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РЕЗЮМЕ

Введение. Гемофилия — сцепленное с Х-хромосомой наследственное нарушение свертываемости крови, вызван­
ное недостаточностью фактора свертывания крови (F) V I11 или FIX. Гемофилией болеют преимущественно мужчины. 
Крайне редко заболевание может наблюдаться у женщин, что наиболее часто ассоциировано с асимметричной 
инактивацией Х-хромосомы. Степень тяжести и клинические проявления гемофилии у женщин не отличаются от та­
ковых у мужчин.
Цель — представить клиническое наблюдение оперативного лечения гемофилической артропатии у женщины с тя­
желой формой гемофилии А.
Основные сведения. Больная Т., 39 лет, поступила с предварительным диагнозом: наследственный дефицит FVIII. 
Отмечалось удлинение активированного частичного тромбопластинового времени до 68,8 сек, высокая активность 
фактора фон Виллебранда (222 %) и концентрации антигена фактора Виллебранда (178,1 мг/л), снижение плазмен­
ной активности FVIII до 1,6 %. По данным молекулярно-генетического анализа в гене F8 была выявлена инверсия 
интрона 22, ассоциирующаяся с тяжелой формой гемофилии А. В течение жизни у нее наблюдались гемартрозы 
коленных, голеностопных и локтевых суставов, что привело к развитию тяжелой артропатии различной степени 
выраженности. Больной были выполнены эндопротезирование левого коленного сустава и артролиз левого голено­
стопного сустава. Послеоперационный период протекал без осложнений. Заместительная гемостатическая терапия 
проводилась рекомбинантным препаратом FVIII.
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ABSTRACT

Introduction. Hemophilia is an X-linked hereditary blood clotting disorder caused by insufficiency of blood clotting factor 
VIII or IX that affects mainly men. In extremely rare cases, the disease can be observed in women, which is most often associ­
ated with asymmetric inactivation of the X chromosome. The severity of hemophilia in women does not differ from that in men. 
Aim — to present a clinical observation of surgical treatment of stage 4 hemophilic arthropathy in a woman with severe he­
mophilia A.
Main findings. Female patient T., 39 years old, was admitted to the National Medical Research Center for Hematology 
with a preliminary diagnosis: hereditary deficiency of factor VIII. She had an extension of the APTT to 68.8 sec, a high level 
of Willebrand factor activity — 222 %, and the concentration of Willebrand factor antigen of 178.1 mg/l, and a decrease 
in the level of factor VIII to 1.6 %. According to molecular genetic analysis, intron 22 inversion associated with severe hemo­
philia A was detected in the F8 gene. Throughout the patient's life, hemarthrosis of the knee, ankle and elbow joints were ob­
served, which led to the development of severe arthropathy of varying severity. The woman underwent total knee arthroplasty 
and arthrolysis of the left ankle joint. The postoperative period proceeded without complications. Hemostatic replacement 
therapy was performed with a recombinant factor VIII.
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Введение
Г ем о ф и л и я  — это  сц еп лен н ое с Х -хром осом ой  н а ­

сл ед ствен н о е  н ар у ш ен и е  св ер ты в аем о сти  крови , 
вы зван н о е  н едостаточн остью  и л и  о тсу тстви ем  ф а к ­
т о р а  с в е р т ы в а н и я  к р о в и  V II I  (F V II I )  (гем о ф и л и я  А) 
и л и  ф а к т о р а  IX  (F IX ) (гем о ф и л и я  В), ч то  п р о и с х о ­
д и т  в р езу л ьтате  м у т а ц и й  в ген ах  F8 и  F9, к о д и р у ю ­
щ и х  эти  ф ак то р ы , со о тветствен н о  [1, 2]. В связи  с тем  
ч то  п р и  гем о ф и л и и  н аб л ю д ается  р ец есси вн ы й  ти п  
н асл ед о в ан и я , д л я  п р о я в л е н и я  за б о л е в а н и я  н ео б ­
х о д и м о  о тсу тстви е  н еп о вр еж д ен н о го  а л л е л я  гена. 
П о с к о л ь к у  гены , ко д и р у ю щ и е F V II I  и F IX , р ас п о л о ­
ж ен ы  н а  X -хром осом е, гем о ф и л и ей , к а к  п р ав и л о , б о ­
лею т м у ж ч и н ы , т а к  к а к  он и  не им ею т во зм о ж н о сти  
п о л у ч и ть  от о тц а  Х -х р о м о со м у  с н еп о вр еж д ен н ы м  
геном , п р о д у к т  ко то р о го  к о м п е н с и р о в ал  бы н ал и ч и е

м у та ц и и , п о лу ч ен н о й  от м атер и . О с н о в н ы м  к л и н и ч е ­
с к и м  п р о яв л ен и е м  гем о ф и л и и  я в л я е т с я  ск ло н н о сть  
к  кр о в о теч ен и ям . Н а и б о л ее  ч асто  п р о и сх о д я т  к р о в о ­
и з л и я н и я  в к р у п н ы е  суставы  (70—90 %), р еж е  в о зн и ­
каю т м еж м ы ш еч н ы е гем атом ы  (20—40 %) [3].

Д л я  больны х с тяж елой (F V III < 1 %) и среднетяж елой 
(F V III 1—5 %) ф орм ам и заболевания характерны  спонтан­
ные кровоизлияния в крупны е суставы, обш ирные гема­
томы м ягки х  тканей. У  больны х с легкой формой гемофи­
лии  (F V III > 5 %) геморрагический синдром  возникает, 
как  правило, вследствие каких-либо травм  или  при опе­
ративны х вмеш ательствах. Ч асто  рецидивирую щ ие гем­
артрозы  приводят к  развитию  хронического синовита 
и в последую щ ем — гемоф илической артропатии круп­
н ы х суставов различной  степени вы раж енности [4, 5].
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К а к  у ж е  бы ло у п о м ян у то  выш е, обы чно гем оф и ли ­
ей болею т м уж чи н ы , а  ж ен щ и н ы  явл яю тся  бессим ­
п том н ы м и  н оси тел ьн и ц ам и  м утаци и . О д н ако  в ряде 
случ аев  заболеван и е м ож ет р азви ваться  и у  ж ен щ и н  
[6], у  которы х  обе Х -хром осомы  несут п овреж д ен и я 
гена ф ак то р а  свер ты ван и я  крови, поэтом у ком пенси­
ровать  недостаток и ли  отсутствие F V III  они не могут. 
Э то  м ож ет п роизойти , если  т а к а я  ж ен щ и н а  п о лу ч и л а  
одну  п овреж денную  Х -хром осом у от отца, больного 
гем оф илией , а  вторую  п овреж денную  копию  ген а — 
от м атери-носительницы . К ром е того, обе хром осом ы  
м огут быть повреж дены , если  одну  из н и х  она п о лу ч и ­
л а  от отца, больного гем оф илией , а  вто р ая  хром осом а 
п овредилась  в яй ц еклетке  в процессе оогенеза у  м ате­
ри -н еносительницы  [7]. О д н ако  чащ е всего к л и н и ч е­
ское проявлен ие гем оф и ли и  у  ж ен щ и н -гетер о зи го тн ы х  
н оси тельни ц  м у тац и й  в гене F V III  (F8) ассоц ии рован о  
с аси м м етр и чн о й  и н акти вац и ей  Х -хром осомы , п ричем  
м ан и ф ести р у ет  заболеван и е у ж е  в р ан н ем  возрасте 
[8]. А си м м етр и чн ая  и н а к ти в а ц и я  Х -хром осомы  нео­
бязательно ассо ц и и р о ван а  с заб о л еван и ям и , она в той 
и ли  иной  степени  встречается  и у  здоровы х ж енщ ин . 
А си м м етр и чн ая  и н а к ти в а ц и я  м ож ет бы ть не только 
врож денной , и вероятность ее во зн и кн о вен и я  у в е л и ­
ч и вается  с возрастом , что м ож ет объясняться  постепен­
н ы м  и стощ ением  п у ла  стволовы х кл ето к  и все более вы­
р аж ен н ы м  кл о н ал ьн ы м  х ар ак тер о м  кроветво р ен и я  [9].

С теп ен и  тяж ести  и к л и н и ч еск и е  п р о яв л ен и я  гем о­
ф и л и и  у  ж ен щ и н  не о тли чаю тся от так о вы х  у  м у ж чи н . 
Г ем о ф и л и я  у  ж е н щ и н  встр еч ается  к р ай н е  редко , п оэ­
том у  п р ед ставл яет  особы й  и н тер ес  опы т оперативного  
л еч ен и я  гем о ф и л и ческо й  ар тр о п ати и  у  ж ен щ и н ы  с ге­
м о ф и л и ей  А  [10].

Ц е л ь  н астоящ ей  п у б л и к ац и и  — п ред стави ть  к л и н и ­
ческое наблю дение оп ерати вного  л еч ен и я  гем оф или че- 
ской ар тр о п ати и  у  ж ен щ и н ы  с тяж ел о й  ф орм ой  гем о­
ф и л и и  А.

Клиническое наблюдение
Б о л ь н а я  Т., 39 лет, п о сту п и л а  в тр ав м ато л о го -о р то ­

педическое отделение Ф Г Б У  « Н М И Ц  гем атологии» 
М и н зд р а в а  Р осси и  с п р ед вар и тел ьн ы м  диагнозом : н а­
сл едственн ы й  д еф и ц и т  F V III , д еф о р м и р у ю щ и й  ар тр о з  
колен н ы х, голен остоп ны х, локтевы х, плечевы х и т а зо ­
б ед р ен н ы х  суставов. П ервы е п р о яв л ен и я  болезн и  во з­
н и к л и  у  нее в детском  во зр асте  в виде ч асты х  носовы х, 
десневы х кровотечен и й , к р о в о и зл и я н и й  во все к р у п ­
ны е суставы , отм ечали сь  так ж е  эпи зоды  м акр о гем ату ­
рии, в п убертатн ом  периоде — м ен оррагии .

П р и  обслед ован и и  у  нее бы ло вы явлено  сн и ж ен и е  
п лазм ен н о й  ак ти вн о сти  F V III . П р о в о д и л и  д и ф ф ер ен ­
ц и ал ьн у ю  д и а гн о с ти к у  м е ж д у  болезнью  В и л л еб р ан д а  
и н аслед ствен н ы м  д еф и ц и то м  F V III . О д н ако  окон­
чател ьн ы й  д и агн о з у стан о вл ен  не бы л и з -за  п роблем  
с п роведен и ем  л аб ораторн ого  об сл ед о ван и я  по м есту

ж и тел ь ств а , где акти вн о сть  ф а к т о р а  ф он  В и л л еб р ан д а  
(vW F) бы ло невозм ож н о  вы полнить.

В течение ж и зн и  н аи более часто  н аб лю д али сь  гем а р ­
тр о зы  коленны х, голен остоп ны х  и л октевы х  суставов, 
с часто то й  до 2—3 р а з  в м есяц , что п р и вел о  к  р азви ти ю  
тяж ел о й  ар тр о п ати и  р азл и ч н о й  степени  в ы р а ж ен ­
ности . П о л у ч а л а  зам ести тел ьн у ю  гем остати ческую  
терапи ю  кр и о п р ец и п и тато м  и свеж езам о р о ж ен н о й  
п лазм о й  (С З П ) по ф а к т у  кровотеч ен и я. В ан ам н езе  
у  нее бы ло несколько  х и р у р ги ч е с к и х  вм еш ательств: 
оп ерати вное лечение по п оводу  р а зр ы в а  ки сты  я и ч н и ­
ка, внем аточной  (трубной) берем енности , что  соп р о во ­
ж д ал о сь  повы ш енной  кровоточивостью , в связи  с чем  
х и р у р ги ч еск о е  пособие п р о во д и л и  н а  ф оне зам ести ­
тельн ой  гем остати ческой  тер ап и и  С З П  и кр и о п р ец и ­
питатом .

В 2010 г. ей бы ло вы полнено экстр ако р п о р ал ьн о е  
оплодотворение. Б ерем ен н ость  зав ер ш и л ась  сроч н ы ­
м и  род ам и , ро д о р азр еш ен и е — естествен н ы м  п у тем  
н а  ф оне гем остати ческой  тер ап и и  С З П , кровоп отеря  
б ы л а небольш ая. Р о ди л а  д ву х  девочек. О д н а  девоч­
к а  здорова, у  второй  — м н о ж ествен н ы е ген ети ческие 
м у тац и и , вклю чая си н д р о м  Д ау н а , в р езультате чего 
в во зр асте  2 м есяц ев  р еб ен о к  ум ер .

П осле родов гем остати ческую  терап и ю  не п р о во д и ­
ли. Н а  7-е су тк и  у  больной  р азви л о сь  м аточное кр о во те  - 
чение, которое п ри об рело  н екон троли руем ое течение. 
П о  ж и зн ен н ы м  п о к аза н и я м  бы ла вы п олн ен а эк сти р п а­
ц и я  м атки . С о  слов больной, н аслед ствен н ы й  ан ам н ез 
в виде к л и н и ч еск и х  п р о яв л ен и й  н ар у ш ен и я  гем оста­
за  не отягощ ен . П о  м есту  ж и т ел ь ст в а  бы ло п р о веде­
но обследован ие б л и зк и х  род ствен н и ков  (мать, отец, 
р о д н а я  сестра), по д ан н ы м  которого  н ар у ш ен и я  гем о­
ст а за  не вы явлены . З ам ести тел ьн у ю  гем остати ческую  
терапи ю  п р еп ар атам и  F V III  (п л азм ати ч ески й  F V III  
в ко м б и н ац и и  с v W F ) стал а  п олуч ать  только  н ач и н ая  
с в о зр аста  37 лет по ф а к т у  кровотечен и я.

П р и  осм отре в Ф Г Б У  « Н М И Ц  гем атологии» 
М и н зд р а в а  Р осси и  коленны е, голеностопны е, л о кте­
вые, плечевы е суставы  у  нее бы ли  д еф о р м и р о ван ы , де- 
ф и гу р и р о в ан ы , д в и ж е н и я  в н и х  в р азн о й  степени  о гр а ­
ничены . О н а  п р ед ъ я в л я л а  ж ал о б ы  н а  бо ли  р азл и ч н о й  
и н тен си вн ости  во всех  п ер еч и сл ен н ы х  суставах , ко то ­
ры е у си л и в а л и сь  п р и  н езн ачи тельн ой  ф и зи ческо й  н а ­
грузке. Н аи б о л ее  в ы р аж ен н ы й  болевой  си н д р о м  бы л 
в левом  коленном  и левом  голеностопном  суставах . 
О б ъ ем  д в и ж ен и й  в левом  коленном  суставе — в п р е ­
д ел ах  150/100 градусов , и м ел ась  сто й к а я  сги бательно- 
р азги б ател ь н ая  к о н тр ак ту р а . Л евы й  голен остоп ны й  
сустав  бы л д еф о р м и р о ван , д в и ж е н и я  в нем  бы ли  ог­
р ан и ч ен ы  в п р ед ел ах  30 градусов . П р и  вы п олн ен ии  
рен тген ологического  и ссл ед о ван и я  левого  ко л ен н о ­
го и левого  голеностопного  суставов бы ли  в ы явл е­
ны  п р и зн ак и  д еф орм и рую щ его  а р т р о за  4-й  степени  
(рис. 1 и 2).
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А / A  Б/ B
Рисунок 1. Р ентгенограм м а л евого  кол енного  сустава  (А — прямая проекция, 
Б — б о ко вая  проекция): ре зко е  суж ение суставной щели; суставные поверхности  
д еф орм ированы , уплощ ены, с пр изна ка м и  суб хо нд р а л ьно го  скл ер о за , наличием 
краевы х остеоф итов; межмыщ елковые возвышения частично  разруш ены , над кол ен­
ник д еф о р м ир о ва н , гипертроф ирован , костная стр уктур а  н е о д но р о д но  р а зр е ж е на  
Figure 1. X - ra y  o f  the le ft  knee j o in t  (А — d i r e c t  p r o je c t io n ,  B — la te ra l  p ro je c t io n ) :  
sharp n a r r o w in g  o f  the jo in t  s p a c e ;  the a r t i cu la r  su rfaces  a r e  d e fo rm e d ,  f la t tene d ,  w ith  
signs o f  s u b c h o n d r a l  sc lerosis, the p r e s e n c e  o f  m a r g in a l  osteophytes; the in te rc o n d y la r  
e m in e n ce s  a re  p a r t ia l l y  d e s t ro y e d ,  the p a te l l a  is d e fo rm e d ,  h y p e r t r o p h ie d ,  the b o n e  
structure is h e te r o g e n e o u s l y  spars e

A / A  Б/ B
Рисунок 2 . Р ентгенограм м а левого  гол еностопного  сустава  (А — прямая проекция, 
Б — б оковая  проекция): отмечается р е зко е  суж ение суставной  щели; сочленяю щ и­
еся суставные поверхности  неровны е, с пр изна ка м и  вы раж енного  суб хо нд р а л ь ­
ного  с кл ер о за , с наличием краевы х остеоф итов; таранная кость д е ф о р м ир о ва на , 
уплощ ена; суставные поверхности  тар а нн о -пято чно го  сочленения с кл е р о зи р о ва - 
ны, отмечаются костные р а зрастания ; стр уктур а  костей диф ф узно р а зр е ж е на  
Figure 2. X - ra y  o f  the le ft  an k le  jo in t  (А — d i re c t  p r o je c t io n ,  B — la te ra l  p r o je c t i o n ) :  
sh a rp  n a r r o w in g  o f  the jo in t  s p a c e ;  a r t i cu la t ing  a r t i cu la r  su rfaces  a r e  uneven ,  w i th  signs  
o f  se ve re  s u b c h o n d r a l  sc lerosis, w i th  the p r e s e n c e  o f  m a r g in a l  os te o p h y te s ;  the talus is 
d e fo rm e d ,  f l a t tene d ;  the a r t i cu la r  su rfaces  o f  the ta lo c a lc a n e a l jo in t  a re  sc le ros ed ,  b o n e  
g ro w th s  a re  n o te d ;  the b o n e  structure is d i f fu se ly  spars e

П о д ан н ы м  обследован ия , отм ечалось  у д л и н ен и е  а к ­
ти ви р о ван н о го  части чн о го  тром б оп ласти н ового  в р е­
м ени  (А ЧТВ) до 68,8  сек  (норм а — 29,0—36,0 сек), вы ­
со к ая  акти вн о сть  v W F  — 222 % (норм а — 50—150 %) 
и к о н ц ен тр ац и и  ан ти ген а  v W F  — 178,1 м г/л  (норм а — 
50,0—150,0 мг/л), н и зк а я  ак ти вн о сть  F V III  — 1,6 %.

П р и  пом ощ и эл ек тр о ф о р еза  в агар о зн о м  геле и вес- 
тер н -б л о тти н га  п роведен  ан ал и з  м ультим ерн ого  со ста­
в а  v W F  п л азм ы  крови  больной, по р езу л ьтатам  ко то ­
рого  о тл и ч и й  от п л азм ы  доноров не вы явлено  (рис. 3).

1 2
Рисунок 3 . Э л е ктр о ф о р е гр а м м а  м ультим ерного  анал иза  vW F: 1 — о б р а зе ц  плаз­
мы больной, 2 — контрольный о б р а з е ц  плазмы
Figure 3. E le c t r o p h o re g ra m  o f  m u l t i d im e n s io n a l  ana lys is  o f  v o n  W i l l e b r a n d  fac tor :  
1 — p a t i e n t  p l a s m a  sam ple, 2  — c o n t ro l  p l a s m a  s a m p le

С  целью  дальн ей ш ей  д и ф ф ер ен ц и ал ьн о й  д и агн о сти ­
к и  бы л вы полнен  м о л ек у л яр н о -ген ети ч ески й  ан ал и з  
н а  н оси тельство  гем о ф и л и и  А, п о к азавш и й  н ал и ч и е  
у  больной  в гене F8 р ас п р о стр ан ен н о й  м у тац и и  — и н ­
вер си и  и н тр о н а  22 inv22, ассоц и и рую щ ей ся  с т я ж е ­
лой  ф орм ой  гем о ф и л и и  А, в гетер о зи го тн о й  ф орм е. 
П р и  секв ен и р о в ан и и  всех  ф у н к ц и о н ал ьн о  в а ж н ы х  
у ч астк о в  ген а F8, вклю чаю щ и х все 26 экзонов, эк- 
зо н -и н тр о н н ы е сочлен ен ия и пром оторн ую  область, 
н и к а к и х  о ткл о н ен и й  от реф ер ен сн о й  н у кл ео ти д н о й  
последовательности  (G eneB ank  N C B I, N G _011403) 
не вы явлено. Д л я  п р о вер ки  аси м м етр и и  в и н а к т и в а ­
ц и и  Х -хром осом ы  п р и м ен и л и  и звестн ы й  H U M A R A - 
тест с и сп ользован и ем  П Ц Р  м и к р о сател л и тн о го  л о ку ­
са  в гене A R  (ран ее и звестн ы й  к а к  H U M ARA  — HUMan 
Androgene Receptor) [11] до и после ги д р о л и за  геном ной  
Д Н К  р естр и к ц и о н н о й  эн д о н у к л еазо й  H p a II, не сп о­
собной р асщ еп л ять  м ети л и р о ван н ы е сай ты  C 5m -C G G . 
В р езультате этого  теста  б ы л а п о к аза н а  ас и м м етр и я  
в и н а к т и в а ц и и  Х -хром осом ы , б л и зк ая  к  100 % (рис. 4).

м аркер НРА- НРА+  
1 2 3

Рисунок 4 . Э л е ктр о ф о р е гр а м м а  аллелей STR гена A R : тр е к 1 — м а р ке р  100bp , 
тр е к  2 — д о  о б р а б о тки  H pa II, тр е к  3 — после о б р а б о тки  H paII 
Figure 4. E le c t r o p h o re g ra m  o f  the STR al le les  o f  the AR  g e n e :  track 1 - 1 0 0 b p  marker ,  
t rack  2  — b e fo r e  H p a I I  p roce ss ing ,  track 3  — a f te r  H p a I I  p r o c e s s in g
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А / A  Б/ B
Рисунок 5 . Р ентгенограм м а левого  кол енного  сустава , состояние после тотально­
го энд опротезирования  (А — прямая проекция, Б — б о ко вая  проекция)
Figure 5. X - ra y  o f  le f t  kn e e  joint , c o n d i t i o n  a f te r  to ta l  a r th ro p la s t y  (А — d i re c t  p r o je c t i o n , 
B — la te ra l  p r o je c t io n )

Рисунок 6 . Р ентгенограм м а л евого  гол еностопного  сустава , состояние после а р - 
трол иза
Figure 6. Х - r a y  o f  le f t  an k le  jo in t, a f te r  arthrolysis

П р и  о б сл ед о ван и и  дочери  больной  установлено, 
что  он а так ж е  я в л яе тся  гетерози готн ой  н о си тел ьн и ц ей  
и н в ер си и  inv22. О д н ак о  н а  д ан н ы й  мом ент к л и н и ч е ­
ск и х  п р о яв л ен и й  н ар у ш ен и я  гем о стаза  у  д евочки  нет.

С  п р о ф и л ак ти ч еск о й  целью  во вр ем я  го сп и тал и за ­
ц и и  больной  п р о во д и л и  зам ести тел ьн у ю  гем остати ­
ческую  терапи ю  кон ц ен тратом  F V III , п олу ч ен н ы м  
из п лазм ы , из р асч ета  30 М Е /к г  м ассы  тела, в р езу л ь ­
тате чего отмечено у в ел и ч ен и е  п лазм ен н о й  акти вн о сти  
F V III  до 108,7 %, одноврем енно с чем  у в е л и ч и л а с ь  ак ­
ти вн ость  v W F  до 307 %, что  могло п р и в ести  к  тр о м б о ­
т и ч е ск и м  о сл о ж н ен и ям . В связи  с э ти м  б о льн ая  бы ла

п ереведена н а  тер ап и ю  р ек о м б и н ан тн ы м  п р еп ар ато м  
F V III . П р и  введении  реком бин ан тн ого  п р еп ар ата  
F V III  в дозе 30 М Е /к г  м ассы  т ел а  отмечено у в е л и ч е ­
ние п лазм ен н о й  ак ти вн о сти  F V III  до 4 5 —50 %, но п ри  
этом  акти вн о сть  v W F  не п р ев ы ш ал а  140—150 %. Т ак и м  
о б р азо м  в д ал ьн ей ш ем  зам ести тел ь н ая  гем остати че­
ск ая  т ер а п и я  п р о во д и л ась  р ек о м б и н ан тн ы м  п р еп ар а ­
том  F V III , м ороктокогом  ал ьф а , эф ф екти вн о сть  ко то ­
рого  б ы л а п о дтвер ж ден а р езу л ьтатам и  к л и н и ч еск и х  
и сслед ован и й  [12, 13, 14].

П осле о т р аб о тк и  т а к т и к и  гем остати ческой  тер ап и и  
больной  бы ло вы полнено оперативное вм еш ательство  
в объеме эн д о п р о тези р о ван и я  левого коленного  суста­
в а  (рис. 5) и ар тр о л и з  левого  голеностопного  сустава  
(рис. 6).

П р и  п р о веден и и  эн д о п р о тези р о ван и я  левого  колен ­
ного сустава, н а р я д у  с гр у б ы м и  д еф о р м и р у ю щ и м и  и з ­
м ен ен и ям и  су ставн ы х  поверхностей , отм ечали сь  вы ­
р аж ен н ы е  яв л ен и я  остео п о р о за  эп и ф и зов  костей.

И н тр ао п ер ац и о н н о  и в р ан н ем  п ослеоп ерац и он ном  
периоде п лазм ен н у ю  акти вн о сть  F V III  в крови  под­
д ер ж и в ал и  в п р ед ел ах  100—110 %, А Ч Т В  — в п р ед е­
л а х  нормы . Д ал ее  д озу  вводим ого  п р еп ар ата  F V III  
у м ен ьш и л и . П о слео п ер ац и о н н ы й  период п р о тек ал  
без о слож н ен и й . П о сл ео п ер ац и о н н ая  р а н а  з а ж и л а  пер - 
в и ч н ы м  н атяж ен ием . Б ы л и  начаты  за н я т и я  по лечеб­
ной ф и зк у л ь ту р е  (Л Ф К ), н ап р авл ен н ы е н а  р а зр а б о т к у  
д в и ж ен и й  в о п ер и р о ван н ы х  суставах . Н а  м ом ент вы ­
п и ски  объем  д в и ж ен и й  в левом  коленном  суставе со ­
ставл я л  180/100 градусов . Б о л и  в левом  коленном  и л е­
вом  голеностопном  су став ах  не беспокоили . Б о л ь н ая  
б ы л а переведен а н а  п остоян н ую  п р о ф и л акти ч еску ю  
гем остати ческую  терап и ю  р ек о м б и н ан тн ы м  п р еп ар а ­
том  F V III .

С пустя 16 м есяцев после оперативного вм еш ательст­
ва, в результате травм ы , возни кш ей  вследствие п адения 
с высоты, больн ая  п о лу ч и л а  м нож ественны е переломы  
конечностей: перелом  дистального  отдела п равой  л у ­
чевой кости  без см ещ ения, м еж м ы щ елковы й  перелом  
левой плечевой кости  без см ещ ения, н адм ы щ елковы й  
перелом  п равой  бедренной  кости  и м ногооскольчаты й 
п ери протезны й  перелом  левой бедренной  кости.

Д л я  п р о веден и я  оп ерати вного  л еч ен и я  б о льн ая  вновь 
б ы л а го сп и тал и зи р о в ан а  в Ф Г Б У  « Н М И Ц  гем атоло­
гии» М и н зд р а в а  России . Н а  м ом ент го сп и тал и зац и и  
состоян ие ее бы ло тяж ел ы м , обусловлено м н о ж ествен ­
н ы м и  тр ав м ам и . О н а  п р ед ъ я в л я л а  ж ал о б ы  н а си л ь ­
ны е бо ли  в о б ласти  перелом ов костей  конечностей . 
В ерхн ие и н и ж н и е  кон ечн ости  бы ли  ф и кси р о в ан ы  
ги псовы м и  п овязкам и . В о б ласти  левого бедра, п р ав о ­
го и левого  п р ед п л ечи й  и м ели сь  н ап р яж ен н ы е  гем ато ­
мы. Н е вр о л о ги ч еск и х  н ар у ш ен и й  не было.

У чи ты вая  тяж есть  со сто ян и я  и х ар а к т е р  переломов, 
бы ло реш ено о гр ан и ч и ть ся  оп ерати вн ы м  вм еш атель­
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ством  только  в об ласти  п ер и п ротезн ого  п ерелом а л е­
вой бедрен ной  кости . Л ечение о стал ьн ы х  перелом ов 
п р о во д и л и  консервативно, п у тем  и м м о б и л и зац и и  к о ­
нечностей  ги псовы м и  п овязкам и .

Н а  ф оне зам ести тел ьн о й  гем остати ческой  тер ап и и  
р ек о м б и н ан тн ы м  п р еп ар ато м  F V III  бы л вы полнен  
н ако стн ы й  остео си н тез п ер и п ротезн ого  п ерелом а д и ­
стальн ой  ч асти  левой  бедрен ной  кости  п ри  пом ощ и 
п ласти н ы  L C P  (lockable com pression p la te  — ко м п р ес­
си о н н ая  б л о к и р у ем ая  пласти н а). Г ем остаз и н тр ао п е- 
р ац и о н н о  и в п ослеоп ерац и он н ом  периоде о су щ еств ­
л я л и  р ек о м б и н ан тн ы м  п р еп ар ато м  F V III .

П о слео п ер ац и о н н ы й  период п р о тек а л  без о сл о ж н е­
ний . Р ан а  з а ж и л а  п ер ви ч н ы м  н атяж ен ием . Ш вы  в о б ­
л асти  п ослеоп ерац и он ной  р ан ы  у д а л и л и  н а  14-е сутки . 
Б ы л а  начата ак т и в и за ц и я  больной. О тм еч ал ась  зам ед ­
л ен н ая  к о н со л и д ац и я  отлом ков в зо н ах  переломов, 
что  п отр еб о вал о  д ли тельн о й  и м м о б и л и зац и и  конеч­
ностей  в о р теза х  и ходьбы  с д оп олн и тельн ой  опорой  
н а  косты ли . Н и ж н и е  конечности  бы ли  ф и кси р о в ан ы  
в ф у н к ц и о н ал ь н ы х  о р теза х  с ш ар н и р ам и , что п о зво ­
л и л о  начать постепенную  р а зр а б о т к у  д в и ж ен и й  в к о ­
л ен н ы х  суставах . П р о в о д и л и  п р о ф и л акти ч еску ю  
зам ести тел ьн у ю  гем остати ческую  терапи ю  реком б и ­
н ан тн ы м  п р еп ар ато м  F V III , р еаби л и тац и ю , за н я т и я  
Л Ф К . К о н со л и д ац и я  отлом ков б ы л а д о сти гн у та  л и ш ь 
сп устя  7 мес. после оп ерац и и .

Обсуждение
В п ред ставлен н ом  к л и н и ч еск о м  н аблю ден и и  о п и са­

но течение ред ко  встречаю щ ей ся гем о ф и л и и  А  у  ж е н ­
щ и н  [15]. П роведен н ое м о лекулярн о-ген ети ческое  
и сследован и е п оказало , что  б о л ьн ая  я в л я е т ся  гетер о ­
зи го тн о й  н о си тел ьн и ц ей  р асп р о стр ан ен н о й  и н в ер си и  
в гене F8 (inv22). Д а н н а я  м у т а ц и я  п р ед ставл яет  со ­
бой кр у п н у ю  перестройку , о тветственн ую  за  4 0 —50 % 
сл у ч аев  тяж ел о й  ф о р м ы  гем о ф и л и и  А  [16]. И н в ер си я  
в об ласти  и н тр о н а  22 обусловлена гом ологичной  вн у ­
тр и х р о м о со м н о й  р еко м б и н ац и ей  м е ж д у  и н тр о н н ы м

Литература
1. S ch ra m m  W . T he  h is to ry  o f h a e m o p h il ia  — A  s h o rt re v ie w . T h ro m b  Res. 2 0 1 4 ; 

1 3 4 (S u p p l 1): S 4 - 9 .  D O I: 1 0 .1 0 1 6 / j. th ro m re s .2 0 1 3 .1 0 .0 2 0 .

2. А н д р е е в  Ю .Н . М н о г о л и к а я  ге м о ф и л и я . М .: Н ь ю д и а м е д ; 2 0 0 6 .

3 . F ranch in i M .,  M a n n u c c i P .M . Past, p re s e n t a n d  fu tu re  o f h e m o p h ilia : A  n a rra tiv e  

re v ie w . O r p h a n e t  J Rare D is. 2 0 1 2 ; 7 : 2 4 . D O I: 1 0 .1 1 8 6 /1 7 5 0 - 1 1 7 2 -7 -2 4 .

4 . R o d r ig u e z -M e rc h a n  E.C. T he  ro le  o f o r th o p a e d ic  su rg e ry  in h a e m o p h il ia :  

C u rre n t ra t io n a le , in d ic a t io n s  a n d  results. EFORT O p e n  Rev. 2 0 1 9 ;  4 (5 ) :  1 6 5 - 7 3 .  

D O I: 1 0 .1 3 0 2 / 2 0 5 8 - 5 2 4 1 . 4 . 1 8 0 0 9 0 .

5 . П о л я н с ка я  Т.Ю ., З о р е н к о  В .Ю ., К а р п о в  Е.Е. С о в р е м е н н ы е  п р е д с т а в л е н и я  

о  п а т о г е н е з е  ге м о ф и л  и ч е с к о й  а р т р о п а т и и .  В о п р о с ы  г е м а т о л о г и и /о н к о л о г и и  
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у ч аст к о м  (In t22h1) и его внеген ны м и  почти  п олн ы ­
м и  гом ологам и  (In t22h2  и In t22h3), р асп о л о ж ен н ы м и  
б л и ж е  к  телом ере н а р ассто ян и и  300—400 п. н. от н а ­
ч а л а  гена, в резу л ьтате  чего б ольш ая ч асть  ген а м ен я­
ет  свою  ориентацию , и он стан о ви тся  н еф у н к ц и о н ал ь ­
н ы м  [9]. В р е д к и х  с л у ч а я х  гем о ф и л и я  А  у  ж ен щ и н  
обусловлена н ал и ч и ем  м у та ц и й  в о боих  а л л е л я х  гена 
F8, однако  в д ан н о м  к л и н и ч еск о м  сл у ч ае  бы ло п о ка­
зано, что  кром е и н в ер си и  inv22 в гетер о зи го тн о м  со ­
сто ян и и  н и к а к и х  д р у ги х  н ар у ш ен и й  в гене F8 у  б о ль­
ной не было. К а к  п равило , к л и н и ч еск о е  п р оявлен и е 
гем о ф и л и и  А  у  гетер о зи го тн ы х  н о си тел ьн и ц  м у тац и й  
в гене F8 ассо ц и и р у ется  с аси м м етр и ч н о й  и н а к т и в а ­
цией  Х -хром осом ы . П р о вед ен н ы й  H U M A R A -тест вы ­
яв и л  у  больной  100% -ное о тклон ен и е от р ав н о веси я  
в м е ти л и р о в а н и и  Х -хром осом , об у сл авл и ваю щ ем  и х  
и н акти вац и ю . К  сож ален ию , д ан н ы й  тест не д ает  в о з­
м о ж н о сти  суд и ть  о том, к а к а я  и м енно  Х -хром осом а 
п одверглась  и н ак ти вац и и : н о р м ал ьн ая  и л и  н есу щ ая  
м утац и ю  в гене F8, о днако  нет н и к а к и х  осн ован и й  
сом неваться  в том, что  в д ан н о м  сл у ч ае  реч ь  идет 
о п реи м у щ ествен н о й  и н а к т и в а ц и и  х ром осом ы  с н о р ­
м ал ь н ы м  геном.

Ч а сто  д и а гн о с ти к а  со п р яж ен а  с тр у д н о стям и  вви д у  
р ед ко сти  патологии . К л и н и ч еск о е  течение тяж ел о й  
ф о р м ы  гем о ф и л и и  у  ж ен щ и н  не о тл и ч ается  от так о во ­
го у  м у ж ч и н  и в основном  п р о яв л яется  п о р аж ен и ем  
опорно-двигательного  ап п ар ата  в р езультате часто  р е ­
ц и д и ви р у ю щ и х  к р о в о и зл и я н и й  в суставы , что  п р и в о ­
д и т к  р азв и ти ю  тяж ел о й  ар тр о п ати и . Б о л ее  того, од­
н и м  из осн овны х о сл о ж н ен и й  яв л яю тся  еж ем есячны е 
и нтенсивн ы е м аточн ы е кр о во теч ен и я  [8].

Д л я  предотвращ ения разви ти я  артропатии  и ж и зн еу г­
рож аю щ и х кровотечений так и м  больны м  п оказана п р о ­
ф и лакти ческая  зам естительная гемостатическая тера­
пия. В случае необходимости вы полнения оперативного 
вмеш ательства в послеоперационном  периоде следует 
проводить зам естительную  гемостатическую  терапию  
концентратам и F V III  в достаточном объеме [17, 18].
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