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Резюме
Представлен обзор литературы по применению препаратов рекомбинантного активированного фактора VII в 

клинической практике. Обобщены, как большой опыт использования препарата НовоСевен, так и первые резуль-
таты клинических исследований отечественного дженерика Коагил-VII.
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Summary
The analysis of the literature findings on the use of drugs of recombinant activated factor VII in clinical practice is 

presented .  The authors have summarized both  the experience of the drug NovoSeven implementation  and the first results 
of clinical studies of domestic generic ASC.
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Последнее десятилетие рекомбинантный активи-
рованный фактор VII (rFVIIa) нашел широкое при-rFVIIa) нашел широкое при-) нашел широкое при-
менение во многих отраслях медицины с целью оста-
новки кровотечений различного генеза. Фактор rVIIa 
был разработан для ле чения больных гемофилией, у 
которых возникали ингибиторы факторов VIII или IX. 
Впервые этот препарат был синтезирован фирмой 
«Ново Нордиск» (Дания) и получил название Эптаког 
альфа (НовоСевен). Впоследствии его стали широко 
использовать для лечения кровотечений, не связанных 
с гемофилией. Эффективность гемостатического дей-
ствия rFVIIa при различных кровотечениях позволила 
использовать его как универсальный гемостатический 
препарат.

Значительная эффективность данного препарата 
обусловлена важной ро лью фактора VII в системе ге-
мостаза. В физиологических условиях фактор Vila од-Vila од- од-
ним из первых запускает механизм гемостаза [31, 38]. 
Повреждение стенки сосуда способствует секреции в 
кровь тканевого фактора (ТФ), который связывается 
с фактором VIIa с образованием активного комплек-VIIa с образованием активного комплек- с образованием активного комплек-
са ТФ:VIIа, который в свою очередь трансформирует 
фактор X в активную форму Ха. Комплекс ТФ: VIIа 
всегда связан с поверхностью клеток, т.к. ТФ явля-
ется интегральным мембранным белком. Фактор Ха, 
оставаясь на поверхности субэндотелиальных клеток, 
вместе со своим кофактором - фактором Va образует 
протромбиназу. Протромбиназа расщепляет протром-
бин, в результате чего образуется тромбин. В физио-
логических условиях под воздействием комплекса 
ТФ: VIIa образуется очень небольшое количество 
тромбина, которое не способно трансформировать фи-
бриноген в достаточное для остановки кровотечения 
количество фибрина. Однако это малое количество 
тромбина существенно для последующей актива ции 

факторов свертывания V, VIII, IX, XI и тромбоцитов. 
На поверхности активированных тромбоцитов разви-
вается мощная активация фактора X, которая и приво-
дит к образованию больших количеств тромбина, спо-
собствующих пре вращению фибриногена в фибрин в 
зоне повреждения. В отличие от условий активации 
фактора X на клетках, несущих ТФ, на тромбоцитах 
этот процесс вызывает теназный комплекс, который 
состоит из активных форм факторов VIII и IX. Одно-
временно активируется тромбин-активируемый ин-
гибитор фибринолиза (thrombin-activable fibrinolysis 
inhibitor, TAFI), защищающий фибриновый сгусток от 
лизиса плазмином. Экспериментальным путем было 
дока зано, что высокие уровни rFVIIa могут вернуть ге-rFVIIa могут вернуть ге- могут вернуть ге-
нерацию тромбина практиче ски к норме, при условии 
сохранности фактора X на поверхности тромбоцитов, 
даже при отсутствии факторов VIII и IX [30, 32].

Фактор rVIIa действует только в месте повреждения 
сосудистой стенки и не вызывает системной актива-
ции процессов коагуляции. При определении програм-
мы лечения препаратом rFVIIa необходимо помнить, 
что он имеет дос таточно короткий период полужизни 
- около 2,9 ч, что требует его частых введений, через 
2 - 3  ч после предыдущей инъекции. В большинстве 
случаев стандартной рекомендуемой дозой являет-
ся 60 - 120 мкг/кг; в среднем - 4,5 КЕД (90 мкг)/кг; 
внутривенно в виде болюсной инъекции (2-5 мин). В 
ряде ситуаций используются большие и меньшие дозы 
препарата. Главным преимуществом rFVIIa является 
возможность его введения в экстренных ситуациях 
без установленного гемостазиологического диагноза. 
Это возможно, поскольку данный препарат усиливает 
образование тромбина исключительно на клетках, не-
сущих ТФ, и активированных тромбоцитах, что огра-
ничивает его действие в пределах зоны повреждения. 
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Побочные действия препарата крайне редки, это - жар, 
головная боль, рвота, изменение артериального давле-
ния, зуд, покраснение кожи, уменьшение числа тром-
боцитов и уровня фибриногена, появление продуктов 
деградации фибрина и Д-димера. Для оценки гемо-
статического действия препарата используют опреде-
ление протромбинового времени, активности фактора 
VII, тромбоэластографическое исследование (ТЭГ) и 
тест генерации тромбина (ТГТ). Беспокойство по по-
воду увеличения частоты тромбозов и ДВС-синдрома, 
существовавшее около 10 лет тому назад, не оправда-
лось [10].

При гемофилии А и В в плазме содержится нор-
мальное количество фактора VII и образование малого 
базисного количества тромбина на поверхности клеток, 
несущих ТФ, не нарушено. Но у этих больных вслед-
ствие снижения содержания в крови факторов VIII (ге-
мофилия А) или IX (гемофилия В), необходимых для 
активации фактора X на поверхности активированных 
тромбоцитов, образование гемостатически значимого 
количества тромбина значительно замедлено, а, сле-
довательно, замедлен процесс превращения фибрино-
гена в фибрин и снижена устойчивость фибринового 
сгустка к фибринолитическому воздействию. Все это 
способствует развитию кровотечений у данной кате-
гории больных. При ингибиторной форме гемофилии 
ингибиторы нетрализуют ак тивность факторов VIII 
или IX, соответственно снижается образование доста-
точного количества тромбина, способствующего пре-
вращению фибриногена в фибрин, и устойчивость фи-
бринового сгустка к лизису плазмином. Фактор rVIIa 
увеличивает генерацию тромбина на тромбоцитах, вне 
зависимости от наличия факторов VIII или IX, чем об-
условлена его высокая эффективность при гемофилии, 
в том числе и ее ингибиторной форме, когда лечение 
обычными дозами дефицитного фактора невозможно 
[12, 22, 30]. Эффективно используется rFVIIa с целью 
гемостаза у пациентов с ингибиторной формой гемо-
филии при проведении оперативных вмешательств, в 
том числе ортопедических реконструктивно-восстано-
вительных операций [1, 9, 14, 15].

При всех видах патологии тромбоцитов введение 
rFVIIa способствует купированию и предотвращению 
тяжелых кровотечений [28, 36]. Введенный пациенту 
с тромбоцитопенией или тромбоцитопатией фактор 
rVIIa обеспечивает дополнительный синтез тромбина 
на клетках, несущих ТФ, за счет увеличения количества 
активных комплексов rFVIIa [12]. Тромбин усиливает 
активацию тромбоцитов, компенсируя их недостаточ-
ное участие в активации гемостатических реакций, в 
присутствии высоких доз rFVIIa усиливается генерация 
тромбина на тромбоцитах за счет связывания большого 
числа молекул фактора X [12]. Однако при аутоиммун-
ной тромбоцитопенической пурпуре данный препарат 
используется только как средство «экстренной помо-
щи», поскольку он не оказывает непосредственного 
влияния на количество тромбоцитов [8].

Обладая выраженным гемостатическим эффектом, 
rFVIIa эффективно используется при купировании 
массивного акушерского кровотечения. При возник-
новении акушерского кровотечения, угрожающего 
жизни пациентки, необходимо на этапе его консерва-
тивного лечения наряду с интенсивной и инфузионно-
трансфузионной терапией начать введение rFVIIa в 
дозе 90 - 120 мкг/кг [37]. Использование указанных доз 
препарата, его своевременное введение значительно 

снижают частоту и тяжесть акушерских кровотечений, 
позволяя реализовать органосохраняющую тактику и 
сохранить репродуктивную функцию женщины [37]. 
Однократное применение rFVIIa не всегда приводит 
к окончательной остановке кровотечения, что требует 
повторных его введений через определенные интерва-
лы времени [18, 26]. Применение rFVIIa для лечения 
маточного кровотечения у девочек в пубертатном пе-
риоде позволило повысить эффективность примене-
ния консервативной, комплексной терапии и избежать 
выскабливания слизистой полости матки [6]. Особен-
но важно применение rFVIIa при маточных кровотече-rFVIIa при маточных кровотече- при маточных кровотече-
ниях у пациенток с врожденными и приобретенными 
геморрагическими заболеваниями [19, 33].

Введение эффективного гемостатического агента, 
который действует только в месте повреждения со-
судистой стенки и не вызывает системной активации 
процессов коагуляции, позволяет улучшить контроль 
гемостаза и уменьшить смертность от рефрактерных к 
терапии кровотечений при различных хирургических 
вмешательствах [4, 27, 34]. Применение препарата 
фактора rVIIa позволило значительно снизить риск 
развития тяжелых кровотечений при проведении боль-
ших операций, в том числе у онкологических и карди-
охирургических больных [5, 13, 25]. В научной литера-
туре появляется все больше сообщений об успешном 
использовании препарата как эффективного и безопас-
ного универсального гемостатического средства в кли-
нических ситуациях, когда применение традиционных 
гемостатиков не дает желаемого результата [13, 16, 
29]. Применение rFVIIa сразу после появления первых 
клинических призна ков кровоизлияния в головной 
мозг способствует значительному замедлению роста 
гематомы и позволяет снизить смертность при этой тя-
желой патологии; отмечается, что при кровоизлиянии 
в головной мозг более эффективна высокая доза пре-
парата - 160 мкг на 1кг массы тела [35].

Препарат rFVIIa в качестве заместительной тера-rFVIIa в качестве заместительной тера- в качестве заместительной тера-
пии с успехом применяется при лечении кровотечений 
у пациентов с врожденными и приобретенными коа-
гулопатиями [8, 12, 21]. Свою эффективность rFVIIa 
доказал при купировании тяжелых кровотечений при 
гемобластозах [14, 24].

В то же время на поздних стадиях ДВС-синдрома 
введение rFVIIa часто оказывается малоэффективным 
из-за развившейся почечной или легочно-сердечной 
недостаточности. В таких случаях кровотечение уда-
ется остановить, однако больной может погибнуть от 
уже развившейся полиорганной недостаточности [20, 
23]. Поэтому применение этого препарата при ДВС-
синдроме не исключает необходимости других воздей-
ствий, используемых в терапии данной патологии, − от 
введений свежезамороженной плазмы и гепарина до 
использования управляемого дыхания и гемодиализа 
[2, 3].

В настоящее время в Российской Федерации син-
тезирован первый отечественный фактор свертывания 
крови (ФСК) препарат Коагил-VII, полученный с помо-VII, полученный с помо-, полученный с помо-
щью современной рекомбинантной ДНК-технологии и 
предназначенный для лечения больных с ингибитор-
ной формой гемофилии. В Гематологическом научном 
центре Минздравсоцразвития России (г. Москва) было 
проведено кли ническое исследование терапевтиче-
ской эффективности и безопасности данного препа-
рата [17]. В результате сравнительного исследования 
гемостатического действия обоих препаратов у боль-
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ных ингибиторной формой гемофилии были сделаны 
следующие выводы: они в равной степени повышают 
активность FVII в плазме крови и, по данным ТЭГ 
и ТГТ, оказывают сходное гемостатическое действие. 
Наблюдение за пациентами с ингибиторной формой 
гемофилии пока зало идентичность клинического эф-
фекта при введении зарубежного и отечественного 
препаратов фактора rVIIa. [17]. При хирургических 
вмешательствах у больных гемофилией А с высоки-
ми титрами ингибитора (эндопротезирование колен-
ного и тазобедренного суставов, реампутация право-
го бедра), во всех слу чаях использования препарата 
Коагил-VII был достигнут эффективный гемостаз 
[11]. Отечественный rFVIIa оказался эффективен у 
детей с тромбастенией Глянцмана для остановки кро-
вотечения из лунки удаленного зуба и купирования 
рецидивирующего носового кровотечения [7]. На-
блюдение за пациентами с наследственным дефици-

том фактора VII показало идентичность клинического 
эффекта при введении зарубежного и отечественного 
rFVIIa [17].

Таким образом, вышеизложенное позволяет заклю-
чить, что рекомбинантный активированный фактор VII 
- эптаког альфа (зарегистрированные в России препа-
раты - НовоСевен и Коагил-VII) в клинических ситу-VII) в клинических ситу-) в клинических ситу-
ациях, когда применение традиционных гемостатиков 
не дает желаемого результата, является эффективным 
и безопасным универсальным гемостатическим сред-
ством. Его преимуществом является действие только 
в месте повреждения сосудистой стенки и отсутствие 
системной активации процессов свертывания крови. 
Однако на поздних стадиях ДВС-синдрома введение 
rFVIIa оказывается недостаточным из-за уже развив- оказывается недостаточным из-за уже развив-
шихся полиорганных поражений и не исключает ис-
пользование других воздействий, необходимых при 
этой патологии.
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