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Резюме
Хемоглобинопатиите са уникални сред всички генетични 

заболявания, защото в повечето случаи практически 
здравите носители могат да се идентифицират чрез 
общодостъпни кръвни тестове – кръвна картина, осмотична 
резистентност, типове хемоглобин ( първа група тестове) и 
да не се налага молекулярен  анализ. При наличието на аномални 
хемоглобинови фракции се прилагат функционални изследвания, 
чрез които с голяма степен на достоверност се определя 
видът на патологичния хемоглобин и неговото клинично 
значение, без да се използват скъпоструващи молекулярни 
методи. Потвърждаването на наличието на генни мутации с 
молекулярни техники е необходимо само в малък процент от 
случаите – при т.нар. „рискови двойки” с цел профилактика 
на таласемия майор, за пренатална или преимплантационна 
диагностика – когато и двамата родители са суспектни или 
с доказано носителство на таласемия, или клинично значим 
патологичен хемоглобин.

Чрез съпоставка и интерпретация на резултати 
от подходящи кръвни изследвания, анамнеза на пациента 
и вземане предвид на допълнителни фактори, правилната 
диагностика на хемоглобинопатиите с немолекулярни методи 
е от решаващо значение за предотвратяване на раждането 
на деца с тежката диагноза.

Молекулярни изследвания за определяне вида на 
мутацията – ДНК или протеинов анализ (тестове от втора 
група), не са предмет на настоящата публикация. 
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Abstract
Hemoglobinopathies are unique amongst all genetic diseases 

because the identification of healthy carriers is possible by 
commonly available blood tests – blood count, osmotic fragility, 
hemoglobin profile (first line tests) and molecular analysis is not 
required. If any abnormal hemoglobin fraction appears, functional 
tests are applied to determine with a pretty good degree of reliability 
the type of pathological hemoglobin and its clinical significance, 
avoiding the usage of expensive molecular methods. Confirmation 
of   gene mutations presence with molecular techniques is only 
necessary in small number of cases - in so-called “couples at risk” 
for the purpose of prevention of thalassemia major, for prenatal or 
pre-implantation diagnosis - when both parents are thalassemia 
carriers (or suspected carriers), or carriers of clinically significant 
hemoglobin variant.

By comparison and evaluation of the results of relevant 
blood tests, the patient’s history, and considering additional factors, 
the proper diagnosis of hemoglobinopathies with non-molecular 
methods is crucial for the prevention of a childbirth with a severe 
diagnosis.

Molecular studies to determine the type of mutation—DNA 
or protein analysis (second-line tests)—are not the subject of this 
publication.
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Въведение
Нарушенията в хемоглобиновата синтеза, които 

се изразяват в количествени и качествени промени в 

структурата на хемоглобиновата молекула, са най-често 

срещаните наследствено предавани по автозомно-рецесивен 

начин заболявания. Това е хетерогенна група от различни 

състояния, които се категоризират в две главни групи: 

таласемии и хемоглобинови варианти, наричани патологични 

или аномални хемоглобини. В унаследяването участват 

гените и на двамата родители, като полът на детето е без 

значение.

При таласемиите има количествени нарушения в 

синтеза на хемоглобин. Дължат се на генетични дефекти – 

мутации, вследствие на които синтезът на съответната 

глобинова верига е намален или напълно липсва. Разделят се 

на α-, β- или δ-, в зависимост от това кой вид глобинова 

верига е засегната.

Наличието на аномални (патологични) хемоглобини 

се дължи на качествени нарушения – структурни аномалии, 

водещи до промяна в заряда и функциите на хемоглобиновата 

молекула. Познати са над 1000 хемоглобинови варианти, 

дължащи се на единична или двойна субституция на ами-

нокиселини в α-, β-, γ- или δ-веригата, делеция, вмъкване, 

хибридизация или прекръстосване. Примери за това са HbS, 

HbD, HbO-Arabia, Hb Lepore и много други [1].

Носителството на β-таласемия в лека (хетерозиготна) 

форма не оказва влияние върху здравето, продължителността 

и качеството на живота, дори и да е съпътствано с лека 

анемия в някои случаи. Съществува обаче 25% вероятност да 

се роди дете с таласемия майор, ако и двамата биологични 

родители са с лека таласемия [2]. В България са регистрирани 

приблизително 290 пациента с тежка форма на таласемия, 

а годишно у нас се раждат между 2 и 6 такива деца. Около 

2,5% от населението са носители на таласемичен ген, а в 

определени райони процентът на носителство е дори по-

голям [3].

Единствен начин за осъществяване на превенция e 

изследването на биологичните родители за носителство на 

хемоглобинопатия и навременна пренатална диагностика. 

Проблемът е, че голяма част от тях дори не подозират за 

това, защото са практически здрави хора, а най-голямото 

предизвикателство в първоначалната диагностика на 

хемоглобинопатиите са т.нар. silent (тихи) форми, при 

които мутацията съществува, но липсват лабораторни 

манифестации. Необходими са познания и богат лабораторен 

опит, за да се прецени нуждата от провеждането на 

допълнителни тестове за дефинитивно доказване.

Всички пропуски в диагностиката могат да доведат 

до нежелани последствия. Ето защо за ограничаване 

разпространението на хемоглобинопатиите, усилията 

трябва да се насочат към правилна и сигурна лабораторна 

диагностика.

Материал и методи
Освен при проявени симптоми като анемичен синдром, 

хепатомегалия, спленомегалия, субиктер, иктер, коремни 

болки, хемолитични кризи, провокирани от фебрилитет, 

цианоза, за изследване трябва да се насочват и здрави 

хора в случаи на открита микроцитоза и хипохромия при 

профилактични  изследвания, членове на семейство, кръвни 

роднини във фертилна възраст и партньори на хора с 

установена таласемия или патологичен хемоглобин.

Оптимален вариант с превантивна за поколението цел 

е изследване преди забременяване на планиращи бременност 

двойки, включително in vitro, партньора на вече доказан 

носител, както и задължително донорите на биологичен 

материал за in vitro процедури.

Изследването след забременяване трябва да се извърши 

до 6 г. с. от началото на бременността, а при положителен 

резултат – изследване на биологичния баща до 10 г. с., за да 

може евентуалната пренатална диагностика да се проведе 

до 17 г. с. [4].

Молекулярните изследвания за точно определяне на 

вида на мутацията са наложителни за предоставяне на 

възможност за информиран избор от страна на родителите 

и за контролиране на риска от раждане на дете с тежка 

хемоглобинопатия [4-5]. Примери за такива ситуации са:

• �единият от двойката родители е с доказана клинично 

значима хемоглобинопатия, другият е съмнителен;

• �двамата родители са съмнителни, особено за носител-

ство на алфа-таласемия;

• �необходимост от пренатална диагностика, ако двама-

та родители са с доказано носителство или майката 

е с доказано носителство, биологичният баща е неиз-

вестен или отказва изследване.

Диагностицирането на хемоглобинопатиите с немо-

лекулярни методи е комплексен процес, изискващ познания, 

опит и отговорност от страна на лабораторния персонал 

и лекуващия лекар, и се състои в съпоставка и правилна 

интерпретация на резултатите от кръвни изследвания, 

анамнеза и допълнителни фактори, които имат отношение 

към диагностиката [4, 6-8].

Необходимите кръвни изследвания, които задължително 

трябва да се вземат под внимание, са:

• �хемоглобинов профил – разделяне на хемоглобина на 

фракции (HbA, HbA2, HbF и патологични хемоглобини) и 

определяне на количеството им в проценти;

• �при наличие на патологичен хемоглобин – определяне на 

свойствата му (подвижност, стабилност, разтвори-

мост, склонност към образуване на вътрееритроцит-
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ни включвания и др.);

• �пълна кръвна картина и морфология на еритроцитите;

• �железен статус.

При определени обстоятелства биха били полезни и 

стойности на билирубин, витамин В12 и фолиева киселина.

Съществуват важни фактори, които влияят върху 

съотношението на хемоглобиновите типове [9-10]. Без 

информация за тях, всеки коментар относно хемоглобиновия 

профил би бил непълен или неточен. 

Възрастта на пациента е от ключово значение, 

защото синтезът на феталния хемоглобин (HbF) намалява 

след раждане и достига нивото на възрастен човек между 

6-месечна и 2-годишна възраст. Ето защо хемоглобиновият 

профил при деца под 1 година няма диагностична стойност.

При изразен анемичен синдром и хемолитични кризи 

реалното количеството на HbA2 и минорните хемоглобинови 

фракции може да е намалено.

Наличието на придружаващи заболявания също влияе 

върху количеството на хемоглобиновите фракции – увеличен 

фетален хемоглобин може да се наблюдава при неопроцеси и 

ненаследствени хематологични заболявания, увеличен HbA2 

при тиреотоксикоза, В12 и фолатен дефицит, намален HbA2 

при железен дефицит и други.

Обратимо повишаване на фетален хемоглобин често се 

среща и при бременни жени. 

Приемът на някои медикаменти, например про-

тивовирусни препарати, прилагани при ХИВ и сулфонамиди, 

може да доведе до увеличение на HbA2 и метхемоглобин 

съответно. 

Важен фактор е и извършена хемотрансфузия, 

като хемоглобиновият профил е реален около 3 месеца 

след извършването й, в зависимост от количеството и 

кратността на прелятата кръв.

Редица особени обстоятелства също трябва да се имат 

предвид за превенция и преценка на генетичния риск. След 

евентуална костномозъчна трансплантация хемоглобиновият 

профил ще отразява донора и не би имал информативно 

значение. С изключително внимание трябва да се подхожда 

при in vitro процедури с донорски материал, както и в случаи на 

осиновяване при търсене на фамилна обремененост.

Информация за етническия произход на изследваното 

лице, особено във време на засилена миграция, също е много 

полезна при идентификация на  хемоглобинопатиите [4, 7-8].

Резултатът от хемоглобиновия профил е от  

основно значение за диагностиката. Важно условие за 

изследването му е използването на лабораторни техники 

според изискванията на водещи институции в областта на 

клиничната и лабораторна хематология, като Международния 

консултативен съвет за стандартизация в хематологията 

(ICSH), Eвропейската мрежа за редки и вродени анемии 

(ENERCA), Международната федерация по таласемия 

(TIF), Национална схема за външен качествен контрол на 

Великобритания (UK NEQAS-General Hematology – Abnormal 

Haemoglobins) [6, 8, 11-14].

За количествено определяне на хемоглобиновите 

фракции, изразено в проценти от тоталния хемоглобин, 

и определяне на свойства на аномални хемоглобини се 

препоръчват:

• �капилярна електрофореза (СЕ);

• �електрофореза с елуция;

• �хроматография (HPLC);

• �осмотична резистентност на еритроцитите в ед-

на епруветка ( STOFT);

• �алкалноденатурационни тестове за фетален хемо-

глобин (мод. Singer и Betke);

• �тестове за нестабилни хемоглобини – изопропилов 

и температурни;

• �тестове за сърповидноклетъчна анемия – разтво-

римост (SST) и фалциформация;

• �цитологични тестове за интраеритроцитни включ-

вания (Н- и Heinz-телца) и фетални еритроцити.

За количествено определяне на хемоглобинови фракции 

не са приемливи техники с оцветяване и последващо 

дензитометриране [13].

Резултати и обсъждане
Пред всички специалисти, които имат отношение към 

диагностиката и лечението на наследствените анемии, стои 

въпросът за профилактиката на тежките хемоглобинопатии. 

Тези случаи могат да се сведат до минимум, ако вниманието 

се насочи към избягване на най-често допусканите 

грешки. Освен лабораториите, отговорност за тях носят 

общопрактикуващите лекари, акушер-гинеколози, хематолози, 

педиатри, като ролята на самите пациенти и здравните 

институции също не бива да бъде подценявана. Причините 

за пропуските могат да бъдат обобщени по следния начин:

• �недостатъчна информация;

• �подценяване на проблема;

• �липса на опит в интерпретацията на резултатите;

• �липса на стандарт за диагностика на хемоглобинопа-

тии в България.

Много често биологичните родители (включително и 

при in vitro процедури) изобщо не се изследват за хемоглобинов 

профил поради неглижиране на проблема, а едва след раждане 

на дете с таласемия майор се установява, че и двамата са 

носители на таласемичен ген.

В други случаи липсва фокус върху еритроцитните 

индекси при нормална стойност на хемоглобина, което води 

до пропускане на нетипични и „тихи“ форми на таласемия и 

носителство на аномален хемоглобин.
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Практика е и предписване на железни препарати без 

данни за железен статус и хемоглобинов профил, при което 

се стига до излишно натоварване с желязо и пропускане на 

евентуална хемоглобинопатия. 

Не са редки и случаи на пренебрегване на препоръка 

за генеалогичен анализ при фамилна обремененост – 

единият родител е доказан носител, другият не се изследва 

своевременно и резултатът е дете с таласемия майор, вина 

за което имат и пациенти, и лекари.

Случва се и изследването за хемоглобинопатия да се 

назначава на жени в напреднала бременност, когато, дори да 

има индикация, пренаталната диагностика е невъзможна.

Примери от лабораторната практика, илюстриращи 

най-честите грешки и пропуски:

1. Прилагане на неподходяща лабораторна техника за 

количествено определяне на хемоглобиновите фракции

При методи с оцветяване и дензитометрия е възможно 

неточно определяне на HbA2 вследствие на визуализиране на 

нехемоглобинови фракции, недобро оцветяване или неправилна 

апликация на пробата. Всичко това води до промяна в 

изчислението на процентното съдържание на отделните 

видове хемоглобин [13, 15].

Прилагането на методи с недостатъчна разделителна 

способност прави резултатите трудни за интерпретация. 

При капилярна електрофореза визуалната картина е 

изчистена и количествата на фракциите се определят 

точно. Минорните пикове и шумовете при базовата линия 

на графиката при хроматография могат да компрометират 

съотношенията между хемоглобиновите типове [16-19].

2. Подценяване на проблема, липса на информация 

и опит, пренебрегване на препоръки (случаи от нашата 

практика)

Ако не се изследва хемоглобинов профил при кръвна 

картина без изменения, атипични носители на таласемия и 

наличието на аномални хемоглобини могат да се пропуснат 

[4, 9-10, 20].

От таблица 1 се вижда, че при семейства А, В и С 

единият родител е носител на хетерозиготна β-таласемия, 

с типични кръвни показатели, нормален железен статус 

и повишено количество HbA2, а другият има напълно 

нормални хематологични показатели (дадени с курсив) и 

само утежнената клинична картина при детето е причина 

да се подозира хемоглобинопатия. Това беше установено 

след извършване на електрофорезата. В семейство С 
майката е доказан носител на β-таласемия. Бащата е 

с нормална КК. Изследван е за хемоглобинов профил след 

раждането на детето и се оказва безсимптомен носител 

на аномален хемоглобин, най-вероятно Hb O’Arabia. Детето 

е двоен хетерозигот, унаследило едновременно β-таласемия 

и Hb O’Arabia. Клиничната картина при подобни двойни 

хетерозиготи зависи от вида β-таласемия (β+ или β0).

Често при нормален хемоглобинов профил не се 

HGB
[g/L]

MCV
[f/L]

MCH [pg] Fe [μmol/L] Електрофореза [%]

HbA2 HbF Аномален Hb

A.                              Баща
                                Майка
              Дете (Тал. Майор)

135
118
67

68,2
85,7
77,8

21,4
28,1
25,0

19,8
13,4
24,5

5,3
4,3
2,7

2,1
0

72,7

B.                               Баща
                                 Майка
      Дете(Тал.Интермедия)

160
116
103

83,1
61,6
62,7

27,0
19,1
19,8

19,1

20,0

4,4
5,3
6,9

0
1,7
18,9

C.                               Баща

                                 Майка
       Дете Тал.Интермедия

180

126
101

85,0

57,7
60,0

30,1

18,0
20,0

17,1

12,2
16,1

42,0
(A2+Х)

5,7
67,7

(A2+Х)

0

0
4,7

42,0
(A2+O’Arabia)

67,7
(A2+O’Arabia)

D.                               Баща
                                 Майка
                Дете Тал. Майор

144
126
67

70,8
71,4
53

22,0
22,2
17

16,8
16,1
18,3

3,1
4,6
7,4

0
0

21,2

E.      Баща (α-/αα или α-/α-)
                     Майка (αα/- -)
                      Дете (α-/- -) 
                       HbH болест 

147
119
91

74,0
65,7
50,5

24,7
19,7
15,7

19,1
7,9

2,7
2,4
1,2

0
0

0,7 2,0 (Hb H)
1,0 (Hb Bart’s)

Таблица 1. Хематологични резултати и хемоглобинов профил при пет семейства с деца с тежка хемоглобинопатия
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обръща внимание на изменения в кръвната картина. Така се 

пропускат „тихите“ форми на таласемия. Пример за такава 

ситуация е семейство D. Бащата е с нормален хемоглобинов 

профил, но има понижени еритроцитни индекси без наличието 

на железен дефицит, което е характерно за някои „тихи“ 

форми на β-таласемия. Майката е с типична хетерозиготна 

β-таласемия. Това е рискова двойка, която би трябвало да се 

насочи за ДНК анализ и пренатална диагностика.

Подобен проблем съществува и в семейство Е. 

Родителите са с нормален хемоглобинов профил, но с 

понижени еритроцитни индекси при липса на железен 

дефицит. Би могло да се допусне „тихо“ носителство на 

β-таласемия и при двамата, но хемоглобиновият профил на 

детето (патологични хемоглобинови фракции в зоните на 

HbH и Hb Bart’s) потвърждава наличието на различни форми 

на α-таласемия при родителите. Рискова двойка.

3. Пренебрегване на съпътстващи заболявания 

При железен дефицит и анемичен синдром реалното 

количество на HbA2 може да се намали с около 0,5%, което 

може да маскира носителство на бета-таласемия, особено 

при горногранични стойности на HbA2 [20-21] (Таблица 2).

При бременни с железен дефицит се препоръчва незабавно 

изследване на партньора, без да се изчаква контролно 

изследване след нормализиране на железния статус, тъй 

като при понижени еритроцитни индекси носителството на 

таласемия не може да бъде изключено дори и при нормална 

стойност на HbA2 [4, 21-22].

4. Неправилна интерпретация на хемоглобинов профил 

В нашата практика сме срещали случаи, при които 

се наблюдава допълнителна минорна фракция около HbA2. 

Обикновено това са варианти на δ-таласемия (намален 

синтез на делта-веригите), които са безсимптомни и не 

представляват пряк генетичен риск, но трябва да се има 

предвид, че реалното количество на HbA2 е сума от двете 

фракции (Фигура 1) [23-25].

При едновременното унаследяване на β- и δ-таласемия 

(двойно хетерозиготно носителство), сумата от 

количеството на двете фракции надхвърля нормалната 

стойност за HbA2, което е индикация за носителство 

на таласемичен ген. Това се потвърждава и от кръвните 

показатели. Неглижирането на втория минорен пик може 

да доведе до пропуск в диагностицирането на таласемия 

(Фигура 2).

Изводи
С особено внимание да се интерпретират граничните 

стойности на Hb A2 и увеличеният Hb F!

Нормален хемоглобинов профил без съпоставка с 

кръвна картина и анамнеза НЕ изключва наличието на 

хемоглобинопатия!

Нормална стойност на хемоглобина и кръвна картина 

Фигура 1. Хетерозиготна δ-таласемия: HGB 133,0; MCV 86,0; MCH 29,2; Fe 16,5; НвА2+HbA2’=2,5%

Пациент с ЖДА Преди лечение След лечение

HGB [g/L] 107,0 137,0

MCV [f/L] 76,3 88,9

MCH [pg] 23,0 29,1

Fe [μmol/L] 3,9 13,2

HbA2 [%] 2,2 2,8

Таблица 2. Изменение на НвА2 след компенсиране на железния 
дефицит: HbA2=2.2% при изразен железен дефицит. 
HbA2=2.8% при същия пациент след 3 месечен прием на 
желязо.
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без изменения НЕ изключват наличието на хемоглобинопатия!

НЕ всички изменения в хемоглобиновия профил се 

дължат на наследствен фактор!

Заключение
За намаляване на риска от подобни грешки и пропуски, 

диагностичните лаборатории са длъжни:

• �да прилагат подходящи работни процедури и спаз-

ват стандартните оперативни протоколи;

• �да участват във външен лабораторен контрол за 

диагностика на таласемии и аномални хемоглобини 

– гаранция за добра лабораторна практика;

• �да изискват допълнителна информация, имаща от-

ношение към диагностицирането на хемоглобино-

патия за всеки изследван пациент (анамнеза, други 

лабораторни изследвания и пр.);

• �да интерпретират цифровите данни от изследване-

то в светлината на предоставената допълнителна 

информация, като предоставят текстово заключе-

ние и/или коментар;

• �да правят преценка за генетичния риск и дават пре-

поръки на лекуващия лекар и пациента.
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