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Резюме
Введение. Данные о повышенной восприимчивости больных талассемией к инфекциям вызывают большой интерес к изуче-
нию различных аспектов иммунного статуса больных. 
Цель. Изучить показатели гуморального звена иммунитета и их взаимосвязь с хелаторной терапией у больных талассемией. 
Материалы и методы. Настоящее исследование проведено в Республиканском специализированном научно-практическом 
медицинском центре гематологии с 2015 по 2020  г. Материалом исследования явилась периферическая венозная кровь 
больных талассемией. При определении иммунологического статуса больных β-талассемией нами были исследованы 
74 школьника в возрасте 8–12 лет. Статистическая обработка клинического материала была произведена при помощи ста-
тистического пакета прикладных программ «STATISTICA 10.0». 
Результаты и обсуждение. Результаты изучения содержания сывороточных иммуноглобулинов в крови больных детей пока-
зали сниженный синтез IgA (р < 0,001). При этом уровень IgМ был достоверно повышен у больных β-талассемией по сравне-
нию с контролем (р < 0,001), что говорит о наличии острого воспаления в организме. Также результаты наших исследований 
показали, что наблюдается некоторая тенденция к повышению уровня IgG (11,2 ± 0,41 пг/мл в контроле против 16,13 ± 0,58 пг/мл), 
наблюдалось достоверное повышение синтеза этого иммуноглобулина (р < 0,001), это позволяет утверждать об аутоиммун-
ном процессе. В группе больных β-талассемией детей уровень С-реактивного белка был в 4 раза выше значений контрольной 
группы (3,8 ± 0,1 нг/мг в контроле против 15,33 ± 0,17 нг/мг, p < 0,001). Уровень лактоферрина у больных детей был снижен 
в  4,2  раза по  сравнению с  данными контрольной группы. Наблюдается дисрегуляция факторов белков острой фазы: 
С-реактивного белка и лактоферрина. Для β-талассемии характерно резкое повышение уровня провоспалительных цитоки-
нов – уровень IL-6 повышен в 2,9 раза, а уровень IL-18 – в 8,7 раза. 
Выводы. Выявлена взаимосвязь между показателями иммунного статуса и показателями гемосидероза, имеется достоверная 
разница во всех изученных показателях, применение хелаторной терапии способствует положительной динамике.
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Abstract
Introduction. Data on the increased susceptibility of patients with thalassemia to infections are of great interest to the study 
of various aspects of the immune status of patients. 
Aim. The aim of the study was to study the parameters of the humoral immunity and their relationship with chelation therapy 
in patients with thalassemia. 
Materials and methods. This study was carried out at the  Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center 
for Hematology from 2015 to 2020. The material of the study was the peripheral venous blood of patients with thalassemia. When 
determining the  immunological status of  patients with β-thalassemia, we examined 74  schoolchildren, aged 8–12  years. 
Statistical processing of clinical material was carried out using the statistical package of application programs STATISTICA 10.0. 
Results and discussion. The results of the study of the content of serum immunoglobulins in the blood of sick children showed 
a reduced synthesis of IgA (p < 0.001). At the same time, the level of IgM was significantly increased in patients with β-thalas-
semia, compared with the control (p < 0.001), which indicates the presence of acute inflammation in the body. Also, the results 
of  our studies showed that there is a  certain tendency to increase the  level of  IgG  (11.2  ±  0.41  pg/ml in  control versus 
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ВВЕДЕНИЕ

Талассемия является наследственным генетическим 
заболеванием, которое связано с патологическими изме-
нениями в гене гемоглобина. Всего насчитывается более 
100 вариантов мутаций гена гемоглобина, которые могут 
привести к  β-талассемии: в  мире насчитывается 
60–70 тыс. больных большой формой этой наследствен-
ной аномалии [1–6]. Зарубежные научные исследования, 
посвященные изучению механизмов развития талассе-
мии, проводятся в  основном в  тех странах, где данная 
проблема является актуальной и  имеется высокая рас-
пространенность, т.  е. «пояс талассемии»  – это страны 
Средиземноморья  (Турция, Греция, Кипр и  др.), Юго-
Восточной Азии (Индонезия, Китай, Таиланд и др.), а также 
Азербайджан и Узбекистан [7–9]. 

Данные о  повышенной восприимчивости больных 
талассемией к  инфекциям вызывают большой интерес 
к изучению различных аспектов иммунного статуса боль-
ных. Существуют исследования, доказывающие, что паци-
енты с талассемией имеют повышенную восприимчивость 
организма к ОРЗ, пневмонии, гепатиту, ОКЗ и др. [10–12]. 
Многочисленные гемотрансфузии, перегрузка организма 
железом, частые инфекционные осложнения приводят 
к образованию в крови больных талассемией циркулиру-
ющих иммунных комплексов  (ЦИК) «антиген  – антите-
ло» [13–15]. Множественные гемотрансфузии на протяже-
нии всей жизни больных талассемией являются причиной 
перегрузки организма железом, и при отсутствии эффек-
тивной хелаторной терапии  (ХТ) больные погибают 
от гемосидероза внутренних органов. Процесс эритропо-
эза жестко регулируется целым рядом событий, которые 
включают сигнализацию цитокинов и клеточных взаимо-
действий, в  основном в  контексте эритробластических 
островов, специализированной ниши для созревания 
предшественников эритроида [16, 17].

 В  связи с  этим сохраняется важность дальнейшего 
изучения механизмов развития болезни и поиска патоге-
нетически обоснованных подходов лечения. 

Цель исследования: изучить показатели гуморального 
звена иммунитета и  их взаимосвязь с  ХТ у  больных 
талассемией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Материалом исследования явилась периферическая 
венозная кровь больных талассемией. Настоящее иссле-
дование проведено в РСНПМЦГ в период с 2015 по 2020 г. 
На диспансерном учете в поликлинике Республиканского 
специализированного научно-практического медицин-
ского центра гематологии состояли больные со всех обла-
стей Республики Узбекистан, Республики Каракалпакстан 
и  г. Ташкента. Так как первичный диагноз талассемии 
выставлялся непосредственно в  данной поликлинике, 
больные приезжали ежеквартально в  поликлинику для 
бесплатного получения препарата деферазирокс (для ХТ).

При определении иммунологического статуса боль-
ных β-талассемией нами были исследованы 74 школьни-
ка 8–12  лет, т. к. они составили самую большую группу 
исследования. Группу контроля составили 20 практически 
здоровых детей соответствующего возраста. Cтатис
тическая обработка клинического материала была произ-
ведена при помощи статистического пакета прикладных 
программ «STATISTICA 10.0»

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Учитывая немногочисленные и противоречивые дан-
ные о  гуморальном иммунитете больных талассемией, 
нами были изучены некоторые параметры гуморального 
иммунитета: IgA, IgM, IgG (табл. 1). 

Установлена достоверная разница иммуноглобули-
нов между контрольной группой и больными β-талассе-
мией, получающими ХТ. Результаты изучения содержа-
ния сывороточных иммуноглобулинов в крови больных 
детей показали сниженный синтез IgA  (р  <  0,001).  

16.13 ± 0.58 pg/ml), there was a significant increase in the synthesis of this immunoglobulin (p < 0.001), this allows us to state 
about the autoimmune process. In the group of children with β-thalassemia, the level of C-reactive protein (CRP) was 4 times 
higher than the values of the control group (3.8 ± 0.1 ng/mg in the control versus 15.33 ± 0.17 ng/mg, p < 0.001). The level of lac-
toferrin in sick children was reduced by 4.2 times compared with the data of the control group. There is a dysregulation of acute 
phase protein factors – C-reactive protein and lactoferrin. β-thalassemia is characterized by a sharp increase in the level of pro-in-
flammatory cytokines – the level of IL-6 is increased by 2.9 times, and the level of IL-18 – by 8.7 times. 
Conclusion. The relationship between the indicators of the immune status and indicators of hemosiderosis was revealed, there is 
a significant difference in all the studied indicators, the use of chelation therapy contributes to positive dynamics.

Keywords: hemotransfusion, hemosiderosis, lactoferrin, thalassemia belt, chelation therapy

For citation: Rakhmanovа U.U. Comparative characteristics of humoral immunity indicators and their relationship  
with chelation therapy in thalassemia. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(19):162–166. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2022-16-19-162-166.

Conflict of interest: the author declare no conflict of interest.

 Таблица 1. Сравнительная характеристика иммуноглобулинов
 Table 1. Comparative analysis of immunoglobulins

№ Показатели
(г/л)

Контроль 
(n = 20)

Больные 
ТА (n = 74) p < 0,05

1 IgA 1,48 ± 0,05 1,01 ± 0,04 0,001

2 IgM 1,26 ± 0,04 1,78 ± 0,10 0,001

3 IgG 11,2 ± 0,41 16,13 ± 0,58 0,001
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При этом уровень IgМ был достоверно повышен у боль-
ных β-талассемией по сравнению с контролем (р < 0,001), 
что говорит о наличии острого воспаления в организме. 
Также результаты наших исследований показали, что 
наблюдается некоторая тенденция к повышению уровня 
IgG (11,2 ± 0,41 пг/мл в контроле против 16,13 ± 0,58 пг/мл), 
а также достоверное повышение синтеза этого иммуно-
глобулина  (р < 0,001), это позволяет утверждать о ауто-
иммунном процессе.

Характер гуморального звена иммунитета заключает-
ся в разнонаправленном изменении уровня иммуногло-
булинов A, M и G, очень значимых в борьбе с различны-
ми агентами. Они обладают высокой способностью свя-
зывать комплемент, агглютинировать и  лизировать 
клетки-мишени. Приведенные данные свидетельствуют 
об изменениях изученных параметров иммунной систе-
мы у  больных детей, которые нельзя недооценивать, 
когда речь идет о  формировании иммунодефицитного 
состояния (табл. 2).

Результаты исследований гуморального иммунитета 
показали, что наблюдается повышение IgA, а в показате-
лях IgM и  IgG  – тенденция к  снижению, от  начальных 
высоких значений в зависимости от длительности ХТ. 

Наши данные совпадают с данными литературы. Так, 
в работах по изучению показателей гуморального имму-
нитета установлено нарушение секреции иммуноглобу-
линов, авторы отметили значительное увеличение уров-
ней IgG, IgM и снижение IgA [18–22]. 

В  изученной нами литературе имеется ряд работ, 
посвященных вопросам изучения интерлейкинов у боль-
ных β-талассемией  [23–28]. В  основном эти работы 
выполнены в  восьмидесятых годах прошлого столетия. 
Уровни цитокинов отражают наличие воспалительных 
реакций в организме [29–32]. 

IL-18 – это цитокин, обладающий плейотропным и про-
воспалительным действием, который непосредственно 
стимулирует продукцию факторов апоптоза и  молекул 
адгезии, увеличивает литическую активность НК-клеток, 
повышает пролиферативную активность Т-лимфоцитов. 
Важной ролью IL-18 является активное участие в форми-
ровании клеточного и гуморального иммунитета, в выра-
ботке врожденного и приобретенного иммунитета. 

Указанные выше эффекты этого цитокина доказывают, 
что он играет ведущую роль в  осуществлении противо
инфекционной защиты организма. IL-18 является патоге-
нетическим фактором в развитии некоторых заболеваний, 
характеризующихся острым и  хроническим воспалением. 
Учитывая важную роль цитокинов, нами было изучено их 
содержание в крови больных β-талассемией до и после ХТ. 
Данных по этому вопросу в литературе не найдено.

Наши результаты показали, что в показателях интер-
лейкина-6  и  -18  у  больных β-талассемией выявлено 
достоверное различие, все показатели отклонялись 
от нормы, разница достоверна (табл. 3). 

Изучение взаимосвязи показателей интерлейкинов 
с  ХТ показало, что имеется достоверная разница 
до  и  после ХТ в  показателях интерлейкина-6  и  -18. 
Учитывая важность роли интерлейкина-18, можно заклю-

чить, что ХТ положительно влияет на  иммунный статус 
больных талассемией, способствует снижению их воспри-
имчивости к различным инфекциям (табл. 4). 

Максимальный уровень IL-18  наблюдается у  детей 
с  β-талассемией до  ХТ, который был в  сотни раз выше 
контрольных значений  (797,56  ±  87,99  пг/мл против 
68,6 ± 3,7 пг/мл в контроле, р < 0,001). Уровень IL-6 у боль-
ных детей по сравнению с группой контроля был досто-
верно выше в  4  раза  (p  <  0,05). Уровень концентрации 

 Таблица 2. Показатели иммуноглобулинов больных детей 
школьного возраста в зависимости от срока получения 
хелатотерапии

 Table 2. Immunoglobulin levels in school age paediatric 
patients, depending on the duration of chelation therapy

Показатели IgA
(1,48 ± 0,05 г/л)

IgM
 (1,26 ± 0,04 г/л)

IgG
(11,2 ± 0,41 г/л)

До ХТ 0,98 ± 0,08 1,75 ± 0,14 18,28 ± 1,27

ХТ 1 год 1,01 ± 0,09 1,61 ± 0,39 17,16 ± 1,73

ХТ 2 года 1,06 ± 0,07 1,57 ± 0,21 16,56 ± 2,22

ХТ 3 года 1,13 ± 0,11 1,42 ± 0,13 15,21 ± 2,21

ХТ 4 года 1,39 ± 0,17 1,31 ± 0,15 15,01 ± 2,52

ХТ 5 лет 1,41 ± 0,13 1,29 ± 0,28 12,98 ± 1,54

 Таблица 3.  Сравнительная характеристика цитокинов 
 Table 3. Comparative analysis of cytokines 

№ Показатели Контроль 
(n = )

Больные 
ТА (n = 74) p < 0,05

1 IL-6 (пг/мл) 19,9 ± 2,0 57,96 ± 2,35 0,001

2 IL-18 (пг/мл) 68,6 ± 3,7 595,73 ± 43,28 0,001

 Таблица 4. Показатели интерлейкинов-6 и -18 
в зависимости от длительности хелатотерапии 

 Table 4. IL-6 and IL-18 levels, depending on the duration 
of chelation therapy 

№ Сроки ХТ IL-6
(19,9 ± 2,0 пг/мл)

IL-18
 (68,6 ± 3,7 пг/мл)

1 До ХТ 77,50 ± 7,99 797,56 ± 87,99

2 ХТ 1 год 57,22 ± 7,57 709,8 ± 90,54

3 ХТ 2 года 56,76 ± 5,73 668,60 ± 95,34

4 ХТ 3 года 53,01 ± 5,43 651,5 ± 104,67

5 ХТ 4 года 50,16 ± 6,60 542,97 ± 85,90

6 ХТ 5 лет 47,92 ± 3,29 404,81 ± 63,87
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IL-18 и IL-6 был достоверно выше, что отражает повышен-
ную активность макрофагов, участвующих в  поддержа-
нии воспалительного процесса (рис. 1).

В работах зарубежных ученых убедительно доказано 
стимулирующее влияние IL-18 на гуморальный иммунитет, 
что проявляется высоким уровнем в крови пациентов.

В  группе больных β-талассемией детей уровень 
С-реактивного белка  (СРБ) был в 4 раза выше значений 
контрольной группы  (3,8  ±  0,1  нг/мг в  контроле против 
15,33  ±  0,17  нг/мг, p  <  0,001). Уровень лактоферрина 
у  больных детей был снижен в  4,2  раза по  сравнению 
с данными контрольной группы (табл. 5). Основная функ-
ция системы белков острой фазы – выведение (элимина-
ция) чужеродных клеток и регуляция иммунного ответа.

Изучены также показатели лактоферрина до и после 
применения ХТ: результаты показали значительное откло-
нение от нормы в сторону снижения показателей лакто-
феррина (рис. 2). Полученные результаты позволяют пола-
гать, что сниженный уровень сывороточного лактоферри-
на прямо отражает степень выраженности деструктивных 
процессов во  внутренних органах, активности воспале-
ния, выраженности эндогенной интоксикации на  фоне 
иммунной недостаточности и нарушений процессов гоме-
остаза. Показатели лактоферрина у  больных указывают 
на несостоятельность иммунной системы при талассемии.

Изучение сравнительных данных показателей 
С-реактивного белка у больных β-талассемией в зависи-
мости от сроков ХТ показывает увеличение показателей 
до и снижение после применения ХТ, что свидетельствует 
о положительном влиянии ХТ на показатели С-реактивного 
белка у наших больных (рис. 3). Следовательно, проведе-
ние ХТ положительно влияет на показатели СРБ.

ВЫВОДЫ

Выявлена взаимосвязь между показателями иммун-
ного статуса и гемосидероза, имеется достоверная раз-
ница во  всех показателях: уровень IgA снижен, IgG 
и  IgM повышен. Наблюдается дисрегуляция факторов 
белков острой фазы: С-реактивного белка и лактофер-
рина. Для β-талассемии характерно резкое повышение 
уровня провоспалительных цитокинов: IL-6  повышен 
в 2,9 раза, а IL-18 – в 8,7 раза. Применение ХТ способ-
ствует положительной динамике изученных параме-
тров: ниже становится уровень ферритина, выше – уро-
вень лактоферрина и IgA, снижается уровень IL-6, IL-18 
и С-реактивного белка.�
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 Рисунок 3. Уровень С-реактивного белка в зависимости 
от длительности хелатотерапии

 Figure 3. C-reactive protein levels, depending 
on the duration of chelation therapy

 Таблица 5. Показатели белков острой фазы воспаления
 Table 5. Acute phase protein levels

№ Показатели Контроль 
(n = 20)

Больные 
ТА (n = 74) p < 0,05

1 Lactoferrin (нг/мг) 890 ± 21,8 211,42 ± 9,63 0,001

2 CRB (нг/мг) 3,8 ± 0,1 15,33 ± 0,17 0,001

 Рисунок 1. Показатели цитокинового статуса
 Figure 1. Cytokine status indicators
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 Figure 2. Lactoferrin levels, depending on the duration of chelation therapy
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