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Введение. Частые кровотечения при гемофилии значительно ухудшают качество жизни больных. Патогенез кровопотерь при 

гемофилии изучен недостаточно, особенно на уровне сосудов, поэтому при данном заболевании необходимо исследование микро-

циркуляции.

Цель исследования – оценить механизмы регуляции перфузии тканей кровью и адаптационные резервы системы микроциркуля-

ции у больных гемофилией.

Материалы и методы. Проведена оценка общей микроциркуляции методом лазерной доплеровской флоуметрии у 44 больных 

гемофилией А в возрасте от 14 до 20 лет. Тяжелая форма заболевания была у 59 % больных, средняя – у 32 %, легкая – у 9 % 

пациентов. В контрольную группу вошли 26 здоровых мужчин в возрасте от 14 до 19 лет. Датчиками снимались показатели 

кровотока в области указательных пальцев с обеих сторон. У 20 больных гемофилией А выполнена окклюзионная проба.

Результаты исследования. У больных гемофилией обнаружены асимметричные изменения параметров микроциркуляции при 

измерении в области указательных пальцев. В покое при гемофилии выявлено преобладание вазоспазма: снижение показателя 

перфузии M, увеличение шунтирования крови за счет преобладания миогенного тонуса. Вместе с тем показатели нейрогенного 

тонуса имели тенденцию к снижению. При окклюзионной ишемии вазоспазм в первые секунды от момента начала воздействия 

стрессового фактора замедлен.

Заключение. Исследование позволило выявить дисрегуляцию тонуса сосудов микроциркуляторного русла у молодых больных ге-

мофилией в покое и при воздействии стрессового фактора в виде кратковременной ишемии. Поэтому при гемофилии с молодого 

возраста необходим контроль микроциркуляции для своевременной профилактики как кровотечений, так и сердечно-сосудистой 

патологии, связанной с вазоспазмом.
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Introduction. Frequent bleeding with hemophilia significantly worsens the quality of life of patients. The pathogenesis of hemorrhage 

in hemophilia has not been studied enough, especially at the vascular level, so it is necessary to study microcirculation in this disease.

The purpose of the study is to assess the mechanisms of regulation of blood tissue perfusion and the adaptive reserves of the microcirculation 

system in patients with hemophilia.

Materials and methods. Total microcirculation was assessed by laser Doppler flowmetry in 44 patients with hemophilia A between the ages 

of 14 and 20 years. Severe form of the disease was in 59 % of patients, the average – in 32 %, light – in 9 % of patients. The control 

group included 26 healthy men aged 14 to 19 years. The sensors recorded blood flow in the index fingers on both sides. In 20 patients with 

hemophilia А, an occlusion test was performed.

The results of the study. In patients with hemophilia, asymmetric changes in microcirculation parameters were detected when measured in the 

area of the index fingers. At rest in patients with hemophilia, the prevalence of vasospasm was revealed: a decrease in the perfusion index M,

an increased blood bypass due to the predominance of myogenic tone. However, neurogenic tone indicators tended to decrease. During 

occlusive ischemia, vasospasm is slowed down in the first seconds after the onset of exposure to the stress factor.

Conclusion. The study revealed a dysregulation of the vascular tone of the microvasculature in young hemophilia patients at rest and under 

the influence of a stress factor in the form of short-term ischemia. Therefore, with hemophilia from a young age, control of microcirculation is 

necessary for the timely prevention of both bleeding and cardiovascular pathology associated with vasospasm.
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Введение
В настоящее время в мире около 400 000 муж-

чин страдают гемофилией, связанной, как правило, 

с наследственным ухудшением гемостаза из-за дефи-

цита факторов свертывания крови, чаще VIII (гемо-

филия А) и IX (гемофилия В). В большинстве случаев 

заболевание имеет либо тяжелое течение, либо сред-

ней тяжести, когда уровень дефицитного фактора 

свертывания крови составляет менее 5 %. Благодаря 

современному лечению продолжительность жизни 

пациентов с гемофилией увеличилась [1–6]. В то же 

время современная заместительная терапия препара-

тами факторов свертывания крови не всегда позволяет 

решить проблему кровоточивости при гемофилии [7]. 

При уровне дефицитного фактора менее 1 % сохраня-

ется возможность появления спонтанных геморрагий, 

в том числе в суставах, что служит причиной нетрудо-

способности молодых мужчин [8]. В настоящее время 

для больных гемофилией с юношеских лет актуально 

выявление факторов предрасположенности к заболе-

ваниям, традиционно связанным с увеличением воз-

раста, например заболеваниям сердечно-сосудистой 

системы. В литературе приводятся данные о большей 

распространенности артериальной гипертензии 

среди больных гемофилией по сравнению с общей 

популяцией [9, 10]. Патогенетически важным звеном 

любого патологического процесса является изме-

нение микроциркуляции, состояние которой при 

гемофилии изучено недостаточно [11–14]. Актуально 

исследование особенностей регуляции тонуса сосу-

дов микроциркуляторного русла, их адаптационных 

резервов при гемофилии, которые позволят выявить 

дополнительные звенья патогенеза данного заболева-

ния.

Цель исследования – оценить механизмы регу-

ляции перфузии тканей кровью и адаптационные 

резервы системы микроциркуляции у больных гемо-

филией.
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Материалы и методы
Обследованы 44 больных гемофилией А в возраст-

ном диапазоне: 14 лет – 4 (9 %) человека, 15 лет – 

6 (13,6 %), 16 лет – 17 (38,7 %), 17 лет – 13 (29,6 %), 

18 лет – 3 (6,8 %), 20 лет – 1 (2,3 %), проживающих 

в Самарской области. Тяжелая форма заболевания 

была у 59 % больных, средняя – у 32 % , легкая – у 9 % 

пациентов. В контрольную группу вошли 26 здоровых 

мужчин: в возрасте 14 лет – 2 (7,7 %) человека, 15 лет – 

2 (7,7 %), 16 лет – 10 (38,5 %), 17 лет – 9 (34,6 %), 18 лет –

2 (7,7 %), 19 лет – 1 (3,8 %). Исследование микроцир-

куляции проводили методом лазерной доплеровской 

флоуметрии [12, 13] с помощью прибора ЛАКК–02 

(Россия), датчиками снимались показатели кровотока 

в области указательных пальцев с обеих сторон. Оце-

нивали средние показатели перфузии (М, перф. ед.),

коэффициента вариации, отражающего механиз-

мы контроля за перфузией (Kv, %), миогенного 

(МТ) и нейрогенного (НТ) тонусов, шунтирования 

(ПШ = МТ/НТ), средней амплитуды колебаний пер-

фузии в эндотелиальном диапазоне (А
max

Э, перф. ед.) 

и относительный показатель А
max

Э/М. Критериями 

исключения при исследовании микроциркуляции 

были: курение, наличие заболеваний сосудов, отказ от 

проведения исследования. У 20 больных гемофилией 

и у всех представителей контрольной группы была про-

ведена окклюзионная проба [12, 13, 15]. Распределение 

пациентов с гемофилией в данной группе по возрасту 

и степени тяжести было аналогично распределению 

по возрасту и степени тяжести заболевания в общей 

группе обследованных. В ходе ее выполнения манжета 

тонометра фиксировалась на правом плече. В течение 

первой минуты осуществлялась регистрация исходно-

го уровня кровотока в области указательного пальца, 

затем, не прерывая записи, создавалась 3-минутная 

окклюзия путем быстрого нагнетания воздуха в ман-

жету и поддержания давления на уровне 220–250 мм 

рт. ст., по истечении указанного времени воздух из 

манжеты быстро выпускался. В течение последующих 

6 мин регистрировались показатели микроциркуляции 

в ходе восстановления кровотока. Определяли уровни 

перфузии: исходный (М), максимальный (М
max

) при 

реактивной постокклюзионной гиперемии, восста-

новления (М
восст.

), резерв микрокровотока (РКК, % = 

M
max

/M
исх.

), минимальный (M
min

) – при максимальном 

сдавлении сосудов манжетой тонометра. Определяли 

временные интервалы (в секундах): Т2–Т3 – время от 

начала окклюзии до достижения M
min

; Т4–Т6 – от нача-

ла увеличения перфузии до достижения M
max

; Т6–Т7 –

время полувосстановления перфузии после ишемии. 

Статистическая обработка результатов исследований 

проведена с использованием пакета компьютерных 

программ Statisticа 7.0.1. Представление полученных 

данных проводилось в соответствии с общепринятыми 

рекомендациями [16].

Результаты исследования
У больных гемофилией обнаружены асимметрич-

ные изменения параметров микроциркуляции при 

измерении в области указательных пальцев (табл. 1).

У больных гемофилией выявлено снижение пока-

зателя М по сравнению с контрольной группой, слева 

разница достоверна и составила 23 % (р = 0,007). При 

этом Kv у больных увеличен с обеих сторон: справа – 

на 67 % (р = 0,04), слева – на 80 % (р = 0,03), что сви-

детельствует об активации механизмов регуляции 

тонуса микрососудов при гемофилии. Показатели МТ 

у больных имели тенденцию к повышению, тогда как 

показатели НТ – к снижению, в связи с чем ПШ был 

достоверно увеличен на 15 % справа (р
к
 = 0,03) и 23 % 

слева (р
к
 = 0,03), что может приводить к ухудшению 

тканевого микрокровотока. Обращает на себя внимание 

увеличение A
max

Э с обеих сторон у больных гемофилией, 

достоверно слева – на 82 % (р = 0,03), что свидетельству-

ет о снижении тонуса микрососудов, обеспечиваемого 

эндотелием. Это подтверждено увеличением относи-

тельного показателя A
max

Э/М слева достоверно в 2,4 раза 

(р = 0,02). Известно, что снижение амплитуды осцилля-

ций сочетается с повышением тонуса и жесткости самой 

сосудистой стенки, и, наоборот, повышение амплитуд 

является следствием снижения сосудистого тонуса [12].

Установлено, что изменение показателя перфузии 

зависит от степени тяжести гемофилии: при легкой 

степени показатель М был снижен на 53 % (р = 0,0005), 

при средней – на 21 % (р = 0,01). У больных с тяжелой 

Таблица 1. Параметры общей микроциркуляции у больных гемофилией

Table 1. Parameters of general microcirculation in hemophilia patients

Параметры
Parameters

Группа
Group

Правая сторона
Right side

Левая сторона
Left side

М ± m М ± m

М, пер. ед.
Average perfusion 
rate

К 19,37 ± 0,78 18,68 ± 1,03

Б 16,75 ± 1,51
14,45 ± 1,01 
(р

к
 = 0,007)

Kv, %
Coefficient of 
variation, %

К 6,45 ± 0,78 6,45 ± 1,03 

Б
10,75 ± 1,74 
(р

к
= 0,047)

11,64±1,93 
(р

к
 = 0,03)

МТ
Myogenic tone

К 2,57 ± 0,18 2,80 ± 0,29

Б 2,80 ± 0,40 3,35 ± 0,44

НТ
Neurogenic tone

К 2,05 ± 0,13 2,14 ± 0,12

Б 2,05 ± 0,25 2,46 ± 1,42

ПШ
Bypass rate

К 1,28 ± 0,09 1,32 ± 0,12

Б
1,50 ± 0,15 

(р
к
 = 0,04)  

1,62 ± 0,22 
(р

к
 = 0,03)

A
max

Э, пер. ед.
Average amplitude of 
perfusion fluctuations 
in the endothelial 
range

К 0,56 ± 0,11 0,50 ± 0,05

Б 0,76 ± 0,11
0,91 ± 0,14 
(р

к
 = 0,03)

A
max

Э/М, пер. ед.
Relative indicator 
of fluctuations in 
perfusion in the 
endothelial range

К 2,85 ± 0,45 2,67 ± 0,34

Б 4,65 ± 0,78
6,55 ± 1,20 
(р

к
 = 0,02)

Примечание. К – контрольная  группа; Б – больные гемофилией; 

р
к
 – достоверность разницы показателей по сравнению с контролем 

с соответствующей стороны тела.

Note. K – control group; B – patients with hemophilia; p
к
 – the reliability of 

the difference in indicators compared with the control on the corresponding 

side of the body.
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Таблица 2. Параметры общей микроциркуляции у больных гемофилией при 

проведении окклюзионной пробы

Table 2. Parameters of general microcirculation in hemophilia patients during an 

occlusion test

Параметры
Parameters

Больные
Patients

Контроль
Control

cправа
right

cлева
left

cправа
right

cлева
left

М
исх.

, 
перф. ед.

М ± m 15,9 ± 1,1 15,6 ± 1,1 16,0 ± 0,8 15,7 ± 1,4

М
min

, 

перф. ед.
М ± m

2,1 ± 0,6

p = 0,04
3,2 ± 0,3 2,9 ± 0,5 3,1 ± 0,3

ПФ
max

, 

перф. ед.
М ± m 22,0 ± 0,7 20,0 ± 0,2 21,7 ± 0,7 21,9 ± 0,6

Т2–Т3, с М ± m
20,7 ± 7,4

p = 0,03

29,8 ± 6,1

p = 0,01
16,0 ± 2,0 15,3 ± 2,1

Т4–Т6, с М ± m 9,7 ± 2,1 11,5 ± 0,8 10,4 ± 1,6 13,4 ± 3,1

Т6–Т7, с М ± m
16,8 ± 9,2

p = 0,03
17,1 ± 9,4 22,8 ± 8,5 26,9 ± 7,2

РКК, %

Microblood 
reserve, %

М ± m
139,2 ± 

6,3

129,4 ± 

11,0

128,3 ± 

3,9

129,9 ± 

10,5

Примечание. р – достоверность различий по сравнению с контрольными 

значениями на соответствующей стороне тела.

Note. p – significance of differences compared with control values on the 

corresponding side of the body.

гемофилией в 60 % наблюдений он был нормальным 

или повышенным.

Для оценки адаптационных резервов механиз-

мов регуляции тонуса микрососудов была проведена 

окклюзионная проба (табл. 2).

В период реактивной постокклюзионной гипе-

ремии, обусловленной дилатацией спазмированных 

микрососудов, уровень максимальной перфузии 

у больных гемофилией соответствовал контрольным 

значениям. Интервал времени от конца периода ише-

мии до достижения максимальной перфузии (Т4–Т6),

характеризующий вазодилатирующие свойства 

эндотелия, в группе больных был увеличен на 7 %, 

слева – на 14%, что отражало склонность к инерт-

ности вазодилатации на уровне микрокровотока при 

гемофилии. Интервал Т2–Т3, отражающий скорость 

вазоспазма после воздействия стрессового фактора на 

фоне активации симпатических влияний, у больных 

гемофилией был достоверно увеличен: справа на 29 % 

(р = 0,03), слева – на 49 % (р = 0,01). Интервал Т6–Т7, 

отражающий период полувосстановления перфузии 

после реактивной гиперемии, у больных гемофилией 

укорочен по сравнению с контролем справа – на 26 % 

(р = 0,03), слева – на 36 %, что свидетельствовало об 

активации тканевых вазоспастических механизмов.

Обсуждение результатов исследования
Анализ изменений тонуса микрососудов у больных 

гемофилией выявил у них склонность к снижению 

перфузии тканей кровью в покое за счет активации 

регуляторных механизмов, тенденции к повышению 

МТ, усиления ПШ крови. Данные реакции микроцир-

куляции, возможно, являются приспособительными 

и защищают больных гемофилией от частых крово-

потерь [17]. В то же время вышеописанное состояние 

микроциркуляции может способствовать развитию 

в тканях хронической ишемии, на фоне чего эндо-

телий начинает вырабатывать вазоактивные веще-

ства, способствующие расширению сосудов в покое 

[12–15, 18, 19]. Возможно, у больных гемофилией 

это является причиной инертности прекапиллярных 

сфинктеров и замедления вазоспазма в первые секун-

ды при стрессе. В условиях более длительной ишемии 

вазодилататорные свойства эндотелия при гемофилии, 

возможно, истощаются быстрее, чем у здоровых людей, 

повышается тонус прекапиллярных сфинктеров за счет 

миогенной активности, замыкается порочный круг.

Заключение
Проведенные исследования позволили выявить 

дисрегуляцию тонуса сосудов микроциркуляторного 

русла у молодых больных гемофилией. Повышенный 

спазм микрососудов в состоянии покоя может с уве-

личением возраста пациентов способствовать разви-

тию у них сердечно-сосудистой патологии. Выявлен-

ное замедление вазоспастических реакций в условиях 

стресса является дополнительным фактором повы-

шенной кровоточивости у больных гемофилией. 

С молодого возраста при данной патологии требуются 

контроль состояния микроциркуляции и разработка 

мер профилактики ее нарушений.
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