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В данной работе описан клинический случай лечения пациентки с тиреотоксикозом при сопутствующей гематоло-
гической патологии в виде носительства нестабильного гемоглобина Hasharon. Пациентка с диагнозом «Диффузно- 
узловой токсический зоб. Тиреотоксикоз средней степени тяжести. Медикаментозный гипотиреоз» поступила в от-
деление радионуклидной терапии с целью проведения лечения радиоактивным йодом. Дебют заболевания – лето 
2018 г. (тиреотропный гормон (ТТГ) – 0 мМЕ/мл). На диагностическом этапе перед проведением радиойодтерапии 
(РЙТ) выполнены УЗИ и сцинтиграфия щитовидной железы. Из анамнеза известно, что в 2000 г. у пациентки было 
подозрение на наличие аномального гемоглобина, с тех пор обследований не проводилось и анемии никогда не вы-
являлось. При подготовке к РЙТ был верифицирован диагноз наследственной гемоглобинопатии с наличием (17%) 
нестабильного гемоглобина Hasharon-Sinai-Sealy в гетерозиготной форме. 02.07.2019 проведена радионуклидная те-
рапия I131 активностью 400 МБк. В посттерапевтическом периоде проводили ежемесячный контроль лабораторных 
и инструментальных показателей: состояние гипотиреоза достигнуто к концу 2 месяца после РЙТ, за период наблюде-
ния не было отмечено эпизодов значительного повышения уровня билирубина; побочных эффектов от проведения 
РЙТ не зафиксировано. На примере вышеописанного наблюдения можно судить о безопасности проведения РЙТ 
 тиреотоксикоза у пациентов со схожими гемоглобинопатиями, не исключая, однако, необходимости индивидуально-
го подхода в каждом конкретном случае. 
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This research describes a clinical case of treatment of a patient with thyrotoxicosis with concomitant hematological pa-
thology – carriage of unstable hemoglobin Hasharon. A patient diagnosed with «Diffuse toxic nodular goiter. Thyrotox-
icosis of medium severity. Drug-induced hypothyroidism» was admitted to the Department of radionuclide therapy for 
the purpose of treatment with radioactive iodine. Onset of disease - summer 2018 (thyroid-stimulating hormone (TSH) – 
0 mIU/ml). The instrumental studies (ultrasound, scintillation scanning of the thyroid gland) were performed at the pre- 
radioiodine therapy (RIT) diagnostic stage. The history of the disease indicates, that in 2000 the patient was suspected of 
having abnormal hemoglobin, since then no examinations have been conducted and anemia has never been detected. 
The diagnosis of ancestral hemoglobinopathy with the presence (17%) of unstable Hasharon-Sinai-Sealy hemoglobin in 
a heterozygous form was verified during the preparation to RIT. The radionuclide therapy I131 with activity of 400 MBq 
was performed on 02.07.2019. The monthly monitoring of laboratory and instrumental indicants was carried out during 
the post-therapeutic period: the state of hypothyroidism was reached by the end of 2 months after RT, no episodes of 
significant increase in bilirubin levels were observed during the observation period; no side effects from RT were stated. 
It becomes possible based on the example of the above observation, to judge the safety of conducting RT for treat-
ment of thyrotoxicosis in patients with similar hemoglobinopathy, without excluding, however, the need for an individual 
 approach in each case. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Гипертиреоз – это патологическое состояние, при 
котором щитовидной железой (ЩЖ) синтезируется и се-
кретируется избыточное количество гормонов. Стойкое 
повышенное содержание свободного тироксина (свТ4) 
и/или свободного трийодтиронина (свТ3) и их токсиче-
ское воздействие на различные органы и ткани приводят 
к развитию синдрома тиреотоксикоза. При лабораторном 
исследовании данного состояния наблюдают низкую кон-
центрацию ТТГ (<0,1 мЕ/л) и повышенное содержание в сы-
воротке свТ4 и свТ3, что расценивают как «манифестный» 
тиреотоксикоз; также стоит отметить возможность «суб-
клинического» тиреотоксикоза, при котором снижение 
уровня ТТГ не сопровождается одновременным повыше-
нием концентрации тиреоидных гормонов в крови [1, 2]. 

Распространенность гипертиреоза у женщин состав-
ляет от 0,5 до 2%, что примерно в 10 раз чаще, чем у муж-
чин [3]. В регионах с нормальным йодным обеспечени-
ем наиболее частой причиной тиреотоксикоза является 
диффузный токсический зоб, тогда как в йододефицит-
ных регионах в этиологической структуре токсического 
зоба болезнь Грейвса конкурирует с функциональной 
автономией ЩЖ [4].

Тяжесть заболевания определяется его обширной 
клинической картиной: повышенная возбудимость, эмо-
циональная лабильность, беспокойство, нарушение сна, 
нарушение концентрации внимания, слабость, потли-
вость, сердцебиение, уменьшение массы тела; наиболее 
грозными являются сердечно-сосудистые осложнения, 
в особенности у лиц пожилого возраста [5, 6]. 

Консервативное лечение принято считать первой ли-
нией терапии тиреотоксикоза, препараты выбора отно-
сятся к группе тиреостатиков. Однако, учитывая возмож-
ные побочные эффекты длительной тиреостатической 
терапии, сложность контроля и риск рецидива заболе-
вания после отмены тиреостатика, достигающий 70% 
и более, все большее количество специалистов отдают 
предпочтение радикальным методам лечения заболева-
ния – хирургии и терапии радиоактивным йодом [2, 7]. 

Эффективность хирургического лечения не вызывает 
сомнений, но оперативное вмешательство сопряжено 
с риском повреждения возвратного гортанного нерва 
во время операции, развитием послеоперационного ги-
попаратиреоза. При этом исход операции во многом за-
висит от квалификации хирурга. 

Другим радикальным методом лечения является РЙТ. 
Механизм РЙТ основан на избирательном накоплении 
до 65% всего введенного  радиофармпрепарата (РФП), ме-
ченного радиоактивным 131-йодом, обладающего  опти-
мальными характеристиками: период полураспада 8 дней, 
гамма-спектр подходит для регистрации системами одно-
фотонная эмиссионная компьютерная томография, деше-
визна производства. Порядка 92–98% энергии бета-частиц 
поглощается в тиреоцитах ЩЖ, 2–8% распределяются 
в пределах 1–2 мм окружающей ткани, что, в свою очередь, 
ограничивает воздействие радиотрейсера на близлежа-
щие органы. Происходит нарушение биосинтеза гормонов 
ЩЖ, некроз фолликулов и кровеносных сосудов. 

Эмпирический опыт, накопленный в результате при-
менения РЙТ в разных возрастных группах в течение 
80 лет, свидетельствует в пользу эффективности  данного 

вида лечения, в том числе при лечении гипертиреоза. 
В большинстве случаев достичь стойкого гипотиреоза 
удается в течение 6–12 месяцев после лечения радио-
активным йодом [8–10]. Преимуществами РЙТ являются 
минимальные ограничения метода даже при наличии 
сопутствующих заболеваний и возможность неодно-
кратного проведения. Также отдельно стоит отметить 
безопасность терапии радиоактивным йодом: согласно 
многочисленным данным литературы с описанием отда-
ленных последствий лечения, нет необходимости опа-
саться радиогенных эффектов РЙТ [11, 12]. 

Наследственные аномалии молекулы гемоглобина (об-
условленные заменой одной или нескольких аминокис-
лот в цепи глобина либо отсутствием участка цепи или ее 
удлинением) входят в число наиболее распространенных 
клинически значимых генетически обусловленных состо-
яний [13]. При этом, по данным ВОЗ, примерно 7% населе-
ния Земли являются носителями имеющих клиническую 
значимость аномальных вариантов гемоглобинов  [14]. 
Всего известно около 1000 вариантов человеческого 
 гемоглобина [15, 16], и ежегодно этот список только рас-
ширяется. В России в связи с миграцией населения также 
наблюдается тенденция к увеличению числа гемоглоби-
нопатий, но в основном количественных (талассемии) 
и в меньшей степени качественных (аномальные гемогло-
бины), поскольку приезд групп населения из регионов, 
где распространена серповидноклеточная анемия, незна-
чителен, а из стран бывшего СССР, эндемичных по талассе-
мии, наоборот, значителен [17]. 

Существует несколько классификаций гемоглобино-
патий. В Российской Федерации традиционно широко 
используется классификация, разработанная Л.И. Идель-
соном. Согласно этой классификации, все гемоглобино-
патии делятся: 
1. на анемии, связанные с нарушением синтеза цепей 

глобина (в эту группу входят β-, βδ-, α- и Lepore-талас-
семии);

2. анемии, связанные с нарушением структуры цепей 
глобина (в эту группу входят анемии, обусловленные 
носительством гемоглобинов):

)а изменяющих структуру в условиях гипоксии (S);
)б стабильных аномальных гемоглобинов (C, D, E 

и других);
)в нестабильных аномальных гемоглобинов (Köln, 

Savannah, Southhampton-Casper, Takoma, Belfast, 
Москва, Hasharon-Sinai-Sealy, Волга и других – 
 всего их известно более 50). 

Большинство вариантов гемоглобинов никак себя 
не проявляют ни клинически, ни гематологически, 
в то время как некоторые из них, например Hb S, вызы-
вают гемолитическую анемию или цианоз, как в случае 
с Hb  Kansas. Другие являются нестабильными гемогло-
бинами, а наличие Hb M может приводить к метгемогло-
бинемии, и, наконец, присутствие Hb Ypsilanti, Hb Malmö 
благодаря повышенному сродству к кислороду спо-
собствует развитию полицитемии [18]. Таким образом, 
клинические проявления при гемоглобинопатиях, обу-
словленных нестабильными гемоглобинами, аминокис-
лотные замещения в которых вызывают неустойчивость 
их молекулы к нагреванию, воздействию окислителей 
и других повреждающих факторов, варьируют в широ-
ких пределах, включая бессимптомное носительство. 
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Что касается описанной в семьях евреев-ашкенази 
сначала в Израиле, а позже в США [19] гемоглобинопа-
тии с наличием нестабильного гемоглобина Hasharon, 
где гистидин заменен на аспарагиновую кислоту в по-
зиции α47 [20], то при этом относительно нетяжелом 
виде аномальности гемоглобина анемия может отсут-
ствовать или иметь «мягкое» течение с так называемым 
оккультным и компенсированным гемолизом. В про-
центном отношении у гетерозигот Hb Hasharon состав-
ляет 16–19%, что объясняется его небольшим синтезом,  
и в конечном итоге «защищает» гетерозиготных носите-
лей данного аномального гемоглобина от клинически 
значимой гемолитической анемии [21]. Тем не менее 
при присоединении инфекции, повышении темпера-
туры тела, приеме оксидантов у аффектных лиц может 
возникнуть клинико-гематологическая картина гемоли-
тической анемии. 

О том, какими могут быть проявления при проведе-
нии РЙТ у носителей нестабильного Hb Hasharon, до сих 
пор нет ни одной публикации ни в России, ни за рубежом.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Х., 53 года (1966 г.), поступила в отделение 
радионуклидной терапии ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» 01.07.2019 с диагнозом ««Диффузно-узловой токси-
ческий зоб (V – 8,6 мл). Тиреотоксикоз средней степени 
тяжести. Медикаментозный гипотиреоз» с целью прове-
дения лечения радиоактивным йодом. 

Жалобы при поступлении неспецифичны: общая сла-
бость, быстрая утомляемость.

Из анамнеза известно, что тиреотоксикоз диагности-
рован в июле 2018 г., сразу инициирована медикамен-
тозная терапия препаратом Тирозол в дозировке 20 мг. 
Со слов пациентки, на фоне однократной попытки от-
мены отмечался рецидив тиреотоксикоза. Пациенткой 
также предоставлена документация с результатами про-
веденных лабораторных и инструментальных исследо-
ваний.

По данным сцинтиграфии ЩЖ с 99mTc-пертехнета-
том от 06.03.2019 отмечается диффузно-неоднородное 
накопление РФП в правой доле, с зонами повышенного 
накопления РФП в нижней половине размерами до 7 мм 
в диаметре, повышение общего индекса захвата РФП 
(2,7%). 

По данным ультразвукового исследования ЩЖ 
от 20.03.2019: правая доля 4,3х1,5х1,5 см, левая доля 
13,9х1,4х1,4 см, перешеек 0,3 см, общий объем – 8,6 мл. 
В средней трети правой доли определяется образование 
средней эхогенности, неоднородной структуры, с четки-
ми контурами, размерами 0,8х0,6х0,6 см. При цветовом 
допплеровском картировании васкуляризация незна-
чительно усилена. Региональные лимфатические узлы 
не изменены. Заключение: признаки правостороннего 
узлового зоба (TIRADS 2) на фоне аутоиммунного пора-
жения ткани ЩЖ. 

Результаты лабораторной диагностики от 03.06.2019 
на фоне проводимой тиреостатической терапии: ТТГ – 
5,57 мМЕ/л (0,35–5,5), Т4св – 11,42 пмоль/л (10,5–23,2), 
Т3св. – 3,32 пмоль/л (3,5–6,5), АТ к ТГ – 20,0 МЕ/мл, АТ 
к ТПО – 12,6 МЕ/мл, АТ к рТТГ – 1,41 МЕ/л (0–1,75). Тирозол 
был отменен 22.06.2019 в связи с предстоящим лечением 

радиоактивным йодом, повторные лабораторные иссле-
дования непосредственно перед РЙТ не проводились. 

Перед принятием решения о возможности прове-
дения терапии радиоактивным йодом пациентка была 
направлена на консультацию к гематологу ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России для определения 
возможных противопоказаний к лечению в связи с нали-
чием у нее в анамнезе наследственной формы гемогло-
бинопатии. 

При осмотре гематологом 23.05.2019 жалоб активно 
не предъявляла. Со слов пациентки, около 20 лет назад 
у нее выявили наличие аномального гемоглобина G, 
но никакого дообследования с тех пора не проходила. 
Дочь и сын пациентки также ранее обследовались в свя-
зи с подозрением на наличие серповидноклеточной ане-
мии, которая не подтвердилась. При уточнении семей-
ного анамнеза было выяснено, что дедушка по отцу 
пациентки – еврей-ашкенази, в возрасте 4–5 лет тяжело 
переболел малярией. 

В анамнезе у пациентки хронический холецистит, 
на момент осмотра вне обострения. Иногда отмечалось 
незначительное повышение уровня билирубина в сы-
воротке крови, при этом самые высокие значения от-
мечались в 2018 г., когда общий билирубин составлял 
27,9 мкмоль/л, а прямой билирубин – 15,4 мкмоль/л. 
Анемии никогда не выявлялось. В представленной па-
циенткой гемограмме от 11 апреля 2019 г. эритроциты 
составляли 4,83×1012/л, гемоглобин – 141 г/л, средний 
объем эритроцитов – 84 фл. В биохимическом анализе 
сыворотки крови общий билирубин 25,8 мкмоль/л, сво-
бодный билирубин 22,4 мкмоль/л. Уровни креатинина, 
мочевины, ЛДГ, ЩФ, АЛТ, АСТ, амилазы, глюкозы, общего 
белка в пределах нормальных значений. В общем анали-
зе мочи без признаков отклонений от нормы. 

Было назначено дообследование: развернутый ана-
лиз крови, развернутый биохимический анализ крови, 
электрофорез гемоглобина, тест на распределение эри-
троцитов по плотности (РЭПП), УЗИ печени, желчного пу-
зыря, селезенки. 

По данным дообследования: в гемограмме эритро-
циты 4,33×1012/л, гемоглобин – 131 г/л, средний объем 
эритроцитов 85 фл, ретикулоциты 1,04%, при просмотре 
мазков телец Гейнца (Heinz) в эритроцитах не выявле-
но; в биохимическом анализе сыворотки крови общий 
билирубин – 24,2 мкмоль/л, связанный билирубин  – 
4,8 мкмоль/л, свободный билирубин – 19,4 мкмоль/л, 
железо – 10,2 мкмоль/л, АЛТ – 22 ед/л, АСТ – 27 ед/л, 
ГГТ – 18 ед/л, ЩФ – 195 ед/л, глюкоза – 5,0 ммоль/л, об-
щий белок – 73 г/л, мочевина – 5,0 ммоль/л, креатинин – 
67 мкмоль/л, мочевая кислота – 237 мкмоль/л, холесте-
рин – 6,01 ммоль/л; по данным УЗИ органов брюшной 
полости и почек – без признаков патологии за исклю-
чением УЗИ-признаков застоя желчи в желчном пузыре, 
размеры и эхоструктура селезенки и печени нормаль-
ные; по электрофорезу гемоглобина 27.05.2019 была 
выявлена патологическая фракция HbS, составляющая 
17% (рис. 1), а по данным исследования РЭПП было вы-
явлено снижение средней плотности эритроцитов, при 
этом тяжелая и легкая фракции были в пределах нормы 
(рис. 2). 

По результатам дообследования пациентка 
была направлена на дополнительную консультацию 
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в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, где было 
рекомендовано проведение анализа на наличие точеч-
ных мутаций сначала в генах α- и β-глобина. Во втором 
случае никаких мутаций выявлено не было, а в первом 
случае ДНК-диагностика, проведенная при помощи 
определения первичной структуры всех функционально 
важных фрагментов генов альфа-цепей глобина, показа-
ла наличие в гене HBA2 миссенс-мутации CD47 GAC>CAC 
(Asp47His) в гетерозиготном состоянии, приводящей 
к образованию аномального гемоглобина Hb Hasharon 
(другие названия – Sinai, Sealy, L-Ferrara). 

Таким образом, был верифицирован диагноз наслед-
ственной гемоглобинопатии с наличием (17%) неста-
бильного гемоглобина Hasharon-Sinai-Sealy α2

47аспгисβ2 
в гетерозиготной форме. Признаков гемолитической 
анемии выявлено не было. Пациентке было рекомендо-
вано полностью исключить возможность употребления 
сульфаниламидных препаратов, аспирина, седурала, 
фенацетина, нитрофурантоина, производных витамина 
К и, хотя это звучит казуистически, противомалярийных 
средств. Абсолютных противопоказаний к проведению 
РЙТ выявлено не было. 

01.07.2019 проведено индивидуальное дозиметри-
ческое планирование с расчетом оптимальной активно-

сти, 02.07.2019 проведена радионуклидная терапия I-131 
 активностью 400 МБк. Осложнений и реакций на введе-
ние РФП зафиксировано не было. 

За время нахождения пациентки в стационаре отме-
чалось удовлетворительное самочувствие, жалоб актив-
но не предъявляла. 04.07.2019 пациентка была выписа-
на из отделения радионуклидной терапии, показатели 
внешнего излучения при дозиметрии соответствовали 
нормам радиационной безопасности (НРБ) 99/2009, 
мощность дозы излучения от тела на расстоянии 1 м – 
19,9 мкЗв/ч (остаточный фон ионизирующего излучения, 
допустимый НРБ). 

В посттерапевтическом периоде проводился ежеме-
сячный контроль уровня ТТГ, свT3, свT4 после РЙТ; уров-
ня АТ-рТТГ и УЗИ щитовидной железы – через 3 и 6 меся-
цев, а также уровня общего и прямого билирубина. 

Сначала контроль лабораторных параметров прово-
дился 1 раз в неделю, а далее один раз в месяц. Можно 
констатировать, что через 6 месяцев после РЙТ ника-
ких признаков гемолитической анемии у пациентки 
с гемоглобинопатией с гетерозиготным носительством 
аномального гемоглобина Hasharon не развилось. Еже-
месячная динамика лабораторных показателей в постте-
рапевтическом периоде представлена в таблице 1.

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей после радиойодтерапии

Время 
после 

РЙТ

ТТГ, 
мМЕ/л

свТ3,
пмоль/л

свТ4,
пмоль/л

Ат-рТТГ,
Ме/л

Объем 
щитовидной 
железы, см3 

(УЗИ)

L-тироксин,
мкг

Билирубин
общий, 

мкмоль/л

Билирубин
прямой, 

мкмоль/л

1 мес 0,11 6,16 19,58 - - - 19,5 3,0

2 мес 8,36/66,08 3,28/1,84 5,9 - - - 21,5 2,9

3 мес 43,49 1,82 7,4 8,19 4,4 50/100 18,5 1,7

4 мес 1,54 4,49 22,14 1,54 - 100 25,3 8,3

5 мес 0,38 4,55 20,25 - - 100 16,7 3,1

6 мес 0,9 3,3 14,23 32,9 3,5 100 20,8 5,9

Рисунок 1. Результаты электрофореза гемоглобина. Выявлена фракция 
патологического гемоглобина S.

Рисунок 2. Исследование распределения эритроцитов по плотности. 

Заключение: выявляется снижение средней плотности эритроцитов. 
Тяжелая и легкая фракции в пределах нормы. 

Показатель Значение Норма Ед. изме-
рения Метод

Hb A 80,5 96,8–97,8 % ЭФГ

Hb A2 2,5 2,2–3,2 % ЭФГ

Hb S zone 17,0 0 % ЭФГ
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ОБСУЖДЕНИЕ

Исходя из проведенного нами анализа научной 
литературы, можно заявлять, что подобного клини-
ческого опыта в мире на данный момент не зареги-
стрировано, что объяснимо с учетом эксклюзивности 
подобной гемоглобинопатии, особенно в сочетании 
с тиреотоксикозом. Учитывая все вышесказанное, 
после верификации диагноза наследственной ге-
моглобинопатии с гетерозиготным носительством 
нестабильного  гемоглобина Hasharon каких-либо при-
знаков  гемолитической анемии у пациентки не было 
выявлено. Следовательно, не было противопоказаний 
к РЙТ, после проведения которой пациентка наблюда-
лась гематологом: клинических признаков гемолиза 
эритроцитов сразу после процедуры введения ради-
оактивного йода зафиксировано не было. По резуль-
татам последующего  лабораторного  контроля ( общий 
анализ крови, биохимический анализ крови, общий 
анализ мочи) признаков гемолитической анемии от-
мечено не было. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В описанном нами клиническом случае терапия радио-
активным йодом тиреотоксикоза оказалась эффективной 
и не сопровождалась осложнениями и усугублением сопут-
ствующей патологии. Любой клинический случай терапии 
радиоактивным йодом у пациентов с гемоглобинопатиями 
(или другой значимой патологией) должен рассматривать-
ся индивидуально с учетом возможных рисков по результа-
там проведенного предварительно обследования. 
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