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заместительную терапию, независимо от тяжести фенотипа заболевания. 

http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.21313253


БИОМЕДИЦИНА ВА АМАЛИЁТ ЖУРНАЛИ  |  ЖУРНАЛ БИОМЕДИЦИНЫ И ПРАКТИКИ  |  JOURNAL OF BIOMEDICINE AND PRACTICE                            №3 | 2026  

286 
 

Ключевые слова: гемофилия А, ингибиторная форма, фактор VIII, Bethesda, титр  
ингибиторных антител. 
 

MAHMUDOVA Dilorom Salahitdinovna 
b.f.n 

SHADIBEKOVA Oksana Bronislavovna 
ALMEDOVA Nargiza Nigmadganovna 

DEHQONOV Sattor Qahramonovich 
Bolalar onkologiyasi, gematologiyasi va immunologiyasi ilmiy-amaliy tibbiyot Markazi, 

O’zbekiston 
MUSTAFAYEV Arseniy Ruslanovich 

Bolalar saratoni bo‘yicha xalqaro akademik xab 
 

BOLALARDA GEMOFILIYA A INGIBITOR SHAKLINING RETROSPEKTIV TAHLILI 
 

ANNOTATSIYA 
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Введение: Гемофилия А является наследственным Х-сцепленным заболеванием 
обусловленным мутациям в гене F8, связанное с нарушением синтеза с последующим 
дефицитом фактора свертывания VIII (FVIII) [4]. Заболевание характеризуется 
рецидивирующими кровотечениями и требует проведения длительной заместительной 
терапии препаратами фактора VIII, особенно в педиатрической практике. По данным 
литературы у 25–30% пациентов с гемофилии А выявляется образование ингибиторов к 
фактору VIII, что делает стандартную заместительную терапию неэффективной [1].  Оценка 
активности VIII (FVIII) является главным параметром в дифференцировании тяжести 
заболевания. Лабораторный контроль ингибиторных антител является необходимым анализом 
при длительной заместительной терапии препаратами фактора VIII (FVIII) и отсутствие 
эффекта проводимой терапии. [2] 

В связи с длительной заместительной терапии препаратами фактора VIII (FVIII) у 
больных могут появляться аутоантитела к фактору VIII (FVIII) из-за большой молекулярной 
массы этого белка (2-4,5 млн дальтон), приводящих к снижению эффективности 
заместительной терапии и значительному ухудшению прогноза заболевания [7]. 
Ингибиторная форма гемофилии А чаще развивается в детском возрасте и требует 
регулярного лабораторного мониторинга активности фактора VIII (FVIII) и титра 
ингибиторных антител для продолжения терапии. 

Ингибиторы представляют собой высоко аффинные поликлональные IgG и его 
подклассами (IgG1, IgG2, IgG4) [3]. Определение ингибиторных антител проводится методом 
Bethesda, результаты которого выражаются в Bethesda-единицах (BЕ/мл). Общепринятым 
значением является то, что 1 BE способны снижать активность VIII (FVIII) на 50% в смеси 
плазмы донора с плазмой пациента при инкубации 37℃ на 2 ч [6].    В сочетании с 
определением активности фактора VIII хромогенным методом данный метод позволяет 
объективно оценить состояние системы гемостаза у пациентов и корректировать тактику 
лечения. 

 В статье представлены результаты ретроспективного обследования детей с 
ингибиторной формой гемофилии А. Исследование проведено на базе Научно-практического 
медицинского центра детской онкологии, гематологии и иммунологии и  обследовано всего 
186 пациентов с установленным диагнозом гемофилия А в том числе -  41 пациент в возрасте 
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от 1 до 17 лет с ингибиторной формой гемофилии А и 145 пациентов с гемофилией А.  У всех 
пациентов был проведен ретроспективный анализ данных за 2025 год активности VIII (%) 
фактора свертываемости крови и титра ингибиторных антител, определённых методом 
Bethesda.  

Цель исследования: провести ретроспективный анализ активности фактора VIII и 
титра ингибиторных антител у детей с ингибиторной формой гемофилии А. 

Материалы и методы исследования: Материалом исследований являлась плазма 
крови пациентов. Всего было обследовано 186 детей с гемофилией А. Возраст пациентов 
варьировал от 1 до 17 лет. Оценивались показатели активности фактора VIII (FVIII) и титр 
ингибиторных антител к фактору VIII (FVIII). Титр ингибиторных антител к фактору VIII 
(FVIII) определяли  у 41 пациента с  подозрением на ингибиторную форму гемофилии А. 
Степень тяжести гемофилии А была определена по активности фактора VIII (FVIII): тяжелая 
степень от <1% до 3%, средняя степень от 3 до 5%, легкая степень от 5 до 15%, латентная от 
15% до 50%. [2,3]. Активность фактора VIII (FVIII) определялась на автоматическом 
коагулометре ACL TOP 350 CTS. Титр антител к фактору VIII (FVIII) определялся методом 
Bethesda. 
Таблица 1. Распределение всех обследованных пациентов в зависимости от активности 

фактора VIII (FVIII) с гемофилией А по степени тяжести. 

Активность фактора VIII (FVIII) Количество 
пациентов 

Количество 
пациентов, % 

Тяжелая форма, <1% 126 67,7% 
Средняя форма, 1-5% 13 7,0% 
Легкая форма, 5-15% 22 11,8% 
Латентная форма, 15-50% 24 12,9% 
Общее количество пациентов 186 100% 

 
Таблица 2. Активность фактора VIII (FVIII) и титр ингибиторных антител. 

Пациент  
Год 
рождения Дата анализа 

Титр 
ингибиторных 
антител, BЕ 

Активность 
фактора FVIII 
(%) 

1.1 2010 10.01.2025 0,78 20% 
1.2 2011  04.02.2025 1,3 <1% 
1.3 2019 08.02.2025 5,0 <1% 
1.4 2024 17.02.2025 0,8 <1% 
1.5 2016 05.03.2025 4,6 <1% 
1.6 2011 18.03.2025 0,4 <1% 
1.7 2016 18.03.2025 0,5 <1% 
1.8 2019 13.05.2025 1,9 <1% 
1.9 2024 16.05.2025 1,9 <1% 
1.10 2012 24.05.2025 6,0 <1% 
1.11 2012 26.05.2025 0,9 3% 
1.12 2013 29.05.2025 1,0 <1% 
1.13 2010 29.05.2025 0,8 <1% 
1.14 2010 26.06.2025 0,0 <1% 
1.15 2017 03.07.2025 1,4 <1% 
1.16 2016 04.07.2025 0,5 <1% 
1.17 2014 11.07.2025 0,5 17% 
1.18 2021 14.07.2025 5,4 <1% 
1.19 2015 17.07.2025 5,2 <1% 
1.20 2014 13.08.2025 1,9 <1% 
1.21 2009 21.08.2025 6,0 <1% 
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1.22 2011 27.08.2025 1,8 <1% 
1.23 2022 28.08.2025 5,0 <1% 
1.24 2025 05.09.2025 0,5 <1% 
1.25 2022 09.09.2025 0,6 <1% 
1.26 2023 12.09.2025 5,6 22% 
1.27 2024 15.09.2025 5,6 <1% 
1.28 2022 29.09.2025 1,1 <1% 
1.29 2009 29.09.2025 2,4 2% 
1.30 2009 03.10.2025 2,6 <1% 
1.31 2019 08.10.2025 2,8 6% 
1.32 2023 03.11.2025 5,4 <1% 
1.33 2022 10.11.2025 0,8 <1% 
1.34 2022 11.11.2025 5,8 <1% 
1.35 2017 13.11.2025 0,1 <1% 
1.36 2010 19.11.2025 0,0 <1% 
1.37 2009 26.11.2025 5,1 <1% 
1.38 2012 27.11.2025 0,5 <1% 
1.39 2008 05.12.2025 5,5 <1% 
1.40 2009 29.05.2025  24,0 <1% 
1.41 2014 26.06.2025  5,6 <1% 
M ±m 3,1±0,62 2,56±0,85% 

 
Таблица 3. Распределение пациентов с гемофилией А в зависимости от титра ингибиторных 

антител 

Титр ингибиторных антител (BЕ) N/n (количество 
пациентов) % соотношение 

ниже 1 13 31,7% 
- тяжелая форма  10 25,6% 
- средняя форма 1 2,6% 

- латентная форма 2 5,2% 
от 1 до 5 12 29,4% 

- тяжелая форма 11 28,2% 
- легкая форма 1 2,6% 

от 5 до 10 13 31,7% 
- тяжелая форма 12 29,4% 

- латентная форма 1 2,6% 
больше 20  1 2,4% 

- тяжелая форма 1  
не обнаружилось (0) 2 4,8% 

- тяжелая форма 2  
Всего 41 100% 

 
Таблица 4. Степень тяжести гемофилии в зависимости от активности фактора VIII (FVIII), у 
пациентов с ингибиторной формой гемофилии А. 

Активность фактора VIII (FVIII) Количество 
пациентов 

Количество 
пациентов, 
% 

<1% 35 85,3% 
1-5% 2 4,9% 
>5% 4 9,8% 
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Всего 41 100% 
 
Результаты и обсуждение: В ходе ретроспективного анализа лабораторных данных за 

2025 г. у 186 пациентов с гемофилией А определены уровни активности фактора VIII. Возраст 
обследуемых пациентов варьировал в пределах от 1 до 17 лет. В Таблице 1. Распределение 
всех обследованных пациентов в зависимости от активности фактора VIII (FVIII) с 
гемофилией А по степени тяжести представлены результаты исследований активности 
фактора VIII (FVIII) у детей с гемофилией А по степени тяжести.    У 126 обследованных 
пациентов (67,7%) было выявлено снижение активности фактора VIII до уровня <1%, что 
соответствует тяжёлой форме гемофилии А. Средняя тяжесть гемофилии – активность 
фактора VIII (FVIII) от 1 до 5% выявляется у 13 пациентов (7,0%). Легкая форма гемофилии -
активность VIII (FVIII) от 5 до 15% диагностируется у 22 пациентов (11,8%). Активность 
фактора VIII равная латентной форме обнаружилась у 24 пациентов (12,9%).  

Показатели исследованных уровней активности фактора VIII (FVIII) и титра 
ингибиторных антител у 186 пациентов представлены в Таблице 2. Активность фактора 
VIII (FVIII) и титр ингибиторных антител. От общего числа обследованных, что составляло 
186 пациентов (100%) -   только у 41 (22,0%) пациента были выполнены исследования на 
наличие ингибиторных антител к фактору VIII  

В Таблице 3. Распределение пациентов с гемофилией А в зависимости от титра 
ингибиторных антител представлен анализ титра антител к гемофилии А. Из 41 
обследованного пациента на наличие ингибиторных антител у 2 пациентов (4,9%) антител не 
было обнаружено. Был проведен сравнительный анализ активности фактора VIII и степени 
тяжести заболевания у пациентов с ингибиторной формой заболевания (41 пациент) в 
зависимости от уровня титра ингибиторных антител. Обнаружено, что у 13 больных (33,4%) 
титр антител фиксировался ниже 1 BЕ, среди них 10 пациентов были с тяжелой формой, один 
пациент со средней и 2 пациента с легкой формами гемофилии А. Титр ингибиторных антител 
у 12 пациентов (30,8%) определялся в пределах от 1 до 5 BЕ –  из них у 11 пациентов  
определили  тяжелую форму гемофилии А и у 1 пациента - легкую форму заболевания.  У 13 
больных (33,4%) титр ингибиторных антител был в пределах от 5 до 10 ВЕ, среди них 12 
пациентов  выявлены с тяжелой формой и 1 пациент с латентной формой гемофилии А. И 
лишь у 1 пациента (2,4%) с тяжелой формой гемофилии А титр антител к VIII фактору 
превышал 20 BЕ.  

На основании полученных данных пациенты были разделены по титру антител на 
следующие группы: 

 1 группа – 13 пациентов (31,7%) с титром антител <1 BЕ. 
 2 группа – 12 пациентов (29,3%) с титром антител 1-5 BЕ. 
 3 группа – 13 пациентов (31,7%) с титром антител 5-10 BЕ. 
 4 группа – 1 пациент (2,4%) с титром антител >20 BЕ. 
 5 группа – 2 пациента (4,9%) антител к фактору VIII (FVIII) не было обнаружено.  
В Таблице 4. Степень тяжести гемофилии в зависимости от активности фактора 

VIII (FVIII), у пациентов с ингибиторной формой гемофилии А представлены результаты 
исследований у 41 пациента с ингибиторной формой гемофилии А. Активность фактора VIII 
(FVIII) у пациентов с ингибиторной формой гемофилии А в большинстве случаев была 
предельно низкой.  Так, у 35 пациентов (85,3%) активность VIII (FVIII) не превышала 1%.  
Активность фактора VIII (FVIII) в пределах от 1 до 5% диагностировалась у 2-х пациентов 
(4,9%). В тоже время лишь у 4 больных активность фактора VIII (FVIII) была больше 5%.  

Заключение.  В ходе проведенного ретроспективного анализа данных у 186 пациентов 
с гемофилией А, состоящих на диспансерном учете в Научно-практическом медицинском 
центре детской онкологии, гематологии и иммунологии обнаружено, что у 126 (67,7%) 
пациентов   тяжелая степень гемофилии А.  Средняя степень была установлена у 13 (7,0%) 
пациентов, с легкой степенью 22 (11,8%) пациентов. У 24 (12,9%) пациентов была выявлена 
латентная форма гемофилии А.   
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Результаты обследования 41 пациента на наличие ингибиторных антител к фактору VIII 
(FVIII)  выявили их наличие у 39 пациентов (95%). Ингибиторные антитела не были 
обнаружены у 2 (5%) пациентов. 

Титр ингибиторных антител к фактору VIII (FVIII) ниже 1 ВЕ был у 13 (33,4%) 
пациентов, среди них 10 (25,6%) пациентов с тяжелой формой гемофилии А, один (2,6%) 
пациент со средней тяжестью и 2 (5,2%) пациента с латентной формой. Пациентов с титром 
ингибиторных антител в пределах от 1 до 5 ВЕ было 12 (30,8%) человек, из них с тяжелой 
степенью гемофилии 11 (28,2%) больных, с легкой степенью один (2,6%) больной. Наличие 
титра ингибиторных антител от 5 до 10 ВЕ было диагностировано всего у 13 пациентов 
(33,4%), у 12 (30,8%) пациентов с тяжелой степенью гемофилии А и у одного (2,6%) пациента 
с латентной степенью гемофилии А. 

 В ходе исследования была отмечена взаимосвязь между лабораторными 
показателями активности фактора VIII (FVIII) и титром ингибиторных антител у пациентов со 
средней и тяжелой степенью тяжести гемофилии А. Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что высокий уровень ингибитора к фактору VIII чаще выявляется у пациентов с тяжелой 
и средней формой тяжести гемофилии А в результате длительной заместительной терапии.  

Таким образом, возникновение ингибиторных антител является независимым 
иммунологическим процессом, который может развиваться при различных уровнях 
активности фактора VIII (FVIII). Учитывая высокую частоту встречаемости данного 
осложнения, обоснованным является проведение исследования на наличие ингибиторов у   
пациентов с отсутствием клинического эффекта от проводимой заместительной терапии вне 
зависимости от уровня активности фактора VIII (FVIII). Своевременное обнаружение 
ингибиторных антител позволяет оперативно корректировать тактику гемостатической 
терапии, предотвращая развитие тяжелых геморрагических осложнений и повышая качество 
жизни детей с гемофилией А. 
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