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Дефицит XIII фактора является одной из редких коагулопатий с приблизительной распространенностью около 1 на 3 млн. 

Характерной чертой данного дефицита является высокая частота тяжелых кровотечений, в том числе внутричерепных крово-

излияний. Данная коагулопатия не выявляется при помощи стандартной коагулограммы, требуется прицельное исследование ак-

тивности XIII фактора. Мировой практикой лечения данного геморрагического состояния является применение плазменного или 

рекомбинантного концентрата. Данные препараты не зарегистрированы на территории Российской Федерации. В нашей стране 

применяется криопреципитат. В данной статье описан клинический случай, диагностика и неудовлетворительные результаты 

терапии криопреципитатом у пациентки с диагнозом дефицита XIII фактора. Требуется скорейшая регистрация концентратов 

XIII фактора.
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Factor XIII deficiency is one of the rare bleeding disorders with an approximate prevalence  about 1 per 3 million. A characteristic feature of 

this deficiency is the high frequency of severe bleeding, including intracranial hemorrhages. This coagulopathy is not detected using a standard 

coagulation tests, measuring of factor XIII activity is required. The world practice of treating this hemorrhagic condition is the use of plasma 

and recombinant concentrate. These drugs are not registered in the territory of the Russian Federation. In our country, cryoprecipitate is used. 

This article describes the clinical case, diagnosis and unsatisfactory results of cryoprecipitate therapy in a patient with diagnosis of factor 

XIII deficiency. Prompt registration of the XIII factor concentrates is required.
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Введение
Дефицит XIII фактора (FXIII) является одной из 

крайне редко встречающихся коагулопатий с при-

близительной распространенностью около 1 случая 

на 3 млн [1]. FXIII (фибрин-стабилизирующий фак-

тор) является про-гамма-трансглутаминазой, кото-

рая циркулирует в плазме в виде гетеротетрамера 

(FXIII-A2B2), состоящего из 2 субъединиц носителей 

(FXIII-B2) и 2 каталитических субъединиц (FXIII-A2) 

[2]. Данный пептид представлен в большом количе-

стве клеток, в том числе в тромбоцитах, мегакарио-

цитах, моноцитах. Кроме основной функции, участия 

в каскаде свертывания, FXIII играет важную роль 

в ангиогенезе, заживлении ран, костном метаболиз-

ме, а также сохранении беременности и кардиопро-

текции [3]. Основной функцией FXIII является 

ковалентное связывание нитей фибрина и, таким 

образом, стабилизация фибринового сгустка. Актива-

ция фибрин-стабилизирующего фактора вызывается 

тромбином, а также ионами кальция и фибрином [4]. 

Период полужизни составляет 9–12 дней. Ген, ответ-

ственный за А-субъединицу, расположен на 6-й хро-

мосоме, занимает участок в 160 кб и содержит 15 экзо-

нов, разделенных 14 интронами, ген, ответственный 

за В-субъединицу, расположен на 1-й хромосоме, 

занимает участок в 28 кб и содержит 12 экзонов, раз-

деленных 11 интронами [5].

Клиническая картина
Клинические проявления данного дефицита 

крайне гетерогенны. При тяжелом дефиците фактора 

характерны кровотечения, обнаруживающиеся в нео-

натальном периоде: кровотечение из пуповинного 

остатка, внутримышечные гематомы, кровотечения 

в суставы. Достаточно высокой является частота вну-

тричерепных кровоизлияний, около 30 %, которые 

являются основной причиной смерти и инвалиди-

зации пациентов [6]. Особенностью дефицита FXIII 

служит наличие корреляции между активностью 

фактора и выраженностью кровотечения: чем ниже 

активность, тем более выражен геморрагический 

синдром. Также одним из отличительных признаков 

являются не только гематологические проявления, 

но и длительное заживление ран, дефектное форми-

рование рубцовой ткани, а также повторные эпизоды 

невынашивания беременности у женщин [7].
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Диагностика
Отличительной особенностью дефицита FXIII 

является то, что данная патология не оказывает 

влияния на показатели стандартных коагулоги-

ческих тестов. Требуется определение активности 

и антигена FXIII в соответствии с критериями Меж-

дународного общества по тромбозу и гемостазу. 

В зависимости от соотношения активности антигена 

FXIII-A и FXIII-B различают 3 типа дефицита: I тип –

когда имеется снижение активности FXIII вслед-

ствие малого количества антигена А-субъединицы; 

II тип – когда антигена А-субъединицы достаточное 

количество, но он функционально неактивен и III 

тип – когда имеется снижение активности FXIII за 

счет малого количества В-субъединицы [8]. Такая 

достаточно трудоемкая классификация требуется для 

подбора нужного концентрата.

Около 95 % всех мутаций находятся в А-субъеди-

нице [9].

Основой лечения является применение кон-

центратов FXIII, также возможно использование 

криопреципитата и в крайнем случае – свежезамо-

роженной плазмы (СЗП). Учитывая выраженность 

геморрагических проявлений 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 криопреципи-

татом 1 доза на 10 кг, в случае его отсутствия – СЗП 

в дозе 15–25 мл/кг [10, 11]. Использование криопре-

ципитата предпочтительнее, так как содержание в нем 

фибриногена примерно в 3 раза выше, чем в СЗП, 

соответственно и объем, требующийся для инфузии, 

будет в 3 раза меньше [12].

Всем пациентам с активностью FXIII < 1 % требу-

ется обязательное профилактическое лечение. У боль-

ных с активностью FXIII от 1 до 5 % при условии тяже-

лых кровотечений также настоятельно рекомендуется 

профилактика [10]. Цель профилактики – добиться 

повышения активности фактора выше 5 %, что позво-

ляет избежать жизнеугрожающих, в особенности вну-

тричерепных, кровотечений [13]. Для профилактики 

используются криопреципитат 1 доза на 10 кг каждые 

4–6 нед, либо СЗП 15–25 мл/кг каждые 4–6 нед [10].

У пациентов с дефицитом FXIII возможно обра-

зование ингибиторов, что может сильно повлиять на 

терапию. Протоколов лечения ингибиторной формы 

на данный момент не существует [14].

Для предотвращения невынашивания беремен-

ности показана обязательная профилактическая 

терапия, призванная поддерживать активность FXIII 

выше 5–10 % на протяжении всей беременности, при 

этом требуются более частые инфузии концентрата – 

еженедельно [15].

На данный момент в мире существуют 2 вида кон-

центратов: плазменный и рекомбинантный. Преиму-

щество плазменного концентрата заключается в том, 

что он содержит и А-, и В-субъединицы – таким обра-

зом он подходит всем пациентам с дефицитом FXIII. 

Рекомбинантный концентрат разработан для пациен-

тов с дефектом А-субъединицы, который составляет 

около 95 % всех случаев снижения активности FXIII 

[16, 17]. Данные препараты не зарегистрированы на 

территории Российской Федерации [18].

Цель данной работы – описание клинического 

наблюдения пациента с дефицитом FXIII, длительность 

и трудность диагностики, а также тяжелые последствия 

отсутствия возможностей профилактического лечения.

Клиническое наблюдение
На базе ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогаче-

ва» Минздрава России наблюдается пациентка с уста-

новленным диагнозом дефицита FXIII.

Девочка впервые обратилась в наш Центр в возрасте 

9 лет с жалобами на эпизоды внутричерепных кровоиз-

лияний, легкое появление экхимозов, гематом, длитель-

ные кровотечения после удаления зубов. Наследственный 

анамнез по геморрагическим болезням не отягощен.

При рождении у девочки была выявлена крупная 

кефалогематома, не потребовавшая терапии. В июне 

2012 г. после внутримышечных инъекций ноотропного 

препарата (возраст ребенка на тот момент – 3 месяца) 

образовалась гематома ягодичной области с компрессией 

седалищного нерва, потребовавшая дренирования. Изме-

нений в скрининговой коагулограмме не было, актив-

ность фактора Виллебранда в пределах нормы. В воз-

расте 2 лет при обследовании по месту жительства 

установлен дефицит FXIII (активность – 3 %). Далее 

отмечалось легкое появление крупных гематом, крово-

течения при незначительных травмах десен (вплоть 

до анемизации). В 2018 г. в возрасте 6 лет проведено 

удаление кариозных зубов в условиях стационара (после 

трансфузии СЗП), которое осложнилось развитием 

обильного кровотечения. В возрасте 7 лет – внезапное 

развитие интенсивной головной боли, рвота, заподозрен 

менингоэнцефалит. Проведена компьютерная томо-

графия (КТ) головного мозга: выявлена внутримозговая 

Таблица 1. Классификация дефицита FXIII [8]

Table 1. FXIII deficiency classification [8]

Дефицит
Deficit

Активность FXIII 
в плазме

Plasma activity 
of FXIII

Антиген FXIII-
A2B2 в плазме

Plasma FXIII-A2B2 
antigen

Антиген FXIII-A 
в плазме

Plasma FXIII-A 
antigen

Антиген FXIII-B 
в плазме

Plasma FXIII-B 
antigen

Активность FXIII 
на тромбоцитах
FXIII activity on 

platelets

Антиген FXIII-A 
на тромбоцитах

FXIII-A antigen on 
platelets

FXIII-A Type I ↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓↓ > 30 % ↓↓↓ ↓↓↓
FXIII-A Type II ↓↓↓ ↓-N ↓-N > 30 % ↓↓↓ ↓-N
FXIII-B ↓↓ ↓↓↓ ↓↓ ↓↓↓ N N
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гематома теменно-затылочной области с прорывом 

в задний рог левого бокового желудочка, без признаков 

вклинения. Получала СЗП и аминокапроновую кислоту. 

В возрасте 9 лет повторный эпизод сильной головной 

боли, по данным КТ – внутримозговая гематома лобной 

доли справа с прорывом крови в передний рог правого 

бокового желудочка. После второго эпизода внутримоз-

гового кровоизлияния проведена заочная консультация 

в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, рекомендовано 

начало профилактического лечения криопреципитатом 

(1 раз в 3–4 нед). После начала профилактического 

лечения по месту жительства девочка приехала в наш 

Центр для исследования фармакокинетики FXIII и под-

бора необходимой дозы криопреципитата.

При обследовании в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева были получены следующие лабораторные дан-

ные. В общем анализе крови: гемоглобин – 123 г/л, эри-

троциты – 4,36 × 1012/л, тромбоциты – 303 × 109/л,

лейкоциты – 8,24 × 109/л. В коагулограмме: акти-

вированное частичное тромбопластиновое время –

30,7 с (норма – 25,1–36,5 с), фибриноген – 2,85 г/л

(норма – 2–3,93 г/л), протромбин по Квику – 75 % 

(норма – 70–120 %), тромбиновое время – 22,6 с (нор-

ма – 15,8–24,9 с), Международное нормализованное 

отношение – 1,2 (норма – 0,8–1,2). Антиген FXIII – 

1,5 %. По данным генетического тестирования мето-

дом секвенирования нового поколения (NGS) была обна-

ружена гомозиготная мутация в гене F13A1 c.2045G>A, 

транскрипт NM_000129.4 ENST00000264870.8, геном 

chr6:6151813C>T, белок c.2045G>A, Ex 14, тип вариан-

та миссенс/сайт сплайсинга, трактуемая как пато-

генная. Учитывая низкое количество фактора, с заме-

стительной целью была выполнена трансфузия 10 доз 

криопреципита (2 дозы на 10 кг массы тела) – перенесла 

без нежелательных реакций. После переливания была 

оценена фармакокинетика FXIII (табл. 2).

Через 7 сут выполнена повторная трансфузия 

криопреципита 10 доз – на этом фоне уровень антигена 

FXIII через 30 мин от трансфузии составил 41,6 %. На 

основании полученных данных фармакокинетики назна-

чена профилактическая терапия криопреципитатом 

10 доз каждые 2 нед в целях поддержания активности 

дефицитного фактора выше 5 %.

Обсуждение
Данный клинический случай демонстрирует выра-

женность геморрагических проявлений дефицита 

FXIII, а также высокую частоту и интенсивность 

внутричерепных кровоизлияний. Особенностью дан-

ного дефицита является высокая частота тяжелых 

кровотечений: кровотечения из пуповинного остатка 

случаются в среднем у 80 % новорожденных, внутриче-

репные кровоизлияния достигают 30 %, единственной 

общепризнанной мерой профилактики внутричереп-

ных кровотечений служит профилактическая терапия 

в целях поддержания активности FXIII выше 5 %. Дан-

ная мера позволяет избежать тяжелых неврологических 

осложнений и добиться удовлетворительного качества 

жизни [2]. На данный момент существуют несколько 

возможностей заместительной терапии: применение 

СЗП, криопреципитата или концентрата FXIII. Глав-

ным лимитирующим фактором применения первых 

2 вариантов является тот факт, что как плазма, так 

и криопреципитат не стандартизированы по содержа-

щимся в них факторам [12]. Таким образом, процесс 

подбора адекватной дозы становится зачастую крайне 

сложным, а ожидаемая активность дефицитного фак-

тора – трудно прогнозируемой. Также применение 

криопреципитата связано со следующими рисками: 

вероятность инфицирования вирусом иммунодефи-

цита человека, гепатитами и другими инфекциями, 

передающимися через препараты крови, так как при 

изготовлении криопреципитата не происходит вирус-

инактивация, вероятность трансфузионно-зависимой 

циркуляторной перегрузки объемом и возможность 

развития трансфузионно-ассоциированного повреж-

дения легких (TRALI-синдрома). В связи с этим кри-

опреципитат был снят с производства в большинстве 

стран Западной Европы, а также в Ирландии, при этом 

он имеет ограниченное применение в США, Кана-

де, Австралии [19]. Основой лечения дефицита FXIII 

в развитых странах является применение его концен-

трата. Наиболее распространенным является плаз-

менный концентрат, использующийся уже более двух 

десятков лет. По данным исследований, применение 

данного концентрата позволяет снизить количество 

спонтанных кровотечений с 2,5 до 0,3 в год, а также 

дает возможность постоянно поддерживать активность 

дефицитного фактора выше 10 % при внутривенном 

введении не реже чем 1 раз в 28 дней. Данный концен-

трат содержит как А-, так и В-субъединицы и может 

применяться у всех пациентов с дефицитом FXIII [20]. 

Минусом данного концентрата является возможность 

передачи инфекций, так как в производстве использу-

ется донорская плазма. Другой альтернативой является 

применяющийся с 2013 г. рекомбинантный концен-

трат rFXIII-A2, который содержит А-субъединицу 

и используется у пациентов с мутацией в А-субъеди-

нице FXIII. Данный концентрат хорошо переносится. 

Таблица 2. Остаточный антиген FXIII после инфузии криопреципи-

тата 2 дозы/10 кг [1]

Table 2. FXIII antigen after cryoprecipitate infusion 2 doses/10 kg [1]

Время после трансфузии 
криопреципитата, ч

Time after cryoprecipitate transfusion, hours

Остаточный антиген FXIII, 
%

Residual antigen of FXIII, %

До трансфузии криопреципитата

Before transfusion
1,5

Через 30 мин после трансфузии

30 minutes after transfusion
26,4

Через 48 ч после трансфузии

48 hours after transfusion
22,8

Через 120 ч после трансфузии 

120 hours after transfusion
15,2

Через 168 ч после трансфузии

168 hours after transfusion
13,3
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По данным клинических испытаний MENTOR-2, при 

его применении не происходит выработка нейтрализу-

ющих антител, число кровотечений в год на фоне про-

филактического лечения данным концентратом было 

значительно ниже в сравнении с исторической кон-

трольной группой (0,138 и 2,91 кровотечения/пациент/

год соответственно). Также данный концентрат прохо-

дил клинические испытания у больных, требующих 

хирургических вмешательств, где назначался профи-

лактически в дозе 35 Ед/кг. Такой подход способство-

вал отсутствию значимой послеоперационной крово-

точивости и не требовал дополнительных введений 

концентрата. По результатам данного исследования, 

среднее число кровотечений в год было 0,043/пациент 

и среднее число спонтанных кровотечений в год было 

0,011/пациент. Данный концентрат с успехом приме-

нятся в большом количестве стран [20]. К сожалению, 

на данный момент ни один из концентратов не заре-

гистрирован на территории России.

По результатам фармакокинетического исследо-

вания, полученным на базе нашего Центра, хорошо 

видно, насколько тяжело в реальной клинической 

практике поддерживать адекватный уровень FXIII 

при терапии криопреципитатом. Учитывая, что 

у девочки к возрасту 9 лет случилось 2 эпизода 

внутричерепных кровоизлияний, ей необходима 

постоянная профилактическая терапия криопре-

ципитатом, что требует частых длительных поездок 

в больницу и госпитализаций. Данных проблем 

можно было бы избежать при наличии концентрата 

FXIII, который может самостоятельно вводиться 

пациентом дома.

В целях снижения эпизодов тяжелой кровото-

чивости, уменьшения количества госпитализаций, 

возможности адекватного дозирования концентрата 

FXIII требуется регистрация концентратов на терри-

тории Российской Федерации и их скорейшее внедре-

ние в клиническую практику.
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