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РЕЗЮМЕ

Введение. Наиболее распространенными наследственными коагулопатиями являются гемофилия и болезнь 
Виллебранда. Часто под маской этих заболеваний скрываются редкие наследственные коагулопатии, в том числе 
наследственный дефицит фактора свертывания крови V (FV).
Цель: описание клинических проявлений и выбора тактики лечения у больных с наследственным дефицитом FV.
Основные сведения. Представлен обзор литературы и трех клинических наблюдений за больными с наследственным 
дефицитом FV. Обсуждаются вопросы дифференциальной диагностики наследственных коагулопатий, поскольку 
от точного диагноза зависит выбор гемостатической терапии. Больные с наследственным дефицитом FV требуют 
постоянного наблюдения гематологом с целью контроля спонтанного или индуцированного геморрагического 
синдрома, проведения гемостатической терапии при оперативных вмешательствах, беременности, родах.
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Introduction. Haemophilia and von Willebrand disease constitute the most common hereditary coagulopathies. However, 
such rare hereditary coagulopathies as congenital factor V defi ciency can mistakingly be referred to these diseases.
Aim. To describe the clinical manifestations and treatment of congenital factor V defi ciency. 
General fi ndings. The article presents a literature review, as well as three case studies of patients with congenital factor 
V defi ciency. Given that the choice of haemostatic therapy depends on accurate diagnosis, issues associated with the dif-
ferential diagnosis of hereditary coagulopathies are considered as well. Patients with congenital factor V defi ciency require 
continuous monitoring by a haematologist in order to control spontaneous or induced haemorrhagic syndrome, as well as to 
plan haemostatic therapy in case of surgical procedures, pregnancy or childbirth.
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ABSTRACT

Введение
Фактор свертывания крови V (FV) — проакцеле-
рин — известен как лабильный фактор, обладающий 
прокоагулянтными и антикоагулянтными свойст-
вами. FV является кофактором протромбиназного 
комплекса, который катализирует превращение про-
тромбина в тромбин. Антикоагулянтные свойства FV 
обусловлены его участием в инактивации фактора 
свертывания крови VIII (FVIII) в комплексе с акти-
вированным протеином С (activated protein C — APC) 
и протеином S (protein S — PS) [1]. FV синтезируется 
в печени в виде пептида, состоящего из 2196 аминокис-
лотных остатков. В плазме циркулирует около 80 % 
FV, 20 % обнаруживается в α-гранулах тромбоцитов, 
где он связан с белком-мультимерином. Содержание 
FV в α-гранулах, возможно, обусловлено синтезом FV 
мегакариоцитами и/или эндоцитозом из плазмы [1–4]. 
FV циркулирует в плазме в виде одноцепочечной мо-

лекулы массой 330 кDа, период полужизни составля-
ет 12–30 часов [1, 5]. Структурная организация FV 
сходна с таковой FVIII. В ней выделяют три А-домена, 
два гомологичных С-домена и один большой централь-
ный В-домен (А1–А2–В–А3–С1–С2). Активируется FV 
под действием тромбина и, в меньшей степени, — ак-
тивированного фактора свертывания крови X (FХа). 
Тромбин активирует FV, расщепляя его по остаткам 
Arg в положениях 709, 1018 и 1545. Это расщепление 
освобождает В-домен, и образуется димерная молеку-
ла, состоящая из тяжелой цепи массой 105 кDa (А1–
А2) и легкой цепи 71–74 кDa (А3–С1–С2), которые вза-
имодействуют посредством ионов Са2+ и гидрофобных 
связей (рис. 1) [6].
Активированный FV (FVa) является кофактором 
протромбиназного комплекса — мультикомпонент-
ного энзимного комплекса, включающего наряду 
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с FVa, FXa, ионы Са2+ и фосфолипиды. Тяжелая цепь 
FVa обеспечивает контакт с FXa и протромбином, 
С-домены легкой цепи — взаимодействие с фосфоли-
пидной поверхностью, а А3-домен легкой цепи связы-
вает FXa и фосфолипиды. FVa повышает концентра-
цию FXa на мембранной поверхности тромбоцитов, 
активируя рецептор FXa и аллостерически изменяя 
активные центры FXa, что способствует расщеплению 
протромбина. Таким образом, FVa выполняет роль ко-
фактора для FXa, многократно увеличивая его способ-
ность к активации тромбина (рис. 2) [1, 7, 8].
Инактивация FVa осуществляется АРС при его рас-
щеплении по остаткам Arg в положениях 506, 306, 
679 тяжелой цепи. Гидролиз по остаткам Arg 306 
и Arg 506 полностью инактивирует FV. Гидролиз 
только по остатку Arg 506 приводит к образованию 
FV-антикоагулянта (FVac). Тримолекулярный ком-
плекс: АРС, РS, и FVac элиминирует активность 
FVIIIa в теназном комплексе посредством его рас-
щепления по остаткам Arg 336, Arg 562, Arg 734 
[1, 2, 9]. Способностью инактивировать FVa обладает 
и ɑ-тромбин, что было показано в исследованиях in vitro 
и in vivo. Он расщепляет FVa в положении Arg 643, в ре-
зультате аффинность между легкой и тяжелой цепя-

ми значительно снижается [8]. Также эксперименты 
in vitro демонстрируют способность плазмина инакти-
вировать бычий FVa [10].
Наследственный дефицит FV относится к редким 
коагулопатиям, распространенность заболевания со-
ставляет 1 : 1 000 000 населения. Однако в регионах, 
где распространены близкородственные браки, часто-
та заболевания возрастает до 1:70 000 населения [11]. 
Редкие наследственные коагулопатии составляют 
около 10 % всех наследственных дефицитов факторов 
свертывания крови. Эпидемиология редких коагуло-
патий представлена в таблице 1 [12, 13].
Наследственный дефицит FV был описан норвеж-
ским врачом Paul A. Owren во время Второй мировой 
войны у 29-летней женщины, страдавшей спонтан-
ными экхимозами, профузными носовыми крово-
течениями, посттравматическими кровотечениями, 
меноррагиями и потерей зрения. Изначально это 
состояние он назвал парагемофилией, определив от-
сутствие в крови ранее неизвестного прокоагулянта. 
Впервые эти данные были опубликованы в Норвегии 
в 1944 г., а после окончания Второй мировой войны — 
в журнале Lancet в 1947 г. [14]. Заболевание имеет 
аутосомно-рецессивный путь наследования. В лите-

Таблица 1. Сравнительная частота наследственного дефицита FV в группе редких наследственных коагулопатий в ряде стран ( %) [12, 13]
Table 1. Comparing the frequency of congenital factor V deficiency with other rare congenital bleeding disorders in some countries ( %) [12, 13] 

Страна
C ountry

Дефициты факторов свертывания крови; % больных в группе редких наследственных коагулопатий
Blood clotting factor defi ciencies, % of patients in the group of rare congenital bleeding disorders

I II V V+VIII VII X XI XIII

Италия
Italy

8 5 10 9 25 8 24 11

Иран
Iran

11 2 7 11 39 10 7 13

Индия
India

13 3 8 6 15 16 9 30

       
      А                  Б
Рисунок 1. Cтруктура FV (А) и FVa (Б) [6]
Figure 1. Structure of FV (А) и FVa (Б)[6]
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ратуре описано более 200 случаев наследственного 
дефицита FV.
Молекулярные основы заболевания. Полная генетиче-
ская структура FV была описана в 1992 г. L.D. Cripe 
и соавт. [15]. Ген, кодирующий синтез FV, локализу-
ется на хромосоме 1 в локусе 1q24, состоит из 25 эк-
зонов и имеет протяженность 74кb [15, 16]. При де-
фиците FV идентифицировано более 150 различных 
мутаций и свыше 700 полиморфизмов, которые не ас-
социируются с клиническими проявлениями [1,17]. 
Среди выявленных мутаций преобладают точечные 
миссенс- и нонсенс-мутации (65 %), микроделеции 
(16 %) и мутации сплайсинга (11 %). По данным, 
приведенным в обзоре R. Asselta и F. Peyvandi [3], 
из 48 мутаций, вызывающих тяжелую форму заболе-
вания, 21 (44 %) представляли собой микроделеции 
или микроинсерции, 14 (29 %) — миссенс-мутации, 
7 (15 %) — дефекты сплайсинга и 6 (12 %) — нонсенс-
мутации. Однако вопрос о корреляции между раз-
личными мутациями и клиническими проявлениями 
заболевания остается открытым.
Клинические проявления. Спектр клинических прояв-
лений дефицита FV разнообразен и по источнику кро-
вотечения, и по его интенсивности. Превалирующими 
являются носовые, десневые, посттравматические, 
постоперационные кровотечения, гематомы, экхимо-
зы. Гемартрозы — нечастое клиническое проявление 
дефицита FV, в отличие от наследственного дефицита 
FVIII. Жизнеугрожающими состояниями при дефи-
ците FV являются желудочно-кишечные кровотече-
ния (ЖКК), кровоизлияния в центральную нервную 
систему (ЦНС).
Согласно Американскому регистру редких наслед-
ственных коагулопатий [18], спектр клинических про-
явлений следующий: 44 % всех эпизодов кровоизли-
яний — кожный геморрагический синдром, носовые 
кровотечения и кровоточивость десен, 23 % — крово-
излияния в суставы и мышцы, 19 % — мочеполовые 
кровотечения, 6 % — ЖКК, 8 % — кровоизлияния 
в ЦНС. Среди 35 больных иранцев 57 % из них стра-
дали носовыми и десневыми кровотечениями, 50 % 
женщин имели меноррагии, 29 % имели постопераци-
онные и/или послеродовые кровотечения, 29 % — мы-

шечные гематомы, 26 % — гемартрозы, 6 % — ЖКК; 
6 % — кровоизлияния в ЦНС [19].
Корейскими авторами был проведен анализ кли-
нических данных 10 больных. Один из них не имел 
клинических симптомов заболевания, у 40 % боль-
ных отмечены носовые, десневые, постоперационные 
кровотечения, меноррагии; внутрибрюшное крово-
течение констатировано у 2 (20 %) больных, крово-
излияние в ЦНС — у 1 (10 %), ретроперитонеальная 
гематома — у 1 (10 %) больного и гемартроз также 
у 1 (10 %) больного. ЖКК, гематурии не зареги-
стрированы [20]. Индийскими авторами [21] опи-
сано 26 больных с наследственным дефицитом FV, 
из которых 19 (73 %) страдали спонтанным возник-
новением экхимозов, 5 (19 %) — мышечных гема-
том, 14 (53 %) — носовых кровотечений, 15 (58 %) — 
десневых кровотечений. ЖКК имели 10 (38 %) 
больных, кровотечения из мочеполового тракта — 
6 (23 %), кровоизлияния в ЦНС — 6 (23 %) больных. 
Послеоперационные кровотечения констатированы 
у 9 (35 %) больных. Подавляющее большинство боль-
ных (92 %) отмечали длительные кровотечения после 
порезов. Все женщины (12 из группы 26 больных) 
предъявляли жалобы на меноррагии.
Лабораторная диагностика. Характерными лабора-
торными признаками наследственного дефицита FV 
являются снижение протромбина по Квику или соче-
танные изменения: снижение протромбина по Квику 
и удлинение активированного частичного тромбопла-
стинового времени (АЧТВ). Диагноз достоверен в слу-
чае изолированного снижения активности FV менее 
70 % и при отсутствии ингибитора к FV. В зависимости 
от активности FV в плазме выделяют тяжелую форму 
дефицита FV (FV менее 1 %), среднюю (FV 1–5 %), 
легкую (FV более 5 %) [1, 20, 22]. Некоторые авторы 
диагностируют легкую форму заболевания при актив-
ности FV более 10 % [11]. Легкие формы дефицита FV 
могут сопровождаться изменениями только протром-
бина по Квику, АЧТВ при этом остается в пределах 
нормальных значений. В Американском регистре ред-
ких наследственных коагулопатий используется клас-
сификация гомозиготной и гетерозиготной формы за-
болевания с пороговым значением FV 20 % [18].

  
Рисунок 2. Протромбиназный комплекс [8]
Figure 2. Prothrombinase complex [8]
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Лечение. Гемостатическая терапия больным с на-
следственным дефицитом FV назначается с целью 
лечения геморрагического синдрома (спонтанного 
или вследствие травмы), периоперационной подготов-
ки, ведения беременности и родоразрешения, регу-
ляции менструальных кровопотерь. Заместительной 
специфической терапии в настоящее время не сущест-
вует. Гемостатическая терапия может осуществлять-
ся несколькими препаратами. Свежезамороженная 
плазма (СЗП) является доступным средством, со-
держащим FV. Дозировка варьирует в пределах 
5–20 мл/кг массы тела больного, интервал введе-
ния — каждые 12–24 ч в зависимости от интенсивно-
сти геморрагического синдрома и индивидуального 
ответа. Недостатками использования СЗП являются 
возможности перегрузки объемом, риски инфициро-
вания, появления ингибитора к FV, развития аллер-
гической реакции.
Использование рекомбинантного активированного 
фактора свертывания VII (эптаког альфа активирован-
ного) является применением по неутвержденным пока-
заниям (off-label), и подбор дозы препарата представ-
ляет собой определенную трудность. Преимущества 
использования эптаког альфа (активированного) — 
это отсутствие риска инфицирования и перегрузки 
объемом.
Ингибиторы фибринолиза могут быть использова-
ны как в виде пероральной формы, так и внутривен-
но и позволяют больным проводить гемостатическую 
терапию в домашних условиях при малоинтенсивном 
геморрагическом синдроме (при носовых, десневых 
кровотечениях, меноррагиях). Меноррагии являют-
ся основной проблемой у женщин с дефицитом FV 
и требуют совместного наблюдения с гинекологом. 
Неэффективность терапии ингибиторами фибриноли-
за является поводом для решения вопроса о назначе-
нии гормональных препаратов.
Описаны случаи эффективного использования кон-
центрата тромбоцитов у больных с дефицитом FV 

и тяжелыми кровотечениями, которые не отвечали 
на трансфузии СЗП. Эффективность трансфузий кон-
центрата тромбоцитов и неэффективность СЗП объяс-
няли наличием ингибитора к FV, поскольку содержа-
щийся в тромбоцитах FV не успевал нейтрализоваться 
ингибитором при высвобождении из активированных 
тромбоцитов и потреблялся на образование протром-
биназного комплекса [1, 3].
Цель настоящей работы — описание клинических 
проявлений и выбора тактики лечения у больных с на-
следственным дефицитом FV.

Клинические наблюдения
В отделе коагулопатий ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России наблюдаются 170 больных редки-
ми наследственными коагулопатиями. Распределение 
больных наследственными коагулопатиями по нозо-
логиям представлено в таблице 2. С диагнозом «на-
следственный дефицит FV» состоят под наблюдением 
8 больных (5 женщин, 3 мужчин).

Клиническое наблюдение 1
Больной Л., 30 лет, впервые обратился в НМИЦ 
гематологии в 2012 г., когда был доставлен бригадой 
«скорой медицинской помощи» и госпитализирован 
в связи с коагулопатией неясного генеза и спонтанной 
напряженной гематомой левого предплечья. Тяжесть 
состояния была обусловлена обширной наряженной 
гематомой в области левого предплечья, локализовав-
шейся на наружной и внутренней поверхностях пред-
плечья от лучезапястного до локтевого суставов. В свя-
зи с многократным удлинением АЧТВ и снижением 
протромбина по Квику были исключены наиболее 
распространенные наследственные коагулопатии — 
гемофилия, болезнь Виллебранда и начата гемостати-
ческая терапия СЗП.
Анамнез заболевания. Больной — уроженец Республики 
Мордовия. Родственный брак родителей отрицает. 
Семейный анамнез по кровоточивости был не отяго-

Таблица 2. Распределение больных редкими наследственными коагулопатиями, состоящих на учете в отделе коагулопатий НМИЦ гемато-
логии
Table 2. Distribution of patients with rare inherited bleeding disorders in the Department of coagulopathy disorders of the National Research Center for 
hematology

Дефицит фактора свертывания крови
Blood clotting factor defi ciency

Число больных, n ( %)
Number of patients, n ( %)

I 29 (17)
II 1 (0,5)
V 8 (5)
V+VIII 4 (2)
VII 82 (48)
X 4 (2)
XI 25 (15)
XIII 10 (6)
Комбинированные дефициты
Сombined coagulation factor deficiencies

7 (4)
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щен. В возрасте 1 года получил травму губы, отмечалось 
выраженное кровотечение, был госпитализирован, с ге-
мостатической целью проводилась электрокоагуляция. 
В 1993 г., в возрасте 7 лет, был направлен в Измайловскую 
детскую клиническую городскую больницу (г. Москва), 
где был установлен диагноз «Болезнь Виллебранда». 
В клинической картине заболевания отмечал гемато-
мы, экхимозы, дискомфорт в голеностопных суставах. 
В 1995 г. лечился в реанимационном отделении в связи 
с ЖКК. В 2008 г. впервые выявлены антитела к виру-
су гепатита С. Трансфузионный анамнез: с 1992 г. осу-
ществлялись трансфузии СЗП, криопреципитата, эри-
троцитной массы по требованию.
При обследовании в НМИЦ гематологии в коагуло-
грамме выявлено: АЧТВ 71 с, фибриноген 3,0 г/л, про-
тромбин по Квику 48 %, FV 5 %, FII 98 %, FVII 90 %; 
FVIII 84 %, FIX 78 %, FX 96 %, FXI 79,9 %, FW 130 %, 
FXII 101 %, XIIа-зависимый фибринолиз 6 мин, агре-
гация тромбоцитов с ристомицином 85 %, агрегация 
тромбоцитов с коллагеном 73 %, агрегация тромбоцитов 
с адреналином 62 %, агрегация тромбоцитов с АДФ 69 %. 
Отсутствие ингибитора к FV позволило исключить при-
обретенный дефицит FV. В общем анализе крови у боль-
ного гемоглобин был 132 г/л, эритроциты 4,4 × 1012/л, 
тромбоциты 174 × 109/л; лейкоциты 6 × 109/л; в биохими-
ческом анализе крови — общий белок 69 г/л, альбумин 
40 г/л, аланинаминотрансфераза 42 ед/л, аспартатамино-
трансфераза 29 ед/л, креатинин 85 мкмоль/л. Были выяв-
лены антитела к вирусу гепатита С.
Учитывая анамнестические, клинические и лабора-
торные данные, у больного был диагностирован на-
следственный дефицит FV. Продолжены трансфузии 
СЗП в дозе 700 мл/сутки (8 мл/кг массы тела), после 
стабилизации состояния больного суточная доза СЗП 
была уменьшена, он был выписан из НМИЦ гематоло-
гии спустя 7 суток.
Контрольное обследование больного было проведен-
ное через месяц после окончания гемостатической тера-
пии и позволило установить тяжелую форму заболева-
ния по лабораторным данным: FV 0,4 %, АЧТВ 155 с, 
протромбин по Квику 12,6 %. По данным тромбоэла-
стографии (ТЭГ), ротационной тромбоэластометрии 
(РОТЭМ) с оценкой внешнего (EXTEM) и внутреннего 
(INTEM) путей свертывания крови у больного были вы-
явлены признаки гипокоагуляции (рис. 3). Повторное 
обращение в НМИЦ гематологии в 2016 г. было вызвано 
образованием после физического напряжения обшир-
ной гематомы на медиальной поверхности бедра спра-
ва размерами 10 × 15 см (рис. 4А), а в 2017 г. — в связи 
с формированием в результате травмы гематомы в об-
ласти правого локтевого сустава, переходящей на пред-
плечье, размерами 10 × 7 см (рис. 4Б). В 2018 г. поводом 
для обращения послужили боли и отечность в области 
левого голеностопного сустава, при обследовании был 
диагностирован гемартроз. Во всех случаях больному 
проводилась заместительная гемостатическая терапия 

СЗП в дозе 7–10 мл/кг c выраженным положительным 
эффектом. В ноябре 2018 г. у больного появились пери-
одические приступообразные боли в поясничной обла-
сти, купировавшиеся спазмолитиками. По результатам 
обследования, включавшего ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ), магнитно-резонансную томографию с вну-
тривенным контрастированием, была диагностирована 
мочекаменная болезнь, выявлен камень в лоханочно-мо-
четочниковом сегменте правой почки. Гематурия и оче-
редной приступ почечной колики явились показанием 
для экстренной госпитализации и решения вопроса 
о тактике лечения. Рассматривались следующие вари-
анты лечения: дистанционная ударно-волновая лито-
трипсия, пиелолитотомия, контактная литотрипсия. 
Учитывая высокий риск геморрагических периопераци-
онных осложнений, при выборе метода лечения учиты-
вали как урологические, так и гематологические факто-
ры, поэтому 16 ноября 2018 г. больному была выполнена 
контактная лазерная уретеролитотрипсия справа со 
стентированием правого мочеточника. В периопера-
ционном периоде в качестве гемостатической терапии 
проводились ежедневные трансфузии СЗП в объеме 
600–700 мл/сут. Благодаря такой терапии перед опера-
цией протромбин по Квику составил 47 %, АЧТВ 52 с. 
Однако после оперативного вмешательства у больного 
сохранялись болевой синдром, требовавший повторно-
го введения спазмолитиков и анальгетиков, и гемату-
рия, что расценили как следствие нарушения гемостаза, 
а не урологических причин. Гемостатическая терапия 
СЗП была продолжена в прежнем объеме, АЧТВ под-
держивалось в пределах 50 с, протромбин по Квику — 
45 %. Увеличение объема трансфузии СЗП представ-
лялось опасным из-за возможного развития тампонады 
мочевого пузыря сгустками крови. Однако болевой син-
дром и макрогематурия сохранялись. В связи с нефунк-
циональным стентом 26.11.2018 выполнена процедура 
удаления стента правого мочеточника, который ока-
зался частично тромбирован. Гемостатическая терапия 
была отменена. Состояние больного стабилизировалось, 
был выписан, приступил к трудовой деятельности.
Срок наблюдения за больным составляет 7 лет.

Клиническое наблюдение 2
Больная Р. в детском возрасте отмечала спонтанное 
появление синяков на коже туловища и конечностей, 
носовые кровотечения. Менструации дебютировали 
в возрасте 15 лет, они были обильные, продолжитель-
ные, менструальный цикл — нерегулярный. В 2011 г., 
в возрасте 20 лет, она пребывала на стационарном 
лечении в гинекологическом отделении с диагнозом: 
«Острый двусторонний сальпингоофорит с наруше-
нием менструальной функции. Эктопия шейки мат-
ки. Хронический цервицит. Хронический эндомет-
рит. Кистозно-измененные яичники». Проводилась 
консервативная терапия с положительным эффектом. 
При обследовании на тот момент АЧТВ составля-
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А

Б
Рисунок 3. Интегральные тесты больного Л. А. Тромбоэластограмма с цельной цитратной кровью. Б. Ротационная тромбоэластометрия (EXTEM, INTEM)
Figure 3. Integral hemostatic tests of patient L. А. Thromboelastogram with whole citrate blood. Б. Rotational thromboelastometry (EXTEM, INTEM)

         
 А           Б

Рисунок 4. Геморрагический синдром у больного Л. с наследственным дефицитом фактора свертывания крови V. А. Обширная гематома медиальной области бедра 
справа. Б. Гематома области локтевого сустава с переходом на предплечье
Figure 4. Hemorrhagic syndrome in patient L. with congenital FV deficiency. А. Extensive hematoma of medial area of a hip on the right. Б. Hematoma of the elbow joint with the 

transition to the forearm
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ло 43 с, фибриноген 2,4 г/л, тромбиновое время (ТВ) 
19 с, протромбин по Квику колебался от 16,5 до 58 %. 
Однако, несмотря на выявленные нарушения гемоста-
за, больная не была консультирована гематологом.
В 2014 г. проведена криодеструкция эрозии шейки 
матки, геморрагических осложнений не было. В 2014–
2015 гг. с целью регуляции менструальных крово-
потерь по рекомендации гинеколога использовала 
гормональные интравагинальные препараты, прини-
мала гормональные оральные контрацептивы, однако 
в дальнейшем отказалась от их приема из-за выражен-
ных побочных эффектов, проявлявшихся головны-
ми болями, сменами настроения. Семейный анамнез 
по кровоточивости не отягощен.
В 2015 г., в возрасте 24 лет, в связи с подозрением 
на болезнь Виллебранда она была направлена для об-
следования в отдел коагулопатий НМИЦ гематоло-
гии. Основной жалобой на момент обращения были 
скудные кровянистые выделения из половых путей 
в течение трех месяцев. При обследовании у боль-
ной АЧТВ было 35 с, фибриноген 3,5 г/л, протромбин 
по Квику 53 %, ТВ 15 с, плазменная активность FII 
103 %, FV 23 %, FVII 172 %, FX 107 %, FVIII 122 %, 
FW 180 %, XIIa-зависимый фибринолиз 8 мин, агре-
гация тромбоцитов с АДФ 83 %, агрегация тромбо-
цитов с ристомицином 88 %, агрегация тромбоцитов 
с коллагеном 85 %, агрегация тромбоцитов с адрена-
лином 77 %. В общем анализе крови концентрация 
гемоглобина была 115 г/л, эритроцитов 4,4 × 1012/л, 
тромбоцитов 308 × 109/л, лейкоцитов 8,1 × 109/л. 
Биохимические показатели крови были в пределах 
нормальных значений. Таким образом, лаборатор-
ные данные позволили исключить диагноз «болезнь 
Виллебранда» и предположить наличие у больной на-
следственного дефицита FV.
С целью генетического подтверждения диагноза 
в лаборатории генной инженерии НМИЦ гематоло-
гии выполнен анализ первичной структуры функ-
ционально значимых участков гена FV больной Р. 
Секвенирование выявило наличие гетерозигот-
ной миссенс-мутации в экзоне 13: CD684 TGT-TAT 
(Cys684Tyr). Согласно Human Gene Mutation Database 
(HGMD) [17] данная мутация была описана впервые 
китайскими авторами в 2008 г. [20].
По данным УЗИ малого таза патологии не было 
выявлено. На основании осмотра гинекологом диаг-
ностированы дисфункция яичников, маточное кро-
вотечение.
Таким образом, на основании лабораторных, 
клинических и анамнестических данных был ди-
агностирован наследственный дефицит FV, легкая 
форма. Проведена гемостатическая терапия эп-
таког альфа (активированным) 3,6 мг в/в (60 мкг/
кг массы тела) без побочных реакций. Назначена 
антифибринолитическая терапия транексамом 
500 мг × 3 раза в день, ангиотропная терапия этам-

зилатом (дициноном) 250 мг × 4 раза в день. В ре-
зультате удалось скорректировать менструальный 
цикл.
Через полтора года больная повторно обратилась 
с жалобами на обильные менструации продолжи-
тельностью до 10 дней. Гемостатическую терапию в те-
чение этих полутора лет не проводила. Проведенное 
обследование не выявило значительных измене-
ний по сравнению с предыдущими результатами. 
Активность FV в плазме составила 34 %, протром-
бин по Квику 53 %, АЧТВ 36 с. Концентрация гемо-
глобина крови повысилась до 125 г/л.
Были выполнены вискоэластичные тесты оценки 
гемостаза: ТЭГ и РОТЭМ. По данным ТЭГ пока-
затели начального тромбообразования, динамики 
свертывания крови, плотности тромба и скорости 
его лизиса были в пределах референсных значений. 
По данным РОТЭМ тесты внутреннего (INTEM) 
и внешнего (EXTEM) путей свертывания крови так-
же были в пределах нормальных значений (рис. 5). 
Больной возобновлена антифибринолитическая 
и ангиотропная терапия. На этом фоне отмечено 
уменьшение менструальной кровопотери.
При обращении в январе 2018 г. жалоб не предъ-
являла, менструации были умеренные, длились 
10 дней. По лабораторным данным: АЧТВ 38 с, про-
тромбин по Квику 65 %, плазменная активность FV 
41,6 %. В общем анализе крови: гемоглобин 127 г/л, 
тромбоциты 268 × 109/л, лейкоциты 6,47 × 109/л.
Срок наблюдения за больной составляет 4 года.

Клиническое наблюдение 3
Больная И. впервые обратилась в отдел коагулопа-
тий НМИЦ гематологии в 2018 г. в возрасте 19 лет 
с жалобами на нарушения менструального цикла, по-
стоянные кровянистые выделения из половых путей, 
носовые кровотечения, легкое образование синяков. 
Впервые наследственный дефицит фактора свертыва-
ния крови V был диагностирован у нее в 2005 г. в воз-
расте 7 лет в г. Санкт-Петербурге. Наблюдалась по ме-
сту жительства в г. Череповце.
Анамнез по кровоточивости у больной был ослож-
нен. После рождения наблюдалось длительное за-
живление пупочной ранки. При прорезывании зубов 
отмечалась кровоточивость. В возрасте 1 года находи-
лась на лечении в реанимационном отделении в связи 
с ЖКК, осуществлялись трансфузии эритроцитной 
массы, аминокапроновой кислоты. В возрасте 3 лет по-
сле травмы, которую она получила при катании на ка-
челях, кровотечение из раны продолжалось в течение 
3 дней, что наряду с проводимой гемостатической те-
рапией (аминокапроновая кислота, гемостатическая 
губка) потребовало наложения скоб. В возрасте 4 лет 
была госпитализирована по поводу эрозивного гастри-
та. В период с 5 до 10 лет отмечались рецидивирующие 
гематурии, в связи с чем 12 раз была госпитализиро-
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вана. В результате геморрагического синдрома у боль-
ной развилась постгеморрагическая анемия (концен-
трация гемоглобина крови 38 г/л). Осуществлялись 
трансфузии СЗП, эритроцитной массы. В возрасте 
17 лет развилась обширная гематома голени и стопы 
после падения, что также потребовало госпитали-
зации и проведения гемостатической терапии СЗП. 
Трехкратно выполняли удаление зубов, при этом про-
водилась гемостатическая терапия СЗП, гемостатиче-
ской губкой.
Гинекологический анамнез. Менструации — с 11 лет, 
обильные, цикл — нерегулярный. Многократно пре-
бывала в гинекологических стационарах. В возрасте 
12 лет ей была назначена заместительная гормональ-
ная терапия эстроген-гестагенными препаратами, 
которую продолжает по настоящее время. В 2011 г. 
госпитализировалась в Измайловскую детскую 
клиническую больницу (г. Москва) в связи с ма-
точным кровотечением, где ей выполняли трансфу-
зии СЗП, вводили эптаког альфа (активированный) 

с некоторым положительным эффектом. С 2016 г. 
по настоящее время — многократные госпитализа-
ции в связи с маточными кровотечениями, проводи-
лась терапия СЗП, эптакогом альфа (активирован-
ным). Сопутствующими проблемами проведения 
гемостатической терапии являлись реакции на введе-
ние СЗП, трудности обеспечения венозного доступа. 
В 2017 г. на фоне массивной гемотрансфузионной те-
рапии развился флебит левой локтевой вены. В свою 
очередь, постоянные кровопотери приводили к ане-
мизации больной и необходимости курсового прове-
дения терапии препаратами железа.
Семейный анамнез по кровоточивости не отягощен; 
родственный брак родителей отрицает.
В 2019 г. в связи с регулярной необходимостью прове-
дения гемостатической терапии и отсутствием веноз-
ного доступа встал вопрос о необходимости установки 
порт-системы. С этой целью больная была госпитали-
зирована в НМИЦ гематологии. При обследовании: 
АЧТВ 176 с, фибриноген 3,8 г/л, протромбин по Квику 

А

Б
Рисунок 5. Интегральные гемостатические тесты больной Р. А. Нативная тромбоэластограмма с цельной цитратной кровью. Б. Ротационная тромбоэластометрия (EXTEM, 
INTEM)
Figure 5. Integral hemostatic tests of patient R. А. Thromboelastogram with whole citrate blood. Б. Rotational thromboelastometry (EXTEM, INTEM)
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11 %, МНО 5,19, ТВ 15,6 с, плазменная активность FII 
89,1 %, FV 0,4 %, FVII 110 %, FVIII 183 %, FIX 84, 9 %, 
FX 119 %, FXI 76,6 %, FXII 114 %, FW 120 %, FXIII 
65,7 %, ингибитор к FV не выявлен. В общем анализе 
крови: концентрация гемоглобина 119 г/л, эритроци-
тов 4,46 × 1012/л, тромбоцитов 247 × 109/л, лейкоцитов 
7,9 × 109/л. Биохимические показатели были в преде-
лах нормальных значений. Выполнены тесты РОТЭМ, 
в которых гипокоагуляция была обнаружена как в те-
сте EXTEM (EXTEMCT 484 с, норма 38–79, EXTEMСFT 
201 с, норма 34–159), так и INTEM (INTEMCT 2290 с, 
норма 38–79), СFT 519 с, норма 34–159), что объясняет-
ся участием FV в свертывании как по внешнему пути, 
отражающемуся в тесте ЕХТЕМ, так и в свертывании 
по внутреннему пути, что отражается на тесте INTEM 
(рис. 6А).
Учитывая выраженную гипокоагуляцию, перед опе-
рацией больной была осуществлена трансфузия 800 мл 
CЗП и 4 доз концентрата тромбоцитов, после чего был 
достигнут гемостаз, произведена катетеризация пра-
вой внутренней яремной вены и под кожу на груд-
ной клетке имплантирован резервуар порт-системы. 
В результате гемостатической терапии к началу опе-
рации имплантации порт-системы отмечено сокраще-
ние АЧТВ до 42 с, увеличение протромбина по Квику 
до 47 %, плазменной активности FV до 20 %. Показатель 
EXTEMCT сократился до 116 с, EXTEMСFT до 55 с, 
INTEMСT до 268 с, INTEMСFT до 78 с (рис. 6Б). На вто-
рые сутки осуществлена повторная трансфузия кон-
центрата тромбоцитов. Гемостатическая терапия СЗП 
была продолжена в течение 6 дней. Геморрагических 
осложнений, признаков гематомы в области установки 
резервуара порт-системы не отмечалось. Больная была 
выписана домой в г. Череповец.

Обсуждение
Вопросы диагностики редких наследственных 
коа гулопатий заслуживают особенного внимания. 
Удлинение АЧТВ и снижение протромбина по Квику 
могут быть признаками нарушения функции пече-
ни, коагулопатии потребления, наследственных де-
фицитов факторов свертывания крови или нали-
чия ингибиторов к факторам свертывания крови. 
Дифференциальная диагностика требует расширен-
ного лабораторного исследования параметров вну-
треннего и внешнего путей свертывания крови.
При заболеваниях печени, сопровождающихся 
развитием печеночной недостаточности, отмечается 
уменьшение плазменной концентрации фибриногена, 
протромбина по Квику, однако плазменная активность 
FVIII часто повышена.
Коагулопатия потребления — это состояние гипер-
коагуляции, развивающееся вследствие различных 
причин и характеризующееся снижением активности 
факторов свертывания в плазме крови. Примерами 
коагулопатий потребления могут быть гестационная 

коагулопатия, синдром диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания.
Редкие наследственные коагулопатии характеризу-
ются изолированным снижением активности какого-
либо фактора свертывания крови. Степень уменьше-
ния активности фактора свертывания крови может 
быть различной — от легкой до тяжелой. Это, в свою 
очередь, по-разному влияет на изменения параметров 
гемостаза. В первом и третьем клинических наблюде-
ниях плазменная активность FV составляла менее 1 %, 
протромбин по Квику был снижен до 12 %, АЧТВ со-
ставляло более 150 с. Во втором клиническом наблюде-
нии плазменная активность FV составляла 34 %, про-
тромбин по Квику 54 %, а АЧТВ оставалось в пределах 
нормальных значений. Среди редких наследственных 
коагулопатий частота сочетанного дефицита факто-
ров V и VIII составляет 3–11 % [12, 13, 24]. Поэтому 
определение активности FVIII является обязательным 
для дифференциальной диагностики наследственного 
дефицита FV. Сочетанный дефицит факторов V и VIII 
также имеет аутосомно-рецессивный тип наследова-
ния. Однако молекулярные основы связаны с наличи-
ем мутаций в генах LMAN1 (Lectin Mannose Binding 
Protein) или MCFD2 (Multiple Coagulation Factor 
Defi ciency 2), что приводит к дефициту протеинового 
комплекса, являющегося карго-рецептором транспор-
тировки FV и FVIII от эндоплазматического ретику-
лума к комплексу Гольджи [24–26]. Характер клини-
ческих проявлений не позволяет идентифицировать 
эти наследственные коагулопатии, а гемостатическая 
терапия имеет свои отличия.
Наконец, дифференциальный диагноз следует про-
водить между наследственным и приобретенным де-
фицитом FV. В литературе описано около 159 случа-
ев приобретенного дефицита FV [20, 27]. Причины 
появления ингибитора к FV остаются неизвестными. 
Обнаружение ингибитора к FV часто ассоциируется 
с хирургическими процедурами, использованием ан-
тибактериальных препаратов, аутоиммунными, онко-
логическими, инфекционными заболеваниями (тубер-
кулез, ВИЧ). Согласно исследованию Viroj Wiwanitkit 
[28], из 33 случаев диагностики приобретенного дефи-
цита FV ингибитор к FV был обнаружен у 3 больных 
с инфекционными заболеваниями, у 3 — с онколо-
гическими заболеваниями, у 2 — с аутоиммунными 
заболеваниями. У 12 больных предполагается лекар-
ственно-индуцированный генез приобретенного де-
фицита FV; у 13 — вероятная причина не установлена. 
Приобретенный дефицит FV чаще диагностирует-
ся в зрелом или пожилом возрасте, характеризуется 
отсутствием семейного геморрагического анамнеза. 
В отличие от приобретенного дефицита наследствен-
ный дефицит FV дебютирует кровотечениями в дет-
ском и молодом возрасте, у ряда больных можно выя-
вить семейный характер кровоточивости, родственные 
браки в генеалогическом древе. Лабораторным диф-
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Рисунок 6. Интегральные гемостатические тесты больной И. А. Ротационная тромбоэластометрия (EXTEM) до операции Б. Ротационная тромбоэластометрия (EXTEM) 
через 30 минут после введения СЗП и концентрата тромбоцитов
Figure 6. Integral hemostatic tests of patient I. А. Rotational thromboelastometry (EXTEM) before surgery. Б. Rotational thromboelastometry (EXTEM) 30 minutes after FFP and platelet 

concentrate administration

ференциальным диагностическим критерием являет-
ся отсутствие нормализации АЧТВ в тестах со смеше-
нием исследуемой и нормальной донорской плазм (1:1) 
и измерением остаточной активности FV в единицах 
Бетезда [20].
Одним из дискуссионных вопросов является корре-
ляция между активностью FV в плазме и интенсив-
ностью геморрагических проявлений. Приведенные 
в настоящей работе клинические наблюдения демон-
стрируют соответствие лабораторных данных кли-
ническим проявлениям. Больные в первом и третьем 
клинических наблюдениях с тяжелой формой FV име-
ли тяжелые клинические проявления с жизнеугрожа-
ющими кровотечениями в анамнезе, больная с легкой 
формой дефицита FV (клиническое наблюдение 2) — 
легкие клинические проявления. Однако в различных 
исследованиях показано, что некоторые больные с тя-
желой формой дефицита FV (<1 %) могут быть асимп-
томны или иметь легкой/средней тяжести клинические 
проявления, в то время как у больных с легкой формой 
дефицита FV случаются жизнеугрожающие кровоте-
чения [18, 29]. Описан случай, демонстрирующий раз-
личные клинические проявления тяжелого дефицита 
FV у 2 сиблингов. У одного из них заболевание дебю-
тировало в возрасте 3 недель ЖКК, в дальнейшем кли-
нический фенотип характеризовался редким скудным 
кожно-слизистым геморрагическим синдромом. У его 
брата заболевание дебютировало с умбиликального 
кровотечения при рождении, далее в возрасте 3 ме-
сяцев стали возникать спонтанные гемартрозы левого 
коленного сустава, в 4 месяца — субдуральная гема-

тома слева и фронтальная экстрадуральная гемато-
ма нетравматического генеза. Больному проводилась 
профилактическая заместительная гемостатическая 
терапия СЗП в течение длительного времени [30].
Другим важным клиническим аспектом являются 
акушерские проблемы. Клиническая картина дефи-
цита FV имеет гендерные отличия, что обусловлено 
рисками кровопотери во время менструального ци-
кла и родоразрешения у женщин. Причем кровопо-
теря во время родов является ведущим акушерским 
осложнением [31], в то время как взаимосвязь дефи-
цита FV и невынашивания беременности остается ди-
скутабельной. M. Naderi и соавт. [11] опубликовали 
данные о заболевании дефицитом FV в двух областях 
Южного Ирана (Sistance and Baluchestan Province) 
численностью 2 700 000 человек. В этих двух облас-
тях дефицитом FV страдают 40 человек — 19 женщин 
и 21 мужчина, причем 8 из 19 женщин имели беремен-
ности, у 6 из которых случались один или более спон-
танные аборты [11]. В другом исследовании, в кото-
рое было включено 5 больных женщин, страдавших 
тяжелой и средней тяжести формой заболевания, 
у 3 акушерский анамнез был отягощен невынашива-
нием беременности [32]. Принимая во внимание эти 
факты, необходимо гематологическое сопровождение 
на этапах планирования, ведения беременности, ро-
доразрешения и в послеродовом периоде. Учитывая 
молодой возраст больных женщин в описанных кли-
нических случаях, ожидаемыми являются вопросы, 
связанные с планированием семьи и возможной бере-
менностью.
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Таким образом, наиболее распространенными на-
следственными коагулопатиями являются гемофилия 
и болезнь Виллебранда. Часто редкие наследствен-
ные коагулопатии, в том числе наследственный де-
фицит FV, клинически проявляются маской болезни 
Виллебранда. Это требует проведения дифференци-
альной диагностики на основании расширенных па-
раметров коагулограммы. Интегральные гемостати-
ческие пробы не являются чувствительными к легкой 
форме заболевания. Достоверным лабораторным ди-
агностическим критерием является снижение плаз-
менной активности FV. Генетические исследования 

не являются рутинными, но могут быть использованы 
для подтверждения диагноза. Несмотря на соответ-
ствие клинических проявлений и тяжести заболева-
ния по лабораторным данным в описанных случаях, 
степень снижения активности FV не всегда являет-
ся предиктором клинических проявлений. Больные 
с наследственным дефицитом FV требуют пожиз-
ненного наблюдения гематологом с целью контроля 
спонтанного или индуцированного травмой геморра-
гического синдрома, планирования гемостатической 
терапии при необходимости хирургических вмеша-
тельств, ведении беременности и родоразрешении.
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