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Описан клинический случай успешного применения отечественного рекомбинантного активированного фактора VII 
(препарат Коагил-VII) при лапароскопической спленэктомии у пациентки с хронической иммунной тромбоцитопенией, 
рефрактерной к терапии 1-й линии, включая глюкокортикостероиды, внутривенный иммуноглобулин, ритуксимаб. 
Эффективность и безопасность применения препарата Коагил-VII доказана клинически и с помощью интегральных 
лабораторных тестов  – тромбоэластографии и тромбодинамики, позволяющих оценить все звенья свертывающей 
системы крови.
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Russian recombinant activated factor VII was used  
in laparoscopic splenectomy in a female patient  
with chronic immune thrombocytopenia
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Russian recombinant activated factor VII (Coagil-VII) was effectively used in laparoscopic splenectomy in a female patient with 
chronic immune thrombocytopenia refractory to first-line therapy (glucocorticosteroids, intravenous immunoglobulin, rituximab). 
The efficiency and safety of Coagil-VII has been proven clinically and by integral laboratory tests – thrombelastography and 
thrombodynamics, which give information on the work of all components of the blood clotting system.
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И ммунная тромбоцитопения (ИТП) относится к приоб-
ретенным аутоиммунным заболеваниям крови, в 

40% случаев является причиной геморрагического син-
дрома в гематологической практике. Ежегодно диагности-
руется 2 и 12 случаев ИТП на 100 тыс. взрослого и детско-
го населения соответственно и ежегодно 1–3% тяжелых 
случаев заканчиваются летальным исходом [1, 2]. Меха

низм развития тромбоцитопении при данном заболевании 
заключается в фагоцитозе и деструкции тромбоцитов 
макрофагами селезенки вследствие образования антител 
(АТ) к их мембранным антигенам, обусловленного ано-
мальным ответом на антигены. Накопленные к настояще-
му времени факты свидетельствуют о том, что антитром-
боцитарные АТ являются основным патогенетическим 
фактором в развитии ИТП. Антигеном-мишенью являются 
гликопротеины (GP) поверхности тромбоцитов – GPIIb/IIIa 
или реже – GPIb/IX [3, 4]. В последнем случае механизмом 
деструкции тромбоцитов является комплементзависимый 
лизис. Роль селезенки в развитии тромбоцитопении не 
ограничивается фагоцитозом и деструкцией тромбоцитов 
макрофагами, помимо этого, селезенка является и местом 
продукции антитромбоцитарных АТ. Спектр терапевтичес
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кого воздействия при ИТП достаточно широк: применение 
глюкокортикостероидов и иммуносупрессивных препара-
тов, инфузии внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ), 
применение агонистов тромбопоэтиновых рецепторов. 
Спленэктомия показана при хронической ИТП с тяжелыми 
кровотечениями при безуспешной консервативной тера-
пии [5–9]. Существует несколько оперативных доступов 
при выполнении спленэктомии в зависимости от размера 
селезенки: лапароскопический, абдоминальный, лапаро-
скопический с ручным ассистированием. Главное преиму-
щество лапароскопической спленэктомии перед традици-
онной абдоминальной заключается в малой травматично-
сти вмешательства, которая достигается за счет отсут-
ствия широких разрезов брюшной стенки, выполнения 
всех этапов операции под постоянным зрительным кон-
тролем без выведения селезенки в рану и повреждения 
соседних органов [10–14]. Вместе с тем лапароскопиче-
ская хирургия имеет ряд ограничений технологического 
характера. Активное кровотечение затрудняет визуализа-
цию и препятствует безопасному оперированию. 
Аспирация крови в случаях интенсивного кровотечения 
приводит к потере объема рабочего пространства в брюш-
ной полости, а излившаяся кровь поглощает свет, ухуд-
шая условия видимости. Инсуффляция газа в брюшную 
полость при выполнении лапароскопического вмешатель-
ства и, соответственно, увеличение внутрибрюшного дав-
ления являются фактором риска тромбообразования, что 
необходимо учитывать при назначении гемостатической 
терапии [15–18]. Нередко операцию приходится выполнять 
в условиях глубокой тромбоцитопении и геморрагического 
синдрома, что чревато интра- и послеоперационными кро-
вотечениями. Обеспечение гемостаза в подобных ситуа-
циях является далеко не решенной проблемой. Трансфу
зионная тактика при выполнении спленэктомии при ИТП 
имеет свои особенности. Трансфузии донорских тромбо-
цитов могут использоваться при угрожающих жизни кро-
вотечениях для получения кратковременного гемостати-
ческого эффекта [9], однако на практике проводятся 
редко. Принятый в Гематологическом научном центре 
(ГНЦ) Минздравсоцразвития России (Москва) протокол 
гемостатической терапии при выполнении спленэктомии 
включает использование свежезамороженной плазмы 
(СЗП), которая сбалансирована по компонентам прокоагу-
лянтной, антикоагулянтной и фибринолитической систем. 
Трансфузии СЗП частично компенсируют дефицит тром-
боцитарного звена гемостаза за счет повышения коагуля-
ционного потенциала крови. Однако не всегда рутинная 
терапия является эффективной и обеспечивает надежный 
гемостаз [5, 7, 17].

Помимо стандартных коагулогических тестов, для контро-
ля гемостаза в последнее время активно используют тром-
боэластографию (ТЭГ) и тромбодинамику. Ключом к тракто-
ванию ТЭГ является широко обсуждаемая в последнее 
время клеточная модель свертывания крови. По данным, по-
лученным в ряде исследований [19, 20] с использованием 
электронной микроскопии фаз свертывания, описанные в 
модели изменения четко соответствуют показателям ТЭГ: 
R – инициация (время от начала измерения до образования 
первых волокон фибрина), K – усиление (скорость достиже-

ния плотности сгустка) и угол α – распространение (скорость 
укрепления сгустка). Основным показателем ТЭГ, характе-
ризующим состоятельность тромбоцитарного звена гемо-
стаза, является максимальная прочность сгустка (МА), но 
при глубоких нарушениях функции тромбоцитов изменения 
захватывают и интервал K, характеризующий фазу усиле-
ния, проходящую на поверхности активированных тромбо-
цитов.

Тромбодинамика – новый метод диагностики состояния 
системы свертывания крови на основе анализа 
пространственно-временной динамики роста фибринового 
сгустка в системе без перемешивания. В отличие от всех 
уже применяемых в клинической практике методов оценки 
состояния плазменного звена гемостаза, в которых актива-
ция свертывания происходит одновременно во всем иссле-
дуемом объеме плазмы, в основу тромбодинамики положен 
принцип запуска свертывания на плоской поверхности с на-
несенным на нее активатором свертывания – тромбопласти-
ном, содержащим тканевый фактор (ТФ) и липиды. Тем 
самым достигается имитация повреждения стенки сосуда и 
начала формирования в этом месте тромба, препятствую-
щего кровопотере. В тесте отсутствует перемешивание об-
разца плазмы, характерное для рутинных коагулогических 
методов, вследствие чего появляется возможность наблю-
дать процесс роста сгустка в глубь образца плазмы. Так 
воссоздаются оба процесса, происходящих в организме, – 
активация свертывающей системы в месте повреждения 
эндотелия и дальнейшее распространение процесса сверты-
вания в пространстве. Метод тромбодинамики основан на 
принципе пространственного разделения процесса актива-
ции свертывания и роста фибринового сгустка и позволяет 
оценивать как качество функционирования отдельных со-
ставляющих системы гемостаза, так и всей системы плаз-
менного гемостаза в целом [21–25]. На рис. 1 представлен 
принцип метода тромбодинамики. На рис. 1, а приведены 
типичные фотографии растущего сгустка в плазме крови 
здорового донора в моменты времени 0, 15, 30, 45 и 60 мин, 
получаемые при проведении анализа тромбодинамики на 
аналитической системе «Регистратор тромбодинамики» 
(ООО «Гемакор», Россия). На основании исходных фотогра-
фий с помощью специального программного обеспечения 
рассчитываются профили светорассеяния растущего сгуст-
ка (см. рис. 1, б). Анализ полученных профилей светорассея-
ния в разные моменты времени (см. рис. 1, в) дает основные 
численные параметры тромбодинамики: время задержки 
роста сгустка (Тлаг), начальную (Vнач., вблизи активатора) 
и стационарную (Vстац.) скорости роста сгустка, размер сгуст-
ка через 30 мин, время образования спонтанных сгуст
ков  в  объеме плазмы (Tспонт., показатель гиперкоагуляции; 
см. рис. 1, г).

Приводим описание случая лапароскопической спленэк-
томии у пациентки с хронической ИТП.

Клинический случай
Пациентка М., 21 года, масса тела 72 кг, поступила в 

ГНЦ Минздравсоцразвития России в марте 2012 г. с диа-
гнозом: хроническая иммунная тромбоцитопения, рефрак-
терная к терапии глюкокортикостероидными гормонами, 
рецидивирующее течение. В дебюте заболевания (апрель 
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Рис. 1. Исследование пространственной динамики роста сгустка (тромбодинамики). 
а – рост сгустка в нормальной плазме (последовательность кадров); б – профили светорассеяния от растущего сгустка в нормальной 
плазме; при достижении полумаксимальной плотности сгусток считается функциональным, и этот принцип используется для расчета зави-
симости размера сгустка от времени; в – зависимость размера сгустка от времени; аппроксимирующие линии – наклоны участков кри-
вой, которые используются для вычисления скоростей роста сгустка (начальной – Vнач. и стационарной – Vстац.); г – изменение светорас-
сеяния в объеме плазмы с течением времени. Образование спонтанных сгустков регистрируется при превышении 5% от максимальной 
интенсивности светорассеяния (Imax). Продемонстрирован пример отсутствия спонтанных сгустков в нормальной плазме (черная кривая) и 
образования спонтанных сгустков при гиперкоагуляции (серая кривая).

0,05 × Imax
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2010 г.) отмечались выраженный геморрагический син-
дром, маточное кровотечение и кровотечение из разрыва 
кисты яичника, что потребовало хирургического вмеша-
тельства. Диагноз был поставлен по месту жительства на 
основании тромбоцитопении (количество тромбоцитов в 
периферической крови 10,0 × 109/л), выраженного геморра-
гического синдрома, раздражения мегакариоцитарного 
ростка костного мозга. Больная в дальнейшем наблюда-
лась по месту жительства в течение 2 лет, тяжелое состоя-
ние было обусловлено частыми обострениями геморраги-
ческого синдрома в виде носовых и маточных кровотече-
ний. Диапазон терапевтических методов, использованных 
по месту жительства пациентки, был весьма широк: не-
сколько курсов глюкокортикостероидной терапии (метил-
преднизолон 500 мг в сутки в течение 3 сут внутривенно, 
затем преднизолон внутривенно 150 мг в сутки с постепен-
ным снижением дозы до 30 мг в сутки в течение нескольких 
суток, затем преднизолон перорально в дозе 1 мг/кг в сутки 
в течение 1 мес с постепенным снижением дозы), ВВИГ, 
ритуксимаб (Мабтера®), плазмаферез. Стойкого эффекта 
не получено, при отмене глюкокортикостероидов коли
чество тромбоцитов снижалось до 5,0–10,0 × 109/л. Дли
тельная гормональная терапия привела к  диффузному 
остеопорозу. В связи с неэффективностью проводимой 
терапии, выраженным геморрагическим синдромом боль-
ная поступила в ГНЦ Минздравсоцразвития России для 
проведения спленэктомии. При поступлении состояние па-
циентки тяжелое, выраженный геморрагический синдром в 
виде маточного кровотечения, геморрагических высыпа-
ний петехиального типа на коже. Количество тромбоцитов 
в периферической крови 26,0 × 109/л, выявлены специфи-
ческие АТ к GPIIb/IIIa тромбоцитов. Данные ТЭГ указывали 
на гипокоагуляцию (рис. 2). Учитывая нормальные размеры 
селезенки (120 × 70 × 50 мм), для выполнения операции 

был выбран лапароскопический доступ как наиболее опти-
мальный. Начали операцию на фоне трансфузии СЗП. 
Выполнение спленэктомии, которая сама по себе не явля-
ется технически сложной операцией, у данной пациентки 
было сопряжено с определенными трудностями, обуслов-
ленными близким расположением хвоста поджелудочной 
железы, рассыпным типом кровоснабжения, наличием вис-
церального ожирения и диапедезной кровоточивости, свя-
занной с повышенной хрупкостью микрососудов из-за 
предшествующего гормонального лечения. Отмечалась 
выраженная диффузная кровоточивость, сгустки не обра-
зовывались, что затрудняло проведение хирургического 
вмешательства. С целью обеспечения гемостаза было при-
нято решение ввести рекомбинантный активированный 
фактор VII (rFVIIa) в дозе 80 мкг/кг. Однократно было вве-
дено 6 мг препарата Коагил-VII (ОАО «Фармстандарт», 
Россия). Эффективность терапии отслеживали визуально 
по кровоточивости раневой поверхности и по данным коа-
гулогических тестов (см. рис. 2, 3, таблицу). По данным ТЭГ 
через 15 мин после введения препарата Коагил-VII отмече-
но улучшение показателей гемостаза – увеличение макси-
мальной прочности сгустка (МА) и скорости достижения 
плотности сгустка (укорочение интервала K), тем не менее 
у пациентки сохранялась гипокоагуляция (см. рис. 2).

1 – до введения препарата; 
2 – через 15 мин после введения препарата;
3 – средняя графическая норма.

Рис. 2. Динамика ТЭГ у пациентки М. в результате применения препарата Коагил-VII.

1

2
3

Таблица. Изменения показателей тромбодинамики в резуль-
тате введения препарата Коагил-VII

Показатель Норма Коагил-VII
до введения после введения

Тлаг, мин 0,3–1,5 0,9 0,9
Vнач., мкм/мин 36–56 66 67
Vстац., мкм/мин 20–30 36 51
Размер сгустка  
на 30-й минуте, мкм 740–1120 1341 1775
Тспонт., мин > 60 54 28
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Препарат Коагил-VII относится к препаратам с шунтирую-
щим механизмом действия, эффективность которых связа-
на с избирательным многократным усилением фрагмента 
системы свертывания крови. В описываемом случае это 
проявилось гиперкоагуляцией по данным исследования 
тромбодинамики (см. таблицу, рис. 3). Следует отметить, 
что по данным тромбодинамики компенсаторная гиперкоагу-
ляция регистрировалась у пациентки еще до введения пре-
парата Коагил-VII (вследствие ослабления тромбоцитарного 
гемостаза). Динамика показателей теста под влиянием пре-
парата Коагил-VII иллюстрирует шунтирующий механизм 
действия препарата. Метод тромбодинимики, как ориенти-
рованный на систему свертывания крови и высокочувстви-
тельный главным образом к гиперкоагуляционным состоя-
ниям, наиболее наглядно демонстрирует механизм действия 
препарата Коагил-VII в описываемом случае.

Хотя показатели лабораторных тестов не достигли нор-
мальных значений, клинически был получен значимый гемо-
статический эффект. Через несколько минут после введе-
ния препарата Коагил-VII отмечено образование рыхлых 
сгустков и уменьшение кровоточивости. Операция с момен-
та введения rFVIIa продлилась 2 ч и была успешно заверше-
на лапароскопическим доступом. Интраоперационная кро-
вопотеря составила 300 мл. Тромбозов не зафиксировано. 
Послеоперационный период протекал без осложнений. Был 
отмечен эффект от спленэктомии. Количество тромбоцитов 
в периферической крови увеличилось до 120,0 × 109/л, 
агрегация тромбоцитов с АДФ составила 70%, с ристомици-
ном  – 88%, с коллагеном – 63%. Проявлений геморраги
ческого синдрома не было. Пациентка была выписана на 
9-е сутки после операции.

С целью коррекции гемостаза во время операции было 
решено первым этапом выполнить трансфузию СЗП, по-
скольку, как было отмечено выше, СЗП сбалансирована по 
компонентам прокоагулянтной, антикоагулянтной и фибри-
нолитической систем. Однако ожидаемого эффекта мы не 
получили. Отмечалась выраженная диффузная кровоточи-
вость тканей, что затрудняло выполнение операции. После 
введения препарата Коагил-VII в дозе 80 мкг/кг в течение 
первых нескольких минут было зафиксировано клиничес
кое улучшение, выражающееся в уменьшении кровоточи-
вости, что позволило завершить операцию с незначитель-
ной общей кровопотерей. Интерес представляют результа-
ты лабораторных тестов. По данным ТЭГ, отмечалось 
улучшение показателей гемостаза, хотя графическая кри-
вая все еще находилась в зоне гипокоагуляции, в то время 
как данные тромбодинамики свидетельствовали о гипер-
коагуляции со спонтанным образованием сгустков. Данное 
различие связано с тем, что при ТЭГ регистрируется сов
местный ответ тромбоцитарного и плазменного звеньев 
гемостаза, так что суммарный ответ после введения пре-
парата Коагил-VII все еще находится в области гипокоагу-
ляции, тогда как метод тромбодинамики отражает исклю-
чительно состояние плазменного звена гемостаза, и после 
введения препарата Коагил-VII отмечается максимальное 
его усиление. Эти данные отражают механизм действия 
препарата Коагил-VII, который приводит к повышенному 
образованию тромбина на поверхности тромбоцитов, сле-
довательно, даже при малом количестве тромбоцитов в 

месте повреждения стенки сосуда rFVIIa способен обеспе-
чить формирование количества тромбина, достаточного 
для адекватного гемостаза. Таким образом, увеличение 
продукции тромбина в присутствии rFVIIa может компенси-
ровать недостаток тромбоцитов при тромбоцитопенических 
состояниях. В настоящее время всесторонне изучается эф-
фективность rFVIIa при использовании вне зарегистриро-
ванных показаний (off-label), в том числе и при тромбоцито-
пении, его тромбогенный потенциал. Именно на поверхнос
ти активированных тромбоцитов происходит активация FХ 
при введении rFVIIa, что ведет к образованию большого 
количества тромбина, достаточного для превращения фиб
риногена в фибрин, а также активация ингибитора фиб
ринолиза. При введении избыточного количества rFVIIa 
пациенту он продолжает активировать FX в течение всего 
времени существования rFVIIa в организме, и весь образую
щийся при этом FXa включается в протромбиновый ком-
плекс. Прямая активация FX на активированных тромбо-
цитах в отсутствие ТФ значительно улучшает генерацию 
тромбина, что объясняет механизм гемостатического дей-
ствия rFVIIa при кровотечениях, возникающих у пациентов 
с нормальным содержанием факторов свертывания. 
Интегральными лабораторными тестами объективной 
оценки системы гемостаза на сегодняшний день являются 
ТЭГ и тромбодинамика. Метод ТЭГ наиболее широко ис-
пользуется во время операции, поскольку позволяет оце-
нить все звенья свертывающей системы крови (плазмен-
ное и тромбоцитарное звенья и систему фибринолиза). Это 
выгодное отличие ТЭГ от стандартных коагулогических 
тестов, которые позволяют оценить лишь некоторые звенья 
коагулогического каскада или активность отдельных фак-
торов свертывания, но не весь каскад в целом. Полученные 
в результате ТЭГ данные о времени образования сгустка, 
скорости его роста, величине, упругости и растворении 

Рис. 3. Изменения тромбодинамики у пациентки М. в результате 
применения препарата Коагил-VII.
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сгустка в процессе фибринолиза позволяют оценить прак-
тически все  ключевые моменты в системе гемостаза и 
своевременно назначить патогенетически обоснованную 
терапию. Тромбодинамика – достаточно новый коагулоги-
ческий метод, высокочувствительный одновременно к 
гипо- и гиперкоагуляционным проявлениям. Данный тест 
позволяет оценить отдельные стадии формирования фиб
ринового сгустка: запуск от активирующей поверхности 
(имитация раневой поверхности) и рост в пространстве 
(формирование протяженного плотного сгустка, препят-
ствующего кровотечению). Этот подход позволяет учиты-
вать не только кинетические, но и диффузионные особен-
ности процесса свертывания крови.

Увеличение количества тромбоцитов и улучшение агрега-
ции после спленэктомии явились косвенным доказательст
вом того, что был элиминирован патологический пул АТ, ло-
кализованный в селезенке. Таким образом, у описываемой 
пациентки спленэктомия была единственно правильным ме-
тодом 2-й линии терапии хронической ИТП. Спленэктомия на 
сегодняшний день во всем мире является методом выбора 
2-й линии терапии при неэффективности 1-й линии терапии. 
Это признают большинство исследователей, которые отме-
чают эффект в 80% случаев [9]. В приведенном наблюдении 
представляет интерес возможность использования при тех-
нически сложной операции у больной с  тромбоцитопенией 
современного эффективного, быстродействующего и безо-
пасного при соблюдении необходимого коагулогического 
контроля препарата Коагил-VII. Приведенное клиническое 
наблюдение демонстрирует эффективность rFVIIa при вы-
полнении хирургического вмешательства в условиях тромбо-
цитопении. Поскольку FVIIa–ТФ-зависимый путь коагуляции 
имеет большое значение для первоначальной активации 
тромбоцитов, введение экзогенного rFVIIa гарантирует, что 
небольшое количество тромбоцитов будет максимально ак-
тивировано. Это объясняет, почему у пациентов с тромбоци
топенией может наблюдаться ответ на введение сравнитель-
но небольших доз rFVIIa. Данное наблюдение показывает 
необходимость терапии препаратом Коагил-VII под контро-
лем ТЭГ и тромбодинамики для интегральной оценки эффек-
тивности и безопасности, в первую очередь в плане тромбо-
образования, особенно, если речь идет о лапароскопической 
спленэктомии. Совместное выполнение предлагаемых лабо-
раторных тестов в динамике позволяет следить за результа-
том проводимой гемостатической терапии и наметить пути 
ее коррекции. В то же время следует отметить, что при вы-
полнении хирургического вмешательства остановка кровоте-
чения является ведущей в определении эффективности ге-
мостатической терапии.
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