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Резюме

На примере одного пациента показано развитие двух эпизодов послеоперационных тромбозов, имеющих различные меха-
низмы. Тромбоз системно-легочного анастомоза был обусловлен индуцированной напряжением сдвига секрецией 
и трансформацией фактора фон Виллебранда (англ. von Willebrand factor, vWF) на участке выполненного соустья. Измене-
ние соотношения vWF/ADAMTS-13 (англ. a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif, member 13) 
в пользу vWF сопровождалось адгезией и активацией тромбоцитов в области анастомоза и привело к его тромбозу. Второй 
эпизод тромбоза с локализацией в системах верхней и нижней полых вен развился на фоне эскалации инфекционного 
процесса и характеризовался не только тромбоцитопенией, но и снижением концентрации фибриногена. В данной клини-
ческой ситуации разрешение инфекционного процесса, а также применение адекватной антитромботической терапии 
привело к выздоровлению.
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Abstract

We present a clinical case showing the development of two episodes of postoperative thrombosis of varying mechanisms in one 
patient. The first episode of thrombosis in the systemic-pulmonary anastomosis was due to shear stress-induced secretion and 
transformation of the von Willebrand factor (vWF) in the performed anastomosis. The altered vWF/ADAMTS-13 (a disintegrin and 
metalloprotease with thrombospondin type 1 motif, member 13) ratio in favor of the former was accompanied by platelet adhesion 
and activation in the anastomotic area that resulted in its thrombosis. The second episode of thrombosis within the superior and 
inferior vena cava was developed in parallel with escalated infectious process and characterized not only by thrombocytopenia, but 
also by decreased fibrinogen concentration. In this clinical situation, resolution of the infectious process as well as the use of 
proper antithrombotic therapy led to patient recovery.
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Введение / Introduction

Кардиохирургический пациент является достаточ-
но сложной моделью для анализа состояния систе-
мы свертывания крови. Во-первых, данная категория 
больных имеет исходные изменения как плазменного, 
так и  тромбоцитарного гемостаза на фоне хрониче-
ского эндотелиального повреждения при системной 
артериальной гипоксемии, недостаточности кровооб- 
ращения, изменении напряжения сдвига [1]. Во-вто-
рых, условия хирургического вмешательства, помимо 
непосредственной механической травмы, сопряжены 
с активацией протеаз коагуляционного и фибриноли-
тического каскадов, активацией тромбоцитов, ише-
мически-реперфузионным повреждением клеток [2]. 
В раннем послеоперационном периоде при наличии 
стандартных условий хирургического лечения неред-
ко наблюдается тромбоцитопения, что обусловлено 
как периоперационной гемодилюцией, так и  потреб- 
лением тромбоцитов в  рамках хирургического ге-
мостаза [3]. Однако явления длительно персистиру-
ющей тромбоцитопении или же тромбоцитопении, 
возникшей впервые в  более поздние послеопераци-
онные сроки, зачастую рассматриваются стереотип-
но, без учета возможных механизмов ее развития. 
Данный подход обуславливает ошибки в интерпрета-
ции клинического статуса пациента, а следовательно, 
и ошибки в лечебных подходах. При этом «позднюю» 

тромбоцитопению зачастую ошибочно связывают 
с  риском возникновения кровотечений и  редко рас-
сматривают как проявление тромбообразования. 

На фоне активации и  повреждения сосудистого 
эндотелия активность металлопротеазы ADAMTS-13 
(англ. a disintegrin and metalloprotease with thrombo-
spondin type 1 motif, member 13) не обеспечивает долж-
ного и своевременного протеолиза фактора фон Вил-
лебранда (англ. von Willebrand factor, vWF), который 
в  данном случае имеет высокую степень экзоцитоза 
из телец Вейбеля–Паладе [4]. Мультимер vWF обладает 
высоким протромботическим потенциалом, который 
реализуется при участии активированных тромбоци-
тов, экспрессирующих мембранные гликопротеиновые 
рецепторы GP1b [5]. Данное взаимодействие, происхо-
дящее при относительном дефиците металлопротеазы 
ADAMTS-13, проводит к  адгезии и  агрегации тромбо-
цитов на поверхности эндотелия сосудистой стенки, 
формированию тромбоцитарного тромба и последую-
щему развитию тромботической микроангиопатии на 
фоне высокого потребления тромбоцитов и  лабора-
торного явления тромбоцитопении [6].

Учитывая, что частота тромбозов у пациентов кар-
диохирургического стационара составляет 11–37  %, 
часть из которых являются фатальными [7], особого 
внимания заслуживает оценка вероятных клеточно- 
молекулярных механизмов развития тромбоцитопе-
нии в каждом конкретном клиническом случае.

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Новорождённые с врожденными пороками сердца имеют 
высокие риски развития тромбозов, частота которых 
может достигать 40 %.

► �Новорожденные, находящиеся в критическом состоянии 
после кардиохирургических операций, нуждаются в анти-
тромботической терапии.

Что нового дает статья?

► �Пусковые факторы и механизмы развития послеоперацион-
ных тромбозов могут различаться даже у одного пациента.

► �«Поздняя» тромбоцитопения в большей степени является 
маркером тромботических событий, нежели предиктором 
кровотечений.

► �Тактика послеоперационной тромбопрофилактики должна 
основываться на всестороннем анализе клинического 
течения больного, а не только на результатах отдельных 
лабораторных тестов.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Снижение частоты послеоперационных тромбозов может 

быть достигнуто за счет стратификации риска тромбозов, 
базирующейся на гемодинамических, клинических, коагу-
ляционных и прочих факторах, а также предупреждения 
тромбоз-ассоциированных осложнений и патогенетически 
обоснованной антитромботической терапии.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Newborns with congenital heart defects have a high risk of 
developing thrombosis, which rate can reach 40 %.

► �The critical care newborns after cardiac surgery require 
antithrombotic therapy.

What are the new findings?

► �Triggers and mechanisms for developing postoperative 
thrombosis may differ even in one patient.

► �"Late" thrombocytopenia is rather a marker of thrombotic 
events than a predictor of bleeding.

► �The postoperative thromboprophylaxis should be based on 
comprehensively analyzed clinical course of the disease, 
rather than based solely on separate laboratory tests.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �Reducing the incidence of postoperative thrombosis can be 

achieved by stratification of thrombosis risk based on 
hemodynamic, clinical, coagulation and other factors, as well 
as prevention of thrombosis-associated complications and 
pathogenetically-justified antithrombotic therapy.

Многоликость и многообразие тромбозов у новорожденного после операций на сердце
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Клинический случай / Clinical case

Клинико-анамнестическая характеристика пациентки 
/ Patient clinical and anamnestic characteristics

Девочка через сутки после рождения была госпи-
тализирована на фоне тяжелой артериальной гипок-
семии – насыщение артериальной крови кислородом 
(англ. arterial blood oxygen saturation, SataO2) состав-
ляло 75 % в связи с наличием атрезии легочной ар-
терии с  интактной межжелудочковой перегородкой. 
C  первых часов жизни ей проводилась инфузия ал-
простадила в дозе 0,005 мкг/кг/мин.

Этические аспекты / Ethical aspects
После разъяснения хода обследования и  лечения 

законными представителями пациента было подпи-
сано «Информированное согласие» на проводимое 
лечение и  хирургическую коррекцию порока в  объе-
ме паллиативного вмешательства. Взаимодействие 
с пациентом и законными представителями пациента 
отвечало принципам, установленным Хельсинской де-
кларацией. В соответствии с положениями Федераль-
ного закона №152-ФЗ от 27.07.2006 «О персональных 
данных» при подготовке статьи использованы обез- 
личенные персональные данные пациента.

Первый эпизод тромбоза / First episode of thrombosis 
На 8-й день жизни пациентке выполнен моди-

фицированный системно-легочный анастомоз по 
Blalock–Taussig протезом из политетрафторэтилена 
(GORE-TEX® Stretch, Gore, США) диаметром 3,5  мм. 
После операции артериальная гипоксемия регресси-

ровала, SataO2 составило 93 %. В послеоперационном 
периоде антитромботическая терапия проводилась 
нефракционированным гепарином (НФГ) путем не-
прерывной инфузии со скоростью 3 Ед/кг/ч, при этом 
значения активированного частичного тромбопласти-
нового времени (АЧТВ) находились в  диапазоне 71–
120 секунд. 

На 4-е сутки после операции у  больной развился 
тромбоз системно-легочного анастомоза, сопровож- 
давшийся тромбоцитопенией (наименьшее число 
тромбоцитов составляло 26×109/л). 

Лабораторные данные / Laboratory data 
Лабораторные показатели гемостаза на этот момент 

отражали состояние гипокоагуляции на фоне малых 
доз НФГ (8 Ед/кг/ч): АЧТВ – 117 секунд, протромбино-
вое время – 15,2 секунд, международное нормализо-
ванное отношение (МНО) – 1,5, содержание фибрино-
гена – 5,76 г/л. Пространственно-временная динамика 
образования фибрина отражала гипокоагуляционный 
профиль (рис. 1). Концентрация ADAMTS-13 состав-
ляла 0,105 ЕД/мл.

С целью поддержания проходимости открытого ар-
териального протока возобновлено применение ал-
простадила. При значении активности антитромбина 
20 % на фоне инфузии гепарина в дозе 8 Ед/кг/ч и зна-
чениях АЧТВ от 89 до 117 секунд произведено введе-
ние концентрата антитромбина в дозе 260 Ед/сут. 

На 4-е сутки после первой операции в экстренном 
порядке ребенку выполнен аорто-легочный анасто-
моз протезом из политетрафторэтилена (GORE-TEX® 
Stretch, Gore, США) в условиях искусственного крово- 
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Рисунок 1. Пространственно-временная динамика образования фибрина в момент первого эпизода тромбоза (Tlag = 0,8 мин, 
Vi = 65,8  мкм/мин, Vst = 27,5 мкм/мин, CS = 1307 мкм, D = 23544 у.е., спонтанные сгустки отсутствуют). Слева представлена 
диаграмма изменения размера сгустка во времени, справа – фоторегистрация роста сгустка через 5, 15 и 30 минут после активации.
Примечание: Tlag – время задержки роста сгустка; Vi – начальная скорость роста сгустка; Vst – стационарная скорость роста сгустка; CS – размер 
сгустка через 30 минут; D – плотность сгустка.

Figure 1. Spatio-temporal change in blood plasma fibrin clot formation (thrombodynamics assay) at first episode of thrombosis (Tlag = 0.8 min, 
Vi = 65.8 µm/min, Vst = 27.5 µm/min, CS = 1307 µm, D = 23544 c.u., lacked spontaneous clots). On the left is a diagram of the clot size 
changing over time, on the right – photographic recording of clot growth 5, 15 and 30 minutes after activation.
Note: Tag – lag time of clot growth; Vi – initial rate of clot growth; Vst –  stationary rate of clot growth; CS – clot size; D – clot density.
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обращения. Учитывая персистирующую тромбоцито-
пению на протяжении 5 послеоперационных суток, 
с целью снижения риска кровотечения в послеопера-
ционном периоде однократно проводилось перелива-
ние концентрата тромбоцитов. 

В связи с  резидуальным характером межпред-
сердного сообщения на 26-е сутки жизни выполнена 
транслюминальная баллонная атриосептостомия.

Второй эпизод тромбоза / Second episode 
of thrombosis 

С 34-х суток жизни у пациентки отмечено увеличе-
ние потребности в НФГ более 30 Ед/кг/ч. На 41-е сутки 
наблюдения на фоне прогрессирования инфекцион-
ного процесса (количество лейкоцитов – 15,6×109/л, 
относительный нейтрофилез – 71,8 %, уровень С-ре-
активного белка – 4,57 мг/дл, концентрация про-
кальцитонина – 0,67 нг/мл) отмечено развитие тром-
бозов подключичной и  внутренней яремной вены 
справа, а  с  47-х суток – развитие илеофеморально-
го флеботромбоза, который сопровождался рециди-
вом тромбоцитопении (89×109/л), а также снижением 

уровня фибриногена и умеренным увеличением кон-
центрации D-димера (рис. 2).

Лабораторные данные / Laboratory data 
Агрегация тромбоцитов с  аденозиндифосфатом 

на момент второго эпизода тромбоза составила 75 %, 
с ристомицином – 84 %. Активность антитромбина была 
равна 93 %, содержание vWF – 1,98 ЕД/мл, концентра-
ция ADAMTS-13 – 0,25 ЕД/мл, активность ADAMTS-13 – 
0,45 ЕД/мл, активность ингибитора ADAMTS-13  – 
2,11 ЕД/мл. Соотношение vWF/ADAMTS-13 составило 
7,92. Активность протеина С соответствовала 67  %, 
уровень синдекана-1 – 4,4 нг/мл.

Антифосфолипидные антитела не обнаружены, за 
исключением антител к  комплексу фосфатидилсе-
рин-протромбин (IgG – 15,5 ммоль/л).

Оценка полиморфизма генов гемостаза / Assessment 
of hemostasis gene polymorphism 

При оценке полиморфизма генов гемостаза ис-
ключен полиморфизм С6771 в  гене метилентетра-
гидрофосфатредуктазы (MTHFR), а  также мутация 
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Рисунок 2. Динамика лабораторных показателей больной и потребность в антитромботической терапии (▄ – нефракционированный 
гепарин, один квадрат – 5 Ед/кг/ч; ▄ – эноксапарин натрия) на протяжении первых 73 дней госпитализации.
Примечание: СЛА1 – первый системно-легочный анастомоз; СЛА2+ИК – второй системно-легочный анастомоз, выполненный в условиях 
искусственного кровообращения; — число тромбоцитов; — число лейкоцитов; — концентрация фибриногена; — значение активированного 
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ); × – концентрация D-димера (×10 мкг/л); ▄ – активность антитромбина (%).

Figure 2. The temporal change in patient's laboratory parameters and a need for antithrombotic therapy (▄ – unfractionated heparin, one box 
equal to 5 U/kg/h; ▄ – sodium enoxiparin) during the first 73 days of hospitalization.
Note: BTS1 – the first Blalock–Taussig shunt; BTS2 – the second Blalock–Taussig shunt with cardio-pulmonary bypass; — platelet count; — leukocyte count;  
— fibrinogen level; — activated partial thromboplastin time (APTT); × – D-dimer level (×10 µg/L); ▄ –antithrombin activity (%).

Многоликость и многообразие тромбозов у новорожденного после операций на сердце

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



667

2023 • V
ol. 17 • №

 5
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

G11691A в  гене фактора V Leiden. При этом опреде-
лена гетерозиготная форма полиморфизма 494 С/Т 
в  гене протромбина (Thr 165 Met), гетерозиготная 
форма полиморфизма 46С/Т в гене фактора XII, гете-
розиготная форма полиморфизма 163G/Т в гене XIII, 
гомозиготная форма полиморфизма гликопротеина 
Gp-IIIa тромбоцитов.

Терапевтическая тактика / Curative measures
Произведена замена НФГ на низкомолекулярный 

гепарин (НМГ) – эноксапарин натрия под контролем 
анти-Ха активности с поддержанием значений более 
0,3. НМГ применялся в течение 41 суток, до момента 
выписки из стационара. Тромбоцитопения в  данном 
случае рассматривалась как тромбоцитопения потреб- 
ления, заместительной терапии не проводилось. По 
достижению стабилизации общего состояния и  раз-
решения тромбозов на 110-е сутки после рождения 
и госпитализации пациентка была переведена в педи-
атрический стационар для дальнейшего лечения.

Обсуждение / Discussion

В представленном клиническом случае на примере 
первых дней жизни пациента с врожденным пороком 
сердца показано развитие двух эпизодов послеопера-
ционных тромбозов, имеющих различные механизмы.

Первый эпизод формирования тромба в области 
системно-легочного анастомоза, по-видимому, обус- 
ловлен индуцированной напряжением сдвига сек- 
рецией и  трансформацией vWF на участке выпол-
ненного соустья [8]. Это неминуемо вызвало потреб- 
ление ADAMTS-13, что и зафиксировано у больной. 
Изменение соотношения vWF/ADAMTS-13 в  пользу 
vWF сопровождалось адгезией и  активацией тром-
боцитов в области анастомоза и привело к его тром-
бозу [9]. Можно предполагать, что развитие данного 
тромбоза произошло на фоне повышенной агрега-
ционной способности тромбоцитов и риском иммун-
ной тромбоцитопении на фоне генотипа T/C по мар-
керу T1565C гена ITGB3. При этом тромбоз был огра-
ничен только зоной вмешательства, а  лабораторно 
характеризовался тромбоцитопенией до 26×109/л. 
Стандартные лабораторные методы оценки гемоста-
за и  пространственно-временная динамика образо-
вания фибринового сгустка отражали гипокоагуля-
ционный профиль на фоне проводимой антитром-
ботической терапии. Применение концентрата тром-
боцитов на этом этапе лечения было обусловлено 
необходимостью проведения оперативного вмеша-
тельства в условиях ИК.

Применение концентрата антитромбина не позво-
лило достичь увеличения активности антитромбина 
в  плазме крови, а  также обеспечить большую пред-
сказуемость терапии НФГ: отсутствовала связь меж-
ду его дозой и концентрацией (анти-Xа активностью), 

активностью антитромбина и АЧТВ. Эффект примене-
ния НФГ находится в  тесной связи с его клиренсом, 
который у  больного в  критическом состоянии силь-
но зависит от изменения белкового состава плазмы 
и адсорбции гепарина на эндотелии, а также степени 
участия в угнетении гемостаза отличных от антитром-
бина систем антикоагуляции: ингибитора пути ткане-
вого фактора и кофактора II гепарина [10]. Не следу-
ет также игнорировать истощение антитромбина при 
длительном применении гепарина или использова-
нии его высоких доз [11]. 

Второй эпизод тромбоза с  локализацией в  систе-
мах верхней и нижней полых вен развился на фоне 
эскалации инфекционного процесса, который харак-
теризовался не только тромбоцитопенией, но и сни-
жением концентрации фибриногена. Нельзя исклю-
чить участие системы комплемента [12], которая, 
с  одной стороны, обуславливала активацию и  по-
вреждение эндотелия, выражавшиеся в возрастании 
содержания синдекана-1 и vWF, с другой, истощение 
ADAMTS-13 и, как следствие, нарушение соотноше-
ния vWF/ADAMTS-13 [13–15]. На этом этапе лечения 
поддержание целевых значений АЧТВ достигалось 
нарастающими дозами НФГ. Несмотря на физиоло-
гическую активность антитромбина и высокие дозы 
НФГ, обеспечить его терапевтическую концентрацию 
удавалось с большим трудом, что может быть связа-
но с ускорением его клиренса на фоне повреждения 
эндотелия и  высокой концентрации белков острой 
фазы воспаления [16]. У больного, находящегося 
в  критическом состоянии, лучший фармакологиче-
ский профиль, большую эффективность и  безопас-
ность антитромботической терапии можно ожидать 
при использовании НМГ, что и  отмечено в  данном 
случае [7].

Отдельного внимания заслуживает концентрация 
D-димера на высоте формирования венозного тром-
боза менее ожидаемой, что отражает низкую скорость 
фибринолиза в условиях высокого тромбинового по-
тенциала и  возрастающей активности тромбин-зави-
симых ингибиторов, например, тромбин-активиру-
емого ингибитора фибринолиза. С другой стороны, 
нельзя исключить и высокую активность нетоза при 
системном воспалительном ответе с формированием 
резистентности к действию плазмина [17, 18].

В данной клинической ситуации разрешение ин-
фекционного процесса, а также применение адекват-
ной антитромботической терапии привело к  выздо-
ровлению пациентки.

Заключение / Conclusion

Данное клиническое наблюдение наглядно показы-
вает многообразие клеточно-молекулярных механиз-
мов развития тромбозов у новорожденного с много-
численными послеоперационными осложнениями, от-
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