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По информации Всемирной федерации гемофилии, в настоящее время в мире насчитывается около 400 тыс. пациентов 
с заболеванием гемофилией. Тяжелые клинические проявления заболевания, связанные с  генетически детерминиро-
ванным дефицитом активности фактора свертывания крови, требуют проведения постоянной заместительной терапии 
препаратами свертывания крови. Длительное применение препаратов белковой природы часто приводит к формирова-
нию специфических антител, что вызывает снижение или потерю эффективности лекарственного препарата или являет-
ся причиной выраженных побочных реакций, вплоть до анафилаксии. В связи с этим актуальным является поиск новых 
оптимальных подходов к способам лечения гемофилии, что требует разработки новых лекарственных препаратов фак-
торов свертывания крови и совершенствования технологии производства ранее зарегистрированных препаратов, а так 
и использования препаратов «нефакторной» терапии. Цель работы — представление результатов анализа актуальных 
вопросов, касающихся разработки и  особенностей плазменных и  рекомбинантных лекарственных препаратов факто-
ра VIII, новых подходов к лечению гемофилии А, в том числе и использования препаратов «нефакторной» терапии. В об-
зоре представлены обобщенные современные данные об этиологии, клинических проявлениях, осложнениях, связанных 
с проводимой терапией гемофилии А. Приведены сведения о лекарственных препаратах факторов свертывания крови 
(плазменных и рекомбинантных), используемых в качестве заместительной терапии при указанной патологии. Отражены 
сведения о перспективных разработках новых лекарственных препаратов, базирующихся на современных достижениях 
биотехнологии. Имеющиеся разработки открывают перспективы успешного применения таких препаратов в клинической 
практике.
Ключевые слова: гемофилия А; фактор свертывания крови VIII; препараты фактора VIII (препараты плазмы крови, реком-
бинантные); новые подходы к терапии гемофилии
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According to the World Federation of Hemophilia (WFH), there are currently about 400 thousand patients with hemophilia in the world. 
Severe clinical manifestations of the disease associated with a genetically determined deficiency of blood clotting factor activity require 
continuous replacement therapy with blood clotting medicines. Long-term use of protein-based medicines often leads to the formation 
of specific antibodies, which causes a decrease in or loss of efficacy of the medicine or results in severe adverse reactions, including 
anaphylaxis. Therefore, it is important to search for new optimal approaches to hemophilia treatment, which requires the development 
of new blood clotting factor products, improvement of the production technology for already authorised products, as well as the use 
of non-factor products. The aim of the study was to present the results of the analysis of key issues related to the development and 
characteristics of plasma-derived and recombinant factor VIII products, new approaches to hemophilia A treatment, including the use 
of non-factor products. The review summarises current data on the etiology, clinical manifestations, and complications of hemophilia 
A treatment. It provides information on the blood clotting factor products (plasma-derived and recombinant) used as replacement 
therapy. It also provides information on advanced research projects for the development of new biotechnology-derived products 
which have good prospects of successful clinical use.
Key words: hemophilia A; coagulation factor VIII; factor VIII products (blood plasma products, recombinant products); new approaches 
to hemophilia treatment

©

Лекарственные препараты фактора VIII, актуальные вопросы разработки, клинического исследования и применения...

Ж. И. Авдеева, А. А. Солдатов, В. П. Бондарев, В. Д. Мосягин, В. А. Меркулов

Factor VIII products: key aspects of development, clinical research and use (part 1)

Zh. I. Avdeeva, A. A. Soldatov, V. P. Bondarev, V. D. Mosyagin, V. A. Merkulov



40

Ж. И. Авдеева, А. А. Солдатов, В. П. Бондарев, В. Д. Мосягин, В. А. Меркулов 
Zh. I. Avdeeva, A. A. Soldatov, V. P. Bondarev, V. D. Mosyagin, V. A. Merkulov

БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2021, Т. 21, № 1
BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2021, V. 21, No. 1

Таблица 1. Частота встречаемости кровотечений при гемофилии 4

Table 1. Frequency of bleedings in hemophilia 4

Локализация кровоизлияний
Site of bleeding

Частота встречаемости, %
Frequency, %

Гемартрозы (кровоизлияния в суставы, чаще голеностопный, коленный и локтевой, 
реже плечевой, запястный и тазобедренный)

Hemarthroses (joint bleedings; more common in ankles, knees, elbows, less common in 
shoulders, wrists, and hips)

70–80

Гематомы (кровоизлияния в мышечную ткань)
Hematomas (muscle hemorrhage) 10–20

Другие тяжелые кровотечения
Other sites (major bleeds) 5–10

Кровоизлияния в центральную нервную систему
Central nervous system

менее 5
lower than 5
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Гемофилия является одним из  орфанных заболеваний. 
В настоящее время согласно информации Всемирной федера-
ции гемофилии в мире насчитывается около 400 тыс. пациентов 
с  указанным заболеванием 1. Количество пациентов, включен-
ных в Федеральный регистр по нозологии «гемофилия» по всем 
субъектам Российской Федерации, по  состоянию на  середину 
2020 г. составляет 9400 человек, из которых 6328 — пациенты 
с гемофилией А 2. Клиническая картина указанного заболевания 
обусловлена проявлением патологических изменений в  систе-
ме свертывания крови пациентов за счет нарушения процесса 
тромбопластинообразования. Тяжелые клинические проявления 
заболевания и  последующие осложнения требуют проведения 
постоянной заместительной терапии препаратами свертывания 
крови, поскольку развитие гемофилии А связано с генетически 
детерминированным дефицитом активности фактора сверты-
вания крови. Возмещение фактора свертывания обеспечива-
ет сохранение жизни и  трудоспособности пациентов. Однако 
длительное введение препаратов белковой природы часто со-
провождается формированием антител, так называемых инги-
бирующих антител, которые нейтрализуют специфическое дей-
ствие лекарственного препарата или вызывают аллергические 
реакции вплоть до  анафилаксии. В  связи с  этим актуальным 
является поиск новых оптимальных подходов к способам лече-
ния гемофилии, что требует разработки новых лекарственных 
препаратов факторов свертывания крови и совершенствования 
технологии производства ранее зарегистрированных препара-
тов. При этом необходимо учитывать, что особые оптимальные 
способы лечения требуются для пациентов, у которых сформи-
ровались АТ к препарату в процессе проводимой терапии.

Цель работы  — представление результатов анализа ак-
туальных вопросов, касающихся разработки и  особенностей 
плазменных и  рекомбинантных лекарственных препаратов 
фактора VIII, новых подходов к лечению гемофилии А, в том 
числе и использования препаратов «нефакторной» терапии.

Общие положения

В основе механизмов, определяющих развитие гемофи-
лии, лежат нарушения генов, кодирующих факторы свертыва-
ния крови, что является причиной снижения продукции фак-
торов коагуляции крови (VIII, IX или XI) или полное отсутствие 
их синтеза. Гены, кодирующие продукцию факторов  VIII и  IX 
(Xq28  и  Xq27  соответственно), локализуются в  Х‑хромосоме, 
их мутация и обусловливает развитие указанной наследствен-
ной патологии. Также причиной развития гемофилии может 
быть не наследственная, а спонтанная мутация генов, кодиру-
ющих продукцию VIII или IX факторов коагуляции крови 3. Это 
отмечают у одной трети пациентов с данной патологией.

Выделяют три типа гемофилии: гемофилия типа А встре-
чается наиболее часто (в 85% всех случаев), обусловлена де-
фицитом фактора  VIII (FVIII); гемофилия типа В  встречается 
в 13% случаев, обусловлена недостаточной активностью фак-
тора IX (FIX); гемофилия типа С наблюдается в 1–2% случаев, 
развивается из-за недостаточности фактора XI (FXI). Все типы 
гемофилии характеризуются сходной клинической симптома-
тикой, однако для проведения адекватной терапии необходимо 
установление четкого диагноза.

Основным клиническим проявлением гемофилии явля-
ется склонность к  спонтанным или вызванным травмой на-
ружным или внутренним кровотечениям. У  пациентов часто 
развиваются подкожные или внутримышечные гематомы, 
кровоизлияния в суставы даже при незначительных травмах, 
реже кровоизлияния в брюшную полость, желудочно-кишеч-
ные кровотечения, формирование забрюшинных гематом, 
гематурия и  др. При хирургическом вмешательстве, травме 
возможны обширные кровотечения, которые могут приве-
сти к  тяжелым последствиям вплоть до  летального исхода. 
Частота встречаемости кровоизлияний в различных участках 
тела приведена в таблице 1. Наиболее подробно информация 

1  Report on the Annual Global Survey 2019. World Federation of Hemophilia. https://elearning.wfh.org/resource/report-on-the-annual-global-
survey-2019/

Пресс-релиз к Всемирному дню гемофилии 2020. Всероссийское общество гемофилии; 2020. https://hemophilia.ru/news/1147-press-reliz-
vserossijskogo-obschestva-gemofilii-k-vsemirnomu-dnju-gemofilii.html

2  Пресс-релиз к Всемирному дню гемофилии 2020. Всероссийское общество гемофилии; 2020. https://hemophilia.ru/news/1147-press-reliz-
vserossijskogo-obschestva-gemofilii-k-vsemirnomu-dnju-gemofilii.html

3  Воробьев АИ, Андреев ЮН, Баркаган ЗС, Буланов АЮ. Руководство по гематологии. 3-е изд. Т. 3. М.: Ньюдиамед; 2005.
Румянцев АГ, Румянцев СА, Чернов ВМ. Гемофилия в практике врачей различных специальностей. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2013.
Рукавицын ОА, ред. Гематология: национальное руководство. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2017.
4  Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, Kitchen S, Sutherland M, Pipe SW, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd ed. Haemo-

philia. 2020;26(Suppl 6):1–158. https://doi.org/10.1111/hae.14046
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об  указанном заболевании приведена в ряде отечественных 
руководств, международных документах, работах отечествен-
ных и зарубежных авторов [1–9].

Ранее нами опубликована статья по вопросам, связанным 
с гемофилией типа В [10], в настоящем обзоре приведены дан-
ные анализа наиболее дискутабельных вопросов, связанных 
с наиболее часто встречающимся типом гемофилии — гемо-
филией типа А.

Гемофилия типа А, вопросы патогенеза

Гемофилию типа А относят к классическому типу гемофи-
лии. Заболевание обусловлено дефицитом FVIII, который от-
сутствует в крови пациентов полностью или находится в функ-
ционально неполноценной форме и  не  может принимать 
участия в свертывании крови за счет нарушения образования 
активной тромбокиназы. Дефицит FVIII (гемофилия А) встреча-
ется у 1 из 5–10 тыс. новорожденных.

В зависимости от тяжести клинических проявлений выде-
ляют легкую, умеренную и тяжелую формы заболевания, что 
связано со  степенью нарушения коагуляционной активности 
фактора свертывания крови, то есть остаточной активностью 
FVIII в плазме крови 5.

У пациентов с  легкой формой клинические проявления 
заболевания в  виде кровотечений отмечаются, как правило, 
в  школьном возрасте и  только после полученных травм или 
хирургических вмешательств. При этом кровотечения обычно 
менее интенсивные и наблюдаются реже, чем при более тяже-
лых формах заболевания. Уровень активности фактора свер-
тывания крови составляет более 5% от нормы, при этом у од-
ной трети пациентов уровень активности FVIII — от 25 до 49%.

У пациентов со среднетяжелой формой клинические сим-
птомы развиваются в  дошкольном возрасте. Проявления ге-
моррагического синдрома (кровоизлияния в мышцы и суста-
вы), как правило, выражены умеренно, обширные гематомы 
развиваются только в  результате значительных травм. Обо-
стрения заболевания отмечаются с  частотой 2–3  раза в  год, 
уровень активности фактора свертывания крови составляет 
от 1 до 5% от нормального.

Среди всех диагностируемых случаев гемофилии в 60–70% 
заболевание протекает в тяжелой форме, при этом проявления 
тяжелого геморрагического синдрома отмечают у детей начиная 
с  первых дней и  месяцев жизни. Симптоматика заболевания 
включает кровотечения из пупочной раны, десен (при прорезы-
вании и смене молочных зубов), в месте инъекции; периодиче-
ские спонтанные кровотечения в суставы, что сопровождается 
развитием гемартрозов; развитие гематом мягких тканей; по-
слеоперационные кровотечения; забрюшинные и внутримозго-
вые кровоизлияния. Уровень активности фактора свертывания 
крови составляет менее 1% от нормального уровня.

Фактор VIII (антигемофильный глобулин А) синтезируется 
в  печени, селезенке, клетках эндотелия, лейкоцитах, почках 
и  принимает участие в  первой фазе плазменного гемостаза 
(протромбиназообразование). Ген FVIII расположен на  длин-
ном плече хромосомы Х (Xq28). Содержание FVIII в  плаз-
ме  — 0,01–0,02  г/л, средний период полужизни в  кровотоке 
составляет ≈12 ч. Процент активности FVIII в плазме здорового 
человека составляет 70–150% (от нормы); минимальный уро-
вень, необходимый для гемостаза, — 20–35%.

Молекулярная масса гликопротеина FVIII составляет при-
близительно 280  кДа. Молекула FVIII представляет собой ге-
теродимер (рис.  1), состоящий из  легкой цепи (доменов A3, 
C1 и C2), тяжелой цепи (доменов A1 и A2) и домена B.

FVIII является важным кофактором для активации FX ак-
тивированным FIX (FIXа). Прежде чем FVIII станет физиоло-
гически активным, его молекула должна подвергнуться про-
теолитическому расщеплению в двух различных участках под 
действием тромбина.

В нормальных условиях FVIII циркулирует в плазме крови 
в виде комплекса, состоящего из трех субъединиц, обознача-
емых VIII-к (коагулирующая единица), VIII-АГ (основной анти-
генный маркер) и  VIII-фВ (фактор Виллебранда, связанный 
с  VIII-АГ). VIII-фВ регулирует синтез коагуляционной части 
антигемофильного глобулина (VIII-к) и участвует в сосудисто-
тромбоцитарном гемостазе.

Фактор Виллебранда (vWF)  — антигеморрагический со-
судистый фактор, синтезируется клетками эндотелия сосудов 
и  мегакариоцитами, содержится в  плазме и  в  тромбоцитах, 
служит внутрисосудистым белком-носителем для FVIII. Око-
ло 95% FVIII связано с vWF, который стабилизирует молекулу 
FVIII, защищает ее от протеолиза, увеличивая период полувы-
ведения из сосудистого русла, и способствует транспорту к ме-
сту повреждения [3, 4, 8, 9]. Комплекс FVIII с фактором vWF 
формируется за  счет нековалентного взаимодействия между 
FVIII-C1, -C2 и -А3 доменами и D'D3 регионом vWF [9, 11].

Формирование комплекса FVIII/vWF играет важную роль 
в  проявлении физиологической активности FVIII; при участии 
тромбина и ионов Ca 2+ происходит активация FVIII, который уси-
ливает действие активированного FIX (FIXа), ускоряя переход FX 
в  активную форму (FXа). Связывание  vWF с  FVIII увеличивает 
период полувыведения последнего не только за счет указанных 
выше факторов, но также и за счет подавления LRP-рецептор-

Рис. 1. Структура молекулы фактора VIII 6. A1, A2 — домены 
тяжелой цепи; A3, C1, C2 — домены легкой цепи.
Fig. 1. Factor  VIII molecular structure 6. A1, A2—heavy chain 
domains; A3, C1, C2—light chain domains.

5  Клинические рекомендации «Гемофилия» (утв. Минздравом России). Год утверждения (частота пересмотра): 2018 (пересмотр не реже 1 раза 
в 3 года).

6  Hemlibra® (emicizumab-kxwh) for the treatment of haemophilia A with inhibitors. https://www.clinicaltrialsarena.com/projects/hemlibra-emicizumab-
kxwh-treatment-haemophilia-inhibitors/

Mattkosloski [CC BY 3.0], via Wikimedia Commons. https://en.wikipedia.org/wiki/Factor_VIII#/media/File:Fviii_2R7E.png

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%B1%D0%B8%D0%BD
https://www.clinicaltrialsarena.com/projects/hemlibra-emicizumab-kxwh-treatment-haemophilia-inhibitors/
https://www.clinicaltrialsarena.com/projects/hemlibra-emicizumab-kxwh-treatment-haemophilia-inhibitors/
https://en.wikipedia.org/wiki/Factor_VIII#/media/File:Fviii_2R7E.png
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опосредованного клиренса. Кроме того, vWF защищает FVIII 
от эндоцитоза дендритными клетками с последующей презента-
цией клеткам иммунной системы, тем самым препятствует фор-
мированию иммунного ответа на антигенные сайты FVIII [12–14].

Следует отметить, что  vWF, находясь в  комплексе с  FVIII, 
экранирует известные потенциальные сайты связывания, ло-
кализованные на тяжелой (домен А2) и легкой цепи (A3/C2 до-
мен) молекулы FVIII, препятствуя взаимосвязи с иАТ, что очень 
существенно при наличии АТ к FVIII у пациентов с ингибитор-
ной формой гемофилии.

В крови пациентов с гемофилией А FVIII отсутствует (в 90–
92% случаев) или находится в функционально неполноценной 
форме (в 8–10% случаев), которая не может принимать уча-
стия в свертывании крови. У пациентов с гемофилией при рез-
ко сниженном содержании в плазме крови субъединицы VIII-к 
концентрация vWF находится в пределах нормы. В связи с этим 
продолжительность кровотечения при гемофилии А находится 
в пределах нормы, а при болезни Виллебранда длительность 
кровотечения увеличена.

Изменение в  содержании и  нарушение активности FVIII на-
блюдается не только при гемофилии А. Так, отчетливое снижение 
активности FVIII отмечается при ДВС-синдроме начиная со II ста-
дии вследствие коагулопатии потребления. Содержание FVIII 
снижается при болезни Виллебранда, а также при формировании 
ингибиторов — специфических АТ к FVIII, на фоне проводимой 
терапии препаратами, полученными из плазмы крови или реком-
бинантными. Тяжелые заболевания печени также могут привести 
к снижению содержания FVIII в крови. Известно, что активность 
FVIII значительно повышается после спленэктомии 7.

Разработка лекарственных препаратов и способов 
лечения пациентов с гемофилией А

Для лечения гемофилии в  качестве заместительной те-
рапии используют препараты, которые получают из  плазмы 
крови доноров (концентраты на основе плазмы крови), а также 
биотехнологические лекарственные препараты.

Известно, что ранее используемые криопреципитаты 
и  лиофилизированные концентраты факторов свертывания 
крови, произведенные из плазмы, полученной путем объеди-
нения от значительного числа доноров, стали причиной инфи-
цирования пациентов с  гемофилией ВИЧ, а  также вирусами 
гепатитов В и С. Высокая частота передачи ВИЧ с препаратами 
крови привела в начале 1980‑х гг. к инфицированию 60–70% 
пациентов с тяжелой формой гемофилии; при этом почти все 
пролеченные пациенты были также инфицированы вирусом 
гепатита С  (в  то  время называемым вирусом гепатита ни  А, 
ни В) [15].

Указанная трагическая ситуация послужила мощным сти-
мулом к  разработке высокоэффективных способов инакти-
вации и  элиминации вирусов при производстве плазменных 
препаратов факторов свертывания крови. С  конца 1980‑х  гг. 
случаев заражения ВИЧ пациентов с  гемофилией за счет ис-
пользования препаратов плазменного происхождения не  на-

блюдалось. Рекомендации по  обеспечению безопасности 
в  процессе производства таких препаратов представлены 
в международных 8 и отечественных документах, а также отра-
жены в научных сообщениях ряда авторов [15–18].

Вопросам совершенствования способов инактивации по-
тенциальной вирусной контаминации плазменных препаратов 
для обеспечения минимизации рисков передачи вирусной ин-
фекции уделяется внимание и в настоящее время.

На основе использования достижений молекулярной 
биологии в  1984  г. был клонирован ген фактора сверты-
вания крови  VIII, что послужило основой для разработки 
препаратов на  основе рекомбинантного белка FVIII (rFVIII). 
Первый лекарственный препарат rFVIII был зарегистрирован 
и получил одобрение Управления по контролю за качеством 
продуктов питания и  лекарственных средств США (FDA) 
в 1992 г.

Препараты первого поколения получены путем встраи-
вания полной последовательности кДНК FVIII в  вектор экс-
прессии, в результате чего клетки-продуценты синтезировали 
полноразмерный рекомбинантный белок FVIII человека. Одна-
ко экспрессия целевого белка при ферментации была очень 
низкой, поскольку молекула фактора оставалась связанной 
с  мембраной клеток-продуцентов (клетки СНО) и в  итоге 
подвергалась деградации. Вскоре после разработки первого 
рекомбинантного препарата FVIII начали разрабатывать ре-
комбинантные препараты FVIII второго и третьего поколения. 
К  препаратам второго поколения относят препараты на  ос-
нове рекомбинантного белка FVIII с  удаленным В‑доменом. 
При этом удаление из конструкции кДНК последовательности 
В‑домена привело к  усилению экспрессии целевого белка 
в 20 раз. Следует отметить, что удаление В‑домена не нару-
шает прокоагулянтную активность FVIII; молекулы FVIII с де-
летированным В‑доменом обладают неизмененной прокоагу-
лянтной активностью по сравнению с полноразмерным FVIII 
[19, 20].

Разработка новых биотехнологических лекарственных пре-
паратов, в том числе и препаратов на основе белка FVIII с моди-
фицированной последовательностью аминокислот, продолжа-
ется и в настоящее время.

Условия производства биотехнологических лекарственных 
препаратов регламентируются требованиями GMP, включая тре-
бования к обеспечению вирусной безопасности, которые пред-
ставлены в ряде отечественных и международных документов 9.

Перспективные разработки новых биотехнологических 
лекарственных препаратов на основе фактора VIII 
и разработка альтернативных подходов к лечению 
пациентов с гемофилией

Лечение пациентов с гемофилией за последние 50 лет зна-
чительно улучшилось. Это связано с разработкой и внедрени-
ем новых лекарственных препаратов, начиная от концентратов 
плазмы крови и  очищенных белков, выделенных из  плазмы, 
до препаратов, полученных с использованием технологии ре-
комбинантных ДНК, включая препараты на  основе модифи-

7  Методы оценки системы гемостаза. Учебное пособие для врачей. Уфа: Изд-во ГБОУ ВПО БГМУ Минздрава России; 2013. http://library.bashg-
mu.ru/elibdoc/elib556.pdf

8  Guidance on plasma-derived medicinal products (EMA/CHMP/BWP/706271/2010). EMA; 2011.
9  Q5A (R1) Viral safety evaluation of biotechnology products derived from cell lines of human or animal origin. ICH; 1999. https://www.gmp-compliance.

org/files/guidemgr/MEDIA425.pdf
Note for guidance on virus validation studies: the design, contribution and interpretation of studies validating the inactivation and removal of viruses 

(CPMP/BWP/268/95). EMEA; 1996.
Guideline on virus safety evaluation of biotechnological investigational medicinal products (EMEA/CHMP/BWP/398498/2005). EMEA; 2008.
Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения исследований биологических 

лекарственных средств Евразийского экономического союза».

http://library.bashgmu.ru/elibdoc/elib556.pdf
http://library.bashgmu.ru/elibdoc/elib556.pdf
https://www.gmp-compliance.org/files/guidemgr/MEDIA425.pdf
https://www.gmp-compliance.org/files/guidemgr/MEDIA425.pdf
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цированных белков с увеличенным периодом полувыведения, 
препараты белков слияния (fusion proteins) и др.

Продолжаются исследования по  разработке лекарствен-
ных препаратов, обеспечивающих альтернативный подход для 
лечения гемофилии за счет восстановления гемостатического 
баланса путем вмешательства в процесс коагуляции. Указанная 
стратегия лечения, обозначаемая термином «нефакторная те-
рапия» (nonfactor therapy, NFT), базируется на использовании 
препаратов, обеспечивающих прокоагулянтный профилакти-
ческий эффект без замещения отсутствующего фактора свер-
тывания крови, таких как FVIII-миметики, препараты-ингибито-
ры эндогенных антикоагулянтов, аптамеры и др. [21–25].

Основные проблемы, которые должны быть решены 
при разработке новых препаратов для лечения пациентов 
с  гемофилией  — снижение частоты дозирования препарата 
и  снижение его иммуногенного потенциала. Все традицион-
ные препараты FVIII, несмотря на  значительный прогресс 
в  лечении гемофилии, характеризуются приблизительно 
одинаковыми параметрами фармакокинетики (ФК). Период 
полувыведения таких препаратов, как правило, колеблется 
от 8 до 14 ч, что требует при проведении профилактической 
терапии введения препарата не  реже 3–4  раз в  неделю. От-
мечают, что период полувыведения одного и того же препара-
та у различных пациентов находится в пределах от 6 до 24 ч. 
Решающее значение на  сроки циркуляции FVIII имеет фоно-
вое значение уровня  vWF; при этом период полувыведения 
FVIII коррелирует с уровнями vWF в циркуляции до инфузии 
лекарственного препарата. Некоторые авторы высказывают 
предположение о  возможной взаимосвязи вариабельности 
фармакокинетических показателей препарата FVIII у  отдель-
ных пациентов не только с особенностями клиренса эндоген-
ного vWF, но и с группой крови, объемом распределения, ас-
социированным с возрастом, а также тяжестью клинических 
проявлений заболевания. Так, имеются сообщения о том, что 
у пациентов с группой крови 0 может наблюдаться более ко-
роткий период полувыведения FVIII [26, 27].

Необходимость частого введения препарата создает труд-
ности в  проведении профилактической терапии пациентов 
с гемофилией. Часть из них, особенно в подростковом возрас-
те, переходит на режим неотложного лечения по требованию, 
то  есть на  режим введения препарата только с  целью купи-
рования кровотечения. Это сопровождается неблагоприятным 
течением заболевания и развитием осложнений в виде артро-
патии и др. Особенно остро данный вопрос касается пациентов 
младшего детского возраста, поскольку в ряде случаев для ча-
стого введения препарата может потребоваться имплантация 
устройства центрального венозного доступа (ЦВД), что сопро-
вождается риском развития инфекций и тромбоэмболических 
осложнений. Проблема венозного доступа особенно актуальна 
для пациентов с ингибиторной формой гемофилии [28–30].

На основе современных достижений продолжаются иссле-
дования по  разработке модифицированных биотехнологиче-
ских препаратов, характеризующихся увеличенным периодом 
полувыведения, что позволяет оптимизировать схему лечения 
путем введения препарата с большим интервалом между инъ-
екциями [31].

Удлинение срока циркуляции препарата может быть до-
стигнуто путем химической модификации молекулы фактора 
свертывания крови, слияния терапевтического белка с белком, 
имеющим более длительный период полувыведения (напри-
мер, с Fc-фрагментом иммуноглобулина G (IgG-Fc), альбуми-
ном или vWF), а также за счет изменения структуры молекулы 
фактора свертывания крови [32–35].

Химическая модификация молекулы FVIII за счет конъюга-
ции с полиэтиленгликолем (ПЭГ) продлевает период полувы-
ведения и  время циркуляции терапевтического белка за  счет 
увеличения размера молекулы и, как следствие, уменьшения 
клиренса препарата FVIII через почки. Сайт-специфическое или 
сайт-неспецифическое пегилирование проводят, используя 
ПЭГ с молекулярной массой 20, 40 или 60 кДа [36–38].

Разработаны и  находятся на  этапе клинических исследо-
ваний рекомбинантные препараты на  основе белков слияния 
(fusion proteins), например с Fc-фрагментом иммуноглобулина 
(FVIII/IgG-Fc). Увеличение периода полувыведения препарата 
в  таком случае обусловлено способностью модифицирован-
ной молекулы FVIII взаимодействовать с  неонатальным Fc-
рецептором (FcRn) за счет Fc-фрагмента IgG [39–43].

Независимо от  используемой стратегии по  модификации 
белка FVIII увеличение периода полувыведения достигается 
приблизительно только в 1,5 раза, что позволяет снизить ча-
стоту инфузии до  двух раз в  неделю. Следует отметить, что 
для FIX подобные модификации молекулы позволяют увели-
чить период полувыведения до  2,5  раз. Выяснение причины 
влияния таких различий на пролонгацию полувыведения ука-
занных белков является предметом постоянных научных ис-
следований.

Проводятся исследования препаратов с  модифицирован-
ной структурой молекулы FVIII, в частности разработан препа-
рат на основе рекомбинантного FVIII с усеченным B‑доменом, 
полученным из  последовательности, кодирующей 10  амино-
кислот из N‑конца и 11 аминокислот из C‑конца естественно-
го B‑домена (turoctocog alfa). Молекулярная структура белка 
с удаленным В‑доменом повышает ее стабильность, обеспечи-
вает необходимую оптимальную протеолитическую активацию 
FVIII тромбином, а также более прочное связывание с vWF, что 
позволяет применять препарат в качестве заместительной те-
рапии FVIII у пациентов с гемофилией А [44].

Проводятся исследования рекомбинантного препарата 
на  основе одноцепочечного FVIII [45, 46]. Известно, что FVIII 
процессируется и секретируется как гетеродимер, состоящий 
из легкой и тяжелой цепей, соединенных мостиком из ионов 
металлов. При определенных условиях эта структура может 
диссоциировать, в  результате чего формируются неактивные 
цепи FVIII. Проведены доклинические сравнительные исследо-
вания разработанного одноцепочечного FVIII (rVIII-SingleChain) 
с полноразмерным рекомбинантным FVIII на эксперименталь-
ных животных — мышах с гемофилией A и мышах, нокаути-
рованных по vWF, крысах, кроликах и обезьянах Cynomolgus. 
Анализ результатов изучения препаратов показал, что одно-
цепочечный FVIII характеризуется выраженной гемостатиче-
ской эффективностью и хорошей переносимостью, проявляя 
более благоприятные фармакокинетические и  фармакоди-
намические (ФК/ФД) свойства в  опытах на  различных видах 
экспериментальных животных. Отмечено, что ФД эффектив-
ность сопоставима с полноцепочечным и лишенным В‑домена 
рекомбинантным FVIII. Исследованиями методом плазмонного 
резонанса установлено, что одноцепочечный FVIII имеет более 
высокую степень аффинности к  vWF по  сравнению с  полно-
размерным рекомбинантным FVIII, что объясняет улучшенные 
ФК параметры исследуемого белка [45, 46].

Новый подход к лечению гемофилии включает разработку 
препаратов, принцип механизма действия которых отличается 
от  действия препаратов заместительной терапии. Такие пре-
параты активируют систему каскада свертывания крови или 
оказывают подавляющее действие на  активность факторов 
противосвертывающей системы гемостаза. К  таким препара-



44

Ж. И. Авдеева, А. А. Солдатов, В. П. Бондарев, В. Д. Мосягин, В. А. Меркулов 
Zh. I. Avdeeva, A. A. Soldatov, V. P. Bondarev, V. D. Mosyagin, V. A. Merkulov

БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2021, Т. 21, № 1
BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2021, V. 21, No. 1

там, которые включают в  терапию пациентов с  гемофилией, 
относятся препараты МкАТ, блокаторы ингибитора пути ткане-
вого фактора, блокаторы антитромбина III, аптамеры и др.

Разработаны рекомбинантные гуманизированные биспе-
цифичные МкАТ (эмицизумаб) на  основе иммуноглобулина 
G4 (IgG4), которые способны связывать FIXа и  FX. Известно, 
что FVIII является важным кофактором для активации FX ак-
тивированным FIX (FIXа). Указанные МкАТ характеризуются 
FVIIIа-кофакторной активностью, поскольку они, связывая ак-
тивированный FIX с FX, восполняют функцию отсутствующего 
активированного FVIII, который необходим для эффективного 
гемостаза [47–52].

На рисунке 2  представлена схема механизма имитации 
функции активированного FVIII (кофактора FVIIIa) биспеци-
фичными МкАТ, специфичными к FIXa и FX.

Следует отметить, что рекомбинантный белок эмицизумаб 
не  имеет структурного сходства и  гомологичных последова-
тельностей с FVIII и, соответственно, не индуцирует и не уси-
ливает выработку ингибиторов непосредственно к FVIII, что яв-
ляется большим преимуществом по сравнению с препаратами 
на основе FVIII.

Первые клинические исследования препарата эмицизумаб 
начаты в  2012  г. Результаты последующих международных 
долгосрочных исследований продемонстрировали клиниче-
скую эффективность и  относительную безопасность этого 
препарата для профилактического лечения пациентов с гемо-
филией А. Особенно важно, что клинические исследования 
свидетельствовали об успешном его применении при лечении 
пациентов различного возраста как с ингибиторами, так и без 
них [23, 53–59].

В обзорных статьях авторов‑разработчиков (M. Shima 
и T. Kitazawa) нового препарата приведена информация о мо-
лекулярной характеристике, этапах доклинического и клиниче-
ского изучения препарата [47, 60, 61].

Разработанный в Японии лекарственный препарат на осно-
ве рекомбинантного белка эмицизумаб получил одобрение бо-

лее чем в 60 странах мира, включая Японию, США, ЕС. В 2018 г. 
препарат зарегистрирован в Российской Федерации 11.

Преимущество указанного нового терапевтического пре-
парата заключается в  возможности менее частого введения 
(один раз в первые 4 недели, затем один раз в 2 или 4 недели), 
подкожном способе введения (включая детей младшего воз-
раста), снижении риска развития ингибиторов и клинической 
эффективности независимо от  наличия ингибиторов. Важно, 
что препарат может быть применен для пациентов детского 
возраста и ранее нелеченных пациентов (РНП) с целью более 
раннего начала терапии для эффективного подавления крово-
течений.

Также продолжаются исследования по  разработке ле-
карственных препаратов, обеспечивающих альтернативный 
подход для лечения гемофилии за  счет восстановления 
гемостатического баланса путем вмешательства в  процесс 
коагуляции. Так, в  настоящее время разрабатываются пре-
параты, оказывающие влияние на белки системы гемостаза, 
в частности препараты антител к ингибитору пути тканево-
го фактора (anti-TFPI). Известно, что ингибитор тканевого 
фактора (TFPI) является важным антикоагулянтом внешне-
го пути свертывания, синтезируется различными клетками, 
но преимущественно эндотелиальными. Основная функция 
белка  — ингибирование фактора  VIIа, связывающегося 
с  тканевым фактором, и  фактора  Xa. TFPI уменьшает коа-
гуляцию путем нейтрализации каталитической активности 
FXa и ингибирования комплекса TF-FVIIa в присутствии FXa. 
Подавление активности TFPI может восстановить функцио-
нальный гемостаз через внешний путь свертывания крови 
без проявления активности факторов VIII или  IX. В настоя-
щее время разработаны и  изучаются препараты, которые, 
специфически связываясь с  TFPI, модулируют его актив-
ность и которые могут быть применены для лечения пациен-
тов с гемофилией. Важным является всестороннее изучение 
структуры и  понимание механизмов проявления функцио-
нальной активности TFPI в модуляции кровотечения при ге-

10  European Biotechnology. https://european-biotechnology.com/up-to-date/latest-news/news/roche-set-to-extend-hemlibra-label.html
11  http://grls.rosminzdrav.ru
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Рис. 2. Механизм имитации функции активированного FVIII биспецифичными МкАТ, специфичными к FIXa и FX. FIXa, FX — 
факторы свертывания крови; МБ — фосфолипидная мембрана 10.
Fig. 2. The mechanism of mimicking the function of activated FVIII by anti-FIXa/FX bispecific mAbs. FIXa, FX—blood coagulation 
factors; MB—phospholipid membrane 10.
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мофилии и физиологического воздействия терапевтических 
агентов, направленных на TFPI [62, 63].

Разработанный препарат на  основе МкАТ (конкизумаб), 
специфичных к  TFPI, способен путем связывания TFPI пода-
влять его активность. При проведении доклинических иссле-
дований на модели гемофилии кролика показано восстановле-
ние уровня тромбина в плазме крови при дефиците FVIII и FIX 
и снижение потери крови при травме. Результаты клинических 
исследований свидетельствуют о благоприятном профиле без-
опасности при внутривенном и подкожном введении, отмечен 
дозозависимый прокоагулянтный эффект конкизумаба и тен-
денция к снижению частоты кровотечений [25, 64–66].

Разрабатываются препараты на основе аптамеров — ко-
ротких одноцепочечных олигонуклеотидов, которые подобно 
МкАТ способны с  высокой степенью аффинности и  спец-
ифичности связываться с молекулой-мишенью. В частности, 
разработан и исследуется препарат на основе аптамера BAX 
499  — пегилированного олигонуклеотида (молекулярная 
масса ПЭГ 40  кДа), направленного против ингибитора TFPI 
[63, 67, 68].

Исследованы механизмы, определяющие влияние ингиби-
торов TFPI на динамику формирования фибринозного сгустка, 
и их совместное применение с факторами свертывания крови. 
Установлено, что инактивация TFPI ускоряет начальную фазу ро-
ста сгустка, возможно совместное применение ингибиторов TFPI 
с рекомбинантным FVIIа. Показано, что ингибирование TFPI in vit­
ro оказывает более выраженный ускоряющий эффект на свер-
тывание в плазме с дефицитом FVIII, чем в плазме здоровых до-
норов, то есть увеличение концентрации FVIII в крови снижает 
относительный эффект антагониста TFPI на размер сгустка [63].

С целью восстановления баланса гемостаза разрабатыва-
ются препараты на  основе природных антикоагулянтов. Раз-
работаны и проводятся клинические исследования нескольких 
вариантов препарата на основе FVIIа с повышенным потенци-
алом и (или) длительным периодом полувыведения; наиболее 
изученным является Eptacog beta 12. Разрабатывается препарат 
на основе ингибитора АРС (активированный протеин С), явля-
ющегося эндогенным белком, проявляющим антикоагулянт-
ную активность за  счет инактивации FVа, что приводит к  за-
медлению превращения протромбина в тромбин.

Преимущество всех разрабатываемых новых терапевтиче-
ских средств заключается в возможности менее частого введе-
ния препаратов (один раз в 1–4 недели), подкожном способе 
введения (включая детей младшего возраста), снижении риска 
развития ингибиторов и клинической эффективности незави-
симо от наличия ингибиторов.

Стратегия генной терапии при гемофилии предполагает 
непосредственное введение пациенту вирусного вектора, несу-
щего терапевтический ген. В  настоящее время разработано 
несколько релевантных вирусных векторов, кодирующих FVIII 
или FIХ под контролем гепатоспецифического промотора. Име-
ются сообщения о том, что при гемофилии А проводятся кли-
нические исследования с  использованием вектора на  основе 
аденоассоциированного вируса (AAV5), несущего ген, кодиру-
ющий продукцию FVIII с удаленным В‑доменом [69, 70].

Указывают на  несколько преимуществ векторов на  основе 
AAV по сравнению с векторами на основе других вирусов, в том 
числе ретро- и лентивирусов. Так, рекомбинантные AAV векторы 
не подвергаются сайт-специфической интеграции в ДНК клеток-
хозяина, они в основном локализуются в ядре трансдуцирован-
ных клеток в виде нереплицирующихся эписом. Однако, несмо-

тря на  большие надежды, возлагаемые на  генную терапию, 
ряд серьезных проблем в  терапии гемофилии А  сохраняется. 
Нельзя полностью исключить риск инсерционного мутагене-
за вследствие случайного интегрирования гена AAV после его 
трансдукции в клетки организма-хозяина. Возможно формиро-
вание нейтрализующих АТ, а  также клеточно-опосредованного 
иммунитета, направленного на  АГ капсида AAV, что приводит 
к снижению экспрессии фактора свертывания крови, разруше-
нию трансдуцированных гепатоцитов и повышению активности 
печеночной трансаминазы. При выборе доз вводимого вектора 
сложно обеспечить долгосрочную экспрессию клинически зна-
чимого уровня FVIII, сохраняя его безопасность. В ряде случаев 
при использовании высоких доз вектора пациентам необходимо 
назначение кортикостероидной терапии для предотвращения 
токсичного воздействия проводимой терапии на печень и пред-
упреждения развития дисфункции печени [69, 70].

Согласно современным представлениям принципы буду-
щей генной терапии гемофилии могут основываться на «пере-
записи» гена FVIII или FIX в гепатоцитах [71]. Предполагается, 
что такая концепция редактирования генома обеспечит идеаль-
ный терапевтический подход для восстановления аберрантных 
генов. Это может быть достигнуто с помощью искусственных 
нуклеаз, нацеленных на  двухцепочечные разрывы в  опреде-
ленных сайтах ДНК. Обсуждается вопрос об  использовании 
новых принципов генной терапии, базирующихся на концепции 
редактирования генома с целью восстановления аберрантных 
генов (в частности, путем использования метода направленно-
го мутагенеза с целью добавления гена в геном организма — 
«нокин технология» / knock-in technique).

Разрабатываются и продолжаются исследования препара-
тов РНК-интерференционной (RNAi) терапии при гемофилии, 
механизм действия которой основывается на подавлении экс-
прессии гена при последовательном включении следующих 
процессов: двухцепочечная РНК подвергается процессингу 
за счет воздействия фермента Dicer, короткие фрагменты РНК 
включаются в  нуклеопротеиновый комплекс RISC, который 
разрушает мРНК, содержащую участки, комплементарные РНК 
в составе комплекса. На рисунке 3 приведена схема механизма, 
лежащая в основе RNAi терапии.

Для лечения гемофилии разработан новый подход, осно-
ванный на РНК-интерференции, направленной на антитромбин. 
Основанием этого является предположение, что совместное 
наследование протромботических мутаций может улучшить 
клиническую картину гемофилии. В  частности, проводятся 
исследования препарата — антисмыслового олигонуклеотида 
(siRNA), связывающего матричную РНК (мРНК) антитромби-
на III (альфа 2‑глобулина). Известно, что антитромбин III — ос-
новной плазматический белок, универсальный ингибитор всех 
ферментных факторов свертывания, в комплексе с гепарином 
инактивирует тромбин, синтезирующийся в  печени и  эндо-
телиальных клетках. Механизм действия препарата опосре-
дован РНК-интерференцией, направленной на  антитромбин. 
За  счет малой интерферирующей РНК (siRNA) подавляется 
трансляция антитромбина путем связывания и  разрушения 
мРНК антитромбина, что приводит к  подавлению экспрессии 
гена и предотвращению синтеза антитромбина. В доклиниче-
ских и клинических исследованиях показано, что генетический 
нокдаун антитромбина приводит к дозозависимому снижению 
его уровня в циркулирующей крови, что способствует увеличе-
нию FXa, необходимого для перехода протромбина в тромбин. 
На основании результатов анализа исследований, проведенных 

12  LFB S.A. announced today the acceptance by U.S. Food and Drug Administration of the filed Biologic License Application for Coagulation Factor VIIa 
Recombinant, (eptacog beta activated). https://www.groupe-lfb.com/lfb-content/uploads/2017/01/pr-bla-sevenfact-def.pdf

https://www.groupe-lfb.com/lfb-content/uploads/2017/01/pr-bla-sevenfact-def.pdf
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на модели гемофилии А у мышей и нечеловекообразных при-
матов (NHP), показано, что применение препарата ALN-AT3 сти-
мулировало гемостаз у мышей и приводило к улучшению гене-
рации тромбина у NHP с ингибиторами к FVIII. Преимуществом 
препарата является то, что он вводится подкожно 1 раз в месяц 
и может быть использован для лечения пациентов с наличием 
нейтрализующих АТ к  препаратам свертывания крови. Дан-
ные клинических исследований  I–II фазы свидетельствовали 
о приемлемом уровне эффективности и безопасности, однако 
смерть пациента в сентябре 2017 г. вызвала приостановку ис-
следования препарата FDA. Однако после установления при-
чины гибели пациента и  коррекции протокола было принято 
решение о продолжении исследования [24, 72].

Клинические исследования, проведенные с участием здо-
ровых добровольцев и  пациентов с  гемофилией без ингиби-
торов, показали, что при введении препарата отмечено значи-
тельное дозозависимое снижение антитромбина (от 70 до 89% 
от исходного уровня) и увеличение продукции тромбина [70].

В опубликованной обзорной статье B. Hu с соавт. [73] при-
веден анализ имеющихся в настоящее время сведений о воз-
можностях и проблемах, связанных с разработкой препаратов 
на основе малой интерферирующей РНК. Основные проблемы, 
требующие решения, касаются способов эффективной и без-
опасной доставки siRNAs в нужные ткани и клетки и способов 
повышения эффективности siRNAs в  отношении их активно-
сти, стабильности, специфичности и  обеспечения минимиза-
ции потенциальных побочных эффектов.

Разработка новых биотехнологических препаратов и новых 
подходов к лечению гемофилии на основе применения препара-
тов, различающихся принципами механизма их действия, про-
должается. Это обусловлено как необходимостью обеспечения 
эффективности лечения пациентов, особенно с  тяжелой фор-
мой заболевания, так и обеспечения безопасности, в частности 
иммунологической безопасности проводимой терапии. Внедре-
ние в клиническую практику эффективных и безопасных лекар-
ственных препаратов для лечения гемофилии А требует необхо-
димости проведения клинических исследований в соответствии 
с  требованиями отечественных и  международных документов. 
Вопросы, связанные с принципами проведения клинических ис-
следований препаратов FVIII плазменного происхождения и ре-
комбинантных, будут отражены во второй части статьи.

Заключение

Проблемы орфанного заболевания — гемофилии А, часто 
характеризующегося тяжелой клинической симптоматикой, 
требуют постоянного внимания научного сообщества. Несмо-
тря на  то  что замещение дефицитного фактора свертывания 
крови в  настоящее время остается основной стратегией ле-
чения пациентов с гемофилией А, достижения в области био-
технологии открывают путь к  разработке новых препаратов, 
базирующихся на различных подходах нормализации функци-
онирования системы гемостаза. Особый подход к выбору опти-
мального способа лечения требуется для пациентов, у которых 
сформировались антитела к препарату в процессе проводимой 
терапии. Разработка новых способов лечения пациентов с ге-
мофилией, основанных на  научных достижениях в  области 
современной биотехнологии, совершенствовании технологии 
производственного процесса выделения факторов свертыва-
ния крови из  плазмы крови доноров, использовании дости-
жений генной терапии, открывает перспективы успешного их 
применения в клинической практике.
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Рис. 3. Схема РНК-интерференции: a — процессирование двухцепочечной РНК в АПК клетке; b — встраивание коротких 
фрагментов РНК в нуклеопротеиновый комплекс RISC; c — деградация мРНК, содержащей участки, комплементарные 
РНК 13.
Fig. 3. RNA interference pathways: a—processing of double-stranded RNA in an APC; b—incorporation of short RNA fragments into 
RISC; c—degradation of mRNA containing regions complementary to RNAs 13.
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