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В статье описан клинический случай тяжелой врожденной недостаточности XIII коагуляцион-
ного фактора (менее 1%) у девочки 5 лет. Дефицит XIII фактора – крайне редкое аутосомно-
рецессивное заболевание, приводящее к развитию тяжелых кровотечений, часто опасных для 
жизни.  Сложность диагностики представленной патологии связана с отсутствием изменений 
в классических тестах коагуляционного гемостаза (протромбиновое время и активированное 
парциальное тромбопластиновое время), которые не чувствительны к дефектам стабилизации 
сгустка и фибринолиза. Для обнаружения дефицита XIII фактора необходим количественный 
анализ его активности.
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Геморрагический синдром у детей является 
довольно распространенной клинической ситуаци-
ей. Определение типа кровоточивости и использова-
ние стандартных лабораторных тестов в большинстве 
случаев позволяют верифицировать нозологические 
формы. Трудности в уточнении генеза геморрагий 
возникают у детей с редкими коагулопатиями, в т.ч. и 
при дефиците коагуляционного фактора XIII (FXIII) – 
крайне редкого аутосомно-рецессивного заболевания, 
приводящего к развитию тяжелых кровотечений, 
часто опасных для жизни. Затрудняют диагностику 
дефицита FXIII отсутствие готовности подавляюще-
го большинства диагностических лабораторий в РФ 
обнаруживать этот геморрагический диатез вслед-
ствие его низкой распространенности, а также отсут-
ствие каких-либо нарушений в скринирующих коагу-
ляционных тестах. 

FXIII, или фибринстабилизирующий фактор, 
является ключевым фактором свертывания крови, 
состоит из двух активных (A) и двух несущих (B) 
субъединиц в тетрамерной форме. Дефицит FXIII 
в основном является результатом недостаточности 
А-субъединицы. Коагуляционный фактор XIII отно-
сится к трансглутаминазам, катализирующим обра-
зование пептидных поперечных связей, что усилива-
ет первоначальные функции субстратных белков, а 
также добавляет к ним новые функции [1]. Дефицит 
трансглутаминазы, ответственной за сшивание фибри-
новой сетки, вызывает опасные для жизни проблемы 
функционирования гемостаза вследствие нарушения 
стабильности сгустка [2]. 

Функции коагуляционного фактора XIII 
выходят далеко за рамки его роли в гемостазе. 
Трансглутаминазную активность этого протеина свя-

зывают с нормальным заживлением ран, фагоцито-
зом, ангиогенезом, взаимодействием эмбрионов и 
матки, ремоделированием кости и стабилизацией вне-
клеточного костного матрикса. FXIII участвует в пато-
генезе артериальной гипертензии и атеросклероза, в 
развитии обструкции дыхательных путей при астме. 
Для женщин с дефицитом этого белка характерны 
повторные самопроизвольные выкидыши, у мужчин 
может быть нарушена фертильность [1]. Очевидно, 
что FXIII является ферментом, участвующим в целом 
спектре реакций и взаимодействий, его роль в ряде 
биологических и патофизиологических процессах на 
сегодняшний день до конца не определена.

Первый случай дефицита фибринстабилизирую-
щего фактора был зарегистрирован F. Duckert и соавт. 
в Швейцарии в 1960 г. [3], в настоящее время распро-
страненность заболевания в общей популяции состав-
ляет 1 случай на 2–4 млн человек [4]. Международный 
комитет по номенклатуре факторов коагуляции в 
1963 г. присвоил фибринстабилизирующему фактору 
римскую цифру XIII.

Геморрагический синдром при дефиците FXIII в 
большинстве случаев является достаточно выражен-
ным. Как правило, первым классическим клиническим 
признаком становится кровотечение из пупочной ранки 
при отделении пуповины через несколько дней после 
рождения (примерно в 80% случаев). Часто братья и 
сестры пробанда умирают при рождении от внутриче-
репных кровоизлияний (ВЧК). Кровоизлияния в кожу 
и подкожную клетчатку приводят к тому, что ребенок 
часто покрыт экхимозами и гематомами. Серьезной 
проблемой являются кровотечения во время прорезы-
вания зубов и меноррагии. Характерны крупные пери-
артикулярные и мышечные гематомы, возникающие 

The article describes a clinical case of severe congenital insufficiency of coagulation factor XIII 
(less than 1%) in a 5-year-old girl. Factor XIII deficiency is an extremely rare autosomal recessive 
disorder causing development of severe bleeding, often life-threatening. Diagnostics complexity of 
this pathology is associated with the absence of changes in classical tests of coagulation hemostasis 
(prothrombin time and activated partial thromboplastin time), which are not sensitive to defects 
in clot and fibrinolysis stabilization. To detect factor XIII deficiency a quantitative analysis of its 
activity is necessary.
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через некоторое время после незначительной травмы 
или физических упражнений без явных локальных 
повреждений. Внутрисуставные геморрагии нехарак-
терны. Кровотечения из слизистых оболочек (носовое, 
почечное и желудочно-кишечное) встречаются редко. 
Большинство смертей при дефиците фибринстабили-
зирующего фактора происходит в результате ВЧК (до 
30% зарегистрированных случаев). Такого высоко-
го риска ВЧК не наблюдается ни при каких других 
наследственных нарушениях свертывания [5]. 

Вторичный дефицит фибринстабилизирующего 
фактора всегда умеренный, как правило, не менее 
20%. Снижение уровня субъединицы А нередко обна-
руживается при патологии печени, как правило, в 
сочетании с другими проявлениями нарушения ее бел-
ково-синтетической функции. Кроме того, снижение 
фактора было отмечено при укусах змей, заболевани-
ях толстого кишечника, малярии, геморрагическом 
васкулите Шенлейна–Геноха, коллагенозах, коагуло-
патии потребления, наличии аутоантител [6, 7]. 

Для лечения геморрагического синдрома вслед-
ствие этого заболевания в большинстве стран при-
меняют концентрат фактора XIII (Fibrogammin P) 
в дозе 10–20 ME/кг. Поскольку этот препарат не 
зарегистрирован в РФ, до настоящего времени для 
остановки кровотечения у детей с дефицитом FXIII 
используются криопреципитат и свежезамороженная 
плазма в режиме применения «профилактика» или 
«по требованию» [7]. Отсутствие профилактического 
лечения у этих пациентов связано с высокой летально-
стью. Однако недавние исследования по долгосрочной 
профилактике кровотечений введением рекомбинант-
ного концентрата FXIII с периодом полувыведения 
из плазмы до 14 дней демонстрируют многообещаю-
щие результаты [8]. Препарат Catridecacog (коммер-
ческое наименование Tretten в США и NovoThirteen в 
Европе, производство компании Novo Nordisk, Дания) 
– А-субъединица рекомбинантного фактора XIII, был 
одобрен Управлением по контролю за продуктами и 
лекарствами США (FDA) в 2014 г. [9]. 

Ниже представляем клинический случай дефи-
цита FXIII у ребенка, подтвержденный снижением 
активности этого коагуляционного фермента до 1%.

Девочка Б., 5 лет, поступила в Государственную 
Новосибирскую областную клиническую больни-
цу 10.02.2019 по поводу отсроченного длительно-
го кровотечения из лунки удаленного зуба, которое 
было купировано введением препарата «Коагил-VII». 
Других проявлений кровоточивости на момент пер-
вичного осмотра не было.

Геморрагические проявления отмечались с рож-
дения. Первый такой эпизод – кровотечение из пупоч-
ной ранки на фоне медленного заживления. В возрасте 
7 мес перенесла острую иммунную тромбоцитопению с 
выраженным снижением числа тромбоцитов. В мае 
2018 г. развилось кровотечение из ушибленной раны 
правой параорбитальной области, в декабре 2018 г. – 
кровотечение после экстракции зуба, потребовавшие 
введения нативной донорской плазмы и «Коагил-VII». 
Родители отмечают образование у ребенка синяков 
при минимальных травмах, периодические носовые 
кровотечения.

Девочка из двойни, роды в срок, путем кесарева 
сечения. Второй ребенок умер от кровотечения через 
6 суток после рождения (со слов матери, докумен-
ты не представлены). Наследственность по гемор-
рагическим заболеваниям не уточнена, так как по 
факту смерти близнеца не представлены результаты 
аутопсии. Брак у родителей не близкородственный. 
Аллергологический анамнез не отягощен, вакци-
нация проводилась по Национальному календарю. 
Редко болела респираторными инфекциями.

При осмотре кожные покровы ребенка нормаль-
ной окраски, эластичность кожных покровов не повы-
шена. Лимфоузлы не увеличены. Подвижность суста-
вов не изменена. Дыхание везикулярное, хрипов нет, 
ЧД 17 в мин. Тоны сердца ритмичные, ЧСС 88 в мин. 
Живот мягкий, безболезненный, печень и селезенка 
не увеличены. Отеков нет.

В общем анализе крови: анемия легкой степени 
(гемоглобин 92 г/л), лейкоциты 10,2•109/л, лейкоци-
тарная формула не изменена, тромбоциты 249•109/л. 
Биохимический анализ крови, включая функцио-
нальные тесты печени и почек, без особенностей. СРБ 
– 0,3 мг/л (норма 0–5 мг/л). Исследование параметров 
системы гемостаза отклонений от нормы не выявило: 
протромбиновое время 14 с (норма 12–16,4 с), про-
тромбиновое отношение 1,05 (норма 0,85–1,15), МНО 
1,06, активированное парциальное тромбопластино-
вое время (АПТВ) 28,8 с (норма 24–36,9 с), фибри-
ноген 200 мг/дл (норма 200–400 мг/дл), активность 
фактора Виллебранда 127% (норма 49–163%).

С учетом рецидивов анемизирующих геморрагий 
у девочки, отсутствия изменений в коагуляционном 
звене системы гемостаза, высказано предположе-
ние о наличии у ребенка редкого дефицита факто-
ров свертывания крови. Для верификации диагноза 
пациентка направлена в Алтайский филиал ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр гематологии» г. Барнаула. 

При дополнительном обследовании в Алтайской 
лаборатории патологии гемостаза не обнаружено сни-
жения антигена фактора Виллебранда (99%; норма 
50–150%), его ристоцетин-кофакторной (89%; норма 
60–150%) и коллагенсвязывающей активности 
(101%; норма 40–150%), а также дефицита коагу-
ляционных факторов VIII, IX, XI (115%, 99%, 95% 
соответственно). Не выявлено каких-либо ингибито-
ров коагуляции. Выполнены исследования клеток 
периферической крови с целью определения разме-
ра тромбоцитов и наличия включений в лейкоциты. 
Гигантских форм кровяных пластинок не найдено. 
При электронной микроскопии не обнаружено морфо-
логических дефектов, в т.ч. дефицита дельта-гранул. 
Обнаружено снижение активности коагуляционного 
фактора XIII до 1%, что соответствует тяжелой степе-
ни заболевания. 

Обнаружение причины рецидивирующего гемор-
рагического синдрома у ребенка позволило нам при-
менить корректную терапию (гемотрансфузии све-
жезамороженной плазмы и препараты железа), для 
устранения геморрагических проявлений и восстанов-
ления уровня гемоглобина. Дополнительно, в связи с 
необходимостью регулярного применения компонен-
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тов крови для лечения, было рекомендовано выпол-
нить вакцинацию от гепатита В. 

Таким образом, ранняя диагностика дефицита 
FXIII важна для правильного выбора лечения и пре-
дотвращения тяжелых геморрагических осложнений. 
Определение уровня FXIII может быть оправдано, 
когда классические тесты коагуляционного гемоста-
за (протромбиновое время и АПТВ) не изменены при 
наличии гематомного типа кровоточивости. Эти тесты 
нечувствительны к дефектам стабилизации сгустка 

и фибринолиза, поэтому для обнаружения дефицита 
FXIII необходим количественный анализ активности 
этого фактора. 
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Гипофосфатемический рахит (фосфат-диабет) – заболевание, связанное с дефектом реабсорб-
ции фосфатов в проксимальных канальцах, проявляющееся у детей фосфатурией, гипофосфа-
темией и выраженными рахитическими изменениями, резистентными к обычным дозам вита-
мина D. В статье представлены генетические и биохимические аспекты наследственных вариан-
тов заболевания, основные дифференциально-диагностические критерии и принципы лечения. 
Приведено описание клинического случая гипофосфатемического рахита Х-сцепленного доми-
нантного типа наследования  у 3-летней девочки.

Ключевые слова: дети, гипофосфатемический рахит, регуляция реабсорбции фосфатов, вита-
мин D. 
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