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The prothrombin complex concentrates (PCCs), containing 
therapeutic doses of vitamin K-dependent coagulation factors, 
were licensed for reversal of vitamin K antagonist therapy. 
However, recently clinicians sought to use PCCs for any 
number of off-label indications. The goal of this review is to 
explore practical issues regarding PCCs. Specifically, aims are 
to examine the role of PCCs in vitamin K antagonist reversal, 
review its potential use in the treatment of hemorrhage due to 
direct oral anticoagulants, and explore potential uses in liver 
disease, trauma-associated bleeding, etc. Safety and other 
practical considerations of PCCs will also be discussed.
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Концентраты протромбинового комплекса (КПК), со-
держащие витамин K-зависимые факторы, были разра-
ботаны для реверсии действия антагонистов витаминов. 
Однако в последние годы КПК все чаще применяются по 
другим показаниям. Роль настоящего обзора — осветить 
применение КПК для лечения кровотечений при ревер-
сии действия прямых оральных антикоагулянтов, при 
оперативных вмешательствах, травме, заболеваниях 
печени. Обсуждается также безопасность КПК. 
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К  онцентраты протромбинового комплекса 
(КПК) были разработаны во второй половине 
ХХ века для лечения гемофилии B. Гемофи-

лия B — врожденное заболевание, характеризую-
щееся дефицитом фактора IX (FIX) [1]. Поскольку 
получить очищенный FIX в то время было технологи-
чески сложно, были разработаны КПК, которые, по-
мимо FIX, содержали другие факторы протромбино-
вого комплекса, при этом доза КПК указывалась по 
содержанию в нем FIX в международных единицах. 
В настоящее время для лечения гемофилии B КПК 
не используют, так как существуют концентраты 
плазматического или рекомбинантного FIX. Однако 
КПК не только не вышли из арсенала терапевтиче-
ских средств для лечения нарушений гемостаза, но и 
нашли новые области применения.

КПК получают из плазмы с помощью ионообмен-
ной хроматографии [2]. Вирусная безопасность КПК 
достигается отбором доноров, скринингом индивиду-
альных донорских образцов и пулов плазмы на выяв-
ление маркеров инфекции, а также использованием 
при производстве методов инактивации/удаления ви-
русов. Принимаемые меры эффективны в отношении 
оболочечных вирусов, таких как ВИЧ-1/2, вирусов ге-
патитов B и C и безоболочечного вируса гепатита A, 
однако могут быть недостаточно эффективны в отно-
шении некоторых безоболочечных вирусов (например, 
парвовируса B19) [3].

Поскольку КПК содержат факторы свертывания, 
одной из важных проблем при их использовании яв-
ляется их тромбогенность. Тромбогенность КПК об-
условлена наличием в них активированных факторов 
свертывания, прокоагулянтных фосфолипидов, зимо-
генов, содержанием факторов свертывания с различ-
ными периодами полужизни [2, 4, 5].

Препаратом КПК, содержащим активированные 
факторы свертывания, является FEIBA (Factor Eight 
Inhibitor Bypass Activity). Этот препарат обладает ак-
тивностью, шунтирующей ингибитор к FVIII. Веду-
щая роль в механизме его действия отводится содержа-
щимся в нем, наряду с неактивированными факторами 
свертывания, активированным факторам свертыва-
ния: FII/FIIа 650/0,5 МЕ, FVII/FVIIa 450/750 МЕ и 
FXa. Препарат FEIBA имеет узкий спектр примене-
ния и предназначен только для лечения и профилак-
тики кровотечений у больных ингибиторной формой 
гемофилии [6].

Другая причина тромбогенности КПК — это пе-
регрузка зимогенами, т. е. неактивными формами 
факторов свертывания. Среди них ведущая роль при-
надлежит протромбину. При высокой концентрации 
тканевого фактора протромбин является основным де-
терминантом генерации тромбина [4].

В экспериментах на кроликах [7] показано, что 
тромбогенность КПК может быть обусловлена конта-
минацией КПК прокоагулянтными фосфолипидами, 

которые попадают в препарат из плазмы в процессе 
приготовления. Получение КПК из плазмы, свободной 
от тромбоцитов, а также обработка растворителем и де-
тергентом полностью устраняют прокоагулянтные фос-
фолипиды из конечного продукта.

На тромбогенность КПК влияет режим введения. 
Длительное время считалось, что быстрая инфузия 
препарата повышает риск тромботических осложне-
ний [7], поэтому была рекомендована скорость вве-
дения раствора КПК, не превышающая 1 мл/мин. 
Превышать ее рекомендовалось только в случаях уг-
рожающего жизни кровотечения, причем только при 
введении первой дозы КПК. В настоящее время боль-
шинство производителей КПК рекомендуют скорость 
введения КПК от 2 до 4 мл/мин. Однако, как показали 
Pabinger et al. [8], даже при большей скорости введе-
ния КПК (2—40 мл/мин) тромбогенность не возра-
стала. Скорость инфузии не влияла на содержание 
D-димера, фрагментов активации протромбина 1 + 2, 
тромбин-антитромбиновых комплексов, а также меж-
дународного нормализованного отношения (МНО) 
через 30 мин после окончания инфузии [8]. 

Тромбогенность повышается при повторных вве-
дениях больших доз КПК [5]. Факторы, входящие в 
состав КПК, имеют разный период полужизни: FII — 
60 ч, FХ — 30 ч, FIX — 20 ч и FVII — 6 ч [4]. При по-
вторных введениях происходит накопление факторов 
с более длительным периодом полужизни (FII и FХ), 
что создает протромбогенное состояние. Поэтому на-
копление факторов необходимо учитывать при необ-
ходимости повторных введений КПК.

В современных КПК содержание FII снижено по 
сравнению с другими факторами. Уменьшает тромбо-
генность КПК и добавление к ним антикоагулянтов. 
Добавление в состав КПК гепарина и антитромбина 
позволяет полностью нейтрализовать потенциальный 
тромбогенный эффект, вызываемый генерацией FIХа 
и FХа [5]. Если к КПК добавить только гепарин или 
только антитромбин, то коагуляционная активность 
нейтрализуется лишь частично [9]. Действие гепари-
на, как было показано с помощью тромбоэластогра-
фии (ТЭГ), нейтрализуется при добавлении к пробе 
протамина сульфата [10]. Более того, при введении 
больших доз КПК влияние антикоагулянтов на си-
стемный гемостаз может оказаться даже клинически 
значимым. Как видно из табл. 1, количество гепари-
на во флаконах КПК, содержащих 500—600 МЕ FIX, 
колеблется от 300 до 10 МЕ на флакон. Наличие гепа-
рина в составе КПК следует учитывать, так как такие 
препараты противопоказаны больным с гепарин-ин-
дуцированной тромбоцитопенией. Помимо гепарина 
и антитромбина для снижения тромбогенности в КПК 
добавляются и другие антикоагулянты (протеин C, 
протеин S, протеин Z).

Добавление антикоагулянтов позволяет скомпен-
сировать повышенное содержание факторов сверты-
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вания и уменьшить риск тромбообразования. При 
введении КПК 15 здоровым добровольцам отмечено 
одновременное повышение как содержания факто-
ров свертывания, так и концентрации протеинов C и 
S, но при этом не было признаков тромбозов, а кон-
центрация D-димера оставалась неизменной [15]. 
Сравнение двух КПК, Kaskadil® («LFB», Франция) и 
Octaplex® («Octapharma»), содержащих одни и те же 
факторы свертывания (FII, FVII, FIX, FX, протеи-
ны C и S, гепарин), показало, что добавление их in 
vitro к плазме 15 больных, получавших оральные ан-
тикоагулянты, дозозависимо повышало эндогенный 
тромбиновый потенциал в образцах плазмы, причем 
препарат Kaskadil® повышал его в большей степени, 
чем препарат Octaplex® [16]. Эти различия объясня-
ются большим содержанием протеина C в препарате 
Octaplex® (27,5 МЕ/мл) по сравнению с препаратом 
Kaskadil®, в котором были выявлены лишь следы про-
теина C. При лабораторном сравнении способности 
ингибировать тромбин у семи КПК различных про-
изводителей (Beriplex P⁄N, «CSL Behring»; Octaplex, 
«Octapharma»; S-TIM 4, «Baxter»; PPSB, «CAF-DCF»; 
Uman Complex, «Kedrion»; Kaskadil, «LFB» и Cofact, 
«Sanquin») было показано, что она выше всего у КПК 
Beriplex P⁄N (66 МЕ/мл) и S-TIM 4 (61 МЕ/мл). У 
остальных КПК этот показатель был значитель-
но ниже: Kaskadil — 14,5 МЕ/мл, Uman Complex — 
8,5 МЕ/мл, PPSB — 3,6 МЕ/мл, Octaplex — 1,8 МЕ/
мл. Разная способность ингибировать тромбин объя-
сняется различиями в содержании антикоагулянтов 
(протеина С, протеина S, протеина Z, антитромбина, 
гепарина) [11].

Сравнение трехфакторных (3F-КПК) и четырехфак-
торных (4F-КПК) КПК. 3F-КПК содержат факторы 
свертывания FII, FIX, FX, в то время как 4F-КПК, 
кроме трех этих факторов, содержат также FVII и ан-
тикоагулянты [2]. 3F-КПК дешевле, чем 4F-КПК [17], 

поэтому возникает закономерный вопрос: нужно ли 
использовать 4F-КПК, если будут эффективны 3F-
КПК, не будут ли 4F-КПК более тромбогенны, чем 
3F-КПК? Эффективность и безопасность 3F-КПК и 
4F-КПК сравнивается в целом ряде работ.

Терапия 3F-КПК была эффективна и безопасна у 
больных с внутричерепными кровоизлияниями, ас-
социированными с приемом антагонистов витами-
на K [18]. В группе из 46 больных уже через 30 мин по-
сле введения КПК в дозе 35—50 ЕД/кг МНО снизилось 
с 3,5 до 1,3, при этом не наблюдалось тромботических 
осложнений. Авторы считают, что нет необходимости 
использовать 4F-КПК, поскольку добавление FVII не 
повышало эффективности КПК [18].

Этим данным противоречат эксперименты Herzog 
et al. [19]. Для сравнения эффективности 3F-КПК и 
4F-КПК при реверсии действия кумаринов они давали 
крысам 2,5 мг/кг фенпрокумона, а затем через 15,75 ч 
вводили животным однократно 0,9% раствор натрия 
хлорида, 3F-КПК либо 4F-КПК. Прием кумарина вы-
зывал у крыс удлинение времени кровотечения с 823 
до 1800 с, протромбинового времени — с 8,9 до 29,9 с, 
активированного частичного тромбопластинового вре-
мени (АЧТВ) — с 14,5 до 25,5 с. Введение 4F-КПК со-
кращало время кровотечения до 676 с, протромбиновое 
время — до 15,1 с, в то время как введение 3F-КПК при-
водило лишь к незначительному укорочению времени 
кровотечения до 1398 с и протромбинового времени до 
23,8 с. Авторы считают, что для реверсии действия ку-
маринов предпочтительнее использовать 4F-КПК, чем 
3F-КПК.

В клиническом исследовании [17] 134 больным с 
кровотечениями, вызванными приемом варфарина, 
вводили либо 3F-КПК (n = 77), либо 4F-КПК (n = 57) 
с целью достичь МНО ≤ 1,3. Доза 3F-КПК составля-
ла 24,6 ± 9,3 МЕ/кг, доза 4F-КПК — 36,3 ± 12,8 МЕ/
кг (p < 0,001). В группе 3F-КПК МНО исходно было 

Показатель Prothromplex 600, 
«Baxter»

Beriplex, «CSL 
Behring»

Kaskadil, «LFB» Octaplex, 
«Octapharma»

Cofact, 
«Sanquin»

FII, МЕ/мл 30 31 37 38 14—35

FVII, МЕ/мл 25 16 10 24 7—20

FIX, МЕ/мл 30 29 25 25 25

FX, МЕ/мл 30 41 40 30 14—35

Протеин C, МЕ/мл ≥ 20 35 Следы, 4,8—32 31 —

Протеин S, МЕ/мл — 25 19 32 —

Протеин Z, МЕ/мл — 36 — — —

Антитромбин, МЕ/мл 0,75—1,5 0,6—1,5 Следы — Менее 0,6

Гепарин

МЕ/1 МЕ FIX Менее 0,5 0,02—0,07 0,2 0,5 Нет

1 МЕ в 1 мл раствора Менее 15 0,52—2 5 12,5

Таблица 1. Содержание факторов свертывания и антикоагулянтов в 1 мл готового раствора препарата КПК [11—16]
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ниже (3,61 ± 2,3), чем в группе 4F-КПК (6,87 ± 2,3; p 
< 0,001). После введения 4F-КПК чаще наблюдалась 
нормализация МНО, чем после 3F-КПК (84,2 и 51,9% 
соответственно; p = 0,0001). 

В ретроспективном исследовании Mohan et al. [20] 
оценивали эффективность 3F-КПК и 4F-КПК у 
187 больных с увеличенным по различным причинам 
МНО: у 128 больных после приема варфарина и у 
61 больного независимо от приема варфарина (забо-
левания печении, кровотечения и т. д.). Целью лечения 
было уменьшение МНО до 1,3. Оба препарата умень-
шали МНО как при варфарин-ассоциированной ко-
агулопатии, так и при коагулопатии, не связанной с 
приемом варфарина, но введение 4F-КПК приводило 
к меньшим значениям МНО, чем введение 3F-КПК, 
хотя в работе не проведены данные статистического 
сравнения этих изменений.

В другом клиническом исследовании [21] для ревер-
сии действия варфарина 81 больной получил 3F-КПК в 
малых дозах (25 МЕ/кг) либо в больших дозах (50 МЕ/кг), 
результаты сравнивали с больными, которые получили 
только свежезамороженную плазму (СЗП). Перелива-
ние в среднем 3,6 дозы СЗП (диапазон от 2 до 8 доз) при-
водило к снижению МНО с 9,4 (диапазон от 5,1 до 9,4) 
до 2,3 (диапазон от 1,2 до 5,0). Введение 3F-КПК приво-
дило к снижению МНО как при малых дозах КПК (от 
начального МНО 9,0 [5,2—15] до МНО 4,6 [1,4—15]), 
так и при больших дозах КПК (от начального МНО 8,6 
[5,3—15] до МНО 4,7 [1,4—15]), но полная коррекция 
МНО (< 1,5) достигалась только после дополнительного 
переливания СЗП, содержащей FVII. Данные этого ис-
следования свидетельствуют о важности FVII для кор-
рекции МНО. Имеется обратная связь между содержа-
нием FVII и МНО, но она носит нелинейный характер. 
У больных с МНО более 4—5 концентрация FVII не 
превышает 5—10% [22]. В отличие от других факторов 
свертывания, для обеспечения адекватного гемостаза 
требуется лишь 10—15% FVII. Поэтому для коррекции 
гемостаза 3F-КПК рекомендуется использовать толь-
ко у больных с относительно низким МНО (ниже 4), у 
больных же с высоким МНО следует отдавать предпоч-
тение 4F-КПК [23]. В случаях, когда имеются только 
3F-КПК, рекомендуется добавлять к терапии СЗП как 
источник FVII [24].

В то же время следует принимать во внимание, что 
FVII имеет короткий период полужизни (5 ч) по сравне-
нию с другими витамин K зависимыми факторами, пе-
риод полужизни которых составляет от 15 до 65 ч [25]. 
Увеличение МНО — важный маркер варфарин-ассоци-
ированной коагулопатии. МНО отражает активность 
FVII и факторов общего пути — FII и FX. Реагенты, 
используемые для теста МНО, наиболее чувствительны 
к FVII, потому наличие или отсутствие этого фактора 
отражается на МНО, в то время как FII и FX на значе-
ния МНО влияют в меньшей степени, а FIX вообще не 
влияет. Поэтому использование во многих работах для 

оценки эффекта КПК только величины МНО может 
объективно не отражать действие препаратов. На самом 
деле объективную оценку можно дать лишь по прекра-
щению кровотечения и улучшению исходов лечения, 
что не всегда коррелирует с величиной МНО [17].

В Российской Федерации в настоящее время заре-
гистрированы как 4F-КПК —Octaplex («Octapharma»), 
Prothromplex 600 («Shire») и Coaplex («CSL-Behring»), 
так и 3F-КПК — Uman Complex («Kedrion»). 

Дозирование КПК
Индивидуальный подбор доз КПК приводит к более 
быстрой и эффективной коррекции нарушений гемо-
стаза и экономически выгоден [13, 26]. В проспектив-
ном контролируемом рандомизированном исследова-
нии [13] больные, в зависимости от метода выбора дозы 
КПК, были разделены на две группы. Первая группа 
(47 больных) независимо от исходного МНО получала 
стандартную дозу 500 МЕ 4F-КПК (препарат Cofact®, 
Нидерланды), вторая группа (46 больных) — тот же 
препарат, но в дозе, индивидуально рассчитанной по 
разнице между исходным и целевым (1,5—2,1) МНО 
и массе тела. Группы не различались по исходному 
МНО, массе тела, возрасту больных. Через 15 мин по-
сле введения КПК целевое МНО было достигнуто у 
89% больных с индивидуально рассчитанной дозой и 
лишь у 43% получивших стандартную дозу [13]. 

Существуют различные схемы назначения КПК 
при дефиците витамин K зависимых факторов.
I. С помощью протромбина по Квику. Протромбиновый 
индекс и активность протромбина по Квику могут сов-
падать друг с другом в области нормальных значений, 
однако расходятся в зоне низких значений. Формула 
расчета дозы КПК (в МЕ) с использованием протром-
бина по Квику [27]:

(ПКцелевой – ПКисходный) × масса тела (в кг), 

где ПК — протромбин по Квику, в %. 
Например, если у больного с массой тела 70 кг и 

значением протромбина по Квику 15% необходимо до-
стичь значения протромбина по Квику 50%, доза КПК 
составит:

(50% – 15%) × 70 кг = 2450 МЕ.

II. Расчет дозы можно провести по МНО, пересчитанному 
в процент протромбинового комплекса (табл. 2). «Процен-
тный» метод основан на допущении [28], что 1 мл нор-
мальной плазмы содержит 1 ед каждого из факторов 
свертывания и что уровень протромбинового комплек-
са, выраженный в % от нормальной плазмы, соответ-
ствует среднему уровню витамин K зависимых факто-
ров свертывания [28]. 

Для расчета дозы КПК целевое и имеющееся у 
больного МНО пересчитывается в % протромбиново-
го комплекса (ПК), и доза препарата рассчитывается 
по формуле: 
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(ПКцелевой – ПКисходный) × масса тела (в кг), 

где ПК — протромбиновый комплекс, в %.
Например, если у больного с массой тела 80 кг 

МНО составляет 7 и надо достичь МНО, равного 1,5, 
то доза КПК составит:

(40% – 5%) × 80 кг = 2800 МЕ.

III. Метод расчета дозы КПК с учетом исходного МНО и 
массы тела больного. При таком подходе полная реверсия 
действия варфарина достигается в 83% случаев [29]. 
В большинстве случаев, независимо от величины 
МНО, купировать геморрагический синдром помогает 
доза 30 МЕ/кг [29]. У пожилых больных часто бывает 
достаточной доза 500 МЕ КПК [29].
IV. Расчет дозы КПК с помощью метода тромбоэласто-
метрии. Действие КПК можно контролировать с по-
мощью «прикроватных методов диагностики» (Point 
of Care), в частности ТЭГ и тромбоэластометрии 
(ТЭМ). Показаниями к введению КПК при ТЭГ мо-
гут быть удлинение времени R, периода К и умень-
шение угла альфа [26, 30]. ТЭГ может выполняться 
без активаторов, с активацией одновременно по вну-
треннему и внешнему пути (RapidTEG), активацией 
по внутреннему пути (KaolinTEG) и каолином с ге-
париназой [30]. В РОТЭМ, в отличие от ТЭГ, помимо 
активации по внутреннему пути (INTEM) отдель-
но можно выполнить исследование с активацией по 
внешнему пути с использованием тканевого фактора. 
Это позволяет не только установить показания к вве-
дению КПК, но и рассчитать дозу КПК [31]. Подобно 
протромбиновому времени, параметр Clotting Time 
(CT) в тесте EXTEM отражает коагуляцию после ак-
тивации тканевым фактором, хотя EXTEMCT не эк-
вивалентен протромбиновому времени. У больных с 
травмой найдена слабая корреляция (r = 0,53) между 
СТ и протромбиновым временем [26]. Время реакции 
(R), эквивалент СТ на каолин-активированной ТЭГ, 
плохо коррелирует с протромбиновым временем. При 
оценке эффектов КПК также следует ориентировать-

ся прежде всего на СТ. КПК усиливают генерацию 
тромбина, мало влияя на плотность сгустка, поэтому 
при их введении укорачивается СТ и мало меняется 
MCF [32].

Расчет дозы КПП по РОТЭМ может осуществлять-
ся разными методами. Tanaka et al. [31] предлагают 
рассчитывать дозу по следующему алгоритму: 

EXTEMCT = 81—100 с – доза КПК 7,5 МЕ/кг;

EXTEMCT = 101—120 с – доза КПК 15 МЕ/кг;

EXTEMCT ≥ 120 с – доза КПК 22,5 МЕ/кг.

По другим данным [33], при EXTEMCT более 
90 с рекомендуется вводить 20—25 МЕ/кг КПК, при 
EXTEMCT более 100 с и наличии кровотечения — 35—
40 МЕ/кг. В случае сохраняющегося кровотечения и 
если EXTEMCT не сократилось до менее 80 с, рекомен-
дуется повторное введение 20—25 МЕ/кг КПК. 

В одноцентровом исследовании у кардиохирур-
гических больных введение 4F-КПК для коррекции 
нарушений гемостаза по данным РОТЭМ ассоцииро-
валось с меньшим использованием аллогенных ком-
понентов крови и уменьшением случаев тромбоэмбо-
лических осложнений по сравнению с историческим 
контролем [33]. Авторам не удалось показать улучше-
ние исходов лечения, однако сравнение проводили с 
историческим контролем, в котором было меньше экс-
тренных случаев и менее сложные процедуры, чем в 
исследуемой группе.

В ретроспективном исследовании [34] сравни-
ли результаты трансфузионной терапии при травме 
у 601 больного, получившего СЗП (медиана 6 доз), 
и 80 больных, которым по данным РОТЭМ вводили 
концентрат фибриногена (медиана 6 г) и КПК (меди-
ана 1200 МЕ). Показанием к введению КПК было уд-
линение EXTEMCT до более 1,5 нормы. В группе СЗП 
эритроциты не были перелиты только 3% больных, в 
то время как использование РОТЭМ позволило избе-
жать трансфузии эритроцитов у 29% больных (группа 
фибриноген-КПК); p < 0,001. Избежать переливания 
концентрата тромбоцитов удалось у 56% в группе СЗП 
и у 91% больных в группе фибриноген-КПК, где ориен-
тировались на РОТЭМ (p < 0,001). 

Таким образом, гемостатическая терапия КПК и 
концентратом фибриногена, проводимая под контролем 
РОТЭМ, позволяет уменьшить количество переливае-
мых компонентов крови.

Показания к применению и 
эффективность КПК в различных 
ситуациях
За более чем полвека КПК прошли путь от препара-
тов, предназначенных для лечения только гемофи-
лии B, до средств для лечения различных нарушений 

МНО Протромбиновый комплекс 
как % от нормальной плазмы 

Выше 5 5

4,0—4,9 10

2,6—3,2 15

2,2—2,5 20

1,9—2,1 25

1,7—1,8 30

1,4—1,6 40

1,0 100

Таблица 2. Соотношение между МНО и величиной протромбино-
вого комплекса в плазме больного [28]
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гемостаза. Основное лицензированное показание к 
назначению КПК — это реверсия действия антаго-
нистов витамина K, однако в последние годы появи-
лось множество сообщений о применении КПК для 
профилактики и лечения геморрагического синдрома 
различной этиологии, не связанного с применением 
антагонистов витамина K. И хотя в ряде случаев такое 
применение остается пока вне утвержденных показа-
ний (off-label), оно открывает как бы «второе дыхание» 
для этой группы препаратов.

Реверсия действия антагонистов витамина K. При 
реверсии действия оральных антикоагулянтов по-
сле введения 4F-КПК (Octaplex®) повышение содер-
жания FII, FVII, FIX, FX и уменьшение МНО через 
10 мин достигалось у 93% больных [14]. После введе-
ния 4F-КПК при геморрагическом синдроме у боль-
ных, получавших оральные антикоагулянты, хороший 
клинический эффект был получен в 98% случаев [8]. 
В другом исследовании [35] при реверсии действия 
оральных антикоагулянтов (антагонистов витами-
на K) после введения 4F-КПК коррекция МНО и уров-
ня четырех факторов свертывания была достигнута 
в течение 20 мин у 79% больных. Достигнутая после 
введения КПК концентрация факторов свертывания 
сохранялась в течение 4—6 ч. Через 24 ч содержание 
FVII снизилось почти в 2 раза, содержание FII, FIX, 
FX снижалось медленнее [35].

В рандомизированном исследовании Boulis 
et al. [36] сравнили эффективность СЗП (n = 5) и СЗП 
в сочетании с КПК (n = 8) при варфарин-ассоцииро-
ванных внутричерепных кровоизлияниях. Чтобы из-
бежать волемической перегрузки при переливании 
СЗП, все больные получали фуросемид. При приме-
нении СЗП в сочетании с КПК коррекция МНО до-
стигалась почти в 3 раза быстрее, при этом различий 
в неврологических исходах между группами больных 
не выявлено. Однако группы больных в этом иссле-
довании были небольшими (8 и 5 человек соответст-
венно), а целью работы было в основном исследование 
скорости реверсии действия варфарина, а не сравне-
ние влияния СЗП и КПК на исход неврологического 
заболевания.

Makris et al. [37] сопоставили эффективность при-
менения СЗП и КПК для лечения угрожающего жизни 
геморрагического синдрома (кровоизлияния в голов-
ной или спинной мозг, желудочно-кишечные кровоте-
чения, внутрибрюшные кровотечения и др.), возник-
шего на фоне приема варфарина у 41 больного. При 
этом 29 больных получили КПК в дозе 20—30 МЕ/кг, 
12 больных — СЗП в дозе 800 мл. В обеих группах 
больным вводили также витамин K1 в дозе 1—5 мг. 
У 12 больных, получавших СЗП, МНО так и не до-
стигло целевых значений, т. е. сохранялась гипокоа-
гуляция, в то время как после введения КПК у 28 из 
29 больных МНО полностью нормализовалось. Авто-
ры объяснили полученные результаты низким содер-

жанием FIX у больных, получавших СЗП, по сравне-
нию с таковым у получавших КПК (19 и 68,5 ЕД/дл 
соответственно). Более того, даже уменьшение МНО 
после переливания СЗП не свидетельствует о полной 
коррекции гипокоагуляции, так как показатель МНО 
малочувствителен к изменениям FIX. Поэтому авторы 
считают, что при МНО более 5, т. е. при уровне, когда 
концентрация FIX очень низка, применение СЗП для 
коррекции коагулопатии у больных с передозировкой 
антикоагулянтов нецелесообразно.

Таким образом, КПК более эффективны для реверсии 
действия варфарина, чем переливание СЗП (категория 
доказательности III). Преимуществами КПК по срав-
нению с СЗП также являются: вирусная безопасность, 
большая (в 25 раз) концентрация факторов свертывания, 
малый объем вводимой жидкости, быстрое приготовле-
ние раствора для инфузии, возможность хранения при 
комнатной температуре, введение без предварительного 
оттаивания и без учета группы крови.

КПК при паренхиматозных заболеваниях печени. При 
паренхиматозных заболеваниях печени (цирроз печени, 
вирусный гепатит, алкоголизм, опухоли печени, амило-
идоз печени, болезнь Гоше и т. д.) коагулопатия часто 
сочетается с расширением вен пищевода и желудка, 
кровотечениями. При заболеваниях печени нарушает-
ся синтез витамин K зависимых факторов свертывания 
крови, одновременно возникает дефицит FV, фибрино-
гена, природных антикоагулянтов, в частности анти-
тромбина III, протеина C [38]. В КПК не содержится 
FV, фибриноген, а содержание антикоагулянтов недо-
статочно для компенсации их дефицита при патологии 
печени [38]. Поэтому при заболеваниях печени при ге-
моррагическом синдроме используют криопреципитат, 
СЗП. КПК применяют в случаях угрозы объемной пе-
регрузки и недостаточной эффективности переливаний 
СЗП, в экстренных ситуациях [39, 40].

В открытом рандомизированном проспективном 
многоцентровом исследовании [41] изучали действие 
КПК у пациентов с заболеваниями печени, у кото-
рых в результате коагулопатии (протромбин по Кви-
ку < 50%) развилось кровотечение (из язвы желудка, 
варикозных вен и т. д.). У пациентов, которые полу-
чили 4F-КПК в средней дозе 25,7 МЕ/кг, протромбин 
по Квику повысился с 39 до 65%, содержание в плазме 
маркеров активации свертывания (FVIIa, фрагменты 
протромбина 1 + 2, тромбин-антитромбиновые ком-
плексы) также повысилось, но при этом не было кли-
нических признаков тромбозов. Клиническая эффек-
тивность (остановка кровотечения) наблюдалась у 76% 
больных после первой дозы КПК, 5 пациентам понадо-
билось введение второй дозы КПК.

В ретроспективном нерандомизированном некон-
тролируемом наблюдательном открытом многоцен-
тровом исследовании оценили применение препара-
та Octaplex («Octapharma») для коррекции МНО у 
192 больных с заболеваниями печени [42]. Отмечено 
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значительное уменьшение МНО, однако уменьшение 
частоты кровотечений или улучшение выживаемости 
в этом исследовании не оценивали.

Таким образом, несмотря на некоторые ограниче-
ния, у больных с заболеваниями печении, которым по 
каким-либо причинам не может быть перелита СЗП 
в достаточном количестве (объемная перегрузка) или 
у которых есть признаки приобретенного дефицита 
витамин K-зависимых факторов, могут быть приме-
нены КПК. Рекомендуется минимальная доза КПК 
25 МЕ/кг, при этом разовая доза не должна превышать 
2500 МЕ. Больным, у которых кровотечение при за-
болеваниях печени протекает с дефицитом факторов 
свертывания, отсутствующих в 4F-КПК (фибриноген, 
FV), вместе с КПК должны назначаться компоненты 
крови (криопреципитат, СЗП) [43].

КПК в кардиохирургии. При кардиохирургических 
операциях с использованием аппарата искусственно-
го кровообращения (АИК) и гипотермии в течение 2 ч 
при 25 °C отмечается уменьшение концентраций FII, 
FVII, FIX и FX на 32—48% [44]. У больных после кар-
диохирургических операций активность FII снижалась 
на 50% от нормы с одновременным уменьшением со-
держания антитромбина III [45]. Другими факторами 
возникновения коагулопатии у кардиохирургических 
больных являются ток крови в экстракорпоральном 
контуре, активация воспалительного каскада вследст-
вие взаимодействия компонентов крови с поверхностью 
контура, дилюция факторов свертывания вследствие 
заполнения контура первичным объемом [30]. В экспе-
риментах на морских свинках через 1 ч после отклю-
чения от АИК подопытные свинки получали изотони-
ческий раствор хлорида натрия в объеме 1 мл/кг или 
40 МЕ/кг 4F-КПК. Введение КПК приводило даже к 
избыточной коррекции сниженных концентраций ви-
тамин K зависимых факторов свертывания, при этом 
тромботических осложнений не наблюдалось [44]. 

В ретроспективных исследованиях описано исполь-
зование КПК для коррекции геморрагического син-
дрома, опосредованного приемом варфарина, после 
АИК, ориентируясь на МНО [12]. Введение 4F-КПК 
позволило выполнить кардиохирургические операции 
(аортокоронарное шунтирование, замена митрально-
го, аортального клапанов сердца, хирургические вме-
шательства на грудном и брюшном отделах аорты) у 
16 больных, не получавших до операции варфарин, с 
кровотечением, которое не останавливалось после пе-
реливания компонентов крови. Дозы КПК варьирова-
ли от 500 до 4000 МЕ, но большинство (83,3%) боль-
ных получили не более 1500 МЕ. После введения КПК 
частичный или полный гемостаз был достигнут у 78% 
больных, уменьшилась потребность в трансфузиях 
эритроцитов (на 64%), СЗП (на 23%), концентратов 
тромбоцитов (на 22%), криопреципитата (на 70%) [12].

В рандомизированном проспективном исследова-
нии [46], в которое были включены 40 хирургических 

больных, применение для коррекции МНО 4F-КПК 
было более эффективным, чем СЗП, и не сопровожда-
лось перегрузкой объемом [47]. В ретроспективном 
исследовании у больных, перенесших тромбэктомию 
легочной артерии, через 12 ч после операции крово-
потеря была больше у получавших СЗП, чем у полу-
чавших КПК (медиана 650 мл, межквартильный ин-
тервал [МКИ] 325—1075 мл, по сравнению с 277 мл, 
175—608 мл; p = 0,008), при этом не было различий в 
исходах операции.

В ретроспективном исследовании [48] КПК был 
применен в раннем послеоперационном периоде у 
60 кардиохирургических больных с непрекращаю-
щимся кровотечением, которое сохранялось, несмо-
тря на трансфузии СЗП, криопреципитата и концен-
тратов тромбоцитов. КПК этим больным назначали 
при МНО выше 1,4, АЧТВ более 70 с и исключении 
остаточного действия гепарина. Лишь 7 больных (11%) 
принимали до операции варфарин. Введение КПК в 
средней дозе 545 МЕ привело к уменьшению темпа 
кровопотери в среднем с 253 до 144 мл/ч. Число доз 
переливаемых эритроцитов уменьшилось с 3,4 до 1,5, 
СЗП — с 6,5 до 2,5, концентратов тромбоцитов — с 
6 до 2,5. АЧТВ снизилось с 74 до 49 с, при этом МНО 
почти не изменилось (1,67 и 1,34 соответственно). Се-
рьезных тромботических осложнений не было [48].

В крупном исследовании из Канады [49] изучи-
ли применение 4F-КПК (Octaplex, «Octapharma») 
у кардиохирургических больных. У 4959 (78,5%) 
из 6314 больных не потребовалось вводить ни СЗП, 
ни КПК, 1152 больных (18,2%) получили трансфу-
зии СЗП и 204 (3,2%) получили КПК. Состояние 
больных, получавших КПК, исходно было более 
тяжелым, у них чаще выявлялись сопутствующие 
заболевания, шок, почечная недостаточность, левоже-
лудочковая недостаточность. Больные в группе СЗП 
получили в среднем 6 доз СЗП (от 2 до 9), больные в 
группе КПК получили в среднем 2000 МЕ КПК (от 
1000 до 2000 МЕ). В группе КПК реже, чем в груп-
пе СЗП, отмечались случаи массивных трансфузий 
(15,4 и 23,9% соответственно; p = 0,005) и рефрактер-
ных кровотечений (10,3 и 18,8%; p = 0,006). Использо-
вание КПК по сравнению с СЗП позволяло избегать 
переливания эритроцитов (отношение шансов 2,4, 95% 
ДИ 1,2—4,8).

При трансплантации сердца [50] реверсия действия 
варфарина у больных с помощью 4F-КПК (n = 32) по 
сравнению с больными, которые не получали КПК 
(n = 42), приводила к сокращению использования СЗП 
(6 доз по сравнению с 1,31 дозы), криопреципитата (10 
и 7,5 дозы соответственно), эритроцитов (2 и 5 доз), 
меньшей длительности операции (548 и 618 мин). 
Авторы делают вывод, что замена СЗП на КПК при 
кардиохирургических операциях укорачивает про-
должительность операции и уменьшает использование 
компонентов крови.



| 01.2018 | RUS S I A N J O U RN A L O F H EM ATO LO GY A N D T R A NS FUS I O LO GY |      85

  | DOI http://dx.doi.org/10.25837/HAT.2018.30..1..008 |

Таким образом, использование КПК для коррек-
ции нарушений гемостаза в кардиохирургии оказыва-
ет кровесберегающий эффект [49].

Имеется ограниченное количество данных о приме-
нении КПК при хирургических кровотечениях и травме, не 
связанных с приемом антикоагулянтов [39]. Европей-
ское общество анестезиологов рекомендует проводить 
целенаправленную терапию концентратами факторов 
(КПК или фибриногеном), что может уменьшить затра-
ты на трансфузии при травме, кардиохирургических 
операциях и трансплантации печени [51]. Согласно 
рекомендациям Американского общества анестезио-
логов, КПК рекомендуют вводить при кровотечениях, 
сопровождающихся увеличенным МНО [52]. Согла-
сно Европейским рекомендациям по травме [53], вве-
дение КПК у больных с кровотечениями должно про-
водиться под контролем РОТЭМ.

Имеются экспериментальные данные об эффектив-
ности КПК при дилюционной коагулопатии, которая 
нередко возникает во время лечения кровопотери. 
В опытах на морских свинках гемодилюция, вызван-
ная путем кровопускания и инфузии гидроксиэтил-
крахмала, приводила к снижению содержания всех 
факторов свертывания крови на 25—45% (в среднем 
на 35%) по сравнению с исходными значениями, а 
также к изменению ТЭГ [54, 55]. В группе животных, 
которым вводили КПК (35 МЕ/кг) и фибриноген 
(200 мг/кг), по данным ТЭГ и коагулограммы пока-
затели нормализовались, выжили все животные, в 
то время как в контрольной группе показатели ТЭГ 
и коагулограммы оказались сниженными, умерли 
80% животных [55]. В аналогичном исследовании 
на кроликах [56] гемодилюция гидроксиэтилкрах-
малом привела к снижению содержания FII до 23%, 
FVII — до 32%, FIX — до 28%, FХ — до 22% от ис-
ходного уровня. В этих условиях введение 4F-КПК в 
дозе 35 МЕ/кг привело к нормализации протромби-
нового времени, возрастанию уровня протромбина до 
значений выше чем до гемодилюции, значительному 
уменьшению времени достижения гемостаза и объема 
кровопотери из разреза по сравнению с контрольной 
группой [56]. После инъекции 25 МЕ/кг 4-КПК уров-
ни всех факторов повысились, составив от исходно-
го показателя: FII — 89%, FVII — 75%, FIX — 38%, 
FХ — 181%; в контрольной группе животных, полу-
чивших вместо КПК изотонический раствор натрия 
хлорида, показатели факторов свертывания в плаз-
ме существенно не изменились. Более того, в экспе-
рименте по дилюционной коагулопатии трансфузия 
СЗП в стандартной (15 мл/кг) или высокой (40 мл/кг) 
дозе мало влияла на содержание в плазме животных 
витамин K зависимых факторов свертывания, в то 
время как введение КПК в дозе 25 МЕ/кг быстро нор-
мализовало их содержание [57]. После инфузии СЗП 
в дозе 15 мл/кг гемостаз достигался у 38% животных, 
в дозе 40 мл/кг — у 75%, а после введения КПК в дозе 

25 МЕ/кг — у 100% животных с дилюционной коагу-
лопатией [57].

В клинических условиях у больных после гемоди-
люции на 32% (снижение гематокрита с 0,42 ± 0,028 до 
0,29 ± 0,028), вызванной кровопотерей и замещением 
гидроксиэтилкрахмалом 130/04, отмечено снижение 
содержания FII, FVII, FVIII, FIX, FX, FXIII на 44, 31, 
39, 28, 39 и 43% соответственно. Добавление к образцам 
плазмы этих больных ex vivo расчетных доз КПК при-
водило к укорочению времени коагуляции на ТЭГ [58].

В клиническом исследовании «Pro BE» [39] 4F-КПК 
вводили до процедуры, для профилактики кровотече-
ния (группа профилактики) и лечения коагулопатии 
(группа лечения). Из 445 больных, включенных в ис-
следование, 40 были отнесены в группу профилактики 
(только КПК — 16, КПК + СЗП — 5, только СЗП — 19) 
и 405 — в группу лечения. Дозы КПК составляли от 
500 до 5000 МЕ. В группе КПК лечение было эффек-
тивным в 93% случаев (95% ДИ 89,1—95,9%), в группе 
КПК + СЗП — в 78,9% (95% ДИ 70,8—85,6%) и в груп-
пе СЗП — в 86,3% случаев (95% ДИ 76,2—93,2%).

В исследовании Mendarte et al. [59] 4F-КПК назнача-
ли 102 больным с кровотечениями (желудочно-кишеч-
ные кровотечения, внутричерепные кровоизлияния, 
оперативные вмешательства и т. д.). У 39% больных 
кровотечение развилось на фоне приема оральных ан-
тикоагулянтов, у остальных дефицит факторов свер-
тывания и увеличение МНО (в среднем до 2,6) воз-
никли без приема антикоагулянтов. Введение КПК в 
средней дозе 2720 МЕ позволило укоротить МНО и 
остановить кровотечение у большинства больных. При 
этом не отмечено тромботических осложнений. Авто-
ры рассматривают КПК как альтернативу СЗП.

В ретроспективное исследование Schochl et al. [34] 
были включены больные с массивной травматической 
кровопотерей, которая потребовала переливания более 
5 доз концентрата эритроцитов в течение 24 ч. Гемо-
статическую терапию назначали по данным РОТЭМ. 
В исследование был включен 131 больной; 128 боль-
ных в качестве препарата первой линии получили кон-
центрат фибриногена, а 98 из них затем — КПК. Трое 
больных, ранее принимавших кумарин, сразу получи-
ли КПК. Дополнительно 12 больным переливали СЗП 
и 29 — концентрат тромбоцитов. Зарегистрированная 
смертность при такой тактике терапии оказалась по-
чти в 2 раза ниже ожидаемой.

В другом исследовании [27] оценивали эффектив-
ность 4F-КПК для лечения хирургического кровоте-
чения у 38 больных, не принимавших ранее оральные 
антикоагулянты. Показаниями к назначению КПК 
были угрожающее жизни кровотечение (объем кро-
вопотери более 150 мл/мин) и МНО выше 1,1. Сред-
няя доза КПК составила 2000 МЕ (максимальная 
12 000 МЕ у больного с огнестрельным ранением и 
забрюшинным кровотечением). После введения КПК 
отмечены уменьшение МНО, остановка кровотечения 
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у 36% больных при хирургическом кровотечении и у 
96% больных при диффузной кровоточивости [27].

В исследование Jehan et al. [60] включали всех 
больных с травмой и МНО ≥ 1,5, которые не прини-
мали оральных антикоагулянтов. Пациентов разде-
лили на две группы: группа СЗП + 4F-КПК (n = 120) 
и группа, получавшая только СЗП (n = 80). Примене-
ние 4F-КПК + СЗП по сравнению с только СЗП было 
связано с более быстрой коррекцией МНО (373 и 
955 мин соответственно; p = 0,001), меньшим количе-
ством переливаемых эритроцитов (7 и 9 доз; p = 0,04), 
СЗП (5 и 7 доз; p = 0,03), но, главное, с более низкой 
смертностью (25 и 33% соответственно; p = 0,04). Ав-
торы делают вывод, что 4F-КПК должен быть компо-
нентом терапии вместе с СЗП в случае кровотечений 
при травме.

Аналогичное исследование проводилось у 
183 больных с коагулопатией (МНО 1,5 и более), 
которым потребовалось экстренное хирургическое 
вмешательство [61]. В зависимости от проводимого 
лечения больные были разделены на три группы: 
КПК — 20 больных (11%), СЗП — 119 больных (65%) 
и СЗП + КПК — 44 больных (24%). Доза 4F-КПК 
была одинакова в обеих группах (2539 и 3232 МЕ; 
p = 0,09). В группе КПК коррекция нарушений гемо-
стаза была начата значительно быстрее, чем в группе 
КПК + СЗП и в группе СЗП. Количество перелитых 
доз СЗП и эритроцитов в группе СЗП было больше, 
чем в остальных двух группах.

Отдельные авторы рассматривают КПК в качест-
ве альтернативы СЗП при массивном кровотечении. 
Однако небольшое число проведенных исследований 
не дает оснований считать подобное утверждение убе-
дительным. Кроме того, во всех этих исследованиях 
больные наряду с КПК получали компоненты крови, 
также в немалой степени влияющие на гемостаз (СЗП, 
тромбоциты, криопреципитат).

КПК и прямые оральные 
антикоагулянты 
Новой областью применения КПК стало их исполь-
зование для реверсии эффекта прямых оральных 
антикоагулянтов (ПОАК), которые включают пря-
мые ингибиторы тромбина (дабигатран) и ингиби-
торы FXa (т. е. ривароксабан, апиксабан, эдокса-
бан) [30]. По данным Норвежского национального 
регистра [62], у больных с фибрилляцией предсердий 
частота больших и клинически значимых геморра-
гических осложнений при приеме дабигатрана со-
ставляла 5,14%, при приеме ривароксабана — 8,48%, 
апиксабана — 4,18%. По данным когортного иссле-
дования [63], включавшего 44 057 больных, прини-
мавших оральные антикоагулянты, частота больших 
геморрагических осложнений составила при приеме 
дабигатрана 2,8 на 100 человек в год, апиксабана — 
3,3, ривароксабана — 5 [63].

В исследовании на добровольцах, принимавших по 
20 мг 4 дня ривароксабан, сравнили влияние 3F-КПК 
с 4F-КПК на протромбиновое время, генерацию тром-
бина, АЧТВ и анти-FXa активность [64]. Добровольцы 
получали 50 МЕ/кг 3F-КПК (n = 12) или 4F-КПК (n = 10) 
или 0,9% раствор натрия хлорида (n = 12). В тесте ге-
нерации тромбина при введении 3F-КПК был получен 
лучший ответ, чем при введении 4F-КПК, что объясня-
ется большей концентрацией FII в 3F-КПК.

В японском одноцентровом исследовании SAMURAI-
NVAF [65] большие геморрагические осложнения воз-
никли у 10 больных, принимавших ПОАК (7 боль-
ных — ривароксабан, 2 — апиксабан, 1 — дабигатран): 
в 8 случаях кровоизлияние в мозг, в 1 случае субду-
ральная гематома, в 1 случае — желудочно-кишечное 
кровотечение. Введение малых доз КПК (16 МЕ/кг) 
снизило МНО с 1,41 до 1,09, но у 5 больных отмечено 
увеличение внутримозговой гематомы, а 4 больным по-
требовалась хирургическая эвакуация гематомы. Та-
ким образом, эффективность КПК в прекращении кро-
вотечения, вызванного ПОАК, осталась неясной.

В другом исследовании 50 МЕ/кг 4F-КПК вво-
дили здоровым людям, получившим ривароксабан 
(n = 6) или дабигатран (n = 6). Нормализация гене-
рации тромбина отмечена у тех, кто получал рива-
роксабан, но не у тех, кто получал дабигатран. Это 
соответствует исследованиям in vitro, в которых при 
помощи ТЭГ было показано, что КПК не способны 
обращать вспять влияние дабигатрана на гемостаз 
у здоровых добровольцев [67]. Механизм действия 
КПК при лечении коагулопатии, вызванной приемом 
прямых ингибиторов FXa, обусловлен повышением 
продукции протромбиназы, что приводит к большей 
генерации тромбина [30]. Прямые ингибиторы тром-
бина подавляют образование фибрина, что объясняет 
неэффективность КПК при их реверсии [30]. В тесте 
генерации тромбина действие КПК при реверсии эф-
фектов ривароксабана у больных с геморрагически-
ми осложнениями проявлялось увеличением на 68% 
эндогенного тромбинового потенциала, возрастанием 
Cmax на 54%, а также увеличением протромбина по 
Квику на 28% и АЧТВ на 7% [68].

В исследовании Schulman et al. [69], проведенном 
в 9 клиниках Канады, фиксированную дозу 4F-КПК, 
равную 2000 МЕ, вводили 66 больным с кровотече-
ниями, развившимся в результате приема риварокса-
бана или апиксабана. Высокая эффективность была 
зарегистрирована в 65% случаев, умеренная — в 20%, 
и низкая эффективность или отсутствие эффекта — в 
15% случаев.

Эти данные близки к результатам аналогичной ра-
боты [70], в которой 4F-КПК вводили 84 больным для 
лечения геморрагического синдрома, вызванного прие-
мом ривароксабана или апиксабана. У большинства — 
59 больных (70,2%) — он проявлялся внутричерепными 
кровоизлияниями, у 15 больных (15,5%) — желудочно-
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кишечными кровотечениями. Примерная доза КПК со-
ставляла 25 МЕ/кг. Больным с массой тела менее 65 кг 
вводили 1500 МЕ КПК, больным с массой тела более 
65 кг — 2000 МЕ КПК. Повторное введение осуществ-
ляли, если после первой дозы КПК кровотечение не 
останавливалось. Лечение КПК оказалось эффектив-
ным у 55 больных (69,1%). Наиболее часто коррекция 
гемостаза с помощью КПК оказывалась неэффектив-
ной у больных с внутричерепными кровоизлияниями.

В то же время имеется клиническое описание двух 
пожилых больных, 85 и 77 лет [71], у которых в резуль-
тате приема апиксабана развились массивные внутри-
мозговые кровоизлияния и субдуральные гематомы, 
которые были успешно устранены консервативно по-
средством введения 4F-КПК в дозе 25 МЕ/кг.

Эффективность 4F-КПК и транексамовой кислоты 
для реверсии действия ривароксабана сравнивали у 
147 здоровых добровольцев, которые принимали ри-
вароксабан в дозе 20 мг/сут в течение 3 дней, а затем 
были рандомизированы на группу получавших 4F-
КПК (50 МЕ/кг), группу получавших транексамовую 
кислоту в дозе 1 г и группу получавших 0,9% раствор 
натрия хлорида. По сравнению с хлоридом натрия 
только 4F-КПК приводил к укорочению протромбино-
вого времени и увеличению эндогенного тромбинового 
потенциала, транексамовая же кислота не оказывала 
действия на нарушения гемостаза, вызванные рива-
роксабаном [72].

В настоящее время на разных этапах клиническо-
го внедрения находятся специфические антидоты к 
ПОАК. Идаруцизумаб представляет собой монокло-
нальное антитело, быстро и необратимо связывающее 
дабигатран. Андексанет альфа представляет собой 
рекомбинантную модифицированную молекулу FХа, 
который связывает и блокирует действие ингибито-
ров FXa (ривароксабана, апиксабана, эдоксабана). 
Однако идаруцизумаб еще не получил широкого 
распространения, а андексанет альфа находится на 
стадии клинических испытаний. Поэтому КПК яв-
ляются доступной альтернативой реверсии действия 
ПОАК.

Тромбоэмболические осложнения 
при лечении КПК
Современные КПК отличаются низкой тромбоген-
ностью [17]. При анализе случаев введения КПК в 
2002—2010 гг. у 160 больных, получавших варфарин 
для купирования геморрагического синдрома или при 
выполнении экстренных оперативных вмешательств, 
выявили 6 случаев (3,8%) тромбоэмболических ослож-
нений: инсульт (n = 3), инфаркт миокарда (n = 1), тром-
боз глубоких вен (n = 1), инфаркт селезенки (n = 1) [73]. 
Частота тромботических осложнений одинакова при 
применении 3F-КПК и 4F-КПК и составила в течение 
7 дней после применения КПК 2,6 и 3,5% соответст-
венно [17].

Сравнение применения вне 
утвержденных показаний КПК и 
рекомбинантного активированного 
фактора VIIa (rFVIIa)
Не секрет, что показания к применению вне утвержден-
ных показаний для КПК и rFVIIa во многом схожи. 
Оба препарата используют в качестве «терапии спасе-
ния» при массивных кровотечениях, которые не удается 
остановить переливанием компонентов крови, хирур-
гическим путем. Работа Sohraby [74] так остроумно и 
называется: «Коагуляционные факторы для контроля 
кровотечения при травме — СЗП, КПК или счастливая 
семерка?» Какой препарат выбрать и в каких ситуациях?

В исследовании турецких авторов [75] сравнили 
эффективность применения активированного 4F-КПК 
(25 больных, доза 50—100 МЕ/кг) и rFVIIa (10 боль-
ных, доза 60—120 мкг/кг) у детей с кровотечением или 
коагулопатией, которые подвергались хирургическим 
вмешательствам или инвазивным процедурам. После 
введения обоих препаратов достигалось укорочение 
протромбинового времени, АЧТВ. Нормализация на-
рушений гемостаза или остановка кровотечения были 
достигнуты у 7 из 10 детей (70%), получивших rFVIIa, 
и у 18 из 25 детей (72%), получивших FEIBA, т. е. оба 
препарата оказались одинаково эффективны. Однако 
введение активированного КПК детям без ингибитора 
к FVIII нельзя признать безопасным.

В другом исследовании [76] сравнили эффектив-
ность реверсии действия варфарина rFVIIa в малых 
дозах (1000 или 1200 мкг) и 3F-КПК в дозе 20 МЕ/
кг. Целью являлось достижение значений МНО 1,5 и 
менее. Всего было проанализировано 74 введения 3F-
КПК и 32 введения rFVIIa. Целевое значение МНО 
после введения rFVIIa достигалось у большей части 
больных, чем после введения 3F-КПК (71,9 и 33,8% 
соответственно; p = 0,001). В целом МНО было мень-
ше после введения rFVIIa, чем после введения 3F-КПК 
(1,25 и 1,75 соответственно; p < 0,05). Таким образом, 
малые дозы rFVIIa более эффективны, чем 3F-КПК, 
для реверсии действия варфарина.

Однако, как уже упоминалось выше, по своей 
эффективности при реверсии действия варфарина 
4F-КПК отличаются от 3F-КПК. Поэтому в исследова-
нии Dickneite [77] у крыс, которые получили кумарин 
(фенпрокумон) в дозе 2,5 мг/кг, сравнивали эффектив-
ность 4F-КПК в дозе 50 МЕ/кг и rFVIIa в дозе 100 мкг/
кг, при этом контрольная группа крыс получила 0,9% 
раствор натрия хлорида (4,88 мл/кг). В группе, полу-
чившей хлорид натрия, через 48 ч АЧТВ, протромби-
новое время и кровопотеря увеличились соответствен-
но в 8, 51 и 30 раз. Реверсия действия фенпрокумона 
с помощью 4F-КПК привела к нормализации АЧТВ, 
кровопотери и протромбинового времени, а также уко-
рочению времени кровотечения. После введения rF-
VIIa протромбиновое время укорачивалось, но остава-
лось на 54 с длиннее, чем после 4F-КПК. В отличие от 
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4F-КПК, rFVIIa значимо не влиял на АЧТВ, кровопо-
терю и время кровотечения. Таким образом, 4F-КПК 
оказался значительно эффективнее, чем rFVIIa, при 
реверсии действия кумаринов.

В ретроспективном исследовании [78] сравнили 
эффективность 3F-КПК и rFVIIa у кардиохирурги-
ческих больных в отношении остановки кровотече-
ния после операций с использованием АИК. В общей 
сложности 50 больным ввели 3F-КПК в дозе 2120 МЕ 
(медиана 26,1 МЕ/кг, МКИ 18,9—30,9 МЕ/кг) и 100 
больным ввели rFVIIa в дозе 2 мг (медиана 29,4 мкг/кг, 
МКИ 22,6—46 мкг/кг). По сравнению с rFVIIa в груп-
пе 3F-КПК переливали меньше эритроцитов (на 12%), 
тромбоцитов (на 22%) и СЗП (на 76%); поступление 
по торакальному дренажу составило 690 мл в группе 
3F-КПК и 1200 мл в группе rFVIIa. Смертность между 
группами статистически значимо не различалась (10 
и 14% соответственно). Стоимость факторов сверты-
вания в группе 3F-КПК составила 2930 $, а в группе 
rFVIIa — 5212 $, общая стоимость лечения — 8962 и 
16442 $ соответственно.

4F-КПК и rFVIIa для лечения кровотечения во 
время оперативных вмешательств у кардиохирур-
гических больных сравнивали в исследовании Meh-
ringer et al. [79]. Больные получали 4F-КПК (средняя 
доза 26,5 МЕ/кг) или rFVIIa (средняя доза 66,2 мкг/
кг), решение о введении концентратов факторов 
принимал хирург. Между группами не было разли-
чий в величине кровопотери, поступлении отделяе-
мого по дренажам в течение первых 24 ч после опе-
рации, частоте реэксплорации, но в группе 4F-КПК, 
по сравнению с rFVIIa, меньше использовали СЗП 
(2,4 и 4,2 дозы соответственно; p = 0,016) и был мень-

ше срок пребывания в стационаре (11,7 и 15 сут; p = 
0,048). Частота тромбоэмболических осложнений в 
группах не различалась. Авторы делают вывод, что 
при кардиохирургических операциях 4F-КПК столь 
же эффективен, как и rFVIIa, в отношении лечения 
кровотечений.

В ретроспективном исследовании сравнивали эф-
фективность 3F-КПК и rFVIIa при остановке крово-
течения у больных с черепно-мозговой травмой [80]. 
Шестьдесят четыре больных получили 3F-КПК в 
дозе 25 МЕ/кг, 21 больной — rFVIIa в дозе 90 мкг/кг. 
Лишь 14% больных в группе rFVIIa и 44% в группе 
КПК получали варфарин до травмы, решение о при-
менении факторов свертывания принимали врачи. 
Оба препарата эффективно нормализовали МНО, не 
было значимых различий между больными, получав-
шими КПК и rFVIIa, в длительности пребывания в 
отделении интенсивной терапии (6 и 6,4 сут соответ-
ственно), длительности пребывания в стационаре (8,3 
и 9,6 сут), частоте краниотомии (28 и 10%), невроло-
гическом статусе по шкале комы Глазго при выписке 
(12,8 и 13,09 балла). Однако смертность была ниже в 
группе КПК, чем в группе rFVIIa (47 и 67% соответ-
ственно; p = 0,03). Стоимость лечения у получавших 
КПК была значительно меньше, чем у получавших 
rFVIIa (1007 и 5757 $ соответственно; p = 0,01). В ре-
зультате с 2007 по 2010 г. в данном стационаре стали 
меньше использовать rFVIIa и больше — КПК. Ав-
торы делают вывод о большей эффективности КПК, 
чем rFVIIa, для лечения коагулопатии при черепно-
мозговой травме.

Таким образом, в разных условиях разные концен-
траты факторов обладают разной эффективностью при 

Рисунок 1. Алгоритм выбора концентрата факторов свертывания в зависимости от причины геморрагического синдрома.
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лечении нарушений гемостаза, в то же время в одних 
и тех же клинических ситуациях с близкой эффектив-
ностью могут использоваться либо КПК, либо rFVIIa. 
Потому можно предложить следующий алгоритм вы-
бора того или иного концентрата факторов свертыва-
ния (рис. 1).

Заключение
В последние годы КПК стали все чаще применяться 
по off-label показаниям в периоперативном периоде 
для лечения диффузной коагулопатии без установ-
ленного источника кровотечения. Доказательства их 
безопасности и эффективности основываются преи-
мущественно на ретроспективных и обсервационных 
исследованиях и историческом контроле. Коррекция 
гипофибриногенемии, тромбоцитопении, гипокаль-
циемии до введения КПК является обязательным 
условием их эффективного действия. Показания к 
применению КПК должны основываться на клини-
ческой оценке геморрагического синдрома, данных 
лабораторного обследования и интегральных методов 
прикроватного мониторинга. Необходимы дополни-
тельные рандомизированные контролируемые иссле-
дования, которые позволили бы оценить эффектив-
ность и безопасность off-label применения КПК.
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