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Цель – исследовать у больных гемофилией наличие генетических маркеров тромбофилии, которые могут по-
влиять на течение заболевания и способствовать тромботическим осложнениям. Материал и методы. В иссле-
дование вошли 96 больных с тяжелой формой гемофилии: 75 (78,1 %) человек – с гемофилией А, 16 (16,7 %) – 
с гемофилией В, 5 (5,2 %) – с ингибиторной формой. Средний возраст пациентов составил 39,6 года. Всем 
больным по поводу тяжелой гемофилической артропатии выполнено оперативное вмешательство в объеме 
эндопротезирования коленного или тазобедренного сустава, а также исследование на наличие полиморфизма 
генов тромбофилии. Результаты. У 93 больных присутствовала либо гетерозиготная, либо гомозиготная форма 
полиморфизма маркеров тромбофилии. У 15 (15,6 %) пациентов выявлен полиморфизм одного из маркеров, у 
78 (81,3 %) – сочетание нескольких маркеров. У пациентов с гемофилией В гомозиготные мутации в гене ме-
тилентетрагидрофолатредуктазы MTHFR (A1298C и C677T) встречались более чем в 2 раза чаще, чем у лиц с 
гемофилией А. Частота встречаемости полиморфизма генов фактора V (G1691A), MTHFR (C677T) и ингибитора 
активации плазминогена первого типа в исследуемой группе больных гемофилией выше, чем в общей россий-
ской популяции. Заключение. Выявленная высокая частота полиморфизмов генов тромбофилии и их сочетание 
в исследованной группе больных гемофилией могут оказывать влияние на клиническое течение заболевания и 
приводить к тромботическим осложнениям.
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Гемофилия – редкое врожденное, сцепленное 
с Х-хромосомой заболевание, характеризующе-
еся повышенной кровоточивостью, вызванной 
дефицитом фактора VIII (гемофилия А) или фак-
тора IX (гемофилия В). Специфической особен-
ностью гемофилии является поражение опорно-
двигательного аппарата вследствие повторных 
геморрагий [1]. Интенсивность и частота гемор-
рагического синдрома у больных с одной и той же 
формой гемофилии часто варьируют. До настоя-
щего времени нет убедительных данных, объяс-
няющих разное клиническое течение при одной 
и той же тяжести гемофилии. У 44 % пациентов 
с тяжелой формой заболевания первые эпизоды 
кровотечений происходят на первом году жизни, 
в то время как у остальных кровотечения возни-
кают после года и до 4 лет [16, 18]. В литературе 
имеются сведения, что у 45 % больных гемофи-
лией с одинаковым исходным уровнем активно-
сти фактора VIII частота внутрисуставных кро-
воизлияний в 2 раза реже, чем у остальных 55 % 
пациентов [17]. Французские ученые приводят 
данные, что у 9 % молодых взрослых пациентов с 
тяжелой формой гемофилии, которым проводится 
гемостатическая терапия только по требованию, 
не было каких-либо внутрисуставных кровотече-
ний [14]. На фенотип заболевания может влиять 
наличие генетических факторов тромбофилии, 
снижая частоту спонтанных кровотечений [8, 10, 
13, 15].

В настоящее время продолжительность жиз-
ни больных гемофилией практически не отлича-
ется от таковой в общей популяции [9]. У паци-
ентов появились сопутствующие заболевания, 
которые сами по себе могут вызвать тромботи-
ческие осложнения (атеросклероз, гипертониче-
ская болезнь, аутоиммунные заболевания, злока-
чественные новообразования, сахарный диабет и 
другие), а при наличии факторов тромбофилии 
риски тромбозов значительно возрастают. Боль-
ным гемофилией в настоящее время проводят 
любые хирургические вмешательства, в том чис-
ле и большие ортопедические, такие как эндопро-
тезирование суставов, которые повышают риск 
развития тромбозов. Сообщения о возникнове-
нии тромбозов у больных гемофилией появляют-
ся все чаще [2, 11, 12].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В проспективное исследование вошло 96 
больных с тяжелой формой гемофилии, которые 
находились на стационарном лечении в отделе-
нии реконструктивно-восстановительной орто-
педии для больных гемофилией Национального 
медицинского исследовательского центра гема-

тологии. Всем пациентам по поводу гемофиличе-
ской артропатии выполнено оперативное вмеша-
тельство в объеме эндопротезирования коленного 
или тазобедренного сустава. Из 96 пациентов у 75 
(78,1 %) была гемофилия А, у 16 (16,7 %) – ге-
мофилия В и у 5 (5,2 %) – ингибиторная форма 
гемофилии. Пациенты были в возрасте от 23 до 
68 лет, средний возраст 39,6 года. Всем больным 
проводилось стандартное предоперационное 
лабораторно-инструментальное исследование, 
принятое в Национальном медицинском иссле-
довательском центре гематологии. Образцы ДНК 
крови пациентов с помощью мультиплексной 
аллель-специфической ПЦР в режиме реального 
времени (АС-ПЦР-РВ) [5] были протестированы 
на наличие следующих генетических маркеров 
тромбофилии: полиморфизмы G1691A в гене 
F5 (ген фактора свертывания V, FV), G20210A и 
T165M в гене F2 (ген фактора свертывания II, FII), 
С677T и A1298C в гене MTHFR (ген метилентет-
рагидрофолатредуктазы), 4G/5G в гене ингибито-
ра активации плазминогена первого типа (PAI-1).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Полиморфизм генов тромбофилии не был вы-
явлен только у 3 (3,1 %) из 96 исследуемых паци-
ентов. У остальных 93 больных присутствовала 
либо гетерозиготная, либо гомозиготная форма 
полиморфизма маркеров тромбофилии, у 15 
(15,6 %) из них – полиморфизм одного из марке-
ров, у 78 (81,3 %) – сочетание нескольких. Полу-
ченные результаты представлены в табл. 1. У 12 
(12,5 %) пациентов одновременно были гетерози-
готные мутации C677T и A1298C в гене MTHFR. 
Среди пациентов с гемофилией В гомозигот-
ные мутации в гене MTHFR встречались в пяти 
(31,25 %) случаях, что более чем в 2 раза чаще, 
чем у пациентов с гемофилией А (11 (14,7 %) че-
ловек) (см. табл. 1). Два пациента (2,08 %) (один 
с гемофилией А и один с ингибиторной формой) 
были одновременно носителями гетерозиготного 
полиморфизма генов FV (G1691A) и FII (T165M), 
которые в комбинации являются высокими фак-
торами риска развития тромботических осложне-
ний. Ни у одного из больных не выявлено гомози-
готного варианта по аллелю гена FV (G1691A) и 
протромбина FII (G20210A). Полученные данные 
мы сравнили с данными полиморфизма основ-
ных генов тромбофилии в общей российской по-
пуляции [4, 6, 20] (табл. 2). В группе обследован-
ных больных гемофилией частота встречаемости 
полиморфизма генов тромбофилии, таких как 
кодирующих FV (G1691A), MTHFR (C677T) и 
PAI-1, несколько выше, чем в общей российской 
популяции.
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Необходимо отметить, что у одного пациента 
60 лет с тяжелой формой гемофилии А и гетеро-
зиготной мутацией гена MTHFR (C677T) после 
эндопротезирования коленного сустава в раннем 
послеоперационном периоде развился тромбоз 
подколенной и поверхностной бедренной вен. 
Гемостатическая терапия в послеоперационном 
периоде проводилась в стандартных режимах, 
фактор свертывания VIII поддерживался на уров-
не 90–100 %. После выявления тромбозов паци-
ента вели в естественной гипокоагуляции, снизив 
дозы вводимого препарата фактора VIII, в крови 
его содержание поддерживалось на уровне 17–
20 %. На 3-и сутки после снижения доз вводимо-
го фактора отмечался регресс клинических про-
явлений тромбозов, в течение 7 дней наступила 
полная реканализация вен. Известно также, что у 
одного пациента 51 года с ингибиторной формой 
гемофилии и наличием сочетанного полимор-
физма маркеров тромбофилии (гетерозигота FV 
(G1691A), гомозигота MTHFR (C677T) и гомо-
зигота PAI-1) развился инфаркт миокарда, когда 
он находился дома. Гемостатическую терапию 

больной проводил по требованию препаратом 
эптаког альфа активированный (rFVIIa); досто-
верных данных, когда и в каких дозах в условиях 
домашнего лечения он вводил препарат rFVIIa до 
развития острого инфаркта миокарда, нет.

ОБСУЖДЕНИЕ

В современной литературе широко обсужда-
ется наличие разных фенотипов одной и той же 
формы гемофилии. По мнению одних авторов, 
наличие полиморфизма генов тромбофилии при-
водит к снижению частоты гемартрозов у боль-
ных гемофилией [14, 16–18]. Отмечено, что у 
больных с тяжелой формой гемофилии первый 
гемартроз в детском возрасте развивается значи-
тельно позже, чем у пациентов без вышеупомя-
нутых маркеров. Однако данную точку зрения 
не разделяют исследователи, которые не нашли 
взаимосвязи между наличием полиморфизма 
генов тромбофилии и клинических проявлений 
у своих больных с тяжелой формой гемофилии 
[7, 8, 19].
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Таблица 1
Распределение больных в зависимости от наличия генетических маркеров тромбофилии, n (%)

Маркер Гемофилия А Гемофилия В Ингибиторная 
гемофилия Всего

FV (G1691A) hom 0 0 0 0
het 5 (6,7 %) 1 (6,25 %) 1 (20 %) 7 (7,29 %)

MTHFR (C677T) hom 5 (6,7 %) 3 (18,75 %) 1 (20 %) 9 (9,38 %)
het 29 (38,7 %) 5 (31,25 %) 2 (40 %) 36 (37,5 %)

MTHFR (A1298C) hom 6 (8 %) 2 (12,5 %) 0 8 (8,33 %)
het 33 (44 %) 5 (31,25 %) 1 (20 %) 39 (40,63 %)

FII (G20210A) hom 0 0 0 0
het 1 (1,3 %) 0 0 1 (1,04 %)

FII (T165M) hom 6 (8 %) 0 0 6 (6,35 %)
het 20 (26,67 %) 3 (18,75 %) 2 (40 %) 25 (20,04 %)

PAI-1 hom 27 (37,3 %) 6 (37,5 %) 1 (20 %) 34 (35,4 %)
het 35 (46,7 %) 7 (43,75 %) 1 (20 %) 43 (44,79 %)

Примечание. hom – гомозиготные мутации, het – гетерозиготные мутации.

Таблица 2
Полиморфизм генетических маркеров тромбофилии у обследованных больных гемофилией 

и в общей популяции России

Маркер В общей российской популяции, % Обследованные больные гемофилией, %

FV (G1691A) 3,2–3,5 7,29
FII (G20210A) 1,74 1,04
MTHFR (C677T) 29–42 46,88
PAI-1 50–70 80,2
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В нашем исследовании трудно проследить 
взаимосвязь между наличием маркеров тромбо-
филии и клинической картиной, так как у всех 
пациентов были тяжелые артропатии, потребо-
вавшие проведения эндопротезирования. Более 
того, все они стали получать заместительную 
гемостатическую терапию препаратами факто-
ров свертывания крови только во взрослом со-
стоянии. Отследить, в каком именно возрасте у 
обследованных произошло первое кровотечение, 
не представлялось возможным. Для того чтобы 
определить взаимосвязь между наличием поли-
морфизма маркеров тромбофилии и фенотипами 
гемофилии, необходимо более детальное иссле-
дование на большем количестве пациентов. Одна-
ко обращает на себя внимание наличие большого 
количества полиморфизмов генов тромбофилии в 
группе исследуемых пациентов, а также сочета-
ние мутаций по нескольким аллелям, что может 
значительно усугублять тромбогенность. В со-
временной литературе все чаще появляются со-
общения о развитии венозных тромбозов у боль-
ных гемофилией, одним из предрасполагающих 
факторов которых является полиморфизм генов 
тромбофилии [2, 11, 12]. Интересно отметить, 
что частота встречаемости полиморфизма генов, 
кодирующих FV (G1691A), MTHFR (C677T) и 
PAI-1, в исследуемой группе больных гемофили-
ей выше, чем в общей российской популяции, что 
согласуется с данными аналогичного исследова-
ния, проведенного в Алтайском крае на меньшем 
количестве пациентов [3]. Более того, у обследо-
ванных нами пациентов с гемофилией В часто-
та встречаемости гомозиготного полиморфизма 
MTHFR (C677T) более чем в 2 раза выше, чем 
при гемофилии А. Таким образом, у пациентов 
с гемофилией В риск развития тромботических 
осложнений при хирургических вмешательствах, 
наличии сопутствующих заболеваний и критиче-
ских состояниях выше, чем при гемофилии А. Не 
стоит забывать, что и у больных с ингибиторной 
формой гемофилии наличие полиморфных генов 
тромбофилии может привести к тромботическим 
осложнениям, особенно при применении боль-
ших доз препаратов с шунтирующими механиз-
мами действия.

Данные о развившихся тромбозе и инфаркте 
миокарда у пациентов с тяжелой формой гемо-
филии и с ингибиторной формой свидетельству-
ют о том, что при наличии полиморфизма генов 
тромбофилии и провоцирующих факторов, таких 
как хирургические вмешательства, интенсивная 
гемостатическая терапия и сопутствующие забо-
левания, у больных гемофилией возрастает риск 
развития тромботичесих осложнений.

ЗАКЛюЧЕНИЕ

Выявлена высокая частота встречаемости 
полиморфизма генов тромбофилии и сочетание 
нескольких маркеров тромбофилии у больных 
гемофилией, что может оказывать влияние на 
клиническое течение заболевания и приводить к 
тромботическим осложнениям.
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PolymorPhism of thromboPhilia genes and their role 
in develoPment of different disease PhenotyPes 
and thrombotic comPlications in hemoPhilia Patients

Tatyana Yuryevna POLYANSKAYA, Irina Serafimovna FEVRALEVA, 
Evgeniy Evgenyevich KARPOV, Nadezhda Viktorovna SADYKOVA, 
Magomet Sultanovich SAMPIEV, Georgiy Vladimirovich MISHIN, 
Aleksandr Viktorovich GOLOBOKOV, Dmitriy Yuryevich PETROVSKIY, 
Anastasiya Aleksandrovna KOROLEVA, Gennadiy Martinovich GALSTYAN, 
Andrey Borisovich SUDARIKOV, Vladimir Yuryevich ZORENKO

National Research Center for Hematology of Minzdrav of Russia 
125167, Moscow, Novyy Zykovsky dr., 4

Objective was to study genetic markers of thrombophilia in patients with hemophilia, which can affect the course of 
the disease and contribute to thrombotic complications. Material and methods. The study included 96 patients with 
severe hemophilia: 75 (78.1 %) – hemophilia A, 16 (16.7 %) – hemophilia B, 5 (5.2 %) – hemophilia with inhibitor 
form. All patients were with severe hemophilic arthropathyand and underwent knee or hip replacement. The average 
age of patients was 39.6 years. All patients were examined for markers of thrombophilia. Results. Ninety three patients 
had either a heterozygous or homozygous form of thrombophilia marker polymorphism. One of thrombophilia markers 
was present in 15 (15.6 %) patients and in 78 (81.3 %) there was a combination of several markers. In patients with 
hemophilia B homozygous mutations in the MTHFR gene (A1298C and C677T) were more than 2 times more frequent 
than in patients with hemophilia A. Conclusion. The frequency of occurrence of polymorphism of FV (G1691A), 
MTHFR (C677T) and PAI-1 in the studied group of patients with hemophilia is higher than in the general Russian 
population.

Key words: hemophilia, hemophilia phenotypes, thrombophilia gene polymorphism.
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