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Талассемия и качественная гемоглобинопатия являют-
ся наследственными нарушениями гемоглобина (Hb), ко-
торые приводят к образованию аномального белка или
уменьшению синтеза структурно нормального белка, а
следовательно, к патологии эритрона. Известно свыше
1000 различных вариантов Hb, большая часть которых об-
условлена миссенс-мутациями в генах альфа- и бета-гло-
биновых цепей [1]. Замена одного основания на другое в
гене, кодирующем один из глобинов, может привести не
только к замене аминокислоты в цепи, но и к значитель-
ным конформационным изменениям в ее структуре и Hb в
целом. Подобные мутации могут не иметь последствий
для организма, но в большинстве случаев аномальные ва-
рианты Hb нестабильны или имеют измененное сродство к
кислороду и даже в гетерозиготной форме связаны с кли-

нико-гематологическими проявлениями (гипохромная
микроцитарная анемия, гемолитическая анемия, эритроци-
тоз) [2].

Патогенез, обусловленный мутациями в генах глоби-
нов, представлен на схеме.

HbD-Punjab [β121 (GH4) Glu → Gln; HBB: C.364G>C]
представляет собой вариант Hb, несущий аминокислот-
ную замену в 121-м положении цепи β-глобина [3]. HbD
впервые описан H.A. Itano в 1951 г. [4].  В исследовании,
проведенном в 1962 г., C. Baglioni проанализировал моле-
кулярную структуру пяти аномальных гемоглобинов:
HbD-Chicago, HbD-North Carolina, HbD-Punjab, HbD-Por-
tugal и HbD-Oak Ridge и установил, что все они идентичны
обнаруженному ранее HbD-Los Angeles [3]. Наиболее ча-
стыми наименованиями этого мутантного Hb, встречаю-
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АД – артериальное давление
ЧСС – частота сердечных сокращений
Glu – глутаминовая кислота
Gln – глутамин 

Hb – гемоглобин
HbA – гемоглобин взрослого человека 
HbE – эмбриональный гемоглобин 
HbF – фетальный гемоглобин 



щимися в литературе, являются HbD-Los Angeles или
HbD-Punjab [5]. HbD-Punjab широко распространен в Па-
кистане, на северо-западе Индии, в Китае, странах Ближ-
него Востока, а также во многих других частях мира с об-
щей частотой 0,2—3,0% [6—8]. У этнических жителей
Таджикистана HbD-Punjab не описан. 

HbD-Punjab обладает нормальной растворимостью, по-
этому в восстановленном состоянии не вызывает серпо-
видности эритроцитов, хотя и схож по своим электрофоре-
тическим свойствам с HbS.

В гетерозиготном варианте HbD-Punjab не дает клини-
ко-гематологических проявлений. Гомозиготный вариант
HbDD встречается крайне редко и обычно не связан с
симптоматическими случаями, но иногда у людей с этим
вариантом может развиться слабая или умеренная гемоли-
тическая анемия и спленомегалия [9,10]. При обоих вари-
антах в мазках крови могут выявляться мишеневидные

эритроциты [11]. Есть несколько сообщений, описываю-
щих конаследование HbD-Punjab с β+-талассемической му-
тацией IVSI+5 G-C [11—14]. Во всех публикациях у паци-
ентов с таким сочетанием наблюдались типичные талассе-
мические показатели с гипохромным микроцитозом и при
электрофорезе выявлялся HbD-Punjab от 37 до 94%. Гепа-
тоспленомегалию выявили лишь в одном случае [12].

Публикаций, описывающих сочетание мутаций HbD-
Punjab/β+-талассемия (IVSI+5 G-C) или других талассеми-
ческих мутаций с синдромом Жильбера, – нет. В одной ра-
боте упоминается о мексиканской семье, в которой мать
оказалась носителем следующих мутаций: гетерозигота по
HbD-Punjab, гомозигота по HFE H63D и гетерозигота
UGT1A1*28 по синдрому Жильбера [15]. 

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé
Качественную и количественную характеристику об-

разцов Hb пациента и его прямых родственников осу-
ществляли на автоматическом анализаторе для капилляр-
ного электрофореза Minicap c использованием набора Cap-
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Ðèñ. 1, 2. Ïàöèåíò ñ HbD-Punjab/β+-òàëàññåìèåé
(IVSI+5 G-C). Ôîðìà ÷åðåïà è ëèöåâîé ñêåëåò íå èçìå-
íåíû. Ïðè ïàëüïàöèè îòìå÷àåòñÿ âûñòóïàþùàÿ èç-ïîä
êðàÿ ðåáåðíîé äóãè íà 6 ñì óâåëè÷åííàÿ ñåëåçåíêà.

Включение в статью рис. 3 обусловлено тем, что у пациен-
тов с β-талласемией характерны клинические проявления в
виде: непропорционально большой деформированной голо-
вы (башенный череп), приплюснутого носа, суженных глаз-
ных щелей и выпуклых скул (признаки монголоидности).
Но таких изменений у нашего пациента нет, что важно от-
метить. 

Добавление в статью рис. 4 необходимо для наглядного
представления о том, насколько может увеличиваться селе-
зенка у пациентов с гетерозиготной формой β-талассемии.
Увеличение селезенки – частый симптом гетерозиготной 
β-талассемии, но значительным он бывает редко – лишь у
6%. А у нашего пациента селезенка выступает из-под края
реберной дуги на 5 см. 

Мутация в гене

Появление нестабильного Hb

Стабилизация 
структуры Hb в форме

метгемоглобина

ЭритроцитозПовышение гемолиза эритроцитов 
или их деградации в системе 
фагоцитирующих мононуклеаров

Увеличение печени и селезенки

Гиперплазия эритроцитарного ростка в костном мозге 

Декомпенсация

Гемолитическая анемия Гипохромная микроцитарная анемия, 
без гемолиза
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illarys Hemoglobin(E) (фирма Sebia, Франция). ДНК выде-
ляли из ядерных клеток периферической крови по стан-
дартной методике, включающей лизис додецилсульфатом

натрия в присутствии протеиназы К с последующей де-
протеинизацией фенолом и хлороформом. Секвенирова-
ние по методу Сэнгера всех функционально важных уча-

Ðèñ. 3, 4. Ðåçóëüòàò ýëåêòðîôîðåçà Hb: íîðìà – ñëåâà, ïàöèåíòà – ñïðàâà.

Ðèñ. 5. Ðåçóëüòàòû ýëåêòðîôîðåçà Hb ðîäñòâåííèêîâ ïàöèåíòà.



стков гена бета-глобина и промоторной области гена ури-
диндифосфатглюкуронозил трансферазы (UGT1A1) про-
водили с помощью набора реактивов BigDye Terminator
v.3.1 (Applied Biosystems, США) с последующим анализом
продуктов реакции на автоматическом секвенаторе ABI
PRISM 3100Avant (Applied Biosystems, США).

Пациент 22 лет, родом из Таджикистана, поступил в
клинику хирургии печени МКНЦ им. А.С. Логинова в де-
кабре 2017 г. для проведения спленэктомии по поводу ки-
сты селезенки. Из анамнеза пациента известно, что с дет-
ства отмечалась иктеричность склер, спленомегалия, по-
вышение уровня непрямого билирубина до 400 мкмоль/л
без выраженной анемии. Ранее  установлен диагноз: син-
дром Жильбера. В 2015 г. выявлена киста селезенки до 
9 см в диаметре, при длиннике органа до 18 см (рис. 1, 2 и
см. таблицу).

При физикальном осмотре: пациент активен, спокоен,
адекватен. Масса тела 60 кг при росте 174 см. Иктерич-
ность кожных покровов и склер. Физическое и интеллекту-
альное развитие соответствует возрасту. Форма черепа и
лицевой скелет не изменены. Легкие и сердце без патоло-
гии. Частота сердечных сокращений (ЧСС) 82 в 1 мин. Ар-
териальное давление (АД) 120/70 мм рт. ст. Живот мягкий.
Пальпируется увеличенная селезенка, выступающая из-
под реберного края на 5 см с выбуханием нижнего полюса.
Печень выступает из-под края реберной дуги на 2 см 
(см. рис. 1, 2).

Больной проконсультирован гематологом. Обращено
внимание на несоответствие спленомегалии синдрому
Жильбера и низкие эритроцитарные индексы. Это послу-
жило основанием к проведению электрофореза Hb. После-
дующее секвенирование гена β-глобина и промоторной

области гена UGT1A1 позволило определить характер гло-
биновой аномалии и генетически верифицировать диагноз
гомозиготной формы синдрома Жильбера.

После обследования пациента выполнен электрофорез
Hb его прямых родственников без секвенирования.

Электрофорез Hb
При электрофорезе Hb пациента выявлены количе-

ственные и качественные изменения. Гемоглобинопатия
характеризовалась наличием фракции HbD-Punjab 88,9%,
HbA 3,4%, HbА2 5,8% и HbF 1,9% (рис. 3, 4).

Электрофорез Hb прямых родственников: отца, 54 го-
да, старшей сестры, 34 года, младшей сестры, 18 лет, и
племянника, 4 года (сын старшей сестры), также выявил
фракцию HbD-Punjab (рис. 5).

Гемоглобинопатия прямых родственников характеризо-
валась: отец – HbD-Punjab 41,1%, HbA 56,1%, HbА2 2,8%; 
старшая сестра – HbD-Punjab 41,7%, HbA 55,5%, HbА2
2,8%; младшая сестра – HbD-Punjab 41,8%, HbA 55,2%,
HbА2 3,0%; племянник (сын старшей сестры) — HbD-Pun-
jab 41,3%, HbA 52,0%, HbF или другой вариант Hb 5,2%.

Секвенирование ДНК
ДНК-диагностика, проведенная при помощи определе-

ния первичной структуры всех функционально важных
фрагментов гена бета-глобина, включающих промоторную
область, кодирующие участки, экзон-интронные сочлене-
ния и сигнал полиаденилирования, показала, что пациент
является гетерозиготным носителем двух нарушений (ком-
паунд) – замены CD121 GAA-CAA (Glu121Gln), приводя-
щей к образованию аномального гемоглобина HbD-Punjab,
и β+-талассемической мутации IVSI+5 G-C.

À.À. Ïåòðåíêî è ñîàâò. 
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Показатель 07.12.2017
(при поступлении)

27.01.2018
(через 2 дня
после 
спленэктомии)

08.02.2018
(через 15 дней
после 
спленэктомии)

26.02.2018
(через 33 дня после
спленэктомии)

Гемоглобин, г/л 115 118 123 131
Эритроциты, · 1012/л 5,7 5,9 6,13 6,69
Ретикулоциты, ‰ — — — 26,2
Средний объем эритроцита, фл 66,0 66,0 58,7 58,3
Среднее содержание гемоглобина 
в эритроците, пг 20,0 19,6 20,1 19,6

Средняя концентрация гемоглобина 
в эритроците, г/л 305,3 298 342 336

Гематокрит, % 37,8 39,4 36,0 39,0
Тромбоциты, · 109/л 290 414 1125 251
Лейкоциты, · 109/л 5,8 10,8 11,3 7,93
Общий билирубин, мкмоль/л — 178 57,3 114,3
Прямой билирубин, мкмоль/л — 17,8 7,8 6,8
Непрямой билирубин, мкмоль/л 167 160,2 49,5 107,5
Прямая реакция Кумбса Отрицательно — — —
HBs-антиген Отрицательно — — —
Антитела к ВИЧ Не обнаружено — — —
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Êîíàñëåäîâàíèå òàëàññåìèè ó ïàöèåíòà ñ ñèíäðîìîì Æèëüáåðà  

Секвенирование промоторной области гена UGT1A1
показало, что пациент является гомозиготой по аллелю
(ТА)7, ассоциирующемуся с синдромом Жильбера. Норме
соответствует аллель, содержащийся в микросателлитном
участке промотора шесть ТА блоков (рис. 6, cм. на цвет-
ной вклейке).  

В январе 2018 г. проведена успешная лапароскопиче-
ская спленэктомия. При ревизии: печень слегка увеличена,
нормального цвета и консистенции. Селезенка выступает
из-под края реберной дуги на 5 см. В нижнем полюсе об-
наружено округлое образование размером до 6 см – киста.
Фрагменты селезенки извлечены через дополнительный 
5-сантиметровый разрез в брюшной стенке. Гистологиче-
ски структура селезенки сохранена, выявлен фиброз 
стромы.

По результатам лабораторных исследований видно, что
у пациента имеется гипохромная микроцитарная анемия и
высокие цифры непрямого билирубина как проявление та-
лассемии и синдрома Жильбера (рис. 7, cм. на цветной
вклейке, см. таблицу).

Îáñóæäåíèå
Конаследование HbD-Punjab/β+-талассемии (IVSI+5 G-

C) является крайне редким событием. Мы впервые описы-
ваем такое сочетание мутаций в гене β-глобина у пациента
с гомозиготным генотипом синдрома Жильбера. Так как
наследование HbD-Punjab у больного носило гетерозигот-
ный характер и эритроциты содержали как HbD-Punjab (до
88,9%), так и HbA (до 3,4%), то клинического проявления
эта мутация не имела. Это связано с тем, что восстанов-
ленный HbD обладает нормальной растворимостью и не
приводит к изменению формы эритроцитов. В отличие от
миссенс-мутации β+-талассемическая мутация сплайсинга
IVSI+5 G-C значительно снижает уровень синтеза нор-
мальной β-цепи и обусловливает наличие гемолитической

микроцитарной анемии у больного, что осложняет течение
синдрома Жильбера. Как результат, с детства количество
непрямого билирубина постоянно находилось на уровне
150—200 мкмоль/л с максимумом до 400 мкмоль/л. Через
2 нед после спленэктомии содержание Hb увеличилось до
123 г/л, непрямой билирубин снизился со 160 до 
49,5 мкмоль/л. Количество тромбоцитов повысилось до
1,2 млн. Прием препарата тромборедуктина в дозе 1,5 мг в
сутки привел к снижению количества тромбоцитов до 
250 тыс. Однако еще через 2 нед концентрация непрямого
билирубина вновь повысилась до 107 мкмоль/л. Такое по-
вышение в большей степени обусловлено синдромом
Жильбера, так как гемолитическая анемия носит компен-
сированный характер. 

В подобных случаях крайне важным является вы-
полнение электрофореза Hb и генетического анализа Hb
родственников. Исследованы прямые родственники: отец,
старшая сестра, младшая сестра и племянник (сын стар-
шей сестры). Мать пациента умерла в возрасте 53 лет от
острой коронарной недостаточности. Результаты электро-
фореза Hb выявили фракцию HbD-Punjab у всех исследуе-
мых от 41,1 до 41,8%.

Çàêëþ÷åíèå
Впервые описан пациент, этнический житель Таджики-

стана, с редким сочетанием HbD-Punjab/β+-талассемии
(IVSI+5 G-C) и гомозиготной формой синдрома Жильбера.
Показано, что спленэктомия привела к кратковременному
снижению количества непрямого билирубина в 3 раза. Со-
четание таких генетических нарушений требует детально-
го обследования не только исследуемого, но и всех его
близких родственников. Электрофорез Hb прямых род-
ственников выявил у них фракцию HbD-Punjab.
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