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Проведено исследование 185 госпитализаций 30 больных с тяжелой 
формой гемофилии А (фактор свертывания крови VIII менее 1%) 
в возрасте от 18 до 40 лет, проживающих в Самарской области. 
Определены AB0-группоспецифические особенности механизмов 
коагуляционного и тромбоцитарного гемостаза при гемофилии,  
что позволяет обосновать дифференцированный подход к проведению 
заместительной терапии в режиме «по требованию»  
и при профилактике препаратами дефицитных факторов 
свертывания крови у пациентов с гемофилией.
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Введение
Современное обеспечение паци-
ентов с  коагулопатиями препа-
ратами факторов свертывания 
крови позволило увеличить про-
должительность жизни больных 
гемофилией и  улучшить ее ка-
чество [1, 2, 3], что подтверждает 
международный опыт [4]. В Рос-
сии заместительная терапия па-
циентов с  гемофилией осущест-

вляется согласно национальным 
протоколам [5]. Тем не менее не 
утратила своей актуальности 
проблема эффективности лече-
ния и профилактики кровотече-
ний. При одинаковых уровнях де-
фицитного фактора свертывания 
крови интенсивность и характер 
кровопотерь имеет индивиду-
альные отличия у  разных паци-
ентов с гемофилией. Поражения 

суставов у  больных гемофилией 
остаются в центре внимания спе-
циалистов, профилактическое 
введение препаратов дефицитных 
факторов свертывания крови во 
взрослом возрасте не устраняет 
нарушения, а только уменьшает 
частоту рецидивов гемартрозов 
[6, 7]. Таким образом, актуальным 
вопросом остается разработка 
подходов к  индивидуализации 
терапии при гемофилии [8].

Цель исследования
Обосновать дифференцирован-
ный подход к проведению замес-
тительной терапии препаратами 
дефицитных факторов свертыва-
ния крови у больных гемофилией 
с  учетом гемостатического по-
тенциала при разной AB0-груп-
повой принадлежности крови 
пациентов.

Материал и методы 
исследования
Проведено исследование 185 гос-
питализаций 30 больных с тяже-
лой формой гемофилии А (фактор 
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свертывания крови VIII менее 1%) 
в  возрасте от 18 до 40 лет, про-
живающих в Самарской области. 
Заместительная терапия препа-
ратами фактора свертывания 
крови VIII (Иммунат®) проводи-
лась в  режиме «по требованию» 
согласно моделям 4.3 и 4.4 прото-
кола ведения больных с гемофили-
ей от 01.10.2009, включенного в на-
циональный стандарт Российской 
Федерации. 50% больных с тяже-
лой гемофилией А получали про-
филактическое лечение в средней 
дозе 25 МЕ/кг 3 раза в  неделю, 
согласно модели 4.2 [5]. Комп-
лексное исследование системы 
гемостаза у больных гемофилией 
проводили в первые сутки после 
возникновения кровотечения, до 
введения препарата дефицитного 
фактора свертывания крови. При 
этом у пациентов, находившихся 
на профилактической замести-
тельной терапии, интервал вре-
мени между последним введением 
препарата фактора и  моментом 
взятия крови на исследование со-
ставил минимум 3 дня. Уровень 
фактора Виллебранда оценивался 
как во время кровотечения, так 
и вне периода кровотечений.
Оценка коагуляционного гемо
стаза проводилась с  помощью 
автоматического коагулометра 
STA-Compact (“Roche”, Фран-
ция), тромбоцитарного гемоста-
за  – с  помощью гематологичес-
кого анализатора Sysmex КХ-21 
(“Roche”, Япония) и  определе-
ния агрегационной способности 
тромбоцитов методом визуальной 
детекции времени начала агре-
гации с индукторами: аденозин-
дифосфатом (АДФ); коллагеном, 
универсальным индуктором аг-
регации (УИА). Для определения 
групп крови по системе AB0 ис-
пользовали перекрестный спо-
соб с помощью моноклональных 
антител.
Контрольную группу составили 
185 практически здоровых муж-
чин в  возрасте от 18 до 45 лет 
(28 ± 1,5 лет).
Статистическая обработка ре-
зультатов исследований прове-
дена с помощью статистического 
пакета SPSS 12.0 и  STATISTICA 

7.0 с  использованием парамет-
рических и  непараметрических 
методов.

Результаты и обсуждение
У больных гемофилией А тяжелой 
степени был проведен сравни-
тельный анализ коагуляционно-
го и сосудисто-тромбоцитарного 
потенциала системы гемостаза 
при 0 (I) – АВ (IV) группах крови 
(табл. 1). Данные литературы сви-
детельствуют об особенностях 
фактора свертывания крови VIII 
и фактора Виллебранда при 0 (I) 
группе крови [9–14]. В некоторых 
популяционных исследованиях 
было показано, что у лиц с I груп-
пой крови уровень фактора свер-
тывания VIII и уровень фактора 
Виллебранда на 25% ниже, чем 
при других группах крови [10]. 
В  исследовании, проведенном 
у здоровых женщин и у женщин-

носительниц гена гемофилии, 
был выявлен значимо более низ-
кий уровень обоих факторов при 
I группе крови [14].
В нашем исследовании госпи-
тализированные больные рас-
пределились по группам крови 
следующим образом: 0 (I) груп-
па крови – у 32%, A (II) – у 36%,  
B (III) – у 24%, AB (IV) – у 8% паци-
ентов; Rh(+) – в 85%, Rh(-) – в 15% 
случаев. Группоспецифические 
особенности коагуляционного ге-
мостаза у обследуемых пациентов 
представлены в табл. 1.
У обследованных пациентов 
с  A (II) группой крови акти-
вированное частичное тром-
бопластиновое время (АЧТВ) 
составило 82,45 ± 5,04 с  и было 
значимо выше по сравнению со 
значениями у  больных с  други-
ми группами крови (рII–III = 0,002, 
рII–IV = 0,001). Это может свиде-

Таблица 1. Параметры коагуляционного гемостаза и содержание антитромбина III у больных 
с тяжелой гемофилией А, с учетом группы крови (по системе АВ0)

Показатель

Группа крови

0 (I), n = 59 A (II), n = 66 B (III), n = 44 AB (IV), n = 16

М ± m, разброс М ± m, разброс М ± m, разброс М ± m, разброс

АЧТВ, с 
Б

71,88 ± 7,94
60,33–129,12
рI–III = 0,001

82,45 ± 5,04
73,10–135,45
рII–III = 0,002

59,69 ± 4,57
41,25–99,73

65,55 ± 1,54
63,34–97,85
рII–IV = 0,001

К 37,79 ± 4,41 34,93 ± 4,62 35,44 ± 3,36 36,66 ± 2,27

Протромбиновый 
индекс, %

Б 88,79 ± 8,97
62,21–110,35

92,0 ± 2,19
88,11–122,56

106,7 ± 3,74
92,78–169,23
рIII–IV = 0,004

82,4 ± 2,5
70,15–95,86

К 91,28 ± 6,57 90,7 ± 15,49 91,1 ± 9,66 93,85 ± 6,94

Фибриноген, г/л
Б 3,35 ± 0,77

2,22–4,31
4,49 ± 0,38
3,53–4,41

3,57 ± 1,28
2,14–2,96

3,57 ± 1,28
4,50–4,84

К 3,72 ± 1,28 3,26 ± 1,15 3,48 ± 1,00 3,42 ± 0,55

Тромбиновое
время, с 

Б 18,66 ± 0,8
14,95–21,78

17,71 ± 0,42
15,48–18,56

18,3 ± 0,89
16,14–23,11

15,2 ± 0,41
14,32–16,91

К 18,17 ± 1,25 17,85 ± 1,15 18,01 ± 1,45 17,67 ± 1,09

Антитромбин III, %
Б 93,53 ± 8,51

85,24–98,62
90,31 ± 8,55

68,21–105,11
86,57 ± 8,54
78,45–95,63
рIII–IV = 0,02

114,1 ± 4,94
98,45–123,4

К 111,0 ± 9,35 110,71 ± 9,8 114,1 ± 5,94 122,1 ± 4,94

n – количество определений показателя гемостаза; рI–III, pII–III , pII–IV , pIII–IV – статистическая значимость различий 
в значениях показателей в группах пациентов с соответствующими группами крови; Б – показатели больных 
гемофилией; К – показатели контроля; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.
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тельствовать о  более слабом 
внутреннем механизме коагуля-
ции у  больных гемофилией с  A 
(II) группой крови. Как показано 
в табл. 1, наибольшее среднее зна-
чение протромбинового индекса 
(ПТИ) и  наименьшее значение 
активности антитромбина III вы-
явлены у больных тяжелой гемо-
филией А c B (III) группой крови. 
Предположительно, у  этой кате-
гории пациентов существует ком-
пенсаторная реакция внешнего 
пути свертывания крови и  про-
тивосвертывающей системы, на-
правленная на предотвращение 
чрезмерной кровопотери.
Выявленные нами группоспеци-
фические особенности коагуля-
ционного гемостаза у  больных 
гемофилией А  тяжелой степени 
имеют отличия от особенностей 

гемостаза в здоровой популяции. 
Так, в здоровой популяции муж-
чин отмечена тенденция к  ги-
покоагуляции при 0 (I) группе 
крови (максимальные значения 
АЧТВ, более высокие значения 
тромбопластинового времени). 
При A (II) группе крови, в отли-
чие от данных обследованных 
нами пациентов с  гемофилией, 
выявлена склонность к гиперко-
агуляции (наиболее низкие зна-
чения АЧТВ, тромбопластиново-
го времени, антитромбина III). 
Как у здоровых мужчин с В (III) 
группой крови, так и у больных 
гемофилией значения АЧТВ ми-
нимальны, но значение ПТИ не 
имеет тенденции к увеличению. 
Как у здоровых мужчин, так и у 
больных гемофилией при АВ (IV) 
группе крови отмечено достаточ-

но стабильное состояние системы 
гемостаза за счет сбалансирован-
ности систем про- и антикоагу-
ляции [9, 15].
При исследовании тромбоцитар-
ного звена гемостаза у  больных 
тяжелой гемофилией А в период 
кровотечений также выявлены 
группоспецифические особен-
ности (табл. 2).
У всех исследуемых больных 
определено более высокое коли-
чество тромбоцитов по сравне-
нию со значениями контрольной 
группы, возможно, это обуслов-
лено реакцией тромбоцитарного 
гемостаза на кровопотерю. Одна-
ко наибольшее количество тром-
боцитов определено у пациентов 
с AB (IV) группой крови (табл. 2). 
Установлено, что при B (III) груп-
пе крови у больных тяжелой ге-
мофилией А  тромбоцитарное 
звено гемостаза развито хуже, 
чем при других группах крови: 
количество тромбоцитов наи
меньшее, средний объем тром-
боцитов максимален, нарушена 
стимулированна я агрегация 
тромбоцитов. Полученные нами 
данные существенно не отлича-
ются от параметров тромбоци-
тарного гемостаза, определенных 
в ряде исследований у здоровой 
популяции мужчин [9, 15].
Для характеристики гемостати-
ческого потенциала эндотелия 
сосудов у  больных гемофилией 
исследован фактор Виллебранда, 
который, как известно, поступает 
в  кровоток преимущественно из 
эндотелиальных клеток (табл. 3, 
рисунок).
В нашем исследовании определе-
но, что у больных тяжелой фор-
мой гемофилии с B (III) группой 
крови наблюдается наилучший 
гемостатический потенциал эндо-
телия. В данной группе больных 
как вне кровотечений, так и в пе-
риод кровотечений определялся 
максимальный уровень фактора 
Виллебранда (рисунок), при этом 
в  период кровотечений фактор 
Виллебранда достоверно повы-
шался и в 66% случаев был более 
160%. У больных с AB (IV) груп-
пой крови данный показатель на-
ходился всегда в диапазоне 100–

Таблица 2. Параметры тромбоцитарного гемостаза у больных с тяжелой гемофилией А  
с 0 (I) – AB (IV) группами крови

Показатель

Группа крови

0 (I), n = 59 A (II), n = 66 B (III), n = 44 AB (IV), n = 16

М ± m, разброс М ± m, разброс М ± m, разброс М ± m, разброс

Количество 
тромбоцитов,  
×109/л

Б 336,14 ± 19,11
182,0–568,0

293,24 ± 19,17
184,0–437,0
рII– IV = 0,007

263,56 ± 18,94
157,0-360,0
рI–III = 0,001

400,78 ± 23,25
239,0–503,0
рIII–IV = 0,001

К 233,75 ± 13,3 251,50 ± 28,58 237,63 ± 19,66 276,67 ± 19,3

Средний объем 
тромбоцитов, фл 

Б 9,76 ± 0,14
6,81–11,05

9,41 ± 0,12
7,72–11,00

pII–III = 0,005
9,99 ± 0,15
9,11–10,50

8,5 ± 0,09
7,75–10,10

рIII–IV = 0,001

К 10,73 ± 0,21 10,36 ± 0,33 10,95 ± 0,46 9,97 ± 0,09

Агрегация 
тромбоцитов  
с АДФ, с

Б
15,27 ± 5,88
13,12–19,2
рI–III = 0,002

16,0 ± 2,65
13,10–19,20
рII–III = 0,005

21,4 ± 2,94
15,0–25,36

13,5 ± 0,1
11,10–15,4

рIII–IV = 0,005

К 12,2 ± 0,99 13,5 ± 1,22 11,8 ± 1,01 14,8 ± 1,4

Агрегация 
тромбоцитов 
с коллагеном, с

Б
16,85 ± 2,57
14,01–19,21
рI–III = 0,01

17,33 ± 3,33
14,33–24,11

21,5 ± 3,33
16,20–27,10

16,22 ± 1,37
14,11–17,35
pIII–IV = 0,02

К 15,2 ± 1,02 16,9 ± 1,42 14,9 ± 1,02 16,6 ± 1,3

Агрегация 
тромбоцитов  
с УИА, с

Б
17,45 ± 2,91
15,11–22,12
рI–III = 0,004

17,3 ± 1,41
11,21–21,30

22,9 ± 2,89
15,23–26,47

16,0 ± 2,5
12,20–18,34
pIII–IV = 0,03

К 15,2 ± 0,99 16,5 ± 1,22 14,3 ± 0,99 16,8 ± 16,4

n – количество определений показателя гемостаза; рI–III, pII–III, pII–IV, pIII–IV – статистическая значимость различий 
в значениях показателей в группах пациентов с соответствующими группами крови; Б – показатели больных 
гемофилией; К – показатели контроля; АДФ – аденозиндифосфат; УИА – универсальный индуктор агрегации.
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160%. Наиболее слабые резервные 
возможности эндотелия сосудов 
наблюдались при 0 (I) и  A (II) 
группах крови; при кровотечени-
ях у данных больных определена 
тенденция к  снижению фактора 
Виллебранда.

Заключение
В нашем исследовании были вы-
явлены AB0-группоспецифи-
ческие особенности показателей 
коагуляционного и  сосудисто-
тромбоцитарного гемостаза при 
тяжелой гемофилии А. Получен-
ные нами данные свидетельству-
ют о  возможности проведения 
лечения этих пациентов с  уче-
том групповой принадлежности 
крови. Наиболее стабильное со-
стояние системы коагуляционно-
го и сосудисто-тромбоцитарного 
гемостаза выявлено у  больных 
тяжелой гемофилией А с АВ (IV) 
группой крови. У  пациентов 
с группой крови B (III) определе-
на более высокая активность ко-
агуляционного гемостаза, в  том 
числе внешних механизмов свер-
тывания крови, и  снижение ак-
тивности антитромбина III по 
сравнению с  другими группами 
крови, что, предположительно, 
имеет компенсаторное значение. 
У этих пациентов также опреде-
лен достаточно высокий гемоста-
тический потенциал эндотелия, 
о  чем косвенно свидетельствует 
высокая активность фактора Вил-
лебранда. В то же время у данных 
больных выявлены неполноцен-
ность тромбоцитарного звена, 
нарушение АДФ-, коллаген-, 
УИА-индуцированной агрегации 
тромбоцитов. Следовательно, 
у больных гемофилией с группой 
крови B (III) при использовании 
для профилактического лечения 
препаратов дефицитных факто-
ров свертывания крови, содержа-
щих фактор Виллебранда, целесо-
образно проводить лабораторный 
мониторинг этого показателя 
и контролировать агрегационные 
свойства тромбоцитов. У  боль-
ных с гемофилией А тяжелой сте-
пени при 0 (I) и при A (II) груп-
пах крови наблюдались низкие, 
по сравнению с другими группа-

ми, коагуляционная активность 
внутреннего пути свертывания 
крови и гемостатический потен-
циал эндотелия, обусловленный 
снижением фактора Виллебран-
да при кровопотерях. У больных 

гемофилией с данными группами 
крови не отмечалось компенса-
торной активации внешнего пути 
свертывания крови. 
У больных гемофилией А  тя-
желой степени с  0 (I) и  A (II) 

Фактор Виллебранда:     70–100%       100–160%       > 160%

Таблица 3. Уровень фактора Виллебранда (% ) у больных тяжелой гемофилией А с различными 
группами крови в период кровотечений и вне данного периода

Период

Группа крови

0 (I) A (II) B (III) AB (IV)

М ± m, 
разброс, 
медиана

М ± m, 
разброс, 
медиана

М ± m, 
разброс, 
медиана

М ± m,  
разброс, 
медиана

При кровотечениях

n = 59 n = 66 n = 44 n = 16

96,0 ± 12,5
62,0–122,0

100,0
pI–III = 0,01

123,7 ± 11,5
96,0–188,0

131,0
pII–III = 0,05

180,0 ± 11,1
137,0–200,0

190,0

126,7 ± 17,2
100,0–154,0

126,0
pIII–IV = 0,02

Вне кровотечений

n = 48 n = 45 n = 33 n = 11

103,3 ± 11,8
64,0–142,0

110,0

137,8 ± 25,8
65,0–187,0

149,5

147,7 ± 35,3
98,0–188,0

157,0
ркр. – вне кр. = 0,04

117,0 ± 5,1
108,0–130,0

115,0

n – количество определений показателя; рI–III, pII–III, pIII–IV – статистическая значимость различий в значениях 
показателей в группах пациентов с соответствующими группами крови; ркр. – вне кр. – статистическая значимость 
различий в значениях показателей в данной группе крови в периоды кровотечений и вне кровотечений.

Рисунок. Распределение больных тяжелой гемофилией А по уровню фактора Виллебранда 
в период кровотечений и вне кровотечений при различной AB0-групповой принадлежности крови
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0 (I) при кровотечении

0 (I) вне кровотечения
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группами крови возможно па-
тогенетически обоснованное 
использование в  качестве за-
местительной терапии пре-
паратов, содержащих фактор 
Виллебранда (иммунат и  др.). 
У этой категории пациентов при 
развитии тяжелых кровотече-

ний, не купируемых введением 
больших доз концентрата фак-
тора VIII, по жизненным пока-
заниям возможно применение 
препаратов с шунтирующим ме-
ханизмом действия, например, 
антиингибиторного коагулянт-
ного комплекса. таким образом, 

у  больных тяжелой формой ге-
мофилии А выявлены AB0-груп-
поспецифичные отличия в  коа-
гуляционном и тромбоцитарном 
звеньях гемостаза, что может 
быть учтено при назначении за-
местительной терапии концент-
ратами факторов крови.  
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