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Цель исследования – описать клинический случай формирования, диагностики и лечения приобретенной формы дефицита фак-
тора свертывания крови VIII – приобретенной гемофилии А (ПГА).
Материал и методы. У пациентки Р. 71 года в апреле 2018 г. был обнаружен острый геморрагический синдром по гематомному 
типу, проявляющийся крупными гематомами подчелюстной области, шеи, груди, правой молочной железы, лобковой и паховой областей 
справа, переднемедиальной поверхности левого бедра, передней поверхности левой голени. За время нахождения больной в стационаре 
в динамике оценены стандартные лабораторные исследования, коагулограмма, факторы свертывания крови, ингибитор фактора VIII, 
агрегационная функция тромбоцитов, компьютерная томография мягких тканей шеи, легких, брюшной полости.
Результаты. Типичный гематомный тип кровоточивости, удлинение коагуляционных показателей, наличие ингибитора фак-
тора VIII (7,0 БЕ), снижение фактора VIII (2 %) позволили поставить диагноз приобретенной гемофилии А. Для лечения успеш-
но были применены антиингибиторный коагулянтный комплекс, свежезамороженная плазма. Пациентка находится под на-
блюдением в краевом гематологическом центре. Гематомы не возобновлялись.
Заключение. Наше клиническое наблюдение демонстрирует особенности течения, алгоритм диагностики и ведения пациентов 
с приобретенной гемофилией А.
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The aim of the work is to describe the clinical case of formation, diagnosis and treatment of the acquired form of blood clotting factor VIII 
deficiency – of acquired hemophilia A.
Material and methods. Patient R., 71 years, from April 2018, was found an acute hemorrhagic syndrome in the hematomic type of large 
hematomas manifested submandibular region, neck, chest, right breast, pubic and inguinal regions on the right, the anterior-medial surface 
of the left femur, anterior surface of left tibia. Standard laboratory tests, computed tomography of soft tissues of the neck, lungs, abdomen; 
coagulogram; blood clotting factors; inhibitor of factor VIII were evaluated in dynamics during the patient’s stay in the hospital; platelet ag-
gregation function.
Results. Typical gematomny type of bleeding, prolongation of coagulation indicators, the presence of the inhibitor factor VIII (7,0 BAA), 
the decrease in factor VIII (2 %) allowed diagnosis of acquired hemophilia A. Anti-inhibitory coagulant complex, fresh frozen plasma was 
successfully used for treatment. The patient is under observation in the regional Hematology center. The hematomas were not renewed.
Conclusion. Our clinical observation demonstrates the features of the course, the algorithm of diagnosis and management of patients with 
of acquired hemophilia A.
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Введение
Гемофилия, по представлению большинства док-

торов, является наследственной патологией. Из-за 
редкой встречаемости (примерно 1–2 случая на 1 млн 
человек в год) и профессиональной установки на ее 
наследственный характер эту патологию диаг-
ностируют поздно [1, 2]. Патогенез приобретенной 
гемофилии А (ПГА) связан с выработкой аутоантител 
к фактору свер тывания VIII. Это, наиболее вероятно, 
связано с его относительно высокой молекулярной 
массой (2–4,5 млн дальтон).

Этиология ПГА всегда вызывает затруднения. 
Прак тически у 50 % больных нет сопутствующих па-
тологий, т. е. у них идиопатическая форма ПГА. В то 
же время у 20 % пациентов аутоиммунный генез за-
болевания. Еще у 20 % лиц выявлены злокачествен-
ные новообразования, а у 10 % ПГА была связана 
с беременностью, родами и послеродовым периодом 
[3, 4].

В других исследованиях обнаружена ассоциация 
ПГА с приемом некоторых лекарственных препаратов, 
вирусными гепатитами В и С, сахарным диабетом [5, 6].

Для ПГА в первую очередь характерны изменения 
в коагулограмме: удлинение активированного парци-
ального тромбопластинового времени (АПТВ) и време-
ни свертывания при сохранении в пределах нормальных 
значений показателей тромбинового и протромбино-
вого времени, концентрации фибриногена, времени 
кровотечения и количества тромбоцитов. «Золотым 
стандартом» ПГА следует считать снижение уровня 
фактора VIII и выявление его ингибитора. Количество 
ингибитора выявляют методом Бетесда, поэтому оно 
определяется в Бетесда-единицах (БЕ): 1 БЕ – содер-
жание антител, которое может на 50 % снизить актив-
ность фактора VIII в нормальной донорской плазме при 
инкубации ее в течение 2 ч при температуре 37 °С с плаз-
мой пациента.

Врожденная гемофилия А приблизительно в 5– 
30 % случаев может осложняться образованием инги-
битора [7]. Его активность находится в обратной кор-
реляции с активностью VIII фактора крови. Напротив, 
активность ингибитора при ПГА математической за-
висимости от активности фактора VIII не имеет [5].

В отличие от наследственной формы гемофилии 
при ПГА гемартрозы редки. Однако при ПГА также 
наблюдается геморрагический синдром по гематомно-
му типу, что клинически проявляется кровоизлияни-
ями в слизистые оболочки, подкожно-жировую клет-
чатку, забрюшинное пространство, мышцы и головной 
мозг [8].

Наиболее эффективными для купирования гемор-
рагического синдрома при ПГА считаются препараты 
с шунтирующим механизмом действия: антиингиби-
торный коагулянтный комплекс, препараты рекомби-
нантного активированного фактора VII. Одинаковая 
эффективность этих препаратов составляет ≈93 % [9].

В 1-й линии терапии для подавления образования 
ингибитора фактора VIII используют глюкокортико-
иды самостоятельно или в комбинации с циклофос-
фамидом; 2-я линия терапии представлена анти-CD20 
моноклональными антителами (ритуксимаб). Есть 
данные, что применение этого препарата является 
 на и более эффективным для ликвидации ингибитора 
фактора VIII у взрослых пациентов [10]. В некоторых 
случаях при высоком титре антител у пациентов 
оправдано применение плазмафереза и иммуносорб-
ции.

В данной статье мы демонстрируем историю бо-
лезни пожилой женщины с неуточненной опухолью 
поджелудочной железы, у которой возникла ПГА.

Описание случая
Пациентка Р., 71 года, поступила в гематологиче-

ское отделение Клинической медико-санитарной части 
№ 1 г. Перми 07.06.2018 с жалобами на общую слабость, 
сердцебиение, умеренную болезненность в горле при гло-
тании,  кровоточивость  слизистых  ротовой  полости, 
обширные гематомы в подчелюстной области, а также 
в области шеи, груди, лобковой и паховой областях спра-
ва,  на  переднемедиальной  поверхности  правого  бедра, 
передней поверхности левой голени, на правой молочной 
железе. Прием антикоагулянтов больная отрицала.

Острый геморрагический синдром гематомного типа 
развился в апреле 2018 г. после дорожно-транспортного 
происшествия. С мая 2018 г. отмечала постепенно на-
растающую общую слабость, снижение толерантности 
к физическим нагрузкам, одышку. 31.05.2018 появилась 
острая боль в области шеи и подчелюстной области сле-
ва, отмечено постепенное увеличение в размере языка.

Объективно при поступлении обнаружены крупные 
гематомы  подчелюстной  области,  шеи,  груди,  правой 
молочной железы, лобковой и паховой областей справа, 
переднемедиальной поверхности правого бедра, передней 
поверхности левой голени. Диаметр гематом – до 30 см, 
напряженные. В полости рта – гематома подъязычной 
области, отечность языка, припухлость тканей в под-
челюстной области.

Периферические  лимфоузлы  не  увеличены.  Печень 
по краю реберной дуги. Селезенка по Сали не пальпирова-
лась.

Пациентка переведена из хирургического отделения 
Клинической  медико-санитарной  части  № 1,  где 
04.06.2018  в  ее  общем  анализе  крови  была  обнаружена 
нормохромная анемия (эритроциты – 2,26 × 1012 / л, ге-
моглобин – 70 г / л, содержание гемоглобина в 1 эритро-
ците  –  31  пг,  гематокрит  –  22 %),  СОЭ  –  63  мм / ч, 
ретикулоцитоз – 4,8 %, формула крови без изменений. 
В общем анализе мочи 04.06.2018 обнаружено: снижение 
плотности (1,005), следы белка (0,65 г / л), лейко цитурия 
(20–30 в поле зрения), эритроцитурия (15–20 в поле зрения), 
бактериурия +++. В коагулограмме от 04.06.2018 вы-
явлено: удлинение АПТВ – 48 (24–45) с. В биохимическом 
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анализе крови от 04.06.18: увеличение содержания глю-
козы (9,3 ммоль / л), лактатдегидрогеназы 517 Ед / л. Об-
зорная рентгенограмма легких 05.06.18 без патологии.

Факторы  свертывания  крови  15.06.18:  VIII  –  2 % 
(50–200 %),  IX  –  108 %  (50–200 %);  Виллебранда  – 
185 % (50–150 %); V – 107 % (70–120 %). Ингибитор 
фактора VIII 08.06.2018 – 7,0 БЕ. Таким образом, было 
выявлено резкое снижение VIII фактора и появление ин-
гибитора VIII фактора свертывания.

При электрофорезе белков 08.06.18 значимых изме-
нений не получено.

Ферритин от 20.06.2018 оказался в норме – 336 нг / мл 
(10–150  нг / мл).  Группа  крови  О  (I),  положительная. 
Антирезусные антитела не обнаружены. Прямая проба 
Кумбса  отрицательная.  Исследование  агрегационной 
способности тромбоцитов 02.07.2018 не выявило значи-
мых нарушений: с адреналином – 49 % (норма 45–80 %), 
с коллагеном – 54 % (норма 50–80 %), с аденозиндифос-
фатом – 53 % (норма 50–80 %), с ристомицином – 61 % 
(норма 50–80 %).

Компьютерная томография мягких тканей шеи с кон-
трастированием 03.06.18: слева снижение дифференци-
ровки мягких тканей, области корня языка, челюстно-
подъязычной  мышцы,  переднего  брюшка  двубрюшной 
мышцы,  подчелюстной  области,  слюнной  железы.  По-
следняя увеличена в размерах. Надгортанник и гортань 
на уровне преддверия оттеснены вправо, распространение 
процесса вдоль наружной, сонной и общей сонной артерий 
с наличием жидкостного компонента до уровня яремной 
вырезки с оттеснением и сдавлением внутренней яремной 
вены.

Компьютерная томография органов грудной клетки 
и брюшной полости 14.06.2018: признаки пневмофиброза, 
жирового гепатоза, объемных образований поджелудоч-
ной железы (по переднему контуру перешейка, 0,8 и 0,7 см 
с четкими контурами, без явного накопления контраст-
ного вещества). Кисты? Цистаденома? Аденокарцинома? 
Кроме того, обнаружены признаки единичных простых 
кист  обеих  почек,  микролита левой  почки,  аксиальной 
грыжи пищеводного отверстия диафрагмы I–II стадии. 
Рентгеноскопия желудка с пассажем бария по пищеводу 
27.06.2018: атрофический гастрит.

Электрокардиография 08.06.2018: синусовый ритм – 
98 уд / мин. Тахикардия. Неспецифические изменения ST–T. 
Единичная желудочковая экстрасистола.

Ультразвуковое  исследование  печени  и  почек 
от  08.06.2018:  обнаружены  признаки  незначительного 
увеличения печени (размеры правой доли – 12,9 см, левой – 
5,7 см), поджелудочной железы, хронического калькулез-
ного  пиелонефрита,  кисты  левой  почки.  Обследование 
у  офтальмолога  14.06.2018:  незрелая  катаракта,  де-
струкция стекловидного тела, ангиопатия сосудов сет-
чатки обоих глаз.

С момента поступления больной была проведена сим-
птоматическая терапия с заместительной целью: транс-
фузия свежезамороженной плазмы (4 дозы), эритро взвеси, 

верошпирон 50 мг / сут, метформин 1000 мг / сут, мето-
пролол 12,5 мг / сут.

Несмотря на проводимую терапию, состояние паци-
ентки оставалось тяжелым. Появилась свежая гемато-
ма под кожей левого бедра диаметром до 15 см, рециди-
вировало  носовое  кровотечение.  В  связи  с  этим 
с  19.06.2018  к  лечению  добавлены  антиингибиторный 
коагулянтный комплекс в дозе 95 мкг / кг каждые 2–3 ч, 
свежезамороженная плазма 2 раза в сутки (3 сут) до ку-
пирования  напряженных  гематом.  На  фоне  терапии 
к 25.06.2018 гематомы регрессировали, свежих геморра-
гий не появлялось.

Лабораторная динамика: фактор VIII (%): 25.06.2018 – 
<1; 09.07.2018 – 5,6; 29.11.2018 – 11. Ингибитор фак-
тора  VIII (БЕ):  29.06.2018  –  2,0;  09.07.2018  –  1,7; 
29.11.2018 – 1,1. Уровень эритроцитов (3,32 × 10 9) и гемо-
глобина (103 г / л) увеличился. В анализе мочи исчезли эри-
троциты  и  лейкоциты.  Коагулограмма  от  16.07.2018: 
АПТВ – 22,5; растворимые фибринмономерные комплек-
сы – 3,0.

Диагноз: приобретенная форма дефицита фактора 
свертывания  крови  VIII,  впервые  выявленная; распро-
страненный рецидивирующий геморрагический синдром 
гематомного типа.

Осложнения: анемия легкой степени (постгеморра-
гическая) в стадии восстановления.

Сопутствующий диагноз: гипертоническая болезнь 
II стадии (медикаментозная коррекция до нормотензии), 
риск сердечно-сосудистых осложнений 4; сахарный диа-
бет  2-го  типа  субкомпенсированный,  неосложненный; 
атрофический  гастрит;  объемное  образование  подже-
лудочной железы неуточненное  (кисты? цистаденома? 
аденокарцинома?);  хронический  калькулезный  пиелоне-
фрит.

Отдаленные результаты: геморрагический синдром 
практически купирован. Фактор VIII от 29.12.2018 – 9 %. 
От дальнейшего обследования пациентка отказалась.

Обсуждение
В нашем наблюдении от первых симптомов забо-

левания до верификации диагноза прошло 2 мес. Од-
нако развернутая клиника гематомного типа кровото-
чивости с появлением крупных гематом подчелюстной 
области, шеи, груди, правой молочной железы, лобко-
вой и паховой областей, переднемедиальной поверх-
ности бедра, передней поверхности левой голени диа-
метром до 30 см, гематомы подъязычной области, 
подчелюстной области, удлинение АПТВ указывали 
на патологию коагуляционного звена гемостаза. Такие 
клинические симптомы характерны для витамин К-за-
висимой коагулопатии [11]. Однако наша пациентка 
отрицала применение варфарина и контакт с крыси-
ным ядом. Симптомов печеночной недостаточности 
также не наблюдалось.

Гематомный тип кровоточивости характерен для 
гемофилии. Однако возраст и пол пациентки позво ляли 
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исключить данную патологию. Кроме того, в клини-
ческой картине заболевания отсутствовали гемартрозы, 
что более характерно для приобретенной формы ге-
мофилии [2, 8]. Дальнейшее обследование показало 
снижение количества фактора VIII (2 %) и появление 
его ингибитора (7,0 БЕ). Это и позволило диагности-
ровать у пациентки ПГА.

Проведенная терапия (трансфузия свежезаморо-
женной плазмы, эритроцитарной взвеси, антиинги-
биторный коагулянтный комплекс) приостановила 
геморрагический синдром. Однако концентрация 
VIII фактора полностью не восстановилась.

заключение
Представленное нарушение коагуляции может встре-

титься в клинической практике любого специалиста 
(хирурга, стоматолога, терапевта). Поэтому надеемся, 
что данная демонстрация будет полезной в плане на-
поминания об этой сравнительно редкой патологии. 
В нашем наблюдении этиология осталась неизвестной, 
хотя сахарный диабет, имеющийся у пациентки, при 
данной патологии встречается достаточно часто [5]. Для 
купирования геморрагического синдрома хороший эф-
фект оказал антиингибиторный коагулянтный комп-
лекс.
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