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Проведено клинико-лабораторное обследование 80 пациентов с гемофилией в возрасте от 16 до 59 лет, 
проживающих в Алтайском крае. Все больные с детства многократно получали криопреципитат 
или свежезамороженную плазму. У 50 из 80 пациентов с гемофилией (62,5%) установлен диагноз хрони-
ческий вирусный гепатит (ХВГ): ХВГ В и С у 1 пациента (2%), ХВГ В у 2 (4%) и ХВГ С у 47 пациен-
тов (94%). Средний возраст больных гемофилией и ХВГ – 38,4 (22–59 лет). У всех больных отсутству-
ют данные о ранее перенесенном остром гепатите В или С. У 30% отмечено повышение АлАТ, АсАТ 
у 20,4%, ГГТП у 26,6%, ЩФ у 13,3%. Полученные биохимические данные свидетельствуют о наличии 
минимальной степени активности хронического гепатита.
Ключевые слова: гемофилия, гепатит С, гепатит В, цирроз печени.

Clinical and laboratory examination of 80 patients with hemophilia aged 16-59 living in the Altai Krai was carried 
out. From childhood, all patients have repeatedly received cryoprecipitate or fresh frozen plasma. In 50 of 80 
patients with hemophilia (62.5%), chronic viral hepatitis (CVH) was diagnosed: CVH B and C in 1 patient (2%), 
CVH B in 2 (4%) and CVH C in 47 patients (94%). The mean age of patients with hemophilia and CVH is 38.4 
(22–59 years). All patients have no data on the prior acute hepatitis B or C. In 30%, we noted an increase of ALT 
(in 30%), AST (in 20.4%), GGT (in 26.6%), ALP (in 13.3%). The obtained biochemical data indicate the presence 
of a minimal degree of activity of chronic hepatitis.
Key words: hemophilia, hepatitis C, hepatitis B, liver cirrhosis.

Парентеральные вирусные гепатиты В и С – 
одна из наиболее актуальных проблем как ми-
рового, так и отечественного здравоохранения. 
С этими инфекциями связаны летальные исхо-
ды у больных острыми гепатитами, а также слу-
чаи развития хронических заболеваний печени, 
включая циррозы и первичный рак печени [1, 
2]. По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), в мире ежегодно около 50 млн 
человек заболевают гепатитом В, а умирают – 
до 2 млн человек. От 100 до 200 млн являются 
носителями вируса гепатита С. По прогнозам 
ВОЗ, в ближайшие 10–20 лет на 60% может 
увеличиться число больных циррозом печени, 
на 68% – раком, и в два раза возрасти смерт-
ность от заболеваний печени [3]. Только в 2015 
году от вирусных гепатитов умерло 1,34 милли-
она человек, что сопоставимо со смертностью 
от туберкулеза и ВИЧ-инфекции. Большинство 
случаев летальных исходов от вирусных гепати-
тов в 2015 году были связаны с хроническими 
заболеваниями печени (720000 случаев смерти 
из-за осложнений цирроза печени) и первич-
ным раком печени (470000 случаев смерти из-за 
гепатоцеллюлярной карциномы). В глобаль-
ном масштабе в 2015 году около 257 миллионов 
человек жили с хронической инфекцией HBV 

и 71 миллион людей с хронической инфекцией 
HCV [2].

Общепризнано, что кровь и ее препараты 
являются важнейшими факторами инфициро-
вания вирусами гепатитов с парентеральным 
механизмом передачи. Больные гемофилией, 
получающие регулярное лечение препаратами 
крови, относятся к группе повышенного риска 
инфицирования вирусами гепатитов [4].

Все известные на сегодняшний день антиге-
мофильные препараты, восполняющие дефи-
цит плазменных факторов свертывания крови 
ѴӀӀӀ и ХӀ (FѴӀӀӀ и FХӀ) у больных гемофилией, 
могут быть выделены в 3 группы: невирусинак-
тивированные, вирусинактивированные и ре-
комбинантные. В последние годы достигнуты 
существенные успехи в обеспечении прожива-
ющих в РФ больных гемофилией вирусинакти-
вироваными и рекомбинантными факторами, 
концентратами факторов свертывания крови 
для «домашнего лечения». Тем не менее, в неот-
ложных ситуациях у таких больных возможно 
использование препаратов крови, не прошед-
ших надёжных процедур для инактивации ви-
русов. До 2006 года препараты крови без осу-
ществления карантинизации и без проведения 
процедур вирусной инактивации использова-
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лись очень широко, что обусловило широкое 
распространение вирусных гепатитов у этой 
группы больных [5, 6]. Так, по данным многих 
исследователей, частота выявления маркеров 
вирусов гепатитов до настоящего времени оста-
ется высокой и достигает 60% у взрослых боль-
ных и 4,7% – у детей до 18 лет [7, 8, 9, 10].

Клинические проявления хронического ге-
патита у больных гемофилией чаще всего отсут-
ствуют в течение многих лет или минимально 
выражены, что затрудняет диагностику и обу-
словливает развитие вялотекущего хронического 
воспалительного процесса. Регулярные трансфу-
зии компонентов и препаратов крови (свежеза-
мороженной плазмы, эритроцитарной массы, 
концентратов факторов свертывания и др.), а так-
же токсинемия, частота которой существенно 
увеличивается при наличии других осложнений, 
например, при резорбции гематом, являются пу-
сковым механизмом активации аутоиммунных 
процессов, усиливающих цитолитический син-
дром. В связи с этим, морфологические признаки 
поражения паренхимы печени могут быть весьма 
глубокими и часто необратимыми. Как правило, 
данные процессы у этой категории пациентов 
происходят постепенно и асимметрично; кроме 
того, они могут быть причиной формирования 
гепатоцеллюлярной карциномы [6, 11]. Однако, 
несмотря на легкость течения, у больных гемо-
филией частота хронических заболеваний пече-
ни и связанная с ней смертность в 17 раз выше, 
а гепатоцеллюлярная карцинома встречается в 6 
раз чаще, чем у населения в целом [12, 13]. Ослож-
нения хронического гепатита С, цирроза печени 
(например, кровотечение из варикозно расши-
ренных вен пищевода, печеночная энцефалопа-
тия) и гепатоцеллюлярная карцинома являются 
второй по частоте причиной смерти у пациентов 
с гемофилией [14, 15, 16].

Динамика прогрессирования хронического 
заболевания печени зависит от многих факто-
ров: возраста, пола, генотипа HCV, активности 
воспаления, алкоголя, микст инфекции ви-
русом гепатита B (HBV) или вируса иммуно-
дефицита человека (ВИЧ), других инфекций, 
связанных с переливанием крови, наличия ме-
таболических нарушений (диабет, ожирение, 
жировой гепатоз, повышенная концентрация 
железа в сыворотке) и курения [17, 18, 19, 20], 
и в общем такая коморбидная патология вли-
яет на психосоматические особенности и каче-
ство жизни этих пациентов [21, 22, 23, 24].

Цель настоящего исследования – опреде-
лить особенности течения вирусных гепатитов 
у больных гемофилией жителей Алтайского 
края и дальнейшую тактику ведения пациентов.

Материалы и методы
В настоящее время в Алтайском крае на уче-

те в поликлиническом отделении КГБУЗ «Крае-

вая клиническая больница» (г. Барнаул) состоит 
107 пациентов с гемофилией в возрасте от 16 
до 59 лет (средний возраст – 25,9 (16–33), из них 
65% жители районов Алтайского края и 35% – 
жители г. Барнаула. С гемофилией А – 73 боль-
ных (92%) и гемофилией В – 7 пациентов (8%). 
Легкое течение гемофилии имеют 4 пациента, 8 
пациентов наблюдаются с тяжелой гемофили-
ей и 68 пациентов с гемофилией средней степе-
ни тяжести. Все больные многократно получа-
ли криопреципитат или свежезамороженную 
плазму.

Клинико-лабораторное обследование вклю-
чало: сбор анамнеза, клинический осмотр, 
лабораторные исследования (общий анализ 
крови, биохимический анализ крови с опре-
делением общего билирубина и его фракций, 
активности аминотрансфераз и др.), ультразву-
ковую диагностику печени, эластометрию пече-
ни, выявление антител к ВГС методом иммуно-
ферментного анализа, обнаружение вирусной 
репликации с помощью полимеразной цеп-
ной реакции РНК ВГС, генотипирование ВГС 
и определение вирусной нагрузки РНК ВГС 
в сыворотке крови.

Результаты и обсуждение
У 50 из 80 пациентов с гемофилией (62,5%) 

установлен диагноз хронический вирусный ге-
патит: хронический вирусный гепатит В и С у 1 
пациента (2%), хронический вирусный гепатит 
В у 2 (4%) и хронический вирусный гепатит 
С у 47 пациентов (94%). Средний возраст боль-
ных гемофилией и хроническими вирусными 
гепатитами – 38,4 (22–59 лет).

Из анамнеза у всех больных гемофилией от-
сутствуют данные о ранее перенесенном остром 
гепатите В или С, что указывает на вероятное 
заражение в детском возрасте. Такие субъектив-
ные проявления болезни как астения и прояв-
ления диспепсического характера встречались 
довольно редко. При лабораторном обследо-
вании пациентов у 30% отмечено повышение 
АлАТ, АсАТ у 20,4%, повышение активности 
ГГТП у 26,6%, щелочной фосфатазы у 13,3% (та-
блица 1).

Полученные биохимические данные свиде-
тельствуют о наличии минимальной степени 
активности хронического гепатита. По данным 
различных исследователей, клинически выра-
женные формы патологии печени развиваются 
не более чем у 10% больных гемофилией [25].

Хронический гепатит С у больных гемофи-
лией, длительно инфицированных с раннего 
детства, характеризуется малосимптомным те-
чением, низкой биохимической активностью 
в виде минимального повышения уровня АЛТ 
(в 1,3 раза) при отсутствии значимых изменений 
других показателей нарушения функции пече-
ни, а также преимущественным преобладанием
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Таблица 1
Результаты лабораторного обследования пациентов

Показатель N=80 % пациентов
АЛТ (0,0-40,0 Ед/л) 49–92,7 30%

АСТ(0,0-37,0 Ед/л) 61,2–129,6 20,4%
Билирубин (8,55-20,5 мкмоль/л) 10,9–16,9 N
Холестерин (3,24-5,17 ммоль/л) 5,91–7,65 6%
Общий белок (65,0-87,0 г/л) 66,2–82,9 N
ЩФ (270 Ед/л) 286–452 13,3%

ГГТП (11,0-61,0 Ед/л) 72,8–91,5 26,6%

lb генотипа возбудителя (56,9%) и высокой ви-
русной нагрузки (58,5%), протекает с меньши-
ми клинико-лабораторными проявлениями 
относительно количества предъявляемых жа-
лоб, частоты увеличения печени, выраженности 
цитолитического и иммуновоспалительного 
синдромов, чем у лиц без гемофилии, и кли-
нико-лабораторные проявления хронического 
гепатита С не связаны с тяжестью гемофилии 
по основным показателям гемостаза, при этом 
относительная независимость течения HCV-ин-
фекции от выраженности врожденной коагу-
лопатии подтверждает основную значимость 
влияния инфицирования в раннем детском воз-
расте на выраженность манифестации и темпы 
прогрессирования вирусного гепатита С [26].

В настоящее время данное исследование 
продолжается. У обследованных пациентов 
преобладает 1b генотип вируса гепатита С и на-
чальные стадии фиброза (0-2) по шкале.

Согласно международным рекомендациям 
(EASL) по лечению пациентов с ХГС, чрезвы-
чайно важно проведение противовирусной те-
рапии ХГС у всех пациентов с гемофилией вне 
зависимости от стадии заболевания (выражен-
ности фиброза), длительности инфицирования, 
активности гепатита (уровень АлАТ и AсАT), 
уровня виремии и генотипа вируса. Чем рань-
ше будет проведена терапия и достигнута эли-
минация вируса из организма, тем быстрее 
произойдет полное структурное и функцио-
нальное восстановление печени. Устойчивый 
вирусологический ответ (УВО) после курса про-
тивовирусной терапии уменьшает риск небла-
гоприятного исхода у лиц с гемофилиями [27]. 
Результаты двойной противовирусной терапии 
(интерферон + рибавирин, пегасис + рибави-
рин, 24–48 нед.) показали высокую эффектив-
ность ПВТ у молодых людей с генотипами 3а 
и 2а и отсутствие эффекта у пожилых пациентов 
с генотипом 1b [28]. Противовирусная терапия 
препаратами прямого противовирусного дей-
ствия ledipasvir-sofosbuvir для пациентов с HCV 
генотипом 1 или 4 инфекции или sofosbuvir-ри-
бавирин для пациентов с генотипом 2 или 3 по-
казывает устойчивый вирусологический ответ, 

который через 12 недель после лечения соста-
вил 99% (98/99) у пациентов с генотипом 1 или 4 
инфекции; 100% (5/5) у пациентов с циррозом, 
получавших лечение, с инфекцией генотипа 
1; 100% (10/10) у пациентов с генотипом 2; 83% 
(5/6) у пациентов с инфекцией генотипа 3. От-
мечена высокая эффективность и хорошая пе-
реносимость среди пациентов с гемофилиями 
[29].

В рекомендациях EASL (2015, 2016) отмече-
но, что скорость прогрессирования заболевания 
печени до терминальной стадии у пациентов 
с гемофилией такая же, как и у HCV-позитив-
ных лиц в общей популяции. Обследование 
при хронических заболеваниях печени у паци-
ентов с гемофилией такое же, как и у лиц без 
гемофилии. Для пациентов с гемофилией бо-
лее безопасной процедурой является трансю-
гулярная биопсия печени. Для мониторинга 
прогрессирования заболевания можно приме-
нять неинвазивные методы. Печеночная недо-
статочность у HCV-позитивных лиц считается 
одной из самых распространенных причин 
смерти у пациентов с наследственными нару-
шениями свертываемости крови. Тактика веде-
ния пациентов с ХГС и гемофилией такая же, 
что и в популяции не страдающих гемофилией, 
за исключением невозможности гистологиче-
ского исследования печени. Новые ПППД для 
лечения ХГС можно применять и у больных ге-
мофилией [30].

В мае 2016 года на встрече «Кройт IV» в ре-
зультате обсуждений среди экспертов из 36 ев-
ропейских стран обобщены рекомендации, 
касающиеся терапии гемофилии, в которых 
указано, что лечение гепатита С должно предо-
ставляться всем людям с гемофилией в приори-
тетном порядке противовирусными агентами 
прямого действия [31].

В апреле 2016 года состоялся Круглый стол 
экспертов в области лечения гемофилии «До-
стижения и проблемы в лечении гемофилии», 
на котором вынесена резолюция о необходи-
мости осуществления следующих мер: 1) сохра-
нить систему централизованного обеспечения 
пациентов с наследственными коагулопатиями 
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концентратами факторов свертывания крови, 
доказавшую свою эффективность и рациональ-
ность; 2) органам здравоохранения уделить осо-
бое внимание лечению посттрансфузионных 
гепатитов с использованием современных про-
тивовирусных лекарственных средств. Учитывая 
специфику основного заболевания, считать це-
лесообразным использование безинтерфероно-
вых схем лечения ХГС у больных гемофилией 
и другими наследственными коагулопатиями; 
3) разработать финансовое обеспечение диагно-
стики и противовирусной терапии хроническо-
го гепатита С у больных гемофилией и другими 
наследственными коагулопатиями; 4) иниции-
ровать разработку профессиональным сообще-
ством федеральных клинических рекомендаций 
(протокола лечения) оказания медицинской 
помощи больным гемофилией и другими на-
следственными коагулопатиями с хроническим 
гепатитом С и стандарта специализированной 
медицинской помощи больным гемофилией 
и другими наследственными коагулопатиями 
с хроническим гепатитом С [32].
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