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Наследственные нарушения свертывания крови представляют собой гетерогенную группу врожден-
ных заболеваний, которые характеризуются предрасположенностью к спонтанным кровотечениям с вы-
раженной вариабельностью клинических проявлений – от легких до тяжелых. К наиболее распространен-
ным врожденным коагулопатиям относят гемофилию А, гемофилию B и болезнь Виллебранда. Причиной 
их возникновения являются патогенные изменения в генах, которые кодируют соответствующие факторы 
свертывания крови.

Диагностика наследственных нарушений системы гемостаза с использованием рутинных клинико-
лабораторных тестов обеспечивает точную диагностическую информацию для большинства пациентов 
с тяжелыми фенотипическими проявлениями заболевания. Тем не менее, у пациентов с легкими фено-
типами не удается установить точный диагноз из-за разнообразия клинико-лабораторных проявлений. В 
таких случаях генетическая диагностика становится ценным инструментом не только для верификации 
клинического диагноза, но и для постановки точного диагноза, назначения патогенетически обоснованной 
заместительной терапии, выявления носителей и проведения медико-генетического консультирования.

Цель исследования. Оценить спектр генетических нарушений у пациентов с клинико-лабораторны-
ми проявлениями врожденной коагулопатии.

В исследование включены 21 пациент в возрасте до 18 лет (17 мальчиков и 4 девочки) из 19 нерод-
ственных семей. Среди них 15 пациентов с клинически установленным диагнозом гемофилии А легкой 
и среднетяжелой степени, 1 пациент с фенотипом легкой гемофилии А и снижением активности фактора 
Виллебранда, и 1 пациент с комбинированным дефицитом факторов свертывания VIII и IX. У трех девочек 
в анамнезе присутствовал геморрагический синдром и снижение активности фактора свертывания VIII, а 
у одной – снижение активности как фактора свертывания VIII, так и фактора Виллебранда. Гемостазиоло-
гические тесты проводились на автоматическом коагулометре ACL9000 (Instrumentation Laboratory, США). 
Материалом для генетического исследования служили образцы венозной крови пациентов. Определение 
инверсии 22-го и 1-го интронов гена F8 осуществлялось с помощью метода инвертированной ПЦР и муль-
типлексной ПЦР, соответственно. Генетический анализ таргетных регионов проводился методом высоко-
производительного секвенирования на генетическом анализаторе MiSeq (Illumina, США) с использовани-
ем кастомной панели генов F8, F9, VWF, ADAMTS13, F13A1, F13B (Qiagen, Германия). Все клинически 
значимые аллельные варианты подтверждались с помощью капиллярного секвенирования по Сенгеру на 
генетическом анализаторе 3500 Applied Biosystems (Thermo Scientific, США).

В результате генетического анализа у пациентов выявлены патогенные варианты или варианты с 
неясным клиническим значением только в генах F8 и F9. 

У всех пациентов с клинически установленной гемофилией А (n=15) обнаружены патогенные вари-
анты в гене F8, описанные в базе данных Factor VIII Gene (F8) Variant Database и ассоциированные с фе-
нотипом гемофилии А. В зависимости от типа генетического нарушения распределение было следующим: 
11 миссенс-мутаций (c.398A>G, p.Tyr133Cys; c.815T>C, p.Val272Ala; c.1172G>A, p.Arg391His; c.1171C>T, 
p.Arg391Cys; c.1433A>G, p.Asp478Gly; c.1834C>T, p.Arg612Cys; c.5414A>G, p.Tyr1805Cys; c.5879G>A, 
p.Arg1960Gln; c.6533G>A, p.Arg2178His; c.6785T>C, p.Val2262Ala; c.6968G>A, p.Arg2323His), одна сай-
лент-мутация (c.1569G>T, p.Leu523Leu) и одна однонуклеотидная дупликация, вызывающая сдвиг рамки 
считывания и образование преждевременного стоп-кодона (c.4379dupA, p.Asn1460Lys fs 1461Ter). У одно-
го пациента с легкой формой гемофилии А, помимо патогенного варианта, обнаружена ранее не описанная 
однонуклеотидная замена в гене F8 (c.3746T>G, p.Leu1249Arg). У пациента с легкой формой гемофилии А 
и снижением активности фактора Виллебранда в анамнезе молекулярно-генетический анализ выявил па-
тогенный аллельный вариант (c.330G>A, p.Met110Ile) только в гене F8, подтверждая диагноз гемофилии А. 

У пациента с комбинированным дефицитом факторов VIII и IX выявлен описанный и ассоциирован-
ный с гемофилией А патогенный вариант в гене F8 (c.1172G>A, p.Arg391His), а также ранее не описанный 
вариант в гене F9 (c.1250С>T, p.Thr417Ile). В соответствии с результатами генетического исследования 
для уточнения характера наследования выявленных генетических вариантов, обследованы бессимптомные 
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кровные родственники пациента (мать и родная сестра). Как у матери, так и у сестры пациента выявлено 
гетерозиготное носительство аллельного варианта c.1172G>A, p.Arg391His в гене F8, при этом аллельного 
варианта c.1250С>T, p.Thr417Ile в гене F9 обнаружено не было, что предполагает вероятный de novo ха-
рактер варианта в гене F9.

Генетическое обследование трех девочек с пониженными показателями активности фактора VIII, по-
зволило идентифицировать ранее описанные патогенные варианты в гене F8 в гетерозиготном состоянии: 
c.970C>T, p.Gln324Ter; c.5879G>A, p.Arg1960Gln и инверсию 22 интрона. У девочки с комбинированным 
дефицитом факторов VIII и Виллебранда патогенные варианты в гене VWF не были выявлены, при этом 
в гене F8 выявлена гетерозиготная однонуклеотидная замена c.1171C>T, p.Arg391Cys, также детектиро-
ванная у ее кровных братьев с гемофилией А. Таким образом, исследование подтвердило статус носителя 
гемофилии А у четырех девочек, что имеет важное значение для медико-генетического консультирования 
и планирования семьи.

Заключение. Молекулярно-генетическое исследование патогенеза врожденных коагулопатий позво-
ляет не только верифицировать клинический диагноз, но и проводить дифференциальную диагностику в 
сложных клинических случаях. Полученные данные подчеркивают важность генетической диагностики 
для точного определения типа коагулопатии, выбора оптимальной заместительной терапии и улучшения 
подходов к медицинскому и генетическому консультированию.
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Современное лечение гематологических заболеваний, в частности онкогематологических, подраз-
умевает использование высокодозной полихимиотерапии, таргетных препаратов и трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток (ТГСК). Несмотря на повышение эффективности лечения, указанные под-
ходы сопряжены с развитием выраженных побочных эффектов, существенно снижающих качество жизни 
пациентов и затрудняющих проведение полноценных лечебных программ. В этой связи возрастает значи-
мость методов медицинской реабилитации, среди которых особое место занимает физиотерапия.

Применение физических факторов у гематологических пациентов требует предельной осторожно-
сти и глубокого понимания патофизиологии основного заболевания. Ключевыми лимитирующими фак-
торами являются: угнетение костномозгового кроветворения, иммуносупрессия, риск геморрагических и 
тромботических осложнений. 

Назначение физиотерапевтических процедур должно проводиться после тщательной оценки гемо-
граммы и общего состояния пациента. Абсолютными противопоказаниями являются: выраженная анемия 
(уровень гемоглобина < 80 г/л), глубокая тромбоцитопения (< 50 × 10⁹/л) из-за риска геморрагий, нейтро-
пения (< 1,0 × 10⁹/л) в связи с высоким риском инфекций, острый период заболевания, активный распад 
опухоли, лихорадка неясного генеза.

Традиционные методы, стимулирующие эритропоэз (например, электромагнитное поле), имеют 
ограниченную доказательную базу. В то же время, методика нормобарической гипокситерапии (интер-
вальные гипоксические тренировки) демонстрирует потенциал в повышении адаптационного резерва 
организма. Исследования показывают, что гипоксические воздействия способны активировать транс-
крипционный фактор HIF (Hypoxia-Inducible Factor), который, в свою очередь, стимулирует синтез эри-
тропоэтина, усиливая эритропоэз. Однако крупные рандомизированные исследования у гематологиче-
ских пациентов отсутствуют.

Наиболее изученным и доказанным направлением является применение физиотерапии для управ-
ления побочными эффектами. Чрескожная электронейростимуляция (ЧЭНС)  рекомендована рядом ру-
ководств для уменьшения нейропатической боли. Механизм действия связан с активацией нисходящих 
ингибиторных путей и теорией «воротного контроля» боли. Низкочастотная магнитотерапия на область 
конечностей показала эффективность в уменьшении парестезий и болевого синдрома при ХПН в ряде 
пилотных исследований.
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