую регулярных 
гемотрансфузий [1]. 

У детей с β-талассемией при рождении выраженных клинических проявлений 
заболевания, как правило, не наблюдается. Клиническая картина основной талассемии 
проявляется в период от 6 до 24 месяцев. Неэффективный эритропоэз, гемолиз и тяжелая 
анемия приводят к задержке развития, деформации костей, повреждению органов, 
восприимчивости к инфекциям и другим клиническим проявлениям [15]. 

В эндемических районах талассемия является причиной материнской смертности (3-
5% случаев). Смертельные гемолитические кризы нередко развиваются у женщин-гетерозигот 
или компаундов в период беременности и родов [11]. 

Функционально аллели β-талассемии рассматриваются как β0, когда β-глобин не 
вырабатывается, или β+, при котором вырабатывается некоторое количество β-глобина, но 
меньше нормы. В группе β+ талассемии встречается целый ряд тяжелых форм; менее тяжелые 
формы иногда обозначаются как β++, чтобы отразить минимальный дефицит продукции β-
цепей. Носители некоторых аллелей β++ не проявляют каких-либо явных гематологических 
фенотипов; их показатели эритроцитов и уровни HbA2 находятся в пределах нормы и 
единственной аномалией является несбалансированный синтез «α-цепей/не-α-цепей». Аллели 
β++ обычно обнаруживаются у лиц с промежуточной талассемией, которые унаследовали 
один аллель у одного из родителей с типичными признаками β-талассемии, а другой – от 
клинически здорового родителя. Напротив, носители аллелей β0 и β+ талассемии имеют четко 
узнаваемые гематологические фенотипы – умеренную анемию или отсутствие анемии, 
микроцитарные гипохромные эритроцитарные индексы и повышенный уровень HbA2 с 
умеренно повышенным уровнем HbF [7]. 

Для успешного лечения пациентов с β-талассемией, заключающегося в устранении 
клинических признаков заболевания, приводящих к развитию тяжелого состояния и 
угрожающих жизни осложнений, а также – в увеличении продолжительности жизни больных 
и улучшении ее качества, необходимо раннее выявление заболевания.  

Первичная диагностика β-талассемии проводится на основании клинических данных: 
Бβ-Т, подозревается у младенцев или детей в возрасте до 2-х лет с тяжелой микроцитарной 
анемией, легкой желтухой и гепатоспленомегалией, а Пβ-Т – у лиц, с аналогичными, но более 
мягкими клиническими проявлениями, которые проявились в более позднем возрасте. При 
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гематологических исследованиях у таких больных выявляют микроцитарную анемию: мазок 
периферической крови отражает морфологические изменения эритроцитов с микроцитозом, 
гипохромией, анизоцитозом, пойкилоцитозом и эритроцитами с ядрами. Носители 
деффектного гена β-талассемии демонстрируют отсутствие эритробластов и менее 
выраженное, чем у больных снижение показателей MCV, MCH и эритроцитов [16].  

Лабораторная диагностика неделеционной β-талассемии часто ориентируется на 
повышение уровня HbА2, состоящего из двух α- и двух δ-протомеров. У многих пациентов с 
различными типами β-талассемии также наблюдается повышение уровня фетального 
гемоглобина (НbF), состоящего из двух α- и двух γ-цепей, однако данное явление зависит от 
вариаций изменений генетических последовательностей, расположенных на хромосоме 11, а 
также в других локусах генома и не может считаться диагностически определяющим [16]. Тем 
не менее, уровень HbA2 повышен при малой β-талассемии (Мβ-Т) и варьирует у гомозигот с 
β-талассемией (Бβ-Т) и сложных гетерозигот (Пβ-Т). Уровень HbF составляет 92-95% от 
общего гемоглобина у гомозигот с мутациями в обоих аллелях гена β-глобина (Бβ-Т), 
демонстрирующих полное отсутствие продукции β-цепи глобина. У гетерозигот (Пβ-Т) HbF 
составляет 70-90%, а HbA – 10-30% в зависимости от переменной степени снижения синтеза 
β-глобиновой цепи [17]. Количество и тип присутствующего Hb определяют качественными и 
количественными анализами, проводимыми с использованием технологии электрофореза на 
ацетате целлюлозы, микрохроматографии DE-52 или высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) [18].  

В более редких случаях делеционной β-талассемии происходит потеря самого гена β-
глобина или локуса его регуляторной (контрольной) области (LCR). Потеря LCR приводит к 
отсутствию экспрессии гена β-глобина, даже если последний присутствует и имеет 
нормальную структуру. В подобных ситуациях диагностическое повышение уровня HbА2 не 
регистрируется, и диагностика β-талассемии становится затруднительной. Большинство 
делеций β-глобина связаны со значительным повышением уровня HbF, что дает ключ к 
постановке диагноза, однако если уровень HbF не повышен, становится трудно отличить 
делеционную β-талассемию от α-талассемии и молекулярные методы – единственный способ 
провести это различие [16] 

Подходы к молекулярному исследованию пациентов с подозрением на β-талассемию 
могут включать целенаправленный анализ нуклеиновых кислот на наличие известных 
патогенных мутаций или тестирование структурной целостности всего гена β-глобина, 
включая кодирующую и регуляторную области. Часто встречающиеся мутации гена β-глобина 
обнаруживаются с помощью технологии полимеразной цепной реакции (ПЦР). Поскольку 
распространенные патогенные мутации ограничены популяционными группами, в первую 
очередь может быть рассмотрен целевой анализ спектра патогенных вариантов на основе 
этнического происхождения больного. Если целевой анализ мутаций, наиболее 
распространенных в популяции, из которой произошел больной, не позволяет обнаружить 
генетическое изменение, если пораженный патологией индивидуум не имеет предков с 
высоким риском заболевания, то проводится исследование анализа последовательности гена 
β-глобина, что осуществляется на основе технологии секвенирования [17,18,19]. 

Основные принципы терапии больных с β-талассемией.  
Поскольку малая β-талассемия представляет собой носительство дефектного гена, она 

обычно протекает бессимптомно и не требует лечения. Большая талассемия лечится 
переливанием эритроцитов, основной целью которого является подавление эритроидной 
экспансии, а также смягчение симптомов анемии и подавление всасывания железа в 
желудочно-кишечном тракте. Показаниями к переливанию являются тяжелая анемия и 
задержка роста, а также клинические признаки гиперплазии костного мозга. Целевой уровень 
гемоглобина для большинства схем переливания составляет от 9 до 10 г/дл до трансфузии и 
от 13 до 14 г/дл после трансфузии [20,1]. Однако регулярные гемотрансфузии подвергают 
пациентов риску трансфузионных реакций, а также выработки антител к эритроцитам, что 
затрудняет поиск подходящей донорской крови для последующего переливания. Кроме того, 



БИОМЕДИЦИНА ВА АМАЛИЁТ ЖУРНАЛИ  |  ЖУРНАЛ БИОМЕДИЦИНЫ И ПРАКТИКИ  |  JOURNAL OF BIOMEDICINE AND PRACTICE                                                      №4 | 2022  

77 
 

у пациентов с тяжелыми формами заболевания, зависящих от гемотрансфузий, существует 
угроза поражения жизненно важных органов за счет значительной перегрузки организма 
железом, которое депонируется в различных эндокринных тканях, паренхиме печени, в тканях 
сердца [21]. Данное осложнение требует постоянного контроля уровня железа у пациентов и 
регулярного введения связывающих железо хелатирующих веществ. Наиболее надежным 
методом оценки перегрузки железом остаются клинические признаки и уровень ферритина в 
сыворотке крови. Терапию хелатами обычно начинают после того, как пациенты получили от 
10 до 20 переливаний или уровень ферритина в сыворотке крови превышает 1000 нг/мл. 
[22,23].  

Эффективным лечением β-талассемии оказалась трансплантация стволовых клеток 
костного мозга. Положительный результат операции во многом зависит от возраста больных 
и качества клинического ведения. Наилучшие результаты достигаются у молодых пациентов, 
у которых частота отторжения составляет около 23%, смертность – 7%, а выживаемость – 70%. 
Трансплантация стволовых клеток имеет ряд ограничений, в числе которых – наличие 
совместимого донора: практически совместимых доноров удается найти менее чем для 30% 
пациентов. Кроме того, лечение талассемии с помощью пересадки костного мозга имеет 
ограниченную финансовую доступность для отдельных категорий пациентов. Однако в целом 
терапия талассемии на основе трансплантации стволовых клеток является менее 
дорогостоящей, чем обычное лечение, проводимое на протяжении всей жизни [21]. 

Профилактика β-талассемии.  
Современные возможности диагностики и успехи лечения талассемии неизбежно 

приводят к росту продолжительности жизни больных и кумулятивному увеличению числа 
пациентов, нуждающихся в помощи. Однако рост медико-социальных затрат на ведение 
одного пациента в совокупности всех состоящих на учете больных β-талассемией создает 
серьезную финансовую нагрузку для государства. Снижение данной нагрузки может быть 
достигнуто путем эффективной профилактики талассемии. Профилактика талассемии 
основывается на выявлении лиц, подверженных риску рождения ребенка с заболеванием. До 
внедрения в медицинскую практику высокоточных молекулярно-биологических технологий 
профилактика данной патологии проводилась посредством генеалогического анализа семьи и 
предоставления адекватной информации о риске и о возможностях сокращения такого риска 
(ВОЗ, Исполнительный Комитет, EB118/5, 4 мая 2006 г.).  

Выбор соответствующей стратегии для введения профилактики β-талассемии зависит 
от конкретных условий. Скрининговые программы, являющиеся доступным и оправданным с 
медицинской и социально-экономической позиции способом выявления носителей 
патологических аллелей гена β-глобина, могут быть реализованы в широкой гамме ситуаций: 
при пренатальной диагностике, диагностике новорожденных, в средней школе, перед 
вступлением в брак или в женских консультациях. Информированные супружеские пары, 
подверженные риску талассемии, обращаются за дородовой диагностикой гемоглобинопатии. 
Стандартный метод диагностики – это взятие пробы ворсинок хорионов и анализ ДНК при 
сроке беременности 10-12 недель.  

С внедрением в медицинскую практику высокотехнологичных молекулярных методов 
исследования стало возможным выявлять здоровых носителей β-талассемии и информировать 
их о генетическом риске до того, как они создадут семью. В настоящее время во многих 
странах имеются примеры эффективного применения методов профилактики талассемии на 
основе различных программ скрининга носителей. Например, в Греции, на Кипре, в 
Исламской Республике Иран и Италии скрининг на талассемию до вступления в брак является 
стандартной практикой. Так, в соответствии с государственной политикой, добрачный 
скрининг на Северном Кипре является обязательным с 1980 года; в результате реализации 
данной скрининговой программы в регионе с 2001 года не было рождено ни одного ребенка с 
тяжелой талассемией [24,16].  

Заключение.  
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β-талассемия остается одной из основных причин гемоглобинопатии, приводящей к 
развитию заболевания с тяжелым течением и смертности пациентов. Хотя исторически 
область распространения данной патологии была ограничена регионами Средиземноморского 
бассейна и некоторыми районами Африки, Ближнего Востока, Юго-Восточной Азии, в 
настоящее время люди с изменениями β-глобина живут по всему миру. Патогенез β-
талассемии имеет определенную генетическую детерминированность, в связи с чем точный 
диагноз может быть установлен только на основе молекулярного исследования пациентов, 
включая целенаправленный анализ нуклеиновых кислот на наличие популяционно-
ассоциированных мутаций или тестирование структурной целостности всего гена β-глобина. 
Методы, фокусирующиеся на мутациях, которые часто встречаются в том или ином регионе, 
позволяют проводить относительно недорогие диагностические и скрининговые 
исследования. Однако в клинической практике всегда необходимо учитывать возможность 
влияния других, более редких мутаций. Такие мутации, как правило имеют привязку к 
региональным популяционным группам, что требует их выявления и разработки методов 
молекулярной диагностики для популяций, в которых они присутствуют.  
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