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ВВЕДЕНИЕ

Рекомбинантный активированный VII 
фактор свертывания (далее — rVIIа) 
поступил в клиническую практику в 
1983 г.1 и был первоначально зареги-
стрирован в Европе и США для при-
менения при кровотечениях у боль-
ных с ингибиторной формой гемофилии 
А и В. В последующем зарегистриро-
ванные показания к применению были 
расширены. С 2005 г. препарат раз-
решен для лечения кровотечений и их 
профилактики при хирургических вме-
шательствах (или других инвазивных 
процедурах) у больных с врожденной 
гемофилией с уровнем ингибиторов к 
факторам коагуляции VIII или IX бо-
лее 5 БЕ (Bethesda Units; BU высокий 
уровень ингибирующего фактора от-
ветственен за недостаточный эффект 
заместительной терапии VIII или IX 
факторами при гемофилии А и В со-
ответственно); врожденной гемофили-
ей с выраженной реакцией на введение 
факторов VIII или IX в анамнезе; при-
обретенной гемофилией; врожденным 
дефицитом VII фактора; тромбастенией 
Гланцманна с наличием антител к гли-
копротеинам �

IIb
�

3 
(GР IIb–IIIa) тром-

боцитов и/или HLA и резистентностью 
к переливанию тромбоцитов в прошлом 
или в настоящее время.2 Иные показа-
ния к применению препарата офици-
ально ни в одной стране не зарегистри-
рованы.

В состав препарата входит акти-
вированный рекомбинантный коагу-
лирующий VII фактор с молекулярной 
массой 50 кД, произведенный методом 
генной инженерии с использованием 

в качестве клетки-хозяина клеток по-
чек новорожденных хомячков. В нор-
ме около 1 % всего присутствующего 
в плазме проконвертина (VII факто-
ра свертывания) находится в активиро-
ванной форме (VIIа). При повреждении 
сосудистой стенки VIIа фактор вза-
имодействует с тканевым фактором 
(TF). Комплекс TF-VIIа переводит 
IX и Х факторы свертывания в актив-
ную форму — IXа и Ха. Активирован-
ные IX и Х факторы свертывания в при-
сутствии ионов кальция способствуют 
превращению небольших количеств 
протромбина в тромбин. Тромбин в ме-
сте повреждения сосудистой стенки ак-
тивирует тромбоциты, а также V и VIII 
факторы свертывания (вызывающие, 
в свою очередь, превращение фибри-
ногена в фибрин и образование стро-
мы гемостатического сгустка). Таков 
эффект физиологических концентра-
ций VIIа, составляющих около 4 нг/мл 
плазмы. Применение препарата rVIIa 
в фармакологических дозах приводит к 
повышению концентрации VIIа факто-
ра в плазме на три порядка. Несмотря 
на два десятилетия пристального изуче-
ния, молекулярный механизм действия 
суперфизиологических концентраций 
активированного VII фактора сверты-
вания до конца не ясен. Точно установ-
лено, что в фармакологических концен-
трациях фактор VIIа активирует фактор 
Х непосредственно на поверхности ак-
тивированных тромбоцитов, находя-
щихся в зоне повреждения, независи-
мо от образования комплекса TF-VIIа.3 
Результатом становится превращение 
протромбина в тромбин даже без уча-
стия TF и в гораздо больших количе-
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ствах. В любом случае в присутствии TF или в присутствии 
активированных тромбоцитов действие рекомбинантного 
активированного VII фактора свертывания ограничивается 
почти исключительно местом локального повреждения эндо-
телия, что теоретически позволяет применять препарат rVIIа 
фактора в больших дозах без значительного риска тромбо-
тических осложнений. У взрослых пациентов время полу-
выведения рекомбинантного активированного VII фактора 
свертывания составляет от 2,6 до 2,84 ч и не зависит от при-
меняемой дозы.4 Это диктует необходимость повторного вве-
дения препарата каждые 2,5 ч. У детей время полувыведения 
препарата значительно меньше, всего 1,32 ч и приблизи-
тельно соответствует клиренсу 1 мл/мин на 1 кг массы.5

НЕРАНДОМИЗИРОВАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ОТДЕЛЬНЫЕ 
НАБЛЮДЕНИЯ

Уже в ближайшее время после начала клинического исполь-
зования препарата rVIIа фактора появились сообщения о его 
применении по показаниям, отсутствовавшим в регистраци-
онных документах и официальной инструкции. К настояще-
му времени объем публикаций, посвященных применению 
препарата rVIIа фактора у больных, не страдающих ни ге-
мофилией, ни тромбастенией Гланцмана, ни врожденным де-
фицитом VII фактора свертывания значительно превышает 
количество публикаций по его применению по зарегистриро-
ванным показаниям6 и только по цитируемым в PubMed ис-
точникам перевалил за четыре тысячи. Подавляющее боль-
шинство этих публикаций составляют описания единичных 
или небольших серий наблюдений, как правило, успешного 
применения rVIIа для остановки кровотечений в самых раз-
личных клинических ситуациях. Большое число таких описа-
ний в англоязычной литературе собрано, например, в систе-
матическом обзоре M. Levi et al,7 похожие сообщения стали 
регулярно появляться и в отечественных медицинских изда-
ниях. Факты высокой гемостатической эффективности пре-
парата rVIIа фактора в самых различных клинических ситуа-
циях хорошо документированы. 

При глубокой тромбоцитопении (5–30 тысяч клеток в 
1 мкл) после однократного применения препарата rVIIа фак-
тора в дозе 50–100 мкг/кг время кровотечения уменьша-
лось у 50% пациентов; у большинства удавалось контроли-
ровать развившееся кровотечение повторными введениями 
препарата.8,9 L.Heilmann et al10 описали случай успешного 
применения препарата rVIIа фактора для остановки массив-
ного маточного кровотечения, развившегося после хирурги-
ческого родоразрешения. Препарат в дозе 90 мкг/кг ввели 
молодой пациентке, не имевшей ранее какой- либо патоло-
гии гемостаза, через 6 ч после родоразрешения и 3 ч после 
релапаротомии и безуспешной попытки хирургического ге-
мостаза уже на фоне развившегося геморрагического шока, 
тромбоцитопении и активного фибринолиза. Через 20 мин 
кровотечение прекратилось. Повторная релапаротомия и 
вскрытие матки подтвердили отсутствие продолжающегося 
кровотечения. Авторы приводят ссылки на 3 описания похо-
жих клинических случаев и одну серию, включавшую 7 на-
блюдений кровотечений после хирургического родоразре-
шения. Эффективная разовая кровоостанавливающая доза 
рекомбинантного активированного VII фактора свертыва-
ния крови составляла от 16,7 до 120 мкг/кг; одной пациент-
ке для остановки кровотечения потребовалось 9 введений по 
90 мкг/кг препарата rVIIа. 

Препарат rVIIа фактора успешно применялся для лече-
ния кровотечений у больных циррозом печени, в том числе 
при кровотечениях из вен пищевода.11 Однократное приме-
нение препарата rVIIа фактора в дозе 80 мкг/кг позволило 

контролировать кровотечение в течение 12 ч у 5 из 10 боль-
ных с алкогольным циррозом (при неэффективности иных 
терапевтических методов гемостаза).12 Высокая эффектив-
ность гемостатического эффекта была отмечена у 74% па-
циентов, получивших препарат rVIIа фактора профилакти-
чески перед лапароскопической биопсией печени.13

В многочисленных публикациях отмечено уменьшение 
кровопотери, а иногда и остановка кровотечений при назна-
чении препарата rVIIа фактора больным с передозировкой 
непрямых антикоагулянтов,14 тяжелой почечной недоста-
точностью,15 ожогами,16 легочным кровотечением,17 крово-
течениями после хирургических вмешательств на сердце и 
сосудах18 и при многих других состояниях, что послужило по-
водом для проведения в дальнейшем рандомизированных ис-
следований.

РАНДОМИЗИРОВАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Примечательно, что пока еще в немногочисленных рандо-
мизированных плацебо-контролируемых исследованиях по-
ложительные эффекты применения rFVIIa вне зарегистри-
рованных показаний вовсе не очевидны (таблица). Хорошо 
воспроизводится непосредственный гемостатический эф-
фект (приблизительно в 70–80%), но не конечные цели ис-
следований (значительное уменьшение гемотрансфузий и по-
вышение выживаемости). В результате одних исследований 
ожидаемых различий в общем объеме кровопотери или по-
требности в гемотрансфузиях, длительности лечения и ле-
тальности, не выявлено вовсе. В других, например при тяже-
лой травме,19 различия удается выявить только при анализе 
отдельных подгрупп (в цитируемом исследовании — при вы-
делении для анализа подгруппы пациентов, переживших 48 ч 
после травмы). Лишь в двух исследованиях применения пре-
парата rVIIa фактора было показано существенное преи-
мущество в сравнении с плацебо, причем в обоих случаях у 
пациентов изначально не было массивной кровопотери. В 
одном из них препарат применили для профилактики опера-
ционного кровотечения при простатэктомии,20 показав высо-
кую эффективность и безопасность. В другом определяли эф-
фективность применения rVIIa фактора при внутримозговом 
кровоизлиянии нетравматического генеза (спонтанной вну-
тримозговой гематоме). Заметим, что исследование по при-
менению препарата rVIIa фактора при геморрагическом ин-
сульте в настоящее время является единственным примером 
последовательного и систематического исследования дей-
ствия препарата rVIIa у пациентов, не страдающих гемофи-
лией или тромбастенией. Около 20 лет назад было показа-
но, что при геморрагическом инсульте критическое значение 
для выживания и последующей реабилитации имеет не толь-
ко локализация, но и объем кровоизлияния. В связи с этим 
важным компонентом консервативной терапии при спон-
танной внутримозговой гематоме становится ранняя и мак-
симально эффективная гемостатическая терапия. В неболь-
шом по объему исследовании I фазы (изучение безопасности 
различных доз rFVIIa).21,22 больные со спонтанными внутри-
мозговыми гематомами (всего 88 пациентов) получали rFVIIa 
в дозе от 5 до 160 мкг/кг. Отсутствие значительной часто-
ты осложнений при использовании rFVIIa в исследованиях I 
фазы послужило основанием для проведения исследования 
II фазы (изучение эффективности rFVIIa). Рандомизирован-
ное плацебо-контролируемое исследование эффективности 
различных доз rFVIIa у больных геморрагическим инсультом 
включило уже 399 пациентов. Препарат вводился в первые 
3–4 ч после развития кровоизлияния в дозе 40 мкг/кг (108 
пациентов), 80 мкг/кг (92 пациента) или 160 мкг/кг (103 па-
циента); контрольную группу составили 96 пациентов. В ис-
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следовании оценивалось изменение объема внутричерепной 
гематомы в первые сутки после инсульта; клинические дан-
ные анализировались через 90 дней от момента развития ин-
сульта. Серьезные тромботические осложнения в 3,5 раза 
чаще возникли у больных, получивших rFVIIa (7% в иссле-
дуемых группах и 2% в контрольной группе; p = 0,12). Од-
нако было продемонстрировано и относительное уменьше-
ние объема внутримозгового кровоизлияния, и уменьшение 
летальности в первые 90 дней (18% в исследуемых группах и 
29% в контрольной группе; p = 0,02), и значимое улучшение 
функциональных результатов лечения пациентов, получав-
ших препарат rFVIIa фактора.23 Полученные результаты по-
зволили инициировать и провести масштабное клиническое 
исследование III фазы (завершено в 2007 г.), первое такое 
исследование применения препарата rFVIIa фактора в ситуа-
ции, не предусмотренной инструкцией к его применению. Пу-
бликация результатов ожидается в ближайшее время. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Не вызывает сомнений тот факт, что рекомбинантный акти-
вированный VII фактор свертывания крови (препарат Но-
воСэвен) эффективен и безопасен при использовании по 
официально зарегистрированным показаниям (у больных ге-
мофилией и т. п.). Несмотря на то что в большинстве ран-
домизированных контролируемых исследованиях не получе-
но существенных доказательных результатов эффективности 
применения «по незарегистрированным показаниям» (на-
пример, увеличения выживаемости), очевидный фармако-
логический эффект препарата побуждает некоторых врачей 
применять его в случаях неконтролируемых кровотечений и у 
пациентов, не страдающих гемофилией. Действительно, при-
менение лекарства по незарегистрированным показаниям 
вне рамок клинических исследований законом прямо не за-
прещено. Просто врач, назначающий лекарство в ситуаци-
ях, не оговоренных инструкцией к его применению, прини-
мает на себя юридическую и моральную ответственность за 
возможные неблагоприятные последствия такого примене-

ния. Иногда введение препарата rVIIа фактора может спасти 
жизнь пациента, уже одним этим принося большое эмоцио-
нальное удовлетворение медицинскому персоналу, прини-
мавшему участие в лечении. Вероятно, таким эмоциональ-
ным подъемом отчасти и продиктовано стремление описать 
клинический случай на страницах медицинского журнала или 
в сборнике в виде тезисов. К сожалению, случаи безуспешно-
го применения лекарств, тем более по незарегистрированным 
показаниям описываются куда менее охотно. С точки зрения 
современных принципов доказательности в медицине реко-
мендовать использование препарата rVIIa фактора вне рамок 
клинических испытаний можно только после подтверждения 
его эффективности и безопасности в соответствующих ис-
следованиях III фазы.24 Публикация же в медицинских жур-
налах значительного числа небольших серий и единичных 
клинических наблюдений успешного применения rVIIa для 
профилактики или лечения кровотечений у больных, не стра-
дающих гемофилией, тромбастенией Гланцмана или доказан-
ным дефицитом VII фактора свертывания, может восприни-
маться читающими врачами не столько как действительное 
доказательство эффективности и безопасности этого препа-
рата при кровотечениях самой различной этиологии, сколь-
ко как назойливая реклама.25 Маркетинговая составляющая 
этих публикаций очевидна, научные недостатки: отсутствие 
контрольной группы (альтернативного лечения), недостаточ-
ная статистическая мощность, селекция, низкая мотивиров-
ка публикации неудач и т. п., также хорошо известны. Но и 
сбрасывать со счетов 70–80% непосредственный гемоста-
тический эффект применения препарата rVIIa фактора также 
нельзя. Необходимость упорядочения применения препара-
та rVIIa фактора по незарегистрированным показаниям уже 
привела к формированию по крайней мере двух «стандартов 
лечения», вышедших за подписью ведущих специалистов по 
интенсивной терапии и основанных на результатах нерандо-
мизированных исследований и клинических наблюдений.26,27 
Уточнение же показаний к клиническому применению, доз 
и кратности введения препарата rVIIa фактора станет, по-
видимому, предметом дальнейших исследований.

Некоторые рандомизированные контролируемые исследования эффективности применения препарата rVIIa фактора 

вне зарегистрированных показаний

Год Область применения
Численность групп, дозы и кратность 

применения
Результаты

200728 Плановые хирургические вмешательства на 

позвоночнике

1. Плацебо, n = 13

2. rVIIa фактор в дозе 30 мкг/кг 	 3, n = 12

3. rVIIa фактор в дозе 60 мкг/кг 	 3, n = 12

4. rVIIa фактор в дозе 160 мкг/кг 	 3, n = 12

Выявлено уменьшение интраоперационной кровопотери и 

потребности в интраоперационной гемотрансфузии. Различий 

в периоперационной кровопотере не выявлено

200529 Резекция печени

1. Плацебо, n = 63

2. rVIIa фактор в дозе 20 мкг/кг 	 2, n = 63

3. rVIIa фактор в дозе 80 мкг/кг 	 2, n = 59

Различий в объеме переливаемой донорской крови и частоте 

трансфузий не выявлено

200230 Трансплантация печени

1. Плацебо, n = 19

2. rVIIa фактор в дозе 20 мкг/кг 	 1, n = 18

3. rVIIa фактор в дозе 40 мкг/кг 	 1, n = 23

4. rVIIa фактор в дозе 80 мкг/кг 	 1, n = 22

Различий в объеме переливаемой донорской крови и частоте 

трансфузий не выявлено

200431 Трансплантация печени

1. Плацебо каждые 2 ч, n = 61

2. rVIIa фактор в дозе 60 мкг/кг каждые 2 ч, n = 62

3. rVIIa фактор в дозе 120 мкг/кг каждые 2 ч, n = 56

Различий в объеме переливаемой донорской крови и объеме 

кровопотери не выявлено

200320 Простатэктомия

1. Плацебо, n = 12

2. rVIIa фактор в дозе 20 мкг/кг 	 1, n = 8

3. rVIIa фактор в дозе 40 мкг/кг 	 1, n = 16

В группах исследования средняя кровопотеря, объем и 

частота гемотрансфузий ниже, чем в контрольной группе

200523 Нетравматический геморрагический инсульт

1. Плацебо, n = 96

2. rVIIa фактор в дозе 40 мкг/кг 	 1, n = 108

3. rVIIa фактор в дозе 80 мкг/кг 	 1, n = 92

4. rVIIa фактор в дозе 160 мкг/кг 	 1, n = 103

В группах исследования размеры кровоизлияния меньше, 

выживаемость и функциональное восстановление выше, чем 

в контрольной группе 

200432 Пищеводно-желудочные кровотечения
1. Плацебо, n = 121

2. rVIIa фактор в дозе 100 мкг/кг 	 8, n = 121

Различий в частоте гемотрансфузий, эффективности 

гемостаза и летальности не выявлено

200533 
Реконструктивная хирургия при переломах 

костей таза

1. Плацебо 	 1–2, n = 24

2. rVIIa фактор в дозе 90 мкг/кг 	 1–2, n = 24

Различий в объеме интра- и послеоперационной кровопотери, 

потребности в гемотрансфузиях, длительности лечения, 

частоте повторных вмешательств не выявлено

200519 Тупая травма
1. Плацебо, n = 74

2. rVIIa фактор в дозе 200 мкг/кг +100 мкг/кг 	 2, n = 69

Различий в объеме гемотрансфузий, частоте массивных 

гемотрансфузий, летальности, длительности ИВЛ и 

длительности пребывания в реанимационном отделении не 

выявлено
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Год Область применения
Численность групп, дозы и кратность 

применения
Результаты

200519 Проникающие ранения
1. Плацебо, n = 64

2. rVIIa фактор в дозе 200 мкг/кг +100 мкг/кг 	 2, n = 70
То же

200534 

Высокодозная химиотерапия с 

трансплантацией гемопоэтических стволовых 

клеток

1. Плацебо, n = 23

2. rVIIa фактор в дозе 40 мкг/кг 	 6, n = 20

3. rVIIa фактор в дозе 80 мкг/кг 	 6, n = 26

4. rVIIa фактор в дозе 160 мкг/кг 	 6, n = 31

Различий не выявлено

200535 Геморрагическая лихорадка Денге
1. Плацебо, n = 9

2. rVIIa фактор в дозе 100 мкг/кг 	 2, n = 16

Различий в частоте и объеме гемотрансфузий, длительности 

лечения и летальности не выявлено
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