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Болезнь Хагемана – редкая наследственная патология гемостаза, характеризующаяся дефицитом XII фактора свертываемости 

крови и сопровождающаяся такими лабораторными изменениями, как удлинение времени свертывания крови по Ли–Уайту 

и активированного частичного тромбопластинового времени. Часто считается, что эти лабораторные сдвиги свидетельствуют 

о повышении риска кровотечений по аналогии с таким заболеванием, как гемофилия. Это ведет к необоснованному назначению 

заместительной и гемостатической терапии, несмотря на то, что клинически значимые кровотечения у этой категории 

пациентов не развиваются. В статье представлены обзор литературы, посвященный болезни Хагемана, и описание клинических 

случаев оперативного лечения детей с дефицитом XII фактора без использования заместительной и гемостатической терапии.
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Hageman’s disease (hereditary factor XII deficiency). Review of literature, clinical observations
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Hageman’s disease is a rare hereditary disorder of hemostasis, characterized by a deficiency of coagulation factor XII, accompanied by 

prolongation of blood clotting time (Lee–White) and activated partial thromboplastin time. These laboratory abnormalities are often thought 

to indicate an increased risk of bleeding, similar to hemophilia. This leads to the unnecessary use of transfusions and hemostatic therapy, since 

bleeding is rare in these patients. The article provides a review of the literature on Hageman’s disease and describes clinical cases of surgical 

treatment of children with factor XII deficiency.
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Наследственный дефицит XII фактора сверты-

ваемости крови (FXII) – редкая патология системы 

гемостаза, которая наследуется преимущественно 

аутосомно-рецессивным путем. Впервые она была 

выявлена у 37-летнего пациента Джона Хагемана 

и описана Оскаром Ратноффом и Джоном Колопи 

в 1955 г. Во время рутинного обследования перед опе-

рацией у него обнаружили значительное удлинение 

времени свертывания крови по Ли–Уайту и активи-

рованного частичного тромбопластинового времени 

(АЧТВ). Путем исключения с помощью проб смеши-

вания ученые пришли к выводу о наличии у Джона 

дефицита неизвестного на то время фактора сверты-

вания крови, который назвали его именем – фактор 

Хагемана, а состояние, сопровождающееся дефици-

том FXII, – болезнью Хагемана (БХ). Впоследствии 

этот белок (белок β-глобулин, профермент из группы 

протеаз) был выделен Эрлом Дэви в 1961 г. [1].

Точная частота встречаемости БХ в популяции 

неизвестна, по приблизительным подсчетам выяв-

ляется 1 случай заболевания на 1 млн человек [2]. 

По-видимому, истинная распространенность данной 

патологии значительно выше, так как в большинстве 

случаев БХ (~ 70 %) верифицируется у пациентов без 

каких-либо клинических проявлений [3]. Согласно 

литературным данным, это расстройство чаще встре-

чается у представителей монголоидной расы [4, 5].

FXII представляет собой β-глобулин (сериновую 

протеазу) с молекулярной массой 80–84 кДа, который 

синтезируется печенью и нейтрофилами [6]. Имеет 

596 аминокислот и состоит из 2 цепей – тяжелой (353 

остатка) и легкой (243 остатка), удерживаемых вме-

сте дисульфидной связью [7]. Ген F12 расположен на 

длинном плече 5-й хромосомы 5q35.3, занимает 12 кб 

и состоит из 13 интронов и 14 экзонов. В настоящее 

время описано около 50 мутаций этого гена, которые 

приводят к снижению активности FXII в крови [8].

Роль FXII в свертывании крови и его влияние 

на другие системы организма до конца не изучены. 

Известно, что он активирует внутренний путь коа-

гуляции и процессы фибринолиза, а также участвует 

в развитии воспалительных реакций – активации 

калликреин-кининовой системы с образованием бра-

дикинина и системы комплемента (рисунок). Кро-

ме того, известно, что FXII участвует в ангиогенезе 

и аутоиммунных реакциях, так как способен влиять 

на гладкомышечные клетки сосудов, фибробласты 

и нейтрофилы.

Контакт FXII с патогенными микроорганизма-

ми, некоторыми органическими и неорганическими 

соединениями приводит к его активации (таблица), 

однако молекулярные механизмы этого феномена до 

сих пор неизвестны [9, 10].

Одной из особенностей этого уникального бел-

ка является способность в зависимости от триггера 

образовывать 2 активные формы – α- и β-FXIIa. 

Оказалось, что β-FXIIa активирует фактор XI (FXI) 

и ПК, а α-FXIIa – только ПК [7]. Образованный при 

этом KЛК реципрокно активирует FXII, что форми-

рует петлю положительной обратной связи, которая 

эффективнее аутоактивации FXII в 2000 раз [10]. 

Связанный с ВМК FXIIа катализирует активацию 

FXII: схема контактной активации и влияние на другие системы орга-

низма

FXII: scheme of contact activation and influence on other body systems

Примечание. а (1) – контактная активация (аутоактивация) FXII на отрица-

тельно заряженной поверхности; (2) – петля положительной обратной связи, 

FXIIa активирует прекалликреин (ПК), связанный с высокомолекулярным кинино-

геном (ВМК); (3) – усиление активации FXII комплексом плазменного калликреи-

на (КЛК) с ВМК; (4) – образование достаточного количества FXIIa и активация 

FXI; б – активация фибринолиза; в – активация системы комплемента; г – рас-

щепление ВМК с высвобождением брадикинина и развитие воспаления.

Note. a (1) – contact activation (autoactivation) of FXII on a negatively charged surface; 

(2) – positive feedback loop, FXIIa activates prekallikrein (PK), associated with high-

molecular-weight kininogen (HMK); (3) – increased activation of FXII by the complex of 

plasma kallikrein (KLK) with HMK; (4) – formation of a sufficient amount of FXIIa and 

activation of FXI; б – activation of fibrinolysis; в – activation of the complement system; 

г – cleavage of HMK with release of bradykinin and development of inflammation.



68

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2024
ТОМ/VOL. 113
,

Кл
ин

ич
ес

ки
е 

на
бл

ю
де

ни
я 

 /
/ 

 C
lin

ic
al

 c
as

es

FXI, что в свою очередь инициирует серию Ca++-зави-

симых последовательных реакций протеолиза и при-

водит к образованию тромбина (FIIa). Тромбин –

ключевой компонент свертывания крови, превраща-

ющий фибриноген (FI) в фибрин (FIa) и активирую-

щий тромбоциты. Кроме того, взаимодействие FXIIa 

и КЛК способствует превращению плазминогена 

в плазмин, что связывает КЛК-кининовую систему 

с фибринолизом.

Широкий спектр индукторов активации FXII сви-

детельствует о непрерывности и сбалансированности 

происходящих прокоагулянтных и антикоагулянт-

ных процессов. Впервые эта парадигма предложена 

Д.М. Зубаировым [11]. С одной стороны, FXII акти-

вирует FXI с последующим рядом ферментативных 

реакций, что приводит к образованию фибринового 

сгустка, с другой – расщепляет плазминоген до его 

активной формы (плазмина) – фермента, который 

лизирует образовавшийся сгусток. Таким образом, in 

vitro дефицит FXII потенциально способен приводить 

как к развитию кровотечений, так и к патологиче-

скому тромбообразованию. Значительное удлинение 

АЧТВ при дефиците FXII обусловливает насторожен-

ность клиницистов в отношении повышения риска 

кровотечений по аналогии с гемофилией, что не соот-

ветствует действительности.

Представляем клинический опыт периоперацион-

ного ведения детей с БХ, перенесших различные виды 

оперативных вмешательств.

Клиническое наблюдение № 1
Пациентка Н., 6 лет. Росла и развивалась соот-

ветственно возрасту. Травм и операций не было. Спон-

танного геморрагического синдрома и тромботических 

событий не отмечалось. При обследовании перед плано-

вым грыжесечением выявлено удлинение АЧТВ до 56,7 с. 

Направлена на консультацию гематолога с диагнозом 

«коагулопатия».

При поступлении в гематологическую клинику 

состояние удовлетворительное, жалоб нет. Признаки 

геморрагического синдрома отсутствуют. По орга-

нам и системам – без особенностей, физиологические 

отправления не нарушены. Отклонений в общем и биохи-

мическом анализах крови не выявлено. При исследовании 

коагуляционного гемостаза в соответствии с алгорит-

мом диагностики синдрома удлиненного АЧТВ [12] уста-

новлены снижение активности FXII до 33 % и удлинение 

АЧТВ до 52,5 с.

Несмотря на выявленные коагуляционные сдвиги, 

в тесте тромбодинамики определены прокоагулянт-

ные изменения: усиление фазы инициации свертывания 

крови – увеличение начальной скорости роста сгустка 

(Vi) до 60,4 (норма – 38–56) мкм/мин, фазы распро-

странения – увеличение стационарной скорости роста 

сгустка (Vst) до 29,7 (норма – 20–29) мкм/мин, увели-

чение размера сгустка до 1280 (норма – 800–1280) мкм.

По результатам обследования принято решение 

провести оперативное вмешательство без коррек-

ции коагуляционных отклонений компонентами крови 

и антитромботическими препаратами. Выполнено 

грыжесечение паховых грыж с обеих сторон, которое не 

сопровождалось повышенной кровоточивостью. После-

операционный период протекал без осложнений. Паци-

ентка выписана на 5-е сутки в удовлетворительном 

состоянии.

Клиническое наблюдение № 2
Пациент Д., 8 лет. Рос и развивался соответственно 

возрасту, спонтанных кровотечений и тромботических 

событий не отмечалось. В 2018 г. выполнено вскрытие 

флегмоны пальцев и кисти левой верхней конечности, 

послеоперационный период – без осложнений. В 2020 г.

перед экстракцией зуба направлен на консультацию 

к гематологу с подозрением на коагулопатию (удлинение 

АЧТВ до 50,6 с).

При поступлении в гематологическую клинику состо-

яние удовлетворительное, жалоб нет. Кожные покровы 

и видимые слизистые – чистые, физиологической окра-

ски. Дыхательных и гемодинамических расстройств не 

отмечено. Отеков и геморрагического синдрома нет. 

При физикальном исследовании внутренних органов 

отклонений от нормы не обнаружено, физиологические 

отправления не нарушены.

Результаты общего и биохимического анализов крови 

соответствовали возрастным нормам. При исследова-

нии системы гемостаза установлено удлинение АЧТВ 

Контактные активаторы FXII

FXII contact activators

Вид активатора
Activator type

Название активатора
Activator name

Контактные активаторы (нефизиологические)

Contact activators (non-physiological)
Каолин, стекло, декстрана сульфат, эллагоновая кислота и др.

Kaolin, glass, dextran sulfate, ellagic acid, etc.

Контактные активаторы (физиологические) 

Contact activators (physiological)

Полифосфат тромбоцитов и раковых клеток, гепарин, внеклеточные ловушки ней-

трофилов (NETs), внеклеточные везикулы, коллаген, РНК и ДНК, белковые агрегаты, 

катехоламины, L-гомоцистеин и др.

Platelet and cancer cell polyphosphate, heparin, neutrophil extracellular traps (NETs), 
extracellular vesicles, collagen, RNA and DNA, protein aggregates, catecholamines, 

L-homocysteine, etc.

Патогенные микроорганизмы 

Pathogenic microorganisms

Бактерии, вирусы и грибы (Streptococcus pyogenes, Aspergillus melleus, Bacillus subtilis, 
Hantavirus и др.)

Bacteria, viruses and fungi (Streptococcus pyogenes, Aspergillus melleus, Bacillus subtilis, 
Hantavirus, etc.)
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до 50,6 с, снижение активности FXII до 40 %. Другие 

показатели коагулограммы находились в пределах рефе-

ренсных значений.

Экстракция зуба с использованием проводниковой 

анестезии, кюретажа и местного гемостаза посред-

ством гемостатической губки не сопровождалась 

выраженным кровотечением. В лунке удаленного зуба 

сформировался сгусток, продолженного кровотечения 

не наблюдалось. Заместительная терапия компонента-

ми крови не проводилась, дополнительного назначения 

гемостатических и антитромботических препаратов 

не потребовалось.

Обсуждение
В литературе описываются клинические случаи 

геморрагических проявлений [4, 13] и тромбоэмбо-

лических осложнений (ТЭО) [14, 15] при БХ. Однако 

случаи спонтанных геморрагий встречаются очень 

редко и проявляются петехиями/гематомами на коже 

и слизистых, эпистаксисом, десневыми кровотечени-

ями, и никогда не приводят к анемизации пациента 

[16]. Даже при значительном дефиците FXII травма-

тизация не сопровождается избыточным геморраги-

ческим синдромом [17–19], развитие которого может 

свидетельствовать о наличии дополнительных недиа-

гностированных нарушений гемостаза, что подтверж-

дено B. Lämmle et al. [20].

Тромботические события при БХ описываются 

значительно чаще, а причиной смерти Джона Хаге-

мана стала тромбоэмболия легочной артерии после 

перелома костей таза [18]. Необходимо отметить, 

что в большинстве представленных в литературе 

клинических случаев развития ТЭО при БХ выяв-

лены дополнительные факторы риска их развития, 

которые способны провоцировать развитие ТЭО 

у людей без дефицита FXII. В исследовании Wu et al. 

установлено, что распространенность наследственно-

го дефицита FXII в группах с ТЭО (6 из 106 пациен-

тов) и без таковых (10 из 220 пациентов) значимо не 

отличалась, ассоциации БХ с ТЭО не выявлено [15]. 

Д.Б. Флоринским и соавт. получены сходные резуль-

таты, демонстрирующие, что дефицит FXII является, 

скорее, лабораторной находкой и не сопровождается 

увеличением частоты тромбогеморрагических ослож-

нений у пациентов детского возраста [3].

Исследования на лабораторных животных с дефи-

цитом FXII показали, что спровоцированный тромбоз 

развивается у них значительно реже без повышения 

риска кровотечения [21, 22]. Это послужило причи-

ной поиска и создания новых молекул, ингибирую-

щих FXIIа [23]. Их применение на моделях животных 

с искусственным кровообращением или наличием 

других активирующих поверхностей продемонстри-

ровало безопасную тромбопротекцию [24]. В настоя-

щее время подавление контактного пути свертывания 

крови является одним из перспективных направлений 

предотвращения ТЭО у пациентов с искусственными 

клапанами сердца, экстракорпоральной мембранной 

оксигенацией и аппаратным гемодиализом.

Заключение
Фактор Хагемана обеспечивает активацию коа-

гуляционного каскада по контактному пути, его 

дефицит значимо удлиняет АЧТВ, однако значе-

ние дефицита FXII в процессах свертывания крови 

in vivo до конца не изучено. Клинические проявления 

дефицита FXII могут быть минимальными или вооб-

ще отсутствовать, а восполнение его недостатка при 

операциях и травмах у детей не требуется. В случае 

отсутствия иных факторов риска развития геморраги-

ческих осложнений и ТЭО проведение заместитель-

ной терапии препаратами крови, назначение гемо-

статических препаратов (этамзилат, транексамовая 

кислота и др.), медикаментозная профилактика ТЭО 

не требуются. При наличии геморрагического син-

дрома, сочетающегося с дефицитом FXII, необходимо 

исключение других причин повышенной кровоточи-

вости (тромбоцитопатии и др.).

Способность FXII активироваться при контакте 

с отрицательно заряженными поверхностями (стекло 

и др.) на преаналитическом этапе может способство-

вать искажению результатов коагулологических тестов. 

Это свойство фактора Хагемана имеет значение в раз-

витии ТЭО при контакте крови с полимерными мате-

риалами (искусственные клапаны сердца, мембраны 

аппаратов искусственного кровообращения и др.).
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