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Цель работы — комплексная оценка ингибиторных форм гемофилии с учетом возраста пациентов, сте-
пени тяжести заболевания и варианта гемофилии. Представлены результаты обследования 47 пациентов с гемо-
филией на наличие ингибиторов к плазменным факторам свертывания крови. Диагностически значимое повышение 
уровня ингибитора (> 0,6BU/ml) выявлено у 97,5 % пациентов с гемофилией А и у 100 % обследованных пациентов 
с гемофилией В. Ингибиторная форма легкой степени (титр ингибитора ниже 5 BU/ml ) диагностирована у боль-
шинства пациентов с гемофилией А и В (64 и 86 % соответственно). Развитие ингибиторной формы гемофилии в 
целом не зависело от возраста пациентов, уровня дефицитного фактора, варианта гемофилии. Предложен план ди-
намического наблюдения пациентов с ингибиторной формой гемофилии.  
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RISK FACTORS FOR THE DEVELOPMENT OF INHIBITOR FORMS OF HEMOPHILIA 

S. А. Hoduleva, А. А. Hoteyeva 

Gomel State Medical University 

The aim of the work was a complex assessment of inhibitor forms of hemophilia with the account of patients` 
age, severity of the disease and variant of hemophilia. The article presents the results of the examination of 47 pa-
tients with hemophilia in the presence of the inhibitors to plasmic factors of blood coagulation. 97,5 % patients with 
hemophilia A and 100 % of the examined patients with hemophilia B revealed a diagnostically considerable increase 
of the inhibitor level (> 0,6BU/ml). The majority of the patients with hemophilia A and hemophilia B (64 и 86 % 
correspondingly) diagnosed a mild inhibitor form. The development of the inhibitor form of hemophilia in general 
did not depend on the patients` age, level of factor deficiency and variant of hemophilia. The plan of dynamic ob-
servation of the patients with the inhibitor form has been suggested. 

Key words: hemophilia, inhibitor form, risk factors. 
 
 

Введение 
Гемофилия — наиболее часто встречаю-

щийся наследственный геморрагический диа-
тез, в основе которого лежит дефицит плаз-
менных факторов свертывания крови. Дефицит 
фактора VIII (FVIII или антигемофильный гло-

булина А) приводит к развитию гемофилии А, 
а дефицит FIХ — гемофилии В. Ген, коди-
рующий уровень фактора VIII, находится на 
длинном плече Х-хромосомы в локусе q28, ко-
дирующий уровень фактора IX — также на 
длинном плече Х-хромосомы, но в локусе q27. 
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Поэтому характер наследования гемофилии А и В 
рецессивный, сцепленный с Х-хромосомой. Рас-
пространенность гемофилии в большинстве 
стран составляет 15–20 на 100 тыс. мужского 
населения. При этом соотношение гемофилии 
А к гемофилии В составляет 4:1. В Республике 
Беларусь уровень заболеваемости гемофилией 
А составляет 12–16, а гемофилией В — 1,2–1,6 
случаев на 100 тыс. мужского населения [1, 2]. 

Одним из серьезных осложнений гемофи-
лии является развитие ингибиторной формы, 
обусловленной появлением антител (ингиби-
торов) к соответствующему варианту гемофи-
лии дефицитному фактору свертывания. Инги-
биторная форма гемофилии представляет зна-
чительные трудности при оказании ургентной 
помощи пациентам, страдающим этим заболе-
ванием, так как повторное введение антигемо-
фильных препаратов вызывает у них быстрое 
нарастание (с 4–7 дня) титра антител, вследст-
вие чего заместительная терапия, давая перво-
начально некоторый эффект, становится неэф-
фективной, развивается ряд осложнений, труд-
но поддающихся коррекции [3, 4]. При этом 
появление антител к фактору VIII отмечается 
значительно чаще (у 15–20 % больных), чем к 
фактору IX (около 4 %). В большинстве случаев 
они обнаруживаются в возрасте 3–6 лет. В мире 
из 250 тыс. больных гемофилией ингибиторной 
ее формой страдают около 9 тыс. [5, 6, 7].  

Хотя факторы риска, провоцирующие раз-
витие ингибиторных форм гемофилии, пока не 
установлены, степень тяжести гемофилии, воз-
раст пациента, вероятно, играют немаловажную 
роль в возникновении ингибиторных осложнений. 
Более подробное изучение данного осложнения 
гемофилии и его своевременная диагностика по-
зволят подобрать адекватную дозу дефицитных 
факторов для заместительной терапии на различ-
ных этапах лечения, а также снизить частоту ос-
ложнений и улучшить прогноз заболевания.  

Цель работы 
Комплексная оценка ингибиторных форм 

гемофилии с учетом возраста пациентов, степени 
тяжести заболевания и варианта гемофилии. 

Материалы и методы исследования 
Проведен ретроспективный анализ заболе-

ваемости гемофилией А и В в Гомельской об-
ласти на базе данных Республиканского науч-
но-практического центра радиационной меди-
цины и экологии человека.  

Оценка уровня ингибитора к факторам 
свертывания проведена у 47 пациентов в воз-
расте от 2 до 60 лет (медиана возраста соста-
вила 28 лет). Ингибиторы к факторам сверты-
вания определяли методом Bethezda unit method 
в модификации по Нимеджену с буферизацией 
нормальной плазмы. За допустимый уровень инги-
битора к плазменным факторам VIII и IX принято 

значение 0,6 BU/ml. Активность плазменных 
факторов свертывания определяли с помощью 
набора реагентов «РЕНАМ». За норму приня-
ты значения содержания фактора VIII в плазме 
60–250 %, фактора IX — 60–140 %. 

Для получения сравнительных клинико-
лабораторных характеристик пациенты с инги-
биторами были разделены на группы в зависи-
мости от варианта гемофилии: с гемофилией А 
(n = 40), с гемофилией В (n = 7); а также в за-
висимости от уровня ингибитора: до 5 BU/ml 
(n = 31) и выше 5 BU/ml (n = 15). Обработка 
полученных данных проводилась с помощью 
компьютерной программы «Statistiсa», 6.0. Ис-
пользовались методы описательной и непара-
метрической статистики — медиана (Me), кор-
реляция по Спирмену (ρ), критерий достовер-
ности различий Манна-Уитни (U).  

Результаты исследования и их обсуждения 
Проанализированы 82 случая гемофилии. 

Все пациенты мужского пола, возраст на мо-
мент проведения исследования составил от 1 
до 73 лет (средний — 31,4 года). У 69 пациен-
тов, была гемофилия А (19 детей в возрасте от 
1 до 17 лет, 50 взрослых в возрасте от 22 до 73 лет), 
у 13 — гемофилия В (4 ребенка в возрасте от 9 
до 17 лет, 9 взрослых в возрасте от 23 до 48 лет). 
Таким образом, количество зарегистрирован-
ных случаев гемофилии А в Гомельской облас-
ти значительно превышает количество случаев 
гемофилии В: 84 и 16 % соответственно (соот-
ношение 5,2:1).  

Гемофилия А диагностировалась в более 
раннем возрасте (средний возраст пациентов на 
момент постановки диагноза составил 1,8 года), 
чем гемофилия В (средний возраст при иници-
альной диагностике составил 2,6 года), что 
обусловлено более мягким течением гемофи-
лии В. Признаки гемофилической артропатии 
встречались у 59 % пациентов с гемофилией А и у 
69 % с гемофилией В. Наиболее часто в патологи-
ческий процесс были вовлечены коленные суставы 
(у 37 % больных гемофилией А и у 56 % — гемо-
филией В), голеностопные суставы (у 17 % паци-
ентов с гемофилией А и у 22 % — с гемофилией В) 
и локтевые суставы (у 17 % пациентов с гемофили-
ей А и у 11 % — с гемофилией В).  

Гемофилия тяжелой степени (уровень фак-
тора менее 1 %) диагностирована у 29 % об-
следуемых, средняя степень тяжести заболева-
ния (уровень фактора 1–5 %) — у 42 %, легкая 
степень гемофилии (уровень фактора более 5 %) — 
у 29 %. Из 69 мужчин, больных гемофилией А, 
у большинства наблюдалась среднетяжелая 
степень заболевания (42 %), у 30 % — легкая, 
у 28 % — тяжелая. Из 13 пациентов с гемофи-
лией В у 39 % диагностирована среднетяжелая 
степень, у 38 % тяжелая, у 23 % — легкая сте-
пень тяжести заболевания. Таким образом, ча-
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ще имело место снижение плазменных факторов 
свертывания, соответствующее средней степени 
тяжести гемофилии независимо от ее варианта. 

Ингибиторная форма гемофилии диагно-
стирована у 98 % обследованных (n = 47): у 
100 % пациентов с гемофилией В и у 97,5 % с 
гемофилией А. Уровень ингибитора опреде-

лялся в пределах от 1,2 до 6,6 BU/ml (медиана 
составила 3,35 BU/ml). При этом содержание 
дефицитного плазменного фактора свертыва-
ния варьировало от 0 до 12 % при медиане 2,0 %. 
Медианы изучаемых показателей и достовер-
ность их различий в зависимости от варианта 
гемофилии представлены в таблице 1. 

Таблица 1 — Характеристика ингибиторных форм заболевания в зависимости от варианта гемофилии 

Гемофилия А 
(n = 40) 

Гемофилия В 
(n = 7) 

Критерий 
Манна-Уитни 

Достовер- 
ность Показатель 

Ме 25 % 75 % Ме 25 % 75 % U р 
Возраст, лет 28 17 46 27 15 38 117 0,49 
Уровень фактора, % 2 1 3 1 0,1 2,3 100,5 0,23 
Уровень ингибитора, BU/ml 3,5 3,1 4,25 3 2,8 3,2 85,5 0,1 

 
 

Как видно из представленных в таблице 1 
данных, различий по возрасту пациентов, 
уровню фактора, уровню ингибитора при ге-
мофилии А и гемофилии В не выявлено. Кор-
реляционный анализ по Спирмену между 
уровнем ингибитора, уровнем фактора и воз-
растом пациентов значимой связи не обнару-
жил (ρ = -0,07; p = 0,63). Корреляционной свя-
зи между уровнем ингибитора и уровнем фак-
тора также не выявлено (ρ = -0,22; p = 0,12).  

По уровню ингибиторов принято выделять 
«низкореагирующих» (уровень ингибитора 
менее 10 BU/ml) и «высокореагирующих» па-
циентов (уровень ингибитора более 10 BU/ml) [7]. 
Поскольку в нашем исследовании максимальный 
уровень ингибитора составил 6,6 BU/ml, для по-
лучения сравнительных характеристик паци-
енты с ингибиторной формой были разделены 
по уровню ингибитора на две группы: 1 — с 
уровнем ингибитора до 5 BU/ml; 2 — с уров-
нем ингибитора более 5 BU/ml (таблица 2). В 1 груп-
пе — 31 пациент в возрасте от 6 до 49 лет (ме-

диана 30 лет). Уровень фактора от 0 до 12 % 
(медиана 2,3 %), уровень ингибитора от 1,2 до 
4 BU/ml (медиана 3,2 BU/ml). Во 2 группе — 
15 пациентов в возрасте от 2 до 60 лет (медиа-
на 28 лет). Уровень фактора составил от 0 до 
4,0 % (медиана 1,2 %). Уровень ингибитора от 
4,0 до 5,6 BU/ml (медиана 4,6 BU/ml). У боль-
шинства обследованных (67 %) уровень инги-
битора не превышал 5 BU/ml. Следует отме-
тить, что сравнительный анализ показателей 
среднего содержания дефицитного фактора в 
группах выявил достоверно более низкий уро-
вень плазменного фактора во 2 группе. Данный 
факт позволяет предполагать, что тяжелый де-
фицит плазменного фактора свертывания мож-
но расценить как фактор риска развития бо-
лее тяжелой ингибиторной формы. Средний 
возраст пациентов в обеих группах был оди-
наковый. Учитывая малую группу выборки, 
сравнительный анализ в группах наблюдения 
в зависимости от варианта гемофилии не 
проводился. 

Таблица 2 — Характеристика ингибиторных форм гемофилии с уровнем ингибитора до 5 BU/ml и 
выше 5 BU/ml 

Группа 1 
(пациенты с уровнем 

ингибитора до 5 BU/ml), 
n = 31 (67 %) 

Группа 2 
(пациенты с уровнем 

ингибитора более 5 BU/ml), 
n = 15 (33 %) 

Критерий 
Манна-Уитни 

Достовер-
ность Показатели 

Ме 25 % 75 % Ме 25 % 75 % U р 
Возраст, лет 30 17 42 28 24 48 196 0,39 
Уровень фактора, % 2,30 1 4 1,2 0,2 2,14 163,5 0,04 

 
 

Выводы 
Развитие ингибиторной формы гемофи-

лии в целом не зависит от возраста пациента, 
уровня дефицитного фактора, варианта ге-
мофилии, что косвенно подтверждает прежде 
всего влияние проводимой заместительной 
терапии на образование ингибиторов плаз-

менных факторов свертывания. С целью вы-
бора тактики терапии необходимо динамиче-
ское наблюдение за пациентами с ингиби-
торной формой гемофилии. Сроки и объем 
лабораторных исследований должны регули-
роваться в зависимости от инициального 
уровня ингибитора. 
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Предложен следующий план обследования 
пациентов с ингибиторными формами гемофилии. 

«Низкореагирующим» пациентам (уровень 
ингибитора менее 10 BU/ml) проводить опре-
деление ингибитора: при возникновении тяже-
лых кровотечений и кровоизлияний в суставы; 
повторное однократное определение уровня 
ингибитора через неделю после проведения за-
местительной терапии; перед выполнением ин-
вазивных диагностических манипуляций и опе-
ративными вмешательствами; один раз в 6 меся-
цев в амбулаторном режиме при отсутствии 
тяжелых клинических проявлений.  

«Высокореагирующим» пациентам (уро-
вень ингибитора более 10 BU/ml) проводить 
определение ингибитора: при возникновении 
кровотечений и кровоизлияний в суставы; по-
вторное двукратное определение уровня инги-
битора через одну и через три недели, так как 
высокий уровень ингибиторных антител у них 
может сохраняться длительное время после 
проведенной заместительной терапии; перед 
выполнением инвазивных диагностических 
манипуляций и оперативными вмешательства-
ми; один раз в три месяца в амбулаторном ре-
жиме при отсутствии тяжелых клинических 

проявлений. Так как наличие высокого титра 
ингибиторных антител может сопровождать 
наличие аутоиммунных осложнений, пациен-
там данной группы можно рекомендовать про-
ведение один раз в год иммунологического ис-
следования с определением уровня IgG, цир-
кулирующих иммунных комплексов, антинук-
леарных антител, уровня комплемента, соот-
ношение Т-хелперы/Т-супрессоры. 
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ОРГАНОСОХРАНЯЮЩАЯ МИКРОХИРУРГИЯ В ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ, 

СТРАДАЮЩИХ СЛЮННОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

В. Н. Ядченко 

Гомельский государственный медицинский университет 

Слюннокаменная болезнь (СКБ) является одной из наиболее часто встречающихся заболеваний слюнных же-
лез. Основной метод лечения — хирургический. Оперативные вмешательства могут быть выполнены из наружного 
или эндорального доступа, в объеме полного или частичного удаления железы. Эффективность операции определя-
ется отсутствием рецидива сиалолитиаза и выраженностью хирургической травмы. В статье приводится характери-
стика традиционных и вновь разработанных способов хирургии подчелюстной слюнной железы.  

Ключевые слова: сиалолитиаз, поднижнечелюстная слюнная железа, хирургическое лечение. 

ORGAN-PRESERVING MICROSURGERY IN THE TREATMENT 
OF PATIENTS SUFFERING FROM SIALOLITHIASIS 

V. N. Yadchenko 

Gomel State Medical University 

Sialolithiasis is one of the most frequent causes of salivary gland disorders. The main method of the manage-
ment is surgical. The surgical operations can be performed externally and endorally at the extent of a complete or 
partial removal of the gland. The efficiency of the operation is defined by the absence of recurrent sialolithiasis and 
evidence of a surgical trauma. The article presents the characteristics of the traditional and newly developed meth-
ods of the surgical management of submandibular sialolithiasis. 

Key words: sialolithiasis, submandibular gland, surgical management. 
 
 

Введение 
Слюннокаменная болезнь (СКБ) (сиалоли-

тиаз, калькулезный сиалоаденит) — полиэтио-

логический патологический процесс, характе-
ризующийся поражением больших слюнных 
желез (СЖ) с образованием конкрементов в 


