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Цель: изучить эффективность рекомбинантного VII активированного фактора свертывания крови в комплексной 
интенсивной терапии резистентных коагулопатий при сепсисе у детей.

Материалы и методы: в анестезиолого-реанимационном отделении ДККБ проведено исследование 38 детей (n=38) 
с тяжелым сепсисом в возрасте от 2 мес. до 17 лет, которым при терапии резистентных коагулопатий использовался 
рекомбинантный VII активированный фактор свертывания крови.

Результаты: у детей I группы до года удалось купировать клинические и лабораторные признаки коагулопатии толь-
ко после двукратного, каждые 2 часа внутривенного введения рекомбинантного VII активированного фактора сверты-
вания крови. В отличие от детей I группы, детям II группы старше года оказалось достаточным однократного введения 
препарата. Отсутствие эффекта при использовании рекомбинантного VII активированного фактора свертывания кро-
ви отмечалось у детей I и II группы с коагулопатией потребления в сочетании с прогрессирующим синдромом полиор-
ганной недостаточности.

Выводы: рекомбинантный VII активированный фактор свертывания крови эффективен при интенсивной терапии 
приобретенных коагулопатий при тяжелом сепсисе, резистентных к заместительной и гемостатической терапии пре-
паратами крови (свежезамороженной плазмой, тромбоцитарной взвесью, криопреципитатом).
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Purpose: To investigate the effectiveness of recombinant VII activated coagulation factor in complex therapy of children with 
resistant coagulopathy caused by sepsis.

Materials and Methods: 38 children from 2 months to 17 years old were investigated with resistant coagulopathy caused by 
sepsis and using of recombinant VII activated coagulation factor. Patients were divided into 2 groups. The first group concluded 
the children before 1 year old; the second group concluded the children after 1 year old.

Results: The children of first group revealed the improvement of clinical and laboratory status after two intravenous applications 
(2 hours between using) of recombinant VII activated coagulation factor. The single use of recombinant VII activated coagulation 
factor was sufficient for children of second group. There was no effect in both groups of children with sepsis and multiorgan 
failure. 

Summary: The application of recombinant VII activated coagulation factor is effective for therapy of children with resistant 
coagulopathy caused by severe sepsis.
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Введение

В последнее время при проведении интенсивной 
терапии приобретенных коагулопатий у детей, 
важное место занимает рекомбинантный VII 

активированный фактор свертывания крови (rFVIIa). 
Он инициирует гемостаз в месте повреждения сосудов, 
формируя комплексы с тканевым фактором, обеспечи-
вая максимальную активацию тромбоцитов и этот про-
цесс осуществляется независимо от присутствия VIII или 
IX факторов свертывания, приводит к усилению синтеза 
тромбина и формированию стабильного фибринового 
сгустка [1]. Изначально рекомбинантный VII активи-
рованный фактор свертывания крови был разработан и 
применялся для лечения кровотечений и проведения хи-
рургических операций у пациентов с наследственной или 
приобретенной гемофилией и высоким титром ингиби-
тора к факторам свертывания VIII или IX, но в настоя-
щее время показания к его применению значительно рас-
ширились и он является эффективным при интенсивной 
терапии других приобретенных коагулопатии [2], в т.ч. 
коагулопатии при сепсисе у детей. 

Цель исследования: изучить эффективность реком-
бинантного VII активированного фактора свертывания 
крови в комплексной интенсивной терапии резистентных 
коагулопатий при сепсисе у детей.

Материалы и методы 

В анестезиолого-реанимационном отделении Детской 
краевой клинической больницы с 2006 года было прове-
дено исследование 38 детям (n=38) с тяжелым сепсисом 
в возрасте от 2 мес. до 17 лет, которым при терапии рези-
стентных коагулопатий использовался рекомбинантный 
VII активированный фактор свертывания крови. Учи-
тывая возрастные особенности гемокоагуляции [3], ис-
следованные дети были разделены на 2 группы: I группа –  
17 детей (n=17) с тяжелым сепсисом в возрасте от 2 мес.  
до 1 года, II группа – 21 ребенок (n=21) с тяжелым сепси-
сом в возрасте от 1 года до 17 лет. Оценка тяжести состо-
яния у детей проводилась по педиатрической оценочной 
шкале PELOD Score (таб.1). 

Таблица 1

Характеристика исследованных пациентов

I группа II группа

Возраст 2 мес.-1 год 9 (1-17) лет 
Количество 17 21
PELOD (баллы) 30 (25-35) 27 (20-35)

При диагностике исходных коагулопатий использовали:
•	 алгоритм дифференциальной диагностики приобре-

тенных коагулопатий [4];
•	 рекомендации Международного общества по тромбо-

зам и гемостазу по диагностике и интенсивной терапии 
ДВС синдрома – 2009 [5].
У всех детей I и II группы перед введением рекомби-

нантного VII активированного фактора свертывания 
крови использовался алгоритм, включающий в себя:
•	 протекцию компенсаторных механизмов системы ге-

мостаза и или протезирование дефицитов системы ге-
мостаза – СЗП – 10 мл/кг каждые 6 часов, уровень Ht 
30%, тромбоцитов – от 50х109/л и выше;

•	 коррекция гомеостаза – pH-7,2 и выше;
•	 согревание – t0 тела выше 360С, в связи со снижением 

эффективности рекомбинантного VII активированно-
го фактора свертывания крови в условиях гипотермии 
[6].
При применении рекомбинантного VII активирован-

ного фактора свертывания крови применялись следую-
щие показания и дозировки [7]:
•	 отсутствие эффекта от стандартной комбинированной 

гемостатической терапии (СЗП- резистентная тера-
пия), с применением хирургических методов останов-
ки кровотечения;

•	 доза рекомбинантного VII активированного фактора 
свертывания крови 60-130 мкгр/кг в/в болюсно, каж-
дые 2 часа, в кратности необходимой для купирования 
кровотечения;

•	 средняя терапевтическая дозировка 90 мкгр/кг.
Все исследуемые пациенты наблюдались в течение  

3 суток с момента применения рекомбинантного VII ак-
тивированного фактора свертывания крови.

При проведении гемостазиологического мониторинга 
в первую очередь регистрируются активированное ча-
стичное тромбопластиновое время (АЧТВ) и протромби-
новое время (ПТВ), а также особое внимание уделяется 
параметрам тромбоэластографии, т. к. рекомбинантный 
VII активированный фактор свертывания крови влияет 
не только на скорость формирования тромба, но и на фи-
зические свойства сгустка крови, которые не могут быть 
обнаружены путем обычных тестов коагуляции [8, 9].

Среди остальных маркеров гемостаза также регистри-
ровались: количество тромбоцитов, уровень фибрино-
гена, уровень растворимых фибрин-мономерных ком-
плексов (РФМК), содержание антитромбина III (АТ III), 
уровень продуктов деградации фибрина (ПДФ), уровень 
D-димера.

Результаты исследования и их обсуждение

Рекомбинантный VII активированный фактор свер-
тывания крови применялся детям I и II группы, у которых 
были как клинические проявления в виде кровотечений и 
геморрагического отделяемого из дренажей, из желудоч-
но-кишечного тракта, из легких, со слизистых оболочек 
рта, носа, макрогематурии, так и следующие исходные 
коагулопатии: у 88% детей (n=15) I группы имело место 
коагулопатия потребления и у 12% (n=2) детей - печеноч-
ная коагулопатия, а у детей II группы в 95 % (n=20) слу-
чаев выявлена коагулопатия потребления, а в 5 % (n=1) -  
печеночная коагулопатия. Эффективность при исполь-
зовании рекомбинантного VII активированного фактора 
свертывания крови оценивалась по данным клинических 
проявлений коагулопатий – регресс и купирование в ди-
намике кровотечения или геморрагического отделяемого 
и по лабораторным критериям. 

У 11 детей (65%) I группы удалось купировать клини-
ческие и лабораторные признаки коагулопатии только 
после двукратного, каждые 2 часа, внутривенного вве-
дения рекомбинантного VII активированного фактора 
свертывания крови, 3 детям (18%) I группы оказалось 
достаточным однократного введения данного препарата, 
а 1 ребенку (6%) было проведено трехкратное введение 
для получения положительного клинического результата. 
При изучении динамики маркеров гемостаза в I группе 
через 1 час и через сутки после применения рекомбинант-
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ного VII активированного фактора свертывания крови 
отмечается снижение АЧТВ, ПТВ, по данным тромбо-
эластографии укорочение параметров R и K, увеличение 
амплитуды МА, увеличение константы эластичности и 
коагуляционного индекса. У 2 детей (11%) I группы с ко-
агулопатией потребления эффекта от применения реком-
бинантного VII активированного фактора свертывания 
крови не наблюдалось. 

В отличие от детей I группы, 17 детям (80%) II группы 
оказалось достаточным однократного введения реком-
бинантного VII активированного фактора свертывания 
крови для получения положительного клинического ре-
зультата, а 2 детям (10%) потребовалось двукратное, каж-
дые 2 часа, введения препарата. При изучении динамики 
маркеров гемостаза во II группе, так же как и в I группе, 
через 1 час и через сутки после применения рекомбинант-
ного VII активированного фактора свертывания крови 
отмечалось снижение АЧТВ, ПТВ, по данным тромбо-
эластографии укорочение параметров R и K, увеличение 
амплитуды МА, увеличение константы эластичности и 
коагуляционного индекса у 2 детей (10%) II группы с ко-
агулопатией потребления эффекта от применения реком-
бинантного VII активированного фактора свертывания 
крови не наблюдалось. 

Всем детям I и II группы через 12 часов после при-
менения рекомбинантнного VII активированного фак-
тора свертывания крови с положительным эффектом 
однократно вводилась свежезамороженная плазма в дозе  
10 мл/кг, в остальные 3 суток, в течение которых прово-
дилось наблюдение исследуемых пациентов, терапия све-
жезамороженной плазмой не проводилась.

Рецидивов коагулопатий и тромбоэмболических ос-
ложнений у детей I и II группы после применения реком-

бинантного VII активированного фактора свертывания 
крови не отмечалось.

При анализе причин отсутствия эффективности от ис-
пользования рекомбинантного VII активированного фак-
тора свертывания крови у 2 детей из I группы и у 2 детей 
II группы, всего у 4 детей (11%), выявилось наличие у этих 
детей коагулопатии потребления в сочетании с прогрес-
сирующим синдромом полиорганной недостаточности. 
Тяжесть состояния по шкале PELOD у этих пациентов 
составила 35 баллов, что соответствует прогнозируемому 
летальному исходу в 90 % случаев, в последствие у этих же 
детей отмечался летальный исход. Данные исследования 
анализа причин отсутствия эффекта перекликаются с ли-
тературными данными [10].

Выводы

1.	 Рекомбинантный VII активированный фактор свер-
тывания крови эффективен при интенсивной терапии 
приобретенных коагулопатий при тяжелом сепсисе, 
резистентных к заместительной и гемостатической те-
рапии препаратами крови (свежезамороженной плаз-
мой, тромбоцитарной взвесью, криопреципитатом).

2.	 Для эффективности рекомбинантного VII активи-
рованного фактора свертывания крови, необходимо 
двух-трехкратное введение детям от 2 мес. до 1 года, в 
отличие от детей старшего возраста до 17 лет (разли-
чия связаны с возрастными особенностями гемокоагу-
ляции у детей до 1 года).

3.	 Отсутствие эффекта при использовании рекомбинант-
ного VII активированного фактора свертывания крови 
отмечается у 11% детей I и II группы с коагулопатией 
потребления в сочетании с прогрессирующим синдро-
мом полиорганной недостаточности.
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