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Резюме

Новорожденные относятся к группе высокого тромботического риска по сравнению с детьми других возрастов, 
в особенности этой патологии подвержены тяжелобольные и недоношенные дети. Снижение частоты случаев неона-
тальных тромбозов может быть обусловлено улучшением методов лечения тяжелых состояний у новорожденных 
и повышенной выживаемостью недоношенных детей. Система гемостаза у новорожденных и взрослых имеет извест-
ные физиологические различия: у них различаются параметры концентрации, скорости синтеза факторов свертывания 
крови, скорости обмена веществ, уровни тромбина и плазмина. При этом у новорожденных пороговые показатели 
естественных ингибиторов свертывания крови (протеинов С и S, антитромбина, кофактора II гепарина) и витамин К-за-
висимых факторов (F) свертывания (FII, FVII, FIX, FX) достаточно низкие, в то время как содержание FVIII и фактора фон 
Виллебранда превышает аналогичное у взрослых. Таким образом, у новорожденных наблюдается пониженная фибри-
нолитическая активность плазмы. Основными факторами риска развития тромботических осложнений являются 
центральные венозные катетеры, изменения объема жидкости в организме, заболевания печени, а также сепсис 
и  воспалительные процессы, в частности COVID-19. Значение врожденной и приобретенной тромбофилии у матери 
и новорожденного может быть дополнительным фактором риска тромботических осложнений. В терапии и профилак-
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Abstract

Compared to children of other ages, neonates especially seriously ill and premature subjects comprise a high thrombotic risk 
group. A decline in the incidence of neonatal thrombosis may be accounted for by improved treatment of severe conditions in 
newborns and increased survival of premature infants. Neonatal and adult hemostasis exhibit distinct physiological features: 
difference in concentration, synthesis rate of blood coagulation factors, metabolic rate, thrombin and plasmin levels. At the same 
time, neonatal threshold values for natural blood coagulation inhibitors (protein C, protein S, antithrombin, heparin cofactor II) and 
vitamin K-dependent coagulation factors (FII, FVII, FIX, FX) are quite low, whereas that of FVIII and von Willebrand factor exceeds 
those found in adults. Thus, newborns have lower plasma fibrinolytic activity. The main risk factors for developing thrombotic 
complications are as follows: central venous catheters, altered body fluid volume, liver disease, as well as sepsis and inflammatory 
processes particularly COVID-19. The significance of congenital and acquired maternal and neonatal thrombophilia may pose an 
additional risk factor for thrombotic complications. Low-molecular weight heparins are the first-choice drugs in treatment and 
prevention of neonatal thrombosis.
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anticoagulant therapy, thromboinflammation, COVID-19
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тике тромбозов новорожденных препаратами первого выбора являются низкомолекулярные гепарины. 
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Введение / Introduction

Неонатальный тромбоз – редкое (0,7–0,14 на 10 тыс.), 
но опасное заболевание, приводящее к значительно-
му уровню заболеваемости и смертности среди ново-
рожденных [1]. С 1997 по 2018 гг. число новорожден-
ных с неонатальным тромбозом увеличилось в 13 раз 
[1, 2]. От 2 до 4 % новорожденных умирают по при-
чине венозной тромбоэмболии (ВТЭ) [3, 4]. После по-
ступления новорожденного в отделение интенсивной 
терапии (ОИТ) риск неонатального тромбоза возрас-
тает, и  общая его частота у  пациентов этого отделе-
ния составляет около 0,2 % [5]. По результатам про-
веденного двухлетнего проспективного исследования 
в  Нидерландах, было установлено, что ВТЭ развива-
ется в 85 % случаев у новорожденных во время пре-
бывания в стационаре [3]. В связи с тем, что тромбоз 
новорожденных может протекать бессимптомно или 
неспецифично, его не всегда удается выявить на ран-
них этапах развития [4, 6].

Важным патогенетическим фактором у  новоро-
жденных является состояние системы свертывания 
крови, которое отличается от детей более старшей 
возрастной группы и  взрослых [1]. Белки свертыва-
ния крови у  плода синтезируются на ранней стадии 
и не проникают через плаценту. При рождении актив-
ность витамин К-зависимых факторов (F) FII, FVII, FIX 
и FX, а  также содержание контактных FXI и  FXII сни-
жаются примерно до 50 % от референсных значений 
для взрослых и  приближаются к  уровню взрослого 
человека к  6 мес жизни [7, 8], а  концентрации есте-
ственных антикоагулянтов (антитромбина, кофактора 
II гепарина и протеинов С и S) при рождении снижены. 
Фибринолитическая система характеризуется сниже-
нием уровня плазминогена и  α2-антиплазмина. Все 
эти особенности в  большинстве случаев зависят от 
срока беременности и, следовательно, в большей сте-
пени проявляются у недоношенных детей. Несмотря 
на эти особенности неонатального гемостаза, у  здо-
рового новорожденного редко развивается спонтан-

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Неонатальные тромбозы являются довольно редким, но 
серьезным состоянием, которое может быть фатальным 
для новорожденных.

► �Одним из основных факторов риска развития неонаталь-
ных тромбозов считается использование центральных 
венозных катетеров.

► �Лечение неонатального тромбоза – сложный процесс, 
требующий индивидуального подхода, зависящего от 
локализации тромба, состояния здоровья ребенка 
и присутствия других факторов риска.

Что нового дает статья?

► �Представлены новые данные по факторам риска неона-
тальных тромбозов с учетом результатов последних 
исследований.

► �Проанализировано влияние на развитие неонатальных 
тромбозов врожденной и приобретенной тромбофилии, 
тромбовоспаления и новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 у матери.

► �Рассмотрены новые методы профилактики и лечения 
неонатальных тромбозов, которые могут способствовать 
снижению летальности и морбидности новорожденных.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Внедрение новых методов оценки риска для более точного 

прогнозирования развития неонатальных тромбозов 
позволит их предотвращать и улучшить исход для новоро-
жденных.

► �Инновационные подходы к диагностике, описанные 
в статье, могут обеспечить более быстрое и точное опре-
деление тромбоза или претромботического состояния, что 
позволит начать проактивное лечение и повысит эффек-
тивность терапии.

► �Новые стратегии лечения могут привести к изменению 
стандартных рекомендаций по ведению пациентов 
с неонатальными тромбозами.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Neonatal thrombosis is a quire rare but serious condition that 
can be fatal for newborns.

► �One of the main risk factors for development of neonatal 
thrombosis is application of central venous catheters.

► �Treatment of neonatal thrombosis is a complex process that 
requires a personalized approach based on thrombus location, 
patient health condition and other additional risk factors.

What are the new findings?

► �New data on risk factors for neonatal thrombosis are presented, 
taking into account up-to-date research data.

► �The influence of congenital and acquired thrombophilia, 
thromboinflammation and maternal COVID-19 infection on 
developing neonatal thrombosis was analyzed.

► �New methods for prevention and treatment of neonatal 
thrombosis are discussed able to assist in lowering neonatal 
mortality and morbidity.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �Implementation of new risk assessment methods for more 

accurate prediction of developing neonatal thrombosis may 
prevent it and improve patient outcome.

► �Innovative diagnostic approaches described in the article can 
provide faster and more accurate detection of thrombosis or 
prethrombotic state, which will allow to apply a proactive 
treatment and increase therapeutic effectiveness.

► �New treatment strategies may lead to revision of approved 
recommendations for management of patients with neonatal 
thrombosis.
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ная ВТЭ, но развитию тромбоза могут способствовать 
некоторые провоцирующие факторы. Для лучшего 
понимания механизмов системы гемостаза у  здоро-
вых и  тяжелобольных детей, определения клиниче-
ски значимых критериев, оценочных тестов, а  также 
разработки эффективных стратегий лечения необхо-
димы дополнительные исследования.

Эпидемиология тромбозов 
у новорожденных / Epidemiology 
of neonatal thrombosis

Согласно проведенным исследованиям в  Канаде, 
Германии и  Дании, частота тромбозов среди новоро-
жденных составляет приблизительно 2,4 на 1000 детей 
в ОИТ и 5,5 на 100 тыс. рождений в целом. По резуль-
татам метаанализа, обобщающего частоту тромбозов, 
приблизительно в 2 % случаев данная патология раз-
вивается в  ОИТ, что согласуется с  предыдущими ис-
следованиями [9]. Первый канадский реестр новоро-
жденных был создан в 1990 г. и включал в себя дан-
ные 15 канадских педиатрических центров [10]. Было 
выявлено 137 пациентов с тромбозом, общая заболе-
ваемость ТГВ/ТЭЛА (тромбоз глубоких вен/тромбоэм-
болия легочной артерии) составила 5,3 на 10 тыс. го-
спитализаций или 0,07 на 10 тыс. в этом регистре.

В список случаев заболеваний университета Макма-
стера включены данные врачей из 64 центров Север-
ной Америки, Европы и  Австралии [11]. Зарегистри-
рованы 97 случаев ВТЭ. Было установлено, что сепсис 
и  обширные хирургические вмешательства являют-
ся наиболее значимыми факторами риска развития 
тромбоза. У 21 новорожденного развился тромбоз по-
чечных вен, а у 39 детей была обнаружена ВТЭ другой 
локализации. В 89 % случаев провоцирующим факто-
ром развития тромбоза была установка катетера. 

В исследовании, которое проводилось в Германии, 
зарегистрирована частота ВТЭ 5,1 на 100 тыс. ново-
рожденных. В общей сложности было зафиксировано 
79 случаев неонатального тромбоза [12]. Диагноз был 
подтвержден с помощью ультразвуковой доплерогра-
фии. Тромбоз почечных вен развился у  35 новоро-
жденных, у 25 новорожденных была выявлена другая 
локализация ВТЭ; во всех остальных случаях у  ново-
рожденных развился артериальный тромбоз. В 59 слу-
чаях развитие тромбоза было связано с  такими раз-
личными факторами риска, как установка централь-
ного венозного катетера (n = 25), асфиксия (n = 13), 
сепсис (n = 11), обезвоживание (n = 6), сахарный диа-
бет у матери (n = 2) и болезни сердца (n = 1). Генетиче-
ская тромбофилия была диагностирована в 7 случаях.

С 1994 по 2006 гг. было проведено Датское ис-
следование, которое включало пациентов в возрасте 
от 0 до 18 лет с диагнозом ВТЭ и выявило различия 
в частоте венозных и артериальных тромбозов у де-
тей в зависимости от пола и возраста [13]. Самая вы-

сокая заболеваемость была зарегистрирована у  де-
тей в возрасте до 1 года, особенно у мальчиков. Фак-
торы риска выявлены в  86,6  % случаев, а  у 47,9  % 
новорожденных была диагностирована наследствен-
ная тромбофилия. 

Согласно данным неонатологических центров Ита-
льянского регистра по детским тромбозам, сообща-
лось о 75 новорождённых в возрасте от 0 до 28 дней 
в  период с  2007 по 2013 гг. ВТЭ наблюдалась у  41 
(55 %) новорожденного, артериальный тромбоз – у 22 
(29 %), а у других участников исследования был заре-
гистрирован тромбоз вен головного мозга; 65  % де-
тей были мужского пола, в 29 (25 %) случаях тромбоз 
был диагностирован в  первый день жизни [6]. Сре-
ди всех случаев тромбоза 70  % были связаны с  ма-
теринскими/плацентарными факторами риска, при 
этом у 33 % пациентов была диагностирована наслед-
ственная тромбофилия. В 73 % случаев факторы ри-
ска были связаны с использованием катетеров и ин-
фекционными осложнениями. Также по результатам 
исследования было установлено, что использование 
глюкокортикостероидов (ГКС) у недоношенных детей 
является дополнительным фактором риска. Несмо-
тря на то что системные ГКС оказывают протромботи-
ческое действие, сужают сосуды и снижают клиренс 
активированных факторов свертывания крови, связь 
между развитием тромбоза и применением ГКС до на-
стоящего времени не установлена. 

Частота развития инсультов у доношенных и недо-
ношенных новорожденных составляет 25 случаев на 
100 тыс. населения в год, половина из которых ише-
мические [1]. По оценкам проведенных исследований, 
в Северной Америке частота развития неонатального 
ишемического инсульта (ИИ) составляет 2,5–2,7 слу-
чая на 100 тыс. детей в год, а во Франции – 3 случая 
на 100 тыс. детей в год. Среди самых распространен-
ных причин летального исхода детей первого года 
жизни в США является ИИ [8]. Заболеваемость тром-
бозом церебральных венозных синусов составляет 
около 0,4 % на 1000 новорожденных. 

Система гемостаза у новорожденных / 
Neonatal hemostasis system

Система гемостаза новорожденного ребенка отли-
чается от гемостаза не только взрослого человека, но 
и детей более старшего возраста [7]. Факторы свер-
тывания крови во внутриутробном периоде не прони-
кают через плаценту, и их синтез начинается на 11-й 
неделе беременности. На 19–27-й неделе беременно-
сти значения многих факторов все еще остаются на 
низком уровне, за исключением значений фактора 
фон Виллебранда (англ. von Willebrand factor, vWF). На 
28–31-й неделе беременности содержание vWF и фи-
бриногена остается в норме, а другие показатели все 
еще снижены. Большинство компонентов системы 
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свертывания крови у  новорожденных достигают 
взрослых значений к 6 мес жизни (табл. 1) [7, 14, 15].

Казалось бы, новорожденные должны быть боль-
ше склонны к  кровотечениям из-за низкого уровня 
факторов свертывания, однако время кровотечения 
и образования тромба у них меньше, чем у взрослых 
[16–18]. Существует «гемостатический баланс» про- 
и  антикоагулянтных факторов, благодаря которому 
у здорового новорожденного практически никогда не 
развивается ВТЭ (рис. 1) [15]. Выработка тромбина 
у новорожденных эквивалентна примерно 90 % от та-
ковой у взрослых, что является достаточным услови-
ем для образования кровоостанавливающего сгустка, 
несмотря на возрастные различия [19].

Результаты, полученные с  помощью стандартных 
тестов на свертываемость, не подтверждают тот факт, 
что низкие уровни ингибиторов могли бы компенси-
ровать низкие концентрации факторов свертывания 
и обеспечить достаточную выработку тромбина. Было 
установлено, что способность к выработке тромбина 
в плазме здорового новорожденного заметно сниже-
на и происходит значительно медленнее, чем у взрос-
лых. В плазме новорожденных может вырабатывать-
ся только 30–50 % максимальной активности тромби-
на по сравнению с взрослыми. 

G. Cvirn с  соавт. установили, что одновременный 
эффект низкой антикоагулянтной способности трех 
ингибиторов – активированного протеина С (англ. 
activated protein С, АРС), ингибитора пути тканево-
го фактора (англ. tissue factor pathway inhibitor, TFPI) 
и  антитромбина сокращает время свертывания кро-
ви и способствует более быстрому образованию FХа 
и  тромбина в  пуповине, будучи активированным бо-
лее низким уровнем тканевого фактора (англ. tissue 
factor, TF) по сравнению с содержанием этих компо-
нентов в  плазме взрослого человека; поэтому гемо-
стаз у  новорожденных выражен более значительно, 
чем у  взрослых, несмотря на низкий уровень проко-
агулянтных факторов [20, 21].

У большинства здоровых новорожденных, груд-
ничков и  детей раннего возраста механизмы гомео- 
стаза компенсаторно могут поддерживаться показа-
телями про- и  антикоагулянтных факторов, тем са-
мым предотвращая серьезные кровотечения и  тром-
ботические осложнения. Однако неонатальный ге-
мостаз обладает меньшей буферной способностью 
и может быть легко нарушен в результате тромбоза, 
возникшего на фоне имеющихся факторов риска, та-
ких как сопутствующие заболевания, снижение фи-
бринолитической способности, резистентности к  ге-

Таблица 1. Сравнительная характеристика факторов свертывания крови и естественных антикоагулянтов у доношенных детей при 
рождении и через 6 мес.

Table 1. Comparative characteristics of blood coagulation factors and natural anticoagulants in full-term children at birth and 6 months later.

Параметры системы гемостаза
Hemostasis parameters

При рождении
At birth

Через 6 мес
6 months later

Фибриноген
Fibrinogen

Высокий
High level

Высокий
High level

Фактор фон Виллебранда
von Willebrand factor

≈ 153 %* ≈ 100 %*

Антитромбин
Antithrombin

40–60 %*
Достигает уровня взрослых на 90-й день

Reaches adult level at day 90

Протеин S
Protein S

40–60 %*
Достигает уровня взрослых на 90-й день

Reaches adult level at day 90

Протеин С
Protein С

Низкий
Low level

Низкий
Low level

Факторы контактной системы: XI, XII, 
прекалликреин, высокомолекулярный кининоген

Contact system factors: XI, XII, prekallikrein, high 
molecular weight kininogen

≈ 40–50 %* ≈ 80–90 %*

Витамин К-зависимые факторы II, VII, IX, X
Vitamin K-dependent factors II, VII, IX, X

≈ 40–50 %* ≈ 80–90 %*

Факторы V и XIII
Factors V and XIII

≈ 70–80 %*
Достигает уровня взрослых на 5-й день

Reaches adult level at day 5

Антигемофильный глобулин
Antihemophilic globulin

≈ 100 %*
Медленно снижается до 75 %
Slowly decreases down to75 %

α2-макроглобулин
α2-macroglobulin

Высокий
High level

Продолжает увеличиваться
Continues to increase

Примечание: *процент от референсного уровня взрослого.

Note: *percentage out of adult reference level.

Инновационные подходы к оценке факторов риска, диагностике и лечению неонатальных тромбозов
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парину из-за низкого уровня антитромбина, более 
высокого клиренса нефракционированного гепарина 
(НФГ) и  повышенной чувствительности к  антикоагу-
лянтам. Увеличение частоты случаев неонатальных 
тромбозов может быть объяснено совершенствова-
нием в  лечении тяжелых неонатальных состояний, 
а  также увеличением выживаемости недоношенных 
детей. Компенсаторные механизмы у недоношенных 
новорожденных развиты незначительно. У недоно-
шенных детей еще больше различий в про- и антикоа-
гулянтных факторах по сравнению с детьми, рожден-
ными в  срок, из-за более низких уровней факторов 
свертывания, но c течением времени они быстро при-
ближаются к нормальным показателям.

В 1987 г. М. Andrew с соавт. опубликовали первые 
контрольные значения протромбина крови и  време-
ни активации тромбоцитов у  здоровых доношенных 
детей [14]. В 1988 г. было проведено исследование 
на здоровых новорожденных, родившихся в срок от 
30 до 36 нед [22]. В исследовании участвовали дети 
в возрасте 1, 5, 30 или 90 дней жизни. У недоношен-
ных детей происходит постнатальное созревание 
факторов свертывания крови до уровня взрослого 
человека. К 6 мес жизни большинство компонентов 
системы свертывания крови у  недоношенных детей 
достигает значений, близких к  таковым у  взрослых 
[22]. При преждевременных родах среднее значение 
протеина С составляет 38 %, уровень протеина S еще 
ниже (26–28 %) и не компенсируется α2-макроглобу-
лином (110 %), несмотря на быстрое его повышение. 
Активность витамин К-зависимых факторов сверты-
вания крови особенно снижена у  недоношенных де-
тей по сравнению с  рожденными в  срок. Большин-

ство недоношенных детей более подвержены сепсису, 
а  также у  них наблюдается повышенное взаимодей-
ствие тромбоцитов с  vWF. Продолжительность кро-
вотечения у  недоношенных новорожденных, родив-
шихся после 37 нед беременности, примерно в 2 раза 
выше, чем у  новорожденных, родившихся в  более 
ранние сроки (р < 0,001) [16]. 

В ирландском перекрестном исследовании недоно-
шенных детей в возрасте от 30 нед не было выявлено 
различий в потенциале эндогенного тромбина в плаз-
ме доношенных детей. Несмотря на увеличение вре-
мени свертывания, выработка тромбина была одинако-
вой у таких недоношенных и доношенных новорожден-
ных [23]. Е. Neary с  соавт. установили, что у  недоно-
шенных детей уровни FII, FVII, FIX и протеина S, а также 
антитромбина ниже, чем у доношенных детей [23].

Роль кофактора гепарина II (ГК II), так называемого 
«малого» антитромбина, в системе гемостаза у ново-
рожденных все еще остается неизвестной. ГК II изби-
рательно ингибирует тромбин и обладает умеренным 
сродством к  связыванию с  гепарином. Скорость ин-
гибирования тромбина с помощью ГК II значительно 
ниже, чем с помощью антитромбина, и уровень ГК II 
в плазме крови на 25–50 % выше, чем антитромбина. 
Доношенные и недоношенные новорожденные имеют 
более низкий уровень ГК II, что, вероятнее всего, отра-
жает незрелость функции печени; взрослого уровня 
данные значения достигают к 5–7 месяцам жизни. Ни 
у взрослых, ни у детей с тромбозом в анамнезе актив-
ность ГК II не была снижена. Учитывая, что отсутствие 
ГК II не сильно коррелирует с  тромбозом, его физи-
ологические функции все еще находятся на стадии 
изучения. Уровень растворимого тромбомодулина 

Система
гемостаза

новорожденного
Neonatal

hemostasis

Кровотечение
Bleeding

Тромбоз
Thrombosis

Уровень факторов свертывания
крови II, IX, X, XI, XII / Level of blood
clotting factors II, IX, X, XI, XII

α2-макроглобулин
α2-macroglobulin

Реакция высвобождения гранул
тромбоцитов / Platelet granule
release reaction

Активация тромбоцитов
Platelet activation

Средний объем эритроцита
Mean erythrocyte volume

Гематокрит
Hematocrit

Гепарин-кофактор II, антитромбин,
протеин С, протеин S

Heparin cofactor II, antithrombin,
protein C, protein S

Фактор фон Виллебранда
von Willebrand factor

Факторы риска, связанные
с использованием катетера
Risk factors associated with 

catheter use

Факторы риска, 
связанные с 
состоянием 

новорожденного
Risk factors associated 

with neonatal
condition

Факторы риска, 
связанные

с состоянием матери 
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condition
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Рисунок 1. Гемостаз новорожденных [рисунок авторов].

Figure 1. Neonatal hemostasis [drawn by authors].
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в  плазме крови, который отражает повреждение эн-
дотелия, повышается у  доношенных детей, перенес-
ших асфиксию. 

Тромбомодулин (англ. thrombomodulin, ТМ) явля-
ется многодоменным гликопротеиновым рецепто-
ром тромбина и  наиболее известен своей ролью ко-
фактора в  клинически важном естественном антико-
агулянтном пути протеина С. ТМ связывает тромбин 
и превращает его из прокоагулянта в  антикоагулянт-
ный фермент, который активирует протеин С. ТМ экс-
прессируется на поверхности эндотелиальных клеток 
и  присутствует в  растворимой форме (англ. soluble 
thrombomodulin, sTM) в плазме и в моче. Потеря ТМ 
с поверхности эндотелиальных клеток может способ-
ствовать тромбообразованию. ТМ обладает не только 
антикоагулянтной активностью, но и  оказывает про-
тивовоспалительное действие, используя АРС-за-
висимые и  АРС-независимые механизмы. В допол-
нение к  своей антикоагулянтной и  противовоспали-
тельной функции комплекс ТМ-тромбин запускает 
активируемый тромбином ингибитор фибринолиза 
(англ. thrombin-activated fibrinolysis inhibitor, TAFI), ко-
торый ингибирует фибринолиз, вызванный тканевым 
активатором плазминогена (англ. tissue plasminogen 
activator, tPA). Было установлено, что воспаление сни-
жает экспрессию ТМ на поверхности эндотелия, и это 
явление может способствовать гиперкоагуляции, ко-
торая характерна для тромбовоспаления. Концентра-
ция ТМ в плазме крови и соотношение ТМ/креатинин 
в  сыворотке крови при рождении были даже выше 
у  детей с  очень низкой массой тела при рождении, 
чем у доношенных детей [24]. 

Функция тромбоцитов у новорожденного / Neonatal 
platelet function

Функция и физиология тромбоцитов также зависят 
от возраста. Результаты исследования по формирова-
нию системы гемостаза у  новорожденных показали, 
что количество тромбоцитов в период внутриутробного 
развития увеличивается на ~2×109/л за каждую неде-
лю беременности. Даже у  недоношенных детей сред-
нее количество тромбоцитов составляло ≥  200×109/л 
(в пределах нормы для взрослого человека) [25]. 

Исследование показало, что послеродовой период 
оказал значительное влияние на количество тромбо-
цитов. В течение первых 9 нед наблюдалось 2 пика 
уровня тромбоцитов: один на 2–3-й неделе, а второй – 
на 6–7-й неделе. Верхний предел ожидаемых значе-
ний (95-й процентиль) во время этих пиков достигал 
750×109/л. Среднее количество тромбоцитов у  детей 
примерно такое же, как и  у взрослых. Нормальный 
диапазон количества тромбоцитов у  новорожденных 
и  грудничков составляет от 150×109/л до 450×109/л, 
хотя некоторые данные указывают на несколько более 
низкую норму, особенно у недоношенных детей [26]. 
У  недоношенных новорожденных может быть более 

высокая частота тромбоцитопении и  кровотечений, 
чаще развивающихся в  головном мозге. Активация 
тромбоцитов in vitro показывает снижение активации 
и реакции на различные индукторы, например, колла-
ген, АДФ, тромбоксан А2 (TxA2), тромбин и адреналин. 
Реактивность тромбоцитов новорожденных повыша-
ется с увеличением срока беременности. У недоношен-
ных новорожденных гипореактивность тромбоцитов 
возникает из-за снижения экспрессии гликопротеинов 
(англ. glycoproteins, GP) в  мембране [27]. Тромбоци-
ты, исследованные у  младенцев на сроке беремен-
ности менее 30 нед, содержали более низкие уровни 
мембранных гликопротеинов, на их поверхности было 
меньше Р-селектина [28], и они были менее реактив-
ными, чем тромбоциты доношенных новорожденных 
[29]. В том же иисследовании как у  доношенных ново-
рожденных, так и у недоношенных младенцев был об-
наружен значительно более низкий уровень экспрес-
сии гликопротеина GPIIb/IIIa в тромбоцитах перифери-
ческой крови по сравнению с взрослыми. В настоящее 
время ясно, что тромбоциты выполняют не только ге-
мостатические, но и важные негемостатические функ-
ции, участвуя в  неоангиогенезе, иммунных реакциях 
и воспалении [30, 31]. Тромбоциты пуповинной крови 
доношенных и  недоношенных новорожденных пока-
зали сниженную реакцию на большинство физиологи-
ческих агонистов. Эта гипореактивность частично обу- 
словлена как недостаточным синтезом, так и реакцией 
на важный медиатор функции тромбоцитов – TxA2. Со-
общалось, что у  новорожденных нарушен пострецеп-
торный путь передачи сигнала через TxA2-рецептор, 
и этот дефект в передаче сигнала через фосфолипа-
зу C-β (англ. phospholipase C-β, PLCβ) способствует 
наблюдаемому плохому ответу тромбоцитов новоро-
жденных на TxA2 и, следовательно, к TxA2-зависимым 
агонистам, таким как коллаген. Этот пострецепторный 
дефект передачи сигнала в  тромбоцитах пуповинной 
крови может объяснять различные нарушения функ-
ции тромбоцитов у новорожденных, включая плохую 
агрегацию и секрецию, снижение активности PLCβ, на-
рушение мобилизации кальция, снижение выработки 
TxA2 и снижение реакции на него [32]. Неонатальные 
тромбоциты также плохо реагируют на агонист рецеп-
тора, связанного с тирозинкиназой, поэтому снижена 
экспрессия гликопротеина GPVI и  лектиноподобного 
рецептора 2 С-типа (англ. C-type lectin-like receptor-2, 
CLEC-2) [33]. 

Снижение функции тромбоцитов у новорожденных 
связано с различными факторами:

– гипореактивность сродства тромбоцитов к  адре-
налину вызвана снижением количества α2-адренерги-
ческих рецепторов на поверхности клетки;

– снижение реакции тромбоцитов на тромбин про-
исходит из-за отсутствия активируемых протеазой 
рецепторов (англ. protease-activated receptors, PARs) 
PAR-1 и PAR-4 на неонатальных тромбоцитах [33];

Инновационные подходы к оценке факторов риска, диагностике и лечению неонатальных тромбозов
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– снижение передачи сигнала приводит к гипореак-
тивности TxA2 у новорожденных;

– снижение активации тромбоцитов после введения 
коллагена связано с  недостатком рецепторов GPVI 
в  сочетании с  дефектами внутриклеточных сигналь-
ных путей. Доказательством может служить недоста-
точное фосфорилирование нерецепторной тирозин-
киназы (англ. spleen tyrosine kinase, SYK) и  CLEC-2 
в неонатальных тромбоцитах [33].

Недавнее исследование показало, что тромбоциты 
новорожденных отличаются от тромбоцитов взрос-
лых. Тромбоциты новорожденных имеют бóльшую 
чувствительность, несмотря на то, что подавляются 
простагландином Е1 (англ. prostaglandin E1, PGE1). 
В  клетках крови также повышен уровень цАМФ, ин-
дуцируемый PGE1. Однако биологическая значимость 
этого механизма до сих пор не ясна, и проведенные 
тесты показывают повышенное функционирование 
оси PGE2-ADP-протеинкиназа II [35]. Альфа-гранулы 
тромбоцитов содержат факторы роста и  белки, на-
пример, vWF, Р-селектин, факторы свертывания кро-
ви и др. 

Клинические особенности 
неонатального тромбоза / Clinical 
features of neonatal thrombosis

Итальянский регистр является крупнейшим до-
ступным источником сведений о неонатальных и пе-
диатрических тромбозах и включает в себя описание 
2668 случаев. В нем собраны данные о  1001 ново-
рожденном и детях, страдающих церебральным или 
системным тромбозом, из 48 итальянских педиа-
трических отделений и ОИТ. Имеющиеся данные по-
казали, что 57,8 % пациентов были мужского пола. 
Возраст первого тромботического события составил 
в среднем 0,9 года. У 24,8 % был выявлен неонаталь-
ный церебральный тромбоз, у 8,7 % – неонатальный 
системный тромбоз, у 41,5 % – детский церебраль-
ный тромбоз и у 25,1 % – детский системный тром-
боз [36]. 

Перинатальный артериальный ишемический ин-
сульт (ПАИИ) – это нарушение мозгового кровообра-
щения, которое включает в  себя группу артериаль-
ных ишемических повреждений, поражающие пре-
имущественно доношенных и  недоношенных детей 
в  пренатальном, перинатальном и  послеродовом пе-
риодах. Каждый тип ПАИИ имеет различные клиниче-
ские проявления, факторы риска и отдаленные исхо-
ды. Клинические проявления ПАИИ характеризуются 
острой энцефалопатией, судорожными припадками 
и угнетением центральной нервной системы и приво-
дят к  значительной долговременной инвалидизации 
[37]. Истинная частота перинатального инсульта неиз-
вестна, но сообщалось о различных случаях, частота 
которых варьировала от 0,025 % при рождении [38] 

до 17 % при вскрытии доношенных новорожденных 
[39]. Для подтверждения паренхиматозного кровоиз-
лияния с окклюзией соответствующей артерии необ-
ходимо визуализирующее исследование головного 
мозга [40]. При возникновении инсульта чаще всего 
поражается левая средняя мозговая артерия, так как 
путь возможных кардиогенных эмболий короче в том 
случае, если они проходят через аорту и левую сон-
ную артерию. 

Исследования показывают, что в  перинатальном 
инсульте задействованы многочисленные факторы 
риска, и  патология плаценты может быть пусковым 
механизмом [41]. Определенные состояния мате-
ри и  плода, включая тромботическую васкулопатию 
и  антифосфолипидный синдром (АФС), могут при-
вести к попаданию эмболов в кровоток плода через 
плацентарный кровоток. Помимо приобретенных 
факторов риска, полученные данные свидетельству-
ют о том, что генетические факторы риска развития 
протромботических осложнений – мутация факто-
ра V  Лейден и  полиморфизм протромбина G20210A 
играют роль в  развитии симптоматического неона-
тального инсульта. Повышенный уровень липопроте-
ина (> 30 мг/дл) и дефицит протеина С также наблю-
дались у новорожденных с ПАИИ [42]. 

Тромбоз церебрального венозного синуса (ТЦВС) – 
редкое заболевание, приводящее к неврологическим 
последствиям у  40  % выживших, а  также к  леталь-
ному исходу, приближающимся к 10 % случаев [43]. 
Клинические проявления ТЦВС сходны с  таковыми 
при ПАИИ [44]. Новорожденный может испытывать 
апноэ во сне или судороги (58 %), диффузные невро-
логические симптомы (76  %), очаговые неврологи-
ческие симптомы (42 %) [43], впадать в кому (30 %), 
иметь головную боль (18 %) и двигательную слабость 
(21  %) [45]. Клинические симптомы могут быть не-
специфическими, что может затруднить постановку 
диагноза и лечение. 

Важными проявлениями ТЦВС являются отек 
и  признаки повышения внутричерепного давления. 
Чаще всего в  патологический процесс вовлекаются 
сосуды верхних сагиттальных и поперечных синусов. 
Наиболее точным методом диагностики является маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) с контрастиро-
ванием, но также используется ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) [46]. Смертность при тромбозе веноз- 
ных синусов оценивается в  пределах от 2 до 24  %, 
а  основными осложнениями являются детский цере-
бральный паралич, эпилепсия и  когнитивные нару-
шения [47]. Тяжелые случаи могут привести к потере 
функции конечностей [48]. 

Развитие неонатального внутрисердечного тром-
боза в  основном связано с  установкой центрально-
го венозного катетера (ЦВК), который необходим 
для лечения новорожденных в критическом состоя-
нии. Этот тип тромбоза связан с развитием эндокар-
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дита, обструкцией легочной артерии, дисфункцией 
желудочков и  высокой смертностью [49]. Внутри-
сердечный тромбоз часто возникает у  детей после 
серьезных хирургических вмешательств, связанных 
с  тяжелыми пороками сердца [50]. Исследование 
новорожденных, перенесших паллиативное лечение, 
показало, что в  23–33  % случаев после операции 
развивался внутрисердечный тромбоз [51]. Эхокар-
диография является наиболее распространенным 
методом диагностики с  минимально инвазивной 
стратегией. Основными клиническими проявления-
ми у новорожденного являются появление аномаль-
ных шумов, стойкая тромбоцитопения и  сердечная 
недостаточность. 

Тромбоз почечных вен является наиболее распро-
страненным осложнением, несвязанным с  установ-
кой катетера. Показатель распространенности состав-
ляет 0,5 на 1000 госпитализаций в ОИТ. Односторон-
ний тромбоз почечных вен встречается в 70 % случа-
ев, причем в 64 % случаев он локализуется с левой 
стороны; данная патология чаще встречается у маль-
чиков [52]. Основными клиническими проявлениями 
являются макрогематурия, пальпируемые образова-
ния в  брюшной полости и  тромбоцитопения. Други-
ми симптомами могут быть олигурия, протеинурия, 
острое поражение почек и  повышение артериально-
го давления. Наиболее распространенными фактора-
ми риска являются недоношенность и асфиксия при 
рождении. Основным методом диагностики являет-
ся ультразвуковая доплерография; на снимке мож-
но увидеть эхогенный сгусток, расширение вен или 
отсутствие кровотока. Наиболее распространенными 
осложнениями тромбоза почечных вен являются кро-
воизлияние в  надпочечники, тромбоз нижней полой 
вены и гипертония. 

Наиболее распространенными факторами риска 
тромбоза воротной вены у недоношенных детей явля-
ются омфалит, сепсис и фототерапия. Постановка ди-
агноза может быть сложной задачей из-за отсутствия 
клинических проявлений. У многих детей тромбоз 
воротной вены проходит самостоятельно. Порталь-
ная гипертензия может проявиться даже через 10 лет 
после рождения. Довольно серьезным осложнением 
тромбоза является кавернозная трансформация во-
ротной вены со спленомегалией и обратным порталь-
ным кровотоком [53]. 

При остром тромбозе бедренной артерии обычно 
наблюдается изменение цвета конечности с бледного 
на синюшный. Отсутствие пульса на бедренной арте-
рии является показанием к УЗИ, которое обычно вы-
являет тромб, обтурирующий кровоток в нижней ко-
нечности [54]. 

Молниеносная пурпура новорожденных – опас-
ное для жизни заболевание, которое часто разви-
вается через несколько часов после рождения. Это 
заболевание проявляется острым, быстро прогрес-

сирующим тромбозом сосудов малого диаметра, 
расположенных преимущественно на коже конечно-
стей. Пурпура характеризуется внезапным развити-
ем внутрисосудистого тромбоза и геморрагического 
инфаркта кожи, что быстро приводит к  диссемини-
рованному внутрисосудистому свертыванию кро-
ви (ДВС-синдрому) с  коагулопатией и  симптомами 
шока. Впервые данное заболевание было описано 
в 1962 г. Только спустя несколько десятилетий была 
установлена связь между молниеносной пурпурой 
и  дефицитом протеина S [55]. При отсутствии не-
медленной диагностики и  терапевтического вмеша-
тельства наблюдается высокая смертность. Тяжесть 
клинических проявлений зависит от генетической 
вариабельности врожденного дефицита протеинов С 
и S. Кожные поражения сначала темно-красные, но 
со временем становятся фиолетово-черными и нек- 
ротизируются. Пятна часто появляются в  местах 
травм, например там, где вводится внутривенный ка-
тетер. Серьезный дефицит протеина  С связан с  от-
слоением сетчатки, кровоизлиянием в стекловидное 
тело и тромбозом сосудов головного мозга [56]. Об 
остром течении заболевания свидетельствуют сле-
дующие лабораторные показатели: тромбоцитопе-
ния, гипофибриногенемия, повышение продуктов 
распада фибрина, удлинение протромбинового вре-
мени и увеличение времени активации тромбоцитов 
в  крови. Также может развиться микроангиопати-
ческая гемолитическая анемия [57]. Молниеносная 
пурпура новорожденных, вызванная врожденным 
или приобретенным дефицитом протеина С или S, 
остается опасным для жизни состоянием, приводя-
щим к  летальному исходу. Раннее распознавание 
симптомов, ускоренная диагностика и немедленная 
заместительная терапия могут снизить риск возник-
новения смертности [58]. 

Факторы риска неонатального тромбоза / Risk factors 
for neonatal thrombosis

Новорожденные являются наиболее уязвимой 
группой пациентов по риску развития тромбоза, а тя-
желобольные и  недоношенные дети подвергаются 
наибольшему риску. Неонатальный тромбоз обычно 
является вторичным по отношению к  основным со-
стояниям или провоцирующим факторам, хотя каж-
дый отдельный фактор риска не всегда может быть 
идентифицирован. 

Факторы риска неонатального тромбоза связаны 
с  классической триадой Вирхова, которая включает 
повреждение стенки сосуда, затруднение кровотока 
(стаз) и  наличие состояния гиперкоагуляции. Разви-
тие неонатального тромбоза может быть связано как 
с  состоянием здоровья матери, так и  с состоянием 
здоровья самого новорожденного. Состояния, свя-
занные с использованием катетера, следует выделить 
в отдельную категорию факторов риска (рис. 2). 

Инновационные подходы к оценке факторов риска, диагностике и лечению неонатальных тромбозов
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Факторы риска, связанные с использованием 
катетера / Risk factors  associated with catheter use

Наличие ЦВК является одной из наиболее частых 
причин тромбоза. Около 60  % случаев тромботиче-
ских осложнений происходят в течение первого года 
жизни [59]. Венозный катетер способствует образо-
ванию тромбов за счет увеличения всасывания белка, 
адгезии тромбоцитов и  лейкоцитов, а  также увели-
чения выработки тромбина. Другой причиной тром-
боза у  детей является катетер-ассоциированная ин-
фекция, которая возникает из-за миграции бактерий 

с  кожи по катетеру. Исследования продемонстриро-
вали четкую связь между тромбозом и  инфекцией 
у новорожденных [60]. 

Периферические катетеры необходимы младен-
цам в ОИТ новорожденных для введения лекарств, па-
рентерального питания и переливания крови, что так-
же является дополнительным фактором риска. Около 
половины всех случаев тромботических осложнений 
у новорожденных происходят в артериальном русле. 
Ятрогенные осложнения, связанные с  использова-
нием катетеров артерии пуповины, периферических 
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Рисунок 2. Классификация факторов риска развития неонатального тромбоза [рисунок авторов].
Примечание: ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ССВО – синдром системного 
воспалительного ответа; vWF – фактор фон Виллебранда; ПН – плацентарная недостаточность; ЛС – лекарственные средства; КС – кесарево сечение; 
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром.

Figure 2. Classification of risk factors for neonatal thrombosis [drawn by authors].
Note: ICU – intensive care unit; ALV – artificial lung ventilation; SIRS – systemic inflammatory response syndrome; vWF – von Willebrand factor; PI – placental 
insufficiency; ЛС – drugs; CS – caesarean section; ARDS – acute respiratory distress syndrome.
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артерий или бедренной артерии, являются основной 
причиной образования тромбов. 

Большинство исследований посвящено катетерам 
пупочной вены и  центральным катетерам, данные 
о применении бедренных венозных катетеров ограни-
чены [61]. Введение катетера через бедренную вену 
у  мальчиков является дополнительным фактором 
риска развития неонатального тромбоза. Исследова-
ния, сравнивающие частоту неонатальных тромбозов 
вследствие установки ЦВК (отношение шансов (ОШ) = 
8,2; 95  % доверительный интервал (ДИ) = 1,6–41,7) 
и  бедренного венозного катетера, показывают, что 
установка и использование бедренного венозного ка-
тетера повышает риск неонатального тромбоза [62]. 

Факторы риска, связанные с состоянием 
новорожденного / Risk factors associated with 
neonatal condition

Тромботические осложнения возникают при сни-
жении компенсаторных механизмов системы сверты-
вания крови у новорожденных. 

Исследования показывают, что ВТЭ, связанная 
с  оказанием медицинской помощи, может возник-
нуть из-за искусственной вентиляции легких (ОШ = 
7,27; 95  % ДИ = 2,02–26,17), перенесенных инфек-
ций (ОШ = 7,24; 95 % ДИ = 2,66–19,72) и обширных 
хирургических вмешательств (ОШ = 5,60; 95 % ДИ = 
1,82–17,22) [63].

К другим факторам риска относятся срок бере-
менности, продолжительность пребывания в  ОИТ 
и  врожденные пороки сердца. Различные инфек-
ционные осложнения, такие как системные воспа-
лительные заболевания и  сепсис, также могут быть 
факторами риска развития неонатального тромбоза. 
Риск тромбоза у новорожденных, родившихся после 
37 нед беременности, значительно ниже, чем у недо-
ношенных детей. Некоторые авторы считают, что вы-
бор способа родоразрешения, в  частности экстрен-
ное кесарево сечение, может иметь важное значение 
в развитии неонатального тромбоза. Факторы риска 
развития ВТЭ также включают преждевременные 
роды (ОШ = 5,5; 95 % ДИ = 1,8–16,9) и низкий балл 
по шкале Апгар (ОШ = 9,2; 95 % ДИ = 1,9–45,2) [64]. 
Мужской пол (OШ = 2,12) является дополнительным 
фактором риска неонатального тромбоза.

Ретроспективное исследование с многофакторным 
анализом показало, что респираторный дистресс-син-
дром является важной предпосылкой к развитию нео- 
натального тромбоза [65]. Тромботическая тромбо-
цитопеническая пурпура (ТТП), вызванная врожден-
ной мутацией гена ADAMTS-13 (англ. a disintegrin and 
metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif, 
member 13), также может провоцировать развитие мик- 
рососудистого тромбоза [66]. Дефицит ADAMTS-13 
в плазме крови повышает уровень мультимеров vWF. 
Дисфункция оси vWF/ADAMTS-13 рассматривается 

как фактор риска развития инсульта у детей и вторич-
ной тромботической микроангиопатии [66]. 

Большинство исследований показывают, что у но-
ворожденных активность ADAMTS-13 ниже, а уровень 
vWF выше, чем у  взрослых. Однако, как и  при цир-
кулирующих антифосфолипидных антителах (АФА), 
снижение уровня ADAMTS-13 и  повышение уровня 
vWF у  новорожденных не вызывает тромботических 
осложнений. 

Тромбоз может возникнуть в  сочетании с  допол-
нительными факторами риска, такими как гипоксия, 
сепсис и другие острые состояния, а  также при дли-
тельном использовании ЦВК.

Факторы риска неонатального тромбоза, связанные 
с состоянием матери / Risk factors associated with 
maternal condition

Основным фактором риска неонатального тром-
боза, связанным с  состоянием матери, являются 
акушерские осложнения в  анамнезе, такие как пре-
эклампсия, плацентарная недостаточность и  систем-
ные воспалительные заболевания. При развитии пре-
эклампсии происходит снижение плацентарного кро-
вотока из-за патологии, развивающейся в  плаценте, 
и  сосудистых нарушений плацентарного ложа. Нару-
шения здоровья матери могут быть связаны с гипер-
коагуляцией, которая активирует каскад свертывания 
крови у  новорожденного [67]. Например, при геста-
ционном сахарном диабете происходит повреждение 
сосудистой стенки, развивается эндотелиопатия, что 
увеличивает риск неонатального тромбоза [68]. 

Исследования показывают, что к факторам риска 
у  матери относится наличие артериальной гипертен-
зии (ДИ = 1,05–1,91) и тромбоцитопении (ДИ = 1,59–
3,06). Неонатальный тромбоз также связан с наслед-
ственной или приобретенной материнской или неона-
тальной тромбофилией. Наличие материнской тром-
бофилии повышает потенциал свертывания крови 
и вызывает предтромботические состояния во время 
беременности. Этот механизм приводит к  фетально- 
плацентарному тромбозу. Частота тромботических 
осложнений наиболее высока в группе детей, родив-
шихся на сроке 22–27 нед беременности [7]. 

Врожденная и приобретенная тромбофилия как 
фактор риска развития тромбозов / Congenital 
or acquired thrombophilia as a risk factor for developing 
thrombosis

Роль генетической и  приобретенной тромбофи-
лии в  патогенезе неонатальных тромбозов является 
предметом активных дискуссий и  изучения, некото-
рые авторы сообщали об обнаружении АФА у новоро-
жденных [69, 70]. Также наличие тромбофилии у ма-
тери тоже может играть роль в патогенезе тромбозов 
у  новорожденных [70]. Однако же циркуляция АФА, 
как и  детский АФС, встречаются очень редко; всего  

Инновационные подходы к оценке факторов риска, диагностике и лечению неонатальных тромбозов
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в нескольких исследованиях сообщалось о педиатри-
ческом АФС [71–74].

В исследовании Y. Berkun с соавт., посвященному 
изучению роли АФА в  развитии церебральных тром-
бозов у  новорожденных, из 12 обследованных был 
выявлен повышенный уровень антител к β2-гликопро-
теину IgG у 6 детей, IgM – у 1, антикардиолипиновый 
IgG – у 5, IgM – у 3, волчаночный антикоагулянт – у 6, 
двойной позитивный тест был у 6 детей, сочетанная 
форма тромбофилии была обнаружена у  3 обследо-
ванных: гомозиготный MTHFR и гетерозиготная мута-
ция FV Лейден [75].

Что касается роли материнского АФС, было прове-
дено исследование, включавшее 16 детей с  перина-
тальным тромбозом, рожденных от матерей с  АФС; 
большинство тромботических событий были артери-
альными (13 из 16), среди них преобладали инсуль-
ты (8 из 16), однако циркуляция АФА была выявлена 
только у 2 новорожденных [76]. 

Сложностью диагностики АФС у  новорожденных 
являются еще и пересмотренные критерии АФС, кото-
рые включают сочетание клинических (тромбоз или 
привычное невынашивание беременности) и  лабора-
торных (стойкая циркуляция АФА) проявлений [77]. 
Эти критерии могут быть неприменимы для младен-
цев по нескольким причинам: у  них не может быть 
типичных для АФС провоцирующих факторов, таких 
как беременность или прием гормональной контра-
цепции или заместительная гормональная терапия; 
естественно, у  них не может быть истории потери 
беременности. Кроме того, сама по себе циркуляция 
АФА, вероятно, не приводит к  развитию тромбозов, 
однако же в  сочетании с  обозначенными выше фак-
торами риска вероятность развития тромботических 
осложнений может значительно повышаться. Степень 
незрелости новорожденного, установка катетера, 
обезвоживание, синдром системного воспалительно-
го ответа (ССВО) и  сочетанная генетическая тромбо-
филия могут действовать как механизм «второго уда-
ра» в сочетании с циркуляцией АФА.

Имеется несколько сообщений о  случаях неона-
тального тромбоза, связанного с трансплацентарным 
переносом антител типа IgG; это предположение сде-
лано на основании обнаружения конкордантности ан-
тител, выявленных в парах мать–ребенок [76]. Однако 
в нескольких случаях были обнаружены разные типы 
антител у матерей и новорожденных, так что, вероят-
нее всего, материнские антитела не являются основ-
ным патогенным фактором неонатального АФС [69].

Что касается генетической тромбофилии, то она яв-
ляется общепризнанным фактором риска ВТЭ у взрос-
лых; также описано, что она увеличивает риск тромбо-
тических осложнений у  детей и  новорожденных, что 
было подтверждено в  метаанализе [78]. Кроме того, 
данные последующего наблюдения за рецидивом ВТЭ 
у детей позволяют предположить, что частота рециди-

вов составляет от 3 % (новорожденные) до 21 % (иди-
опатическая ВТЭ), которая может увеличиваться при 
наличии генетической тромбофилии [79, 80].

COVID-19, тромбовоспаление и неонатальный 
тромбоз / COVID-19, thromboinflammation and neonatal 
thrombosis

Отдельно следует обсудить значение такого фак-
тора риска, как коронавирусная инфекция. Пациенты 
с инфекцией COVID-19 страдают от непропорциональ-
но высокой активности комплемента, а  также избы-
точной коагуляции, что приводит к  тромботическим 
осложнениям и  неблагоприятному исходу заболева-
ния [81]. В настоящее время мало что известно о вли-
янии COVID-19 на плаценту и  новорожденного [82]. 
COVID-19 ассоциируется с мультисистемным воспали-
тельным синдромом у детей, чаще всего на поздних 
стадиях заболевания, когда возбудитель уже не обна-
руживается с помощью метода полимеразной цепной 
реакции. Клинические проявления варьируют, но ча-
сто проявляются симптомами, подобными симптомам 
Кавасаки, такими как лихорадка, конъюнктивит, поли-
морфная макулопапулезная сыпь, частые желудочно- 
кишечные симптомы, повышенные уровни С-реактив-
ного белка, печеночных трансаминаз, прокальцитони-
на, лактатдегидрогеназы, креатинфосфокиназы, ин-
терлейкинов (англ. interleukin, IL) IL-6 и IL-10 [83].

Новорожденные с инфекцией COVID-19 имеют ши-
рокий спектр клинических проявлений – от бессим-
птомного носительства до критического состояния 
и  фатального исхода. COVID-19 ассоциирован с  ко-
агулопатией и  тромбоэмболией у  взрослых и  детей, 
что приводит к  преждевременным родам, задержке 
роста плода, выкидышу и нарушению перфузии пла-
центы [84]. Неонатальная инфекция COVID-19 может 
передаваться от матери новорожденному в  послеро-
довом периоде. У детей нарушения гемостаза, свя-
занные с  COVID-19, приводят к  удлинению протром-
бинового времени и  времени активации тромбоци-
тов в крови, а также повышению значений D-димера 
и фибриногена. Следует отметить, что уровень D-ди-
мера, измеренный у  новорожденных, оказывается 
выше, чем у взрослых. Поэтому повышенную концен-
трацию D-димера у  новорожденных, инфицирован-
ных COVID-19, следует интерпретировать с  осторож-
ностью. Связанные с  COVID-19 провоспалительные 
цитокины индуцируют повреждение эндотелия, что 
приводит к  активации первичного гемостаза и избы-
точной экспрессии TF [85]. Повышенная прокоагу-
лянтная активность тромбоцитов сочетается с  инги-
бированием активности плазмина за счет снижения 
уровня активатора плазминогена урокиназного типа 
(англ. urokinase plasminogen activator, uPA) и  повы-
шения уровня ингибитора активатора плазминоге-
на-1 (англ. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1). 
Также может наблюдаться легкая тромбоцитопения 

Макацария А.Д., Воробьев А.В., Лазарчук А.В., Эйнуллаева С.Э., Гоменко Н.А., Магомедова Ф.А., Бицадзе В.О.,  
Хизроева Д.Х., Макацария Н.А., Зубенко В.Б., Третьякова М.В., Блинов Д.В., Ягубова Ф.Э., Гашимова Н.Р., 

Григорьева К.Н., Пониманская М.А., Ли О.Н., Мостовой А.В., Карпова А.Л., Гри Ж.-К., Элалами И.
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или тромбоцитоз. У пациентов с COVID-19 значитель-
но повышена концентрация D-димера, что является 
следствием активации эндотелия. Активация вызвана 
инфекционной стимуляцией, тяжелой гипоксемией 
и местным легочным микротромбозом.

В условиях развития воспаления, не только на 
фоне коронавирусной инфекции, но и  при других 
септических состояниях развивается феномен тром-
бовоспаления, при котором происходит локальная 
гиперактивация иммунных клеток и  их включение 
в состав тромба. Как само воспаление, так и тромбоз 
могут быть стимулированы множественными фак-
торами, включая повреждение сосуда, замедление 
кровотока или состояние гиперкоагуляции. В случае 
новорожденных тромбовоспаление чаще всего ассо-
циируется с  использованием ЦВК, внутриутробной 
инфекций, системными воспалительными заболева-
ниями у матери, АФС и COVID-19.

Тромбовоспаление фактически является синхрон-
ным взаимодействием тромботического и  воспа-
лительного процессов, т. е. реализуется концепция 
«двойного удара», при котором происходит мульти-
пликация провоспалительных и  прокоагулянтных 
факторов, направленных на нарушение функций си-
стемы гемостаза. Воспаление может стимулировать 
тромбоз посредством активации и  повреждения эн-
дотелия, агрегации тромбоцитов и непосредственной 
стимуляции экспрессии факторов свертывания. По-
вреждение эндотелия сосудов является первым ша-
гом к тромбозу, вызывая адгезию и активацию тром-
боцитов. Как внутренние, так и внешние факторы воз-
действия, включая использование ЦВК, могут инду-
цировать тромбовоспаление. 

Таким образом, тромбовоспаление играет одну из 
важных ролей в  развитии тромботических осложне-
ний у  новорожденных, связывая систему гемостаза 
и  воспалительные процессы в  одну патологическую 
цепь событий. Активное выявление факторов риска 
и  раннее лечение уже развившихся воспалительных 
состояний, а  также рациональное использование 
ЦВК могут способствовать снижению риска тромбоза 
у новорожденных.

В многоцентровом ретроспективном когортном 
исследовании сообщалось о случаях ВТЭ у 2,1 % па-
циентов с COVID-19 и у 6,5 % пациентов с мультиси-
стемным воспалительным синдромом [86]. Тромбо-
тические осложнения включают в себя ТГВ, тромбоз 
легочных вен и церебрального венозного синуса.  

Тромбоз вен головного мозга (ТВГМ) – редкое, но 
опасное осложнение COVID-19, которое встречается 
как у  взрослых, так и  у детей. ТВГМ возникает у не-
доношенных детей, мать которых заразилась коро-
навирусной инфекцией в III триместре беременности. 
Тяжелый неонатальный тромбоз в  этих клинических 
случаях развивается в результате материнской инфек-
ции COVID-19, которая влияет на протромботический 

статус новорожденного [87]. Несколько клинических 
исследований демонстрируют мальперфузию сосу-
дов плода или тромботическую васкулопатию плода 
у женщин, инфицированных COVID-19, в 10 из 20 слу-
чаев [88]. Материнская инфекция COVID-19 также мо-
жет вызывать патологии плода, включая преждевре-
менные роды по медицинским показаниям, задержку 
роста и выкидыш [89]. 

Ранняя диагностика неонатального тромбоза цен-
тральных вен затруднена из-за редкости заболеваний 
и  вариабельности клинических проявлений. При ин-
фицировании матери COVID-19 в  I триместре реко-
мендуется дополнительное УЗИ в  середине триме-
стра. Если инфекция возникла во II или III триместре 
беременности, рекомендуется провести дополнитель-
ную оценку фетометрических параметров в III триме-
стре. Коронавирусная инфекция не является показа-
нием к  досрочному родоразрешению или кесареву 
сечению, и сроки родов должны определяться тяже-
стью заболевания, сопутствующими заболеваниями 
матери, сроком беременности и состоянием системы 
«мать–плод» [90]. Высокий уровень заболеваемости 
COVID-ассоциированными тромбозами требует со-
ответствующей тромбопрофилактики у  новорожден-
ных. Рекомендуется антикоагулянтная терапия низко-
молекулярным гепарином (НМГ) или НФГ, особенно 
у детей и новорожденных с факторами риска. Также 
COVID-19 связан с  высокой частотой преждевремен-
ных родов и преэклампсии по сравнению с беремен-
ностями без COVID-19, что увеличивает риск преж-
девременных родов и  обуславливает худшее состоя-
ние новорожденных по шкале Апгар.

Нарушения системы гемостаза, вызванные коро-
навирусной инфекцией у  матери, могут увеличить 
риск развития венозного тромбоза у новорожденных, 
что требует серьезного клинического обследования 
и  ранней диагностики. Необходимы дальнейшие ис-
следования для выяснения патофизиологических ме-
ханизмов COVID-19 во время беременности и влияния 
COVID-19 на развитие плода. 

Принципы лечения неонатальных 
тромбозов / Principles of treatment 
of neonatal thrombosis

Так как в  системе гемостаза новорожденных 
и взрослых имеются различия, то и подходы к лече-
нию неонатальных тромбозов также будут неодинако-
вы. При назначении лечения важное значение имеет 
расчет дозы каждого лекарственного препарата в за-
висимости от массы тела и  возраста. Среди много-
численных препаратов, используемых в  качестве ан-
тикоагулянтов в  акушерской и  педиатрической прак-
тике, наиболее известны варфарин, НФГ и  НМГ. По 
сравнению с варфарином и НФГ, НМГ в меньшей сте-
пени подвергается неспецифическому связыванию  

Инновационные подходы к оценке факторов риска, диагностике и лечению неонатальных тромбозов
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с  белками плазмы и  обладает повышенной биодо-
ступностью. Преимуществом применения НМГ явля-
ется снижение связывания с  тромбоцитарным фак-
тором 4 (англ. platelet factor 4, PF4) и остеобластами. 
Этот механизм снижает риск развития гепарин-инду-
цированной тромбоцитопении и остеопении.

В настоящее время для лечения неонатального 
тромбоза используют гепарин (особенно НМГ), тром-
болитики и в критических случаях тромбэктомию [91]. 
Лечение катетер-ассоциированного неонатального 
тромбоза включает антикоагулянты, НМГ, тромболи-
тики и симптоматическую терапию [92]. НМГ является 
наиболее часто используемым антикоагулянтом у но-
ворожденных. Согласно недавнему систематическому 
обзору, риск рецидива неонатального тромбоза после 
терапии НМГ составляет приблизительно 3 %. Приме-
нение НФГ возможно только при достаточном уров-
не антитромбина. Терапию начинают с внутривенного 
болюсного введения 50–100 Ед/кг, затем дозу увели-
чивают до 400–500 Ед/кг. 

При выборе дозы препарата для лечения неона-
тального тромбоза рекомендуется придерживать-
ся терапевтического диапазона. В некоторых иссле-
дованиях рекомендуемый целевой уровень анти-Ха 
фактора составляет 0,35–0,7 МЕ/мл, в  других  – 
0,5–1,0 МЕ/мл. Для новорожденных, получающих 
ежедневную терапию НМГ, рекомендуется увели-
чить дозу препарата до целевого диапазона от 0,5 до 
1,0 МЕ/мл. Новорожденным с острым тромбозом ча-
сто вводят свежезамороженную плазму, чтобы пре-
дотвратить развитие ДВС-синдрома [93]. Ограни-
ченное применение варфарина в педиатрии связано 
с  его узким терапевтическим диапазоном и  повы-
шенным риском массивных кровотечений [94]. Кро-
ме того, варфарин имеет множество побочных эф-
фектов и может взаимодействовать с другими лекар-
ственными препаратами, что, безусловно, усложняет 
его терапевтическое применение. Применение новых 
пероральных антикоагулянтов у детей все еще нахо-
дится на стадии обсуждения [95]. 

Важно учитывать, что фармакокинетика и  фарма-
кодинамика препаратов тесно связаны с  возрастом, 
стабильностью клинического состояния и  другими 
факторами. Детям не следует назначать пероральные 
антикоагулянты прямого действия, поскольку до сих 
пор отсутствует информация о  соответствующих до-
зировках, безопасности и эффективности. Однако ис-
следования этих препаратов имеют большой потен-
циал на будущее. 

Профилактика неонатальных 
тромбозов / Prevention of neonatal 
thrombosis

Профилактика неонатальных тромбозов у  ново-
рожденных в первую очередь направлена на предот-

вращение и устранение факторов риска. Необходимо 
диагностировать различные генетические нарушения 
системы гемостаза, например, АФС и  генетическую 
тромбофилию у  обоих родителей. Для предотвра-
щения плацентарной недостаточности рекомендует-
ся правильная тактика ведения беременности. Точ-
ная диагностика и  лечение сопутствующих заболе-
ваний у  матери помогают предотвратить неонаталь-
ный тромбоз. Профилактика неонатального тромбоза, 
связанного с использованием катетеров, с помощью 
антикоагулянтных препаратов не имеет доказатель-
ной базы [59]. Периоперационная антитромботиче-
ская профилактика у  взрослых является достаточно 
распространенной, но клинических исследований, 
оценивающих эффективность и  безопасность анти-
тромботической терапии у детей, не проводилось. Об-
щепринятых протоколов периоперационной профи-
лактики также не существует [96]. Профилактика нео- 
натального тромбоза путем своевременного и  над-
лежащего предотвращения факторов риска улучшит 
возможности лечения новорожденных детей. 

Заключение / Conclusion

Неонатальные тромбозы являются чрезвычайно 
опасным заболеванием для новорожденных. Патоге-
нез неонатального тромбоза включает много факто-
ров как со стороны матери и плода, так и может быть 
ятрогенным катетер-ассоциированным, и нарушения 
свертываемости крови у  новорожденных являются 
серьезной и  актуальной проблемой. Система гемо- 
стаза отличается от таковой у взрослых, поэтому вра-
чу необходимо понимать патогенез заболевания у де-
тей. Клинические проявления неонатального тром-
боза очень разнообразны и варьируют от отсутствия  
каких-либо симптомов до появления опасных для 
жизни состояний. Развитие тромбоза у  новоро-
жденного обусловлено сочетанием различных фак-
торов риска как у  ребенка, так и  у матери. Панде-
мия COVID-19 также внесла коррективы в  патогенез 
и  клинические проявления неонатального тромбоза. 
Коронавирусная инфекция является фактором риска 
развития коагулопатии и тромбоэмболии и приводит 
к развитию тромбовоспаления как серьезного патоге-
нетического звена тромботических осложнений.

Тромбофилия, будь то генетическая или приобре-
тенная, увеличивает риск тромбоза у новорожденных. 
Генетическая тромбофилия может увеличивать риск 
тромбоза у  новорожденных, особенно если у  ребен-
ка присутствуют другие факторы риска. Приобретен-
ная тромбофилия также является серьезным факто-
ром риска тромбозов, особенно при циркуляции АФА 
к разным фосфолипидам или сочетанной тромбофи-
лии. Важно отметить, что ведение новорожденных 
с  тромбофилией требует индивидуального подхода. 
Это может включать в  себя мониторинг состояния 
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системы гемостаза, использование антикоагулянтов 
при необходимости и применение стратегий для сни-
жения риска развития тромбовоспаления.

Диагностика и  лечение неонатального тромбоза 
должны быть стандартизированы с  учетом результа-
тов более перспективных клинических исследований. 
В большинстве случаев всем новорожденным с пато-
логиями показано обследование на наличие наруше-
ний свертываемости крови. Важно отметить, что стан-
дартная процедура взятия капиллярной крови позво-
ляет получить лишь небольшое количество крови для 
лабораторной диагностики и  не может применяться 
для специальных исследований, например, для ис-
следования функции гемостаза. При этом отбор кро-
ви из артерий и вен у новорожденных не всегда воз-
можен; также существуют и  дополнительные риски, 
связанные с  использованием постоянных катетеров, 
такие как инфекция и тромбоз, что строго ограничи-
вает срок их использования. Также увеличивается по-

требность в проведении анализов у постели больного 
для более простой и быстрой диагностики нарушений 
свертываемости крови. 

В настоящее время не разработано однозначных 
и эффективных стратегий профилактики неонаталь-
ного тромбоза, поэтому рекомендуется правильное 
и  комплексное ведение беременности и  снижение 
факторов риска. Антикоагулянтные препараты име-
ют много побочных эффектов, но их применение 
необходимо для эффективного лечения. Тщатель-
ный выбор терапии зависит от фармакодинамики 
и  патофизиологии неонатальных тромбозов. Воз-
можно, снижение количества тромбозов связано 
с  улучшением качества диагностики и  усилением 
наблюдения пациенток во время всего периода бе-
ременности. В будущих исследованиях необходимо 
обратить внимание на долгосрочные наблюдения 
за детьми для выявления отдаленных последствий  
неонатального тромбоза.

Инновационные подходы к оценке факторов риска, диагностике и лечению неонатальных тромбозов
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