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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ  
Актуальность исследования 
Болезнь Виллебранда (БВ) является одним из наиболее часто встречающихся 

геморрагических заболеваний в мире [W.L. Nichols et al, 2008; F. Rodeghiero et al, 1987]. Частота 
встречаемости клинически значимых форм БВ в популяции составляет не менее 0,01% [F.W. 
Leebeek et al, 2016; F. Rodeghiero et al, 1987]. Заболевание связано с количественным или 
качественными нарушениями в молекуле фактора Виллебранда (vWF), который представляет 
собой сложную белковую молекулу с множеством функций, основное действие которой 
направлено на образование первичного тромбоцитарного сгустка и предотвращение кровопотери 
[F.W. Leebeek et al, 2016; A. Yee et al, 2014]. Наибольший вклад в выполнении этой функции 
вносят высокомолекулярные изоформы vWF [W.L. Nichols et al, 2008]. Диагностика БВ основана 
на анализе клинической картины заболевания, семейного анамнеза и выполнении лабораторных 
исследований – определении антигена vWF (vWF:Ag), ристомицин-кофакторной активности 
(vWF:RCo), фактора свертывания крови VIII (FVIII:C) [J.E. Sadler, 1994; J.E. Sadler et al,2006; A. 
Yee et al, 2014]. Основным инструментом оценки клинической картины является применение 
специализированных опросников (PBQ, ISTH BAT), однако они имеют определенные 
ограничения, связанные с чувствительностью и специфичностью. При оптимальном соотношении 
данных параметров, пороговый уровень составляет 4 балла. В то же время у многих пациентов 
детского возраста, особенно раннего, могут отсутствовать клинические проявления [T. Ю. 
Яфошкина и соавт, 2021]. У взрослых пациентов полученные данные основных лабораторных 
методов оценки vWF (vWF:Ag, vWF:RCo, FVIII:C) демонстрируют хорошую корреляцию с 
клинической картиной [E.M. de Wee et al, 2012; A.B. Federici et al, 2014]. Для педиатрической 
популяции подобные исследования существуют в ограниченном количестве, в большинстве 
случаев отмечается значительная вариабельность клинических проявлений [R. Zadro et al, 2022; M. 
Bonduel et al, 2011; Y. V. Sanders et al, 2015]. Некоторым пациентам для установления типов БВ, 
необходимо выполнение дополнительных исследований, таких как коллаген-связывающая 
способность (vWF:СВ), FVIII-связывающая способность vWF (vWF:FVIIIВ), которые ввиду 
гетерогенности получаемых результатов, не всегда способны помочь в точном типировании 
болезни, что влечет за собой необходимость проведения следующего шага – определение 
мультимерного состава vWF. Мультимерный анализ (МА) vWF, позволяющий визуализировать 
распределение молекул vWF в зависимости от размера, оказался крайне ценным тестом в 
диагностике БВ: из 480 пациентов в 17,3% случаев МА играл ключевую роль в типировании, в 
76% случаев был полезен в диагностике и лишь в 6,7% случаев не являлся информативным. Так 
же было показано, что диагностическая информативность МА гораздо выше, чем у vWF:CB [A. 
Pérez-Rodríguez et al, 2018]. Однако, данный тест доступен в очень малом количестве лабораторий, 
поскольку он технически сложен, трудоемок, отнимает большое количество времени (2-5 дней) и 
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не стандартизован. На данный момент доступна коммерческая методика для визуализации 
мультимеров vWF компании “Sebia” (Франция), позволяющая в автоматизированном режиме 
оценить распределения мультимерных форм vWF [R. A. Crist et al, 2018; M. Pikta et al, 2018]. 
Однако методика является качественной, позволяя лишь визуально определить распределение 
мультимеров vWF, что усложняет объективную оценку мультимерного профиля пациента, и, как 
следствие, не позволяет провести четкой корреляции между степенью нарушения мультимерного 
состава и другими клинико-лабораторными показателями. Поэтому, поиск новых методик оценки 
мультимерного состава vWF у пациентов с БВ является актуальной задачей. 

Степень разработанности темы 
Выраженность геморрагических проявлений значительно варьирует при различных типах 

БВ от полного отсутствия кровоточивости до жизнеугрожающих, требующих медикаментозной 
коррекции кровотечений. В отличие от гемофилии, для которой характерна четкая зависимость 
между активностью FVIII и степенью тяжесть заболевания, в настоящее время для БВ отсутствует 
лабораторная методика, позволяющая оценить степень тяжести и спрогнозировать выраженность 
геморрагических проявлений. Одним из новых диагностических направлений является изучение 
мультимерного профиля vWF с определением количества мультимерных групп. На данный 
момент существует ограниченное количество работ, посвященных оценке мультимеров vWF, 
которая проводилась лишь с целью определения мультимерного профиля как дополнительного 
инструмента в диагностике БВ, а также для поиска новых нарушений со стороны молекулы vWF, 
без учета взаимосвязи с клиническими проявлениями геморрагического синдрома. Для 
количественной оценки методика мультимерного анализа нуждается в усовершенствовании – 
оценке пропускной способности геля и разработке алгоритма, позволяющего анализировать 
готовые гели и получать количественное распределение мультимеров vWF.  

Цель исследования – выявление клинико-лабораторных особенностей течения БВ у детей 
с применением алгоритма количественной оценки мультимерного профиля vWF 

Задачи исследования: 

1. Проведение анализа анамнестических особенностей и тяжести клинических 
проявлений у детей с БВ.	

2. Разработка алгоритма количественной оценки молекулярных форм vWF. 
3. Оценка мультимерного профиля у детей с различными типами БВ. 

4. Проведение анализа зависимости между выраженностью клинических проявлений и 
результатами лабораторных исследований у детей с БВ.	

Научная новизна 
Впервые в РФ разработан алгоритм количественной оценки мультимерного состава vWF у 

детей с применением методики оценки пропускной способности геля, что позволило объективно 
охарактеризовать распределение различных изоформ vWF на основании их молекулярной массы 
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Впервые в мире на основании проведенного анализа установлено, что изменение 
мультимерного состава и активности vWF не может служить критерием оценки степени тяжести 
заболевания у детей с типами 1 и 2 БВ.  

Данная работа демонстрирует гетерогенность клинических проявлений БВ у детей, 
отсутствие взаимосвязи между тяжестью клинических проявлений и лабораторными 
исследованиями.  

Практическая значимость 
1. В ходе исследования установлены границы распределения различных мультимерных 

форм на геле, установлены референсные интервалы. 
2. Алгоритм количественной оценки мультимерного состава vWF позволяет с большей 

точностью оценить мультимерный состав при различных формах БВ.  
Методология и методы исследования 

Характеристика исследования: ретроспективное, моноцентровое, выполненное на 
госпитальной выборке больных. 

Исследование состояло из 2 этапов – первый этап клинический, основанный на анализе 
данных обследования пациентов, обращавшихся в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
Минздрава России в рамках консультативной помощи, в 2017‒2022 гг., а именно: 

• сбор и анализ клинико-анамнестических особенностей, проведение комплексного 
лабораторного обследования, постановка диагноза и исключение других коагулопатий; 

• оценка кровоточивости с использованием педиатрического опросника. 
Второй этап - лабораторный, включал в себя оценку пропускной способности геля с 

помощью молекулярных меток и разработку алгоритма количественной оценки мультимерного 
состава vWF, анализ результатов исследования мультимерного профиля с использованием 
разработанного алгоритма в различных группах пациентов в зависимости от установленного типа 
БВ и изменений результатов лабораторных исследований (vWF:Ag, vWF:RCo, vWF:CB, МА). 

Положения, выносимые на защиту  
1. Дети с БВ имеют полиморфные проявления геморрагического синдрома, 

большинство из которых носит нетяжелый характер. 
2. Границы разделения мультимерных форм vWF на исследованном геле, 

представленные производителем, не соответствуют разделению молекул по молекулярной массе.  
3. Наибольшей диагностической ценностью для лабораторной диагностики БВ у детей 

обладает исследование активности vWF. 
Личный вклад автора  
Автор участвовал в планировании данной работы, постановке цели и задач исследования, 

самостоятельно проводил анализ клинического материала и проводил лабораторные исследования 
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пациентов, самостоятельно анализировал полученные данные, готовил публикации и доклады по 
теме диссертации. 

Достоверность и обоснованность результатов 
Степень достоверности результатов диссертации подтверждается большим количеством 

материала – были проанализированы данные 666 пациентов, обратившихся в консультативное 
отделение с жалобами на кровоточивость или изменения в лабораторных анализах, из которых 
диагноз БВ был установлен у 24 детей, а также 46 пациентов с ранее установленным на базе 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева диагнозом БВ. 

Апробация работы 
Апробация диссертации проведена на совместном заседании экспертных комиссий по 

лабораторной диагностике, клеточным технологиям и фундаментальным исследованиям, и 
гематологии, иммунологии и педиатрии ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России, протокол №2 от 27.02.2025 г. 

Основные положения диссертационной работы были доложены и обсуждены на 
следующих конференциях:  II объединенный конгресс НОДГО и РОДО «Актуальные проблемы и 
перспективы развития детской онкологии и гематологии в Российской Федерации – 2021» 
(Москва, декабрь 2021 ), ISTH 2022 (Лондон, онлайн июль 2022 г.), Всероссийский конгресс с 
международным участием «Инновации в детской  гематологии, онкологии и иммунологии: от 
науки к практике» (Москва, 1-3 июня 2023), IХ Всероссийская научно-практическая конференция 
с международным участием по физиологии и патологии системы гемостаза «Баркагановские 
чтения» (Барнаул, 26-28 мая 2023), VII Конгресс Гематологов России (Москва, 10-12 апреля 2024). 

Публикации результатов исследования  
По теме диссертации опубликовано 8 работ, из них 6 статей в журналах, входящих в 

Перечень рецензируемых научных журналов, рекомендуемых Высшей аттестационной комиссией 
(ВАК) при Минобрнауки России. 

Внедрение результатов в практику 
Результаты проведенного исследования используются в клинической работе ФГБУ «НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России и в подготовке ординаторов и курсантов на 
кафедрах гематологии, клеточных технологий, трансфузиологии и клинической лабораторной 
диагностики ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России. 

Объем и структура диссертации 
Работа изложена на 117 страницах машинописного текста, иллюстрирована 8 таблицами и 

25 рисунками. Диссертационная работа состоит из 5 глав. Первая глава содержит введение, обзор 
литературы по теме диссертации, вторая глава содержит информацию о материалах и методах 
исследования, в третьей главе приведены результаты, в четвертой – обсуждение, в пятой - 
заключение, выводы и практические рекомендации. Список использованной литературы включает 
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186 источников иностранных и 6 отечественных авторов. Приложение A содержит текст 
опросника PBQ. 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Материалы и методы исследования 

Пациенты, включенные в исследование 
За период с 2020 по 2022 гг. в консультативно-поликлиническое отделение ФГБУ «НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России за консультацией к гематологу с жалобами на 
повышенную кровоточивость или изменения в коагулограмме обратились 666 пациентов в 
возрасте от 1 до 18 лет.  
 

 
Рисунок 1 – Схема алгоритма исследования 

 
Клинический анализ крови 

24 пациента с БВ 
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Общий анализ крови с целью определения количества тромбоцитов выполнялся на 
гематологическом анализаторе Sysmex XT-4000i (Sysmex Corporation, Япония). 

Скрининговые клоттинговые исследования 
Скрининговые коагулологические исследования выполнялись на автоматическом 

коагулометре ACL TOP 700 (Instrumentation Laboratory, США). Использовались следующие 
реагенты: активированное частичное тромбопластиновое время (HemosIL SynThAsil,  
Instrumentation Laboratory, США), антиген vWF (HemosIL vWF:Ag, Instrumentation Laboratory, 
США), ристомицин-кофакторная активность vWF (HemosIL vWF:RCo, Instrumentation Laboratory, 
США)  активность фактора VIII (HemosIL FVIII Deficient plasma, Instrumentation Laboratory, США) 
с использованием стандартных наборов согласно рекомендациям производителя. 

Коллаген - связывающая активность vWF (vWF:СВ) 
Коллаген-связыващая активность vWF (vWF:СВ, Diagnostica Stago S.A.S, Франция) 

определялась методом твердофазного иммуноферментного анализа.  
Фактор VIII – связывающая активность vWF (vWF:FVIIIВ) 
FVIII-связывающая активность vWF (vWF:FVIIIВ, Diagnostica Stago S.A.S, Франция) 

определялась методом твердофазного иммуноферментного анализа.  
Световая агрегометрия по Борну 
Агрегация тромбоцитов проводилась на обогащенной тромбоцитами плазме  

(ОБТП) на лазерном анализаторе агрегации тромбоцитов АЛАТ-2 (НПФ БИОЛА, Москва). 
Выполнялась агрегация с индуктором ристомицин (НПО «Ренам», Россия), в двух концентрациях. 
Стандартная постановка выполнялась с ристомицином 15 мг/мл, низкая доза с ристомицином 7 
мг/мл, кривые агрегации записывались в течение 20 минут. Оценивалась степень изменения 
оптической плотности ОБТП по методу Борн/О’Браен в процентах [M. Cattaneo et al, 2013]. 

Мультимерный анализ 
Мультимерный анализ выполнялся с использованием набора Hydragel 5 von Willebrand 

(МА, Hydragel 5 von Willebrand, Sebia, Франция) [ S. Oliver et al, 2017]. Набор включал в себя vWF 
multimer kit (Hydragel 5 von Willebrand multimers) и vWF multimer visualization kit (5 von Willebrand 
multimer visualization kit, Sebia, Франция). Использовался готовый программный протокол 
постановки электрофореза мультимеров vWF, GELSCAN (SEBIAPN 1206, Sebia, Франция) 
программное обеспечение Phoresis software, Sebia, Франция. 

Исследование выполнялось на бедной тромбоцитами цитратной плазме, образцы были 
заморожены при -700С срок хранения не более 6 мес. Разморозка образцов осуществлялась 
непосредственно в день постановки на водяной бане, при температуре 370С в течение 5 минут. В 
дальнейшем, размороженные образцы плазмы разбавлялись в зависимости от уровня vWF:Ag [S. 
Oliver et al, 2017]. Разведенные образцы плазмы были загружены в мультимерные гели и 
подвергнуты этапу миграции с использованием системы Hydrasys 2, Sebia, Франция, при 
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постоянной мощности 1 Вт, температуре 100С и продолжительностью 115 минут. Мультимеры 
фиксировали в геле с помощью кроличьих антител против vWF, а затем исследовали с помощью 
иммунофиксации вторичными антителами, мечеными пероксидазой хрена. Визуализация 
мультимеров осуществлялась окрашиванием гелей коммерческими реагентами (TTF1/TTF2). 
Интерпретация полученных гелей проводилось визуально и с помощью программы Phoresis 
Software, Sebia, Франция (анализ денситограмм). 

Оценка пропускной способности геля 
Для определения пропускной способности геля проводилась укороченная постановка 

протокола электрофореза “vWF”, включающий в себя подготовку образцов, подготовку геля, 
нанесение на гель, этап миграции. В качестве образцов для детекци и распределения белка на геле 
использовались молекулярные метки – Kb DNA Ladder M12 (Thermo Scientific, Германия) (12 
меток, размеры от 250 до 10000 пар оснований (п.о.), и Thermo Scientific Fast Ruler DNA Radder 
100-5000 (Thermo Scientific, Германия) (размеры 100 – 5000 п.о.). Пересчет на кДа осуществялся 
исходя из средней массы пары нуклеотидов равной 649 Да [F. H. Stephenson, 2003]. Для 
визуального контроля миграции меток в геле к образцам был добавлен 1 мкл метиленового синего 
(Sigma Aldrich, Германия). После окончания этапа миграции гель помещался в раствор этидиума 
бромида (0,5 мкг/мл) на 1 час при комнатной температуре для окрашивания меток. После 
завершения окрашивания исследуемый гель был визуализирован с помощью гель-
документирующей системы GelDoc (Bio-Rad Laboratories; США). Полученные изображения геля с 
визуализированными метками совмещались с изображениями гелей пациентов с помощью 
программы Adobe Photoshop CS5 (Microsoft corporation, США) для определения границ разделения 
мультимерных полос на геле на фракции – низкомолекулярные, среднемолекулярные и 
высокомолекулярные. Для установления интервалов оптической плотности для различных 
мультимерных групп, по разработанному алгоритму количественной оценки, был 
проанализирован мультимерный профиль vWF восьми условно здоровых добровольцев, не 
имевших геморрагических проявлений в анамнезе, для каждых мультимерных групп. Учитывая 
отсутствие различий в структуре vWF у взрослых и детей старше 6 месяцев [P. Toulon et al, 2016], 
группа условно здоровых добровольцев была представлена взрослыми, медиана возраста на 
момент обследования составила 27,5 лет, минимальный возраст 22 г., максимальный – 44 г. 
Распределение по полу мужчины:женщины – 3:5. В течении 14 дней до сдачи крови исключен 
прием лекарственных средств, влияющих на систему гемостаза. Письменные информированные 
согласия об участии в исследовании получены.  

Количественная оценка мультимерных форм vWF 
Количественная оценка мультимеров vWF осуществлялась при помощи программы ImageJ. 

Инструменты программы позволяют измерить яркость полос электрофореграммы относительно 
фона самого геля, таким образом, была получена относительная цифровая оценка оптической 
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плотности, которую за вычетом фона можно сравнивать между собой. Измерение оптической 
плотности выделенной области, в текущем исследовании – полосы электрофореза, было основано 
на измерении интенсивности уровня серого, поэтому для количественной оценки все изображения 
гелей были единообразно переведены в черно-белый формат. Говоря о числовой оценке, для 
примера: для 8-битного изображения имелось всего 256 оттенков серого, где пиксели с 
минимальным значением, равным 0, были черными, а со значением 255 – белыми, все остальные 
же пиксели (1-254) были представлены градациями оттенков серого. Таким образом, чем темнее 
полоса на геле (чем больше белка), тем меньше значение оптической плотности. Оптическая 
плотность измерялась для каждой группы мультимеров: для высокомолекулярных, средне- и 
низкомолекулярных. Также измерялась общая оптическая плотность дорожки каждого пациента. 
Вычесть фон программа позволяла автоматически.  

Статистическая обработка данных 
Для расчетов статистических данных была использована программа OriginPro 8,0 (Origin 

Lab Corporation, США) и Microsoft Exel (Microsoft Corporation, США). Для оценки корреляции 
между параметрами использовался критерий Пирсона, с уровнем статистической значимости p 
<0,05. Для оценки силы корреляции применялась шкала Чеддока. Для сравнения данных 
использовался критерий Манна-Уитни. Для оценки корреляции лабораторных параметров со 
степенью клинических проявлений была построена тепловая карта с использованием программы 
Microsoft Exel (Microsoft Corporation, США), где прямая зависимость отображалась красным 
цветом, обратная зависимость – синим. Степень яркости окраски увеличивалась с увеличением 
силы связи.  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Клинические проявления 
Медиана возраста пациентов, включенных в исследование, составила 8 лет (5 мес. – 17лет), 

распределение по полу: 39 (55%) мальчиков и 31 (44,3%) девочек. Из 70 пациентов типу 1 
соответствовали 41 (58,6%) пациентов, типу 3 – 7 (10%) пациентов, типу 2 – 22 (31,4%) пациентов. 
Медиана дебюта геморрагических проявлений у пациентов с БВ составила 2 г. (0-16 лет) и 
отличалась между типами БВ (р=0,05, критерий Манна-Уитни). Так, медиана возраста дебюта для 
1 типа БВ составила 3,25 г. (0 - 16 лет). Для 2 типа медиана возраста дебюта составила 1,25 лет (0- 
16 лет). Для 3 типа медиана возраста дебюта составила 0,1 г. (0- 6 мес.) (Рисунок 2). 
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Рисунок 2 – Возраст дебюта в зависимости от типа у пациентов с БВ (n=70): для оценки 
статистической значимости различий между группами использовался U-критерий Манна-Уитни. 
 

Была проведена оценка длительности отрезка времени с момента дебюта заболевания до 
постановки диагноза в зависимости от типа БВ. Для 1 типа медиана длительности установления 
диагноза составила 3 г., (минимальная 0, максимальная 16 лет), для 2 типа –2,25 лет (минимальная 
1 мес, максимальная 14 лет), для 3 типа –1 год (минимальная 1 мес., максимальная 3 года). 
Статистически значимые отличия наблюдались между 1 и 3 типами (р=0,05, критерий Манна-
Уитни), отличий между 1 и 2, 2 и 3 типами не выявлено (Рисунок 3).  

 
Рисунок 3 – Длительность отрезка времени с момента дебюта заболевания до постановки диагноза 
БВ в зависимости от типа (n=70): для оценки статистической значимости различий между 
группами использовался U-критерий Манна-Уитни; NS – статистически незначимо. 
 

Выраженность кровоточивости оценивалась по шкале PBQ, с подсчетом итогового балла 
кровоточивости. Медиана баллов PBQ в исследуемой выборке обследованных пациентов 
составила 3 балла. Минимальный показатель PBQ составил 0 баллов, максимальный – 15 баллов. 
Менее 3 баллов наблюдалось у 27 (38,6%) пациентов, от 3 до 6 баллов у 31 (44,3%) пациентов, 6 и 
более баллов - у 11 (15,7%) пациентов. У одного пациента оценка тяжести клинических 
проявлений по шкале PBQ отсутствовала. 

1 тип 2 тип 3 тип
0,0

2,5

5,0

7,5

10,0

12,5

15,0

17,5

20,0
P<0,05

P<0,05

P<0,05

Во
зр

ас
т 

де
бю

та
, л

ет

Типы БВ

1 тип 2 тип 3 тип
0

5

10

15

20

Типы БВ

P<0,05

NS

Ус
та

но
вл

ен
ие

 д
иа

гн
оз

а,
 л

ет

NS



 11 

Оценивалась тяжесть клинических проявлений в зависимости от типа БВ (Рисунок 4). 
Выраженность проявлений геморрагического синдрома в группе пациентов с типами 2 БВ имела 
достоверные отличия по сравнению с пациентами с типом 3 БВ (р = 0,02; критерий Манна-Уитни). 

 
Рисунок 4 – Распределение балла PBQ в зависимости от типа БВ: для оценки статистической 
значимости различий между группами использовался U-критерий Манна-Уитни; NS – 
статистически незначимо. 
 

Семейный анамнез был отягощен у 33 (47,1%) пациентов, среди которых 1 типу 
соответствовали 19 пациентов, 2 типу – 13, 3 типу – 1 пациент. Не имели отягощенного семейного 
анамнеза 37 (52,9%) пациентов, среди которых 22 пациента с 1 типом, 7 – со 2 типом и 6 
пациентов с 3 типом БВ. Тяжесть геморрагических проявлений не отличалась между пациентами с 
отягощенным семейным анамнезом и без, медиана балла кровоточивости составила 4 (1-15) и 3 (0-
12) баллов соответственно (Рисунок 5). 

 
Рисунок 5 – Распределение баллов PBQ у пациентов с отягощенным семейным анамнезом и без: 
для оценки статистической значимости различий между группами использовался U-критерий 
Манна-Уитни; NS – статистически незначимо. 
 

Оценивалась тяжесть клинических проявлений в зависимости от возраста. Пациенты были 
разбиты на 4 группы: дети до 1 г., от 1 г. до 5 лет, от 6 до 10 лет и от 11 до 18 лет. В группе 
пациентов до 1 г. включен только один пациент с 3 типом БВ (8 баллов по шкале PBQ). В группе 
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пациентов от 1 г. до 5 лет медиана балла PBQ составила 4 [2; 6] балла, в группе пациентов от 6 до 
10 лет - медиана 3 [2; 5,5] балла, в группе пациентов от 11 до 18 лет - медиана 3 [2; 4] балла. 
Достоверных отличий между группами не было выявлено (критерий Манна-Уитни). 
Корреляционной связи между возрастом на момент постановки диагноза и тяжестью клинических 
проявлений не было выявлено (р = 0,1; критерий Пирсона). 

Тяжесть клинических проявлений достоверно (р = 0,7) не отличалась между мальчиками и 
девочками в разных возрастных группах (Рисунок 6). 

 

 
Рисунок 6 – Балл PBQ в зависимости от возрастных групп и пола больных: для оценки 
статистической значимости различий между группами использовался U-критерий Манна-Уитни; 
NS – статистически незначимо. 
 

Также тяжесть клинических проявлений достоверно (р = 0,5) не отличалась между 
мальчиками и девочками для различных типов БВ (критерий Манна-Уитни). Медиана 
кровоточивости при типе 1 для мальчиков составила 2 (0-9) балла, для девочек 3 (1-5) балла. Для 
типа 2 медиана кровоточивости у мальчиков составила 4 (2-10) у девочек 3 (1-12), для типа 3 – 7 и 
6,5 соответственно.  

Наиболее частыми клиническими проявлениями являлись носовые кровотечения (74% 
случаев) и кожный геморрагический синдром (64% случаев). Среди менее частых проявлений 
оказались кровотечения со слизистой полости рта (16% случаев), мышечные гематомы (6% 
случаев), меноррагии (6% случаев), желудочно-кишечные кровотечения (3% случаев). Среди 
девочек в возрасте 11 – 18 лет частота меноррагий достигала 36,4%. У одной пациентки с 3 типом 
отмечались эпизоды гемартрозов. Кровоизлияния в ЦНС не было отмечено ни у одного пациента 
(Рисунок 7). 
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Рисунок 7 – Локализация клинических проявлений у пациентов с БВ 
ЦНС – центральная нервная система, ЖКК – желудочно-кишечные кровотечения, СРНК – 
спонтанные рецидивирующие носовые кровотечения, КГС – кожный геморрагический синдром. 
 

У пациентов с типом 2В БВ отмечалось снижение количества тромбоцитов в дебюте 
заболевания: у 7 из 8 пациентов было установлено снижение количества тромбоцитов различной 
степени выраженности, четырем из которых был установлен диагноз иммунная тромбоцитопения 
(ИТП) с проведением первой линии терапии -  внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ), 
гормональной терапии (ГКС). Среди получавших ВВИГ, три пациента достигли 
гематологического ответа, однако геморрагический синдром сохранялся. 

Выраженность клинических проявлений варьировалась в зависимости от типа БВ. Так, для 
типа 1 наиболее частыми клиническими проявлениями кровоточивости являлись спонтанные 
рецидивирующие носовые кровотечения (СРНК) – 78% и кожный геморрагический синдром 
(КГС) – 54%. Для типа 2 СРНК и КГС выявлены у 73% пациентов. У пациентов с типом 3 БВ КГС 
был отмечен у всех (100%) пациентов, тогда как СРНК лишь у 57% (Рисунок 8). 

 
Рисунок 8 – Локализация клинических проявлений у пациентов с БВ в зависимости от типа. ЦНС 
– центральная нервная система, ЖКК – желудочно-кишечные кровотечения, СРНК – спонтанные 
рецидивирующие носовые кровотечения, КГС – кожный геморрагический синдром 
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Треть случаев кровоточивости приводила к анемизации (30%), 34% пациентов 
потребовалась госпитализация, в 30% случаев кровотечения требовали проведения 
заместительной терапии компонентами крови – свежезамороженной плазмой (СЗП) и 
эритроцитной массой (ЭР-массой). 

Результаты лабораторных исследований 
Снижение vWF:RCo менее 50% наблюдалось у всех пациентов с БВ. Нормальное значение 

АЧТВ наблюдалось у 34 (48,6%) пациентов, нормальное содержание vWF:Ag – у 18 (25,7%) 
обследуемых пациентов с БВ. 

Исследования второго уровня для уточнения типа БВ были выполнены 54 пациентам из 70, 
для которых выполнялась количественная оценка мультимерного профиля. VWF:CB была 
снижена у 28 из 49 (57,1%) пациентов, среди которых у 4 (8,2%) пациентов был диагностирован 3 
тип, у 10 (20,4%)  пациентов тип 1, у 15 (30,6%) пациентов тип 2 БВ. У 29 (58,3%) пациентов с 
типом 1 БВ значение vWF:CB было в пределах референсного диапазона. 

Сниженная активность FVIII была выявлена у 42,3% пациентов, большая часть из которых 
была представлена пациентами с типом 1 БВ. Для типа 3 было характерно значительное снижение 
активности FVIII (Рисунок 9).  

 
Рисунок 9 – Результаты определения активности FVIII у пациентов в зависимости от типа БВ. 
Серым заштрихованным прямоугольником обозначен референсный диапазон активности FVIII (50 
– 150%) 
 

У одного пациента со сниженным значением активности FVIII было выявлено снижение 
отношения активности FVIII к антигену vWF менее 0,6 (0,53), что позволило заподозрить наличие 
типа 2 N у данного пациента. Для всех остальных пациентов наблюдалась выраженная 
зависимость между уровнем vWF:Ag и активностью FVIII (rs = 0,74, p < 0,001). 

Оценка пропускной способности геля 
Учитывая расхождение между данными о количестве различных форм мультимеров vWF у 

здорового человека [Y. V. Sanders et al, 2014] и данными, представленными по распределению 

мультимеров на геле Sebia [R.	 T.	 McGrath	 et	 al	 2013, M. Pikta et al, 2018], в соответствии с 
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описанной в материалах и методах методикой, было проведено исследование пропускной 
способности коммерческого геля Hydragel 5 vWF с помощью молекулярных лестниц. После 
постановки, окрашивания и сканирования, на геле с молекулярными лестницами 
визуализировались 8 меток тяжелой и 2 метки средней лестницы. Метка 8000 пар оснований (п.о.) 
соответствовала молекулярной массе в 5200 кДа, что позволило разделить высоко- и 
среднемолекулярные формы, граница между которыми проходила между 3 и 4 полосами на геле. 
Метка 4000 п.о. соответствовала 2600 кДа, разделяя средне- и низкомолекулярные формы между 1 
и 2 полосой. Распределение молекулярных меток на геле HYDRAGEL представлено на Рисунке 
10Б. 

При сопоставлении изображения геля с плазмой пациентов и геля с метками выявлено, что 
легкие формы мультимеров находятся в первой полосе, среднемолекулярные формы – в полосах 2 
и 3, все остальные полосы соответствуют высокомолекулярным формам мультимеров vWF (более 
5000 кДа) (Рисунок 10А).  

 
Рисунок 10 – Сопоставление геля с плазмой здоровых добровольцев (А) с гелем с молекулярными 
лестницами (Б) для определения границ разделения различных форм мультимеров vWF. НМФМ – 
низкомолекулярные формы мультимеров, СМФМ – среднемолекулярные формы мультимеров, 
ВМФМ – высокомолекулярные формы мультимеров vWF 
 

Для установления интервалов оптической плотности группы сравнения, по разработанному 
алгоритму количественной оценки, был проанализирован мультимерный профиль vWF восьми 
условно здоровых добровольцев с подсчетом оптической плотности. Результаты представлены в 
Таблице 1. 
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Таблица 1 – Показатели оптической плотности условно здоровых добровольцев группы сравнения 

Мультимеры 
Оптическая 

плотность*, о.е. SD 5% CI 95% CI 

НМФМ 217,6 12,5 207,1 228 

СМФМ 211,5 21,1 193,8 229,2 

ВМФМ 186,4 17,3 171,9 200,9 

Все 200,2 16,1 186,7 213,7 

* - представлены средние значения  
НМФМ – низкомолекулярные формы мультимеров vWF, СМФМ – среднемолекулярные формы 
мультимеров vWF, ВМФМ – высокомолекулярные формы мультимеров vWF. 
 

Зависимость результатов оптической плотности в о.е. и количества белка vWF обратная, в 
соответствии с алгоритмом расчета программы ImageJ (rs = -0,89, p <0,001).  

Оценка взаимосвязи клинических проявлений с лабораторными данными 
При оценке корреляции между выраженностью проявлений геморрагического синдрома и 

степенью снижения vWF:Ag, vWF:RCo, vWF:CB взаимосвязи выявлено не было. Корреляционных 
связей между количеством ВМФМ vWF, рассчитанному по разработанному алгоритму оценки 
цифровой оптической плотности, как наиболее ключевых мультимеров в осуществлении 
первичного гемостаза, и степенью кровоточивости также не было выявлено (rs = -0,2, p = 0,16).  

Количественная оценка мультимеров vWF продемонстрировала обратную корреляционную 
связь с уровнем антигена vWF (rs = -0,79, p <0,001) – чем меньше значение оптической плотности, 
тем выше концентрация фактора. Сильная корреляция наблюдалась между двумя 
функциональними тестами оценки vWF – vWF:RCo и vWF:CB (rs = 0,82, p < 0,001). Обе эти 
методики оценивают функциональную активность высокомолекулярных форм мультимеров, что 
подтверждается наличием корреляционной зависимости между количеством ВМФМ и vWF: СВ (rs 
= -0,73, p <0,001), между количеством ВМФМ и vWF:RCo (rs = -0,75, p <0,001). 

При оценке группы пациентов с типом 1 БВ корреляционной зависимости между тяжестью 
кровоточивости по шкале PBQ и лабораторными данными, в том числе и количественной оценки 
мультимеров, не было выявлено. Корреляционная зависимость наблюдалась между результатами 
двух функциональных тестов оценки vWF – vWF:RCo и vWF:CB (rs = 0,76, p <0,001). 
Количественная оценка мультимерного профиля при типе 1 была сопоставима с уровнем vWF, как 
и для всех типов БВ (rs = -0,84, p <0,001 

При оценке группы пациентов с типами 2А и 2В БВ выявлена умеренная, но не 
достоверная, корреляционная зависимость между степенью кровоточивости и ВМФМ (rs = -0,5, p 
= 0,07). Обратная зависимость была выявлена между тяжестью кровоточивости по шкале PBQ и 
количеством низкомолекулярных форм мультимеров vWF (rs = -0,63, p = 0,02). Количественная 
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оценка мультимерного профиля была сопоставима с антигеном vWF при типах 2А и 2В, между 
тестами выявлена сильная корреляционная зависимость (rs = -0,81, p = 0,001). Обращает на себя 
внимание, что из двух функциональных тестов, оценивающих работу именно ВМФМ vWF, 
зависимости между количеством ВМФМ и vWF:CB (rs = -0,4, p = 0,09), как и зависимость между 
ВМФМ и vWF:RCo была определена как умеренная и не достоверная (rs = -0,45, p = 0,06). 
Корреляционной зависимости между снижением активности vWF и тяжестью клинических 
проявлений по опроснику PBQ не было обнаружено (rs = -0,14, p = 0,7). Однако обращают на себя 
внимание 5 пациентов с низкой активностью и слабой выраженностью клинических проявлений. 
У троих пациентов при активности vWF14,7%, 4,4% и 11,8% степень кровоточивости в баллах 
PBQ составила 2, у двух пациентов с более выраженными клиническими проявлениями, 
оцененными по опроснику в 4 балла, активность vWF составила 4% и 3,1% соответственно. 
Другие же пациенты со схожей активностью vWF и похожим лабораторным фенотипом 
демонстрировали 9 и 12 баллов, соответственно (рисунок 11).  

 
Рисунок 11 – Корреляция активности vWF и PBQ у пациентов с типами 2А и 2В БВ (критерий 
Пирсона). Красными точками выделены пациенты с низкими значениями vWF:RCo и низкими 
баллами кровоточивости.  vWF:RCo – ристомицин-кофакторная активность фактора Виллебранда; 
PBQ – выраженность клинических проявлений в баллах; 2А – тип 2А болезни Виллебранда; 2В – 
тип 2В болезни Виллебранда. 
 

На основании полученных результатов, а также учитывая особенности лабораторной 
диагностики в нашей стране, был разработан алгоритм диагностики БВ, основанный на 
определении активности vWF у детей с геморрагическим синдромом (Рисунок 12).  
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Рисунок 12  – алгоритм диагностики болезни Виллебранда 
 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
В проведенной работе распределение пациентов по типу БВ отличалось от литературных 

данных – тип 1 был установлен у 41 (58,6%) детей, тип 2 выявлен у 22 (31,4%) детей, тип 3, 
наиболее тяжелый клинически, выявлен у 7 (10%) пациентов [W. L. Nichols et al, 2008]. 
Увеличение количества выявленных больных с типами 2 и 3 БВ связано с более выраженными 
клиническими проявлениями, вынуждающими пациентов раньше обращаться за медицинской 
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помощью. С другой стороны, уменьшение типа 1 БВ относительно литературных данных, связано 
с отсутствием серьезных клинических проявлений, низкой настороженностью родителей 
пациентов и специалистов в регионах, низкие диагностические возможности лабораторий, либо 
же их полное отсутствие. Полученные данные по распределению типов БВ у детей отчасти сходны 
с результатами крупнейшего зарубежного исследования, где были проанализированы данные 664 
взрослых пациентов с установленной БВ, из которых типу 1 соответствовали 59 % пациентов, 
типу 2 – 37 % и типу 3 – 4 % [E. M. de Wee et al, 2012]. Степень выраженности клинических 
проявлений, оцененных с помощью валидированного опросника PBQ, отличалась для разных 
типов БВ. Вполне закономерно, средний балл был выше у пациентов с типом 3 БВ, в то время как 
для типа 2 характерна высокая вариабельность клинических проявлений от незначительных до 
тяжелых, требующих обращения за медицинской помощью и медикаментозной коррекции 
кровотечений. У взрослых пациентов балл кровоточивости значительно выше для всех типов БВ 
[E. M. de Wee et al, 2012]. Лица мужского и женского пола в равной степени подвержены риску 
развития БВ. В текущей работе среди пациентов до 18 лет распределение по полу составило: 31 
(44,3%) девочек и 39 (55,7%) мальчиков.  Среди лиц старше 18 лет частота развития 
геморрагических проявлений у женщин была несколько выше, чем у мужчин. Связано это с 
менструацией и родами, выявляемость БВ типа 1 почти в 3 раза выше у женщин по сравнению с 
мужчинами [J. M. Soucie et al, 2021]. Ведущими симптомами кровоточивости в нашей группе 
детей оказались носовые кровотечения и кожный геморрагический синдром (74% случаев и  64% 
случаев соответственно), в отличие от группы взрослых пациентов, где наиболее часто 
встречались меноррагии (85% женщин с БВ), кожный геморрагический синдром (77%), 
кровотечения после удаления зубов (63%), послеоперационные кровотечения (58%) [R. Zadroet al, 
2022, S. Lethagen et al, 2002]. У детей, в зависимости от возраста постановки диагноза, шкала 
кровоточивости имеет незначительную тенденцию к снижению, хотя достоверных отличий между 
группами детей до 1 года, от 1 года до 5 лет, от 6 лет до 10 лет и от 11 до 18 лет не выявлено. Что 
можно связать с более ранней диагностикой у пациентов с более тяжелыми проявлениями. 

Полученные в ходе исследования данные демонстрируют, что определение антигена vWF 
не позволяет диагностировать качественные дефекты молекулы vWF у части пациентов, несмотря 
на рекомендации различных сообществ [F. Rodeghiero et al, 2005]. При отсутствии 
диагностических возможностей одновременно проводить исследование как антигена, так и 
активности vWF, тестом выбора, безусловно, будет являться функциональный тест, позволяющий 
с большей вероятностью исключить или заподозрить у пациента БВ. Мультимерный анализ 
структуры vWF у пациентов соответствовал установленным типам БВ у 98,6% пациентов, а у 1,4% 
мультимерный анализ позволил уточнить подтип заболевания. Полученные данные по 
способности МА диагностировать БВ и полезность в типировании БВ согласуется с данными, 
полученными на большой группе пациентов с БВ в Испании [A. Pérez-Rodríguez et al, 2018]. 
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В ходе исследования установлены границы распределения различных форм мультимеров 
vWF: низкомолекулярных, средних и тяжелых, определены интервалы оптической плотности на 
условно-здоровой группе сравнения. Полученные в текущей работе результаты границ разделения 
форм мультимеров оказались отличны от данных, представленных в двух зарубежных 
исследованиях [Pikta et al, 2018; Vangenechten et al, 2020]. Выявленные изменения мультимерного 
профиля при различных типах БВ соотносятся с результатами других лабораторных исследований. 
Так, при 1 типе БВ наблюдалось снижение количества всех мультимерных форм без нарушения 
соотношения по сравнению с нормальным профилем. Анализ визуальной оценки результатов 
исследования мультимеров vWF продемонстрировал обратную корреляционную связь с уровнем 
антигена vWF (rs = -0,79, p < 0,001) – чем меньше яркость полос, тем выше концентрация vWF. 
Также была отмечена корреляционная зависимость между количеством ВМФМ и vWF: СВ (rs = -
0,73, p < 0,001), между количеством ВМФМ и vWF:RCo (rs = -0,75, p < 0,001). Как известно, 
VWF:СВ и vWF:RCo оценивают функциональную активность молекулы vWF в связывании с 
коллагеном и тромбоцитами, и именно ВМФМ играют ключевую роль в данном механизме [E. J. 
Favaloro, 2001]. Полученные данные хорошо согласуются с проведенными ранее исследованиями, 
направленными на количественную оценку мультимеров vWF, однако данные исследования 
проводились лишь с целью использования количественной оценки мультимерного профиля как 
дополнительного инструмента в диагностике БВ, а также для поиска новых нарушений со стороны 
молекулы vWF, без учета клинических проявлений [J. D. Studt et al, 2001; I. Vangenechten et al, 
2020]. В текущем исследовании впервые была предпринята попытка оценки взаимосвязи 
количественного распределения мультимеров vWF и тяжести клинических проявлений. При 
оценке данных пациентов со всеми типами БВ не было выявлено связи между тяжестью 
кровоточивости по шкале PBQ с результатами оценки vWF (vWF:Ag, vWF:RCo, vWF:CB), не 
установлено связи также и для группы пациентов с типом 1 БВ. Для подгруппы пациентов с 
типами 2А и 2В БВ, для которых характерна потеря ВМФМ, корреляционная зависимость между 
шкалой PBQ и количеством ВМФМ установлена как умеренная, и выявлен тренд (rs = -0,5, p = 
0,07). Интересно, что было выявлено наличие обратной корреляционной зависимости между 
тяжестью кровоточивости по шкале PBQ и количеством низкомолекулярных форм 
мультимеровvWF (rs = -0,63, p = 0,02). Соответственно, чем больше НМФМ у пациента с типом 2А 
или 2В, тем тяжелее протекает заболевание. Возможно, данная зависимость связана с малой 
выборкой пациентов и не в полной мере отражает реальную картину, необходимо исследовать 
большее количество пациентов и независимую сплошную выборку для подтверждения 
полученной закономерности. Также продемонстрированно отсутствие взаимосвязи между 
клиническими проявлениями и стандартными лабораторными тестами оценки БВ у детей. В 
отличие от когорты взрослых пациентов, где наблюдалась обратная линейная корреляция 
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количества баллов по шкале кровоточивости и активности vWF [E. M. de Wee et al, 2012; A. B. 
Federici et al, 2014]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
На основании проведенного исследования можно заключить, что клинические проявления 

БВ у детей полиморфны, но в большинстве своем носят нетяжелый характер, а семейные случаи 
составляют 47,1% от всех верифицированных. Клиническая картина БВ у детей отличается от 
таковой у взрослых, представленной в литературе: у детей ведущими жалобами, 
обуславливающими дальнейшее обследование, являются носовые кровотечения и кожный 
геморрагический синдром, в то время как кровоизлияния в ЦНС, желудочно-кишечные 
кровотечения встречаются крайне редко. Особенности клинических проявлений геморрагического 
синдрома не коррелируют со степенью снижения активности vWF, однако, в ряде случаев, зависят 
от типа БВ: наиболее тяжелый по клиническим проявлениям 3 тип демонстрирует значительное 
снижение активности vWF и дебютирует в первые месяцы жизни ребенка. Были выявлены 
особенности течения для 2В типа БВ, у 7 из 8 пациентов отмечено снижение количества 
тромбоцитов различной степени выраженности в дебюте заболевания. Четверым пациентам был 
установлен диагноз ИТП и проведена терапия первой линии (ВВИГ, ГКС), трое пациентов 
достигли кратковременного гематологического ответа, однако клинические проявления 
геморрагического синдрома сохранялись даже на фоне нормализации количества тромбоцитов. 
Таким пациентам необходима тщательная дифференциальная диагностика с другими причинами 
тромбоцитопении. 

В ходе проведенного исследования были установлены границы распределения различных 
мультимерных форм vWF в зависимости от размера молекулы, которые значительно отличались 
от границ, указанных производителем. Применение данной методики позволило выявить 
отсутствие влияния особенностей мультимерного состава на формирование клинических 
проявлений БВ у детей. Наиболее значимым лабораторным методом, коррелирующим с 
количественным составом мультимеров является vWF:Ag (rs = -0,79, p < 0,001). Также не было 
отмечено корреляционных связей между клиническими проявлениями и данными основных 
лабораторных исследований БВ: АЧТВ, vWF:Ag, vWF:RCo. Таким образом, БВ остается сложным 
для диагностики заболеванием, требующим проведения большого количества лабораторных 
исследований различного уровня. Учитывая полученные данные, наибольшей диагностической 
ценностью обладает активность vWF, так как результаты данного исследования снижаются при 
большинстве случаев БВ. Активность vWF является методом выбора для исключения 
заболевания, но не для прогнозирования тяжести течения заболевания. Использование 
мультимерного анализа в процессе постановки диагноза  БВ остается востребованным, но только в 
редких спорных случаях, как например, в описанном в ходе исследовании случае пациента с 2М 
типом БВ.  
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ВЫВОДЫ  
1. Медиана возраста дебюта БВ составила 2 года (0-16 лет). Среди геморрагических 

проявлений превалировали СРНК (74%) и КГС (64%), медиана балла PBQ составила 3 балла, 
30% случаев кровоточивости приводили к анемизации, 34% пациентов потребовалась 
госпитализация для купирования геморрагического синдрома, в 30% случаев потребовалось 
проведение заместительной терапии СЗП/концентратами FVIII+vWF. У 47,1% детей с БВ был 
отягощенный по геморрагическим эпизодам семейный анамнез. 

2. Установлены границы распределения мультимерных форм vWF для различных 
мультимерных форм в группе условно здоровых взрослых. 

3. Выявлена сильная корреляционная зависимость антигена vWF и количества 
мультимеров (rs = -0,79, p < 0,001). Выявленное распределение мультимеров vWF 
соответствовало ранее установленному типу у 98,6% пациентов, и у 1,4% позволило уточнить 
тип заболевания. 

4. Для 2А и 2В типов выявлена обратная (-0,63 р = 0,02) связь НМФМ и степенью 
кровоточивости PBQ. Для ВМФМ корреляция отмечена как умеренная и не достоверная (-0,46, 
р = 0,97).  Для других групп БВ выраженной корреляции между клиническими проявлениями и 
результатами количественной оценки мультимерного профиля, а также данными других 
лабораторных исследований не выявлено.  

5. Разработан алгоритм диагностики БВ, основанный на определении активности vWF 
у детей с геморрагическим синдромом. 
 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Отсутствие отягощенного семейного анамнеза, а также PBQ£2 баллов, не является 

критерием, исключающим БВ у ребенка. 
2. Наличие анамнестического ответа на терапию ВВИГ или ГКС у пациента с ИТП не 

является критерием исключения БВ у ребенка. При сохранении геморрагических проявлений 
необходимо исключить БВ. 

3. Исследование показателей АЧТВ и vWF:Ag не позволяют полностью исключить БВ 
у детей. В качестве скринингового метода для выявления БВ рекомендуется использовать 
исследование активности vWF.  

4. Исследование активности и мультимерного состава vWF не может служить 
единственным критерием для оценки тяжести и прогноза клинического течения БВ у детей. 

5. Для оценки мультимерного профиля vWF с помощью набора Sebia необходимо 
использовать результаты распределения мультимерных форм vWF, полученные при 
обследовании группы здоровых взрослых. 
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Список сокращений и условных обозначений 

FVIII – фактор VIII 
FVIII:C –активность фактора FVIII 
ISTH – the International Society of Thrombosis and Homeostasis 
PBQ – pediatric bleeding questionare 

vWF – фактор Виллебранда 
vWF:RCo – ристоцетин кофакторная активность фактора Виллебранда 
vWF :Ag– антиген фактора Виллебранда 
vWF:CB – коллагенсвязывающая активность фактора Виллебранда 
vWF:FVIII – FVIII-связывающая способность фактор Виллебранда  
БВ – болезнь Виллебранда 
ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин 

ВМФМ – высокомолекулярные формы мультимеров vWF 
ГКС – глюкокортикостероиды 

ЖКК – желудочно-кишечные кровотечения 
ИТП – иммунная тромбоцитопения 

КГС – кожный геморрагический синдром 

МА – мультимерный анализ 

НМФМ – низкомолекулярные формы мультимеров 

ОБТП – обогащенная тромбоцитами плазма 

п.о. – пара оснований 
СЗП – свежезамороженная плазма 

СМФМ – среднемолекулярные формы мультимеров 

СРНК – спонтанные рецидивирующие носовые кровотечения 

ЦНС – центральная нервная система 

ЭР-масса – эритроцитная масса 


