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Несмотря на то, что болезнь Виллебранда (БВ) является распространенной коагулопатией, 
некоторые ее типы встречаются достаточно редко. Например, 2В тип регистрируется в 3–5% всех 
случаев БВ. Важными диагностическими маркерами данного типа являются тромбоцитопения, 
снижение активности фактора Виллебранда (vWF), повышение агрегации тромбоцитов с 
низкими дозами ристомицина и выявление мутаций в экзоне 28 гена vWF. Цель работы: 
продемонстрировать сложность дифференциальной диагностики и гетерогенность клинических и 
лабораторных проявлений БВ 2В типа. В ретроспективный анализ включили всех детей с диагнозом  
БВ 2В типа, установленным в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Для анализа использовались 
деперсонифицированные данные, полученные в ходе рутинной клинической практики, поэтому 
одобрения локального этического комитета не требовалось. У всех пациентов проводилась 
оценка данных анамнеза, степени кровоточивости по шкале Pediatric Bleeding Questionnaire, 
выполнялось необходимое лабораторное обследование. Диагноз БВ 2В типа устанавливался 
на основании следующих критериев: наличие симптомов кровоточивости, тромбоцитопения, 
выраженное снижение ристомицин-кофакторной активности vWF, нормальное или умеренно 
пониженное значение антигена vWF, соотношение ристомицин-кофакторной активности и антигена  
vWF < 0,7, повышение агрегации тромбоцитов с низкими дозами ристомицина. Диагноз БВ 2В типа 
был установлен 7 детям. У 5 из них имелись жалобы на кровоточивость, еще у 2 был отягощен 
семейный анамнез по БВ. У всех детей на первом году жизни была выявлена тромбоцитопения. 
Диагноз иммунная тромбоцитопения первично был установлен в 5 случаях, из них 1 пациентка 
имела отягощенный семейный анамнез по БВ. Все пациенты с установленным диагнозом иммунной 
тромбоцитопении получили курсы внутривенных иммуноглобулинов, кроме того, 1 ребенок –  
курсы глюкокортикостероидов. Значимые кровотечения, потребовавшие госпитализации в 
стационар до постановки диагноза БВ, отмечались у 3 пациентов. Характерный лабораторный 
фенотип имели все пациенты, кроме того, в 5 случаях отмечалось снижение коллаген-
связывающей способности vWF. Двум пациентам с отягощенным семейным анамнезом диагноз 
был подтвержден генетически. В обоих случаях были выявлены мутации, как в экзоне 20, так и 
в экзоне 28 гена vWF. Полученные результаты согласуются с данными литературы о трудности 
дифференциальной диагностики данного типа БВ. Исследование агрегации тромбоцитов с низкими 
дозами ристомицина в совокупности с данными других лабораторных исследований позволяет 
эффективно дифференцировать лабораторный фенотип БВ 2В типа. Главной терапевтической 
опцией для пациентов со всеми типами БВ в нашей стране по-прежнему является заместительная 
факторная терапия. 
Ключевые слова: болезнь Виллебранда 2B типа, дети, коагулопатия, тромбоцитопения, иммунная 
тромбоцитопения
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Even though von Willebrand disease (vWD) is a common bleeding disorder, it comprises some rare types as well.  
Type 2B vWD is usually diagnosed in 3-5% of all vWD cases. The important diagnostic markers of this disease subtype include 
thrombocytopenia, decreased von Willebrand factor (vWF) activity, increased low-dose ristocetin-induced platelet aggregation, 
and identification of mutations in exon 28 of the vWF gene. The purpose of this study was to highlight challenges associated 
with the differential diagnosis of vWD as well as to demonstrate heterogeneous clinical and laboratory signs of type 2B vWD. 
Here, we retrospectively analyzed all the cases of type 2B vWD diagnosed at the Dmitry Rogachev National Medical Research 
Center of Pediatric Hematology, Oncology, and Immunology. For the analysis, we used de-identified data collected during routine 
clinical care and hence did not need an approval from the Local Ethics Committee. All the patients had undergone medical 
history assessment and laboratory investigations and had been evaluated for bleeding disorders using the Pediatric Bleeding 
Questionnaire. Type 2B vWD was diagnosed based on the following criteria: bleeding symptoms, thrombocytopenia, significantly 
decreased vWF ristocetin-cofactor activity, normal or decreased vWF antigen levels, ristocetin-cofactor activity/vWF antigen 
ratio < 0.7; increased low-dose ristocetin-induced platelet aggregation. Type 2B vWD was diagnosed in 7 patients. Out of these, 
5 had bleeding symptoms and 2 had a family history of vWD. All the children had been diagnosed with thrombocytopenia during 
their first year of life. Five patients had been initially diagnosed with immune thrombocytopenia, with one girl having a family 
history of vWD. All the patients with diagnosed immune thrombocytopenia had been treated with intravenous immunoglobulins, 
and one child had also undergone treatment with corticosteroids. Three patients had had to be admitted to hospital for 
major bleeding before they were diagnosed with vWD. All the patients had the typical laboratory phenotype, and five out of 
them demonstrated decreased vWF collagen-binding activity. In two patients with positive family history, the diagnosis was 
genetically verified, with both of them harboring mutations in exons 20 and 28 of the vWF gene. Our findings are consistent with 
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the literature suggesting how challenging differential diagnosis of this vWD type is. Still, a low-dose ristocetin-induced platelet 
aggregation test along with other laboratory investigations can be used to effectively identify the type 2B vWD phenotype. In 
Russia, factor replacement therapy remains the primary treatment option for patients with any type of vWD.  
Key words: type 2B von Willebrand disease, children, bleeding disorders, thrombocytopenia, immune thrombocytopenia
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Болезнь Виллебранда (БВ) – самая распро-
страненная геморрагическая коагулопатия, 
регистрируемая в популяционных скринин-

говых исследованиях у 0,6–1,3% населения [1, 2]. 
При оценке количества всех клинически значимых 
случаев БВ относительно количества людей, прожи-
вающих в стране, ее распространенность составляет 
от 23 до 110 на 1 млн населения (0,0023–0,01%) [3]. 
БВ развивается в результате качественного или коли-
чественного дефицита фактора Виллебранда (vWF).

vWF представляет собой крупный мультимер, 
состоящий из многократно повторяющихся иден-
тичных субъединиц, имеющих несколько различных 
типов доменов, ответственных за связывание vWF 
с тромбоцитами, коллагеном, фактором сверты-
вания крови VIII (FVIII), а также за димеризацию, 
мультимеризацию данного белка и его протеолиз 
металлопротеиназой ADAMTS13. Молекулярная 
масса vWF составляет до 20 000 кДа, а длина – до 
1,8 мкм. Его синтез происходит в эндотелиоцитах и 
мегакариоцитах, где он накапливается в тельцах 
Вейбла–Паллада и альфа-гранулах соответственно. 
Основными функциями vWF являются адгезия тром-
боцитов к субэндотелиальным структурам и защита 
FVIII от протеолитической инактивации [4]. Кроме 
того, имеются свидетельства участия vWF в регу-
ляции ангиогенеза [5].

В настоящее время выделяют 6 типов БВ – для 
1-го и 3-го типов характерны количественные дефи-
циты, а для 2A, B, M и N типов – качественные [4]. 
Диагностика 1-го и 3-го типов довольно проста, в 
то время как уточнение качественных нарушений 
при БВ требует проведения большого количества 
диагностических тестов, нередко имеющих крайне 
гетерогенные результаты [6, 7]. Особенно трудна 
диагностика БВ 2В типа, часто маскирующегося под 
другие, более распространенные гематологические 
заболевания [8]. 

Тип 2В встречается примерно в 5% всех случаев 
БВ и характеризуется повышением сродства домена 
А1 vWF к гликопротеину Ib тромбоцитов в резуль-
тате возникновения миссенс-мутаций в экзоне  
28 гена vWF [9]. Наследование 2В типа обычно 
является аутосомно-доминантным, однако не редки 
и мутации, возникающие de novo. Из-за этих изме-
нений vWF интенсивно связывает тромбоциты и 
затем они вместе элиминируются из кровотока, что 
проявляется характерными лабораторными изме-
нениями. Из них наиболее постоянными являются 
снижение ристомицин-кофакторной активности vWF 

(vWF:RCo), соотношение ристомицин-кофакторной 
активности и антигена vWF (RCo/Ag) < 0,7, тромбо-
цитопения и повышение агрегации тромбоцитов с 
низкими дозами ристомицина [7]. В связи с редко-
стью данного типа БВ в литературе встречаются 
преимущественно описания отдельных клинических 
случаев заболевания [8–10]. В реальной клиниче-
ской практике, как правило, первым лабораторным 
признаком болезни является изолированная тром-
боцитопения, которая направляет диагностический 
поиск в неверном направлении, из-за чего пациенты 
длительно получают недостаточно эффективное в их 
случае лечение.

В рамках данного исследования мы провели 
анализ пациентов с установленным 2В типом БВ, 
обращавшихся в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России с 2018 по 2022 г., в 
целях демонстрации сложности дифференциальной 
диагностики и гетерогенности проявлений этого 
заболевания. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В статье представлен ретроспективный анализ 
детей с установленным диагнозом БВ 2В типа, 
размер выборки заранее не учитывался. Для анализа 
использовались деперсонифицированные данные, 
полученные в ходе рутинной клинической практики, 
поэтому одобрения локального этического комитета 
не требовалось. 

Диагноз БВ 2В типа устанавливался на основании 
следующих клинических и лабораторных критериев: 
наличие симптомов кровоточивости, тромбоцито-
пения, выраженное снижение vWF:RCo, нормальное 
или умеренно пониженное значение антигена vWF 
(vWF:Ag), соотношение RCo/Ag < 0,7, повышение 
агрегации тромбоцитов с низкими дозами ристоми-
цина.

Проводился анализ анамнеза заболевания: 
учитывались предшествующие диагнозы и терапия, 
возраст установления диагноза БВ, частота и тяжесть 
спонтанных и индуцированных геморрагических 
эпизодов, наличие косвенных признаков их тяжести –  
дефицит железа, степень анемизации, потребность 
в трансфузиях препаратов крови. В целях объекти-
визации данных геморрагического анамнеза прово-
дилась оценка по шкале кровоточивости Pediatric 
Bleeding Questionnaire (PBQ), где патологическим 
считалось значение 2 балла и более. Кроме того, 
всем пациентам было проведено лабораторное 
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обследование: подсчет количества тромбоцитов, 
измерение активированного частичного тромбопла-
стинового времени (АЧТВ), vWF:RCo, концентрации 
vWF:Ag, соотношения RCo/Ag, агрегации тромбо-
цитов со стандартными (RIPA) и низкими (LD-RIPA) 
дозами ристомицина, коллаген-связывающей актив-
ности vWF (vWF:CB), активности FVIII.

Методика проведения лабораторных исследо-
ваний 

АЧТВ (SynthASil, Instrumentation laboratory, 
США) и активность FVIII (FVIII deficient plasma, 
Instrumentation laboratory, США) – клоттинговые 
методы, vWF:Ag (Instrumentation laboratory, США) 
и vWF:RCo (Instrumentation laboratory, США) – 
иммунотурбидиметрические методы, определя-
лись на автоматическом коагулометре ACL TOP 750 
(Instrumentation laboratory, США). Методом имму-
ноферментного анализа из замороженных аликво-
тированных образцов бедной тромбоцитами плазмы 
(режим центрифугирования 15 мин 1600g) выполня-
лось исследование vWF:CB (Asserachrom vWF:CB, 
Stago, Франция). Световую агрегометрию измеряли 
в богатой тромбоцитами плазме (режим центри-
фугирования 10 мин 300g) на лазерном агрего-
метре АЛАТ-2 (НПО «Биола», Россия). Исследования 
проводили на богатой тромбоцитами плазме со 
следующими индукторами: ристомицин – 15 мг/мл 
(НПО «Ренам», Россия), низкая доза ристомицина –  
7 мг/мл (НПО «Ренам», Россия). Анализ ДНК паци-
ентов проводился на платформе NextSeq Illumina 

методом парно-концевого чтения (115 × 2) с меди-
анной глубиной прочтения 219× и покрытием целе-
вого региона 99% при глубине прочтения не менее 
30× с использованием панели «Тромбоцитопении и  
тромбоцитопатии».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

С 2018 по 2022 г. 7 пациентам был установлен 
диагноз БВ 2В типа. Результаты обследования во 
всех случаях соответствовали критериям диагноза 
данного типа БВ. Среди пациентов с диагностиро-
ванным 2В типом БВ распределение по полу было 
следующим: 2 девочки, 5 мальчиков. Минимальный 
возраст на момент установления диагноза составил 
3 месяца, максимальный – 14 лет. Сводные анамне-
стические, клинические и лабораторные данные о 
каждом пациенте представлены в таблице.

В 5 случаях поводом для обращения к гематологу 
стали жалобы на эпизоды кровоточивости (пациенты 
№1, 3, 5–7), в 2 случаях – снижение числа тромбо-
цитов в гемограмме (пациенты №2 и №4). Семейный 
анамнез по БВ был отягощен у пациентов №3 и №5, 
у бабушки пациента №1 имелись жалобы на кровото-
чивость, однако диагноз установлен не был. У паци-
ентов №1–3 геморрагические симптомы появились 
еще в первые дни жизни (кровоточивость из мест 
инъекций, петехиальная сыпь). Снижение количе-
ства тромбоцитов на первом году жизни отмечалось 
у всех детей: у пациентов №1–5 выявлено в первые 
дни жизни, у пациентов №6 и №7 – в первые месяцы. 

Таблица 
Сводные анамнестические, клинические и лабораторные данные пациентов с выявленным 2В типом БВ
Table 
Summarized medical history, clinical and laboratory data of the patients with type 2B von Willebrand disease (vWD)
Параметр
Parameter

Пациент №1
Patient No. 1

Пациент №2
Patient No. 2

Пациент №3
Patient No. 3

Пациент №4
Patient No. 4

Пациент №5
Patient No. 5

Пациент №6
Patient No. 6

Пациент №7
Patient No. 7

1 2 3 4 5 6 7 8
Режим 
терапии
Treatment 
regimen

«По требованию»
Upon request

«По требованию»
Upon request

«По 
требованию»
Upon request

«По требо-
ванию»

Upon request

«По требо-
ванию»

Upon request

«По требованию»
Upon request

«По требованию»
Upon request

Тромбоциты, 
тыс/мкл
Platelets, 
thousand/mcl

157 184 182 114 96 10 62

LD-RIPA    

Не проводилось 
(мало 

тромбоцитов)
Was not performed

(not enough 
platelets)



FVIII, % 34,1 107,9 38,2 58,5 35 86 –
vWF:CB 19 27,5 6,85 109 2,89 6,4 –
RCo/Ag 0,13 0,06 0,25 0,4 0,17 0,07 0,18
vWF:Rco 3,1 4 8,7 30,4 4,4 5,8 5,2
vWF:Ag 24,6 70,1 34,8 76,6 26,1 79,8 28,6
АЧТВ, с
aPTT, s 39,8 28,2 36,6 35,8 49,4 – 37,7

PBQ, баллы
PBQ, scores 4 4 12 2 2 8 10

Пол
Gender

Мужской
Male

Мужской
Male

Женский
Female

Мужской
Male

Мужской
Male

Женский
Female

Мужской
Male
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У всех детей показатели тромбоцитов колебались 
от низких до нормальных значений, при этом роди-
тели не отмечали связи выраженности геморраги-
ческих проявлений с тяжестью тромбоцитопении.  
В 5 случаях выявленное снижение тромбоцитов 
расценивалось как иммунное (пациенты №3, 6, 7 –  
иммунная тромбоцитопения (ИТП), пациент №1 – 
изоиммунная, пациент №2 – аллоиммунная), в связи 
с чем в лечении 1 пациенту (№7) проводились много-
кратные курсы ВВИГ и ГКС, 4 – однократные курсы 
ВВИГ (пациенты №1–3, 6). У всех 5 пациентов, 
получивших терапию ВВИГ, регистрировался крат-
ковременный частичный ответ, у пациента №7 отме-
чался частичный ответ и на ГКС. Также в 1 случае 
(пациент №2) в родильном доме ребенку проводи-
лись трансфузии тромбоконцентрата. В ходе наблю-

дения по месту жительства 1 ребенку проводилась 
дифференциальная диагностика ИТП с синдромом 
Вискотта–Олдрича (пациент №2) и 1 – с синдромом 
Бернара–Сулье (пациент №6). Родители пациентов 
№3 и №5, имеющих отягощенный анамнез по БВ, 
самостоятельно обратились к гематологу, что позво-
лило ускорить диагностический поиск и подтвер-
дить БВ в возрасте 3 и 11 месяцев соответственно. 
При этом пациентка №3 успела получить терапию по 
поводу ИТП до постановки верного диагноза. 

У всех пациентов периодически регистрирова-
лись лабораторные изменения, характерные для 
латентного дефицита железа, однако выраженная 
анемизация была зарегистрирована только у 3 паци-
ентов (№1, 3, 7), 2 из них (№3 и №7) требовались 
госпитализации и проведение трансфузий эритроци-

1 2 3 4 5 6 7 8

Анамнез
Medical history

Тромбоцитопе-
ния с рождения, 
имеет цикличе-
ский характер, 
расценена как 
изоиммунная. В 
первый месяц 
жизни терапия 
ВВИГ, мена-
диона натрия 
бисульфит, 
этамзилат с 

частичным отве-
том. В дальней-
шем умеренный 
кожно-слизи-

стый геморраги-
ческий синдром 
(гематомы, пе-

техии, десневые 
кровотечения). 

Гемотрансфузии 
не проводились
Cyclic thrombocy-
topenia since birth, 
thought to be iso-

immune. During the 
first month of life 

the child was treat-
ed with IVIGs, me-
nadione sodium bi-
sulfite, etamsylate 
achieving partial 
response. Later 

on, the patient de-
veloped moderate 

cutaneous and mu-
cosal hemorrhagic 
syndrome (hemat-
omas, petechiae, 
gingival bleeding). 
No blood transfu-

sions

Тромбоцитопения 
с рождения, рас-
ценена как алло-
иммунная. Прово-
дились трансфу-

зии тромбоконцен-
трарта, терапия 

ВВИГ с частичным 
ответом. Тромбо-
цитопения имеет 

циклический 
характер. Прово-
дился дифферен-
циальный диагноз 

с синдромом 
Вискотта–Олдрича. 
Жалобы на спон-
танные носовые 

кровотечения 
(максимум до 12 
ч), кровотечения 
из мест инъекций
Cyclic thrombocy-
topenia since birth, 
thought to be allo-
immune. The child 

received platelet con-
centrate transfusions 
and IVIGs achieving 
partial response. 

Differential diagnosis 
between vWD and 

Wiskott-Aldrich syn-
drome was carried 
out. Complaints of 
spontaneous nose-

bleeds (lasting for up 
to 12 hours), bleeding 

from injection sites

Тромбо-
цитопения 
с рожде-

ния, имеет 
циклический 

характер, 
расценена как 
иммунная. По-
лучала ВВИГ 
с эффектом. 
Диагноз БВ 
установлен 

в первые ме-
сяцы жизни. 

Кровотечения 
из раны языка, 
лунок зубов, 
спонтанные 

носовые кро-
вотечения, 

межмышечные 
гематомы

Cyclic thrombo-
cytopenia since 
birth, thought to 
be immune. The 
child was treat-

ed with IVIGs 
with positive 

response. VWB 
was diagnosed 
during the first 
months of life. 
Bleeding from 

tongue injuries, 
alveolar sockets 
, spontaneous 
nosebleeds, 

muscular hemat-
omas

Тромбоци-
топения с 
рождения, 

сохранялась 
в первые 
месяцы. 
Затем 

нормаль-
ные или 

умеренно 
пониженные 

значения. 
Спонтанные 

носовые 
кровотече-
ния до 5 раз 
в год дли-

тельностью 
до 10 мин
Thrombo-
cytopenia 

since birth, 
persisted 

during the first 
months of life. 
Later on, the 
values were 

either normal 
or moderately 

decreased. 
Spontaneous 

nosebleeds up 
to 5 times a 
year, lasting 
for up to 10 

minutes

Тромбоци-
топения с 
рождения 

(нестойкая 
с повыше-
нием тром-
боцитов до 

нормальных 
значений).  
В раннем 
возрасте 

повторные 
кровоте-
чения из 
уздечки 

губы, да-
лее легкое 
проявление 

синяков
Thrombocy-
topenia since 

birth (non-per-
sistent, with 

platelet 
counts reach-

ing normal 
values at 

times). In ear-
ly childhood, 
the patient 

had repeated 
bleeds from 
the tongue 

frenulum, and 
later on, slight 

bruising

Впервые тромбо-
цитопения выяв-
лена в 9 месяцев 

(ранее общий 
анализ крови 

не исследовал-
ся), расценена 
как иммунная. 

Получала ВВИГ 
с частичным 

ответом. Далее 
тромбоциты мак-
симально до 70 
тыс/мкл. В 2020 
г. аппендэктомия 
без геморраги-
ческих ослож-
нений. Кожный 

геморрагический 
синдром, редко 

– спонтанные но-
совые кровотече-
ния, меноррагии
Thombocytopenia 

was diagnosed at 9 
months (no blood 
testing had been 
performed in the 
child before that) 
and thought to be 

immune. The patient 
was treated with 

IVIGs and achieved 
a partial response. 

After the treatment, 
maximum platelet 
count amounted to 

70 000/mcl. In 2020, 
she underwent 
appendectomy, 

without bleeding 
complications. Her 
symptoms included 

bleeding into the 
skin, rare sponta-
neous nosebleeds, 

menorrhagia

Впервые тромбо-
цитопения выяв-
лена в 8 месяцев 

(ранее общий 
анализ крови не 
исследовался), 
расценена как 

иммунная. Полу-
чал этамзилат, 

затем курсы 
ВВИГ и ГКС неод-
нократно. Спон-
танные носовые 

кровотечения 
(максимум до 6 

ч), кровотечения 
при удалении 

зубов, однократно 
кровотечение из 
желудочно-ки-

шечного тракта. 
Неоднократно 

заместительные 
трансфузии 

эритроцитарной 
взвеси

Thombocytopenia 
was diagnosed at 8 
months (no blood 
testing had been 
performed in the 
child before that) 
and thought to be 

immune. The patient 
received etamsylate, 

then numerous 
cycles of IVIGs and 
GCCs. Spontaneous 
nosebleeds  (lasting 
for up to 6 hours), 

bleeding after tooth 
extraction, a one-

time gastrointestinal 
bleeding. The child 
received numerous 
red blood cell sus-

pension transfusions

Отягощен-
ность анам-
неза по БВ
Family history 
of vWD

Нет (у бабушки 
легкое появле-
ние экхимозов, 

меноррагии)
None (the 

grandmother had 
minor ecchymoses, 

menorrhagia)

Нет
None

Мать
Mother

Нет
None

Сестра, 
мать, дядя 

и дед по ли-
нии матери

Sister, mother, 
maternal 
uncle and 

grandfather

Нет
None

Нет
None

Возраст 
на момент 
постановки 
диагноза
Age at the time 
of diagnosis

1 год
1 year

2 года
2 years

3 месяца
3 months

3 года
3 years

11 месяцев
11 months

14 лет
14 years

10 лет
10 years

Примечание. ВВИГ – внутривенные иммуноглобулины; ГКС – глюкокортикостероиды.
Notes. aPTT – activated partial thromboplastin time; IVIGs – intravenous immunoglobulins; GCCs – glucocorticoids.
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И 

тарной взвеси. До момента установления диагноза БВ 
у 3 пациентов (№1, 6, 7) в анамнезе имелись эпизоды 
длительных кровотечений, потребовавших госпита-
лизации в стационар. Из них 1 ребенку (пациент №1) 
потребовался хирургический гемостаз – ушивание 
ушибленной раны брови, еще 1 пациенту (№7) была 
проведена электрохимическая коагуляция сосудов 
зоны Киссельбаха в связи с рецидивами обильных 
носовых кровотечений. Одна пациентка (№6) пере-
несла оперативное вмешательство (аппендэктомия) 
и оно не сопровождалось геморрагическими ослож-
нениями, при этом каждый эпизод менструации у нее 
требовал применения антифибринолитиков. После 
подтверждения диагноза БВ только 1 пациенту (№7) 
требовались госпитализации в стационар в связи с 
развитием носового кровотечения (дважды). По шкале 
PBQ 2 пациента имели по 2 балла, 2 – по 4 балла,  
по 1 пациенту – 8, 10 и 12 баллов (рисунок 1). 

Геморрагические проявления у пациентов с 
подтвержденным 2В типом БВ представлены на 
рисунке 2.

Пять пациентов (№2–4, 6, 7) имели нормальные 
значения АЧТВ, у 2 (№1, 5) регистрировалось 
умеренное удлинение. В 4 случаях отмечалось 
снижение vWF:Ag (пациенты №1, 3, 5, 7): минимально 
до 34,8%, максимально до 26,1%. Снижение RCo 
отмечалось у всех пациентов: минимально до 30,4%, 
максимально до 3,1%. При этом соотношение RCo/
Ag у всех пациентов было < 0,7. Снижение vWF:CB 
отмечалось у 5 пациентов (№1–3, 5, 6): минимально 
до 27,5%, максимально до 2,89%; у 1 ребенка  
(пациент №4) значение vWF:CB было в норме и у 1  
(пациент №7) этот показатель не исследовался. 
Снижение активности FVIII было выявлено у 2 паци-
ентов (№1 – 34,1%, №5 – 35%). У 6 пациентов реги-
стрировались высокие значения LD-RIPA (норма 
0–10%), в 1 случае по причине глубокой тромбо-
цитопении исследование провести не удалось. На 

момент выполнения исследования у 4 пациентов 
имелась тромбоцитопения (№6 – 10 тыс/мкл, №7 –  
62 тыс/мкл, №5 – 96 тыс/мкл и №4 – 114 тыс/мкл),  
3 имели нормальные пониженные значения (№1 – 
157 тыс/мкл, №3 – 182 тыс/мкл и №2 – 184 тыс/мкл). 
Двум пациентам (№3 и №5) диагноз был подтвержден 
генетически, причем в обоих случаях мутация была 
выявлена не только в экзоне 28, но и в экзоне 20. У 
пациентов были выявлены идентичные миссенс-му-
тации: в экзоне 20 – c.2561G>A p.Arg854Gln (p.R854Q), 
в экзоне 28 – c.3916C>T p.Arg1306Trp (p.R1306W). 
Остальным 5 пациентам планируется проведение 
исследования. 

После подтверждения диагноза всем детям было 
рекомендовано проведение терапии в режиме «по 
требованию» для лечения физиологически значимых 
кровотечений и обеспечения проведения инва-
зивных процедур. В настоящее время все пациенты в 
нашей выборке продолжают следовать этому режиму 
введения препаратов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Несмотря на то, что БВ является самой распро-
страненной коагулопатией, 2В тип относится к 
орфанным заболеваниям и составляет лишь 3–5% 
всех случаев БВ [1, 2, 9]. В связи с редкостью 
данного типа заболевания в литературе преимуще-
ственно встречаются описания единичных клиниче-
ских случаев. По нашим данным, это первая работа 
на территории Российской Федерации, посвященная 
анализу значительного для этой патологии числа 
клинических случаев БВ 2В типа у детей.

Среди всех причин снижения количества тром-
боцитов у детей первого года жизни, с которыми 
сталкиваются врачи, БВ 2В типа также встречается 
достаточно редко. И поэтому при отсутствии отяго-
щенного наследственного анамнеза пациентам 

Рисунок 1
Распределение баллов по шкале PBQ у пациентов с 
подтвержденным 2В типом БВ
Figure 1
PBQ scores in the patients with confirmed type 2B vWD

Рисунок 2
Геморрагические проявления у пациентов с под-
твержденным 2В типом БВ
Figure 2
Hemorrhagic manifestations in the patients with confirmed 
type 2B vWD
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диагностируются другие, более распространенные 
в этой возрастной группе причины тромбоцито-
пении. В нашей выборке детям чаще всего первично 
устанавливался диагноз ИТП. Причем он был 
приоритетным и у детей, которым дифференци-
альная диагностика также проводилась с синдро-
мами Вискотта–Олдрича и Бернара–Сулье, и даже у  
1 пациентки, имеющей отягощенный по БВ наслед-
ственный анамнез. Подобные трудности описыва-
ются и в литературе. Так, например, в клиническом 
случае, описанном J. Fan и соавт., выявленная на 6-е 
сутки после рождения тромбоцитопения была расце-
нена как аллоиммунная и пациентка в первые месяцы 
жизни получила по 2 курса ГКС и ВВИГ с частичным 
ответом. В связи с сохранением тромбоцитопении на 
фоне проводимой терапии было выполнено обследо-
вание путем секвенирования нового поколения (next 
generation sequencing), в ходе которого выявленная 
мутация в экзоне 28 гена vWF, характерная для 
БВ 2В типа, оказалась для клиницистов случайной 
находкой. Семейный анамнез по БВ в 1 случае также 
не был отягощен [10]. Иногда пациентам, имеющим 
широкую семейную историю и диагноз БВ с непод-
твержденным типом, устанавливается конкуриру-
ющий диагноз – ИТП, как, например, это описано 
в одном из клинических случаев, представленных  
R. Kruse-Jarres и соавт. [11]. 

Кроме ИТП дифференциация должна проводиться 
с некоторыми врожденными нарушениями функции и 
образования тромбоцитов. Тромбоцитопения и гемор-
рагические проявления при синдроме Бернара–Сулье 
чаще всего обращают на себя внимание еще в неона-
тальном периоде. Это заболевание развивается в 
результате нарушения образования GPIb на поверх-
ности тромбоцитов и характеризуется выраженным 
снижением RIPA при исследовании агрегации, 
тогда как vWF:RCo и vWF:Ag остаются в пределах 
нормальных значений [12]. Редким, но очень схожим 
с БВ 2В типа состоянием является так называемый 
тромбоцитарный тип БВ, который развивается в 
результате мутации, усиливающей способность GPIb 
связываться с доменом А1 vWF [13]. Для этого забо-
левания, так же как и для БВ 2В типа характерно 
повышение LD-RIPA, но специфические для БВ изме-
нения активности vWF и мутации отсутствуют. В 
исследованиях было показано, что примерно у 15% 
пациентов с установленным диагнозом БВ 2В типа 
при дообследовании выявляется тромбоцитарный тип 
БВ [14]. Для синдрома Вискотта–Олдрича характерна 
микротромбоцитопения, а также признаки первичного 
иммунодефицита [15]. Кроме того, не следует забывать 
о других многочисленных врожденных и приобретенных 
причинах изолированной тромбоцитопении [16].

Наличие у пациентов, имеющих 2В тип БВ, 
частичного ответа на традиционную терапию ИТП 

объяснимо. Повышение числа тромбоцитов у людей, 
получающих курсы ГКС, а также у пациентов с 
синдромом Кушинга, было описано еще в прошлом 
веке [17, 18]. Кратковременность ответа на ГКС 
при 2В типе БВ, вероятно, связана с их способно-
стью активировать синтез vWF, приводя к его повы-
шению [19]. В отсутствие качественного дефекта 
vWF этот и другие эффекты ГКС на свертыва-
ющую систему повышают риск венозных тромбозов 
[20]. У больных 2В типом БВ наоборот происходит 
быстрое образование ассоциаций дефектного vWF 
и тромбоцитов, после чего они элиминируются из 
кровотока, что вновь приводит к усилению геморра-
гических проявлений. Один из механизмов действия 
ВВИГ у данной группы пациентов может быть анало-
гичным их эффекту при ИТП – в некоторых случаях 
снижение тромбоцитов могло быть опосредовано не 
только особенностями патогенеза БВ 2В типа, но 
и иммунными механизмами. Кроме того, имеются 
описания влияния ВВИГ на выработку интерлей-
кина-11, который, в свою очередь, приводит к повы-
шению тромбоцитов, FVIII и vWF у здоровых людей, 
пациентов с БВ и имеющих тромбоцитопению на 
фоне полихимиотерапии [21–24]. Как и в случае с 
ГКС, влияние ВВИГ не только на тромбоциты, но и на 
vWF, вероятно, обусловливает кратковременность 
эффекта от лечения.

В связи с редкостью заболевания крупные 
научные работы, в которых бы отдельно оценива-
лась выраженность геморрагических проявлений 
у детей, имеющих 2В тип БВ отсутствуют, однако 
имеются публикации исследований, куда были вклю-
чены немногочисленные пациенты с этим типом забо-
левания, а также клинических случаев и их серий, 
где степень кровоточивости варьирует в широких 
пределах. В исследовании, проведенном в Аргентине 
в 2011 г., анализируются данные 194 детей с установ-
ленным диагнозом БВ, среди которых 12 пациентов 
имели 2В тип. Описано, что половина из них имели 
носовые кровотечения, кожный геморрагический 
синдром отмечался у 83,3%, а кровоточивость при 
экстракции зубов – у 16,7%. Все пациенты женского 
пола предъявляли жалобы на меноррагии. Также в 1 
случае имелись данные о длительном кровотечении 
из пуповинного остатка. Геморрагические ослож-
нения при оперативных вмешательствах, проводимых 
на фоне гемостатической терапии, отсутствовали 
[25]. В отдельных клинических случаях авторы преи-
мущественно описывают кожный геморрагический 
синдром разной степени выраженности и кровоточи-
вость при травматизации слизистой (прорезывание 
зубов, механическое повреждение и др.) [10, 11, 26]. 

Иногда симптомы кровоточивости в течение 
жизни настолько незначительны, что диагноз уста-
навливается уже в зрелом возрасте. Так, например, 
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описан случай подтверждения БВ 2В типа в возрасте 
86 лет [27]. Однако не стоит считать, что геморраги-
ческий синдром при БВ 2В типа имеет исключительно 
«мягкое» течение. В литературе имеются данные 
о серьезных жизнеугрожающих геморрагических 
эпизодах. Так, например, были описаны случаи спон-
танных внутричерепных кровоизлияний [28], иногда 
имеющих рецидивирующее течение [29]. В нашей 
выборке имелись различные варианты течения гемор-
рагического синдрома, однако ни у одного пациента 
не было зарегистрировано жизнеугрожающих крово
течений и внутричерепных кровоизлияний. Оценка 
по шкале PBQ варьировала от 2 до 12 баллов, что 
также свидетельствует о гетерогенности геморра-
гических проявлений. До постановки диагноза дети 
госпитализировались в стационар для коррекции 
тромбоцитопении и по поводу кровотечений из мест 
травматизации, носовых и маточных кровотечений. 
Госпитализации в стационар после установления 
диагноза БВ потребовались лишь 1 пациенту в связи 
с развитием длительных носовых кровотечений и 
невозможностью проведения факторной терапии в 
домашних условиях. 

Полученные нами результаты лабораторных 
исследований согласуются с литературными 
данными: как правило, у пациентов имеется снижение 
vWF:RCo. Снижение vWF:Ag и активности FVIII реги-
стрируется не всегда и, как правило, носит пропор-
циональный характер [5, 6, 30]. Описанные случаи 
снижения vWF:CB обычно связаны с утратой высо-
комолекулярных изоформ vWF. Визуализация 
распределения мультимеров vWF в зависимости от 
их размера может осуществляться при помощи элек-
трофореза изоформ vWF в геле [31]. Пациентам 
в нашей выборке до настоящего времени мульти-
мерный анализ vWF не проводился.

Долгое время важным подтверждающим исследо-
ванием для БВ 2В типа считалось повышение LD-RIPA 
в сочетании с тромбоцитопенией и снижением актив-
ности vWF [32]. Данное тестирование позволяет с 
высокой вероятностью дифференцировать харак-
терные лабораторные фенотипические признаки 2В 
типа БВ, но имеет некоторые ограничения. Например, 
для исследования требуются только свежие образцы 
крови, и их транспортировка в лабораторию должна 
происходить в максимально короткие сроки. Кроме 
того, отсутствует стандартизированная методика 
проведения исследования и поэтому дозы ристоми-
цина варьируют в различных лабораториях. Среди 
прочих ограничений также выделяют чувствитель-
ность метода к разнообразным дефектам преа-
налитического этапа и трудность проведения 
исследования при выраженном снижении тромбо-
цитов. При этом при повторном обследовании паци-
ентов диагноз подтверждался лишь в 60–77% случаев 

[33]. В нашей выборке значение LD-RIPA было повы-
шено у 6 из 7 пациентов, а в 1 случае исследование 
не было проведено по причине глубокой тромбоцито-
пении. В последнем случае диагноз был установлен 
на основании характерного лабораторного фенотипа, 
но для его подтверждения уже запланировано прове-
дение генетического исследования.

В связи с наличием ограничений исследования 
LD-RIPA руководство, изданное в 2021 г., предла-
гает считать генетическое определение патогенных 
мутаций в экзоне 28 гена vWF ключевым методом 
диагностики 2В типа БВ. Бесспорным плюсом этого 
теста является возможность отсроченной работы с 
образцами, что позволяет транспортировать кровь в 
лабораторию из отдаленных регионов. Кроме того, он 
менее чувствителен к тромбоцитопении и дефектам 
преаналитического этапа [6]. Однако и он неидеален. 
Генетическое исследование позволяет выявить лишь 
наличие мутации и, если она описана как патогенная 
или вероятно патогенная, подтвердить заболевание 
при наличии характерных фенотипических особен-
ностей [34]. При этом описаны как мутации в экзоне 
28 гена vWF, относящиеся к другим подтипам БВ [7], 
так и мутации, выявляемые в нетипичных для 2В типа 
участках гена, например, в одном из клинических 
случаев у пациентки имелись характерный для БВ 2В 
типа лабораторный фенотип и мутация, обычно выяв-
ляемая при 2А типе [35]. Также встречаются и ранее 
неизвестные мутации, которые трактуются в пользу 
того или иного типа в зависимости от имеющихся 
клинических и лабораторных данных [36]. Некоторые 
авторы при отсутствии характерного лабораторного 
фенотипа и наличии мутаций в экзоне 28 все же 
предлагают считаться с диагнозом БВ 2В типа [37]. 
Отдельные авторы, напротив, не отрицая эффектив-
ность генетического обследования, все еще считают 
LD-RIPA хорошей скрининговой методикой, указывая 
на потребность в ее стандартизации [34]. У боль-
шинства описанных нами пациентов диагностика 
осуществлялась до 2021 г., поэтому генетическое 
обследование проводилось только 2 детям, которые 
помимо «классической» мутации в экзоне 28 имели и 
мутацию в экзоне 20 гена vWF.

Зарубежные руководства учитывают, что вери-
фикация диагноза важна для правильного подбора 
терапевтических опций – пациентам, имеющим 2В 
тип, противопоказаны препараты десмопрессина. Его 
интраназальные формы стимулируют выброс vWF, 
содержащегося в тельцах Вейбла–Паллада эндоте-
лиоцитов и альфа-гранулах тромбоцитов, что при 
2В типе лишь усиливает тромбоцитопению и течение 
геморрагического синдрома [6]. В Российской 
Федерации препараты десмопрессина для лечения 
пациентов с БВ не зарегистрированы и главной 
терапевтической опцией является заместительная 
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факторная терапия. Все описанные нами пациенты 
получали препараты факторов свертывания крови 
в режиме «по требованию» – при возникновении 
значимых кровотечений или необходимости прове-
дения инвазивных процедур. Однако, как уже гово-
рилось выше, геморрагические проявления при 2В 
типе БВ гетерогенны и имеются данные об успешном 
осуществлении заместительной факторной терапии 
в режиме профилактики у пациентов с выраженной 
кровоточивостью [38]. В литературе встречаются 
также редкие упоминания о применении агонистов 
рецепторов тромбопоэтина у пациентов с тяжелыми 
геморрагическими проявлениями [39], связывающие 
их эффективность среди прочего с нарушением 
тромбоцитопоэза у больных 2В типом БВ [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

БВ 2В типа – редкое заболевание, которое скры-
вается под масками более распространенных гемато-
логических болезней у детей и ведет лечащего врача 
по ложному следу. Дебют в раннем возрасте с тром-
боцитопении и геморрагического синдрома диктует 
необходимость включения БВ 2В типа в спектр 
дифференциальных диагнозов младенческих тромбо-
цитопений. При этом при всей трудности диагностики 
большинство описанных случаев БВ 2В типа имело 
доброкачественное течение и не сопровождалось 
тяжелыми жизнеугрожающими кровотечениями, что 
не исключает их развития в редких случаях. Диагно-

стика данного типа БВ непроста и рекомендации 
по приоритетности генетического обследования не 
исключают исследования LD-RIPA наравне с другими 
традиционными тестами для подтверждения лабора-
торного фенотипа заболевания. При этом результаты 
генетического обследования со временем, скорее 
всего, перестанут быть конечной точкой в поста-
новке диагноза БВ 2В типа. Главной терапевтиче-
ской опцией для пациентов с БВ в настоящее время 
в Российской Федерации является заместительная 
факторная терапия, которая проводится в режимах 
профилактики или «по требованию» в зависимости 
от характера течения геморрагического синдрома у 
конкретного пациента.
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