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Массивное кровотечение представляет реаль-

ную угрозу для жизни больного. Развитие геморра-

гических осложнений обусловлено нарушением

синтеза коагуляционных факторов [1, 2]. Серьез-

ное влияние на синтез факторов свертывания ока-

зывают злокачественные новообразования и забо-

левания системы крови, а также специфическая

химиотерапия (ХТ) [3]. Изменения гемостаза,

формирующиеся в процессе лечения пациентов,

в ряде случаев вызваны комбинированным дефек-

том плазменного звена, вследствие выраженного

нарушения синтеза и потребления факторов

(II, VII, IX, X) свертывания, на фоне тромбоцито-

пении [4—6]. С учетом ведущего механизма приоб-

ретенных нарушений плазменного звена системы

свертывания крови и влияния на систему сверты-

вания лекарственных средств оправдано селектив-

ное применение препаратов, содержащих концен-

трат факторов протромбинового комплекса —

ФПК (II,VII, X) [7, 8].

Цель исследования — обоснование выбора ге-

мостатических препаратов на основе концентрата

ФПК для предупреждения или остановки кровоте-

чения, возникшего на различных этапах программ-

ного лечения детей с солидными опухолями и лей-

козами.

Материалы и методы
Обследованы 72 ребенка в возрасте от 4 до 17

(медиана — 14) лет, находившихся на лечении в ГУ

РНПЦДОГ в период c 2000 по 2008 г., у которых на

день включения в исследование было зарегистри-

ровано кровотечение с объемом кровопотери от 5

до 10 мл/кг массы тела в течение суток (n=57) или

требовалась коррекция показателей, отражающих

функциональное состояние системы свертывания

крови, в связи с предстоящей операцией (n=15).

Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) диагности-

рован у 23 детей: тип L1 — у 11, тип L2 — у 12. Ос-

трый миелобластный лейкоз (ОМЛ) зафиксиро-

ван у 15 больных: тип М2 — у 5, М4 — у 5, М5 — у 4

и М7 — у 1. Миелодиспластический синдром имел

место в 2 случаях, лимогранулематоз — также в 2.

Злокачественные новообразования выявлены у 30

пациентов: медуллобластома — у 5, неходжкин-

ская лимфома — у 9, нейробластома — у 3, злока-

чественная опухоль яичников — у 3, гепатобласто-
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ма — у 5, рабдомиосаркома — у 3, краниофаринги-

ома — у 2. На этапе проведения индукционной ХТ

в исследование включены 26 больных, в период

разгара основного заболевания — 17, на этапе осу-

ществления ХТ по поводу рецидива основного за-

болевания — 16 пациентов, после трансплантации

костного мозга — 10, аутологичной транспланта-

ции периферических стволовых клеток — 13. По-

казания для введения гемостатических препаратов

были следующими: профилактика кровотечения

перед плановой операцией (n=15), остановка кро-

вотечения во время операции или в первые 12 ч

после вмешательства (n=8), остановка кровотече-

ния на протоколе ХТ (n=49). Желудочно-кишеч-

ное кровотечение было у 40 детей, легочное — у 8,

обширное кровоизлияние в вещество головного

мозга с распространением крови в боковые желу-

дочки — у 1, кровотечение возникло во время опе-

рации — у 7, гемоторакс после плевральной пунк-

ции — у 1 пациента. Удалось избежать развития

кровотечения после адекватной коррекции свер-

тывания крови у 15 детей. Из 57 больных с клини-

ческой картиной системного воспалительного от-

вета подтвержденный положительными результа-

тами бактериологического исследования крови

бактериальный сепсис имел место у 22 пациентов,

бактериально-кандидозный сепсис — у 26. 

Изучено влияние на показатели свертывания

крови следующих препаратов: Уман Комплекс Д.И.

(«Kedrion», Италия) — у 21 пациента 1-й группы,

Октаплекс («Octapharma», Австрия) — у 10 больных

2-й группы, Фейба Тим 4 Иммуно («Baxter», Авст-

рия) — у 14 пациентов 3-й группы, и рекомбинант-

ного активированного фактора VII (rVIIa, НовоСэ-

вен; «Novo Nordisc», Дания) — у 15 больных 4-й

группы. 

Дополнительно у 12 пациентов (5-я группа)

оценено состояние свертывания крови до и после

инфузии одногруппной донорской криоплазмы

в объеме 10 мл/кг массы тела в течение 1 ч. Коагу-

ляционный статус оценивали перед введением ле-

карственного средства и через 15 мин после завер-

шения инфузии, выполнявшейся в соответствии

с инструкцией к каждому конкретному препарату. 

Оценка функционального состояния системы

свертывания крови включала: регистрацию струк-

турных и хронометрических показателей автомати-

ческими коагулометрами ACL-200 и ACL-9000

(«Instrumentation Laboratory», США) с использова-

нием диагностических наборов той же фирмы; оп-

ределение содержания в плазме крови фибриноге-

на, коагулируемого тромбином, методом Клауса;

определение D-димеров по тесту агглютинации

с латексом (J. Soria и соавт., 1983) набором D-Dimer

kit («Instrumentation Laboratory», США). Односта-

дийным клоттинговым методом у всех пациентов

регистрировали активность факторов VIII и IX,

а также ФПК II, V, VII и X с применением соответ-

ствующих диагностических наборов той же фирмы.

Качественную реакцию на присутствие раствори-

мых комплексов мономеров фибрина (РКМФ) вы-

полняли методом агглютинации лиофилизирован-

ных донорских эритроцитов с использованием на-

бора F.М. Test («Diagnostica Stago», Франция). Ко-

личественное определение ранних продуктов де-

градации фибриногена и фибрина (ПДФ) в плазме

крови по тесту агглютинации частиц латекса с фи-

ксированными на частицах антителами к ПДФ осу-

ществляли с помощью набора PDF/PLASMA

(«Diagnostica Stago», Франция). Для коагуляцион-

ных показателей в качестве контроля использовали

нормальную контрольную плазму, входящую в со-

став диагностических наборов фирмы

«Instrumentation Laboratory» (США). Представле-

ние результатов хронометрических тестов в виде

относительной величины (R), равной отношению

исследуемого хронометрического показателя к ве-

личине соответствующего показателя контрольной

плазмы, позволило сравнить результаты (независи-

мо от времени проведения исследования) активно-

сти используемых реагентов без применения в ка-

честве контроля показателей гемостаза здоровых

детей аналогичного возраста. За величину показа-

телей гемостаза, отражающих возрастную норму,

были приняты результаты наблюдений, представ-

ленные в публикации M. Аndrew и соавт. [9]. 

Статистический анализ данных выполнен

при помощи компьютерного пакета программ

Statistica (версия 6.0). Количественные показатели

описательной статистики представлены как меди-

ана, 25-й и 75-й процентили. Достоверность раз-

личия показателей в сравниваемых группах оце-

нивали по критерию Манна — Уитни (U), а для

попарно связанных — вариант по парному крите-

рию Вилкоксона (Т). Значимыми признаны раз-

личия для p<0,05. 

Результаты
Снижение активности ФПК и тромбоцитопе-

ния определили ведущий механизм нарушений

свертывания крови у больных 1-й группы перед

введением препарата Уман Комплекс Д.И. В целом

по группе низкая суммарная активность ФПК —

45% (32—57%) была обусловлена снижением ак-

тивности факторов II до 51,5% (23—70%), X — до

46% (26—71%) и VII — до 37% (21—55%). Болюсное

введение концентрата факторов II, X и IX в количе-

стве 30 (20—40) МЕ/кг массы тела 11 больным пер-

вой группы не отразилось на суммарной активно-

сти ФПК (табл. 1). Отсутствие значимого прироста

суммарной активности ФПК было обусловлено со-

храняющимся дефицитом фактора VII, о чем сви-

детельствовал сниженный до 30% (16—40%) уро-

вень фактора VII после введения препарата. Введе-

ние препарата Уман Комплекс Д.И. способствова-

ло частичному восстановлению коагуляционного

потенциала у 10 детей 1-й группы, у которых меди-
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ана исходного уровня активности фактора VII пре-

вышала 45%. На фоне достоверного повышения

(р=0,008) активности ФПК до 55% (43—63%) кро-

вотечение было предупреждено или остановлено

у всех пациентов данной подгруппы. 

После введения препарата Октаплекс в дозе 23

(22—26) МЕ/кг зарегистрировано сокращение

МНО до 1,6 (1,48—1,9) и повышение (р=0,004) ак-

тивности ФПК до 68% (56—71) соответственно.

Прирост активности ФПК составил 23% (20—31).

Ограничивал повышение активности ФПК при-

рост (р=0,007) уровня фактора VII до 64% (53—85).

Зарегистрировано повышение активности протеи-

на С до 95% (72—112) — р=0,012 по сравнению

с исходной величиной — и S — до 115% (103—

120) — р=0,0117 по сравнению с исходной величи-

ной, что приближалось к значениям возрастной

нормы здоровых детей. После введения препарата

кровотечение прекратилось у 7 больных, инвазив-

ные процедуры (катетеризация центральной вены

и дренирование плевральной полости) выполнены

без осложнений 3 пациентам. 

После болюсного введения 25 (22—30) МЕ/кг

препарата Фейба Тим 4 Иммуно у 12 из 14 больных

зарегистрировано повышение активности ФПК до

67% (53—77) по сравнению с исходным уровнем

44% (36—56), что отражено в табл. 2. Суммарный

прирост активности ФПК составил 15% (10—23).

Достижение коагулологического эффекта у 12 из 14

детей в группе позволило выполнить хирургиче-

ское вмешательство (n=3) или остановить кровоте-

чение, возникшее на этапе проведения ХТ (n=9).

Не отмечено эффекта после введения концентрата

ФПК у 2 детей в связи с выраженным снижением

исходной активности фактора V до 10—15% по

сравнению с возрастной нормой [9]. Анализ изме-

нений суммарной активности ФПК в динамике за-

болевания позволил говорить о приобретенном

снижении активности фактора V. Дефицит фактора

V вынужденно восполняли криоплазмой до 10 мл/кг

в течение 1—2 ч, так как других альтернативных ва-

риантов не существует. После восполнения дефи-

цита фактора V повторное введение препарата

Фейба Тим 4 Иммуно этим больным позволило до-

стигнуть восстановления активности ФПК и оста-

новки кровотечения.

После введения препарата НовоСэвен в коли-

честве 50 (25—75) мкг/кг массы тела у всех больных

отмечено повышение активности фактора VII до

245% (170—257). 

Через 15 мин после введения препарата ре-

комбинантного активированного фактора VII заре-

гистрировано снижение протеинов C до 74% (27—

80) по сравнению c исходным значением 96% (61—

102, p=0,046) и S до 46% (40—75) по сравнению c

исходным значением 87,5% (70—112, р=0,048).

При повторном исследовании гемостаза, выпол-

ненном через 1 ч после завершения инфузии,

у 8 пациентов выявлено восстановление уровня

протеинов C и S до исходного значения у всех этих
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Таблица 1. С р а в н и т е л ь н а я  о ц е н к а  э ф ф е к т и в н о с т и  п р и м е н е н и я  п р е п а р а т о в  
У м а н  К о м п л е к с  Д . И .  и О к т а п л е к с ,  м е д и а н а  ( 2 5 - й  и 7 5 - й  п е р ц е н т и л и )

Препарат

Показатель
Уман Комплек Д.И. (II, X, IX) Октаплекс 

n=11 n=10 (II, VII, X, IX, Pr C, PrS), n=10
до введения после введения до введения после введения до введения после введения

Доза, МЕ/кг / мкг/кг — 30 (20—40) — 25 (22,5—44,5) — 23 (22—26)

R АПТВ, ЕД 1,17 (0,08—1,31) 1,19 (1,08—1,4) 1,29 (1,06—1,47) 1,13 (1,08—1,2)** 1,36 (0,95—1,46) 1,27 (1,2—1,77)

МНО 1,8 (1,56—2,6) 1,67 (1,54—2,22) 2,1 (1,8—2,5) 1,56 (1,37—1,81)* 2,3 (1,49—4,5) 1,6 (1,48—1,9)*

Активность ФПК, % 49 (29—57) 48,5 (36,4—58,0) 37,5 (28,5—45) 55 (43—63)* 41 (19—61) 68 (56—71)*

Прирост активности, % — 2 (1—5) — 19 (10—30) — 23 (20—31)

Протеин, %
С 74 (56—85) 68 (55—83) 58 (40—70) 61 (48—72) 74 (58—89) 95 (72—112)**
S 86 (66,5—126) 103,5 (85,5—34) 65 (55—75) 81 (61—92) 67 (39—99) 115 (103—120)**

РФМК, n (абс.):
положительная 0 0 0 0 0 0
отрицательная 11 11 12 12 9 9

Фактор, %
II 56 (21—71) 92 (67—110)* 47,5 (40—59) 77,5 (66—99)* 60 (40—85) 90 (71—124)*
V 68 (36—92) 69 (42—111) 77,5 (56—97,5) 84 (67—92) 68 (58—92) 74 (51—89)
VII 41 (19—52) 30 (16—40)** 46,5 (32,5—59) 49 (30—58) 35 (17—62) 64 (53—85)*
X 58 (13—74) 94 (75—104)* 41 (30,5—54) 81 (66,5—92)* 67 (52—83) 109 (78—132)*
IX 88 (46—114) 110 (75—120)* 70 (48,5—102) 111 (80—133)* 64 (16—64) 72 (33—103)

Примечание. Здесь и в табл. 2: АПТВ — активированное парциальное тромбопластиновое время; МНО — международное нормали-
зованное отношение. * p<0,01; **p<0,05 — достоверность различия по сравнению с исходным значением соответствующего показа-
теля для парного критерия Вилкоксона (Т).
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детей. В целом, после введения препарата гемоста-

тический эффект был зарегистрирован у всех паци-

ентов. Клиническая эффективность препарата бы-

ла наиболее выраженной у 4 больных с легочным

кровотечением и у 2 — в процессе остановки интра-

операционного кровотечения.

Введение болюсом криоплазмы в объеме до

10 мл/кг/ч больным с кровотечением сопровожда-

лось умеренным ростом активности ФПК на 5,5%

(3—11% у всех пациентов по сравнению с исход-

ным значением. Судить о клиническом гемостати-

ческом эффекте трансфузии донорской криоплаз-

мы трудно, так как объем кровопотери в ближай-

шие 2—3 ч после трансфузии у большинства паци-

ентов данной группы существенно не изменился.

Снижение активности ФПК, обусловленное

спадом активности факторов II, X и IX без выра-

женного дефицита фактора VII, определило пока-

зания для использования препарата Уман Комп-

лекс Д.И. — концентрата ФПК, содержащего фак-

торы II, X и IX . 

При уменьшении активности ФПК до 40%

и менее, с преимущественным дефицитом фактора

VII, целесообразно применение концентрата ФПК,

содержащего факторы II, X, IX и VII. Приоритет

при выборе препарата принадлежит лекарственной

форме, не вызывающей снижения уровня естест-

венных антикоагулянтов, таких как протеины C

и S. Данное обстоятельство определяет показания

для возможного использования в качестве препара-

та выбора лекарственного средства Октаплекс, соз-

данного на основе неактивированных факторов II,

VII, X, IX, протеинов C и S с целью остановки кро-

вотечения, в том числе и у больных в гипокоагуля-

ционной стадии диссеминированного внутрисосу-

дистого свертывания крови.

Введение концентрата ФПК, включающего

факторы II, X, IX и активированный фактор VIIa,

сопровождается относительным снижением актив-

ности протеина S на фоне чрезмерного роста ак-

тивности фактора VIII. Подобная реакция системы

гемостаза больных лейкозом или злокачественным

новообразованием на введение препарата Фейба

Тим 4 Иммуно может привести к развитию тромбо-

за. По этой причине нецелесообразным является

расширение показаний для применения данного

препарата c целью остановки кровотечения, ослож-

нившего лечение онкологических или гематологи-

ческих больных, в том числе и пациентов с лабора-

торными признаками диссеминированного внут-

рисосудистого свертывания крови. 

Диффузное кровотечение со всей раневой по-

верхности, возникшее во время хирургического

вмешательства, или вероятность мгновенного раз-

вития фатального легочного кровотечения, в том

числе и у больных с тромбоцитопенией, определи-

ли показания для применения препарата НовоСэ-

фен. Использование препарата, содержащего ре-

комбинантный активированный фактор VII, спо-

собствовало качественным изменениям активно-

Таблица 2. С р а в н и т е л ь н а я  о ц е н к а  э ф ф е к т и в н о с т и  п р и м е н е н и я  
п р е п а р а т о в  Ф е й б а  Ти м  4  И м м у н о ,  Н о в о С э в е н  
и к р и о п л а з м ы ,  м е д и а н а  ( 2 5 - й  и 7 5 - й  п е р ц е н т и л и )

Препарат

Показатель
Фейба Тим 4 Иммуно  Новосевен (rVIIa), Криоплазма, 
(II, VIIа, X, IX), n=14 n=15 n=12

до введения после введения до введения после введения до введения после введения

Доза, МЕ/кг/мкг/кг, мл/кг/ч — 25 (22—30) — 50 (25—75) — 10 (9—11)

R АПТВ, ЕД 1,25 (1,06—1,71) 1,08 (0,95—1,15)* 1,24 (1,12—1,4) 1,1 (1—1,2) 1,14 (0,98—1,38) 1,07 (0,88—1,38)

МНО 1,95 (1,81—2,2) 1,34 (1,24—1,7)* 1,5 (1,4—1,9) 1,02 (0,97—1,15)* 1,91 (1,63—2,25) 1,85 (1,22—2)

Активность ФПК, % 44 (36—56) 67 (53—77)* 56 (43—62) 98 (82—105)* 47,3 (40,9—53,5) 53,4 (45,8—68)**

Прирост активности, % — 15 (10—23) — 40 (24—56) — 5,5 (3—11)

Протеин, %
С 63 (45—91) 52 (39—78) 96 (61—102) 74 (27—80)** — —
S 77 (59—110) 59 (38—82) 87,5 (70—112) 46 (40—75)** — —

РФМК, n (абс.)
положительная 3 3 2 1 0 0
отрицательная 11 11 13 14 12 12

Фактор, %
II 52 (37—72) 98 (68—116)* 71,5 (61—97) 100 (76—115)* 71,5 (41—77) 81,5 (70—86)**
V 73 (40—79)*** 71 (56—113)*** 80 (60—109) 87,5 (63—102) 95 (81—98) 106 (92—110)
VII 33 (29—55) 70 (45—98)** 60 (35—78) 245 (170—257)* 37,5 (14—42) 45 (39—48)**
X 67 (37—87) 100 (82—119)* 81 (69—96) 110 (97—125)* 43,5 (41—53) 62 (52—80)**
IX 46 (35—83) 96 (95—165)* 86 (69—113) 102 (86—114) 77 (60,5—102) 88 (68,5—127)**

***n=12.
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сти ФПК, что сопровождалось выраженным кли-

нически локальным гемостатическим эффектом. 

При трансфузии донорской криоплазмы до

10 мл/кг/ч больным с кровотечением наблюдался

прирост активности ФПК в среднем на 5—7%. Пе-

риод полураспада фактора II составил 72—96 ч, X —

24—48 ч, V — до 36 ч, неактивированного фактора

VII — 4—5 ч. При инфузии криоплазмы со скоро-

стью 1,5—2 мл/кг/ч для введения 10 мл плазмы на

единицу массы тела пациента понадобилось до 7—

5 ч. При медленном введении препарата достиже-

ние гемостатического эффекта, связанного с вос-

полнением дефицита фактора VII, сомнительно.

У пациентов с исходной суммарной активностью

ФПК 40% для достижения уровня активности 55—

60% необходимо вводить криоплазму в количестве

20—25 мл/кг в течение 1—2 ч. Такой режим инфу-

зионной терапии может привести у ряда больных

к появлению тяжелых гемодинамических наруше-

ний, представляющих угрозу для жизни [10, 11].

Кроме того, следует помнить о посттрансфузион-

ном повреждении легких (Transfusion-induced lung

injury), которое может возникнуть из-за присутст-

вия лейкоцитов в донорской плазме перед ее замо-

раживанием [12]. 

Таким образом, для коррекции нарушений

свертывания крови в экстренной ситуации у па-

циентов с кровотечением в качестве стартового

гемостатического препарата оправдано использо-

вание криоплазмы. При болюсном введении

криоплазмы со скоростью до 10 мл/кг/ч суммар-

ная активность ФПК повышается на 5—7%.

В случае если состояние центральной гемодина-

мики не позволяет выполнить трансфузию крио-

плазмы в объемно-скоростном режиме 10 мл/кг/ч,

для восстановления активности ФПК пациента

необходимо использовать концентрат факторов

протромбинового комплекса. Препаратом выбора

для коррекции нарушений свертывания, ставших

причиной кровотечения и обусловленных сниже-

нием активности ФПК, является концентрат, со-

держащий факторы II, X, IX и VII в сочетании

с протеинами С и S Октаплекс. Для остановки

кровотечения, в том числе интраоперационного,

легочного, а также кровотечения, развившегося

на фоне тромбоцитопении, осложнившей лече-

ние больных со злокачественными новообразова-

ниями на этапах проведения ХТ, показан реком-

бинантный препарат активированного фактора

rVIIa НовоСэвен.
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