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В статье представлены результаты обследования 110 пациентов (57 мужчин, 53 женщины, в возрасте от 2 до 58 лет) 
с микроцитарными гипохромными анемиями. Использованный набор лабораторных маркеров, включающий гематоло-
гические параметры (MCV, индекс Менцера), биохимические (сывороточное железо, ферритин), данные электрофореза 
(Hb A2, Hb F) и молекулярно-генетического анализа (мутации бета-глобинового гена) позволили выявить и доказать 
носительство талассемии у 70 из 110 пациентов с микроцитарными анемиями. Предложенный набор маркеров можно 
использовать в скрининговых программах и для дифференциальной диагностики носителей бета-талассемии и пациен-
тов с железодефицитной анемией (ЖДА).
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The article presents the results of examination of 110 patients (57 males and 53 females aged from 2 to 58 years) with microcytic 
hypochromic anemia. The kit of laboratory markers comprised hematological parameters (MCV, Metzer Index), biochemical (se-
rum iron, ferritin), electrophoresis data (Hb, A2, Hb F) and molecular genetic analysis data (mutations of beta-globin gene).  The 
application of this kit permitted to detected and to prove carriage of thalassemia шт 70 out of 110 patients with microcytic anemia. 
The proposed markers' kit can be applied in screening programs and in differential diagnostic of agents of beta-thalassemia and 
patients with iron-deficiency anemia.

K e y w o r d s :  beta-thalassemia; Menzer index; isoelectrofocusing; microcytic cells.
For citation: Verlinsky O.Yu., Zhilenkova Yu.I., Kozlov A.V., Bessmeltsev S.S. The laboratory markers of detection of beta-thal-
assemia carriage. Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika (Russian Clinical Laboratory Diagnostics) 2017; 62 (3): 149-153. 
(in Russ.). DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-3-149-153
For correspondence: Zhilenkova Yu.I., post-graduate student of of the chair of clinical laboratory diagnostic. e-
mail:yuliaismailovna@mail.ru
Conflict of interests. The authors declare absence of conflict of interests.
acknowledgment. The study had no sponsor support.

received 19.07.2016
accepted 15.08.2016

Бета-талассемия – широко распространенное наслед-
ственное нарушение синтеза гемоглобина [1, 2]. По дан-
ным ВОЗ, около 1,5% населения Земли – носители бета-
глобинового гена, ежегодно рождается не менее 40 000 детей 
с синдромом талассемии [3]. Талассемия широко распро-
странена в районе так называемого малярийного пояса: в 
бассейне Средиземного моря, Ближнем Востоке, Закавказье, 
странах Юго-Восточной и Средней Азии [4, 5]. Активные 
миграционные процессы привели к распространению носи-
тельства бета-глобинового гена по всему миру, в том числе и 
в России, преимущественно за счет усиления миграционных 
потоков из Азербайджана, Грузии, Узбекистана и Таджики-
стана, где талассемия встречается наиболее часто [6, 7]. 

Гомозиготная форма бета-талассемии остается тяжелым 
заболеванием. Лечение талассемии и осложнений, связанных 
с заболеванием и его терапией, требует ресурсного обеспече-
ния – как медицинского, так и финансового. Определенные 
трудности испытывают клиницисты при диагностике малых 
форм, сопровождающихся умеренной микроцитарной гипо-
хромной анемией. Выявление пациентов с малыми формами 
бета-талассемии – важная задача, с точки зрения профилак-
тики рождения детей, гомозиготных по аномальным глоби-
новым генам. Данная проблема во многих странах решается 
с помощью различных скрининговых программ, основанных 
на лабораторном обследовании пациентов групп риска с це-
лью обнаружения носителей бета-глобинового гена [8, 9].

В России этой проблеме до настоящего времени не уделя-
ли должного внимания, что создает трудности в дифферен-
циальной диагностике микроцитарных гипохромных анемий 
и в ряде случаев ведет к неверной тактике терапии пациентов 
с малыми формами талассемий.

Цель работы – разработка лабораторных критериев для 
выявления носителей талассемии в группе пациентов с ми-
кроцитарными анемиями.

Материал и методы. В исследование были включены 
110 пациентов различных возрастных групп (57 мужчин, 53 
женщины, в возрасте от 2 до 58 лет, 16,4±1,2, медиана 12,5 
лет), направленных на обследование и лечение в Детский 
консультативно-диагностический центр и Российский НИИ 
гематологии и трансфузиологии в Санкт-Петербурге с пред-
варительным диагнозом «микроцитарная (mcv < 80 фл) ги-
похромная (mcН < 27 пг) анемия с hb > 90 г/л».

Все пациенты постоянно проживали в Санкт-Петербурге, 
имели различный национальный состав: 40% составили паци-
енты из азербайджанских семей; 33,8% – из русских семей, 
которые (с их слов) не имели ни кавказских, ни средиземно-
морских корней; 11,3% – болгары, киприоты; 8,7% – дагестан-
цы; 6,2% – пациенты из смешанных семей (один из родителей 
русский, другой – выходец с Кавказа или Средиземноморья).

Использовали следующие параметры: 1) эритроцитарные 
(sysmex XT-4000i, Япония) и индекс Менцера (rbc/hb); 2) 
сывороточное железо и ферритин (cobas 6000, roche, Швей-
цария); 3) фракции гемоглобина (изоэлектрофокусирование 
(ИЭФ) на агарозе, система для электрофореза sas1 и sas2 
helenabiosciences, Великобритания). Использовали «отрез-
ные» значения (cutoff), рекомендованные производителем: 
hb А2 > 3,7%, hbf > 2%; 4) мутации бета-глобинового ге-
на (метод обратной гибридизации продуктов мультиплекс-
ПЦР с олигонуклеотидными зондами, фиксированными на 
стрипах, тест-система β-globin stripassay Kit, viennalab 
diagnostics, Австрия). 

Материалом для исследования служила венозная кровь. 
Для гематологического исследования, электрофореза и 
молекулярно-генетического анализа кровь собирали в про-
бирки с К3ЭДТА в качестве антикоагулянта, для получения 
сыворотки – в пробирки с активатором свертывания (vacu-
ette, greinerbio-one, Австрия).

Статистическую обработку результатов проводили с ис-
пользованием программы statistica for windows, 6.0. Разли-
чия считали значимыми при р ≤ 0,05. Аналитические харак-
теристики тестов проанализировали с использованием roc-
анализа (программа medcalc software, belgium).

Результаты. По результатам электрофореза, показателей 
обмена железа и индекса Менцера (табл. 1, 2 и 3) пациенты 
были разделены на две группы. В основную группу вошли 70 
пациентов (37 мужчин, 33 женщины, возраст от 2 до 58 лет, 
14,5±1,5, медиана 9 лет) с малой формой бета-талассемии. 
Группу сравнения образовали 40 пациентов с ЖДА (17 муж-
чин, 23 женщины, возраст от 2 до 54 лет, 16,3±2,15, медиана 
13,5 лет).

Как следует из представленных в табл. 1 данных, в основ-
ной группе количество эритроцитов было достоверно выше, 
чем в группе сравнения (р < 0,05), тогда как значения пара-
метров mcv и mch были ниже (р < 0,05). Различия по по-
казателям mchc и rdw были недостоверными (р > 0,05). 
Сравнение аналитических характеристик основных эритро-
цитарных параметров и индекса Менцера (М) для диффе-
ренциальной диагностики малой формы бета-талассемий и 
ЖДА показало, что наибольшей чувствительностью обла-
дает параметр mcv, а специфичностью – индекс Менцера. 
Значение lr(+) – способность положительных результатов 
этих тестов распознавать наличие заболевания – расценива-
лась как «отличная» для индекса Менцера = 34. Величина 
отношения правдоподобия lr(-) позволила расположить ис-
следуемые тесты по способности отрицательного результата 
распознавать отсутствие заболевания и расценивалась как 
отличная для mcv = 0,03 (табл. 2).

Поскольку в обследованных нами группах присутство-
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ных исследований; 3) выпуск национальных руководств по 
лечению талассемии; 4) создание обучающих программ для 
медицинских работников, больных, их родителей и сообще-
ства в целом [11].

В рамках данных программ на лабораторию было воз-
ложено выполнение комплекса методов различной слож-
ности, которые включали гематологические, биохимиче-
ские, молекулярно-генетические. Существенных различий в 
структуре программ не наблюдали, отдельные детали были 
обусловлены популяционным и этническим составом опреде-
ленного региона и частотой носительства бета-глобинового 
гена. Не последнюю роль играли и финансовые возможности 
системы здравоохранения [10, 11].

В регионах с высокой распространенностью талассе-
мии в скрининговых программах на 1-м этапе предпочте-
ние отдавали доступным лабораторным методам и расчету 
эритроцитарных индексов [12–14]. Недавние публикации 
показали, что интерес к ним не ослабевает, их продолжа-
ют использовать, однако ведут и поиск новых индексов и 
их сочетаний [15–17]. В регионах с низкой распростра-
ненностью бета-глобинового гена скрининг начинают, 

как правило, с выявления группы предполагаемых 
носителей путем сбора семейного анамнеза и оценки 
клинической картины, хотя далеко не всегда малые 
формы талассемии имеют выраженные клинические 
проявления [8, 18]. 

Для подтверждения талассемии у пациентов групп 
риска используют различные методы разделения фрак-
ций гемоглобина: электрофорез на носителях (ацетат-
целлюлозе, агарозе), изоэлектрофокусирование (ИЭФ), 
капиллярный электрофорез (КЭ), высокоэффективную 
жидкостную хроматографию (ВЭЖХ) [19–21]. Разра-
ботка полностью автоматизированных систем на основе 
ИЭФ, КЭ и ВЭЖХ позволила шире использовать их в 

вали пациенты с дефицитом железа, определяли концентра-
цию сывороточного железа и ферритина (табл. 3). Концен-
трация сывороточного железа оказалась достоверно ниже 
у пациентов с ЖДА (7,9±3,7 мкмоль/л, р < 0,01) и остава-
лась в пределах референтных значений у пациентов с ма-
лой бета-талассемией (17,9±5,7 мкмоль/л). В то же время у 
11,5% пациентов основной группы данный показатель так-
же оказался снижен. Концентрация ферритина в сыворотке 
крови у лиц группы сравнения была также достоверно ни-
же (7,1±0,6 нг/мл, р < 0,01), что свидетельствовало в пользу 
ЖДА, в то время как у пациентов основной группы она на-
ходилась в пределах нормы (42,2±23 нг/мл), и лишь у 2,7% 
была снижена.

У пациентов основной группы диагноз «талассемия» под-
тверждали с помощью ИЭФ (hb А2 > 3,7% и/или hb f > 2%): 
содержание hb А2 колебалось от 4 до 7,9%, медиана – 5,1%; 
hb f – от 7 до 12%, медиана – 9,9%). В группе сравнения при 
разделении фракций гемоглобина получены следующие дан-
ные: содержание hb А колебалось в пределах от 97 до 98%, 
hb А2 – от 1,7 до 3,5% (медиана 2,4%).

Для подтверждения носительства бета-талассемии прове-
ден молекулярно-генетический анализ (табл. 4).

Как следует из табл. 4, на долю двух мутаций (codon 8 
(-aa) и ivs 1.110 (g > a)) приходится 62%, остальные 8 му-
таций обнаружены у 37% больных. У 1 пациента с использо-
ванием данной тест-системы мутация не была выявлена.

Обсуждение. В последние годы носительство бета-
талассемии в России существенно возросло и грозит 
превратиться в серьезную проблему для здравоохранения 
вследствие интенсификации миграционных потоков, 
увеличения доли носителей и рождения гомозиготного 
потомства [10].

В свое время признание важности данной проблемы в 
США и Европе повысило обеспокоенность органов здраво-
охранения, которые в кооперации с ВОЗ предприняли ряд 
важных шагов в реализации следующих направлений: 1) 
сбор и анализ эпидемиологической информации; 2) разра-
ботка стандартов и руководств для проведения лаборатор-

Т а б л и ц а  1
Эритроцитарные параметры у пациентов основной и группы 
сравнения

Параметры Основная группа 
(n = 70)

Группа сравнения 
(n = 40)

р

hb, г/л 110±12 106±9 > 0,05

rbc, ×1012/л 5,7±0,6 4,7±0,5 < 0,05
mcv, фл 58,9±5,6 70,8±4,7 < 0,05
mch, пг 19,4±1,9 22,9±2,4 < 0,05
mchc, г/л 329±11 324±26 > 0,05
rdw, % 17,3±2,1 16,8±2,2 > 0,05

Т а б л и ц а  2
Аналитические характеристики основных эритроцитарных параметров 
и индекса Менцера для разделения пациентов на группы

Индексы Площадь 
под 

кривой 
(auc)

От-
резные 

значения 
(сutoff)

Чувстви-
тель-
ность, 

%

Специ-
фичность, 

%

Отношение 
правдоподо-

бий (lr)

р

+lr -lr

mcv, фл 0,935 65,0 97,5 82,5 5,57 0,03 < 0,01
mch, пг 0,882 20,1 90 77,5 4 0,13 < 0,01
Индекс m 0,951 11,4 85 97,5 34 0,15 < 0,01

Т а б л и ц а  3
Концентрация сывороточного железа и ферритина у пациентов 
основной и группы сравнения

Параметры Основная группа 
(n = 70)

Группа сравнения 
(n = 40)

р

Железо, мкмоль/л 17,8±5,2 7,4±3,6 < 0,05
Ферритин, нг/мл 40,2±23,6 6,4±4,1 < 0,05

Т а б л и ц а  4
Мутации, выявленные в образцах ДНК, выделенных из крови 
пациентов основной группы

Мутация Тип талассемии Частота, %

Сodon 8 (-aa) β0 36
ivs 1.110 (g > a) β+ 26
Сodon 5 (-cT) β0 7
ivs 2.1 (g > a) β0 6
ivs 2.745 (c > g) β+ 5
ivs 1.5 (g > c) β+ 5
ivs 1.6 (T > c) β+ 6
ivs 1.1 (g > a) β0 4
Сodon 8/9 β0 3
-101 (c > T) β+ 1
Мутация не выявлена – 1
В с е г о . . . 100
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лабораториях, заменив менее информативный электрофорез 
на ацетатцеллюлозной мембране в качестве скринингово-
го метода первого ряда [19]. С их помощью удается прово-
дить количественную оценку вариантов гемоглобина, в том 
числе и фракции А2 для β-талассемии. Выбор методологии 
и оборудования диктуется объемом рабочей нагрузки, типом 
исследуемого материала (жидкая кровь или «сухая капля»), 
чувствительностью и специфичностью метода, стоимостью 
аппаратуры и наличием квалифицированных кадров [8, 10, 
12]. Во многих руководствах с целью минимизирования оши-
бок рекомендуют использовать не менее двух технологий, 
основанных на разных аналитических принципах. В частно-
сти, для более надежного определения фракции А2 в методи-
ческих указаниях Британского комитета по стандартизации 
в гематологии (bcsh) рекомендуют сочетать ИЭФ и ВЭЖХ 
[8]. Совершенствование систем разделения гемоглобина на 
основе КЭ способствовала росту его популярности в каче-
стве основного метода в первую очередь в европейских стра-
нах (Франция) и позволило уточнить референсные значения 
[22, 23].

В США и ряде европейских стран (Великобритания, 
Германия) для идентификации вариантов гемоглобина в по-
следние годы широко используют метод масс-спектрометрии 
[24]. Несмотря на высокую разрешающую способность, ме-
тод не позволяет выявлять весь спектр значимых вариантов 
гемоглобина (в том числе и достаточно распространенных – 
hbd и c). В связи с этим он не способен полностью заменить 
электрофорез и ВЭЖХ [25].

Решающим аргументом для подтверждения носительства 
талассемии остается выявление талассемических мутаций 
[26]. К настоящему времени известно не менее 200 мутаций 
данного гена, и этот список постоянно пополняется [27].

Возможности направленного поиска мутаций способ-
ствует наличие данных о распространенности тех или иных 
молекулярных дефектов бета-глобинового гена в определен-
ных регионах. В странах с высоким распространением талас-
семии спектр мутаций в целом изучен. Для некоторых стран 
(Азербайджан, Таджикистан и Китай) характерен достаточно 
широкий набор талассемических мутаций [28, 29]. В других 
странах (Кипр, Греция, Италия) у подавляющего большин-
ства населения встречается 2–3 мутации [30].

В тех странах, где распространение талассемии связано 
в первую очередь с миграционными процессами (Россия, 
страны Восточной и Западной Европы), поиск наиболее ча-
сто встречающихся талассемических мутаций продолжается 
[6, 31].

В связи с увеличением доли носителей бета-талассемии в 
России и недостаточным знакомством практикующих врачей 
с данной проблемой, появилась потребность в разработке 
новых лабораторных подходов к выявлению пациентов с 
данной патологией. 

Полученные нами данные (см. табл. 1–4) позволили 
предложить набор лабораторных маркеров, пригодных для 
использования, в том числе и в скрининговых программах, 
и разработать диагностический алгоритм, включающий 
несколько этапов.

Первый этап – выявление носителей бета-талассемии 
в группе пациентов с микроцитарной анемией на основе 
эритроцитарного параметра mcv, индекса Менцера (М) и 
показателей обмена железа. Использование mcv (<65 фл) 
в сочетании с индексом М (<11,5) позволило выявить из 
70 пациентов 66 (94,3%), у которых диагноз “малая форма 
бета-талассемии” был подтвержден на последующих эта-
пах. У оставшихся 4 пациентов из этой группы (5,7%) на 
фоне микроцитоза mcv < 80 фл и индекса М > 11,5 кон-
центрация железа и ферритина в сыворотке находились в 
пределах референтных значений, что не позволило исклю-

чить их из группы риска лиц с подозрением на носитель-
ство талассемии. 

У 11,5% больных с подтвержденной талассемией на-
блюдали снижение концентрации сывороточного железа и 
ферритина. Это указывает на возможность сочетания гемо-
глобинопатии и ЖДА, особенно у детей младшей возрастной 
группы. При этом необходимо учитывать, что в случаях тя-
желой железодефицитной анемии у пациентов с талассемией 
уровень hb a2 может быть снижен (снижение иногда дости-
гает 0,5%) [32].

Второй этап – подтверждение диагноза “талассемия” у 
выявленных на первом этапе пациентов с использованием 
ИЭФ. Его результаты позволили подтвердить наличие бета-
талассемии у 68 (97,1%) из 70 человек, у которых она вы-
явлена ранее. 

Третий этап – выявление мутации бета-глобинового гена 
для окончательного подтверждения носительства талассемии.

Ввиду недостаточной изученности спектра талассеми-
ческих мутаций в различных регионах России мы остано-
вили выбор на тест-системе, которая позволяет одновре-
менно охватить 22 мутации бета-глобинового гена, харак-
терных для региона Средиземноморья (med): – 101 (c>T); 
– 87 (c > g); – 30 (T > a); codon 5 (-cT); codon 6 (g > a) 
hbc; codon 6 (a > T) hbs; codon 6 (-a); codon 8 (-aa); 
codon 8/9 (+g); codon 15 (Tgg > Tga); codon 27 (g > T); 
ivs1-1 (g > a); ivs1–5 (g > c); ivs1–6 (T > c); ivs1–110 
(g > a); ivs1-116 (T > g); ivs1-130 (g > c); codon 39 (c 
> T); codon 44 (-c); ivs2–1 (g > a); ivs2–745 (c > g); 
ivs2–848 (c > a). 

Наличие мутации бета-глобинового гена в основной 
группе было выявлено у 69 (98,6%) пациентов из 70. Все-
го обнаружено 10 вариантов талассемических мутаций. 
Среди них: codon 8 (-aa) – 38% (занимает 1-е место по 
частоте в Азербайджане) и ivs 1.110 (g > a) – 27% (наи-
более частая мутация у народов Средиземноморья) [28, 
29]. Остальные мутации: Сodon 5 (-cT), ivs 2.1 (g > a), 
ivs 2.745 (c > g), ivs 1.5 (g > c), ivs 1.6 (T > c), ivs 
1.1 (g > a), codon 8/9 и -101 (c > T) – обнаружены у 37% 
пациентов.

Заключение. Таким образом, использованный нами ком-
плексный подход, включающий учет гематологических, био-
химических лабораторных маркеров, результаты электрофо-
реза и молекулярно-генетического анализа, позволил устано-
вить носительство бета-талассемии у 70 пациентов в группе 
микроцитарных анемий.
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