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Недавно арсенал лекарственных средств, обладающих универсальным 
гемостатическим действием, пополнился препаратом НовоСэвен, который 
эффективно обрывает опасные для жизни  кровотечения. В основе действия 
этого препарата лежит стимуляция системы гемостаза активированным 
рекомбинантным активированным фактором VII [1-19].  

Из литературы известно, что пока не отработаны способы лабораторного 
контроля влияния рекомбинантного фактора VIIa  (rVIIa) на систему гемостаза.  
Нами, совместно с сотрудниками Алтайского филиала онкологического 
научного центра им. Н.Н.Блохина, проведено изучение различных параметров 
системы гемостаза на цельной крови и нормальной плазме, а затем, для 
уточнения глубины изменений, вызываемых rVIIa, такие же исследования были 
проведены на образцах крови больных с массивными кровотечениями до и 
после применения рекомбинантного активированного фактора VII. 

 
Материалы и методы 
Препарат НовоСэвен нами был применен у 11 больных с терминальными 

формами кровоточивости. Одна из этих больных с крайне тяжелой формой 
ДВС синдрома. Вторая больная поступила под наше наблюдение на 
терминальном этапе развития промиелоцитарного лейкоза и сопутствующим 
ДВС в возрасте 23 года. В третьем случае мы применили препарат у 
пятнадцатилетней пациентки для предупреждения массивной кровопотери 
после радикальной операции по поводу кифосколиоза. Четвертой больной с 
глубоким дефицитом фактора VII препарат НовоСэвен применялся с профилак-
тической целью во время родов. Пятой больной (с кровопотерей около 3-х 
литров) применяли препарат при остром акушерском ДВС-синдроме 
вследствие эмболии околоплодными водами в фазе полной несвёртываемости 
крови. Во всех пяти случаях произошло немедленное купирование 
кровотечения после однократного внутривенного введения препарата в дозе 45-
90 мкг/кг.  

Кроме того, этот препарат был применён у шести больных с онколо-
гическими заболеваниями, у которых после хирургического лечения развились 
массивные кровотечения. Объём кровопотери у этих больных был от 1 до 2 
литров. Возраст онкобольных от 33 до 68 лет, масса тела  от 67 до 105 кг. 
Локализации и стадии опухоли:  рак прямой кишки – 2 больных (T4N1M0, 
T3N1M0), рак почки – 2 больных (T3N1M0, T3N0M0), ангиомиолипома почки – 
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1 больной, рак предстательной железы – 1 больной (T2 N0 M0). У 1 больного 
злокачественная опухоль почки была второй локализацией, т. к. 2 года назад 
ему была произведена правосторонняя гемиколэктомия по поводу рака слепой 
кишки (T2N0M0). Диагноз был верифицирован морфологически во всех 
случаях. После однократного внутривенного введения препарата кровотечения 
прекратились у 4-х больных, и не было новых геморрагий у этих четырёх. 
Двукратно препарат был применён у 2 пациентов: экстирпации прямой кишки с 
кровопотерей 2,5 литра (в дозе 76 мкг/кг веса ) и нефруретерэктомии с 
кровопотерей 2 литра ( в дозе 68 мкг/кг веса) для остановки массивного 
диффузного кровотечения, возникшего после удаления опухоли. Остановка 
кровотечения отмечена через 30 минут после повторного введения rVIIa.  

Задачи нашего исследования включали: характеристику изменений 
гемостаза после применения препарата НовоСэвен, отбор наиболее эффектив-
ных методов контроля влияния этого препарата на систему гемостаза. Для этого 
были применены у больных следующие  методы лабораторной диагностики: 

1. Активированное парциальное тромбопластиновое время (АПТВ)  
бедной тромбоцитами плазме (БТП) по Caen et al. (1968).  

2. Активированное парциальное тромбопластиновое время (АПТВ) крови 
(модификация включала: использование вместо БТП венозной крови, 
двукратное уменьшение объёма АПТВ-реагента и хлорида кальция).  

3. Каолиновое время свёртывания БТП по Hattersley, 1966. 
4. Каолиновое время свёртывания крови по Hattersley, 1966 (модификация 

включала: использование вместо БТП венозной крови, двукратное 
уменьшение объёма каолинового реагента и хлорида кальция). 

5. Протромбиновое время БТП по Quick (1935) с тромбопластином, 
стандартизированным по международному индексу чувствительности 
(МИЧ 1,2).  

6. Протромбиновое время крови с тромбопластином, стандартизированным 
по международному индексу чувствительности (модификация включала: 
использование вместо БТП венозной крови, двукратное уменьшение 
объёма тромбопластин-кальциевой смеси). 

7. Протромбиновое время БТП с бычьим тромбопластином (в отличие от 
метода Quick использовали тромбопластин из мозга быка).  

8. Протромбиновое время крови с бычьим тромбопластином (модификация 
включала: использование вместо БТП венозной крови, тромбопластин 
из мозга быка, двукратное уменьшение объёма тромбопластин-каль-
циевой смеси).  

9. Уровень растворимого фибрина в плазме определяли орто-
фенантролиновым тестом по В.А. Елыкомову и А.П. Момоту (1987). 

10.  Концентрация фибриногена в плазме по Clauss (1957).  
11.  Количество тромбоцитов в камере Горяева с использованием фазово-

контрастной микроскопии по Brecher et al. (1953). 
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Результаты 
Нами были использованы лабораторные методы, которые ранее для 

контроля действия rVIIa не применялись, в частности, протромбиновый тест с 
бычьим и обычным тромбопластином, каолиновый тест, АПТВ. Исследование 
выполняли до введения препарата НовоСэвен, через 30 мин, 3 часа и 24 часа 
после его внутривенного введения. Средние значения показателей гемостаза у 
больных, которым применяли этот препарат, представлены в таблице 1.  

 
Таблица 1. Показания (Х±m, n=10) традиционных и специальных коагуляционных 
тестов до и после применения rVIIa. 

 
Лабораторные 
методы 

До приме-
нения 

Через 30 
мин 

Через 60 
мин 

Через 
180 мин 

Через 24 
часа Контроль 

Протромбиновое 
время БТП, с 13,5±2,3 8,0±0,3 8,3±0,4 9,2±0,6 12,8±1,7 11,2±0,1 

Протромбиновое 
время крови, с 14,5±4,1 8,0±0,4 7,8±0,3 8,7±0,6 14,4±1,1 14,1±1,2 

Протромбиновое с 
бычьим 
тромбопластином БТП, 
с 

73,6±19,0 21,1±2,5 22,5±2,4 28,3±2,4 76,9±16,8 61,1±6,2 

Протромбиновое с 
бычьим 
тромбопластином 
крови, с 

68,2±18,9 16,8±1,7 20,4±1,8 23,1±2,5 45,0±2,8 45,4±2,8 

Протромбиновое с 
разведенным 
тромбопластином БТП, 
с 

40,4±2,3 31,2±1,5 28,3±1,2 31,8±2,2 38,5±1,3 39,8±2,1 

Протромбиновое с 
разведенным 
тромбопластином 
крови, с 

33,9±1,8 26,0±0,7 26,1±1,0 27,9±1,2 37,6±4,7 35,3±2,8 

Каолиновое время 
БТП, с 75,7±4,3 63,9±3,2 60,9±3,7 60,0±5,5 80,7±5,9 71,0±3,1 

Каолиновое время 
крови, с 59,1±12,6 54,9±9,4 52,6±7,3 58,2±3,6 75,3±16,9 53,1±3,1 

АПТВ, с 57,7±11,1 35,2±3,1 38,3±1,9 35,2±2,7 43,5±6,0 35,8±1,7 

РФМК, мг/% 9,9±2,9 9,3±3,6 9,6±3,4 11,2±3,1 9,8±2,1 3,1±0,4 

Фибриноген, г/л 2,5±0,3 2,4±0,4 2,5±0,3 2,5±0,2 2,4±0,2 2,6±0,1 

Тромбоциты, × 109/л 165,1±22,5 176,4±26,8 163,5±30,2 179,2±32,6 175,3±26,4 179,3±9,2 

 
Как следует из представленной таблицы, применение rVIIa вызывало 

гиперкоагуляцию в большинстве изучаемых тестов. При этом, гиперкоагуляция 
была наиболее выражена в коагуляционных тестах, активирующих коагуляцию 
по внешнему пути свёртывания. Для уточнения глубины сдвигов, вызываемых 
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изучаемым препаратом, мы вычислили выраженность укорочения в процентах 
от исходного времени свёртывания. Результаты этих расчетов представлены в 
таблице 2.  

 
Таблица 2. Выраженность изменения времени свертывания в процентах от 
показателя до применения rVIIa (знаки +/-  соответствует степени удлинения или 
укорочения). 

 
Лабораторные методы Через 30 

мин 
Через 60 

мин 
Через 

180 мин 
Через 24 
часа 

Протромбиновое время БТП, % -38,5 -36,2 -29,2 -1,5 

Протромбиновое время крови, % -44,8 -46,2 -40,0 -0,7 
Протромбиновое с бычьим 
тромбопластином БТП, % -71,3 -69,4 -61,5 +4,5 

Протромбиновое с бычьим 
тромбопластином крови, % -75,4 -70,1 -66,1 -34,0 

Протромбиновое с разведенным 
тромбопластином БТП, % -22,8 -30,0 -21,3 -4,7 

Протромбиновое с разведенным 
тромбопластином крови, % -23,3 -23,0 -17,7 +10,9 

Каолиновое время БТВ, % -15,6 -19,6 -20,7 +6,6 

Каолиновое время, % -7,1 -11,0 -1,5 +27,4 

АПТВ, % -39,0 -33,6 -39,0 -24,6 

 
Как следует из таблицы 2, для оценки выраженности коагуляционных 

сдвигов, вызываемых изучаемым препаратом, наиболее информативной явля-
ется коагуляционная проба с бычьим тромбопластином. 

 
Выводы:  

1. Препарат НовоСэвен является мощным гемостатическим сред-
ством, обрывающим массивные кровотечения различной этиологии 
и локализации.  

2. Контроль фармакокинетики препарата может осуществляться 
протромбиновым тестом с бычьим тромбопластином. 
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Резюме 
К МЕТОДИКЕ ЛАБОРАТОРНОГО КОНТРОЛЯ ЗА ЭФФЕКТАМИ 

РЕКОМБИНАНТНОГО ФАКТОРА VIIA 
 

З.С.Баркаган, А.Н.Мамаев, Л.П.Цывкина, И.В.Мамаева 
 
Рекомбинантный активированный фактор VII, первоначально предложенный для 

предупреждения и купирования кровотечений у больных с ингибиторной формой 
гемофилии, в последующих многочисленных испытаниях показал себя универсальным 
гемостатическим средством, эффективно купирующим и профилактирующим самые разно-
образные спонтанные и послеоперационные геморрагии. Пока не отработаны способы 
контроля действия этого препарата на систему гемостаза. В статье представлены результаты 
изучения различных параметров системы гемостаза у больных с массивными 
кровотечениями до и после применения рекомбинантного активированного фактора VII. 
Установлено, что контроль фармакокинетики препарата может быть достигнут при 
использовании протромбинового теста с бычьим тромбопластином. 
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