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Ингибиторная коагулопатия (ИК) – достаточно редкий 

вариант приобретенного геморрагического синдрома, обус-

ловленный образованием антител к одному или несколь-

ким факторам свертывания крови. ИК с угнетением факто-

ра VIII (FVIII), или приобретенную гемофилию А, диагнос-

тируют наиболее часто, хотя в литературе описаны наблю-

дения одновременного образования антител ко всем фак-

торам свертывания крови [1]. Снижение концентрации 

FVIII приводит к нарушению активации ключевого фак-

тора свертывания крови – фактора X (FX) – с дальнейшим 

расстройством системы коагуляции, возникновением кро-

вотечений различной степени тяжести и образованием ге-

матом. Возникновению кровотечений и образованию ге-

матом у таких пациентов могут способствовать избыточ-

ная физическая активность, приводящая к разрыву мышц, 

незначительные травмы, разрыв доминантного фоллику-

ла или кисты желтого тела при нормально протекающем 

овуляторном цикле.

Лечение пациентов с геморрагическим синдромом в хи-

рургической клинике сопряжено с достаточно большими 

сложностями из–за необходимости заведомого нарушения 

целостности кожи, сосудов и тканей внутренних органов, на 

которых выполняют вмешательство. То есть сам факт опе-

ративного вмешательства представляет собой значитель-

ную угрозу для жизни пациента в связи с возможностью 

неконтролируемого интра– и послеоперационного кро-

вотечения. Остановка кровотечения во время и после опе-

рации зависит от своевременной правильной диагностики 

его причины, правильно выбранной тактики и возможно-

сти коррекции имеющихся нарушений. Вместе с тем уста-

новить причину коагулопатии до операции в условиях ока-

зания неотложной хирургической помощи у большинства 

пациентов невозможно, что еще больше затрудняет выбор 

лечебной тактики.

При наличии у пациента клинических проявлений ге-

моррагического синдрома чаще всего выявляют тромбо-

цитопению, диагноз которой, как правило, не представляет 

значительных трудностей, хотя ее причина не всегда изве-

стна. Значительно более сложно диагностировать патоло-

гию коагуляционного звена гемостаза у пациентов, ранее не 

имевших нарушений в системе свертывания крови. Одной 

из таких патологий является приобретенная гемофилия А, 

которая в свою очередь может быть результатом образова-

ния антител к FVIII у пациентов с врожденной формой ге-

мофилии А при проведении заместительных трансфузий 

свежезамороженной плазмы (СЗП). Может развиваться и 

идиопатическая приобретенная гемофилия А с образова-

нием аутоантител к FVIII. Согласно литературным данным 

[2, 3] частота развития такой формы приобретенной гемо-

филии А составляет в среднем 1,38 – 1,48 наблюдения на 1 

млн. населения в год, у детей до 16 лет – 0,045 наблюдения 

на 1 млн. в год, у взрослых старше 70 лет – 14,7 наблюде-

ния на 1 млн. населения в год. Ассоциированная с беремен-

ностью гемофилия А возникает у 2 – 15% пациентов с дан-

ной патологией. Сроки развития гемофилии составляют от 

3 до 150 дней после родов, иногда она может проявиться во 

время родов тяжелым угрожающим жизни кровотечением 

[4, 5]. Приводим клиническое наблюдение.

Пациентка Б., 33 лет, поступила в клинику Института 

05.11.2017 г. переводом из многопрофильного стациона-

ра в тяжелом состоянии с предварительным диагнозом: ин-

фильтрат брюшной полости (гемоперитонеум?).

Из анамнеза известно, что у пациентки в 2016 г. нормаль-

ная первая беременность закончилась физиологическими 

родами в срок живого доношенного ребенка. Послеродовый 

период протекал без особенностей. С ноября 2016 г. поя-

вились петехиальные высыпания на коже верхних и ниж-

них конечностей, а также возникали гематомы без види-

мой причины. В ноябре 2016 г. больная находилась на ле-

чении в одном из родильных домов г. Харькова по поводу 

аномального маточного кровотечения, постгеморрагиче-

ской анемии тяжелой степени (уровень гемоглобина сни-

жался до 55 г/л), в связи с чем выполнили выскабливание 

матки, осуществляли гемотрансфузии. В апреле 2017 г. воз-

ник тромбоз глубоких вен правой голени, подтвержден-

ный ультразвуковым исследованием (УЗИ), в связи с чем 

сосудистый хирург назначил непрямые антикоагулянты 

(ксарелто 30 мг в течение 21 дня, затем – 20 мг в течение 

10 дней), венотоники (детралекс в течение 14 дней). В мае 

2017 г. возник острый тромбоз вен правого предплечья. На 

фоне приема непрямых антикоагулянтов у больной вновь 

появились кровоизлияния в мягкие ткани. В июне 2017 г. 
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по данным УЗИ выявлена межмышечная гематома правой 

голени больших размеров. Больная консультирована рев-

матологом, иммунологом, гематологом. Причина коагуло-

патии не установлена.

15.09.2017 г. больная госпитализирована в один из ро-

дильных домов г. Харькова с диагнозом: апоплексия левого 

яичника, гемоперитонеум. В связи с геморрагическим шо-

ком III степени, синдромом диссеминированного внутри-

сосудистого свертывания крови (ДВС–синдром) на фоне ко-

агулопатии неясного генеза в неотложном порядке выпол-

нили лапароскопию, коагуляцию левого яичника, санацию 

и дренирование брюшной полости. С целью гемостаза, кор-

рекции объема циркулирующей крови и анемии в послео-

перационном периоде больной перелито 1532 мл эритро-

цитов и 2650 мл СЗП. Также введено 75 мл криопреципита-

та, 2 г гемаксама и 200 000 ЕД контривена. В связи с сохра-

няющимися явлениями коагулопатии введено 1500 МЕ ок-

таплекса. В течение следующих суток больной введено 686 

мл эритроцитов, 1110 мл СЗП, 500 МЕ октаплекса, 3 г гемак-

сама, 400 000 ЕД контривена, после чего отметили эффузию 

свежей крови по дренажам до 1500 мл. 16.09.2017 выполни-

ли релапароскопию, ревизию органов брюшной полости. 

Источника кровотечения не выявлено. С целью коррекции 

коагуляции больной ввели 4 мг новосевена.

17.09.2017 г. состояние больной ухудшилось. Вновь поя-

вились признаки внутрибрюшного кровотечения, а также 

динамической кишечной непроходимости, в связи с чем 

выполнили лапаротомию, ревизию органов малого таза 

и брюшной полости, трансназальную интубацию тонкой 

кишки, санацию и редренирование брюшной полости. 

Источника кровотечения не выявлено. В послеоперацион-

ном периоде осуществляли трансфузии эритроцитов, СЗП, 

а также вводили гемостатики: новосевен, октаплекс, гемак-

сам. Больная консультирована генетиком, гематологом (с 

выполнением стернальной пункции). Причина коагулопа-

тии не установлена. На фоне лечения в состоянии больной 

отмечена положительная динамика. Диагностирована об-

ширная гематома правого бедра, не потребовавшая хирур-

гического лечения. Больная выписана в удовлетворитель-

ном состоянии. В дальнейшем обследована в Институте 

гематологии и трансфузиологии НАМН Украины (г. Киев). 

Установлен диагноз: ИК с активностью ингибитора 6 еди-

ниц Бетезда (БЕ).

Ухудшение состояния 05.11.2017 г. больная связывает с 

серединой менструального цикла. В связи с тяжестью со-

стояния, обусловленного клиническими проявлениями 

внутрибрюшного кровотечения, госпитализирована в от-

деление интенсивной терапии. УЗИ органов брюшной по-

лости: диагностировано наличие жидкостного образования 

(гематома?) в объеме до 1,3 л. При поступлении в клинику 

уровень гемоглобина составлял 67 г/л, время свертывания 

крови – 21 мин, протромбин 74%, фибриноген 3,8 г/л. ос-

тальные биохимические показатели были в пределах нор-

мы. Активированное частичное тромбопластиновое время 

(АЧТВ) не исследовали. Тромбоциты 320 109 в 1 л. Больная в 

неотложном порядке оперирована: лапаротомия, аднексэк-

томия справа. Выполнены санация и дренирование брюш-

ной полости по Петрову. Интраоперационная ревизия: в 

брюшной полости до 1,5 л крови со сгустками (удалены), 

правый яичник фрагментирован вследствие его разрыва, 

обильно пропитан кровью. После аднексэктомии возникла 

незначительная диффузная кровоточивость тканей в об-

ласти удаленных придатков, в связи с чем на эту зону была 

выполнена аппликация гемостатической губки, достигнут 

стойкий хирургический гемостаз. С конца 1–х послеопе-

рационных суток отмечена эффузия крови по дренажам из 

брюшной полости, больше слева. Клинически диагности-

ровано коагулопатическое кровотечение. Уровень гемогло-

бина снизился до 53 г/л. Осуществляли переливание крови, 

СЗП, криопреципитата, тромбоконцентрата в связи с пол-

ной потерей тромбоцитов (снижение до 120  109 в 1 л) в ре-

зультате продолжающегося кровотечения. Заместительная 

терапия была малоэффективной, поэтому ввели 12 доз кон-

центрата активированного протромбинового комплекса 

человека (октаплекс). Достигнут гемостаз, однако по дан-

ным УЗИ выявлены признаки организации гемоперитоне-

ума и формирования множественных организующихся ге-

матом в брюшной полости. Проводили комплексное лече-

ние, которое в том числе включало инфузионно–детокси-

кационную, противовоспалительную, антибактериальную 

терапию. Осуществляли фракционные санации брюшной 

полости растворами антисептиков.

На фоне лечения состояние больной оставалось стабиль-

ным, однако с 30.11.2017 г. начали нарастать признаки эндо-

генной интоксикации. Несмотря на проводимую антибак-

териальную терапию (меронем, тигацил), состояние боль-

ной продолжало ухудшаться: фебрильная температуры те-

ла с ознобами, рвота. По данным лабораторных исследова-

ний констатировали нарастание лейкоцитоза с усилением 

нейтрофильного сдвига. В связи с признаками инфициро-

вания гематом брюшной полости, угрозой абсцедирования 

06.12.2017 г. выполнены релапаротомия, санация и дрени-

рование брюшной полости. Интраоперационно в брюшной 

полости выявлены множественные осумкованные скопле-

ния «старой» крови с неприятным запахом, расположен-

ные преимущественно вдоль правой боковой стенки брюш-

ной полости и между петлями кишечника. Удалено до 1,5 л 

сгустков и «старой» крови. Петли тонкой кишки для про-

филактики спаечного процесса обработаны дефенсалем. В 

связи с тем, что петли тонкой кишки не были расширены, 

с целью уменьшения травматизации тканей от ее интуба-

ции отказались. При эвакуации гематомы из области пра-

вого поддиафрагмального пространства была травмиро-

вана капсула печени, возникло активное кровотечение из 

паренхимы, остановить которое не удавалось. Выполнена 

тампонада области разрыва печени одним марлевым там-

поном, достигнут стойкий гемостаз. Рана ушита на ПВХ–

прокладках через все слои. Течение послеоперационного 

периода крайне тяжелое, в основном обусловленное сохра-

няющимся коагулопатическим кровотечением, которое воз-

никло спустя 4 ч после операции. Состояние стабилизиро-

валось после повторного введения 4 доз октаплекса, 3 доз 

рекомбинантного активированного фактора VII (коагил). 

Тампон из брюшной полости был удален на 6–е сутки по-

сле операции, после чего вновь возникли признаки коагу-

лопатического кровотечения. Выполнена рыхлая тампона-

да раны с введением 2 доз коагила и 4 доз криопреципита-

та, достигнут гемостаз. На 14–е сутки удалены дренажи из 

брюшной полости и повторно установленные тампоны. 

Признаков кровотечения не было, однако отмечено посту-

пление содержимого толстой кишки в небольшом количе-

стве (до 20 мл/сут) через верхнюю треть срединной лапаро-
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томной раны, а также нагноение ее нижней трети. При ди-

намическом УЗИ вновь отмечено формирование гематом 

в брюшной полости, преимущественно вдоль обеих ее бо-

ковых стенок. Осуществляли фракционную санацию брюш-

ной полости растворами антисептиков. В связи с явления-

ми рецидивного двустороннего гидроторакса выполняли 

повторные плевральные пункции. Общий объем трансфу-

зии СЗП составил 4100 мл, эритроцитов 8431 мл, криопре-

ципитата 33 дозы, тромбоцитов (концентрат) – 8 доз. АЧТВ, 

которое определяли 21.01.2018 г., равнялось 84,5 с и сохра-

нялось на этом уровне в течение всего послеоперационно-

го периода при нормальных остальных показателях коагу-

лограммы. К концу пребывания больной в стационаре ми-

нимальное значение АЧТВ – 61,5 с. С целью предупрежде-

ния повторного разрыва кист яичника больной индуциро-

вана искусственная менопауза (диферелин 3,75 мг 1 раз в 

мес). На фоне общего и местного лечения в состоянии боль-

ной отмечена положительная динамика. При УЗИ призна-

ков жидкостных скоплений в брюшной полости не выяв-

лено, гидроторакса не было, рана зажила вторичным на-

тяжением, толстокишечный свищ закрылся самостоятель-

но. Больная выписана в удовлетворительном состоянии 

06.02.2018 г. с диагнозом: вторичная ИК (активность инги-

битора 6 БЕ); апоплексия правого яичника; гемоперитоне-

ум; постгеморрагическая анемия тяжелой степени; инфи-

цированные организующиеся гематомы брюшной полости; 

двусторонний рецидивный гидроторакс; синдром эндоген-

ной интоксикации; неполный несформированный наруж-

но–внутренний толстокишечный свищ; нагноение после-

операционной раны.

В дальнейшем больная консультирована гематоло-

гом Республиканского научно–практического центра ра-

диационной медицины и экологии человека Республики 

Беларусь, установлен диагноз: коагулопатия с наличием им-

мунного ингибитора к FVIII, приобретенная (уровень FVIII 

– 53%, активность ингибитора к FVIII – 0,56 БЕ).

Обсуждение
Аутоантитела, влияющие на активность или клиренс фак-

торов свертывания крови (приобретенные ингибиторы), 

наиболее часто развиваются у больных со злокачественны-

ми или аутоиммунными заболеваниями. В литературе опи-

саны случаи выявления ингибиторов различных факторов 

свертывания крови: FI (фибриногена), FII, FV, FVII, FIX, FX, 

FXI, FXII и FXIII, однако наиболее часто выявляют ингиби-

торы FVIII и фактора фон Виллебранда, приводящие к раз-

витию приобретенной гемофилии А и приобретенному 

синдрому фон Виллебранда как у детей, так и у взрослых [6].

Гематологи определяют бимодальный пик развития 

приобретенной гемофилии А: у женщин 20 – 30 лет как 

осложнение беременности и у пожилых мужчин и женщин 

в возрасте 60 – 67 лет. В целом 50% всех наблюдений при-

бретенной гемофилии А ассоциируются с пери– или по-

слеродовым периодом, остальные 50% – идиопатические. 

Послеродовая гемофилия обычно имеет хороший про-

гноз, у 97% пациентов наступает полное выздоровление. 

В то же время послеоперационное кровотечение на фо-

не приобретенной гемофилии А является причиной смер-

ти 22% больных [7].

Патогенез развития ингибиторной приобретенной ге-

мофилии А состоит в повреждении нормального иммун-

ного ответа. В частности, комплекс взаимодействий меж-

ду различными подклассами клеток, принадлежащих к Т–

хелперам–1 (Th
1
), которые стимулируют образование В–

клетками антител класса IgG1, и клеток, принадлежащих к 

Т–хелперам–2 (Th
2
), которые стимулируют образование 

В–клетками антител класса IgG4, приводит к продукции 

анти–FVIII антител. Кроме того, существует тесная корре-

ляция между титром ингибитора и уровнем Th
2
–контроли-

руемых IgG4 [2–4, 8]. Иммуноглобулины класса G, которые 

связываются с определенными областями на молекуле FVIII 

(главным образом домены А2, А3 и С2), полностью или час-

тично блокируют ее коагулянтные свойства, влияя на взаи-

модействие FVIII с FIXa, фосфолипидами и фактором фон 

Виллебранда, что в конечном счете приводит к блокаде FX 

и нарушению превращения протромбина в тромбин.

Клинические проявления приобретенной гемофилии 

А, как правило, внезапны и имеют вид петехиальных кро-

воизлияний на коже, обширных гематом мягких тканей, ре-

же – геморрагического инсульта, гемоперикарда, гемопе-

ритонеума, гемоторакса, гематурии, желудочно–кишечно-

го или аномального маточного кровотечения. Наличие ге-

мартрозов характерно для врожденной гемофилии. Кроме 

того, возникают длительные и неконтролируемые прово-

цированные кровотечения (на фоне оперативного вме-

шательства либо травмы), сопровождающиеся увеличе-

нием АЧТВ [7, 9].

Выделяют 4 группы причин развития нарушений 

свертываемости крови у пациентов: тромбоцитопения; 

врожденный дефицит факторов свертывания крови; патоло-

гия образования витамин К–зависимых факторов свертыва-

ния крови; образование антител к факторам свертывания 

крови. У взрослого пациента с врожденным дефицитом фак-

торов свертывания крови, госпитализированного в стацио-

нар, как правило, наличие и характер дефицита уже уста-

новлены ранее. Тромбоцитопению диагностируют при пер-

вом же клиническом исследовании крови. Дефицит образо-

вания витамин К–зависимых факторов обусловлен у боль-

шинства больных патологией печени и приемом непрямых 

антикоагулянтов, что установить несложно, как и наличие 

выраженной патологии печени. Лабораторно о дефици-

те образования витамин К–зависимых факторов свиде-

тельствует прежде всего снижение уровня протромбина. 

Наиболее сложной является диагностика ИК. При лабора-

торной диагностике уровень протромбина, фибриногена, 

количество тромбоцитов (если нет массивной кровопотери 

и абсолютной потери тромбоцитов) будут в пределах нор-

мы. Поскольку дефицит FVIII, FIX, FVII или блокирование 

их активности приводят к нарушению активации FX, даль-

нейшее образование тромбина из протромбина и фибри-

на из фибриногена невозможно. Наличие такого повреж-

дения лабораторно определяют только по удлинению (бо-

лее чем в 2 раза) АЧТВ. Следовательно, у пациентов, с подоз-

рением на повреждение плазменного звена коагуляции не-

обходимо в первую очередь исследовать АЧТВ, без чего не-

возможно определить тактику лечения.

Таким образом, первичная диагностика ИК основывается 

на изолированном увеличении АЧТВ, показанием к исследо-

ванию которого является подозрение на наличие наруше-

ния коагуляционного звена гемостаза или контроль терапии 

нефракционированным гепарином [3, 7, 10]. Следующий 

шаг – комплексное обследование, позволяющее исключить 
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наличие антифосфолипидного синдрома (выявление вол-

чаночного антикоагулянта). При исключении антифосфо-

липидного синдрома и наличии изолированного увеличе-

ния АЧТВ, которое не корректируется инкубацией плазмы 

пациента с таким же объемом нормальной плазмы в тече-

ние 2 ч, можно заподозрить дефицит FVIII, FIX, FXI, FXII. 

Диагноз окончательно подтверждают путем определения 

уровня ингибитора FVIII в БЕ: количество ингибитора, ко-

торое нейтрализует 50% активности единицы FVIII. Если у 

больного нет ингибиторной гемофилии, этот показатель 

равен нулю [2, 3]. Количество БЕ, равное 5, считают грани-

цей: до 5 БЕ – умеренно выраженная коагулопатия, выше 5 

БЕ – тяжелая [10].

Антитела к FVIII блокируют активацию внутреннего пу-

ти свертывания. Поэтому необходима активация внешне-

го пути свертывания, поскольку конечным местом актива-

ции обоих путей свертывания является FX (обходной путь, 

FVIII bypassing). Активация внешнего, в данном случае аль-

тернативного, пути свертывания достигается введением ре-

комбинантного активированного FVII (коагил, новосевен) 

в начальной дозе 90 мкг/кг внутривенно. Учитывая сохране-

ние активности FVII от 2 до 6 ч, повторно вводят препарат 

вначале каждые 2 – 3 ч, далее – через 6 – 8 ч до остановки 

кровотечения. Октаплекс, кроме FVII, содержит также про-

тромбин, FX, FIX. Если известно, что у пациента есть анти-

тела к FVIII, а остальные показатели в пределах нормы, вве-

дение рекомбинантного активированного FVII, безуслов-

но, более оправдано.

Существуют две линии терапии данной патологии [3]. 

Первая предусматривает при продолжающемся кровоте-

чении активацию так называемого обходного пути, приве-

денную выше, при остановленном кровотечении – эради-

кацию ингибитора с помощью применения преднизолона 

в дозе 1 мг/кг в сут до 4 – 6 нед в изолированном виде или в 

комбинации с циклофосфамидом [4 – 6, 11]. Вторая вклю-

чает инфузию FVIII и десмопрессин – при продолжающем-

ся кровотечении и использование цитостатиков – при ос-

тановленном кровотечении. Однако по имеющимся в на-

стоящее время данным [3, 4, 12, 13] результаты использова-

ния второй линии терапии сомнительны.

Таким образом, лечение пациентов с коагулопатическим 

кровотечением представляет собой достаточно сложную 

задачу как для хирурга, так и для анестезиолога. Наличие 

массивного кровотечения может приводить к коагулопа-

тии потребления на фоне развития ДВС–синдрома, что 

обусловливает неправильную трактовку характера продол-

жающегося кровотечения и соответственно неправильное 

лечение. Определение АЧТВ – первый шаг к установлению 

причины продолжающегося кровотечения. При этом оп-

ределение уровней факторов свертывания крови, а также 

уровня ингибитора обязательно для проведения правиль-

ного лечения. Если нет возможности определить дефицит 

факторов свертывания крови и уровень ингибитора, эм-

пирическое гемостатическое лечение включает введение 

протромбинового комплекса человека (октаплекс) и ре-

комбинантного активированного FVII (коагил, новосевен), 

транексамовой кислоты, которое следует начинать до опе-

рации. Приведенное наблюдение демонстрирует возмож-

ность возникновения рецидивного внутрибрюшного кро-

вотечения на фоне нормально протекающего менструаль-

ного цикла у молодой женщины, что требует индукции ис-

кусственной менопаузы. 

Достижение стойкого гемостаза и элиминация ингиби-

тора являются основой лечения приобретенной гемофи-

лии А. Многообразие клинических проявлений этого забо-

левания требует не только медикаментозной терапии, но и 

у ряда пациентов хирургических вмешательств. Успешное 

лечение данных пациентов возможно только при мульти-

дисциплинарном подходе с участием гематологов, хирур-

гов, анестезиологов, гинекологов. Наличие знаний о пато-

физиологии развития и течения ИК также способствует 

улучшению результатов лечения данных больных.
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