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Р е з ю м е. Цель работы – оценить гемостатическое действия rFVIIa (Коагил-VII) у больных с 
тромбоцитопенией, у которых заместительная терапия концентратами тромбоцитов была не-
эффективна или невозможна. rFVIIa использовали для лечения 31 эпизода геморрагического синдрома у  
20 больных с тромбоцитопенией. В контрольную группу были включены 10 больных ингибиторной фор-
мой гемофилии А без признаков кровотечения, у которых оценивали лабораторные показатели после 
однократного введения 120 мкг/кг rFVIIa. При тромбоцитопении показания к введению rFVIIa возникли 
при желудочно-кишечных кровотечениях (14 эпизодов), внутричерепных кровоизлияниях (5), перед уста-
новкой центрального венозного катетера (5), при внутрибрюшном кровотечении (1), кровотечении из 
бедренной артерии (1), носовом кровотечении (2), кровоточивости после интраоперационной крово-
потери более 8 л (1), перед люмбальной пункцией (1), легочном кровотечении (1). Дозы rFVIIa варьиро-
вали от 50 до 144 мкг/кг (медиана 79 мкг/кг). При введении rFVIIa перед инвазивными мероприятиями не 
было геморрагических осложнений. При лечении геморрагического синдрома хороший эффект от rFVIIa 
достигнут у 51%, частичный – у 44%, не получен – у 4% больных. После введения rFVIa отмечалось уко-
рочение активированного частичного тромбопластинового времени, повышение протромбина, плаз-
менной активности FVII, укорочение на тромбоэластограмме периодов К, R, увеличение максимальной 
амплитуды. В отличие от больных гемофилией, при тромбоцитопении максимальный гемостати-
ческий эффект достигался лишь через 1 ч. Осложнения зарегистрированы у 4 больных. Таким образом, 
rFVIIa может быть использован для лечения геморрагического синдрома при тромбоцитопении, однако 
не всегда можно предсказать его гемостатический эффект.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: тромбоцитопения; гемофилия; рекомбинантный активированный фактор 
свертывания крови VII; тромбоэластография.
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S u m m a r y. The hemostatic effect of rFVIIa (Coagil-VII) was evaluated in patients with thrombocytopenia 
and ineffective platelet transfusions. rFVIIa was used in the treatment of 31 hemorrhagic syndrome episodes in 
20 patients with thrombocytopenia. Control group consisted of 10 hemophilia patients with a factor VIII inhibi-
tor without signs of hemorrhage. All hemophilia patients received a single dose of rFVIIa (120 µg/kg). Indica-
tions for use of rFVIIa in thrombocytopenia were: gastrointestinal hemorrhages (14), intracranial hemorrhages 
(5), before insertion of the central venous catheter (5), abdominal bleeding (1), bleeding from the femoral 
artery (1), epistaxix (2), bleeding after massive blood loss (1), before lumbar puncture (1), and pulmonary hem-
orrhage (1 episode). The doses of rFVIIa varied from 50 to 144 µg/kg (median 79 µg/kg). No hemorrhagic com-
plications developed after injection of rFVIIa before invasive manipulations. Use of rFVIIa in the therapy for the 
hemorrhagic syndrome was effective in 51%, partially effective in 44% patients; no effect was attained in 4% 
patients. Injection of rFVIIa led to shortening of activated partial thromboplastin time, increase of prothrombin 
level and of plasma FVII activity, to shortening of periods K and R in thromboelastogram, and to increase of the 
maximum amplitude. In contrast to hemophilia, in thrombocytopenia the maximum hemostatic effect was 
obtained only after 1 h. Complications were recorded in 4 patients. rFVIIa can be used for therapy of thrombo-
cytopenia patients with the hemorrhagic syndrome, but its hemostatic effect is unpredictable in some cases.

K e y  w o r d s: thrombocytopenia; hemophilia; recombinant activated blood clotting factor VII; thrombo- 
  elastography.
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Рекомбинантный активированный фактор свер-
тывания крови VII (rFVIIa) был создан для лечения 
геморрагического синдрома у больных ингибитор-
ной формой гемофилии. Однако сразу же вслед за 
регистрацией препарата в литературе появились со-

общения об его использовании для остановки крово-
течений у больных без гемофилии, т.е. вне утверж-
денных показаний, среди которых одной из первых 
была работа [1], в которой анализировалась эффек-
тивность применения rFVIIa для коррекции гемоста-
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за у больных с тромбоцитопенией. С тех пор появи-
лось много экспериментальных исследований [2–4] 
и клинических наблюдений [5–12], свидетельству-
ющих об эффективности rFVIIa при тромбоцитопе-
нии. В различных клинических ситуациях, когда за-
местительная терапия концентратами тромбоцитов 
оказывалась неэффективной или невозможной, вве-
дение rFVIIa становилось «терапией спасения». В то 
же время нет убедительной доказательной базы для 
применения rFVIIa у больных с тромбоцитопенией, 
имеются разногласия по дозам и кратности приме-
нения препарата, методам мониторинга и оценки его 
эффективности, риску тромботических осложнений.

До настоящего времени в мире единственным 
препаратом rFVIIа, доступным для клинического 
использования, являлся НовоСэвен ("Novo Nordisk 
A/S", Дания). В последние годы в России был раз-
работан биоаналог rFVIIа Коагил-VII («Генериум», 
Россия). Биоаналог не является дженериком, по-
скольку биологические продукты нельзя копировать. 
Различия в препаратах могут быть обусловлены 
отличиями в оригинальных генномодифицирован-
ных клеточных линиях, продуцирующих биосуб-
станцию, в процессах ее очистки от примесей и т.д.  
В итоге полученный препарат может быть похожим, 
но не эквивалентным оригинальному веществу.

Цель настоящей работы – оценить гемостати- 
ческое действие отечественного биоаналога rFVIIa у 
больных с тромбоцитопенией.

Материалы и методы
Всего с 2009 по 2014 г. в исследование были включены 

30 больных. Всех больных разделили на 2 группы – основ- 
ную группу больных, у которых rFVIIa использовали для 
лечения геморрагического синдрома при тромбоцитопе-
нии, и контрольную группу, состоявшую из больных с ин-
гибиторной формой гемофилии, которым rFVIIa вводили 
для оценки его лабораторных эффектов в отсутствие кли-
нических признаков геморрагического синдрома. 

В основной группе rFVIIa назначали больным для ле-
чения геморрагического синдрома или для предупреж-
дения геморрагических осложнений при планируемых 
инвазивных вмешательствах. Решение о применении 
rFVIIa принимали в случаях, когда отсутствовал или был 
незначительным прирост количества тромбоцитов крови 
после их трансфузии (иммунная тромбоцитопения, нали-
чие аллоиммунных и/или аутоиммунных антитромбоци-
тарных антител, HLA-сенсибилизация), в случаях отказа 
от трансфузий компонентов крови по религиозным убеж-
дениям, либо в случаях, когда, несмотря на повышение 
количества тромбоцитов крови, сохранялось кровотече-
ние, которое не удавалось остановить стандартными ме-
тодами. Во всех случаях перед введением rFVIIa у боль-
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ных корригировали концентрацию кальция в сыворотке и 
фибриногена в плазме, избегали гипотермии. Решение о 
применении rFVIIa принимали коллегиально на врачеб-
ной комиссии. Всего в основную группу были включены 
20 больных в возрасте от 23 до 72 лет (медиана 43 года), 
у которых было 31 эпизод кровотечений из различных ис-
точников, причем за время наблюдения у одного и того же 
больного могло быть несколько разных источников крово-
течения. У 6 больных был острый миелоидный лейкоз, у  
3 – апластическая анемия, у 5 – неходжкинская лимфома,  
у 1 – лимфогранулематоз, у 1 – миелодиспластический син-
дром, у 4 больных не было заболевания системы крови, и 
тромбоцитопения явилась одним из проявлений сепсиса. 

В контрольную группу были включены 10 больных в 
возрасте от 20 до 54 лет (медиана 34 года) с тяжелой фор-
мой врожденной гемофилии А, течение которой ослож-
нилось появлением ингибитора к FVIII в высоком титре 
(5 Бетезда единиц – БЕ и более). На момент включения в 
исследование ни у одного из больных гемофилией не было 
признаков кровотечения. Больные получали разово внутри-
венно 120 мкг/кг препарата rFVIIa. Данное исследование 
было одобрено этическим комитетом Гематологического 
научного центра (ГНЦ) РАМН (ныне ГНЦ Минздрава Рос-
сии). Больных включали в исследование после подписания 
информированного согласия, составленного в соответствии 
с принципами, изложенными в Хельсинкской декларации. 
У всех больных активность FVIII в сыворотке крови была 
менее 1%. Титр ингибитора к FVIII составлял от 5 до 463 БЕ 
(медиана 14 БЕ). У одного больного одновременно с инги-
битором к FVIII выявлялся ингибитор к FIX в титре 1,7 Е. 
В исследование не включали больных с аллергией к пре-
паратам rFVIIa, пациентов, которым в течение последних 
48 ч вводили концентрат протромбинового комплекса или 
препараты rFVIIa, а также больных с количеством тромбо-
цитов в периферической крови менее 120 . 109/л.

Все больные получали отечественный биоаналог 
Коагил-VII («Генериум», Россия). Препарат вводили 
внутривенно болюсно. Непосредственно перед введени-
ем rFVIIa, через 15 мин, 30 мин, 60 мин и 2 ч после его 
введения путем пункции периферической вены получали 
пробы крови для выполнения тромбоэластографии (ТЭГ) 
и лабораторного исследования. Для выполнения коагуля-
ционных тестов получали бедную тромбоцитами плазму 
путем центрифугирования цитратной крови с ускорением 
2500g в течение 15 мин при температуре 15–25°C. Полу-
ченные образцы плазмы хранили в замороженном состо-
янии при температуре -70°C до момента выполнения ана-
лиза. Образцы плазмы оттаивали при температуре 37°C 
непосредственно перед началом выполнения анализа. 
Пробирки с кровью, предназначенной для ТЭГ, сразу же 
направляли для выполнения исследования.

В плазме крови у всех больных определяли активирован-
ное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), протром-
бин по Квику, концентрацию фибриногена на автоматическом 
коагулометре Sysmex CA-1500 ("Sysmex Corporation", Япо-
ния) c использованием реагентов производства фирмы "Dade 
Behring" (Германия) [13]. Активность FVII в плазме крови 
исследовали на коагулометре Merlin medical® MC 10 plus 
(Германия) с использованием реактивов производства фир-
мы "Siemens Healthcare Diagnostic Inc." (Германия). 

Количество тромбина в плазме крови измеряли в  
тесте генерации тромбина (ТГТ) [14, 15] с помощью 
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специфического «медленного» флюорогенного субстрата  
Z-Gly-Gly-Arg-AMC, при расщеплении которого тромби-
ном образуется сильно флюоресцирующий продукт. Для 
выполнения теста в ячейки 96-луночного планшета по-
мещали по 80 мкл образцов бедной тромбоцитами плаз-
мы, к которым добавляли по 20 мкл раствора «медлен-
ного» флюорогенного субстрата молярной концентрации  
2,5 ммоль/л. Планшет инкубировали в течение 3–5 мин 
при температуре 37ºС. Затем в ячейки многоканальной 
пипеткой одновременно вносили по 20 мкл раствора ак-
тиватора и быстро перемешивали. Активатор содержал 
разбавленный кроличий тромбопластин из стандарт-
ного теста для определения протромбинового времени  
(«Ренам», Россия) (конечная концентрация тромбопла-
стина в лунке 4 пМ), а также фосфолипидные везикулы 
(конечная концентрация в лунке 4 мкМ). Разбавляющий 
буфер содержал 20 мМ HEPES, 145 мМ NaCl и 100 мМ 
CaCl2 (рН 7,5). Момент внесения активатора и перемеши-
вания считали началом отсчета времени реакции. Запись 
флюоресценции АМС, возникающего при гидролизе суб-
страта тромбином, осуществляли при температуре 37ºС 
на протяжение 60 мин с помощью флюориметрического 
ридера Appliskan ("Thermo Fisher Scientific", Финляндия; 
длина волны возбуждения 355 нм, длина волны испуска-
ния 460 нм). Для количественного выражения генерации 
тромбина регистрировали площадь под кривой зависи-
мости концентрации тромбина от времени – эндогенный 
тромбиновый потенциал (ЭТП).

Для выполнения ТЭГ использовали стабилизирован-
ную цитратом кровь. Измерение параметров ТЭГ прово-
дили согласно стандартной методике на тромбоэласто-
графе TEG 5000 ("Haemoscope Corporation", США) [16]. 
Рекальцификацию пробы 340 мкл цитратной крови осу-
ществляли добавлением в ячейку 20 мкл раствора хлори-
да кальция молярной концентрации 0,2 моль/л. Оценива-
ли следующие параметры: R – время от начала теста до 
достижения амплитуды сигнала 2 мм (время от начала 
измерения до образования первых волокон фибрина);  
К – время коагуляции (время, необходимое для увеличе-
ния амплитуды сигнала от 2 до 20 мм, характеризующее 
кинетику свертывания); угол альфа (α) – угол наклона вос-
ходящей части ТЭГ, отражающий скорость свертывания; 
максимальную амплитуду (МА) – параметр, характеризу-
ющий конечный этап тромбообразования – полимериза-
цию фибрина и прочность образовавшегося сгустка [16]. 
Анализ выполняли с помощью программного обеспече-
ния Haemoscope TEG Analytic® Software 4.2.97.

При статистической обработке данных для оценки разли-
чия между выборками использовали (с учетом множествен-
ности сравнений) Т-критерий Вилкоксона (при отслежива-
нии изменений одной и той же выборки) и U-критерий Ман-
на–Уитни (при сравнении разных выборок). Критический 
уровень статистической значимости p задан равным 0,05. 
Расчеты проводили с помощью статистического пакета 
SAS 9.3. Данные представлены в виде медианы (Ме) и 
межквартильного разброса (IQR) (25–75% квартили). 

Результаты
Показания к введению rFVIIa возникли у 20 боль-

ных с тромбоцитопенией. У 10 больных геморраги-
ческий синдром развился на фоне тромбоцитопе-
нии от 2 • 109/л до 37 • 109/л (медиана 13 • 109/л),  

возникшей после химиотерапии (6 больных) или 
трансплантации аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток (4 больных), и рефрактерно-
сти к трансфузиям тромбоцитов вследствие HLA-
сенсибилизации и появления антитромбоцитарных 
антител. У 10 больных тромбоцитопения от 29 • 109/л 
до 90 • 109/л (медиана 45 • 109/л) возникла вследствие 
химиотерапии (4 больных) или сепсиса (6 больных), 
у них не было рефрактерности к трансфузиям тром-
боцитов, однако, несмотря на их переливание, со-
хранялся выраженный геморрагический синдром. 
Пациент Б., больной апластической анемией, был 
членом религиозной общины «Свидетели Иеговы» 
и отказывался от трансфузии компонентов крови по 
религиозным соображениям. Количество тромбоци-
тов крови у него колебалось от 0 • 109/л до 4 • 109/л.  
У всех больных регистрировали массу тела, дозу 
вводимого rFVIIa, сопутствующую гемостатическую 
терапию, трансфузии до и после введения rFVIIa.

rFVIIa был использован для лечения 31 эпизо-
да геморрагического синдрома у 20 больных в ос-
новной группе. У 14 больных препарат применяли 
лишь при одном эпизоде; у 6 больных было от 2 до 
4 повторных эпизодов, потребовавших его введе-
ния. Возникновение повторных эпизодов не всегда 
означало недостаточную эффективность препарата. 
Например, у вышеупомянутого больного Б. апласти-
ческой анемией, препарат 4 раза успешно применя-
ли для обеспечения гемостаза перед катетеризацией 
центральной вены, а у больного с тромбоцитопенией 
и сепсисом после трансплантации за 4 мес наблюде-
ния возникли 3 не связанных между собой эпизода 
кровотечения из разных источников (внутрибрюш-
ное кровотечение после пункции трансплантата 
почки, кровотечение из места пункции бедренной 
артерии после выполнения ангиографии, легочное 
кровотечение).

Показания к введению rFVIIa возникали при же-
лудочно-кишечных кровотечениях (14 эпизодов), 
внутричерепных кровоизлияниях (5), перед уста-
новкой центрального венозного катетера (5), при 
внутрибрюшном кровотечении (1), кровотечении из 
бедренной артерии (1), носовом кровотечении (2), 
диффузной кровоточивости после интраоперацион-
ной кровопотери 8 л (1), перед люмбальной пункци-
ей (1), легочном кровотечении (1).

У всех больных до введения rFVIIa отмечалась 
выраженная анемия (от 33 г/л до 74 г/л, медиана  
50 г/л). Количество тромбоцитов колебалось от  
0 • 109/л до 90 • 109/л (медиана 32 • 109/л).

В 23 эпизодах для лечения геморрагического син-
дрома больные получили лишь 1 дозу rFVIIa, в 5 –  
2 дозы, в 2 – 3 дозы и в 1 – 4 дозы препарата. До-
зы rFVIIa при первом введении варьировали от 50 до 
144 мкг/кг (медиана 79 мкг/кг). Повторные дозы вво-
димого rFVIIa были, как правило, меньше первых, 
и составляли от 30 до 96 мкг/кг. Интервал между 
введениями препарата при лечении каждого эпизода 
геморрагического синдрома составлял 2–3 ч. 

В 6 случаях rFVIIa вводили профилактически перед 
катетеризацией центральной вены или выполнением 
люмбальной пункции; во всех случаях манипуляции 
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были выполнены без осложнений, несмотря на еди-
ничные тромбоциты крови (от 0 • 109/л до 7 • 109/л).

Эффективность препарата, вводимого в 25 эпизо-
дах для лечения геморрагического синдрома, была 
различной (рис. 1).

Полное прекращение геморрагического синдрома 
удалось достичь в 13 случаях. Это были эпизоды но-
сового (1), легочного (1), внутрибрюшного (1), же-
лудочно-кишечного (6) кровотечений, кровотечения 
из места пункции бедренной артерии после ангиогра-
фии (1), внутричерепного кровоизлияния (3). Времен-
ная остановка желудочно-кишечного кровотечения на 
несколько часов, после чего оно вновь возобновилось, 
была достигнута в 4 эпизодах. В 7 случаях геморраги-
ческий синдром уменьшился, но не прекратился. Это 
были эпизоды желудочно-кишечного кровотечения 
(4), внутричерепного кровоизлияния (2) и кровото-
чивости после массивной кровопотери (1). В резуль-
тате терапии rFVIIa эффект не получен у 1 больного 
острым миелоидным лейкозом, перенесшим транс-
плантацию костного мозга от неродственного доно-
ра, с тромбоцитопенией (13 • 109/л), резистентной к 
трансфузиям: осложнившейся желудочно-кишечным 
кровотечением, субарахноидальным кровоизлиянием 
и внутримозговой гематомой. Ему были выполнены 
трепанация черепа, удаление гематомы и механиче-
ски-медикаментозная окклюзия эфферентов правой 
среднемозговой артерии, во время которых 4 раза вво-
дили rFVIIa: однократно в дозе 144 мкг/кг и трижды 
в дозе 96 мкг/кг, проводили терапию концентратами 
тромбоцитов (18 доз), криопреципитатом (20 доз), 
свежезамороженной плазмой 2 л, однако больной 
умер от вклинения головного мозга.

Таким образом, хороший эффект от введения  
rFVIIa был достигнут в 51% случаев, частичный –  
в 44%, не получен – в 4% (см. рис. 1). 

Оценить эффективность rFVIIa по уменьшению 
потребления инфузионно-трансфузионных сред в 
большинстве случаев не представлялось возможным, 
поскольку почти все больные получали заместитель-
ную терапию компонентами крови, а длительность 
кровотечения часто была растянута во времени, и да-
же после остановки кровотечения у них продолжали 
возмещать кровопотерю.

Оценку эффективности терапии rFVIIa, помимо 
клинической, проводили с помощью лабораторных 
тестов (см. таблицу). Уже через 15 мин после вве-
дения rFVIIa отмечено значимое укорочение АЧТВ, 
повышение протромбина по Квику, максимальное 
увеличение плазменной активности FVII, укороче-
ние периода К. Спустя 1 ч сохранялось укорочение 
АЧТВ и повышение протромбина, однако активность 
в плазме FVII стала меньше, чем через 15 мин после 
его введения. Несмотря на уменьшение плазменной 
активности FVII через 1 ч, по данным ТЭГ отмечен 
наибольший гемостатический эффект: помимо со-
храняющегося укорочения периода К, наблюдалось 

Рис. 1. Эффективность rFVIIa в лечении геморрагического 
синдрома у больных с тромбоцитопенией (n = 25).

Лабораторные показатели до и после введения rFVIIa у больных с тромбоцитопенией; данные представлены в виде Me (IQR)

Показатель Группа До введения Через 15 мин Через 60 мин Через 120 мин

АЧТВ, с Тромбоцитопения 38 (36–79)*** 31,4 (27–36)*, *** 31,4 (27–37)*, *** 34,8 (27–37)***

Гемофилия 122 (102–141) 67 (63–69)* 68 (64–71)* 72,8 (71–78)*

Протромбин, % Тромбоцитопения 50,5 (36–75,1)*** 107 (72–152)* 122 (95,3–152)* 110 (70–119)*

Гемофилия 94 (90,5–113) 328 (291,8–354)*,*** 289 (265–322,5)*,**,*** 265 (230–335)*,***

Фибриноген, г/л Тромбоцитопения 2,45 (1,43–2,85) 2,5 (2,06–2,9) 2,3 (2–2,98) 2,2 (1,75–2,8)
Гемофилия 2,3 (2–2,6) 2,4 (2,1–2,7) 2,2 (1–2,6) 2,3 (2–2,7)

Активность 
FVII, % Тромбоцитопения 66 (56–94) 534 (367–673)*,*** 410 (286–523)*,**,*** 368 (252–421)*,**,***

Гемофилия 92,5 (89–108) 3094 (2707–4452)* 2111,5 (1674–2619)* 1299,5 (1110–1888)*

ЭТП,  
nM 60 мин Тромбоцитопения 1253,7 (1001,7–1927,6)*** 1551,3 (1304–2984,8)*** 1656,5 (1362,4–2338)*** 1698,9 (1357–2363,6)***

Гемофилия 691 (514–718) 818,3 (684–890)* 729,5 (633–949)* 822.2 (651–896)*

R, мин Тромбоцитопения 16,4 (13,4–33,7)*** 13,9 (12,3–21,4)*** 12,5 (9,5–19,4)* 18,6 (11,5–24,1)***

Гемофилия НО 29 (20,6–32,4)* 18,5 (16,1–24,7)* 28,3 (23,8–33,1)*

K, мин Тромбоцитопения 7,5 (3,6–18,4)*** 3,4 (2,5–5)*,*** 2,5 (2,2–4,3)*,*** 3,6 (2,6–8)
Гемофилия НО 8,1 (6,9–11,2)* 5,1 (4,9–7,3)* 5,3 (5–5,7)*

MA, мм Тромбоцитопения 39,6 (17,9–55,8)*** 58 (24,7–64,4) 58 (35,8–69,2)*,** 56,8 (21,2–67,4)
Гемофилия НО 51,5 (30,4–57,7)* 59,7 (55,1–64,7)*,** 58,5 (33,8–61,7)*

Примечание. * – различие статистически значимо по сравнению с данными до введения; ** – различие статистически значимо по сравнению 
с данными на 15 мин; *** – различие статистически значимо между больными с тромбоцитопенией и гемофилией; НО – не определяется.



Гематология и трансфузиология. 2015; т. 60, № 1

8

увеличение МА по сравнению с данными как до вве-
дения, так и через 15 мин после введения, а также 
укорочение периода R про сравнению с исходными 
значениями (см. таблицу; рис. 2).

Через 2 ч эффекты препарата стали менее выражен-
ны: значения АЧТВ были на уровне исходных, про-
тромбин сохранялся повышенным, плазменная актив-
ность FVII, хотя и была повышена, однако продолжала 
уменьшаться по сравнению с пиковым значением, до-
стигнутым через 15 мин; показатели ТЭГ и теста гене-
рации тромбина изменялись несущественно.

В группе больных гемофилией наблюдались те 
же закономерности, однако их выраженность и вре-
менные интервалы возникновения изменений были 
иными. Отчетливый гемостатический эффект в этой 
группе больных наблюдался уже через 15 мин после 
введения rFVIIa: исходно резко удлиненное АЧТВ 
укоротилось, однако не достигло нормальных вели-
чин, протромбин по Квику повысился на все время 
наблюдения, а прирост плазменной активности FVII 
был значительно более выражен, чем в группе боль-
ных с тромбоцитопенией. ЭТП исходно у больных 
гемофилией был снижен и после введения фактора 
значимо повысился до нормальных цифр.

У больных ингибиторной формой гемофилии до 
введения фактора тромбоэластограмма представляла 
собой прямую линию, т.е. сгусток в кювете тромбо-
эластографа не образовывался. После введения rFVIIa 
уже через 15 мин стал образовываться нормальный 
сгусток, максимальный прирост МА наблюдался спу-
стя 1 ч. Остальные показатели спустя 1 ч и 2 ч не от-
личались от таковых, полученных через 15 мин. При 
сравнении изменений ТЭГ у больных тромбоцитопе-
нией и гемофилией влияние rFVIIa на параметры, ха-

рактеризующие плазменный гемостаз (периоды R, K), 
были более выражены при тромбоцитопении, однако 
величины максимальной амплитуды, отражающей 
тромбоцитарный гемостаз, после введения фактора 
не различались в обеих группах больных.

Возможные побочные эффекты при лечении 
rFVIIa геморрагического синдрома при тромбоцито-
пении отмечены в 4 из 31 случая, однако, как прави-
ло, они появлялись отсроченно и почти всегда были 
другие причины, которые также могли привести к 
их возникновению. У 2 больных с тромбоцитопени-
ей и сепсисом соответственно через 2 нед и 1 мес 
после введения rFVIIa по поводу внутрибрюшно-
го кровотечения и желудочного кровотечения раз-
вилась тромбоэмболия ветвей легочной артерии.  
У этих больных имелись другие предрасполагающие 
к тромботическим осложнениям причины (длитель-
ное обездвиживание, сепсис, предшествующие опе-
рации на брюшной полости, тромбоз вен нижних ко-
нечностей), однако развитие их после введения пре-
парата не позволяет полностью исключить его роли.

У 2 больных после введения rFVIIa выявлены 
ишемические очаги в веществе головного мозга. У 1 
больной с рефрактерностью к трансфузиям тромбо-
цитов rFVIIa был введен для остановки кишечного 
кровотечения; через 2 нед на фоне сепсиса появилась 
неврологическая симптоматика; при компьютерной 
томографии выявлены субарахноидальное кровоиз-
лияние и ишемические очаги в веществе головного 
мозга. Лишь у 1 больного острым промиелоцитар-
ным лейкозом ишемический очаг в мозге был вы-
явлен на следующий день после введения rFVIIa по 
поводу кровоизлияния в вещество головного мозга. 
Введение препарата остановило нарастание гемор-

Рис. 2. Изменения ТЭГ до и после введения rFVIIa у больного апластической анемией (больной Д.), перед катетеризацией централь-
ной вены (гемоглобин 42 г/л, тромбоциты крови 1 • 109/л, лейкоциты 0,9 • 109/л).

а – до введения rFVIIa (АЧТВ 38 с, МНО 1,2, фибриноген плазмы 3,8 г/л, плазменная активность FVII 59%); б – через 15 мин после введе-
ния rFVIIa в дозе 96 мкг/кг (АЧТВ 38 с, МНО 0,58, фибриноген плазмы 3,8 г/л, плазменная активность FVII 545%); в – через 60 мин после 
введения rFVIIa в дозе 96 мкг/кг (АЧТВ 33 с, МНО 0,63, фибриноген плазмы 3,5 г/л, плазменная активность FVII 432%); г – через 120 мин 

после введения rFVIIa в дозе 96 мкг/кг (АЧТВ 34 с, МНО 0,63, фибриноген плазмы 2,9 г/л, плазменная активность FVII 374%).
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рагического очага, однако осложнилось ишемиче-
скими нарушениями, которые были выявлены при 
компьютерной томографии (рис. 3). В дальнейшем 
больной был выписан из стационара без неврологи-
ческих нарушений.

Обсуждение
С 1999 по 2008 г. в США частота применения 

rFVIIa при гемофилии выросла в 3,8 раза, в то вре-
мя как применение вне утвержденных показаний – в 
143 раза [17]. В первом же сообщении J. Kristensen 
и соавт. [1] отметили укорочение времени кровоте-
чения у 55 (52%) из 105 больных тромбоцитопенией 
при введении rFVIIa, причем это укорочение было 
более выраженным, если количество тромбоцитов 
крови превышало 2 • 109/л. У 6 из 8 больных с кро-
вотечением инфузия rFVIIa остановила кровотече-
ние, у других 2 – уменьшила его интенсивность [1]. 
Обоснованием для применения rFVIIa при тромбо-
цитопении явилось предположение о том, что rFVIIa 
способствует максимальной активации тромбоцитов 
и продукции тромбина, что, в свою очередь, компен-
сирует недостаток тромбоцитов [18]. Для лечения 
геморрагического синдрома при тромбоцитопении, 
прежде всего, должны использоваться трансфузии 
концентратов тромбоцитов. Однако в ряде случаев 
это бывает либо невозможно (отсутствие концен-
трата тромбоцитов, религиозные убеждения), либо 
неэффективно (рефрактерность к трансфузиям, им-
мунная тромбоцитопения, аллоиммунизация при 
предшествующих трансфузиях, геморрагический 
синдром, сохраняющийся, несмотря на трансфузию 
тромбоцитов, и т. д.). В нашем исследовании показа-
ния к введению rFVIIa возникали в ситуациях, подоб-
ных описанным ранее: у больных с иммунной тром-
боцитопенией [12, 19–24]; больных апластической 
анемией, у которых из-за аллоиммунизации возникла 

рефрактерность к трансфузиям тромбоцитов [25]; 
у больного с тромбоцитопенией, отказывавшегося 
от трансфузий по религиозным соображениям [26]; 
у больных с кровотечениями и тромбоцитопенией, 
когда трансфузии тромбоцитов не останавливали 
кровотечения [5]. 

Как и в других работах [5, 20, 23, 25, 27–29], в 
нашем исследовании наиболее часто rFVIIa вводили 
при желудочно-кишечных кровотечениях (в 14 из 
31 эпизодах), внутричерепных кровоизлияниях (в 5 
эпизодах), обеспечении гемостаза при инвазивных 
вмешательствах (в 9 эпизодах).

Одной из проблем применения rFVIIa при тром-
боцитопении является оценка его эффективности. 
В отличие от трансфузии тромбоцитов его эффект 
нельзя оценить по количеству тромбоцитов кро-
ви, которое при этом не меняется. Под действием 
rFVIIa АЧТВ уменьшается, а протромбин по Квику 
и плазменная активность FVII повышаются [2, 30]. 
В нашем исследовании эти изменения лаборатор-
ных тестов были менее выражены в группе больных 
с тромбоцитопенией, чем у больных гемофилией. 
С одной стороны, это может быть связано с разли-
чиями в исходных показателях до введения rFVIIa. 
Резкое удлинение АЧТВ характерно для больных ге-
мофилией, тогда как у большинства больных с тром-
боцитопенией АЧТВ мало отличалось от нормы, по-
скольку концентрация тромбоцитов крови не влияет 
на этот показатель. С другой стороны, у большинства 
больных с тромбоцитопенией исходно были тяжелые 
инфекционные осложнения, сепсис, сопровождавши-
еся печеночной дисфункцией, нарушением синтеза 
витамин К-зависимых факторов свертывания крови, 
что объясняет исходные более низкие плазменные 
концентрации FVII и протромбина у них, чем у боль-
ных гемофилией. Этим, а также большей дозой вво-
димого rFVIIa можно объяснить и больший прирост 
плазменной активности FVII и протромбина у боль-
ных гемофилией, чем у больных с тромбоцитопенией.

В то же время ни АЧТВ, ни плазменная активность 
FVII не коррелируют с гемостатическим действием 
шунтирующих препаратов [31, 32]. Для лаборатор-
ной оценки эффективности препарата используют 
интегральные тесты, в частности ТЭГ, тромбоэла-
стометрию (ROTEM), тест генерации тромбина [12, 
20, 30, 33].

В настоящем исследовании действие rFVIIa на 
ТЭГ проявилось укорочением периодов R и К, уве-
личением максимальной амплитуды. В эксперимен-
тах in vitro эффекты rFVIIa маскируются контактной 
активацией. Добавление rFVIIa вместе с ингиби-
тором контактной активации в пробирку с кровью 
больных с тромбоцитопенией приводит к укороче-
нию времени свертывания (clotting time – CT), увели-
чению максимальной скорости образования сгустка 
(maximum velocity – MaxVel), максимальной плотно-
сти сгустка (Maximum Clot Firmness – MCF), умень-
шению времени достижения максимальной скоро-
сти образования сгустка (tMaxVel) [34]. Изменения 
МА и R на ТЭГ при введении rFVIIa отмечается и 
в других экспериментах in vitro с кровью больных 
с тромбоцитопенией [20]. В клинической практике 

Рис. 3. Б о л ь н о й  Д . Компьютерная томограмма.
а – (от 27.06.14) в правой лобно-теменной области в проекции коры 
головного мозга определяется ограниченный участок геморрагиче-
ского пропитывания повышенной плотности (38 HU), диаметром до 
14 мм, с нечетким наружным и достаточно четким внутренним кон-
туром, окруженный зоной перифокального отека; 
б – (от 28.06.14) в правой затылочной доле отмечается появление зо-
ны пониженной плотности негомогенной структуры, неправильной 
треугольной формы размером 63×37 мм; распространенность опре-
деляемого ранее фокуса геморрагического пропитывания в правой 
лобно-теменной области – без существенной динамики; выявлен-
ные изменения в правой затылочной области наиболее соответству-
ют нарушению кровообращения по ишемическому типу в системе 
правой задней мозговой артерии.
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у больных с тромбоцитопенией при введении rFVIIa 
наблюдаются аналогичные изменения [35]. Описано 
проведение спленэктомии у больной с идиопатиче-
ской тромбоцитопенической пурпурой (количество 
тромбоцитов крови 22–23 • 109/л), когда решения о 
введении rFVIIa принимали по результатам исследо-
вания ТЭГ [11] 

В то же время, если у больных гемофилией после 
введения rFVIIa эффект по ТЭГ был зарегистриро-
ван уже через 15 мин, то у больных с тромбоцито-
пенией максимальный эффект был достигнут лишь 
через 1 ч: при выраженной тромбоцитопении через 
15 мин на ТЭГ вообще не регистрировались измене-
ния (см. рис. 2). Более того у больных с тромбоцито-
пенией максимальный эффект по ТЭГ (см. таблицу; 
рис. 2) выявлялся не при максимальной плазменной 
активности FVII, которая отмечалась на 15-й мину-
те, а спустя 60 мин, когда активность FVII в плазме 
достоверно снижалась. Можно предположить, что 
должно произойти некоторое потребление FVII для 
реализации его гемостатического действия.

В нашем исследовании отечественный препарат 
rFVIIa Коагил-VII был эффективен в 52% случаев, 
привел к кратковременной остановке кровотечения 
в 16% случаев, уменьшению темпа кровотечения – в 
28%, неэффективен – в 4 % случаев. Это примерно 
соответствует данным других исследователей. В ра-
боте В. Brenner и соавт. [36] у онкогематологических 
больных с кровотечениями различной локализации 
при использовании другого rFVIIa (НовоСэвен®, 
"Novo Nordisk A/S") полная остановка кровотече-
ния была достигнута в 46% случаев, значительное 
уменьшение – в 33%, уменьшение – в 17%, в 4% слу-
чаев ответа на терапию rFVIIa не получено. В работе 
итальянских авторов [37] описаны 7 онкогематоло-
гических больных с тромбоцитопенией 15–50 • 109/л 
и геморрагическим синдромом. После переливания 
тромбоцитов, которые оказались неэффективны, все 
больные получили rFVIIа, в результате чего полная 
остановка кровотечения достигнута у 2, частичная – 
у 3, отсутствие эффекта – у 2 больных.

Среди возможных причин неэффективности  
rFVIIa у больных с тромбоцитопенией в литературе 
обсуждаются низкое содержание тромбоцитов и вы-
работка антител к rFVIIa [38], гипотермия [39], аци-
доз [39], гипокальциемия, гипофибриногенемия [40].

Ряд авторов считает, что для реализации гемоста-
тического эффекта rFVIIa, необходимо, чтобы в крови 
было, как минимум, 20–30 • 109/л тромбоцитов [20].

Однако имеются описания [7–10, 37] успешного 
применения rFVIIa и при более выраженной тром-
боцитопении (2–15 • 109/л). В наших наблюдениях у 
больного апластической анемией эффект от введе-
ния rFVIIa отмечался даже при количестве тромбо-
цитов 0–1 • 109/л.

Образование антител к rFVIIa описано только у 
больных с врожденным дефицитом FVII, которые 
регулярно получали препарат [38]. Они не могли об-
разоваться у обследованных нами больных, которым 
препарат вводили впервые.

Другая возможная причина – ацидоз. In vitro пока-
зано [39], что снижение рН крови с 7.4 до 7.0 умень-

шает активность rFVIIa на фосфолипидных везику-
лах на 90%, а активность комплекса FVIIа/тканевой 
фактор – на 60%. Однако ни у одного из обследован-
ных нами больных перед введением rFVIIa не было 
ацидоза. Гипотермия, которая способна уменьшать 
активность комплекса FVIIа/тканевой фактор на 
20% [39], у больных также отсутствовала. 

Ни у одного из обследованных нами больных до 
введения rFVIIa не было гипокальциемии и/или ги-
пофибриногенемии, которые могли бы ослабить дей-
ствие rFVIIa [40].

Таким образом, данные нашего исследования не 
позволяют выявить факторы, являющиеся предикто-
ром гемостатического действия rFVIIa.

Невозможным оказалось предсказать и побочные 
эффекты препарата. При тромбоэмболических ос-
ложнениях у обследованных нами больных в боль-
шинстве случаев было сложно установить прямую 
причинно-следственную связь, поскольку они бы-
ли разнесены по времени и у них всегда были дру-
гие тромбогенные факторы. В литературе описаны 
тромботические осложнения от применения rFVIIa 
при тромбастении Гланцмана [23], при гепарин- 
индуцированной тромбоцитопении [41]. Как прави-
ло, во всех этих случаях у больных либо были до-
полнительные тромбогенные факторы [41], либо  
с rFVIIa вводили тромбогенные препараты, напри-
мер, транексамовую кислоту [27]. В наших наблю-
дениях у всех больных были предрасполагающие 
факторы – сепсис, длительная иммобилизация, а в 
одном случае – острый промиелоцитарный лейкоз.

Таким образом, rFVIIa для лечения геморрагиче-
ского синдрома при тромбоцитопении, это не эрзац 
тромбоцитов, не «магическая пуля», с помощью ко-
торой решаются все проблемы, а препарат «второй 
линии», препарат «терапии спасения», который при-
меняется в случаях, когда трансфузии тромбоцитов 
неэффективны либо не могут быть использованы.  
У больных с тромбоцитопенией препарат эффекти-
вен более чем в половине случаев. Обратной сторо-
ной его эффективного гемостатического действия 
являются возможные тромботические осложнения, 
которые хотя и встречаются редко, но могут быть не 
менее опасными, чем геморрагический синдром, по-
требовавший применения rFVIIа. Поэтому следует 
избегать применения rFVIIa у лиц с высоким риском 
тромботических осложнений, а также в сочетании  
с другими тромбогенными препаратами.
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