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Современные аспекты диагностики 
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В последние годы происходит стремительная эволюция лечения гемофилии А, появляется все 
больше препаратов как факторной, так и нефакторной терапии. Одной из важных проблем 
заместительной факторной терапии является относительно короткий период полувыведения 
фактора свертывания крови VIII (FVIII), составляющий в среднем 8–12 ч, что вынуждает пациентов, 
особенно детского возраста, вводить препарат достаточно часто (3–4 раза/нед), снижая качество 
жизни и приверженность к терапии. Появление рекомбинантных препаратов FVIII с увеличенным 
периодом полувыведения позволяет уменьшить количество инфузий, улучшая качество жизни 
пациентов без снижения безопасности и эффективности. Однако особенности структуры данных 
препаратов приводят к изменению результатов лабораторных исследований активности FVIII, 
проводимых для контроля эффективности терапии. В данной статье мы рассмотрим современные 
методы лабораторного контроля доступных на сегодняшний день препаратов с увеличенным 
периодом полужизни FVIII в России, оценим степень расхождения между одностадийным 
клоттинговым и хромогенным методами для каждого препарата, а также возможности лаборатории 
в мониторинге нефакторной и сочетанной терапии гемофилии А. 
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The evolution of hemophilia treatment is rapidly developing. Both new factor replacement and non-factor therapy have appeared 
in recent years. One of the most important problems of factor replacement therapy is the relatively short half-life of coagulation 
factor VIII (FVIII), with an average of about 8–12 hours in adults, ranging in individual patients between 6 and 24 hours, and even 
shorter in younger children. This forces patients, especially children, to administer the drug quite often (3–4 times a week), 
reducing the quality of life and adherence to treatment. The appearance of recombinant FVIII products with an increased half-life 
allows to reduce the number of infusions per week, improving the quality of life of patients without compromising the safety and 
efficacy of treatment. However, the structure of these products leads to the changes in the results of laboratory tests of FVIII 
activity carried out to monitor the efficacy of treatment. In this article, we will consider the current methods of laboratory control 
of products with an increased half-life of FVIII currently available in Russia. We want to assess the discrepancy between the 
one-stage clotting method and chromogenic method for each FVIII product, as well as the laboratory's capabilities in monitoring 
non-factor and combined therapy for hemophilia A.  
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Гемофилия А – наследственное Х-сцепленное 
геморрагическое заболевание, обусловленное 
дефицитом фактора свертывания VIII (FVIII) [1]. 

FVIII представляет собой крупный белок свертыва-
ющей системы крови, циркулирующий в комплексе 
с фактором Виллебранда (vWF). vWF стабилизирует 
и защищает FVIII от протеолиза, облегчая доставку 
последнего к месту повреждения [2]. Определение 
активности FVIII крайне важно для постановки 
диагноза, так как степень тяжести заболевания уста-
навливается на основании активности FVIII у пациента 
[3]. В зависимости от тяжести заболевания пациент 
получает соответствующую терапию, для оценки 
эффективности которой также необходим лабора-
торный контроль. Как показывают исследования, 

существуют индивидуальные различия в фармако-
кинетике концентратов факторов свертывания, и 
часть пациентов нуждаются в персонализированном 
подборе доз и кратности введений препарата, осно-
ванных на лабораторном контроле, для достижения 
отсутствия кровотечений [4, 5]. Фармакокинети-
ческий контроль также крайне полезен при прове-
дении оперативных вмешательств у пациентов с 
гемофилией, что позволяет эффективно и экономно 
использовать концентраты факторов свертывания 
без увеличения риска развития кровотечений [6]. 
Появление концентратов с увеличенным периодом 
полувыведения в плазме позволило сократить коли-
чество введений в неделю, но вызвало ряд вопросов 
в выборе методов лабораторной диагностики данных 
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препаратов [7]. В 2018 г. в России был одобрен для 
применения у пациентов с гемофилией препарат 
нефакторной терапии – эмицизумаб, который пред-
ставляет собой химерное биспецифическое моно-
клональное антитело, являющееся миметиком 
FVIII, связывающее между собой факторы IX (FIX) и  
X (FX), опосредуя активацию последнего. Эмицизумаб 
вводится подкожно, время полужизни составляет 
4–5 нед, препарат не нейтрализуется антителами 
против FVIII [8]. Однако поскольку механизм действия 
эмицизумаба отличается от FVIII, имеет значение 
выбор лабораторной методики для контроля эффекта 
препарата и мониторинга активности эндогенного 
FVIII и титра ингибитора у пациентов [9]. В большин-
стве случаев рутинный мониторинг эмицизумаба не 
требуется, но существуют определенная категория 
пациентов и состояния, при которых лабораторный 
контроль может быть полезен: при хирургиче-
ских вмешательствах, при применении комбинации 
препаратов, в том числе при назначении шунти-
рующей терапии, или при недостаточной клини-
ческой эффективности эмицизумаба [10]. Другие 
новые подходы к терапии пациентов с гемофилией –  
использование ребалансирующих препаратов – также 
представляют проблему для лабораторий, так как 
данная терапия направлена на изменение гемоста-
тического баланса и повышение наработки тром-
бина за счет снижения активности естественных 
антикоагулянтов [11]. Таким образом, использо-
вание в лечении концентратов EHL и нефакторной 
терапии, а также сочетания препаратов требует 
четкого понимания возможностей различных лабо-
раторных тестов в диагностике и терапевтическом 

мониторинге пациентов, получающих ту или иную  
терапию. 

Определение активности FVIII
Основными методиками, позволяющими опре-

делить уровень FVIII, являются одностадийный 
клоттинговый (ОКМ) и хромогенный (ХМ) методы  
(рисунки 1, 2). ОКМ является модификацией 
активированного частичного тромбопластино-
вого времени (АЧТВ) с добавлением субстратной 
дефицитной плазмы по FVIII. Различные реагенты 
теста АЧТВ обладают разной чувствительностью 
и специфичностью по определению FVIII [12]. ХМ 
не требует дефицитной плазмы для проведения 
анализа, он основан на генерации активирован-
ного FX, количество которого пропорционально 
количеству исследуемого фактора [13]. Обе мето-
дики могут быть использованы для диагностики, 
определения тяжести, оценки эффективности 
концентратов FVIII, в том числе и пролонгирован-
ного действия, однако полученные результаты 
могут различаться [14–16]. По данным евро-
пейской программы внешней оценки качества в 
области гемостаза, из 214 лабораторий-участниц  
1 93  (90 ,2%)  используют  в  своей  прак-
тике ОКМ и лишь 13 (6,1%) – ХМ [17]. Таким 
образом, ОКМ является наиболее распро-
страненным методом определения активности  
FVIII.

Одностадийный клоттинговый метод 
Одноэтапный анализ активности FVIII (ОКМ) 

основан на тесте АЧТВ. АЧТВ является скрининговым 

Рисунок 1
Принцип ОКМ определения активности FVIII (адаптировано из [18])
FXIa – активированный фактор свертывания XI; FIXa – активированный FIX; FVIIIa – активированный FVIII; FXa – активиро-
ванный FX; FVa – активированный фактор свертывания V; FII – фактор свертывания II; ФЛ – фосфолипиды; CaCL2 – хлорид 
кальция
Figure 1
Schematics of FVIII activity measurement in a one-stage clotting assay (OSA) (adapted from [18])
FXIa – activated factor XI; FIX – factor IX; FIXa – activated factor IX; FVIII – factor VIII; FVIIIa – activated FVIII; FX – factor X; FXa – activated FX; 
FVa – activated factor V; FII – factor II; PL – phospholipid; CaCl2 – calcium chloride 
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Рисунок 2
Принцип ХМ определения активности FVIII (адаптировано из [18])
pNA – паранитроанилин
Figure 2
Schematics of FVIII activity measurement in a chromogenic substrate assay (CSA) (adapted from [18])
pNA – para-nitroanaline
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тестом для оценки внутреннего каскада свертывания, 
позволяет оценить наличие дефицита FVIII, FIX, FXI, 
FXII, а также присутствие специфических ингиби-
торов любого из факторов и неспецифических инги-
биторов, таких как волчаночный антикоагулянт (ВА). 
До настоящего времени нет системы стандартизации 
теста АЧТВ, приборная и реагентная базы теста не 
позволяют сделать это. Поэтому рекомендуется 
пользоваться реактивами одного производителя в 
соответствии с используемым оборудованием [19]. 
В норме время свертывания в тесте АЧТВ состав-
ляет от 20 до 40 с, зависит от используемых наборов 
реагентов и удлиняется при снижении активности 
факторов внутреннего пути менее 30% [20]. Методо-
логия одностадийного анализа основана на смеши-
вании плазмы пациента с плазмой, дефицитной по 
исследуемому фактору, с последующим определе-
нием времени свертывания смеси и аппроксимации 
полученного времени свертывания на калибровочную 
кривую. Дефицитная плазма является важнейшим 
компонентом одностадийного анализа, и результаты 
напрямую будут зависеть от качества последней [21].

Хромогенный метод 
ХМ определения активности факторов (двухэ-

тапный) может измерять активность FVIII, FIX [13, 
22, 23]. На первом этапе плазма смешивается с 
активаторами (CaCL2, тромбин, FIX), что приводит к 
наработке большого количества активного FXa, коли-
чество которого пропорционально уровню исследу-
емого фактора. После инкубации на втором этапе 
добавляется специфический хромогенный субстрат, 
который расщепляется активным FXa. ХМ не требует 
наличия дефицитной плазмы, менее подвержен 

интерференции, на результат не влияет присутствие 
неспецифических ингибиторов (ВА) [24].

Выбор теста определения активности факторов
ОКМ является наиболее распространенным 

среди лабораторий как в России, так и за рубежом 
[17]. Преобладание ОКМ связано с различными 
факторами. Исторически ОКМ является базовым для 
многих лабораторий исследования гемостаза, и у 
специалистов лабораторной диагностики накопился 
колоссальный опыт постановки ОКМ как на автома-
тических, так и на полуавтоматических коагуломе-
трах. Данный метод относительно дешев, доступен 
для выполнения в режиме 24/7, имеется опыт 
оценки полученных результатов клиницистами. ХМ 
многими воспринимается как более сложный и менее 
быстрый, на самом же деле современные наборы 
позволяют получать результаты примерно с одина-
ковыми временными затратами в сравнении с ОКМ. 
К несомненным преимуществам ХМ относится отсут-
ствие чувствительности к эффекту ВА, что бывает 
весьма немаловажным [24]. Стоимость одного теста 
ХМ выше, чем стоимость ОКМ, однако рациональный 
подход лаборатории к планированию исследований 
путем замораживания и накопления проб пациентов 
с одномоментной периодической постановкой, или 
аликвотирование и замораживание реагентов, делает 
стоимость ОКМ и ХМ сопоставимой [25]. Британский 
комитет по стандартизации в гематологии, Всемирная 
федерация гемофилии и Северный совет по гемо-
филии рекомендуют использовать оба метода, в 
зависимости от диагностических возможностей лабо-
ратории, для скрининга и диагностики нетяжелой 
гемофилии [26–28]. Российские клинические реко-
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Рисунок 3
Активность FVIII до и после инфузии пациенту с 
гемофилией А препарата vWF + FVIII в соотношении 
2,4:1
Активность 150% в первых 3 точках после инъекции пре-
парата обусловлена верхней границей линейности теста
Figure 3
FVIII activity before and after the injection of von Willebrand 
factor + FVIII replacement product (ratio 2.4:1) in a patient 
with hemophilia A
FVIII activity level of 150% at the first 3 points after the injection is 
associated with the upper limit of the assay linearity 

мендации по лечению гемофилии не акцентируют 
выбор методики для постановки диагноза, но для 
контроля терапии рекомендуют использовать анализ, 
утвержденный для каждого препарата [29]. Такой 
подход связан с различиями в рекомендациях по 
маркировке препаратов для заместительной терапии. 
Так, Европейская фармакопея рекомендует использо-
вание ХМ для препаратов FVIII, в то время как Управ-
ление по контролю качества пищевых продуктов и 
лекарственных средств США – ОКМ [30, 31].

Различия в результатах одностадийного клот-
тингового и хромогенного методов 

Анализы ОКМ и ХМ могут давать разные резуль-
таты активности FVIII для одного и того же образца. 
В большинстве случаев такая разница вызвана 
погрешностью между измерениями, основанными 
на разных реагентах. Это может свидетельствовать 
об аналитическом различии тестируемого образца 
и стандарта FVIII, когда образец представляет собой 
рекомбинантный препарат FVIII, а стандарт – лиофи-
лизированную плазму. В таких случаях результаты 
анализов могут иметь значимые расхождения [32]. 
Такое расхождение мы наблюдали при исследовании 
фармакокинетики у пациента с тяжелой формой 
гемофилии А, который находился на индукции 
иммунной толерантности препаратом vWF + FVIII в 
соотношении 2,4:1 (рисунок 3).

Наибольшие различия наблюдались в первых  
3 точках исследования, затем отмечалось посте-
пенное уменьшение различий результатов ОКМ и ХМ 
по мере снижения концентрации препарата в крови 
пациента.

Учитывая распространенность, ОКМ использу-
ется для диагностики гемофилии в большинстве 
случаев, однако по результатам множества иссле-
дований Испании, Дании, Франции, Великобритании 
и Германии показана целесообразность применения 
обоих методов. Так, расхождение между результатами 
ОКМ и ХМ составило 10–51% у пациентов с нетя-
желой гемофилией. Учитывая зависимость тяжести 
заболевания от степени глубины дефицита FVIII, 
такое расхождение может быть критически важным 
[33]. Различия в результатах ОКМ и ХМ могут быть 
разнонаправленными. В некоторых случаях отме-
чаются более высокие результаты активности FVIII 
в ОКМ по сравнению с ХМ. Возможно, это связано 
с определенными мутациями FVIII, при которых 
образующийся активный гетеротример является 
нестабильным и быстро диссоциирует, уменьшая 
количество образованного активного FVIII. Длитель-
ность инкубации в ХМ значительно больше, чем 
в ОКМ (10–12 мин в ХМ против 3 мин в ОКМ), что и 
является причиной снижения активности в ХМ по 
сравнению с ОКМ [34]. В другом случае наблюдаются 
более высокие результаты в тесте ХМ по сравнению с 
ОКМ и вызваны мутациями в сайтах связывания тром-
бина или активного FIXa. При данных типах мутаций 
более длительная инкубация ХМ и супрафизиологи-
ческие концентрации активаторов приводят к полу-
чению более высоких результатов активности по 
сравнению с ОКМ [35]. В данном случае клинический 
фенотип обычно соотносится с более низкими уров-
нями активности. 

Тест генерации тромбина 
Автоматический тест генерации тромбина (ТГТ) 

был разработан Hemker и соавт. в 2003 г. и доста-
точно активно используется за рубежом как в 
научной, так и в клинической практике [36, 37]. 
Использование ТГТ позволяет оценить баланс 
системы гемостаза в целом. Метод основан на акти-
вации тромбина тканевым фактором в присутствии 
кальция и фосфолипидов и измерении протеолитиче-
ской активности тромбина на добавленном флуорес-
центном субстрате [38]. В ТГТ обычно используются 
4 основных параметра: время задержки, время 
достижения пика тромбина, максимальная ампли-
туда генерации тромбина и эндогенный тромбиновый 
потенциал [36]. Еще один дополнительный параметр, 
скорость генерации тромбина, позволяет оценить 
выработку достаточного количества тромбина за 
короткий промежуток времени. Предполагается, что 
данный параметр лучше коррелирует с активностью 
FVIII и более полезен в клинической практике [39].

 Количество добавляемого тканевого фактора 
может варьировать в достаточно широких пределах 
и зависит от поставленной задачи. Так, низкие 
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концентрации (< 1 мкМоль) больше подходят для 
низких уровней фактора и обычно используются в 
отдельных центрах для контроля лечения концентра-
тами факторов, шунтирующей терапии [40]. Высокие 
концентрации тканевого фактора могут приводить к 
истощению субстрата, особенно в сочетании с шунти-
рующими препаратами (ШП) [41, 42]. Для поста-
новки исследования ТГТ возможно использование 
бедной и обогащенной тромбоцитами плазмы. Чаще 
всего используется бедная тромбоцитами плазма 
ввиду возможности ее замораживания и постановки 
большего количества образцов за раз, что сильно 
экономит реагенты и время. Однако результаты опре-
деления ТГТ в обогащенной тромбоцитами плазме 
демонстрируют более реалистичные данные, так 
как тромбоциты также являются важным звеном в 
осуществлении реакций системы гемостаза [43]. 

Тромбоэластография/тромбоэластометрия
Метод тромбоэластографии (ТЭГ) относится к 

глобальным методам оценки гемостаза и впервые 
описан в 1938 г. Hartret [44]. Метод позволяет 
оценивать процессы образования и лизиса сгустка 
посредством измерения вязкоупругих свойств 
цельной крови [45, 46]. На сегодняшний день суще-
ствуют 2 современные модификации – TEG и ROTEM, 
которые позволяют получать результаты, отобража-
ющие инициацию, распространение, стабилизацию 
и в определенных случаях лизис сгустка [47]. Пара-
метры, получаемые с помощью обоих приборов, 
считаются сопоставимыми, хотя и не взаимозаменя-
емыми напрямую. Существует несколько вариантов 
постановки исследования: нативная в цитратной 
крови без добавления активатора; с активацией 
внутреннего пути каолином (TEG) или эллаговой 
кислотой (ROTEM); с активацией внешнего пути 

только для ROTEM, тогда как у TEG существует моди-
фикация RapidTEG с одновременной активацией как 
каолином, так и тканевым фактором [47]. На данный 
момент комитет по стандартизации SSC Международ-
ного общества по тромбозу и гемостазу рекомендует 
использовать методики с активацией внутреннего 
пути для рутинного клинического применения [48]. 

 
Влияние препаратов пролонгированного 

действия на лабораторные тесты
Известной проблемой заместительной терапии 

гемофилии является короткий период полувыведения 
FVIII, который варьирует от 8 до 12 ч. Для увеличения 
времени полувыведения FVIII и, как следствие, для 
уменьшения количества введений препарата были 
разработаны новые концентраты с увеличенным 
периодом полувыведения. Текущие препараты 
пролонгированного действия имеют значительные 
изменения молекулы FVIII, которые включают кова-
лентное присоединение фактора свертывания к 
полиэтиленгликолю (пегилирование) для уменьшения 
взаимодействия с рецептором клиренса; интеграцию 
фактора свертывания с фрагментом Fc молекулы 
IgG1 для снижения лизосомальной деградации и 
замедления клиренса; связывание фактора с реком-
бинантным альбумином; одноцепочечную технологию 
для повышения стабильности молекулы [49, 50]. 

Доступные для пациентов на текущий момент 
на территории Российской Федерации препа-
раты пролонгированного действия представлены в 
таблице.

Единственным доступным для лекарственного 
обеспечения в рамках программы высокозатратных 
нозологий на территории нашей страны концентратом 
пролонгированного действия является эфмороктоког 
альфа. Измерение активности концентратов пролон-

Таблица 
Препараты пролонгированного действия и препараты с увеличенным периодом полувыведения, доступные в 
Российской Федерации [51–54]
Table 
Long-acting and extended half-life products available in the Russian Federation [51–54]

Препарат 
Product

Особенности молекулы
Features of the molecule

Коммерческое 
название
Trade name

Период полувыведения в зависимости  
от возраста пациента, ч

Half-life depending on the patient’s age, hours

< 6 лет
< 6 years

6–12 лет
6–12 years

12–18 лет
12–18 years

Взрослые
Adults

Эфмороктоког альфа
Efmoroctocog alfa

Рекомбинантный FVIII с усеченным 
В-доменом, ковалентно связанный  
с Fc-доменом человеческого IgG1

B domain truncated recombinant FVIII covalently 
linked to the Fc domain of human IgG1

Элоктейт®

Eloctate®
12,3**

14,3***
13,5**

15,9***
16**

17,5**
19**

20,9***

Руриоктоког альфа пэгол
Rurioctocog alfa pegol

Пэгилированная форма рекомбинантного 
FVIII

Pegylated form of recombinant FVIII

Аденовейт®

Adynovate® 12,99*** 11,93*** 13,8*** 15,01***

Симоктоког альфа*

Simoctocog alfa*
FVIII человеческий рекомбинантный

Recombinant human FVIII
Нувик®

Nuwiq®
11,9**

9,5***
13,1**

10***
17,1**

14,7***

Лоноктоког альфа*

Lonoctocog alfa*
Одноцепочечный рекомбинантный FVIII

Single-chain recombinant FVIII
Афстила®

Afstyla® 10,4*** 10,2*** 14,3*** 14,2***

Примечание. * – лоноктоког альфа и симоктоког альфа не отвечают критериям пролонгированных препаратов и являются препаратами с увеличенным 
периодом полувыведения за счет свойств молекулы FVIII; ** – период полувыведения препарата при использовании ОКМ; *** – период полувыведения 
препарата при использовании ХМ.
Note. * – lonoctocog alfa and simoctocog alfa do not meet the criteria of long-acting products and are products with an extended half-life due to the properties of the FVIII molecule; 
** – half-life of a product measured using the OSA; *** – half-life of a product measured using the CSA.
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гированного действия в плазме обычно дает значения 
активности, измеренной ОКМ, на 20–60% ниже актив-
ности, полученной ХМ. Причем эта разница в актив-
ности варьирует в зависимости от типа молекулы. 
В исследовании Lancellotti и соавт. при сравнении 
результатов 3 вариантов тест-систем ОКМ и 2 вари-
антов ХМ было показано, что наилучшей чувстви-
тельностью к определению различных концентраций 
препаратов обладают методики, калиброванные с 
использованием концентратов пролонгированного 
действия FVIII. Если использовать стандартные кали-
бровки на плазматическом FVIII, результаты варьи-
руют для разных препаратов. Так, эфмороктоког 
альфа продемонстрировал правильное измерение 
только ОКМ с эллаговой кислотой. Наиболее распро-
страненный вариант теста с кварцевым активатором 
продемонстрировал значительное завышение резуль-
татов. В случае с ХМ эфмороктоког альфа проде-
монстрировал разнонаправленные результаты для 
разных концентраций. Измеренная активность FVIII в 
образцах с добавлением руриоктокога альфа соот-
ветствовала ожидаемой активности для всех методов, 
за исключением ОКМ с эллаговой кислотой, который 
значительно занизил полученные результаты во всех 
концентрациях. Для туроктокога альфа расхож-
дения активности наблюдались для ОКМ с эллаговой 
кислотой и для обоих тестов ХМ [55]. В исследовании 
Ketteler и соавт. при использовании ОКМ измеренная 
активность FVIII была близка к расчетной активности 
для большинства препаратов пролонгированного 
действия, за исключением лоноктокога альфа, для 
которого выявлено значительное снижение актив-
ности при использовании ОКМ. Однако при сравнении 
2 методик также были выявлены расхождения в 
результатах для всех исследуемых концентратов [56]. 
Учитывая накопленный опыт применения препаратов 
пролонгированного действия, Центр гемофилии 
Соединенного Королевства представил руковод-
ство по лабораторному мониторингу заместительной 
терапии при гемофилии. В данном руководстве пред-
ставлены рекомендуемые методики для различных 
препаратов, а также те наборы и методы, от исполь-
зования которых лучше воздержаться. Для большин-
ства препаратов возможно использование 2 методик, 
самым универсальным в плане выбора реагентов для 
ОКМ является эфмороктоког альфа, для остальных 
препаратов есть ограничения. Для лоноктокога 
альфа использование ОКМ изначально не рекомен-
дуется, но в случае отсутствия ХМ в лаборатории 
необходимо умножить результат на коэффициент 
2 для получения истинного уровня FVIII у пациента 
[57]. Использование глобальных тестов гемостаза 
для оценки эффективности заместительной терапии 
концентратами факторов свертывания активно 
применяется зарубежными специалистами вслед-

ствие большей доступности методик, в частности 
ТГТ. Большое количество исследований продемон-
стрировали сильную корреляционную зависимость 
между активностью FVIII и параметрами ТГТ [40, 
41, 58, 59]. Исследователи отмечали значительную 
вариабельность в результатах между пациентами 
после инфузии стандартных доз препаратов FVIII, 
что обусловлено, скорее всего, индивидуальными 
особенностями биохимии свертывания каждого 
конкретного пациента [59]. Исследование van Veen 
и соавт. продемонстрировало, что некоторые паци-
енты могут генерировать нормальный уровень тром-
бина при снижении активности FVIII, тогда как другие 
имеют снижение генерации тромбина при нормальных 
значениях FVIII [41]. Схожие результаты были полу-
чены при использовании ТЭГ, которые показали, что 
пациенты с тяжелой формой гемофилии А имеют 
разный клинический фенотип, коррелирующий с 
параметрами ТЭГ. Пациенты с легким фенотипом и 
отсутствием гемартрозов в анамнезе имели лучшие 
параметры образования сгустка по сравнению с 
пациентами с более тяжелым фенотипом [60]. Обе 
методики могут быть полезны в оценке эффектив-
ности заместительной терапии в сложных клиниче-
ских случаях, при необходимости индивидуального 
подбора доз концентрата. 

Нефакторная терапия
Появление эмицизумаба произвело насто-

ящую революцию в лечении тяжелой гемофилии А,  
особенно ингибиторной формы [61]. Но в то же 
время поставило новые задачи перед лабораторией –  
встал вопрос о необходимости контроля эмици
зумаба у определенных групп пациентов и выбора 
лабораторных тестов [10]. В 2022 г. Совет экспертов 
России опубликовал методические рекомендации 
по ведению больных гемофилией А, получающих 
эмицизумаб. Согласно рекомендациям, лабора-
торный мониторинг концентрации эмицизумаба для 
контроля эффективности или рутинного решения 
вопроса о лечебной тактике при развитии кровоте-
чения не требуется. Эффективность терапии оцени-
вается только на основании клинической картины. 
При появлении у пациента спонтанных кровотечений 
и нарастании их частоты рекомендуется измерить 
АЧТВ, при удлинении рекомендуется обратиться 
в экспертные центры по лечению гемофилии для 
принятия решения по дальнейшей тактике терапии 
[62]. Это обусловлено тем, что рутинные тесты, такие 
как АЧТВ, активность FVIII и титр ингибитора FVIII, 
оказались неинформативными для контроля за этими 
пациентами из-за особенности действия эмицизу-
маба, который не нуждается в генерации тромбина 
для связывания с FIX и FX. Это приводит к укорочению 
времени АЧТВ и значительному завышению актив-
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ности FVIII, измеренной ОКМ [9, 63]. На сегодняшний 
день единственная методика, позволяющая оценить 
концентрацию эмицизумаба, – модифицированный 
ОКМ, откалиброванный с помощью эмицизумаба 
[64]. Данная методика позволяет оценить, нахо-
дится ли концентрация препарата в крови пациента 
в пределах диапазона клинической эффективности 
эмицизумаба (30–70 мкг/мл) [65]. При необходи-
мости оценки собственной активности FVIII и титра 
ингибитора необходимо использовать ХМ с бычьими 
компонентами, которые нечувствительны к эффекту 
эмицизумаба [9]. Наиболее оптимальной стратегией 
лабораторной диагностики считается использование 
ХМ с бычьими компонентами и модифицированного 
ОКМ [66]. Однако данная стратегия актуальна только 
при монотерапии эмицизумабом, в случае назначения 
пациенту концентратов факторов свертывания (при 
травме, оперативном вмешательстве) результаты 
лабораторных тестов будут искажаться [9, 67]. В 
таком случае более предпочтительным будет исполь-
зование глобальных тестов гемостаза, ТГТ и ТЭГ, 
которые позволяют оценить общий гемостатический 
потенциал крови [63]. Использование ТГТ при моно-
терапии эмицизумабом не совсем информативно, 
так как уровень генерации тромбина у пациентов с 
гемофилией А соответствовал уровню эквивалентной 
активности FVIII 10–40%, и, хотя концентрация 
эмицизумаба имела линейную корреляцию с уровнем 
вырабатываемого тромбина, во многих исследова-
ниях показано отсутствие разницы ТГТ в группах 
пациентов с кровоточивостью и без [10, 68, 69].

Применение эмицизумаба и препаратов шунти-
рующего действия

Первое применение эмицизумаба было одобрено 
у пациентов с ингибиторной формой гемофилии, 
контроль терапии которых и так был не совсем 
решенной проблемой вследствие сложности лабо-
раторного мониторинга ШП. Стандартные клоттин-
говые тесты меняются под действием ШП, однако 
изменения часто не коррелируют с гемостатиче-
ским эффектом [70–72]. Наиболее подходящими 
для контроля оказались глобальные тесты, позволяя 
даже титровать дозу препарата во время операции, 
что минимизирует риски развития нежелательных 
явлений, с одной стороны, и экономит расход доро-
гостоящего препарата – с другой [73, 74]. Использо-
вание концентратов FVIII и ШП на фоне применения 
эмицизумаба у пациентов с ингибиторной формой 
гемофилии А необходимо при развитии кровотечений 
или в качестве дополнительной профилактики при 
оперативных вмешательствах [62]. При введении FVIII 
обладает большим сродством к FIX/FX, что обуслов-
ливает отсутствие дополнительного гемостатиче-
ского эффекта [75]. Для пациентов с ингибиторной 

формой гемофилии препаратом первой линии явля-
ется активированный рекомбинантный фактор 
свертывания VII (rFVIIa), оценка эффективности 
основывается на клинической картине [62]. Было 
показано, что применение максимально возможных 
доз rFVIIa не приводит к увеличению генерации тром-
бина выше нормальных значений [76]. В случае 
сохранения признаков кровотечения рекомендуется 
использование препарата второй линии – активиро-
ванного концентрата протромбинового комплекса 
(АКПК) в дозировке < 50 Ед/кг/раз и < 100 Ед/кг/сут,  
так как даже доза 25 Ед/кг вызывала повышение 
уровня тромбинового потенциала выше нормальных 
значений в несколько раз [62, 77]. Использование 
высоких доз АКПК (> 100 ед/кг/сут) может приво-
дить к развитию тромботических осложнений у паци-
ентов [78]. Hartman и соавт. продемонстрировали, 
что значительное усиление свертывания на фоне 
введения АКПК связано с наличием в последнем FIX 
и FX, которые усиливают синергетический эффект 
эмицизумаба [79]. В зарубежной литературе доста-
точно работ, посвященных контролю сочетанной 
терапии с помощью ТГТ, которые и позволили опре-
делить максимально допустимую дозу АКПК у паци-
ентов, получавших эмицизумаб, без риска развития 
тромботических осложнений [80, 81]. Параметры ТЭГ 
у пациентов стремились к нормальным значениям 
уже спустя неделю от первого введения [82]. Допол-
нительное введение rFVIIa не вносило существенных 
изменений в параметры ТЭГ, тогда как использо-
вание даже небольших доз АКПК приводило к резкому 
укорочению времени свертывания в тромбоэластоме-
трии [83]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на стремительное развитие и распро-
странение препаратов нефакторной терапии для 
лечения гемофилии, заместительная терапия 
концентратами факторов свертывания является 
актуальной и перспективной. Препараты пролонги-
рованного действия являются предпочтительными, 
так как снижение количества инфузий в неделю 
значительно повышает приверженность пациентов к 
лечению, улучшает качество их жизни без повышения 
риска развития жизнеугрожающих кровотечений. Для 
осуществления лабораторного контроля препаратов 
пролонгированного действия хромогенные анализы 
являются более предпочтительными, но возможно 
использование одностадийного метода при условии 
использования калибровочной кривой для конкрет-
ного препарата. При этом наиболее универсальным 
в плане выбора метода определения активности FVIII 
является препарат эфмороктоког альфа. В сложных 
клинических ситуациях возможно использование ТГТ 
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и ТЭГ как дополнительных методик оценки эффек-
тивности терапии. Для лабораторного контроля 
эмицизумаба необходимо использовать модифи-
цированный ОКМ со специальным калибратором 
или ХМ с человеческими реагентами. Определение 
собственной активности FVIII и титра ингибитора у 
пациентов, находящихся на терапии эмицизумабом, 
возможно с помощью ХМ с бычьими компонентами. 
Использование стандартного ОКМ определения 
активности FVIII в присутствии эмицизумаба недо-
пустимо. Для контроля новой ребалансирующей и 
сочетанной факторной/терапии ШП и нефакторной 
терапии возможно использование глобальных тестов 
гемостаза – ТЭГ или ТГТ, однако четкие рекомен-
дации по использованию данных тестов отсутствуют. 

Необходимы дальнейшие исследования для опти-
мизации и стандартизации лабораторных анализов 
для правильного измерения и контроля современной 
терапии пациентов с гемофилией.
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