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В работе представлен опыт сравнительного использования алгоритмов выявления причин дефицита факторов сверты-
вания у пациентов с удлинением АЧТВ, включая определение индекса циркулирующего антикоагулянта (ИЦА) и метод 
фактор-параллелизма (ФП). Продемонстрированы результаты, полученные у детей с наследственной гемофилией и 
взрослых с приобретенной формой гемофилии. Показано, что ИЦА является эффективным методом предварительного 
отбора пациентов с наследственной формой гемофилии при подозрении на ингибитор для последующего подтвержде-
ния тестом Bethesda. Метод ФП зарекомендовал себя наилучшим образом при диагностике приобретенных форм гемо-
филии. Использование метода ФП наиболее целесообразно на этапе скрининга для выявления ингибиторов в условиях 
лаборатории. Метод ФП теряет диагностическое значение, если результаты активности фактора во всех разведениях 
близки к нулю, что характерно для отдельных вариантов наследственных гемофилий. 
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The paper presents the comparative use of algorithms to identify the causes of deficiency of coagulation factors in patients with a 
prolonged APTT, including the definition of the index of circulating anticoagulant (ICA) and the factor-parallelism (FP) method. 
The results obtained in children with hereditary hemophilia and adults with acquired hemophilia. It is shown that ICA is an 
effective method for pre-selection of patients with hereditary hemophilia if you suspect an inhibitor to subsequent confirmation 
test Bethesda. The method the FP has just proved itself in the diagnosis of acquired forms of hemophilia. The use of FP method is 
most expedient at the stage of screening to identify inhibitors in the laboratory. Method FP loses diagnostic value if the results of 
the activity factor in all dilutions is close to zero, which is characteristic for individual variants of hereditary hemophilia.
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Введение. Протромбиновое время (ПВ) и акти-
вированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ) — два наиболее часто используемых лабора-
торных теста для выявления дефицита факторов свер-
тывания [1,17]. Существенное влияние на результаты 
этих классических коагуляционных тестов оказывают 
аутоантитела - ингибиторы факторов свертывания. 
Ингибиторы могут быть специфическими, то есть на-
правленными против конкретного фактора свертыва-
ния. В этом случае развивается ингибиторная форма 
гемофилии [2,9,13,14]. Неспецифические ингибито-
ры – это, как правило, волчаночные антикоагулянты, 
которые блокируют фоcфолипид-зависимые реакции 
свертывания in vitro, что удлиняет АЧТВ и ПВ и яв-
ляется фактором риска развития тромбозов и потери 
плода [7,12,18]. 

Только используя специально модифицированные 
тесты, можно отличить кровоточивость, связанную с 
истинным дефицитом факторов, от кровоточивости, 
связанную с возможным появлением ингибитора к 
факторам свертывания. Метод вычисления индекса 
циркулирующего антикоагулянта (ИЦА) основан на 
тесте АЧТВ с использованием люпус отрицательного 
контроля. Альтернативный метод фактор-параллелизм 
(ФП) основан на оценке уровня активности конкрет-
ного фактора свёртывания в серии последовательных 
разведений плазмы пациента с пересчетом активно-
сти на степень разведения. Автоматизированный ва-
риант метода ФП реализован в меню автоматическо-
го анализатора ACL TOP (Instrumentation Laboratory, 
США).

Появление ингибиторных антител к факторам свер-
тывания крови является редкой патологией (0,2-1,0 
случай на миллион обследуемых пациентов в год), но 
не редким осложнением гемостатической и профилак-
тической терапии при наследственной гемофилии и 
составляет в среднем при гемофилии А 33%, а при ге-
мофилии В 7,5% [4,5,15]. Ингибитор может появиться 
уже после 2-3 введений гемостатических препаратов. 
При возникновении ингибиторов на фоне лечения ге-
мофилии коренным образом меняется схема лечения и 
резко возрастают финансовые затраты как на лечение, 
так и на лабораторное сопровождение больного с инги-
битором [6,10,11,16]. 

Редкая встречаемость приобретенной формы ге-
мофилии и, как следствие, отсутствие насторожен-
ности в отношении этой жизнеугрожающей патоло-
гии (смертность составляет 10-22%), значительная 
отдаленность от специализированных гемостазио-
логических лабораторий зачастую делает невозмож-
ным или отсроченным выполнение специализиро-

ванных методов диагностики ингибиторной формы 
гемофилии. 

Методом «золотого стандарта» для специфической 
количественной оценки титра ингибитора признан 
метод Bethesda в модификации Nijmegen [3,9]. Вме-
сте с тем, этот метод является весьма трудоемким и 
дорогостоящим, выполняется только в специализиро-
ванных лабораториях, поэтому актуальным является 
поиск менее затратных методов диагностики ингиби-
торной формы гемофилии. 

Целью настоящей работы явилась оценка двухэ-
тапного алгоритма диагностики ингибиторных форм 
гемофилии. На первом этапе мы использовали мето-
ды вычисления ИЦА и значения ФП. На втором этапе 
пробы, потенциально содержащие ингибитор, тести-
ровались методом Bethesda.

Материал и методы. В работе обследовано 47 де-
тей с гемофилией, из них 32 ребенка с гемофилией А 
и 15 детей с гемофилией В. Десять детей обследованы 
дву-  и трехкратно. Всем детям перед исследованием 
системы свертывания крови концентраты факторов 
не вводились в течение 48-72 часов. Также были об-
следованы 2 пациента с приобретенной гемофилией. 

Всем пациентам выполнялась классическая коа-
гулограмма, включающая тесты: АЧТВ, протром-
биновую активность по Квику, концентрацию фи-
бриногена и тромбиновое время. При удлиненном 
тесте АЧТВ проводился тест смешивания с люпус 
отрицательной плазмой, после 2-часовой инкубации 
вычислялся ИЦА, также определялась активность 
дефицитного фактора и проводилась методика ФП. 
Для части пациентов проводили тест по Bethesda. 
Все исследования осуществлялись на анализато-
ре ACL TOP 700 (500) с использованием реагентов 
Instrumentation Laboratory.

Методика подсчета ИЦА включает определение 
АЧТВ (ПВ) в тесте смешивания плазмы больного с 
нормальной плазмой. Значения ИЦА более 15% сви-
детельствуют в пользу наличия ингибитора [8,12]. 

Теория использования метода ФП для исключе-
ния наличия ингибитора в плазме изложена в статье 
P. Mannucci, A. Tripodi еще в 1999 г. [17]. В автома-
тизированном режиме метод ФП реализован в меню 
анализаторов ACL Elite Pro и ACL TOP (Instrumenta-
tion Laboratory, США), но может быть выполнен в 
ручном режиме с использованием доступных стати-
стических программ. При выполнении методики ФП 
анализатор ACL TOP автоматически делает серию 
разведений и определяет активность искомого фак-
тора в каждом разведении. На основании получен-
ных результатов строится график, аналогичный ка-
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либровочному, где в качестве калибратора выступает 
плазма больного. Затем полученный график срав-
нивается с реальным калибровочным. Оба графика 
выводятся на дисплее анализатора для визуального 
сравнения. 

При отсутствии ингибитора график разведения плаз-
мы пациента аналогичен калибровочному. На экране 
можно видеть 2 параллельные линии – калибровочная и 
на основе плазмы пациента (см.рисунок, а).

Если в образце присутствует ингибитор, то при раз-
ведении образца происходит снижение концентрации 
ингибитора, и его ингибирующие свойства ослабевают, 
в результате чего активность фактора возрастает. В та-
ком случае можно видеть 2 пересекающихся графика 
(см.рисунок, б). 

Полученные результаты оценивают по критериям 
параллелизма. 

Визуальная оценка. Если графики калибратора и 
образца направлены в разные стороны или пересека-
ются – это 1 балл в пользу наличия ингибитора. 

Сравнение значений наклонов данных. Если на-
клон графика образца отличается больше чем на 20% 
от наклона графика калибратора – это 0,5 балла в 
пользу наличия ингибитора.

Значение параметра R2. Если при построении гра-
фика образца точки далеко отстоят от линии графика, 
то параметр R2 будет меньше 0,97, и это 0,5 балла в 
пользу наличия ингибитора.

Подсчет значений активности фактора, скоррек-
тированный на процент разведения. Если активность 
возрастает или значения разнонаправлены – это 1 
балл в пользу наличия ингибитора.

Коэффициент вариации между скорректированны-
ми результатами. Если коэффициент вариации боль-
ше 20% - это 1 балл в пользу наличия ингибитора.

Если сумма баллов больше или равна 2,5 – вероят-
ность ингибитора расценивалась, как высокая. 

Результаты. Сравнение алгоритмов диагностики 
при ингибиторной гемофилии.

Когорта пациентов, попавших в данное исследова-
ние, по результатам тестирования предлагаемым ал-
горитмом разделилась на следующие группы:

В первой группе в 32 случаях из 47 при проведении 
диагностики гемофилии результаты метода Bethesda, 
ИЦА и ФП совпали и свидетельствовали о наличии 
гемофилии без ингибитора: отрицательный результат 
метода Bethesda (0 BU/ml), ИЦА менее 15%, сумма 
баллов по критериям ФП менее 2. 

Во второй группе у 8 пациентов из 47 были полу-
чены противоречивые результаты: сумма баллов по 
критериям ФП была более 2.5, что свидетельствова-
ло в пользу наличия ингибитора, а уровень ИЦА был 
менее 15%.  Результаты теста Bethesda исключали на-
личие ингибитора. Результаты теста ФП, свидетель-
ствующие о наличии ингибитора, мы связываем с, 
возможно, избыточной чувствительностью методики 
ФП.

В третьей группе у 4 пациентов из 47 уровень 
ИЦА в 2-4 раза превышал пограничное значение. Ак-
тивность ингибитора к фактору VIII по Bethesda была 
от 2,25 до 96 BU/ml. При этом сумма баллов по кри-
териям ФП была пограничной, то есть равна 2,5, что 
не позволяло нам сделать однозначный вывод о нали-
чии или отсутствии ингибитора. Стоит отметить, что 
у всех пациентов этой группы скорректированный на 
степень разведения уровень фактора VIII был экстре-
мально низкий, менее 1%. 

В четвертую группу попали 3 из 47 случаев, где 
уровень ИЦА и сумма баллов по критериям ФП сви-
детельствовали в пользу наличия ингибитора. Резуль-
таты теста Bethesda также выявляли активность ин-
гибитора.

Пример № 1 из четвертой группы. «Гемофилия А. 
Ингибиторная форма». 

Ребенку С. диагноз впервые выставлен на первом 
месяце жизни. Был выражен геморрагический син-
дром (кровотечения из десен, слизистых, гематомы). 
С 6 мес получал профилактику концентратом факто-

Графики фактор-параллелизма.
а – графики параллельны, ингибитор отсутствует; б – графики пересекаются, вероятность ингибитора велика.

а б
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Т а б л и ц а  1
Показатели плазменного гемостаза у ребенка с гемофилией А

Критерии Протромбиновая 
активность,%

Фибрино-
ген, г/л

АЧТВ, с
Отношение

Тром-
биновое 
время,с

ИЦА, % Баллы 
ФП

Фактор 
VIII, %

Ингибитор по 
Bethesda, BU/ml

88 2.65 93.0
2.99

22.0 65 4,0 0.3 18.96 

Референсные 
значения

80-140 2.0-3,93 26.4-37.8 ; <1,2 15.8-24.9 <15 ˂ 2,5 70-150 <0.6 

Т а б л и ц а  2
 Скорректированные на процент разведения результаты активности фактора VIII у ребенка с гемофилией А

Концентрация (разведение) 100% 50% 25% 12.5%

Скорректированный результат по ФП 0.3% 1.1% 2.0% 2.4%

Т а б л и ц а  3
Результаты теста ФП, подсчёт баллов

Критерии Визуальная оценка 
графиков

Сравнение значения 
наклона графика, %

R2 Скорректированные на процент раз-
ведения результаты

CV % скорректиро-
ванных результатов

Результат Пересекаются > 20 0,94 Возрастают 126,9

Референсное значение Параллельны ˂ 20 ˃ 0,97 Не возрастают, не разнонаправлены ˂ 20

Баллы 1 0,5 0,5 1 1

Т а б л и ц а  4
 Показатели плазменного гемостаза у пациентки Д.

Критерии Протромбиновая 
активность, %

Фибриноген, 
г.л 

АЧТВ, с Тромбиновое 
время, с

ИЦА, % Фактор Виллебран-
да, активность, %

Волчаночный анти-
коагулянт (НО)

Антитром-
бин, %

Результат 116 4,0 88 21 50 169 1.29 130
Референсные 
значения

80-140 2.0-3,93 26.4-37,8 15.8-24,9 <15 42-141 ≤ 1.2 83-123

Т а б л и ц а  5
Результаты активности факторов свертывания у пациентки Д.

Активность факторов, % Баллы ФП Ингибитор по Bethesda, BU/ml

VII VIII IX XI XII XIII VIII IX VIII IX

Результат 136 5,4 10,3 не определяется 9 75 4,0 4,0 576 8 

Референсные интервалы 50-129 50-160 65-150 65-150 50-150 75-155 ˂ 2,5 <0.6 

Т а б л и ц а  6
Скорректированные на процент разведения результаты активности фактора VIII и IX у пациентки Д. ( в %)

Концентрация (разведение) 100 50 25 12.5

Скорректированный результат по ФП VIII фактор 5.4 10.9 12.2 не выполнялось

Скорректированный результат по ФП IX фактор 10.3 22.2 48.7 не выполнялось
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Т а б л и ц а  7
Результаты теста ФП, подсчёт баллов

Критерий Визуальная оценка 
графиков

Сравнение значения 
наклона графика, %

R2 Скорректированные на процент 
разведения результаты

CV % скорректированных 
результатов

Результат VIII фактор Пересекаются 0 0,617 Возрастают 65

Баллы VIII фактор 1 0 0,5 1 1

Результат IX фактор Пересекаются 0,2 0,689 Возрастают 128

Баллы IX фактор 1 0 0,5 1 1

Референсное значение Параллельны ˂ 20 ˃ 0,97 Не возрастают,  
не разнонаправлены

˂ 20

ра VIII в дозе 25-30 ЕД/кг. В 2 года выявлен ингиби-
тор к фактору VIII, активность 7,2 BU/ml. Клиниче-
ски кровотечения, гемартрозы 4-5 раз в год.  В 4 года 
активность ингибитора возросла до 44 BU/ml. С сен-
тября 2012 г. получал профилактику ФЕЙБА по 500 
ЕД 3 раза в неделю, ингибитор снижался до 6 BU/ml.  
Клинически наблюдается геморрагический синдром 
в виде спонтанных гематом. Результаты обследова-
ния представлены в табл. 1, 2 и 3. Наблюдается вы-
сокий уровень ИЦА, сумма баллов по критериям ФП 
выше пороговой. Скорректированные результаты в 
тесте ФП возрастали с разведением. Данные всех 
лабораторных тестов свидетельствовали в пользу 
ингибитора.

Пример № 2. Приобретенная гемофилия, ингиби-
торная форма.

Больная Д., 1955 г.р., поступила в КДО МОНИКИ в 
мае 2012 г. с жалобами на обширные кровоизлияния в об-
ласти конечностей, которыми страдала с декабря 2011 г.  
Результаты обследования представлены в табл. 4,5,6,7. 
Лабораторные исследования плазменного гемостаза 
выявили высокий уровень ИЦА, экстремально низкую 
активность факторов VIII, IX, XI и XII. Активность 
факторов VII и XIII была в норме. Сумма баллов ФП 
для факторов VIII и IX была выше пороговой. Скоррек-
тированные результаты в тесте ФП для VIII и IX фак-
торов возрастали с разведением. Результаты тестов на 
агрегацию тромбоцитов были в норме. На базе ГНЦ г. 
Москвы были выполнены тесты Bethesda на определе-
ние активности ингибиторов к VIII и IX фактору.  Оба 
теста были положительными. Пациентке был постав-
лен диагноз: «Приобретенная гемофилия». Пациентка 
получила иммуносупрессивную (преднизолон) и ге-
мостатическую терапию препаратом «эптаког альфа» 
с хорошим эффектом. 

Обсуждение. Таким образом, результаты теста 
ИЦА согласовались с результатами теста «золотого 
стандарта» Bethesda. Используемое пороговое зна-
чение ИЦА 15% не потребовало корректировки. Од-
нако, абсолютные значения теста ИЦА не показали 
линейной зависимости с получаемыми значениями 
активности ингибитора в тесте Bethesda. Кроме 
того, в случаях неизвестной причины кровоточи-
вости (приобретенная ингибиторная гемофилия) 
результаты теста ИЦА не позволяют определить, к 

какому именно фактору выработался ингибитор. В 
этих случаях более детальную информацию мож-
но было бы получить при расчете ФП отдельно для 
факторов.

Вместе с тем, в нашем исследовании мы наблю-
дали частое расхождение результатов расчета ФП с 
результатами теста Bethesda, что вероятнее всего свя-
зано с необходимостью корректировки критериев ФП 
на основании собственных статистических данных. В 
своей работе мы использовали критерии оценки па-
раллелизма, рекомендованные производителем. 

Кроме того, использование ФП ограничено экстре-
мально низким исходным уровнем активности факто-
ров (или полным отсутствием их нормального синте-
за), что не редко бывает при наследственных формах 
гемофилии и практически никогда – при приобретен-
ных вариантах. Метод ФП может иметь перспективы 
использования в качестве теста предварительного от-
бора перед тестом Bethesda, если есть уверенность в 
том, что исходная активность фактора достаточна для 
проявления его активности в серии последователь-
ных разведений.

Выводы
1. Алгоритм выявления эндогенных ингибиторов 

к факторам свертывания VIII или IX целесообразно 
разделить на два этапа: на первом этапе, доступном в 
любой клинико-диагностической лаборатории, следу-
ет использовать скрининговые тесты: ИЦА или метод 
ФП, а на втором этапе пробы с подозрением на на-
личие ингибитора следует тестировать подтверждаю-
щим количественным методом Bethesda в специали-
зированной лаборатории гемостаза.

2. При подозрении на ингибиторную форму на-
следственной гемофилии на первом этапе тестирова-
ния целесообразно использовать расчет индекса цир-
кулирующего антикоагулянта (ИЦА), так как известен 
фактор-мишень. 

3. При подозрении на ингибиторную форму при-
обретенной гемофилии в качестве теста выбора на 
первом этапе тестирования может быть рекомендован 
метод ФП, так как не известен фактор-мишень.
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