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Введение. Наиболее распространенными наследственными коагулопатиями являются гемофилия и болезнь Вил-
лебранда. Часто под маской этих заболеваний скрываются редкие наследственные коагулопатии, в том числе на-
следственный сочетанный дефицит факторов свертывания крови V и VIII.
Цель — описать клинические проявления, сложности диагностики и выбора гемостатической терапии при хирурги-
ческих вмешательствах у больной с сочетанным дефицитом факторов свертывания крови V и VIII.
Основные сведения. Представлено клиническое наблюдение за больной наследственным сочетанным дефицитом 
факторов свертывания крови V и VIII. Описаны этиология, частота, локализация и интенсивность геморрагических 
проявлений. Показано, что наличие коморбидного заболевания и необходимость хирургического вмешательства 
требуют взаимодействия различных специалистов.
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ABSTRACT

DIAGNOSIS AND CHOICE OF HAEMOSTATIC THERAPY DURING 
SURGERY IN PATIENTS WITH COMBINED COAGULATION FACTOR V 
AND VIII DEFICIENCY

Yakovleva E. V.1,*, Efimov I. V.1, Kostin A. I.2, Gasanov A. M.2, Azimova M. Kh.2, Orel E. B. 1, Lavrova P. S.1, Konyashina N. I.1 , Surin V. L.1, 
Pshenichnikova O. S.1, Sats N. V.1, Zozulya N. I.1

1National Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation
2N. V. Sklifosovsky Research Institute of Emergency Medicine of the Moscow Health Department, 129090, Moscow, Russian Federation

Introduction. Among the most common congenital coagulopathies are haemophilia and Von Willebrand disease. These 
illnesses are often mimicked by orphan hereditary coagulopathies, including combined coagulation factor V and VIII defi -
ciency. 
Aim — description of a clinical presentation, hampered diagnosis and choice of haemostatic therapy in a surgical patient with 
combined blood coagulation factor V and VIII defi ciency.
Main fi ndings. We describe a clinical case of congenital combined factor V and VIII defi ciency and detail the aetiology, 
frequency, localisation and intensity of haemorrhages. Comorbidity and surgical indications are demonstrated to require 
an inter-specialty medical involvement. 
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Введение 
Наиболее распространенными наследственными 
коа гулопатиями являются болезнь Виллебранда и ге-
мофилия [1]. Сочетанный дефицит факторов сверты-
вания крови V (FV) и VIII (FVIII) относится к редким 
наследственным коагулопатиям и имеет этиологиче-
ские особенности [2, 3]. Молекулярные основы этого 
заболевания связаны не с сочетанием мутаций в ге-
нах FV и FVIII, а с наличием дефекта в генах MCFD2 
(multiple coagulation factor defi ciency 2) или LMAN1 
(lectin mannose binding protein 1) [4–7]. Указанные 
гены локализованы на хромосомах 2 и 18 соответст-
венно и ответственны за синтез белков, комплекс ко-
торых обеспечивает внутриклеточный транспорт FV 
и FVIII от эндоплазматического ретикулума к аппа-
рату Гольджи. Дефицит этих белков приводит к за-
труднению поступления FV и FVIII из гепатоцитов 

в кровоток и, соответственно, снижению активности 
FV и FVIII в плазме. Клинические проявления этого 
заболевания представлены различными по интенсив-
ности и источнику кровотечениями [8–11]. Наиболее 
частыми являются кожный геморрагический синдром, 
кровотечения из слизистых оболочек, посттравмати-
ческие, хирургические, акушерские кровотечения, 
меноррагии [12, 13]. Терапевтическая тактика ведения 
больных с наследственным сочетанным дефицитом 
FV и FVIII затруднена в связи с отсутствием концент-
ратов FV [14, 15]. Поэтому одной из проблем является 
проведение гемостатической терапии в случае нали-
чия у больных коморбидных заболеваний, требующих 
хирургического лечения [16–20].
Цель настоящей работы — представить описание 
клинических проявлений, сложности диагностики за-
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болевания и выбора гемостатической терапии при хи-
рургических вмешательствах у больной с сочетанным 
дефицитом FV и FVIII.

Клиническое наблюдение 
Больная Р., 68 лет, с детского возраста отмечала 
спонтанные экхимозы, частые носовые кровотече-
ния, кровоточивость десен, длительные кровотечения 
после порезов. Оперативные вмешательства в юном 
возрасте сопровождались интенсивными кровотече-
ниями: в 17 лет — овариоэктомия слева, в 18 лет — 
тонзиллэктомия, в 21 год — экстракция зуба. С заме-
стительной и гемостатической целью осуществлялись 
трансфузии свежезамороженной плазмы (СЗП), эри-
троцитной массы. При обследовании в Кировском на-
учно-исследовательском институте гематологии и пе-
реливания крови был установлен диагноз «Болезнь 
Виллебранда». В 24 года роды и послеродовый период 
осложнились кровотечениями, развитием обширной 
гематомы промежности, что потребовало многократ-
ных трансфузий эритроцитной массы, СЗП и дли-
тельного пребывания в стационаре. В 25 лет пациент-
ке была выполнена овариоэктомия справа в связи 
с разрывом кисты и внутрибрюшным кровотечением. 
При трансфузиях компонентов крови периодически 
отмечались нежелательные явления в виде крапив-
ницы, озноба. Семейный анамнез по кровоточивости 
у больной отягощен: имеет 4 сестры и 2 брата, один 
из которых умер от острого нарушения мозгового кро-
вообращения, а одна из сестер также страдает повы-
шенной кровоточивостью.
В отдел коагулопатий ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
больная с диагнозом «Болезнь Виллебранда» обрати-
лась в 2003 г. с целью экстракции зуба. При обследова-
нии обращало на себя внимание не только удлинение 
активированного частичного тромбопластинового вре-
мени (АЧТВ), но и снижение протромбина по Квику: 
АЧТВ составляло 100 с (норма — 29–36 с), протром-
бин по Квику — 35 % (норма — 70–130 %), фибри-
ноген — 3,3 г/л (норма — 1,8–4,0 г/л), FVIII — 14 % 
(норма — 50–150 %), фактор Виллебранда (FW) — 
112 % (норма — 50–150 %), агрегация тромбоцитов 
с ристомицином — 98 % (норма — 60–100 %). В об-
щем анализе крови: гемоглобин — 139 г/л, тромбо-
циты — 200 × 10 9/л, лейкоциты — 5,3 × 10 9/л. По дан-
ным биохимического исследования сыворотки крови, 
показатели были в пределах нормальных значений. 
Серологическое исследование выявило антитела к ви-
русу гепатита С. Таким образом, данные обследования 
не подтвердили диагноз болезни Виллебранда, а вы-
явленное уменьшение протромбина по Квику потре-
бовало проведения дополнительного обследования. 
При исследовании активности факторов свертывания 
крови активность FV составила 6 %. Таким образом, 
на основании анамнестических (отягощенный анам-
нез по кровоточивости с детства, семейный анамнез 

по кровоточивости) и лабораторных данных был ди-
агностирован наследственный сочетанный дефицит 
FV и FVIII. Диагноз был подтвержден генетическим 
исследованием. Ген MCDF2 локализован на коротком 
плече 21-й хромосомы и включает 4 экзона. При сек-
венировании у больной была выявлена гомозиготная 
делеция всех кодирующих областей гена MCFD2 (эк-
зоны 2, 3, 4). Эта же мутация обнаружена у родной се-
стры больной, также имеющей отягощенный анамнез 
по кровоточивости.
В марте 2018 г. больная обратилась с жалобами 
на нарушение глотания, поперхивание, кашель и по-
зывы на рвоту после приема пищи. Была обследована 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии» и ГБУЗ «НИИ скорой 
помощи им. Н. В. Склифосовского ДЗМ». По данным 
эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) по задне-левой 
стенке пищевода, рядом с его устьем, был обнаружен 
дивертикул, глубиной и диаметром (в средней его ча-
сти) около 3 см. Вход в дивертикул составлял около 
1,0 см в диаметре. Содержимого в просвете диверти-
кула не было, признаков воспаления слизистой обо-
лочки дна дивертикула не обнаружено. На передней 
стенке нижней трети тела желудка визуализировался 
полип на широком основании, диаметром и высотой 
до 0,6 см. Данные ЭГДС были сопоставимы с результа-
тами рентгеновского исследования желудочно-кишеч-
ного тракта с контрастированием сульфатом бария: 
на уровне CV–ThI по задней стенке глотки был выявлен 
дивертикул с четкими ровными контурами и шейкой 
до 1,0 см в диаметре. На уровне дивертикула пищевод 
был сдавлен до 0,2–0,3 см в диаметре и оттеснен кпе-
реди. На границе тела и антрального отдела желудка 
определялось округлое просветление с четкими, ров-
ными контурами до 0,8 см в диаметре. Таким обра-
зом, был установлен диагноз: «Дивертикул Ценкера. 
Полип тела желудка».
Для дальнейшего лечения больной с двумя редкими 
заболеваниями необходимо было ответить на целый 
ряд вопросов:

1. Какова этапность оперативного лечения: одномо-
ментная или последовательная резекция дивертикула 
и полипа с учетом возможного злокачественного про-
цесса?

2. Какой выбрать способ оперативного пособия: эн-
доскопическое или открытое вмешательство?

3. В каком медицинском учреждении оперировать 
больную с редкой патологией гемостаза?

4. Какие гемостатические препараты выбрать, учи-
тывая отсутствие препаратов FV?

5. Как подобрать гемостатические средства, учиты-
вая индивидуальную переносимость и отягощенный 
аллергологический анамнез?
Решение этих проблем требовало взаимодействия 
различных специалистов, клинических и лаборатор-
ных служб из двух медицинских учреждений (ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» и ГБУЗ «НИИ скорой помо-
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щи им. Н. В. Склифосовского» ДЗМ). Было решено 
выполнить первый этап оперативного лечения (эндо-
скопическая полипэктомия с последующим гистоло-
гическим исследованием) в хирургическом отделении 
ФГБУ «НМИЦ гематологии». В предоперационном 
периоде показатели коагулограммы были следую-
щими: АЧТВ — 92 с, протромбин по Квику — 32 %, 
FV — 6 %, FVIII — 6 %. В качестве заместительной 
профилактической терапии осуществлена трансфу-
зия СЗП объемом 540 мл (6 мл/кг массы тела) и вве-
ден плазматический концентрат FVIII (plasma-derived 
FVIII — pdFVIII) — 2000 МЕ (22 МЕ/кг массы тела), 
которым предшествовала премедикация глюкокорти-
костероидными гормонами. После проведенной ге-
мостатической терапии к началу операции АЧТВ со-
кратилось до 46 с, протромбин по Квику увеличился 
до 53 %, активность FV составила 20 %, FVIII — 80 %. 
В послеоперационном периоде ежедневно осуществ-
лялись трансфузии СЗП объемом 250 мл и введения 
pdFVIII в дозе 1000 МЕ, что позволило поддержи-
вать активность FV не менее 15 %, а FVIII — в пре-
делах субнормальных значений. Учитывая отягощен-
ный трансфузионный и аллергологический анамнез 
больной, обнаружение антилейкоцитарных антител 
с частотой реагирования 30 % и выраженностью ре-
акции +2 в лимфоцитотоксическом тесте, с целью пре-
дотвращения аллергических реакций, использовали 
только плазму, полученную методом афереза от доно-
ров-мужчин. Указанная терапия позволила поддер-
жать АЧТВ в пределах 50 с, протромбин по Квику — 
50 %, FV — 17 %, FVIII — 43 %. Однако на 4-е сутки, 

несмотря на премедикацию глюкокортикостероидны-
ми гормонами, у больной возникла реакция на транс-
фузию СЗП в виде озноба, болей в поясничной обла-
сти и в нижних конечностях. Дальнейшие трансфузии 
СЗП были отменены, продолжена терапия pdFVIII 
в дозе 1000 МЕ. Гемостатическая терапия была закон-
чена на 8-е сутки после инвазивного вмешательства. 
Больная была выписана из стационара на 10-е сутки, 
показатели гемостаза составляли: АЧТВ — 77 с, про-
тромбин по Квику — 41 %, FV — 5 %, FVIII — 21 % 
(рис. 1). По результатам гистологического исследо-
вания, морфологическая картина была характерна 
для формирующегося полипа слизистой желудка 
с умеренно выраженным хроническим воспалением.
На втором этапе оперативного вмешательства была 
выполнена пероральная эндоскопическая крикофа-
рингомиотомия (подслизистая крикофарингомиото-
мия с эзофагодивертикулостомией). Операция была 
произведена в отделении неотложной торакоабдо-
минальной хирургии ГБУЗ «НИИ скорой помощи 
им. Н. В. Склифосовского ДЗМ». Предоперационная 
подготовка заключалась в трансфузии СЗП в объ-
еме 850 мл (10 мл/кг массы тела) за сутки и за 1 час 
до операции и введении 3000 МЕ pdFVIII (35 МЕ/кг 
массы тела). К началу операции показатели коагуло-
граммы были следующими: АЧТВ — 45 с, протром-
бин по Квику — 52 %. Этапы операции представлены 
на рисунке 2. Опыт проведения полипэктомии и ана-
лиз параметров гемостаза позволили сделать заключе-
ние, что поддержание АЧТВ не более 50 с, а протром-
бина по Квику — не менее 50 % у этой больной является 
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Рисунок 1. Полипэктомия: гемостатическая терапия и лабораторный контроль 
Figure 1. Polypectomy: hemostatic therapy and laboratory control 
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достаточным для избежания геморрагических ослож-
нений. С целью иммунологической безопасности 
была использована плазма от донора-мужчины [21]. 
Доза СЗП составляла 500–800 мл/сутки, pdFVIII — 
1000–2000 МЕ/сутки. В послеоперационном периоде 
отмечено незначительное геморрагическое отделяемое 
по назогастральному зонду в течение первых двух су-
ток, а также возникновение реакции на введение СЗП 
на 4-е сутки после операции (что связано со сменой 
донора) и развитие катетер-ассоциированного пери-
ферического флебита на 7-е сутки после операции. 
В связи с указанными нежелательными явлениями 
трансфузии СЗП были прекращены на 5-е сутки после 
операции, а заместительная терапия pdFVIII в дозе 
1000 МЕ/сут была закончена на 7-е сутки. На 9-е сут-
ки после операции в коагулограмме АЧТВ составляло 
50 с, протромбин по Квику — 35 % (рис. 3). В стабиль-

ном состоянии на 11-е сутки больная была выписана 
из стационара домой.
Однако с осени 2018 г. больная начала отмечать по-
явление прежних жалоб: поперхивание и кашель 
во время и после приема пищи. При ЭГДС по ле-
вой боковой стенке обнаружен дивертикул шири-
ной до 10 мм, глубиной с дорзального края до 3 мм, 
с вентрального — до 10 мм (рис. 4). Таким образом, 
у больной констатирован рецидив глоточно-пищевод-
ного дивертикула, и она нуждалась в очередном ин-
вазивном вмешательстве. Третий этап оперативного 
лечения был осуществлен в отделении неотложной 
торакоабдоминальной хирургии ГБУЗ «НИИ скорой 
помощи им. Н. В. Склифосовского» ДЗМ. За сутки 
до операции осуществлена трансфузия СЗП в объеме 
950 мл (11 мл/кг массы тела), за 1 час до операции — 
СЗП в объеме 950 мл, введен pdFVIII в дозе 2000 МЕ. 

I II III
Рисунок 2. Этапы пероральной эндоскопической крикофарингомиотомии: I — разрез слизистой оболочки в области шпоры дивертикула; 
II — рассеченная перстнеглоточная мышца; III — клипирование дефекта слизистой после рассечения перстнеглоточной мышцы
Figure 2. Endoscopic stapling of cricopharyngomyotomy: I — incision of the mucous membrane in the region of the diverticulum spurs; II — dissected 

cricopharyngeal muscle; III — clipping of the mucosal defect after dissection of the cricopharyngeal muscle
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Рисунок 3. Пероральная эндоскопическая крикофарингомиотомия: гемостатическая терапия и лабораторный контроль 
Figure 3. Oral endoscopic cricopharyngomyotomy: hemostatic therapy and laboratory control
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На момент начала операции АЧТВ составило 33 с, про-
тромбин по Квику — 59 %. Произведен разрез пере-
мычки слизистой протяженностью 1,5 см до основания 
дивертикула с применением гибкой эндоскопической 
техники. Выполнено эндоскопическое клипирование 
краев дефекта слизистой клипсами. Больная провела 
в стационаре 3 суток. Осложнений не было.
В настоящее время срок наблюдения за больной со-
ставляет 7 лет. С момента последнего оперативного 
вмешательства по поводу глоточно-пищеводного дивер-
тикула прошло 24 мес. Основная проблема у больной 
в настоящее время — спонтанный умеренный кожно-
слизистый геморрагический синдром в виде экхимозов, 
периодической кровоточивости десен. В профилакти-
ческой заместительной терапии не нуждается.

Обсуждение
Особенностью данного клинического наблюдения 
является наличие у больной двух редких заболева-
ний: наследственного сочетанного дефицита факторов 
свертывания крови V и VIII и дивертикула Ценкера. 
Дивертикул Ценкера (глоточно-пищеводный, гипо-
фарингеальный дивертикул) — редкая патология пи-
щеварительного тракта, распространенность которой 
составляет 1–1,5 % от всех дивертикулов пищевода. 
Это патологическое мешкообразное выпячивание сли-
зистой оболочки задней стенки гортаноглотки между 
нижним констриктором глотки и перстневидно-гло-
точной мышцей. Причиной образования глоточного 
дивертикула считается некоординированная рабо-
та перстневидно-глоточной мышцы и констрикторов 
глотки во время акта глотания, что приводит к повы-

шению давления в гортаноглотке и образованию меш-
ковидного выпячивания слизистой оболочки. Пролапс 
слизистой оболочки через мышечный слой происхо-
дит в зоне наименьшего сопротивления между косыми 
волокнами щитовидно-глоточной и горизонтальными 
волокнами перстневидно-глоточной мышцы в так на-
зываемом треугольнике Киллиана. Заболевание чаще 
дебютирует в пожилом возрасте, что связано с возраст-
ным уменьшением упругости и эластичности мышц 
пищевода. Наличие дивертикула Ценкера с выражен-
ными клиническими проявлениями является показа-
нием к оперативному лечению [22, 23].
В отечественной литературе имеются лишь еди-
ничные публикации, посвященные лечению боль-
ных с наследственным сочетанным дефицитом FV 
и FVIII. Это связано, в первую очередь, с редкостью 
данной патологии (1:1000000 в общей популяции) [2, 
15], отсутствием настороженности врачей, их малой 
осведомленностью о редких наследственных коагу-
лопатиях и ограниченными лабораторными возмож-
ностями во многих регионах. Согласно европейским 
и американским рекомендациям, при проведении 
заместительной гемостатической терапии у больных 
с наследственным сочетанным дефицитом FV и FVIII 
для достижения гемостаза необходимо поддерживать 
активность FV не менее 15 %, FVIII — не менее 50 % 
[2, 20]. Однако невозможность контроля этих показа-
телей в неспециализированных учреждениях застав-
ляет ориентироваться на скрининговые параметры: 
АЧТВ, отражающего активность факторов внутренне-
го пути свертывания крови, в том числе FVIII, и про-
тромбина по Квику, выявляющего нарушения актив-
ности факторов внешнего пути свертывания крови 
(II, V, VII, X). В описанном клиническом наблюдении 
анализ параметров гемостаза при первом оперативном 
вмешательстве позволил заключить, что не требует-
ся полной компенсации скрининговых показателей, 
и поддержание АЧТВ в пределах 50 с, а протромбина 
по Квику — в пределах 50 % является достаточным 
для предупреждения геморрагических осложнений 
в периоперационном периоде. Расчет доз для введения 
СЗП и концентрата FVIII сложен и зависит от кли-
нических проявлений, активности соответствующих 
факторов свертывания крови в плазме. СЗП является 
универсальной гемостатической средой, содержащей 
и FV и FVIII. Чтобы избежать тромботических ослож-
нений при сочетанном назначении СЗП и концентрата 
FVIII, расчетная доза концентрата FVIII должна быть 
уменьшена по сравнению с дозами FVIII, назначаемых 
больным гемофилией А. В случае неэффективности 
трансфузий СЗП, альтернативной гемостатической те-
рапией может быть использование концентрата тром-
боцитов: около 20 % FV обнаруживается в α-гранулах 
[3, 24]. Также описаны случаи эффективного примене-
ния рекомбинантного активированного фактора свер-
тывания крови VII (эптаког альфа активированного) 

Рисунок 4. Эзофагогастродуоденоскопия: рецидив глоточно-пищеводного дивер-
тикула
Figure 4. Esophagogastroduodenoscopy: recurrent pharyngeal-esophageal diverticu-

lum
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[20], однако его использование является применением 
по неутвержденным показаниям («off-label»).
Другим нерешенным вопросом является длитель-
ность проведения гемостатической терапии. Одним 
из необходимых условий заживления хирургических 
ран является поддержание достаточной активности 
факторов свертывания крови. Однако длительная те-
рапия большими объемами СЗП может привести к во-
лемической перегрузке [3]. В описанном наблюдении 
длительность гемостатической терапии СЗП была со-
кращена в связи с нежелательными явлениями, связан-
ными с трансфузиями. Отсутствие геморрагических 
осложнений после отмены трансфузионной терапии 
в позднем послеоперационном периоде позволяет сде-
лать вывод о возможном сокращении сроков гемоста-
тической терапии при проведении малоинвазивных 
вмешательств (на 8-е сутки — после первой операции, 

7-е сутки — после второй и на 3-и сутки — после тре-
тьего малоинвазивного вмешательства).
Хирургическое лечение больных с наследственным 
сочетанным дефицитом FV и FVIII — комплексная 
проблема, требующая взаимодействия гематологов, 
хирургов, трансфузиологов, врачей лабораторной 
службы. Подбор схемы периоперационной гемоста-
тической терапии должен быть произведен с учетом 
анамнеза больных, плазменной активности соответ-
ствующих факторов свертывания крови и анализа па-
раметров коагулограммы с сопоставлением клиниче-
ских проявлений. При выборе хирургической тактики 
следует отдавать предпочтение малоинвазивным ме-
тодам, что позволяет уменьшить травматическое воз-
действие на организм, уменьшить риски кровопотерь 
и сократить сроки гемостатической терапии и пребы-
вания пациента в хирургическом стационаре.
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