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Редкие коагулопатии включают в себя наследственные дефициты фибриногена, факторов (F) II, FV, FVII, FX, FXI, FXII

и FV + FVIII, а также комбинированный дефицит витамина К-зависимых факторов. Какие-то из данных дефицитов являются

более изученными в связи с большим числом пациентов, какие-то – крайне редкими, поэтому на данном этапе представляется 

достаточно сложной проблема выработки универсального подхода к терапии и профилактике. Задачей данного обзора было оце-

нить варианты лечения и возможности профилактики данных дефицитов.
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Rare bleeding disorders include inherited deficiencies of fibrinogen, factors (F)II, FV, FVII, FX, FXI, FXII, and FV + FVIII, as well as 
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Введение 
Особенностью редких коагулопатий (РК) 

в отличие от более распространенных гемофилии 

А и В является слабая корреляция между активно-

стью фактора (F) и клиническими проявлениями, 

поэтому основной акцент в терапии и профилакти-

ке делается не на проценте активности F, а на пер-

сональной истории тяжести и продолжительности 
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эпизодов кровотечений, что требует крайне разно-

образного подхода. Еще одной проблемой остается 

недостаточное количество концентратов для всех 

дефицитов – на данный момент разработаны кон-

центраты для FI, FVII, FXI и FXIII, поэтому для 

остальных F опциями выбора остается использова-

ние свежезамороженной плазмы (СЗП), криопреци-

питата, концентрата F протромбинового комплекса 

(КПК) [1]. В статье рассмотрены варианты лечения 

и профилактики дефицитов редких F.

Лечение пациентов с дефицитом FI – фибриногена
Для малых оперативных вмешательств и в случаях 

минимальных проявлений кровоточивости можно 

ограничиться использованием транексамовой кисло-

ты в дозе 20 мг/кг внутривенно (в/в) 4 раза в день [2].

В случае выраженных геморрагических проявлений 

пациенты нуждаются в терапии препаратом, содержа-

щим фибриноген. Концентрат фибриногена долгие 

годы успешно применяется как для терапии острых 

кровотечений, так и с профилактической целью, в том 

числе и во время беременности [2]. К сожалению, он 

не зарегистрирован на территории Российской Феде-

рации (РФ), и единственной опцией для лечения таких 

пациентов остаются СЗП или криопреципитат.

Для лечения серьезных кровотечений и при круп-

ных оперативных вмешательствах показано прове-

дение терапии криопреципитатом – 1 доза на 10 кг, 

в крайнем случае используют СЗП для поддержания 

целевого значения фибриногена > 1 г/л [2].

Во время беременности рекомендуется поддерживать 

концентрацию фибриногена > 1 г/л, во время родов и не 

менее 3 дней после родоразрешения – выше 1,5 г/л [2].

Использование криопреципитата предпочтитель-

нее, так как содержание фибриногена в криопреци-

питате примерно в 5 раз выше, чем в СЗП, соответ-

ственно и объем, требующийся для инфузии, в 5 раз 

меньше [3]. Далее приведена сравнительная характе-

ристика содержания фибриногена и других F в СЗП 

и криопреципитате, однако стоит сказать, что в боль-

шинстве Центров не проводится стандартизация СЗП 

и криопреципитата по фибриногену (табл. 1).

Лечение пациентов с дефицитом FII
На сегодняшний день концентрат FII не разрабо-

тан, поэтому для лечения возможно использование 

СЗП либо неактивированного КПК [4].

Показаниями к проведению профилактической 

терапии могут являться тяжелые геморрагические 

проявления или активность FII < 1 %. В данном слу-

чае рекомендовано проводить профилактические 

заместительные трансфузии препаратами КПК в дозе 

20–40 (FIX) МЕ/кг массы тела пациента с интервалом 

в 5–7 дней в целях достижения активности FII  10 % [4].

При проведении малых оперативных вмешательств 

у пациентов с минимальными геморрагическими про-

явлениями можно ограничиться использованием тра-

нексамовой кислоты в дозе 20 мг/кг в/в 4 раза в день [2].

В целях купирования выраженных кровотечений, 

а также в профилактических целях при проведении 

крупных оперативных вмешательств показано введе-

ние КПК в дозе 20–40 МЕ/кг с последующей инфузи-

ей препарата в дозе 10–20 МЕ/кг в течение 48 ч, если 

требуется, в целях поддержания активности F > 20 %. 

При отсутствии КПК также возможно использование 

СЗП в дозе 15–25 мл/кг [4].

Перед родоразрешением пациенткам с активно-

стью F < 20 % рекомендуется терапия КПК в дозе 

20–40 МЕ/кг с последующей инфузией препарата 

в дозе 10–20 МЕ/кг в течение 48 ч либо СЗП в дозе 

15–25 мл/кг, чтобы добиться повышения активности 

F > 20–40 % на срок не менее 3 дней после родов [4].

Таблица 1. Гемостатические компоненты, входящие в криопреципитат и СЗП [3]

Table 1. Hemostatic components in cryoprecipitate and FFP [3]

Параметр
Parameter

Криопреципитат
Cryoprecipitate

СЗП
FFP

Компонент

Component

На 1 пакет

Per bag

В 1 мл

Per mL

На 1 пакет

Per bag

В 1 мл

Per mL

FXIII активность, Ед

FXIII activity, U
60 ± 30 2,8 ± 1,5 288 ± 77 1,2 ± 0,3

FXIII антиген, мг

FXIII antigen, mg
0,65 ± 0,24 0,031 ± 0,01 2,36 ± 0,76 0,0096 ± 0,003

FVIII активность, Ед

FVIII activity, U
133 ± 37 6,3 ± 1,9 265 ± 83 1,1 ± 0,3

Фибриноген (по Клауссу), мг

Fibrinogen (Clauss assay), mg
183 ± 44 8,8 ± 2,6 725 ± 199 2,9 ± 0,6

Фибриноген (антиген), мг

Fibrinogen (ACL), mg
319 ± 76 15,2 ± 4,2 864 ± 327 3,5 ± 1,0

F Виллебранда, антиген, Ед

VWF:Ag, U
181 ± 53 8,6 ± 2,7 218 ± 70 0,9 ± 0,2

F Виллебранда, ристоцетиновая активность, Ед

VWF:RCo, U
168 ± 34 8,0 ± 1,8 221 ± 65 0,9 ± 0,2

Объем пакета с компонентами крови, мл

Bag volume, mL
21,3 ± 2,7 – 245 ± 29 –
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Лечение пациентов с дефицитом FV
На данный момент концентрат FV не разработан 

для клинического применения, поэтому опцией лече-

ния остается СЗП [2].

При проведении малых оперативных вмешательств 

у пациентов с минимальными геморрагическими про-

явлениями можно ограничиться использованием тра-

нексамовой кислоты в дозе 20 мг/кг в/в 4 раза в день [2].

В целях купирования выраженных кровотечений, 

а также в профилактических целях при проведении 

крупных оперативных вмешательств рекомендовано 

применение СЗП в дозе 15–25 мл/кг с последующей 

инфузией 10 мл/кг через 12 ч в целях поддержания 

активности F > 15–20 % [2].

При развитии ингибитора либо недостаточном 

эффекте СЗП возможно использование концентрата 

тромбоцитов (там содержится до 20 % FV) [5], описа-

ны удачные попытки использования эптакога альфа, 

КПК [2].

Рекомендации по профилактическому лечению 

пациентов с тяжелой степенью дефицита FV не разра-

ботаны. Есть единичные сообщения о профилактиче-

ском режиме введения СЗП в дозе 20–30 мл/кг 2 раза 

в неделю [2].

Во время беременности концентрация FV, как 

правило, не повышается [6]. Таким образом, перед 

родоразрешением пациенткам с активностью F < 20 %

рекомендуется инфузия СЗП в дозе 15–25 мл/кг 

для достижения целевой активности F > 20–40 %. 

В дальнейшем рекомендуется проводить инфузии 

СЗП в дозе 10 мл/кг каждые 12 ч не менее 3 дней, что-

бы поддерживать активность FV > 20 % [2].

Лечение пациентов с дефицитом FVII
Исходя из слабой корреляции активности F и тяже-

сти кровотечений, рекомендуется в большей мере 

опираться на клинические проявления геморрагиче-

ского синдрома [7].

Для лечения острых кровотечений и в целях пери-

оперативной профилактики у пациентов с дефицитом 

FVII рекомендуется применять активированный эпта-

ког альфа в дозе 30–50 мкг/кг и далее 15–30 мкг/кг

каждые 4–6 ч или неактивированный плазматический 

концентрат FVII в дозе 10–40 МЕ/кг массы тела паци-

ента каждые 4–6 ч до купирования геморрагического 

синдрома или не менее 3 введений в профилактиче-

ских целях [4]. Также возможно использование КПК 

(расчет дозы по FVII) либо СЗП – 15 мл/кг[4].

Пациентам с активностью < 1 % и тяжелыми прояв-

лениями геморрагического синдрома рекомендовано 

проведение рутинной профилактики активированным 

эптакогом альфа (20–40 мкг/кг 3 раза в неделю либо 90 

мкг/кг 1 раз в неделю) или неактивированным плаз-

матическим концентратом FVII в дозе 10–30 МЕ/кг

3 раза в неделю [4].

При этом остается открытым вопрос, какая актив-

ность F требуется для поддержания эффективного 

гемостаза. По данным швейцарского исследования, 

следует считать эффективной активность FVII выше 

15 % [8]. По данным федеральной медицинской пала-

ты Германии, рекомендованная активность F состав-

ляет для малых операций выше 20 %, для крупных 

вмешательств – выше 40 % [9].

При проведении малых оперативных вмешательств 

и в случаях минимальных проявлений кровоточиво-

сти можно ограничиться использованием транекса-

мовой кислоты в дозе 20 мг/кг в/в 4 раза в день либо 

применением активированного эптакога альфа в дозе 

30–50 мкг/кг однократно [4].

Женщинам с активностью F < 20 % в III триместре 

беременности или же тем, у кого есть геморрагиче-

ский анамнез, при проведении оперативного родораз-

решения требуется профилактика активированным 

эптакогом альфа 15–30 мкг/кг каждые 4–6 ч не менее 

3 дней, остальным женщинам с дефицитом F терапия 

требуется только при развитии выраженного крово-

течения [4].

При выборе препарата FVII необходимо учиты-

вать, что активированный эптаког альфа в сравнении 

с плазматическим концентратом FVII показал более 

быстрый период полувыведения и более высокую 

скорость распределения препарата [10].

Лечение пациентов с дефицитом FX
В большинстве случаев при необходимости про-

ведения периоперативной профилактики при малых 

оперативных вмешательствах, а также в целях купиро-

вания невыраженных кровотечений достаточно огра-

ничиться использованием транексамовой кислоты 

в дозе 20 мг/кг в/в 4 раза в день [4].

Для лечения острых кровотечений и в целях пери-

оперативной профилактики у пациентов с дефици-

том FХ показано проведение терапии КПК в дозе 

20–30 МЕ/кг с последующей инфузией препарата 

в дозе 10–20 МЕ/кг в течение 24 ч, если требуется. 

Целевое значение активности FX составляет > 20 %. 

При применении КПК с известным стандартизован-

ным содержанием FX расчет дозы можно осущест-

влять по нему, при применении препаратов КПК 

с нестандартизованным/вариабельным содержанием 

FX – по FIX. При отсутствии КПК возможно исполь-

зование СЗП 15–25 мл/кг [4]. Концентрат FХ не заре-

гистрирован на территории РФ [11].

В целях предотвращения развития геморраги-

ческого синдрома при наличии персонального или 

семейного анамнеза тяжелого клинического феноти-

па, предшествующих кровотечений или при сниже-

нии активности FX < 2 % рекомендуется проведение 

долговременного профилактического лечения с вве-

дением КПК в дозе 20–30 МЕ/кг массы тела пациента 

2–3 раза в неделю в целях поддержания активности 

FX > 1 % у взрослых и > 2 % у детей. Альтернативный 

вариант проведения профилактического лечения 

может быть использован у пациентов с базовой актив-

ностью FX < 5 %: КПК в дозе 20–70 МЕ/кг массы тела 

пациента 1 раз в неделю [4].
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Женщинам с активностью FX < 30 % на момент 

родоразрешения рекомендуется поддерживать ее на 

уровне > 40 %, затем в течение 3 дней на уровне > 30 % 

[4]. Профилактическое лечение во время беременно-

сти обычно не требуется, так как активность возраста-

ет физиологически [6].

Лечение пациентов с дефицитом FXI
В большинстве случаев при необходимости про-

ведения периоперативной профилактики при малых 

оперативных вмешательствах, а также в целях купи-

рования невыраженных кровотечений, в том числе 

меноррагий, достаточно ограничиться использовани-

ем транексамовой кислоты в дозе 20 мг/кг в/в 4 раза 

в день [2].

В настоящее время на территории РФ не зареги-

стрирован концентрат FXI, поэтому в случае выра-

женных кровотечений показано проведение замести-

тельной терапии СЗП в дозе 15–20 мл/кг [4].

Малые операции, такие как удаление зуба, требу-

ют проведения сопроводительной терапии транекса-

мовой кислотой (20 мг/кг) per os либо в/в в течение 

7 дней [2].

Для крупных оперативных вмешательств (таких, 

как операции на центральной нервной системе) 

активность F должна поддерживаться на уровне > 40 

% весь интраоперационный период и на протяжении 

7 дней после хирургического вмешательства, что тре-

бует проведения профилактического введения СЗП 

в дозе 15–20 мл/кг/сут [2].

Кровотечения в послеродовом периоде также могут 

быть успешно купированы применением транексамо-

вой кислоты (20 мг/кг в/в 4 раза в день). Применение 

СЗП в профилактических целях, как правило, не тре-

буется и может проводиться при оперативном родо-

разрешении или же при выраженном кровотечении 

в анамнезе [2].

Пациенты с дефицитом FXI на фоне терапии кон-

центратом могут развивать ингибиторы. Спонтанная 

кровоточивость у данных больных в основном также 

отсутствует, но при планировании оперативного вме-

шательства успешно применяется активированный 

эптаког альфа в дозах от 15–30 до 90 мкг/кг каждые 

2–4 ч [12].

Лечение пациентов с дефицитом FXIII
Учитывая выраженность геморрагических про-

явлений и высокую вероятность жизнеугрожающих 

кровотечений, рекомендовано следующее.

Для лечения острых кровотечений и в целях пери-

оперативной профилактики у пациентов с дефицитом 

FXIII показано проведение терапии криопреципита-

том 1 доза на 10 кг массы тела пациента, в случае его 

отсутствия – СЗП в дозе 15–25 мл/кг [2, 13]. Исполь-

зование криопреципитата предпочтительнее, так как 

содержание фибриногена в криопреципитате пример-

но в 3 раза выше, чем в СЗП, соответственно и объем, 

требующийся для инфузии, в 3 раза меньше [3].

Все пациенты, у которых активность F < 10 %, под-

лежат обязательному профилактическому лечению. 

У больных с активностью F от 10 до 40 % при условии 

тяжелых кровотечений также настоятельно реко-

мендуется профилактика [2]. Цель профилактики – 

добиться повышения уровня активности F > 20 %,

что позволяет избежать жизнеугрожающих кровотече-

ний [14]. Для профилактики используются криопре-

ципитат 1 доза на 10 кг массы тела пациента каждые 

4–6 нед, либо СЗП – 10 мл/кг каждые 4–6 нед [2].

У пациентов с дефицитом FXIII возможно обра-

зование ингибиторов, что может сильно повлиять на 

терапию. Протоколов лечения ингибиторной формы 

на данный момент не существует. Применяются сле-

дующие препараты с различным успехом: кортикосте-

роиды, ритуксимаб, внутривенный иммуноглобулин, 

сиролимус [15].

Профилактикой невынашивания беременности 

является обязательная терапия, призванная поддер-

живать активность F > 10 % на протяжении беремен-

ности, перед родоразрешением требуется дополни-

тельное введение F [2].

На протяжении многих лет в мире успешно использу-

ют концентраты FXIII. Различают 2 концентрата – плаз-

менный, содержащий обе субъединицы FXIII-A2B2, 

и рекомбинантный, который применяется у пациентов 

с дефектом субъединицы FXIII-A [16]. Данные препа-

раты не зарегистрированы на территории РФ [11].

Лечение пациентов с комбинированным дефицитом 
FV и FVIII

Лечение данных больных ставит перед клини-

цистом достаточно сложную задачу. Для замещения 

FV концентрат на сегодняшний день не разработан, 

в криопреципитате и КПК данный F отсутствует, 

поэтому единственной опцией остается применение 

СЗП. Для замещения FVIII имеется большой арсенал 

концентратов. Также надо учитывать различные перио-

ды полужизни: для FV – 36 ч, для FVIII – 10–14 ч [17]. 

Для лечения острых кровотечений и в целях пери-

оперативной профилактики у пациентов с дефи-

цитом FV + FVIII рекомендуется применять СЗП 

в дозе 15–25 мл/кг, а также концентрата FVIII в дозе 

20–40 МЕ/кг, чтобы поддерживать активность 

FV > 15–20 % и FVIII > 50 % [2]. При недостаточном 

эффекте есть сообщения об удачном использовании 

активированного эптакога альфа в дозе 90 мкг/кг [18].

При проведении малых оперативных вмешательств 

и в случаях минимальных проявлений кровоточиво-

сти можно ограничиться использованием транекса-

мовой кислоты в дозе 20 мг/кг в/в 4 раза в день, либо 

применением активированного эптакога альфа в дозе 

30–50 мкг/кг однократно. Профилактическая тера-

пия пациентам, как правило, не требуется [2].

Во время беременности концентрация FV, как 

правило, не повышается, при этом активность FVIII 

повышается значимо [6]. Таким образом, перед родо-

разрешением пациенткам с активностью FV < 20 % 
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рекомендуется инфузия СЗП в дозе 15–25 мл/кг, что-

бы добиться повышения его активности > 20–40 %.

В дальнейшем рекомендуется проводить инфузии 

СЗП в дозе 10 мл/кг каждые 12 ч не менее 3 дней, 

чтобы поддерживать активность FV > 20 %; если 

активность FVIII < 50 %, рекомендуется проводить 

заместительную терапию концентратом FVIII [2].

Лечение пациентов с комбинированным дефицитом 
витамин К-зависимых факторов

Основой лечения являются парентеральная или 

пероральная формы витамина К1 (препарат не заре-

гистрирован на территории РФ) [11]. Большинство 

пациентов полностью или частично отвечают на 

данную терапию, при этом есть случаи, когда не 

наблюдалось повышение активности F. Учитывая 

недоступность препарата витамина К
1
 на террито-

рии РФ, по-видимому, альтернативным вариантом 

лечения таких пациентов в нашей стране является 

применение менадиона натрия бисульфита. Тем не 

менее эффективность и безопасность применения 

данного препарата у этих пациентов не оценена. 

В связи с отсутствием возможности применения вита-

мина К
1
 терапевтической опцией для таких больных 

остается применение 4-компонентных КПК в дозе 

20–30 МЕ/кг или СЗП в дозе 15–25 мл/кг [2].

В литературе описан 1 случай удачной беремен-

ности и родов на фоне профилактического лечения 

витамином К
1
 у пациентки с комбинированным 

дефицитом витамин К-зависимых F: на протяжении 

всей беременности она получала ежедневную про-

филактику витамином К
1
 в дозе 15 мг, на 38-й неде-

ле состоялись удачные естественные роды, в после-

родовом периоде в связи с кровотечением после 

проведенной эпизиотомии была проведена инфу-

зия СЗП, таким образом, можно сделать вывод, что 

пациентки с комбинированным дефицитом вита-

мин К-зависимых F на фоне профилактической 

терапии могут выносить плод без геморрагических 

эпизодов [19].

Заключение
Выраженная корреляция между активностью 

F и тяжестью геморрагического синдрома наблюдает-

ся при дефиците фибриногена, FX и FXIII, для всех 

остальных дефицитов наблюдается либо слабая кор-

реляция (FV, FVII и сочетанный дефицит FV и FVIII), 

либо корреляции не наблюдается вовсе (FXI) (рису-

нок). Таким образом, при решении вопроса о при-

менении профилактической терапии для дефицита 

фибриногена, FX и FXIII можно опираться на актив-

ность F. Для всех остальных дефицитов акцент должен 

делаться на учете персонального геморрагического 

анамнеза, предстоящих рисков оперативного вмеша-

тельства и оценке международного опыта (табл. 2).

Основой лечения РК остается замещение недоста-

ющего F. Самой оптимальной терапией является при-

менение концентрата F. На данный момент имеются 

концентраты FI, FVII, FVIII, FXI и FXIII – из них на 

территории РФ зарегистрированы только концентрат 

FVII и активированный эптаког альфа. Преимуще-

ствами концентратов являются возможность опти-

мального дозирования, малый объем инфузии, редкие 

аллергические реакции; концентраты – вирусинакти-

вированные. На территории РФ разрешен к исполь-

зованию КПК, который может применяться для 

Таблица 2. Зависимость уровня F от степени кровоточивости [20]

Table 2. Dependence factor level and clinical bleeding severity [20]

Вид дефицита

Type of deficiency

Асимптомные

Asymptomatic

Grade I, кровотечение

Grade I, bleeding

Grade II, кровотечение

Grade II, bleeding

Grade III, кровотечение

Grade III, bleeding

Фибриноген, мг/дл

Fibrinogen, mg/dL
113 73 33 0

FV, % 12 6 0,01 0

FV + VIII, % 43 34 24 15

FVII, % 25 19 13 8

FX, % 56 40 25 10

FXI, % 26 26 25 25

FXIII, % 31 17 3 0

Примечание. Grade 1 – кровотечения после травм, применения антикоагулянтов/антиагрегантов; Grade 2 – спонтанные минимальные крово-

течения; Grade 3 – спонтанные крупные кровотечения.

Note. Grade 1 – bleeding that occurred after trauma or drug ingestion (antiplatelet or anticoagulant therapy); Grade 2 – spontaneous minor bleeding;

Grade 3 – spontaneous major bleeding.

Тяжесть геморрагических проявлений при РК [20]

Severity of hemorrhagic manifestations in RBDs [20]
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терапии дефицита FII, FVII, FX, криопреципитат 

при дефиците фибриногена и FXIII. Продолжает 

широко применяться СЗП, которая несмотря на свою 

доступность имеет большое количество недостатков: 

сложность адекватного дозирования, риск перегрузки 

объемом, риск передачи трансмиссивных инфекций. 

Мы находимся еще в начале длинного пути понима-

ния и определения верной тактики в диагностике, 

терапии и профилактике кровотечений при редких 

дефицитах F. Но благодаря нарастающим возможно-

стям диагностических лабораторий, международной 

кооперации у нас накапливается опыт в понимании 

функции каждого из F и системы гемостаза в целом, 

что позволит в будущем добиться еще более глубокого 

понимания функции организма и, соответственно, 

создать более универсальную терапию для пациентов.
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