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Обзор посвящен описанию возможных механизмов возникновения ингибиторной формы гемофи-
лии А. Наиболее полно описаны генетические факторы, но также уделено внимание и факторам
иной природы, а также их сочетаниям, которые могут провоцировать синтез ингибирующих анти-
тел. Среди генетических детерминант особое внимание уделено характеру нарушений в гене факто-
ра VIII, а также функциональным SNP в генах белков, регулирующих иммунную систему, которые
изучались разными исследовательскими группами с применением как классических, так и самых
современных молекулярно-генетических методов. Характер мутаций в гене F8 остается наиболее
объективным генетическим фактором риска возникновения ингибитора, причем особый интерес
представляют работы по изучению сочетания вызывающих синтез антител миссенс-мутаций в гене
F8 с аллелями HLA II класса. Для других генетических маркеров требуются дальнейшие исследова-
ния с целью верификации их предполагаемой роли в развитии ингибиторной формы гемофилии А.
Среди негенетических факторов развитие ингибитора в значительной степени зависит от типа пре-
парата FVIII и интенсивности терапии. Однако, несмотря на многочисленные исследования, инги-
биторная форма гемофилии остается наиболее сложным для терапии вариантом данного заболева-
ния. В решении этой проблемы может помочь создание алгоритмов для предсказания риска разви-
тия ингибитора с помощью интеграционного анализа, учитывающего множественные факторы как
генетической, так и другой природы и их взаимодействие.
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Гемофилия А представляет собой наследствен-
ное Х-сцепленное нарушение системы свертывания
крови, связанное с дефицитом или дисфункцией
фактора свертывания крови FVIII, обусловлен-
ными мутациями в гене F8 [1].

Современные достижения в лечении этого за-
болевания посредством внутривенного введения
различных препаратов экзогенного фактора FVIII
значительно улучшили качество жизни больных
за последние годы, однако данный вид терапии
привел к появлению одного из самых серьезных
осложнений гемофилии А – выработке аллоантител
анти-FVIII, ингибирующих активность фактора
FVIII у 10–15% ранее нелеченных больных [1, 2].
Ингибитор развивается преимущественно у па-
циентов с тяжелой формой заболевания, но может
появляться также при средней и легкой формах, ес-
ли эндогенный FVIII имеет эпитопы, отличные
от таковых на терапевтическом факторе [3]. Впер-
вые действие ингибитора, названного “антикоа-
гулянтом”, было зафиксировано в 1940-х гг. у

больного гемофилией через 3 часа после введения
препарата фактора, в результате чего началось
кровотечение и увеличилось время образования
сгустка. Только в 1960–1970-х гг. было установлено,
что “антикоагулянты” представляют собой анти-
тела и вырабатываются у больных гемофилией в
ответ на заместительную терапию [4].

Возникновение ингибиторов значительно
осложняет контроль кровотечений и проведение
хирургических процедур, а также увеличивает
смертность больных и снижает качество их жиз-
ни. Ингибиторы FVIII преимущественно пред-
ставлены поликлональными IgG, главным обра-
зом подклассов IgG4, IgG1 и в меньшей степени
IgG2, к множественным эпитопам в пределах А2,
А3 и С2 доменов FVIII [4–8]. Было показано, что
у больных гемофилией А высокоаффинные анти-
тела IgG4 к FVIII образуются задолго до проявле-
ния ингибиторного эффекта и, возможно, могут
служить индикаторами риска его возникновения
[7]. Спектр антител варьирует у разных больных и
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может меняться в ходе развития иммунного ответа
[9]. В настоящее время понимание патофизиоло-
гических механизмов, ведущих к возникновению
ингибиторных антител, вышло на качественно-
новый уровень. Стало очевидным, что это много-
факторный процесс, в нем участвуют клетки раз-
ных типов, цитокины и другие иммунные регуля-
торные молекулы, степень участия и действие
которых определяются как генетическими, так и
негенетическими факторами. Тем не менее на-
дежно прогнозировать иммунный ответ больного
на введение препарата фактора и риск развития
ингибитора все еще невозможно.

Цель данного обзора – попытка обобщить все
имеющиеся данные о факторах, влияющих на
возникновение ингибиторов у больных гемофи-
лией А.

КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ВОЗНИКНОВЕНИЯ ИНГИБИТОРОВ

Иммунная толерантность к собственным ан-
тигенам (эндогенный фактор FVIII) обусловлена
удалением из тимуса Т-клеток, распознающих их
(аутореактивные Т-клетки). Однако у больных
гемофилией антигенов FVIII в тимусе нет, соот-
ветственно комплексы пептид–MHC II не обра-
зуются, FVIII-специфичные Т-клетки остаются и
обеспечивают базу для дальнейшего иммунного
ответа на введение экзогенного фактора [10].

В инициацию иммунного ответа на введение
экзогенного фактора FVIII вовлечены несколько
типов клеток: антигенпрезентирующие клетки
(АПК), Т- и В-лимфоциты [10]. Синтез IgG-ан-
тител с высокой аффинностью требует активации
CD4+ T-лимфоцитов соответствующими сигна-
лами от АПК [11]. У ранее нелеченных больных в
качестве АПК выступают преимущественно
дендритные клетки, в то время как у больных с
устоявшимся иммунным ответом основными
АПК являются В-лимфоциты [12].

При заместительной терапии вводимый фак-
тор FVIII связывается с поверхностью АПК, по-
падает внутрь путем эндоцитоза и протеолитически
расщепляется на линейные олигопептиды дли-
ной 13–18 аминокислот с коровой последователь-
ностью из 7–10 аминокислотных остатков, взаи-
модействующей с главным комплексом гистосов-
местимости класса II (major histocompatibility
complex class II, MHC II) [10]. После переноса на
поверхность АПК комплексы пептид–MHC II
презентируются антигенраспознающим рецепто-
рам (T-cell receptors, TCR) CD4+ T-клеток, что
приводит к их пролиферации, дифференциации
на эффекторные Т-клетки и Т-клетки памяти и
передаче информации антиген-специфичным
В-клеткам. Дальнейшая активация Т-лимфоци-
тов за счет образования комплексов между белка-

ми CD80/CD86 и CD28 сопровождается выбро-
сом цитокинов (IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12,
IFN-γ), связывание которых с соответствующими
рецепторами (CK-R) приводит к активации генов
иммунного ответа и костимулирующих белков на
поверхности В-клеток (CD40, CD40L, CD154, CD28
и CD80/86), обеспечивая их пролиферацию, диф-
ференциацию и продукцию антител к FVIII. Также
формируются долгоживущие Т- и В-клетки па-
мяти, которые остаются в костном мозге, лимфо-
узлах или селезенке. В-клетки памяти, прошедшие
через лимфоузлы и соматический гипермутагенез,
обладают более высокой аффинностью к антигену,
чем наивные В-клетки [10]. Снижение активации
Т-клеток осуществляется за счет конкурентного
связывания цитотоксичного антигена Т-лимфо-
цитов (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4, CTLA4) с
молекулами CD80/CD86 на АПК. CTLA4 экс-
прессируется только на активированных Т-клет-
ках и на меньшем уровне, чем CD28, однако его
аффинность к CD80/CD86 в 20 раз выше. Важная
роль пути CD28/CD80/CD86/CTLA4 во взаимо-
действии между АПК и CD4+ Т-клетками была
показана в ряде работ [13–15].

Для того чтобы активировать CD4+ Т-клетки
и придать им способность стимулировать анти-
ген-специфичные В-клетки к дифференцировке
в секретирующие антитела плазматические клетки
и/или В-клетки памяти, часто требуются допол-
нительные триггеры, или сигналы тревоги [12,
16]. Эти сигналы могут иметь разную природу и
возникать при взаимодействии с патогенами, по-
вреждении ткани, стрессе или системных воспа-
лительных ответах. Они представляют собой ин-
терлейкины (IL), белки теплового шока, аденоз-
интрифосфат, реактивные формы кислорода и
факторы роста [17]. Независимый от Т-клеток
иммунный ответ на FVIII может быть важен для
образования не-нейтрализующих и/или низко-
аффинных антител [12]. Было показано, что акти-
вация врожденного иммунитета у больных гемо-
филией посредством распознающего патогены
рецептора TLR9 (Toll-like receptor 9) коррелирует
с развитием ингибитора, что свидетельствует в
пользу участия системы распознавания сигналов
тревоги в развитии иммуногенности FVIII.

Были описаны различные рецепторы эндоци-
тоза, ответственные за удаление и деградацию
FVIII, однако лишь рецепторы, специфичные к
маннозе (в частности, CD206), расщепляют FVIII
и презентируют расщепленные пептиды Т-клет-
кам таким образом, чтобы запустить иммунный
ответ [18]. Однако блокада этих рецепторов ман-
наном не препятствует поглощению FVIII денд-
ритными клетками, что, вероятно, связано с тем,
что в этом процессе участвуют какие-то другие,
еще не описанные эндоцитозные рецепторы [19].
Эти предположения согласуются с негативным
влиянием на эндоцитоз моноклонального анти-
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тела KM33, мишенью которого является эпитоп
на домене С1 FVIII [20]. Роль фактора фон Вилле-
бранда (von Willebrand factor, VWF) в качестве им-
мунопротективного шаперона для FVIII до сих
пор неясна, возможно он действует по принципу
антигенной конкуренции и/или уменьшает эндо-
цитоз фактора FVIII дозозависимым способом,
предотвращая активацию иммунных эффекторов
[19, 21].

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ИНГИБИТОРОВ
Нейтрализующие антитела к FVIII состоят,

как упоминалось выше, преимущественно из по-
ликлональных IgG-антител, главным образом
подклассов IgG4, IgG1 и IgG2, к множественным
эпитопам в пределах А2, А3 и С2 доменов FVIII
[4–6, 8]. Считается, что главным механизмом, по-
средством которого антитела нейтрализуют фак-
тор, является стерический эффект, т.е. простран-
ственная блокировка молекулы, однако также
был предложен вариант образования иммунных
комплексов с последующим усиленным протео-
лизом FVIII [22].

Ингибиторы могут разными путями взаимо-
действовать с FVIII: блокировать сайт расщепле-
ния тромбином в области между доменами А1 и
А2 за счет связывания ингибиторов с доменом А2;
блокировать сайт связывания домена С2 с фосфоли-
пидами; связываясь с доменами А3 и/или С2, нару-
шать взаимодействие FVIII с vWF или с активиро-
ванным фактором IX; блокировать отделение FVIII
от vWF в результате разрезания тромбином. Против
домена С2 действуют два вида ингибиторов: класси-
ческий и неклассический. Классические изоформы
блокируют связи FVIII–vWF или FVIII–фосфоли-
пиды, неклассические изоформы обладают боль-
шей специфичностью к комплексу FVIII–vWF,
затрудняя его диссоциацию. Исследования на
мышиных моделях показали, что при некласси-
ческих изоформах ингибитора требуется в 2 раза
большая концентрация препарата фактора для
предотвращения кровотечения [23].

ВЫЯВЛЕНИЕ ИНГИБИТОРА
Активность ингибитора определяется путем

титрования плазмы пациента различными мето-
дами, среди которых наиболее распространены
тест Бетезда и модифицированный тест Нимеген-
Бетезда. Одна единица Бетезды (БЕ) блокирует
50% активности FVIII в нормальной плазме. Ин-
гибитор классифицируется в зависимости от титра.
Высокий титр ингибитора соответствует уровню
5 БЕ и выше, низкий титр ингибитора соответ-
ствует уровню ниже 5 БЕ, но выше уровня 0.6 БЕ.
Титр ингибитора может изменяться с течением
времени: некоторые ингибиторы с низким тит-
ром недолговечны и исчезают без лечения, другие

остаются с низким титром или прогрессируют до
высокого титра после предъявления фактора
FVIII. Эта характеристика важна, так как больных с
низким титром и низким уровнем ответа можно ле-
чить стандартным замещением фактора, хотя и в
более высоких концентрациях, чтобы подавить
ингибитор. Больных с высоким титром или с вы-
соким уровнем ответа ингибитора можно эффек-
тивно лечить только с помощью шунтирующих
препаратов или новых видов незаместительной
терапии [1].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА

Вклад генетических факторов в развитие инги-
битора отмечался во многих исследованиях. Было
показано, что риск развития ингибитора у детей в
семьях, где он ранее выявлялся, в 3–6 раз выше
[24–27]. В исследовании MIBS (Malmö Interna-
tional Brother Study) было установлено, что статус
по отношению к ингибитору у братьев совпадал в
78% случаев, что значительно выше ожидаемого
по сравнению с больными, не являющимися род-
ственниками [24].

Раса и этническая принадлежность

Различия в риске развития ингибитора между
представителями разных рас и этнических групп
неоднократно отмечались исследователями. В
частности, оказалось, что у больных гемофилией
африканского и латиноамериканского происхожде-
ния ингибитор выявляется значительно чаще, что
подчеркивает важность влияния генетических фак-
торов [27–30]. На французской когорте пациентов
было показано, что у лиц не-европеоидной расы
риск развития ингибитора в 3.5–6.7 раз выше
[26]. Предполагается, что в случае больных афри-
канского происхождения это объясняется повы-
шенной частотой встречаемости определенного
гаплотипа F8. Выделяют шесть различных гапло-
типов F8, которые определяются комбинацией из
четырех несинонимичных SNP (табл. 1). Два из них
(H1 и H2) встречаются во всех расовых группах, три
(H3, H4 и H5) – только в африканской популя-
ции, а H6 – только в китайской популяции [28].

Поскольку препараты FVIII (как плазматиче-
ские, так и рекомбинантные) имеют преимуще-
ственно гаплотипы H1 и H2, это может приводить
к развитию иммунного ответа у больных с други-
ми гаплотипами [31]. С другой стороны, в одном
из исследований данная гипотеза не подтверди-
лась, частота развития ингибитора не коррелиро-
вала с гаплотипами F8 у обследованных больных
[30]. Другие генетические маркеры, такие как ал-
лели HLA II и полиморфные профили генов-им-
мунорегуляторов, также могут варьировать по ча-
стоте в разных этнических группах [31].
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Типы мутаций в гене F8

Основным выявленным фактором риска воз-
никновения ингибитора является тип нарушения
в гене F8, который локализован на дистальном
конце длинного плеча Х-хромосомы (Xq28), имеет
протяженность в 186 тпн (тыс. пар нуклеотидов) и
состоит из 26 экзонов. Для гемофилии А описано
более 3500 различных мутаций всех типов (Factor
VIII Variant Database: www.factorviii-db.org; Hu-
man Gene Mutation Database: www.hgmd.cf.ac.uk),
две из которых являются мажорными во всех по-
пуляциях. Это инверсия интрона 22 inv22 [32] и
инверсия интрона 1 inv1 [33], встречающиеся у
45–50% и у 1–6% больных с тяжелой формой за-
болевания соответственно. Риск развития инги-
битора у больных с тяжелой формой заболева-
ния составляет 20–30%, в то время как у больных
со средней и легкой степенью тяжести – 5–10%
[34–36].

Вопрос о взаимосвязи между типом мутации в
гене F8 и риском возникновения ингибитора об-
суждался очень активно. В 1995 г. впервые было
показано, что встречаемость ингибитора у боль-
ных с тяжелой формой гемофилии А, обусловлен-
ной крупными делециями, нонсенс-мутациями и
инверсией inv22 (35.7, 38.4 и 34.4% соответствен-
но), была в 7–10 раз выше, чем у больных с мик-
роделециями/микроинсерциями (7.4%) и мис-
сенс-мутациями (4.3%) [37]. Позже был проведен
ряд исследований, посвященных этому вопросу,
на различных выборках больных и с привлечени-
ем мутационных баз данных, в ходе которых кор-
ректировался состав групп высокого и низкого
риска развития ингибитора. В частности, было
показано, что нонсенс- и миссенс-мутации в лег-
кой цепи FVIII значительно чаще приводят к раз-
витию ингибитора, чем повреждения в тяжелой
цепи, в связи с тем что в легкой цепи расположе-
ны эпитопы, участвующие в связывании с HLA
MHC II [3, 34, 38].

В 2012 г. был проведен метаанализ данных для
5383 больных тяжелой формой гемофилии А,
участвовавших в 30 исследованиях [39]. В этой ра-
боте было показано, что риск развития ингибито-
ра максимален при носительстве мутаций, приво-

дящих к полному прекращению синтеза фактора,
таких как крупные делеции и нонсенс-мутации.
Достаточно высокая частота ингибитора была от-
мечена также при других мутациях: микроделеци-
ях/микроинсерциях (frameshift-мутации), мута-
циях сплайсинга в консервативных позициях +1,
+2, –1, –2 и некоторых миссенс-мутациях
(Arg593Cys, Tyr2105Cys, Arg2150His, Arg2163His,
Trp2229Cys и Pro2300Leu), хотя в целом генные
дефекты, приводящие к ограничению синтеза
или нарушению структуры белка, были ассоции-
рованы с меньшим риском развития ингибитора.
По результатам данного метаанализа инверсия
inv22 реже вызывает образование ингибиторных
антител, чем крупные делеции и нонсенс-мута-
ции, что согласуется с недавним обнаружением
факта синтеза FVIII у больных с инверсией в виде
двух несекретируемых полипептидных цепей, что
может приводить к развитию толерантности к
FVIII [40].

Обобщение данных, полученных разными ис-
следовательскими группами, привело к следую-
щему распределению типов мутаций в гене F8 по
отношению к риску развития ингибитора [1]:

1) высокий риск возникновения ингибитора:
крупные делеции (несколько экзонов), нонсенс-
мутации на легкой цепи;

2) умеренный риск: крупные делеции (один
экзон), нонсенс-мутации на тяжелой цепи, ин-
версия inv22; инверсия inv1;

3) низкий риск: микроделеции/микроинсер-
ции, миссенс-мутации, мутации сплайсинга.

Классификация миссенс-мутаций по их спо-
собности провоцировать ингибиторный эффект
наиболее сложна, поскольку связана c идентифи-
кацией иммуногенных эпитопов FVIII. При по-
добных нарушениях в организме циркулирует му-
тантный FVIII, отличающийся от нормального
всего на одну аминокислоту, но в каких-то случа-
ях это приводит к образованию ингибитора, а в
каких-то – нет.

Была выполнена работа по изучению влияния
нарушений в гене F8 у больных со средней и лег-
кой формой гемофилии, в которой было выявле-
но 19 ассоциированных с развитием ингибитора

Таблица 1. Гаплотипы F8 и их распространение в мире

Полиморфизм
Гаплотип

H1 H2 H3 H4 H5 H6

p.Arg484His Arg484 Arg484 Arg484 His484 Arg484 Arg484
p.Arg776Gly Arg776 Arg776 Arg776 Arg776 Arg776 Gly776
p.Asp1241Glu Asp1241 Glu1241 Glu1241 Glu1241 Asp1241 Glu1241
p.Met2238Val Met2238 Met2238 Val2238 Val2238 Val2238 Met2238

Распространение Весь мир Весь мир Африка Африка Африка Китай
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миссенс-мутаций, семь из которых в предыдущих
работах не указывались. Большая часть этих на-
рушений относилась к легкой цепи FVIII (доме-
ны А3, С1, С2) и лишь небольшая их часть затра-
гивала домен А2 тяжелой цепи [35]. В другой ра-
боте также было показано, что миссенс-мутации
в доменах С1 и С2 чаще приводят к образованию
антител. Значительно выше риск развития инги-
битора был в том случае, когда исходная амино-
кислота относилась к классу небольших гидро-
фобных аминокислот (Ala, Val, Phe, Pro, Met, Ile,
Leu, Trp). У больных с миссенс-мутациями, при-
водящими к тяжелой форме гемофилии, ингиби-
тор встречался в 4 раза чаще, чем при сходных на-
рушениях, вызывающих среднюю и легкую форму
заболевания [36]. В связи с этим актуальной пред-
ставляется оценка степени патогенности мис-
сенс-мутаций. Недавно с использованием анализа
in silico было проведено исследование известных
миссенс-мутаций в гене F8 и показано, что клас-
сификация, основанная на оценке уровня их па-
тогенности, позволяет более точно предсказы-
вать риск развития ингибитора [41].

Классификация различных типов мутаций по
их способности вызывать образование ингибито-
ра продолжает совершенствоваться, но при этом
многие вопросы остаются неясными. В частно-
сти, тот факт, что при нонсенс-мутациях антите-
ла к фактору VIII возникают чаще, чем при мик-
роделециях или микроинсерциях, хотя по своим
последствиям эти типы нарушений родственны и
приводят к синтезу укороченного белка с той
лишь разницей, что в случае мутаций со сдвигом
рамки считывания он будет иметь на карбоксиль-
ном конце какое-то количество лишних амино-
кислот.

Кроме типа мутации в гене F8 на образование
ингибитора могут оказывать влияние и другие ге-
нетические факторы.

Влияние изменчивости генов иммунного
ответа на риск развития ингибитора

Была выявлена связь между повышенным
риском возникновения ингибиторов к FVIII и
SNP в других генах, помимо F8. Определяемые
ими аминокислотные замены могут увеличивать
риск развития ингибитора в результате конфор-
мационных изменений и/или нарушения функ-
ции соответствующих белков. В частности, такая
корреляция была выявлена для гена лейкоцитар-
ного антигена человека HLA (human leukocyte an-
tigen) MHC II, молекулы которого играют важ-
ную роль при презентировании пептидов FVIII
CD4+ Т-хелперам, а также для генов про- и про-
тивовоспалительных цитокинов (например, IL-2,
IL-10, TNF-α и CTLA4) [42–45].

В европейских популяциях большая часть ас-
социаций с риском возникновения ингибитора
была выявлена для следующих аллелей HLA MHC II:
HLA-DRB1*14, HLA-DRB1*15, HLA-DQB1*06:02 и
HLA-DQB1*06:03 [1, 46, 47]. И напротив, аллели
HLA-DRB1*16 и HLA-DQB1*05:02 ассоциирова-
лись с меньшим риском развития ингибитора
[47]. В работе 2009 г., проведенной на когорте из
260 больных с тяжелой формой гемофилии, была
показана высокая частота встречаемости геноти-
па HLA-DRB1*15/HLA-DQB1*06:02, аллеля –308A
гена TNF-α и аллеля –1082G гена IL-10 при инги-
биторной форме заболевания [46]. Наиболее
обособленной из европейских популяций оказа-
лась греческая, для которой повышенная частота
встречаемости ингибитора отмечалась у носите-
лей аллелей DRB1*01, DRB1*01:01 и DQB1*05:01, ал-
лели HLA (DRB1*15 и DQB1*06:02) были редкими в
целом, а аллели DRB1*11, DRB1*11:01, DQB1*03,
DQB1*03:01 и генотип DRB1*11/DQB1*03:01, предпо-
ложительно, обладали протективной функцией [48].

Результаты работ, проведенных в различных
частях мира, свидетельствуют в пользу того, что
распределение аллелей HLA MHC II различается
в разных регионах, поэтому экстраполировать
выводы, полученные на одной из популяций,
нужно очень аккуратно. Так, на корейской популя-
ции пациентов с тяжелой формой гемофилии было
показано, что HLA-DRB1*15 и HLA-DRB1*05:01 об-
ладают протективной функцией в противопо-
ложность результатам европейских исследований
[49]. В Южной Бразилии у больных с ингибитор-
ной формой заболевания чаще встречались алле-
ли HLA-C*16 HLA I класса и HLA-DRB1*14 HLA II
класса [50]. В одном из последних исследований
показана ассоциация аллеля HLA-DRB1*13 с вы-
соким риском развития ингибитора и тенденция
к пониженной вероятности возникновения анти-
тел у носителей HLA-DRB1*07 в Индии [51].

В одном из обзоров было высказано предполо-
жение, что расхождения в результатах исследова-
ний влияния типа мутации в гене F8 на риск раз-
вития ингибитора, а также различия в образова-
нии ингибитора у сиблингов могут объясняться
числом предполагаемых эпитопов на введенной
молекуле, доступных для Т-клеток, а также спо-
собностью формировать стабильные комплексы
HLA-пептид [12]. С использованием методов in silico
было показано, что толерантность Т-клеток к
FVIII и риск развития ингибитора коррелируют с
аффинностью связывания олигопептидов FVIII с
аллелями HLA у больных с точечными мутациями
[52, 53]. Однако вероятнее всего способность моле-
кул MHC II презентировать не менее одного экзо-
генного пептида FVIII является необходимым, но
не достаточным условием для того, чтобы стиму-
лировать Т-хелперы и выработать нейтрализую-
щие антитела [47].
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Также были предприняты попытки оценить
риск развития ингибитора для отдельных сочета-
ний миссенс-мутаций в гене F8 и известных 14
алллелей HLA-DR, что было выполнено in silico
на базе машинного обучения с использованием
информации из баз данных о различных миссенс-
мутациях и встречаемости ингибитора при каж-
дой из них. Была проанализирована возможность
создания комплекса MHC II–пептид для всех
возможных 15-меров, которые могут образоваться
из препарата мутантного фактора, и всех аллелей
HLA-DR [54]. Для небольшого набора миссенс-
мутаций F8 (6%) была определена степень их им-
муногенности, в соответствии с которой они бы-
ли отнесены к группам низкого/незначительного
или высокого риска для всех аллелей HLA-DR.
Мутации, попавшие в группу высокого риска,
уже были описаны ранее как ассоциированные с
развитием ингибитора. Для остальных проанали-
зированных в этой работе мутаций отнесение к
той или иной группе было затруднено, так как ре-
зультат зависел от того, с каким именно аллелем
HLA-DR взаимодействует фактор и на какие пеп-
тиды он расщепится для дальнейшего взаимодей-
ствия с комплексом MHC [54]. Данное исследо-
вание, безусловно, имело ряд ограничений, однако
оно положило начало новым подходам к изуче-
нию комплексного влияния генетических факто-
ров на возникновение ингибитора и структурных
особенностей их взаимодействия с препаратом
FVIII [30, 55].

Цитокины также могут играть определенную
роль в формировании ингибитора, так как они
участвуют в иммунном ответе, опосредованном
антителами. В частности, была выявлена взаимо-
связь с очень высоким уровнем статистической
значимости между возникновением ингибитора и
одним из аллельных вариантов микросателлита
(CA)n в гене IL-10 [42, 45]. Ранее была показана
взаимосвязь между наличием этого же аллеля и
высоким уровнем продукции антител при неко-
торых аутоиммунных заболеваниях и множе-
ственной миеломе [56, 57]. Также в ряде исследо-
ваний был показан повышенный риск развития
ингибитора у носителей гаплотипов ACC и ATA в
гене IL-10 (SNP –1082G>A, –819C>T и –592C>A)
[48, 58]. Еще в одном исследовании показали, что
гаплотип CTT полиморфизмов rs6667202, rs4072226
и rs4072227 в гене IL-10 ассоциирован с повы-
шенным риском развития ингибитора, в то время
как два редких гаплотипа (CGCGT и TACAT) поли-
морфизмов rs4072227, rs1701586, rs880790, rs885334 и
rs12565617 были связаны с пониженным риском
[45]. Молекула IL-10 является важным иммунным
медиатором, и механизм ее действия включает в
себя модификацию пролиферации Т-клеток и
продукции цитокинов, усиление пролиферации
регуляторных Т-клеток, пролиферацию и созре-
вание В-клеток, а также влияние на АПК. Вариа-

ции внутри промоторной области гена IL-10 при-
водят к повышению уровня экспрессии, поэтому
его потенциальная роль в развитии ингибитора
выглядит весьма убедительной [12]. Предполага-
ется, что IL-10 участвует в иммунном ответе при
вирусных инфекциях, таких как ВИЧ, и даже бы-
ли данные о том, что ассоциация IL-10 с развити-
ем ингибитора сильнее для ВИЧ-позитивных
больных, однако достоверность этого наблюде-
ния остается под вопросом [45]. В другом иссле-
довании на индийской популяции был показан
значительный протективный эффект полимор-
физма IL-4–590C/T (rs2243250) [51]. Этот цито-
кин продуцируется CD4+-Th2-клетками, NK-
клетками, базофилами и тучными клетками, он
играет важную роль в дифференцировке наивных
Т-клеток, в переключении класса иммуноглобу-
лина на IgE и IgG4 (последний рассматривается
как основной изотип иммуноглобулинов против
FVIII), приводит к усилению экспрессии молекул
MHC II [51]. Кроме того, была выявлена протек-
тивная роль гаплотипа TGCCTG полиморфизмов
rs10027390, rs2069772, rs2069779, rs2069778,
rs2069762, rs4833248 в гене IL2 по отношению к
развитию ингибитора [45].

В одной из работ описан повышенный риск
возникновения ингибитора при генотипе A/A по-
лиморфизма с.–308G/A в гене TNF-α, кодирующем
важный цитокин с потенциальным провоспали-
тельным и иммуномодулирующим эффектом, хотя
авторы подчеркивали необходимость дальней-
ших исследований, поскольку цитокины редко
проявляют свои свойства изолированно от других
факторов [43]. Однако в других исследованиях ас-
социация этого полиморфизма с риском разви-
тия ингибитора не подтвердилась [45, 48].

Недавно было выполнено исследование, по-
священное влиянию SNP в гене MBL2, который
кодирует лектин, связывающий маннозу (MBL,
mannose binding lectin), на риск развития ингиби-
тора при гемофилии А [59], поскольку лишь ре-
цепторы, специфичные к маннозе, расщепляют
FVIII и презентируют расщепленные пептиды
Т-клеткам необходимым для запуска иммунного
ответа образом [18]. Минорные несинонимичные
нуклеотидные замены в кодонах 54 (аллель B), 57
(аллель C) и 52 (аллель D) приводят к аминокис-
лотным заменам, которые препятствуют олиго-
меризации белка, мешая его нормальному взаи-
модействию с протеазами. В группе больных с
ингибиторной формой гемофилии частота встре-
чаемости аллеля B была выше, чему у больных без
ингибитора, а носители двух любых сочетаний из
аллелей B, C, D относились только к группе с ин-
гибитором. Кроме того, комбинация фенотипов с
низкой продукцией MBL/высокой продукцией
TNF-α (определяемой по полиморфизму –
с.‒308G/A в гене TNF-α) встречалась значительно
чаще в группе с ингибиторной формой гемофилии,
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и наоборот, комбинация фенотипов с высокой про-
дукцией MBL/низкой продукцией TNF-α стати-
стически значимо чаще встречалась в группе без
ингибитора [59].

Также было проведено исследование у боль-
ных с ингибиторной тяжелой формой гемофилии А
SNP (–318C/T) гена CTLA4, для Т-аллеля которо-
го был показан эффект модуляции иммунного от-
вета при ряде аутоиммунных заболеваний [44]. В
данной работе был показан значительный защит-
ный эффект Т-аллеля этого полиморфизма, кото-
рый в другой работе, однако, не подтвердился
[58].

Изучалась взаимосвязь между возникновением
ингибитора к FVIII и микросателлитным поли-
морфизмом в промоторе гена HMOX1, кодирую-
щего гемоксигеназу 1 – индуцируемый стрессом
фермент с противовоспалительными свойствами,
снижающий иммуногенность препарата фактора
FVIII у экспериментальной линии мышей, дефи-
цитных по FVIII. Генотипы с большим количе-
ством (GT)-повторов чаще встречались у больных с
ингибиторной формой гемофилии. Возможно, у
больных с меньшим количеством повторов слабых
воспалительных сигналов в месте повреждения до-
статочно для того, чтобы индуцировать гемокси-
геназу 1 и, таким образом, замедлить созревание
АПК и снизить вероятность развития иммунного
ответа на препарат FVIII. Есть прямые указания
на то, что большее количество (GT)-повторов в
промоторе гена HMOX1 ассоциировано с пони-
женной экспрессией фермента [60].

Кроме того, была выявлена ассоциация между
возникновением ингибитора и полиморфизмом
(c.392G>A) в гене FCGR2A, кодирующем один из
группы рецепторов FcγR к IgG, экспрессирую-
щихся в иммунных клетках [61]. Низкая аффин-
ность рецепторов Fcγ модулирует про- и противо-
воспалительные ответы. Генотип А/А ассоцииро-
ван с трехкратным увеличением риска развития
ингибитора в группе с тяжелой формой гемофи-
лии А.

В одном из исследований было показано, что
генотипы T/T и G/T SNP в гене CD86 (rs2681401)
ассоциированы с низким риском развития инги-
битора [62].

Для того чтобы лучше понять генетическую
основу возникновения ингибитора, большая па-
нель SNP в генах, вовлеченных в иммунный от-
вет, была проанализирована в трех независимых
когортах: MIBS, HIGS (Hemophilia Inhibitor Ge-
netics Study) и HGDS (Hemophilia Growth and De-
velopment Study) [2]. 53 из 14626 SNP были пре-
дикторами возникновения ингибитора (p > 0.05
как минимум в двух когортах из трех), но только
13 из них имели высокую статистическую значи-
мость при метаанализе (p < 0.001). Восемь из этих
SNP, относящихся к генам PDGFRB, PCGF2,

HSP90B1, F13A1, IGSF2, ALOX5AP, MAP2K4 и
PTPRN2, предположительно обеспечивали за-
щитный эффект, в то время как остальные пять SNP
в генах CD44, CSF1R, DOCK2, MAPK9 и IQGAP2 ас-
социировались с потенциальным риском возник-
новения ингибитора. Многие из этих маркеров
вовлечены в различные процессы, опосредован-
ные В- и/или Т-клетками, другие гены кодируют
молекулы, участвующие во внутриклеточных
сигнальных путях. Наличие SNP с протективной
функцией, снижающих степень выраженности
иммунного ответа, может отчасти объяснять, по-
чему у некоторых больных хирургические вмеша-
тельства и серьезные травмы стимулируют развитие
ингибитора, а у других нет, вне зависимости от
тяжести гемофилии. Для полиморфизмов в имму-
норегуляторных генах (–1082A/G в IL-10, –308G/A
в TNF-α и –318C/T в CTLA4), ранее ассоцииро-
вавшихся с риском возникновения ингибитора в
независимых когортах, в данном исследовании
подобный эффект выявлен не был. Это может
быть связано с различиями в формировании ис-
следуемых когорт, а также с низкой частотой
встречаемости минорных аллелей, ассоцииро-
ванных с риском развития ингибитора. Кроме то-
го, влияние негенетических факторов в данном
исследовании не принималось во внимание [2].

Недавно в Иране была выполнена еще одна ра-
бота, в которой проверяли взаимосвязь между
риском развития ингибитора и полиморфизмами
в 16 генах, связанных с иммунным ответом или
провоспалительными функциями (ALOX5AP,
CSF1R, CD44, HSP90B1, F13A1, MAP2K4, PTPRN2,
PDGFRB, CTLA4, TNF-α, PCGF2, IQGAP2, MAPK9,
DOCK2, IL-10 и IL-5). Повышенный риск разви-
тия ингибитора выявили только при генотипе
T/T гена F13A1 (rs13206518), генотипах C/C и C/T
гена DOCK2 (rs1863993) и генотипе T/T гена
MAPK9 (rs4147385) [63].

С целью выявления новых генетических вари-
аций, обусловливающих риск развития ингиби-
тора, в Италии было проведено полноэкзомное
секвенирование для двух небольших групп боль-
ных гемофилией с ингибитором и без него (n = 17
и n = 9 соответственно) [64]. Эти группы различа-
лись по 28 полиморфизмам в 26 генах, относящихся
к генам иммуноглобулинов и иммуноглобулинопо-
добным генам, локусам HLA, хемокиновым рецеп-
торам и их лигандам, интерлейкинам и другим
модуляторам иммунной системы, а также к ге-
нам, участвующим в механизмах репарации ДНК
при V(D)J рекомбинации. Из них 17 полиморфиз-
мов относились к группе риска (встретились
только в группе больных с ингибитором), а 11, ве-
роятно, обладали протективным действием
(встретились только у больных без ингибитора).
Однако в ходе дальнейшего исследования на рас-
ширенной выборке с использованием метода ге-
нотипирования TaqMan данные полноэкзомного
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секвенирования не нашли убедительного под-
тверждения [64].

Взаимосвязь между описанными выше генети-
ческими вариантами и возникновением ингиби-
тора продолжает вызывать серьезные дискуссии
из-за слабой воспроизводимости результатов, не-
сопоставимого размера выборок, использования
разных аналитических и методических подходов
в отдельных исследованиях. В связи с этим на се-
годняшний день только характер мутации в гене
F8 остается наиболее объективным генетическим
фактором риска возникновения ингибитора,
причем особый интерес представляют работы по
изучению сочетания вызывающих синтез антител
миссенс-мутаций в гене F8 с аллелями HLA II.
Следует, однако, отметить, что адекватная оценка
накопленных данных невозможна без учета мно-
гочисленных негенетических факторов.

НЕГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА

Развитие ингибитора определяется не только
генетическими факторами, так как известны слу-
чаи расхождения (10% случаев) по ингибиторно-
му статусу у однояйцевых близнецов, чей генотип
идентичен [24]. Другие факторы можно разбить
на пять групп: 1) осложнения во время беремен-
ности/родов и грудное вскармливание; 2) возраст
начала терапии, причина первого введения фак-
тора, профилактическая терапия или терапия по
требованию; 3) вакцинации, инфекции, экстра-
васкулярное введение, сопутствующие иммуно-
логические нарушения; 4) тяжелые кровотечения,
интенсивность терапии, операционные вмешатель-
ства, внутривенное капельное или болюсное введе-
ние дефицитного фактора; 5) тип препарата фактора
[65]. Влияние всех этих факторов неоднократно
исследовалось и обсуждалось, однако данные,
полученные для большинства из них, весьма про-
тиворечивы [1]. Основная проблема с подобными
исследованиями заключается в том, что они пре-
имущественно являются ретроспективными, ко-
горты анализируемых больных отличаются зна-
чительной гетерогенностью, и поэтому о досто-
верности их результатов судить сложно [4, 65].

Наиболее значимым негенетическим фактором
риска развития ингибитора является тип препарата
фактора FVIII (плазматический или рекомбинант-
ный). Результаты SIPPET, первого рандомизиро-
ванного клинического испытания по сравнению
различных классов препаратов FVIII, и последне-
го исследования Французской национальной ко-
горты свидетельствовали о повышенной иммуно-
генности рекомбинантных препаратов фактора
FVIII для ранее нелеченных больных, причем в
наибольшей степени это относилось к пациентам с
мутациями в гене F8, ассоциированными с низким
риском развития ингибитора [1, 66].

Один из экзогенных факторов, с объективно-
стью которого согласны многие исследователи, –
это интенсивность терапии, подразумевающая
дозу препарата и частоту его введения. С увеличе-
нием дозы препарата и сокращением временных
промежутков между введениями возрастает риск
появления ингибитора [1, 4, 61, 67, 68].

Следует также отметить, что иммунная реак-
ция при гемофилии может активироваться сигна-
лами опасности от подвергшихся стрессу, повре-
жденных или умирающих клеток [69]. В связи с
этим хирургические операции и тяжелые крово-
течения могут инициировать сигнальную систему
у больных гемофилией, приводя к иммунной ре-
акции на введение FVIII [4, 65, 67].

СТРАТИФИКАЦИОННЫЕ АНАЛИЗЫ
Предпринимались попытки провести дискри-

минантный анализ с целью разработать методы
классификации больных по группам риска разви-
тия ингибитора. C помощью регрессионного ана-
лиза было показано, что решающими являются
три фактора: наличие семейной истории разви-
тия ингибитора, тип мутации в гене F8 и интен-
сивность терапии в течение первых пяти дней по-
сле ее начала. К сожалению, в анализ не вошел
ряд факторов, вариабельность которых в исследуе-
мой когорте была недостаточно выражена [70, 71].

Недавно была выполнена еще одна подобная
работа с использованием более сложного алгорит-
ма Generalized Partially Linear Tree-based Regression
(GPLTR) с линейной регрессией для факторов, ко-
торые не взаимодействуют друг с другом, и с дре-
воподобной структурой для факторов, вероят-
ность взаимодействия которых достаточно высока
[62]. Ранее было показано, что использование та-
ких моделей больше подходит для исследований
по гемофилии, чем регрессионный анализ [71].
Как и в предыдущих исследованиях, тип мутации
в гене F8 и наличие семейной истории развития
ингибитора в значительной мере влияли на риск
развития ингибитора. Результаты по влиянию ти-
па препарата были сходны с результатами исследо-
вания SIPPET. Также было показано, что вариан-
ты HLA-DRB1*15, CD86 (rs2681401, генотип G/G)
и IL-10 (1082A>G, генотип G/G) ассоциированы с
высоким риском образования антител. Эти три
белка, вероятно, являются частями одного и того
же иммунного каскада, причем CD86 участвует в
активации АПК, HLA – в презентировании анти-
гена Т-клеткам, а IL-10 – в регуляции иммунного
ответа. Дополнительную информацию о риске
развития ингибитора может предоставлять также
HLA-DQB1*02. Ассоциации между риском раз-
вития ингибитора и SNP в генах TNF-α, CTLA4 и
HMOX1 выявлено не было, но это может быть
связано с малым размером выборки. По результа-
там гибридной модели наибольший риск развития
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ингибитора был у группы больных с HLA-DRB1*15
и генотипами G/A и A/A IL-10. Наименьшая им-
муногенность наблюдалась в группе больных, не-
гативных по HLA-DRB1*15/HLA-DQB1*02 и с
генотипами T/T или G/T CD86. Остальные груп-
пы занимали промежуточное положение [62].
Также была отмечена тенденция к меньшей им-
муногенности у больных с группой крови 0, одна-
ко статистически это не было подтверждено, хотя
ранее такая взаимосвязь уже отмечалась [72].
Кроме того, есть данные о потенциальной роли
VWF в распознавании FVIII иммунной системой
и в развитии ингибитора, а также о том, что уро-
вень VWF различается у людей с разной группой
крови [19]. В связи с этим вопрос об ассоциации
между риском развития ингибитора и группой
крови требует дальнейшего исследования [62].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Развитие ингибитора у больных гемофилией
остается серьезной проблемой, осложняющей те-
рапию этого варианта заболевания. Известно, что
это комплексная проблема, обусловленная слож-
ным взаимодействием генетических факторов
(наличия семейной истории возникновения ин-
гибитора, типа мутации в гене F8, полиморфиз-
мов в ряде генов, продукты которых участвуют в
формировании иммунного ответа) и факторов
другой природы (интенсивность лечения, тип
препаратов FVIII и др.). Исследования роли гене-
тических факторов в развитии ингибитора пока-
зали, что отсутствие циркулирующего FVIII из-за
генетических нарушений в гене F8 является фак-
тором высокого риска. Также было показано, что
вариации в генах белков-регуляторов иммунной
системы определяют различия индивидуального
ответа на первое введение фактора FVIII. Благо-
даря новым технологиям высокопроизводитель-
ного секвенирования (next generation sequencing,
NGS), таким как полноэкзомное и таргетное се-
квенирование, эти гены были исследованы на но-
вом уровне. Однако из-за редкости заболевания
ограниченные размеры выборки не позволяют
сделать однозначных выводов. Из негенетиче-
ских факторов развитие ингибитора явно нахо-
дится под сильным влиянием типа препарата
FVIII, а также интенсивности терапии в течение
первых нескольких дней введения фактора. Для
оценки совместного или индивидуального влия-
ния других потенциальных триггеров на развитие
ингибитора, а также для оценки взаимодействия
генетических и других факторов риска и его вли-
яния на предрасположенность больного к разви-
тию ингибитора необходимы дальнейшие иссле-
дования. Применение интеграционного анализа
позволит создать предсказательные алгоритмы
для определения риска развития ингибитора, что
сделает возможным повышение качества обсле-

дования и ведения больных и позволит в дальней-
шем перейти на индивидуализированное лечение.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Genetic Risk Factors for Inhibitor Development in Hemophilia A
O. S. Pshenichnikovaa and V. L. Surina, *

aNational Research Center for Hematology, Moscow, 125167 Russia
*е-mail: vadsurin@mail.ru

The review is devoted to the description of different possible mechanisms of inhibitor development in hemo-
philia A. We mainly describe genetic factors, and also nongenetic ones, which could provoke inhibitor anti-
bodies synthesis, as well as their combinations. Among genetic determinants different research groups fo-
cused on a type of F8 gene mutation and functional polymorphisms in immune regulator genes, which were
studied using classical and modern molecular genetic methods. Type of F8 gene mutation is one of the most
objective genetic risk factor, and studies on combinations of missense mutations in F8 gene provoking anti-
bodies synthesis and HLA II alleles are quite interesting ones. Other genetic markers need to be verified as
potential participants in inhibitor development in future studies. Among nongenetic factors inhibitor devel-
opment is influenced by FVIII product type, as well as treatment intensity. However despite multiple studies,
inhibitor form of hemophilia remains the most difficult variant of the disease for the treatment. Construction
of predictive algorithms for identification of inhibitor development risk using integration analysis, taking into
account multiple genetic, nongenetic factors and their interaction, could help to solve this problem.

Keywords: hemophilia A, inhibitory form, genetic risk factors, gene F8, immune regulator genes.
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