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Тиамин-зависимая мегалобластная анемия (Thiamin-Responsive Megaloblastic Anemia), также известная 
как синдром Роджерса, представляет собой редкое аутосомно-рецессивное заболевание, которое характери-
зуется триадой характерных симптомов: мегалобластной анемией, сахарным диабетом и нейросенсорной 
тугоухостью. Эти особенности проявляются в младенчестве, но могут возникать в подростковом возрас-
те. Тиамин-зависимая мегалобластная анемия (TRMA) была впервые описана в 1969 г. Роджерсом и соавт. 
Они выдвинули гипотезу, что причиной анемии является нарушение метаболизма витамина B1, что было 
эмпирически подтверждено коррекцией последней после перорального приема тиамина. Дисфункция высо-
коаффинного переносчика тиамина (THTR-1), ответственного за трансмембранный транспорт витамина B1, 
вызывает анемию, а также экстрамедуллярное повреждение Диагностика основана на выявлении вариаций 
в гене SLC19A2, кодирующем высокоаффинный переносчик тиамина. Этот переносчик в основном присут-
ствует в гемопоэтических стволовых клетках, бета-клетках поджелудочной железы и клетках внутреннего 
уха, что объясняет основные клинические проявления заболевания. Лечение основывается на пожизненном 
приеме тиамина в фармакологических дозах, который корректирует анемию и может замедлить развитие 
диабета. Однако добавление тиамина не устраняет уже существующие дефекты слуха.
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Thiamine-responsive megaloblastic anemia (TRMA), aka Rogers syndrome, is a rare genetic disease 
characterized by three main components: megaloblastic anemia, diabetes mellitus and sensorineural deafness. Those 
features occur after birth, but may arise during adolescence. Diagnosis relies on variations in the SLC19A2 gene, 
encoding for a high affinity thiamine transporter. This transporter exist in hematopoietic stem cells, pancreatic beta 
cells and inner ear cells. Based on a multidisciplinary medical care, treatment resides on lifelong thiamine oral 
supplementation at pharmacological doses, which reverses anemia and may delay development of diabetes and 
relief some other sympthoms. This article tells about epidemiology, clinical signs, diagnostic and treatment features 
of thiamine-responsive megaloblastic anemia. TRMA is inherited in an autosomal recessive manner. At conception, 
each sib of an affected individual has a 25 % chance of being affected, a 50 % chance of being an asymptomatic 
carrier, and a 25 % chance of being unaffected and not a carrier. Carrier testing for at-risk relatives and prenatal 
testing for a pregnancy at increased risk are possible for families in which the SLC19A2pathogenic variants have 
been identified in the affected family member.
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Тиамин-зависимая мегалобластная 
анемия (TRMA) была впервые описана 
в 1969 г. Роджерсом и соавт. [1, 2]. Они вы-
двинули гипотезу, что причиной анемии яв-
ляется нарушение метаболизма витами-
на B1, что было эмпирически подтверждено 
коррекцией последней после перорального 
приема тиамина. Дисфункция высокоаф-
финного переносчика тиамина (THTR-1), 
ответственного за трансмембранный транс-
порт витамина B1, вызывает анемию, а так-
же экстрамедуллярное повреждение (бе-
та-клетки и клетки внутреннего уха) [3]. 
Редкость данного заболевания и неосведом-
ленность медицинского персонала часто яв-
ляются причиной задержки начала диагно-
стики и лечения. Как правило, источником 

информации о данной патологии в научной 
печати являются отдельные сообщения 
о клинических случаях.

Эпидемиология
Патология встречается редко, в лите-

ратуре описано менее ста отдельных кли-
нических случаев [1]. Распространенность 
и заболеваемость доподлинно неизвестны. 
Большинство случаев происходит из изоли-
рованных сообществ или других общин, где 
распространены близкородственные связи 
(что объясняется аутосомно-рецессивным 
характером наследования). Как правило, 
это страны Ближнего, Среднего Востока 
или Центральной Азии: ​​Иран, Турция, Ин-
дия, Пакистан. Опубликованы случаи диа-
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гностики в Китае и Японии [1, 4]. В Европе 
описано несколько случаев у представите-
лей европеоидов без анамнеза близкород-
ственных связей [1, 5]. 

Патофизиология 
Витамин B1  – водорастворимый вита-

мин, который в высоких концентрациях 
содержится во всех тканях, особенно в ске-
летных мышцах, сердце, печени, почках 
и головном мозге. Его основная активная 
форма – пирофосфат тиамина. Он участвует 
в нескольких основных энергетических ме-
таболических процессах: превращении пи-
рувата в ацетил-коэнзим А в цикле Кребса 
(как кофактор пируватдегидрогеназы и аль-
фа-кетоглутаратдегидрогеназы), пентозо-
фосфатном пути (как кофакторе транскело-
тазы) [1, 6], и в катаболизме разветвленных 
аминокислот, таких как лейцин, изолейцин 
и валин [1, 7, 8]. Витамин B1 также играет 
пока не совсем ясную роль в нервной про-
водимости, независимо от его роли в каче-
стве кофактора [6].

Витамин B1 поступает почти исключи-
тельно с пищей, рекомендуемая суточная 
потребность варьируется от 1,1 мг до 1,4 мг 
в зависимости от возраста и пола [1]. Он вса-
сывается в основном тощей кишкой и дис-
тальным отделом подвздошной кишки [5], 
а затем проходит через клетки слизистой 
оболочки пищеварительного тракта в де-
фосфорилированной форме, прежде чем по-
пасть в кровоток с помощью насоса Na + 
-АТФ-азы. Внутриклеточный транспорт 
витамина B1 происходит двумя основными 
путями [1]:

1) при физиологических концентрациях 
в плазме (< 1 моль / л) через насыщаемые 
транспортеры с высоким сродством (к кото-
рым относится белок THTR-1);

2) при более высоких концентрациях 
в основном за счет пассивной диффузии 
через клеточную мембрану. В клетке ви-
тамин B1 превращается в свою активную 
форму, тиаминпирофосфат, тиаминпи-
рофосфокиназу. SLC19A2, кодирующий 
белок THTR-1, изменяет функцию транс-
портера [3]. Таким образом, при физиологи-
ческих концентрациях витамина B1 (посту-
пление только с пищей) внутриклеточный 
транспорт неэффективен. 

Транспортер THTR-1 в основном лока-
лизован в бета-клетках поджелудочной же-
лезы [1, 9], клетках улитки внутреннего уха 
и гематопоэтических тканях, что объясняет 
классически описанную клинико-биоло-
гическую триаду: мегалобластная или си-
деробластная анемия, инсулиноподобный 
диабет, зависимая и нейросенсорная глу-
хота. В других клетках организма дру-

гой транспортер с высоким сродством 
к витамину  B1 (THTR-2), кодируемый ге-
ном SLC19A3, остается функциональным 
и обеспечивает внутриклеточный транс-
порт витамина B1 [1, 10].

Ежедневный пероральный прием ви-
тамина B1 приводит к увеличению кон-
центрации в сыворотке и, таким образом, 
к пассивной диффузии витамина через кле-
точную мембрану [1].

Клинические и биологические проявления
Анемия  – одно из основных проявле-

ний TRMA, часто обнаруживаемое в ран-
нем возрасте (младенческом или детском). 
Представляет собой макроцитарную ареге-
нераторную анемию без дефицита железа.

Диагностический поиск начинается со 
стандартных исследований, используемых 
при подобных анемиях (поиск признаков ге-
молиза, функции почек и щитовидной желе-
зы). Считается, что мегалобластоз возника-
ет из-за дефицита синтеза РНК, вторичного 
по отношению к снижению уровня внутри-
клеточной концентрации витамина B1 [11]. 
Тяжесть анемии варьируется, некоторые 
авторы описывают уровень гемоглобина 
менее 70 г/л при первичном обращении па-
циентов. Лейкопения и тромбоцитопения 
встречаются редко, возможно, из-за раз-
личной потребности в витамине B1 клеток-
предшественников этих гемопоэтических 
ветвей [12]. Если лейкопения и тромбоци-
топения присутствуют, они обычно умерен-
ные. Однако в литературе описаны случаи 
панцитопении [5].

Диабет  – еще один обязательный ком-
понент TRMA, обычно начинающийся рано 
(часто в возрасте до 5 лет [13]). Начало 
острое, со значительной гипергликемией 
и необходимостью быстрого начала инсу-
линотерапии. Описаны случаи диабета, вы-
явленного при начальной декомпенсации 
кетоацидоза [14].

Витамин B1 необходим для правильно-
го функционирования бета-клеток поджелу-
дочной железы, участвующих в трансмем-
бранном транспорте глюкозы и секреции 
инсулина. При TRMA диабет не является 
аутоиммунным по определению (отсут-
ствие аутоантител при диабете 1 типа [14]). 
Как следствие, добавка витамина B1 не име-
ет терапевтического эффекта у пациентов 
с диабетом 1 типа [15].

Последнее проявление синдрома Род-
жерса – нейросенсорная тугоухость. Пора-
жение слуха часто обнаруживается в детстве 
и, как правило, позже анемии и диабета. Ча-
стичная потеря слуха действительно может 
остаться незамеченной в первые несколь-
ко месяцев или лет жизни. Повреждение 
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слуха вызвано присутствием транспортера 
THTR-1 во внутренних волосковых клет-
ках [1], которые представляют собой струк-
туру, расположенную в Кортиевом органе. 
Смещение волосков клеток звуковой вол-
ной вызывает выброс нейротрансмиттеров, 
которые при помощи проводящих путей 
передают сигнал в слуховые области мозга. 
В экспериментах на мышах была смодели-
рована подобная повреждению волосковых 
клеток при синдроме Роджерса ситуация: 
в исследовании было показано, что дефицит 
витамина B1 у мышей вызывает преждев-
ременный апоптоз этих вибрационных кле-
ток, что клинически приводит к слуховой 
невропатии [16].

Другие клинические проявления
В дополнение к триаде, описанной 

выше, как часть синдрома могут возни-
кать и другие расстройства. Так, пораже-
ние сердца было зарегистрировано более 
чем в четверти описанных случаев – у 27 % 
пациентов с TRMA [3]. Сердечно-сосуди-
стые проявления, описанные в литературе, 
разнообразны: фибрилляция предсердий 
и наджелудочковая тахикардия, дефекты 
межпредсердной и межжелудочковой пере-
городок, аномалия Эбштейна, нарушения 
внутрисердечной проводимости (атриовен-
трикулярная блокада, блокады ножек пучка 
Гиса) [17, 18]. Роль гена SLC19A2 в патоге-
незе этих сердечных заболеваний в настоя-
щее время неизвестна.

Также в литературе встречается инфор-
мация о следующих офтальмологических 
проявлениях синдрома Роджерса: пиг-
ментная ретинопатия (дистрофия колбочек 
и палочек), атрофия зрительного нерва, 
макулопатия, постоянный нистагм [17, 18]. 
Объясняется это тем, что белок THTR-1 так-
же обнаружен в клетках пигментного эпи-
телия сетчатки. При нарушении трансляции 
THTR-1 не обеспечивает трофику сетчатки, 
что приводит к неоптимальному ее функ-
ционированию. Необходимо отметить, 
что прием витамина B1 не влияет на зрение 
и дальнейший прогноз в случае уже суще-
ствующего повреждения сетчатки [1, 18]. 
Описаны редкие случаи неврологических 
проявлений: эпилепсия, нарушения моз-
гового кровообращения, задержка роста 
и веса у детей [19]. Однако не стоит забы-
вать, что так же хорошо известны связан-
ные с дефицитом тиамина патологии дру-
гой этиологии, например синдром Вернике 
и другие [20–24].

Диагностические критерии
Диагноз TRMA складывается из не-

скольких компонентов: вышеупомянутые 

проявления (классическая триада), мега-
лобластная и/или сидеробластная анемия 
на миелограмме, наличие других случаев 
синдрома Роджерса в семье, этническое 
происхождение (Ближний или Средний 
Восток), частичное улучшение или полная 
ремиссия анемии после приема витами-
на  B1. Окончательный диагноз ставится 
путем выявления патологических аллелей 
гена SLC19A2 с помощью молекулярно-ге-
нетического исследования [25–28].

Однако клинические проявления могут 
вводить в заблуждение, так как анемия, диа-
бет и тугоухость не возникают при рожде-
нии, а развиваются постепенно [4]. Генети-
ческий дефект гена SLC19A2 проявляется 
в 100 % случаев (полная пенетрантность), 
однако выражается по-разному, о чем сви-
детельствует разница в степени выражен-
ности проявлений в разных случаях. Опи-
саны пациенты с TRMA без одного из трех 
основных симптомов [19]. Наличие двух 
основных признаков из трех у одного и того 
же пациента должно указывать на диагноз. 
В случае сомнений по поводу дифференци-
ального диагноза может потребоваться ге-
нетический анализ [29].

Аутосомно-рецессивное наследование 
синдрома заподозрили Haworth et al. [28–30] 
еще в 1982 г. на основе исследования двух 
пациентов пакистанского происхождения, 
принадлежащих к одной семье, подтверж-
денного в 1984 г. Mandel et al. [31] благода-
ря пяти другим пациентам. «Виновный» ген 
был установлен в 1999 г. Labay et al. [32], 
которые также предположили, что причи-
ной синдрома является дисфункциональ-
ный транспортный белок витамина B1.

Ген SLC19A2 расположен на длинном 
плече хромосомы 1 (положение 1q23.3) и ко-
дирует рецептор высокоаффинного тиамина 
(THTR-1). Он принадлежит к семейству ге-
нов, известных как SLC (для переносчиков 
растворенных веществ или переносчиков 
растворенных веществ), которое включает 
не менее 400 других генов, кодирующих 
белки, специализирующиеся на транс-
мембранном переносе различных молекул 
(аминокислот, олигопептидов, глюкозы 
и других сахаридов, катионов) и неоргани-
ческие анионы). На сегодняшний день ген 
SLC19A2 является единственным иденти-
фицированным при синдроме. С момента 
открытия гена было описано более 30 раз-
личных, преимущественно гомозиготных 
мутаций. Большинство мутаций продуциру-
ют преждевременные стоп-кодоны, ответ-
ственные за усеченную и нефункциональ-
ную форму белка THTR-1. Лишь меньшая 
часть вызывает точечное изменение амино-
кислот в структуре белка [1, 4, 23].



46

 SCIENTIFIC REVIEW   № 5,  2021 

 MEDICAL SCIENCES (14.01.00, 14.02.00, 14.03.00) 

Генетический скрининг проводится 
несколькими способами в зависимости 
от необходимости: целевое секвенирование 
гена SLC19A2 в случае уверенности в диа-
гнозе или набор генов (ассоциация с дру-
гими генами, которая может дать такую ​​
же клиническую картину) при атипичных 
проявлениях [1].

В литературе нет стандартизированного 
протокола диагностики TRMA. Из-за по-
вреждений, описанных выше, в случае диа-
гностического подозрения или наличия до-
казательств кажется правомерным провести 
следующие исследования:

- анализ мазка крови и миелограммы 
на мегалобластную или сидеробластную 
анемию; 

- стандартная биологическая оценка 
анемии, в частности дозировка витами-
нов B9 и B12 и ферритина в поисках де-
фицита другого витамина и/или железа, 
который может указывать на другую эти-
ологию. Примечательно, что концентра-
ция витамина B1 в сыворотке крови обыч-
но нормальная;

- оценка слуховой функции;
- обследование на сахарный диабет: 

уровень сахара в крови натощак, оральная 
гипергликемия, дозировка гликированного 
гемоглобина; 

- при наличии диагноза диабет: опреде-
ление антител, обнаруживаемых при диа-
бете 1 типа (аутоантитела к инсулину, анти-
GAD65 и анти-IA2), оценка повреждения 
органов-мишеней диабета;

- полное офтальмологическое обследо-
вание на предмет повреждения сетчатки, 
желтого пятна или зрительного нерва (пер-
вичное поражение или в контексте диабета);

- кардиологическое обследование с ис-
пользованием как минимум одной электро-
кардиограммы и трансторакального ЭХО-КГ;

- специализированная помощь с генети-
ческим консультированием.

 В случае диагноза TRMA рекомендуется 
специализированное генетическое лечение 
со скринингом ближайших родственников 
(родителей, братьев и сестер, потомков) [4]. 
Поскольку наследование является аутосом-
но-рецессивным, применяются следующие 
общие правила:

- родители индивидуума с заболевани-
ем являются облигатными гетерозиготами 
по патогенному варианту гена SLC19A2;

- гетерозиготные (бессимптомные) 
носители не подвержены риску развития 
заболевания; 

- родные братья и сестры пациента 
с заболеванием имеют 25 % шанс заболеть, 
50 % шанс быть бессимптомным носителем 
мутации, 25 % шанс не иметь мутации.

Пренатальная диагностика может быть 
выполнена при беременности с высо-
ким риском на основе генетического ана-
лиза клеток плода, полученных с помо-
щью амниоцентеза.

Частота посещений врача и обследова-
ний определяется индивидуально. Это за-
висит от тяжести симптомов заболевания. 
Однако рекомендуется регулярный мони-
торинг (примерно раз в год) следующих 
параметров: анализ крови, ретикулоциты, 
скрининг на диабет (гликированный ге-
моглобин, глюкоза крови), аудиометрия, 
а также осмотры кардиолога, невролога 
и офтальмолога [23]. В целом объем иссле-
дований является подходящим и при других 
вариантах дефицита тиамина [25, 26].

Лечение 
Лечение основано, с одной стороны, 

на ежедневном пероральном приеме вита-
мина B1, а с другой стороны, на симптома-
тическом лечении различных проявлений 
синдрома. Во всех случаях необходимо 
предложить многопрофильную помощь (пе-
диатр, затем терапевт, генетик, гематолог, 
эндокринолог, ЛОР, кардиолог, другие спе-
циалисты в зависимости от необходимости). 
Врач-терапевт (а в реалиях СНГ в первую 
очередь участковый врач-терапевт) играет 
важную роль в диагностике TRMA из-за 
редкости этого синдрома и возможности 
регулярно наблюдать пациента. Посколь-
ку терапевт является специалистом первой 
линии после перехода пациента из-под на-
блюдения педиатрической службы, его тща-
тельное наблюдение за органами-мишенями 
и возможное обращение за консультациями 
к другим специалистам могут значительно 
влиять на прогноз.

Прием витамина В1
Дозы приема тиамина при разных па-

тологиях являются дискуссионным вопро-
сом [33–37]. Были предложены различные 
дозировки витамина B1: от 25 до 100 мг/
день [1, 23] или даже больше, без каких-
либо конкретных исследований по этому 
вопросу. Предпочтительный путь введе-
ния  – пероральный. В целом пероральное 
или парентеральное лечение витамином 
B1 безопасно, недорого, без серьезных по-
бочных эффектов или известной токсично-
сти [1, 24]. Лечение нормализует уровень 
гемоглобина, как правило, в течение меся-
ца [1, 8, 10]. Макроцитоз, с другой стороны, 
не исправляется сам собой, что свидетель-
ствует о сохранении аномалии эритропоэза, 
несмотря на прием витамина B1, что еще 
не выяснено. В период полового созрева-
ния добавок может оказаться недостаточно 
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для коррекции анемии, что потребует пере-
ливания крови [13].

Что касается диабета, ранний прием 
витамина B1 в педиатрической популяции 
позволяет относительно контролировать 
уровень сахара в крови, что позволяет сни-
зить дозировку лечения инсулином или от-
срочить его введение [10, 38–40]. Однако 
этот эффект витамина B1 ослабевает в под-
ростковом или взрослом возрасте, в течение 
которого обычно становится необходима 
постоянная терапия инсулином [13]. 

Прием витамина B1, даже при усло-
вии начала в раннем возрасте (до 20 меся-
цев), похоже, не предотвращает повреж-
дение улитки [1], которое проявляется 
постепенно. После манифестации это со-
стояние необратимо, несмотря на лечение 
витаминами [16]. Некоторые авторы, одна-
ко, отмечают, что прием витаминов замед-
ляет прогрессирование глухоты [41].

Симптоматическое лечение
Диабет, сердечно-сосудистые или невро-

логические расстройства необходимо ле-
чить в соответствии с клиническими реко-
мендациями по данным специальностями. 
Что касается тугоухости, возможно исполь-
зование слуховых аппаратов или даже кох-
леарная имплантация [1, 38–40].

Заключение
Тиамин-зависимая мегалобластная ане-

мия  – это редкий синдром генетического 
происхождения, связанный с мегалобласт-
ной анемией, диабетом и нейросенсорной 
тугоухостью. Его причина  – нарушение 
функции транспортера, обеспечивающего 
транспорт витамина B1 в клетках. Раннее 
введение добавок витамина B1 позволяет 
контролировать анемию, позволяет инду-
цировать временную коррекцию диабета. 
Однако лечение, похоже, не играет роли 
при уже развившейся нейросенсорной ту-
гоухости [1, 42, 43]. Качество лечения ос-
ложнений, связанных с диабетом, анемией 
и потенциальным сердечным и неврологи-
ческим повреждением, определяет прогноз 
и выживаемость у пациентов не только 
с данной патологией, но и с дефицитом ти-
амина другой этиологии [44, 45]. Пример 
синдрома Роджерса также может служить 
очередным напоминанием о важности 
полноценного витаминизированного пи-
тания для формирования физически здо-
рового общества, а также в очередной раз 
обратиться к проблемам неравенства в со-
временном мире, поскольку в развиваю-
щихся странах довольно часто рацион 
большинства населения недостаточно 
разнообразен [46–48].
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