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The progressive spread of the COVID-19 pandemic has required the urgent 
development of temporary clinical recommendations for the treatment of patients, 
as well as algorithms for hospitalization, and protocols for laboratory and clinical 
examinations. In addition, the important health care tasks are to implement 
organizational measures aimed at mitigating the spread of the infection, such 
as the introduction of quarantine measures, a mask regime, vaccination, and 
the standardization of testing methods for coronavirus infection. The purpose 
of this review is to consider the existing methods and algorithms for the 
implementation of the above measures. The paper considers the temporary 
clinical recommendations of the Ministry of Health of Russia for the prevention, 
containment, diagnosis, and treatment of the novel coronavirus infection, as well 
as the published studies of testing methods for COVID-19, the results of clinical 
trials of drugs used in its treatment, and independent reviews of some of the 
currently presented vaccines. Based on the described methods and approaches, 
conclusions are drawn about the inconsistency of the effectiveness of various 
treatment approaches, hospitalization algorithms, and organizational measures.
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Наиболее клинически значимыми и распространенными генетически де-

терминированными нарушениями свертывания крови являются гемофи-

лия А – дефицит фактора (F) VIII, и гемофилия В – дефицит FIX. Диагно-

стика основана на анамнезе, характере, локализации и длительности 

кровотечения, в основном – на лабораторных исследованиях. Типично 

увеличение активированного частичного тромбопластинового времени, 

отсутствие или снижение концентрации FVIII для гемофилии А и FIX – для 

гемофилии В. Оптимальным выбором терапии является применение ре-

комбинантных факторов свертываемости. Отечественные рекомбинант-

ные факторы Октофактор (rFVIII) и Иннонафактор (rFIX) не уступают за-

рубежным аналогам, характеризуются высокой терапевтической 

эффективностью и низкой иммуногенностью.

Ключевые слова: гемофилия, распространенность, клиника, диагностика, 
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Гемостаз – классическая система «сдержек и противове-

сов», обеспечивающая жидкое состояние крови без кро-

воточивости, способность крови локально коагулироваться 

при повреждении стенок сосудов без системной реакции 

с самозавершением процесса при остановке кровотечения 

с последующим фибринолизом при репарации повреждения. 

Система гемостаза построена из 5 компонентов, внутри кото-

рых есть множество анатомофункциональных структур:

• кровеносные сосуды;

• тромбоциты;

• плазменные факторы коагуляции;

• ингибиторы плазменных факторов;

• система фибринолиза [1].

Генетически детерминированная склонность к крово-

точивости – гетерогенная группа состояний, характеризую-

щихся продолжительными кровотечениями, обусловленных 

количественным или качественным дефицитом плазменных 

или тромбоцитарных факторов (F) свертывания. В этой груп-

пе наиболее клинически значимыми и распространенными 

тяжелыми геморрагическими заболеваниями являются гемо-

филия А («классическая», дефицит антигемофильного глобу-

лина, FVIII; код по Международной классификации болезней 
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10-го пересмотра – МКБ-10 – D66), гемофилия В (дефицит 

FIX, код по МКБ-10 – D67), гемофилия С – недостаточность 

FXI [2].

Патофизиология гемофилии. FVIII и FIX формируют 

комплекс с фосфолипидами и кальцием, активирующий FX. 

In vitro FX активируется комплексом FVIII и FIX или тка-

невым фактором и FVII. In vivo комплекс тканевого фак-

тора и FVII активируют FIX, запуская процесс свертыва-

ния. Гемофилия А и В (дефицит FVIII и FIX) наследуются 

Х-сцепленно. Таким образом, все сыновья от мужчины, стра-

дающего гемофилией, будут здоровы, а дочери будут носите-

лями признака без клинической картины. У сыновей жен-

щины-носительницы признака в 50% случаев развивается 

гемофилия, а 50% дочерей – носительницы дефектного гена 

(Z14.01 – бессимптомные носители гемофилии А). Концен-

трация фактора свертывания у гетерозигот колеблется около 

50% нормы, в подавляющем большинстве случаев клиниче-

ски значимых кровотечений у них нет. Значительный риск 

кровотечений присущ гомозиготам. Но это упрощенные те-

оретические расчеты. При дефиците факторов VIII или IX 

прогноз у гомозигот отягощается феноменом инактивации 

Х-хромосомы. Суть данного феномена в том, что у жен-

щин, имеющих набор ХХ, только одна Х-хромосома актив-

на, другая оказывается в той или иной степени неактивной. 

В каждой клетке выбор активной и неактивной хромосомы 

(с дефектным геном или нормальным) случаен. Поэтому 

у различных носительниц дефектной Х-хромосомы концен-

трация FVIII или FIX значительно варьирует в зависимости 

от соотношения активной или неактивной (с дефектным или 

нормальным геном) хромосомы. В результате часть женщин, 

казалось бы, только носительниц, но никак не манифестан-

тов заболевания, страдают склонностью к кровотечениям 

[3]. Расстройство чаще выявляется в период становления 

менструальной функции, реже – в родах (Z14.02 – симптом-

ные носители гемофилии А). 

В норме после травмы тромбоциты агрегируются, про-

низываются нитями фибрина, завершается формирование 

тромба, останавливающее дальнейшее кровотечение. При 

гемофилии А и В формирование тромба идет с опозданием, 

медленно, сам тромб рыхлый, неплотный за счет неспособ-

ности тромбина уплотнить конгломерат тромбоцитов. Вместо 

тромба формируется рыхлый мягкий сгусток. При неконтро-

лируемом кровотечении в закрытую полость (в сустав) крово-

течение останавливается по принципу тампонады. При кро-

вотечении из поверхностных тканей кровопотеря может быть 

очень значительной, рецидивирующей за счет лизиса неплот-

ного тромба или при минимальной бытовой травме, которая 

была бы абсолютно незаметна при нормальном гемостазе.

Клиническая картина. Чем более выражен дефицит FVIII 

и FIX, тем раньше манифестирует гемофилия. FVIII и FIX 

трансплацентарно не передаются. Кровотечения возможны 

уже у новорожденного (особенно при вакуум-экстракции), 

в крайне тяжелых случаях – внутриутробно [2]. У 2% ново-

рожденных с гемофилией регистрируются внутричерепные 

кровоизлияния с 10% вероятностью рецидивирования. При 

тяжелых вариантах гемофилии патологические кровотече-

ния (внутримышечные, гемартрозы, появляются уже на пер-

вом году жизни), у 10% – на 2–3-м году жизни после выхода 

ребенка из-под плотной опеки и первых бытовых травмах 

(внутримышечные, длительные кровотечения после цир-

кумцизии, рассечения уздечки языка). Для гемофилии очень 

характерны гемартрозы. Кровоизлияние в сустав может быть 

после травмы, нередко спонтанное, без провокации. Самые 

первые кровоизлияния чаще случаются в полость голеностоп-

ного сустава, у детей более старшего возраста – в коленный 

и локтевой. Первый признак кровоизлияния в полость суста-

ва – местное повышение температуры и ощущение покалыва-

ния. Поэтому у детей младшего возраста гемартроз фиксиру-

ют по боли, опуханию сустава, ограничению движений, дети 

старшего возраста, ориентируясь на локальную гипертермию, 

нередко жалуются на гемартроз раньше, чем это может заме-

тить врач. Повторные кровоизлияния в сустав часто случают-

ся именно в тот же, что и предыдущий раз (сустав-мишень) – 

поражение слизистой после кровоизлияния создает условия 

для последующих гемартрозов. 

Клинически хорошо диагностируются кровоизлияния 

в поверхностные мышцы (боль, увеличение объема); кровоиз-

лияние в подвздошно-поясничную мышцу сопровождаются 

нечеткими болями в паховой области. В то же время большой 

объем мышцы позволяет депонироваться в ней большому 

объему крови вплоть до гиповолемии (обморок, шок). Типич-

но положение внутренней ротации согнутого бедра. Диагноз 

кровотечения в m. iliopsoas быстро подтверждается при эхо-

графии или компьютерной томографии. Фатальными могут 

оказаться кровотечения в полость черепа, верхние дыхатель-

ные пути, наружные кровотечения при травмах.

У людей с концентрацией 

FVIII или FIX >5%, как правило, 

нет спонтанных кровотечений. 

Заболевание манифестирует дли-

тельным кровотечением после 

минимальной травмы, стоматоло-

гического вмешательства. Возраст 

манифестации гемофилии, место 

и выраженность кровотечения 

во многом определяются концен-

трацией факторов свертывания 

(табл. 1). 

Диагностика и дифференциаль-
ная диагностика строится на анам-

незе, характере, локализации и 

длительности кровотечения. В 30–

50% случаев нет указаний на се-

мейный вариант кровоточивости. 

Однако в странах, где при заклю-

чении браков некоторые семейные 

Таблица 1
Тяжесть гемофилии и клиническая картина [4]

Table 1
The severity of hemophilia and its clinical presentation [4]

Характеристики про-
цесса

Тяжелая форма 
(50–70% всех случаев)

Средней степени тяжести 
(10% всех случаев)

Легкая 
(30–40% всех случаев)

Активность FVII или FIX 
(норма – 50–150%), %

<1 1–5 >5

Возраст манифестации От рождения до 2 лет Дети, подростки Подростки, взрослые

Частота кровотечений Раз в 2–4 мес 4–6 в год Редко

Клинические 
проявления

Гемартрозы, внутри-
мышечные кровотече-

ния, центральная 
нервная система, 

желудочно-кишечный 
тракт, гематурия

Гемартрозы, внутримышеч-
ные кровотечения, после 
минимальных травм, кро-
вотечения после стомато-
логических вмешательств. 

Спонтанные – редко

Посттравматические 
кровотечения 

(в том числе стомато-
логические)
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связи не являются препятствием или даже поощряются, 70% 

детей с нарушениями свертываемости крови рождаются от 

близкородственных браков (табл. 2) [5, 6].

Клиническая картина гемофилии А или В, особенно при 

нетяжелых вариантах, различается несущественно, поэтому 

основное значение в диагностике имеют лабораторные иссле-

дования (табл. 3) [4, 6].

Для гемофилии типично увеличение активированного 

частичного тромбопластинового времени, соответственно, 

отсутствие или снижение концентрации FVIII – для гемофи-

лии А, FIX – для гемофилии В.

Лечение общее. Гемофилия – пожизненное инвалиди-

зирующее заболевание, поэтому необходимо комплекс-

ное лечение, желательно – в специализированном центре 

с междисциплинарным и межпрофессиональным взаимо-

действием. В устойчивую команду должны быть включены 

специфически подготовленные педиатр и (или) терапевт, 

стоматолог, акушер-гинеколог, генетик, психолог, социаль-

ный работник. В развитых странах, где активно применяют-

ся лечебные и профилактические введения рекомбинантных 

факторов свертывания крови (например, Октофактор или 

Иннонафактор), гематолог реже привлекает в команду хи-

рурга-ортопеда.

Принципиально важны общие профилактические меро-

приятия, снижающие риск кровотечений. На первом месте – 

профилактика травм. Должны быть исключены все контакт-

ные и боевые виды спорта (бокс, футбол, хоккей, регби), не-

желательны – волейбол, баскетбол и т.д. Относительно без-

опасными можно признать бег, велосипед, лыжи (только при 

наличии защитного шлема), плавание. Неоднозначно воспри-

нимается ношение защитного шлема вне занятий спортом. 

Существует мнение, что постоянное ношение шлема (кроме 

сна) показано детям в возрасте 1–3 лет с тяжелой формой 

гемофилии. В этом возрасте дети учатся ходить, неустойчи-

Таблица 2
Основные характеристики врожденных синдромов кровоточивости (по С. Hayward [7] с изм.)

Table 2
The main characteristics of congenital bleeding syndromes (according to С. Hayward [7] with changes)

Нарушения Принципиальные характеристики

Дефицит или нарушение 
функции фибриногена

Вариации от минимальной и умеренной гипофибриногенемии до тяжелой афибриногенемии. 
Дисфибриногенемия, нарушение функции фибриногена, может протекать с кровотечениями 

и (или) тромбозами. Вероятны сочетания с гипофибриногенемией

Х-сцепленные коагулопатии 
(гемофилии)

Клиническая картина определяется степенью дефицита. Дефицит FVIII встречается значительно чаще, 
чем дефицит FIX. Низкая концентрация FVIII требует исключения болезни Виллебранда

Редкие варианты дефицита 
факторов свертываемости

Возможен дефицит факторов свертываемости II, V, VII, X, XI. Тяжесть заболевания определяется степенью 
дефицита. Генетически определенный дефицит нескольких факторов одновременно (например, V и VIII, 

или дефицит нескольких К-зависимых факторов с нарушением γ-карбоксилирования) очень редок. 
Исключается исследованием комплекса факторов свертываемости

Болезнь Виллебранда Возможны дефекты фактора количественные (тип 1 или тяжелый тип 3), качественные (типы 2А и 2В)

Дефекты фибринолиза Нарушения функции (дефицит α2-антиплазмина или PAL-1), тромбоцитарные нарушения 
(избыточная экспрессия плазминогенного активатора урокиназы в мегакариоцитах)

Нарушения тромбоцитов Нарушения количества и (или) функции – дефект мембранных рецепторов адгезии протеинов (тромбастения 
Гланцмана) или агонистов (дефицит P2Y12). Дефекты секреции или сигнальных путей (очень часто). 

Нарушения цитоскелета. Недостаточность пула хранения (синдром серых тромбоцитов, дефицит плотных гранул). 
Нарушение функции прокоагуляции (синдром Скотта)

Нарушения сосудистой стенки 
(коллагеновые сосудистые 
расстройства)

Синдром Элерса–Данлоса, наследственная геморрагическая телеангиоэктазия. 
Для них же имеет значение тромбоцитарный и, в меньшей степени, плазменный механизм

Таблица 3
Основные практически значимые дифференциально-диагностические признаки различных геморрагических состояний

Table 3
The main practically significant differential diagnostic signs of various hemorrhagic conditions

Вид геморрагического 
состояния

Возможная 
нозологическая форма Количество тромбоцитов Длительность кровотечения Время свертывания крови

Коагулопатии Гемофилия Норма НЕ изменена Увеличено

Тромбоцитопении «Идиопатическая тромбоци-
топеническая пурпура»

Снижено 
значительно

Увеличена НЕ изменено

Тромбоцитопатии Некоторые формы 
тромбоцитопатий

Норма или незначительно 
снижено, изменена функция

Может быть увеличена Может быть удлинено

Вазопатии Геморрагический васкулит Норма или повышено НЕ изменена НЕ изменено

Примечание. Курсивом указаны маркирующие признаки.
Note. The marking signs are italicized.



лекция

14 7'2021

вы и часто падают. Тем не менее следует поощрять разумное 

стремление к подвижности, физическим нагрузкам. Страх 

травм и сопровождающая его гипокинезия выливаются 

в ожирение и остеопороз [7–9].

Необходимо приучить ребенка соблюдать гигиену поло-

сти рта, что уменьшает вероятность стоматологических вме-

шательств.

Гемофилия не сопровождается нарушениями иммуни-

тета, поэтому должен выполняться календарь вакцинации, 

в том числе и вакцинация от гепатита А. Абсолютно показа-

на вакцина от гепатита В, так как возможные кровотечения 

и операции с заместительной гемотерапией сопровождаются 

риском инфицирования гепатитом.

Инъекции предпочтительней выполнять подкожно, а не 

внутримышечно (снижается риск кровотечений), иглой кали-

бра по шкале Gauge 25–27 (внешний диаметр – 0,5–0,4 мм). 

После удаления иглы место инъекции следует прижать 

на 4–5 мин. Иммуногенность вакцины при подкожном введе-

нии такая же, как и при внутримышечном [10].

В связи со склонностью к кровоточивости следует ис-

ключить ацетилсалициловую кислоту. В меньшей степени 

на функцию тромбоцитов влияют избирательные блокаторы 

циклооксигеназы-2, но и их следует принимать с осторожно-

стью. 

Лечение кровотечений специфическое – введение факто-

ров свертывания до достижения концентрации, останавли-

вающей кровотечение (табл. 4). Оптимальной была бы воз-

можность поддерживать уровень фактора свертывания, не 

позволяющего развиться кровотечению (профилактическое 

лечение) [11, 12].

Исторически в качестве лечения изначально вводили 

плазму крови, затем – плазменный концентрат. При легких 

формах гемофилии А оправдано применение десмопресси-

на (неэффективен при гемофилии В). Со временем качество 

плазматических факторов (pdF) значительно повысилось за 

счет совершенствования отбора доноров, методов очистки 

плазмы и ее концентратов. Тем не менее сохраняется опас-

ность передачи прионов и других патогенов. Плазматиче-

ские факторы заменяются рекомбинантными. Рекомбинант-

ные факторы свертывания свободны от вирусов, бактерий, 

животных или человеческих белков, позволяют проводить 

профилактическое введение препарата. Доза, кратность 

и длительность введения определяются массой тела, локали-

зацией и объемом кровотечения. При спонтанных гемартро-

зах плазменную концентрацию фактора свертывания доводят 

до 30% (30 МЕ/дл) от нормальной, при больших травмах, опе-

ративных вмешательствах, внутричерепных кровотечениях 

плазменный уровень фактора свертывания доводят до 100% 

(100 МЕ/дл).

Применение современных рекомбинантных FVIII и FIX 

(Октофактор и Иннанофактор) не только для экстренного, но 

и для профилактического лечения принципиально изменило 

прогноз. Такой тип лечения позволяет сохранить жизнь, пре-

дотвратить инвалидность, существенно повысить качество 

жизни. 

Для лечения гемофилии А >10 лет применяется отече-

ственный рекомбинантный фактор свертывания крови FVIII 

(Октофактор) c удаленным В-доменом (B-domain deleted 

rFVIII–BDDrFVIII, мороктоког), что позволяет снизить ве-

роятность появления ингибиторов. На протяжении многих 

лет по результатам многоцентровых исследований доказана 

высокая эффективность и безопасность применения Ок-

тофактора, сопоставимая с таковой зарубежных аналогов 

[13, 14]. У пациентов с тяжелой формой гемофилии А число 

спонтанных кровотечений при профилактическом лечении 

составило 1,4±2,9 в год, что соответствует критериям лег-

кой формы гемофилии. Не отмечено значимого повышения 

концентрации D-димеров. Принципиально важно, что титр 

ингибитора был либо нулевой, либо минимальный, непосто-

янный и у единичных пациентов. Высокая терапевтическая 

эффективность препарата Октофактор, низкая иммуноген-

ность и аллергенность, нетяжелые и редкие побочные явле-

ния позволяют с уверенностью рекомендовать препарат для 

широкой практики [15–17].

Для лечения гемофилии В рекомендуется rFIX Иннона-

фактор (нонаког альфа, АО «ГЕНЕРИУМ», Россия) – первый 

препарат, синтезированный в Рос-

сии, не уступающий по качеству 

и эффективности зарубежным 

аналогам. Длительный опыт при-

менения Иннонафактора у паци-

ентов с тяжелой и среднетяжелой 

формами гемофилии В убеди-

тельно показал хорошую перено-

симость, отсутствие токсическо-

го эффекта и угрозы тромбозов. 

В ходе использования не выяв-

лено иммунных и аллергических 

реакций. Иннонафактор быстро 

накапливается в крови с постепен-

ным выведением. В первые 15 мин 

после введения нормализуются 

активность FIX и активирован-

ное частичное тромбопластиновое 

время. Использование препарата 

Иннонафактор по требованию для 

остановки кровотечений у боль-

ных с тяжелой и среднетяжелой 

формами гемофилии В безопасно 

и не сопровождается побочными 

реакциями [18–20].

Таблица 4
Целевые показатели заместительной терапии факторами свертывания [8]

Table 4
Targets of clotting factor replacement therapy [8]

Локализация кровотечения

Целевые пока-
затели концен-
трации фактора 
свертывания, %

Доза рекомби-
нантного FVIII, 

МЕ/кг

Доза рекомби-
нантного FIX, 

МЕ/кг

Слизистая полости рта >30 20 40

Носовое кровотечение >30 20 40

Кровотечение в полость сустава или в мышцу >50 30 50

Желудочно-кишечное кровотечение >50 30 50

Кровотечение из мочеполовых путей >50 50 75

Кровотечение в центральную нервную систему* >100 75 125

Травма, хирургическое вмешательство >100 75 125

Примечание. * – При подозрении на внутричерепное кровотечение рекомбинантный фактор вводится немед-
ленно, до проведения рентгеновских исследований.
Note. * if intracranial bleeding is suspected, recombinant blood clotting factor is immediately administered before 
X-ray examinations.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время оптимальным в лечении пациентов 

с гемофилией А и В является применение отечественных 

рекомбинантных факторов свертывания, в частности, Ок-

тофактора и Иннонафактора. Препараты эффективны как 

в условиях применения по требованию при кровотечении, 

так и для профилактического лечения. Использование rFVIII 

(Октофактор) и rFIX (Иннонафактор) существенно улучшает 

прогноз заболевания.

* * *

Автор заявляет об отсутствии 

конфликта интересов.
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GENETICALLY DETERMINED DEFICIENCY OF CLOTTING FACTORS 
AND OPPORTUNITIES OF MODERN SUBSTITUTIONAL THERAPY
Professor V. Delyagin, MD 
Dmitry Rogachev National Medical Research Center for Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology, Moscow

Hemophilia A – deficiency of factor (F) VIII, hemophilia B – deficiency of FIX are 
the most clinically significant and common genetically determined disorders of 
blood coagulation. Diagnosis is based on the history, nature, location and duration 
of bleeding and, mainly, on laboratory studies. Typical lengthening of the activated 
partial thromboplastin time, absence or decrease in the concentration of FVIII for 
hemophilia A and FIX for hemophilia B. The optimal choice of therapy is the use of 
recombinant coagulation factors. Domestic recombinant factors Octofactor (rFVIII) 
and Innonafactor (rFIX) are not inferior to foreign analogues, are characterized by 
high therapeutic efficacy and low immunogenicity.
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