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В последнее время при проведении интенсивной терапии приобретенных коагулопатий у детей и новорожденных важное место 

занимают синтетические факторы свертывания крови, при этом все чаще используется рекомбинантный VII активированный 

фактор свертывания крови (rFVIIa). Он инициирует гемостаз в месте повреждения сосудов, формирует комплекс с тканевым 

фактором, обеспечивает максимальную активацию тромбоцитов. Образовавшийся комплекс стимулирует переход факторов 

свертывания крови IХ и X в активную форму IХа и Xа, затем фактор Xa приводит к усилению синтеза тромбина и формирова-

нию стабильного фибринового сгустка. Изначально rFVIIa был разработан и применялся для лечения кровотечений и проведения 

хирургических операций у пациентов с наследственной или приобретенной гемофилией и высоким титром ингибитора к факто-

рам свертывания VIII или IX. В настоящее время показания к его применению значительно расширяются, так как он является 

эффективным при интенсивной терапии других приобретенных коагулопатиий, в том числе при возникновении коагулопатии, 

обусловленной сепсисом. В данной статье представлен клинический случай успешного применения rFVIIa у новорожденного 

с сепсисом и нарушениями гемокоагуляции. Описание каждого наблюдения имеет важное значение для накопления опыта и раз-

работки дальнейших алгоритмов лечения новорожденных с сепсисом, сопровождающимся нарушениями гемокоагуляции, так как 

единая эффективная тактика ведения таких пациентов на сегодняшний день отсутствует.
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Recently, in the intensive care of acquired coagulopathies in children and newborns, synthetic coagulation factors have occupied an important 

place, with recombinant VII activated coagulation factor (rFVIIa) being used more often. It initiates hemostasis at the site of vascular 

damage, forms a complex with tissue factor, and ensures maximum platelet activation. The resulting complex stimulates the transition of 

blood coagulation factors IX and X to the active form IXa and Xa, then factor Xa leads to increased synthesis thrombin and the formation of 

a stable fibrin clot. Initially, rFVIIa was developed and used to treat bleeding and surgery in patients with hereditary or acquired hemophilia 

and a high titer of an inhibitor to coagulation factors VIII or IX. Currently, indications for its use have expanded significantly and it is effective 

in intensive therapy of other acquired coagulopathy, including the occurrence of coagulopathy due to sepsis. This article presents a clinical 

case of the successful use of rFVIIa in a newborn with sepsis and hemocogulation disorders. The description of each case is important for the 

accumulation of experience and the development of further algorithms for the treatment of newborns with sepsis, accompanied by impaired 

hemocoagulation, since there is currently no single effective management strategy for such patients.
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Введение
Согласно современным представлениям, сепсис – 

патологический процесс, в основе которого лежит 

реакция организма в виде генерализованного воспа-

ления на инфекцию различной природы. Неизбеж-

ными проявлениями генерализованной инфекции 

являются выраженные изменения в системе гемостаза 

[1]. Воспалительная гиперергическая реакция, возни-

кающая у пациентов с сепсисом, зачастую приводит 

к изменению работы свертывающей, противосвер-

тывающей и фибринолитических систем. Инициа-

ция работы свертывающей системы крови, которая 

представлена тромбоцитами и факторами свертыва-

ния крови в конечном итоге приводит к срыву ком-

пенсаторных возможностей и разбалансированному 

взаимодействию прокоагулянтов, антикоагулянтов 

и плазмина [2].

Механизм развития этих изменений связан 

с выраженным повреждением эндотелия сосудов 

и гликокаликса. Именно поражение этих структур 

приводит к развитию синдрома диссеминированного 

внутрисосудистого свертывания (ДВС) при сепси-

се [3]. Чем больше площадь пораженного эндотелия, 

тем более выражены гипокоагуляционные измене-

ния, связанные с повышенным потреблением тром-

боцитов и факторов свертывания крови. Интенсивная 

активация тромбоцитов при сепсисе и увеличение 

взаимодействия последних с эндотелием приводит 

к тромбоцитопении и коагулопатии. Выраженная 

коагулопатия потребления ведет к перерасходу фак-

торов свертывания крови, что клинически прояв-

ляется повышенной кровоточивостью и гипокоагу-

ляционными изменениями [4]. Кровотечение более 

вероятно, когда коагулопатия усугубляется сопут-

ствующей тромбоцитопенией, нарушением синтети-

ческой функции печени, применением гепарина или 

экстракорпоральных методов лечения [5].

Традиционное общепринятое лечение коагуло-

патических кровотечений при сепсисе включает 

в себя переливание компонентов крови, таких как 

свежезамороженная плазма (СЗП), криопреципитат 

и концентрат тромбоцитов. Эта терапия не всегда 

эффективна и, как правило, имеет отсроченный 

эффект, наступающий через несколько часов [6]. Чем 

больше дефицит факторов свертывания крови, тем 

более выражены клинические проявления и отсро-

чен гемостатический эффект. В то же время введение 

рекомбинантного активированного VII фактора свер-

тывания (rFVIIa, эптаког альфа) обеспечивает эффект 

в течение нескольких минут. В составе комплексной 

гемостатической и заместительной терапии он спо-

собствует остановке кровотечения, благодаря его 

использованию потребность в переливании трансфу-

зионных сред значительно снижается [6].

Целью настоящей публикации является описание 

клинического случая успешного применения rFVIIa 

у новорожденного с сепсисом.

Клинический случай
В родильном доме ГБУЗ СО «ТГКБ № 2» нами 

наблюдался новорожденный К. с ранним неонатальным 

сепсисом. Состояние ребенка осложнилось ДВС-син-

дромом, при котором потребовалось введение rFVIIa 

(Коагил-VII). Из анамнеза: мальчик родился от 

2-й беременности, которая протекала на фоне анемии 

легкой степени, хронического пиелонефрита у матери. 

Во время наблюдения и ведения беременности регуляр-

но проводились лабораторные исследования: реакция 

Вассермана, анализы на вирус иммунодефицита, виру-

сы гепатита В и С – отрицательные. Ультразвуковое 

исследование в III триместре беременности без осо-

бенностей. Самостоятельная родовая деятельность 

развилась на 41-й неделе беременности и осложнилась 

слабостью родовой деятельности. Учитывая отсут-
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ствие эффекта от проводимого лечения, было реше-

но выполнить экстренное кесарево сечение. Мальчик 

родился с признаками перенашивания, масса тела при 

рождении – 3960 г, рост – 55 см. Общее состояние при 

рождении тяжелое. Кожные покровы чистые, розовые, 

акроцианоз, периоральный цианоз. Дыхание спонтанное, 

ослабленное пуэрильное по всем легочным полям, выслу-

шиваются влажные мелкопузырчатые хрипы, частота 

дыхания – 60/мин, сатурация – 85 %. Оценка по шкале 

Апгар – 4 и 5 баллов. Оценка по шкале Даунса – 7 бал-

лов, что свидетельствовало о тяжелой степени острого 

респираторного дистресс-синдрома. В родовом зале был 

проведен комплекс первичной реанимации с санацией 

мекония из трахеобронхиального дерева. Учитывая кли-

нические проявления дыхательной недостаточности, 

был осуществлен перевод новорожденного в отделение 

реанимации, начато проведение искусственной венти-

ляции легких (ИВЛ) с параметрами: PIP –25 см вод. ст., 

PEEP – 5 см вод. ст., частота дыхания – 60/мин, 

FiO
2
 – 65 %. После перевода новорожденного на ИВЛ 

аускультативно выслушивалось жесткое дыхание 

с большим количеством влажных и крепитирующих 

хрипов, из трахеи санировалась гнойная мокрота. Со 

стороны сердечно-сосудистой системы отмечалась 

тахикардия, частота сердечных сокращений – 145/мин,

тенденция к гипотонии – среднее артериальное дав-

ление – 48 мм рт. ст., симптом бледного пятна – 4 с. 

При пальпации живот мягкий, перистальтика вялая, 

печень пальпировалась на 2 см ниже реберной дуги, селе-

зенка на 0,5 см ниже реберной дуги. Мочеиспускание по 

уретральному катетеру, моча темно-желтого цвета, 

отмечалось снижение темпа диуреза менее 0,5 мл/кг/ч. 

Новорожденному был выполнен комплекс срочных 

инструментальных и лабораторных методов исследова-

ния. По данным нейросонографии отмечалось нарушение 

мозгового кровотока и были выявлены эхо-признаки 

постгипоксических изменений в перивентрикулярных 

областях. По данным рентгенографии органов грудной 

клетки – признаки двусторонней бронхопневмонии 

(преимущественно правосторонней), кардиомиопатии 

(рис. 1). По данным рентгенографии органов брюшной 

полости – умеренный гиперпневматоз желудочно-ки-

шечного тракта (рис. 2).

В общем анализе крови (ОАК) обращало на себя вни-

мание наличие лейкоцитоза – 37 × 1012/л, палочкоядер-

ного сдвига влево – 14 %, появление миелоцитов – 1 %, 

метамиелоцитов – 5 % и токсической зернистости 

нейтрофилов. В биохимическом анализе отмечалось 

нарастание уровня билирубина – до 81,6 мкмоль/л, С-ре-

активного белка – до 6 мг/л, снижение фибриногена – 

2,3 г/л, нарастание аспартатаминотрансферазы – 

405 Ед, аланинаминотрансферазы – 269 Ед, щелочной 

фосфатазы – 377 Ед/л. Показатели кислотно-основ-

ного состояния свидетельствовали о грубом мета-

болическом ацидозе (pH – 7,32), гипокапнии (pCO
2
 – 

35 мм рт. ст.), нормоксемии (pO
2
 – 60 мм рт. ст.). 

Данные гемостазиограммы свидетельствовали о выра-

женных гипокоагуляционных изменениях: активиро-

ванное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) – 

57,5 с; международное нормализованное отношение 

(МНО) – 1,4; протромбиновое время (ПВ) – 21 с; 

фибриноген – 2,3 г/л; тромбоциты – 127 × 109/л; 

D-димер – 1450 мкг/л. Учитывая клинические проявле-

ния, данные инструментальных и лабораторных методов 

исследования, начато проведение интенсивной терапии: 

продолжена ИВЛ, инфузионная терапия кристаллоид-

ными растворами в режиме умеренной нормоволемии 

(25 мл/кг/сут), инотропная поддержка (адреналин – 

0,1 мкг/кг/мин), деэскалационная антибактериальная 

терапия (цефотаксим – 10 мкг/кг/сут), введение имму-

ноглобулина (пентаглобин – 5 мл/кг), гемостатическая 

терапия. В течение 3 ч от начала проведения интенсив-

ной терапии состояние новорожденного прогрессивно 

ухудшалось, развились массивное легочное кровотечение 

и ДВС-синдром. Отмечалось длительное кровотечение 

Рис. 1. Рентгенография органов грудной клетки

Fig. 1. Radiography of the chest organs

Рис. 2. Рентгенография органов брюшной полости

Fig. 2. Radiography of the abdominal organs
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из мест инъекций, положительный симптом «щипка» 

и «жгута». Данные гемостазиограммы свидетельство-

вали о выраженных гипокоагуляционных изменениях 

и по шкале диагностики явного ДВС-синдрома соот-

ветствовали 6 баллам (табл. 1). Отмечалось сниже-

ние уровня фибриногена до 0,7 г/л, тромбоцитов до 

85 × 109/л, увеличение МНО – до 1,5, АЧТВ – 78 с, 

ПВ – 32 с, D-димер – 1850 мкг/л. В ОАК обращал на 

себя внимание лейкоцитоз – 43 × 1012/л, сдвиг лейко-

цитарной формулы влево с появлением юных форм, ней-

трофильный индекс – 0,45, токсическая зернистость 

нейтрофилов.

На основании клинических данных, инструменталь-

ных и лабораторных методов исследования был постав-

лен диагноз: ранний неонатальный сепсис, двусторонняя 

бронхопневмония. Септический шок. ДВС-синдром. 

Легочное кровотечение. Аспирация меконием. Перено-

шенность.

С гемостатической целью для восполнения факторов 

свертывания крови начато введение СЗП в дозировке 

15 мл/кг и криопреципитата в дозировке 15 Ед/кг. На 

фоне проводимой гемостатической терапии с примене-

нием СЗП у пациента сохранялись признаки ДВС-син-

дрома и легочного кровотечения. В целях восстановле-

ния вторичного гемостаза был введен эптаког альфа 

в дозировке 90 мкг/кг. На фоне проводимой интенсивной 

гемостатической терапии в течение 6 ч легочное крово-

течение купировалось. Показатели гемостазиограммы 

практически нормализовались, сохранялась тенденция 

к гипокоагуляции: тромбоциты – 97 × 109/л, АЧТВ – 

48 с, МНО – 1,3, фибриноген – 1,5 г/л, ПВ – 25 с, 

D-димер – 1375 мкг/л (табл. 2).

В последующие сутки была продолжена интенсивная 

терапия, направленная на восполнение водно-электро-

литного баланса, объема циркулирующей крови, а также 

анитибактериальная и иммунокоррегирующая терапия, 

на 2-е сутки отменена инотропная поддержка. В тече-

ние 7 сут отмечалась стабилизация состояния новоро-

жденного, нормализация аускультативной и рентгено-

логической картины легких, лабораторных показателей. 

Перевод на самостоятельное дыхание был осуществлен 

на 7-е сутки. Ребенок через 12 дней жизни был переведен 

в отделение патологии новорожденных. После полного 

курса лечения благополучно выписан домой.

Обсуждение
В клинической практике rFVIIa зарегистрирован 

и используется для лечения кровотечений у больных 

с ингибиторной формой гемофилии А и В [7–9]. 

В настоящее время препарат нашел широкое при-

менение у пациентов хирургического, акушерско-

гинекологического профиля, так как он продемон-

стрировал эффективность в лечении массивных кро-

вотечений и жизнеугрожающих состояний [10, 11].

Фактор VII играет немаловажную роль в активации 

и запуске каскада свертывания крови. Как и боль-

шинство факторов свертывания, он синтезируется 

Таблица 1. Шкала диагностики явного ДВС-синдрома

Table 1. Diagnostic scale for explicit disseminated intravascular coagulation

Параметр 
Parameter

Баллы 
Points

Количество 

тромбоцитов

Platelet count

> 100 × 109/л 0

50–100 × 109/л 1

< 50 × 109/л 2

Увеличение ПВ 

Increased 
prothrombin time

< 3 с 0

от 3 до 6 с

from 3 to 6 s
1

> 6 с 2

Продукты деграда-

ции фибрина 

Fibrin degradation 
products

Нет увеличения 

No magnification
0

Умеренное увеличение 

Moderate increase
2

Значительное увеличение 

Significant increase
3

Фибриноген 

Fibrinogen

> 1 г/л 0

< 1 г/л 1

Сумма > 5 баллов – явный ДВС-синдром 

Amount > 5 points – obvious disseminated intravascular coagulation

Таблица 2. Основные тесты экспресс-оценки состояния гемостаза в динамике

Table 2. The main tests of rapid assessment of the state of hemostasis in dynamics

Параметр 
Parameter

Норма при 
рождении 
Birth rate

Показатели 
новорожденного 

при рождении 
Newborn 

indicators at 
birth

Показатели но-
ворожденного

через 3 ч
Indicators of the 

newborn after 
3 hours

Показатели 
новорожденного 

через 6 ч 
Indicators of the 

newborn after 
6 hours

Показатели 
новорожденного 

через 12 ч
Indicators of the 

newborn after 
12 hours

Показатели
новорожденного

через 48 ч
Indicators of the 

newborn after 
48 hours

Количество тромбоцитов 

Platelet count
150–450 × 109/л 127 × 109/л 85 × 109/л 97 × 109/л 102 × 109/л 158 × 109/л

Концентрация фибриногена 

Fibrinogen concentration
2,5–4 г/л 2,3 г/л 0,7 г/л 1,5 г/л 1,9 г/л 3,2 г/л

МНО 

International normalized ratio
0,85–1,1 1,4 1,5 1,3 1,2 1,1

АЧТВ 

Activated partial thromboplastin time
24–35 с 57,5 с 78 с 48 с 38 с 34 с

ПВ

Prothrombin time
13–17 с 21 с 32 с 25 с 23 с 17 с

D-димер 

D-dimer
0–500 мкг/л 1450 мкг/л 1850 мкг/л 1375 мкг/л 1200 мкг/л < 500 мкг/л
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в печени и является витамин К-зависимым гликопро-

теином. В активированной форме эптаког альфа – 

первый из факторов внешнего пути свертывания 

крови. В составе комплексной гемостатической 

и заместительной терапии он способствует оста-

новке кровотечения, благодаря его использованию 

потребность в переливании трансфузионных сред 

значительно снижается [12, 13]. Механизм действия 

VII фактора свертывания крови основан на взаимо-

действии с тканевым фактором. В дальнейшем обра-

зовавшийся комплекс (тканевой фактор + фактор 

VII активированный) способен инициировать даль-

нейший каскад свертывания, что в конечном итоге 

способствует генерации тромбина и образованию 

фибринового сгустка [7, 14].

Применение rFVIIa может быть обосновано при 

следующих жизнеугрожающих состояниях:

- неконтролируемые массивные кровотечения, 

не отвечающие хирургическим методам остановки 

кровотечения в полном объеме и консервативной 

гемостатической терапии в полном объеме;

- локальные кровотечения на фоне особенностей 

хирургического вмешательства, когда хирургическая 

тактика невозможна (резекция поясничных мышц, 

большая раневая поверхность и др.);

- кровотечения на фоне печеночной коагулопатии;

- использование в качестве антидота прямых 

и непрямых антикоагулянтов перед хирургическим 

вмешательством;

- лечение ДВС-синдрома и тем самым профилактика

развития острого респираторного дистресс-синдрома 

и синдрома полиорганной недостаточности [14].

Абсолютными противопоказаниями к применению 

препарата являются гиперчувствительность к дей-

ствующему веществу или любому из вспомогательных 

компонентов препарата, а также аллергические реак-

ции на белки животного происхождения, при этом для 

rFVIIa характерна низкая иммуногенность [15].

В настоящее время имеется ограниченное число 

данных и отсутствуют рандомизированные контро-

лируемые клинические исследования по примене-

нию эптакога альфа у пациентов с приобретенными 

коагулопатическими жизнеугрожающими нехирур-

гическими кровотечениями, в связи с чем препарат 

у таких больных используется вне официальных 

показаний к применению. Введение rFVIIa у паци-

ентов с сепсисом, на наш взгляд, является патогене-

тически обоснованным, так как неизбежными про-

явлениями генерализованной инфекции являются 

выраженные изменения в системе гемостаза. Меха-

низм развития этих изменений связан с выраженным 

повреждением эндотелия сосудов и гликокаликса. 

Именно поражение этих структур приводит к разви-

тию ДВС-синдрома при сепсисе [3]. Повреждение 

эндотелия и гликокаликса может происходить как 

под непосредственным влиянием липополисахари-

да клеточной стенки грамотрицательных бактерий, 

так и через моноцитарно-макрофагальный путь, 

который приводит к выбросу различных медиато-

ров воспаления. Провоспалительные медиаторы 

изменяют структуру гелеобразного гликокаликса, 

приводят к повреждению эндотелиальных клеток 

и инициируют первичный и вторичный гемостаз. 

При повреждении эндотелия тканевой фактор попа-

дает в кровоток и в присутствии ионов кальция обра-

зует связанный комплекс с фактором VII, вызывая 

конформационные изменения последнего [7]. Обра-

зовавшийся комплекс способен активировать даль-

нейший каскад свертывания, что в конечном итоге 

способствует формированию фибринового сгустка. 

Следовательно, введение VII фактора свертывания 

крови способно инициировать вторичный гемостаз 

и препятствовать развитию септической коагулопа-

тии на начальном этапе.

Считаем, что необходим дальнейший сбор и ана-

лиз клинических данных, так как применение препа-

рата можно считать обоснованным в неуправляемых, 

критических ситуациях.

Выводы
Представленный нами клинический случай сви-

детельствует об эффективности применения rFVIIa 

в составе комплексной терапии ДВС-синдрома 

у новорожденных с сепсисом. Применение указан-

ного препарата в составе заместительной терапии 

ДВС-синдрома является патогенетически обосно-

ванным. Необходимы дальнейшие исследования, 

которые позволят оценить возможность расширения 

показаний для применения rFVIIa у пациентов реани-

мационного профиля.
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