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Новорожденные с критическими пороками 
сердца составляют группу высокого риска 
по развитию летальных осложнений как до, 

так и после кардиохирургического вмешательства.  
Летальность детей от осложнений, ассоциированных 
с нарушениями гемостаза, в раннем неонатальном 
периоде достигает 16,5% [1–3]. Выявление особен-
ностей системы свертывания крови в первые сутки 
жизни поможет разработать стратегию своевре-
менной коррекции нарушений гемостаза и снизить  
частоту развития подобных осложнений.

По данным литературы известно, что в норме у 
детей в первые сутки жизни имеется прокоагуля-
ционная направленность гемостаза [4, 5]. Однако  

в зависимости от особенностей внеутробной адапта-
ции (стрессовая катехоламинемия, физиологическая 
полицитемия, транзиторная гипокальциемия, функ-
ционирование фетальных коммуникаций, тканевая 
перфузия с более высоким содержанием кислорода 
по сравнению с внутриутробной циркуляцией, тран-
зиторная активация гликолиза) может отмечаться 
склонность как к гиперкоагуляции, так и к гипоко-
агуляции [4–6]. Уровень тромбоцитов у здоровых но-
ворожденных в первые сутки жизни существенно не 
отличается от такового у детей других возрастных 
групп. Активность витамин-К-зависимых факторов 
свертывания крови в первые сутки жизни снижена по 
сравнению с таковой у детей грудного возраста, что 

 2019 НМИЦ ДГОИ
Поступила 09.07.2018
Принята к печати 11.02.2019

 2019 by NMRC PHOI
Received 09.07.2018
Accepted 11.02.2019



Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2019 | Vol. 18 | № 3 | 29‒34

30 Ориги     н а л ь н ы е  с та т ь и

проявляется гипокоагуляцией по внутреннему (АЧТВ) 
и внешнему механизму свертывания (протромбин по 
Квику). Уровень фибриногена у здоровых новоро-
жденных не изменяется в течение неонатального  
периода [5].

Патологические изменения гемостаза запуска-
ются по известным  механизмам: нарушение целост-
ности сосудистой стенки, наличие турбулентного 
тока крови, изменение «гемостатического баланса» 
между факторами «свертывающей» и «противосвер-
тывающей» систем. Одним из важных факторов, спо-
собствующих запуску механизмов активации или ин-
гибирования системы свертывания крови, является 
нарушение центральной и региональной гемодина-
мики, обусловленное врожденным пороком сердца.

К общим закономерностям нарушений гемоди-
намики наиболее распространенных врожденных 
пороков сердца (ВПС) относится наличие сброса или 
затруднения оттока крови на уровне порока (при лю-
бых обструктивных поражениях крупных сосудов, вы-
водных отделов желудочков, при наличии септальных 
дефектов) [7–9]. Данные особенности гемодинамики, 
вероятно, могут влиять на систему свертывания кро-
ви новорожденных с ВПС, являясь одним из патоге-
нетических механизмов нарушения реологических 
свойств крови, что определило цель нашего иссле-
дования.

Кроме того, согласно исследованиям особенно-
стей системы гемостаза детей с цианотичными ВПС 
доказано, что артериальная гипоксемия повышает 
свертываемость крови за счет компенсаторных ме-
ханизмов увеличения объема циркулирующей крови, 
гемоглобина, эритроцитов, что создает в организ-
ме благоприятные условия для тромбообразования 
[10, 11]. Согласно международной хирургической 
номенклатуре врожденных пороков сердца к  циано-
тичным  ВПС относятся следующие пороки: тетрада 
Фалло, общий артериальный ствол, атрезия трех-
створчатого клапана,  транспозиция магистральных 
сосудов, тотальный аномальный дренаж легочных 
вен [12].

Опубликовано множество работ, посвященных из-
учению гемостаза у новорожденных с ВПС, но иссле-
дований гемостаза у этой категории новорожденных 
в первые часы жизни не проводили, несмотря на то 
что критические ВПС требуют ранней кардиохирурги-
ческой коррекции. Выявление основных закономер-
ностей системы свертывания крови новорожденных с 
различными ВПС, особенно критическими, позволит 
на этапе родильного дома или перинатального цен-
тра прогнозировать нарушения гемостаза в перио-
перационном периоде у данной категории пациентов.

Цели исследования: поиск предикторов наруше-
ний свертываемости крови у детей с ВПС в первые  
12 часов жизни.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На базе отделения хирургии новорожденных 
Национального медицинского исследовательского 
центра акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. академика В.И. Кулакова Минздрава России с 
января по ноябрь 2017 года выполнено проспектив-
ное исследование особенностей системы сверты-
вания крови новорожденных с ВПС первых 12 часов 
жизни, которым могли потребоваться ранняя кар-
диохирургическая коррекция. Данное исследование 
поддержано Независимым этическим комитетом 
НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии  
им. академика В.И. Кулакова.

В исследуемую группу были включены 24 ново- 
рожденных (15 – мальчики, 9 – девочки) с ВПС,  
которые, по результатам проведенных обследова-
ний (динамический пре- и постдуктальный мони-
торинг систолического артериального давления  
и сатурации, ЭХО-КГ) и предварительному заклю-
чению врача-кардиолога, могли нуждаться в ран-
нем оперативном лечении. Цианотичные ВПС были  
диагностированы у 10 из 24 исследуемых новоро-
жденных. У всех детей исследуемой группы пороки 
развития сердца были диагностированы внутриу-
тробно и подтверждены постнатально по результа-
там ЭХО-КГ с допплерометрией центрального кро-
вотока. Ультра- звуковое исследование (УЗИ) всем 
новорожденным проводили на ультразвуковом ап-
парате экспертного класса SIEMENS Acuson S2000  
(Германия). Особенность анатомии всех ВПС у иссле-
дуемых детей предполагала необходимость ранней 
кардиохирургической коррекции.

Всем детям, участвующим в исследовании,  
помимо стандартного лабораторного (общий ана-
лиз крови), было проведено гемостазиологическое 
обследование (определение показателей фибрино-
гена, протромбина по Квику, АЧТВ, антитромбина III,  
D-димера). Забор крови для оценки состояния гемо- 
стаза у новорожденных проводили сразу после 
рождения до проведения хирургического лечения,  
но после оказания первичной реанимационной по-
мощи и введения витамина К1 в профилактической  
дозе – 1 мг/кг, внутримышечно (в первые 12 ч жизни).  
Терапия, влияющая на показатели фибриногена, 
АЧТВ, протромбина по Квику, D-димера, антитром-
бина III, в первые сутки жизни у детей исследуемой 
группы не проводилась. 

Показатели гемостаза и уровня тромбоцитов ис-
следованных новорожденных были сопоставлены с 
референсными данными доношенных новорожден-
ных первых суток жизни без соматической патологии, 
принятыми в клинико-диагностической лаборатории 
НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии  
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им. академика В.И. Кулакова Минздрава России  
(таблица 1).

Концентрацию фибриногена, АЧТВ, протром-
бин по Квику (%), показатели D-димера, актив-
ности антитромбина III определяли на автомати-
ческом коагулометре Sysmex CA-1500 (Sysmex 
Corporation, Япония) с использованием реаген-
тов Pathromtin®SL, Thromborel®S и INNOVANCE® 

D-Dimer, Berichrom®Antithrombin, (Siemens Health-
care Diagnostics Products GmbH, Германия).

Беременность у матерей исследуемой группы  
детей протекала без существенных особенностей. 
Способом родоразрешения у 11 (45,8%) женщин 
была операция кесарева сечения; у 13 (54,2%) –  
самопроизвольные роды. Доношенными родились  
22 (91,7%) из 24 детей; двое – поздние недоношен-
ные. После рождения реанимационные мероприя-
тия проводили 16 (66,7%) новорожденным. Оценка  
по шкале Апгар на 1-й мин (Ме; R) – 6,5 (3–8);  
на 5-й мин (Ме; R) – 7,5 (5–9) балла.

Среди сопутствующих заболеваний у иссле-
дуемых новорожденных были диагностированы:  
у 1 (4,17%) – атрезия пищевода с нижним трахео-
пищеводным свищом; у 1 (4,17%) – перинатальное  
гипоксически-геморрагическое поражение ЦНС 
(подоболочечные кровоизлияния с паренхиматоз- 
ным пропитыванием); у 2 (8,3%) – гипоксически- 
ишемическое поражение ЦНС; у 3 (12,5%) – врожден-
ная пневмония; у 9 (37,5%) – асфиксия средней  
или тяжелой степени при рождении; в 1 (4,17%) 
случае в раннем неонатальном периоде развился 
ДВС-синдром.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе оценки показателей гемостазиограммы  
и уровня тромбоцитов были получены следующие  
результаты (таблица 2). 

Медиана большинства параметров – фибриноге-
на, АЧТВ, количество тромбоцитов, основной есте-
ственный антикоагулянт (антитромбин III) – соответ-
ствовала нормативным значениям; медиана внешнего 
механизма свертывания (протромбин по Квику) 
была ниже референсных значений, а концентрация  
D-димера значительно превысила принятые норма-
тивные показатели у новорожденных без соматиче-
ской патологии [13, 14].

У большинства новорожденных с ВПС уровень 
фибриногена не выходил за пределы нормативных 
значений, только у 3 пациентов отметили сниже-
ние данного показателя – менее 1,5 г/л (рисунок 1,  
пациенты № 7, 18, 19). Клинических проявлений  
патологии гемостаза у данных новорожденных  
в первые сутки жизни и в периоперационном пе-
риоде не было. У детей со сниженным уровнем  
фибриногена были диагностированы нецианотич-
ные ВПС.

Таблица 1
Референсные значения показателей гемостазио-
граммы у новорожденных на 1–5-е сутки жизни

Показатель

Норма для 
новорожденных 
на 1–5-е сутки 

жизни

Единица 
измерения

Концентрация 
фибриногена 1,8‒3,8 г/л

АЧТВ 35‒60 сек

Протромбин по Квику 70‒90 %

D-димер 170‒1000 Мкг/л

Антитромбин III 40‒85 %

Таблица 2
Показатели гемостазиограммы и уровня 
тромбоцитов у исследованных новорожденных
с ВПС в первые 12 часов жизни

Показатель (Ме;R)

Фибриноген, г/л 2,06 (0,96‒3,2)

Протромбин по Квику, % 63,7 (21,4‒103,2)

АЧТВ, сек 48,15 (28,8‒104,5)

Антитромбин III, % 47 (25,7‒84,9)

D-димер, мкг/л 1271 (559‒9999)

Тромбоциты × 109/л 304,5 (95‒431)

Рисунок 1
Концентрация фибриногена у детей с ВПС 
в первые 12 часов жизни
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Показатели протромбина по Квику (рисунок 2) 
у 15 и 24 исследуемых детей были ниже норматив-
ных значений. Корреляции между снижением уровня 
протромбина по Квику и развитием каких-либо нару-
шений свертываемости крови в неонатальном перио-
де не отмечено.

Показатели АЧТВ у большинства новорожден-
ных с ВПС соответствовали нормативным значениям  
(рисунок 3). Повышение АЧТВ отмечено у новорожден-
ных с цианотичной формой ВПС (рисунок 3, пациенты 
№ 3, 10, 12, 24); у 2 новорожденных было существенно 
повышено АЧТВ – более 90 сек (рисунок 3, пациенты 
№ 10, 12). Интересно, что у новорожденных с суще-
ственным удлинением АЧТВ, по данным гемостази-
ограммы первых 12 ч жизни, было диагностировано 
перинатальное поражение ЦНС гипоксически-ге-
моррагического генеза (рисунок 3, пациенты № 10, 
12), однако в периоперационном периоде геморра-

гические осложнения у них не отмечены. Не было 
геморрагических осложнений и у остальных детей.

У части новорожденных с ВПС отметили сни-
жение активности антитромбина III (рисунок 4). 
Данная группа детей преимущественно представ-
лена новорожденными с нецианотичными ВПС 
(рисунок 4, пациенты № 5, 7 10, 20). У пациента  
№ 10 диагностировали перинатальное поражение 
ЦНС гипоксически-геморрагического генеза, однако 
при проведении хирургической коррекции порока и 
в послеоперационном периоде нарушений гемоста-
за не отмечали. Повышение уровня антитромбина III  
отметили у одного ребенка с цианотичным ВПС  
(рисунок 4, пациент № 9); течение периоперационно-
го периода – без особенностей.

У 11 (45,8%) детей с ВПС (цианотичными и  
нецианотичными) было отмечено значительное пре-
вышение концентрации D-димера (рисунок 5). 

Рисунок 2
Концентрация протромбина по Квику у детей с ВПС 
в первые 12 часов жизни
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Рисунок 3
АЧТВ у детей с ВПС в первые 12 часов жизни
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Рисунок 5
Концентрация D-димера у детей с ВПС 
в первые 12 часов жизни
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Рисунок 4
Концентрация антитромбина III у детей с ВПС 
в первые 12 часов жизни
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У 9 новорожденных исследуемой группы уровень 
тромбоцитов был повышен; а у 2 детей был ниже 
нормативных показателей для данного возраста  
[4, 5] (рисунок 6). Структура ВПС у детей с уровнем 
тромбоцитов, выходящим за пределы нормативных  
значений, в равной степени представлена циано-
тичными и нецианотичными критическими пороками 
сердца. Такие отклонения от нормы не сопровожда-
лись нарушениями гемостаза. 

Оперативное лечение в неонатальном периоде 
было проведено 13 из 24 детей. У одного ребенка 
с цианотичной формой ВПС (транспозиция маги-
стральных сосудов) после оперативного вмеша-
тельства – процедуры Рашкинда – течение раннего 
послеоперационного периода осложнилось обтури-
рующим тромбозом правой подвздошной и нижней 
полой вен с клиническими проявлениями в виде ци-
аноза, отечности правой нижней конечности. Прове-
дена антикоагулянтная терапия под контролем эф-
фективности назначенной лечебной дозы препарата. 
Через 2 недели от начала антикоагулянтной терапии 
получена полная реканализация сосудов. Общий 
курс антикоагулянтной терапии составил 6 недель. 
На 21-е сутки после процедуры Рашкинда ребенку 
выполнили операцию: наложение модифицирован-
ного подключично-легочного анастомоза по Blalock 
слева c синтетическим протезом из PTFE; перевязка 
открытого артериального протока; суживание ле-
гочной артерии. Нарушений со стороны гемостаза 
впоследствии не было; анастомоз функционирует, 
проходим. 

В первые 12 ч жизни, по результатам лаборатор-
ного обследования, показатели D-димера, антитром-
бина III, АЧТВ, фибриногена у этого пациента были  
в пределах нормативных значений; уровень тромбо-
цитов несколько повышен – до 431 × 109/л; протром-
бин по Квику – ниже нормы – 50,3% (рисунки 1–6,  

пациент № 1). Отметим, что состояние при рождении 
у данного ребенка было тяжелым, потребовалось 
проведение первичных реанимационных меропри-
ятий, перевод на ИВЛ, была выполнена постановка 
центрального венозного катетера, проведена дли-
тельная терапия миорелаксирующими препаратами. 
Течение раннего неонатального периода осложня-
лось также реализацией гемолитической болезни 
новорожденного по АВО-системе (анемичная форма, 
тяжелое течение); инфекцией перинатального пери-
ода. Сочетание таковых факторов риска способство-
вало развитию у ребенка тяжелого тромботического 
осложнения в послеоперационном периоде [15–17]. 

У остальных новорожденных в послеоперацион-
ном периоде нарушений гемостаза не выявили.

ВЫВОДЫ

По результатам проведенного исследования  
у детей в первые 12 часов жизни выявленные лабора-
торные нарушения в виде снижения уровня протром-
бина по Квику (у 15 из 24 пациентов), фибриногена  
(у 3 пациентов), антитромбина III (у 5 пациентов) не 
были ассоциированы с типом ВПС (цианотичным или 
нецианотичным пороком) и не сопровождались кли-
нически геморрагическими и тромботическими ос-
ложнениями. Удлинение АЧТВ более 90 сек в первые 
12 часов жизни у 2 детей сопровождалось гипокси-
чески-геморрагическим поражением ЦНС, однако 
после оперативного лечения по поводу ВПС гемор-
рагических осложнений не отмечено. У большин-
ства новорожденных с ВПС (у 11 из 24) показатель 
концентрации D-димера был значительно повышен, 
поэтому не может быть использован для оценки ге-
мостаза у этой категории пациентов. При планирова-
нии анестезиологического обеспечения детям с ВПС 
следует учитывать, что удлинение АЧТВ в первые  
12 часов жизни может свидетельствовать об имею-
щемся гипоксически-геморрагическом поражении 
ЦНС, а повышение концентрации D-димера не яв-
ляется достоверным маркером имеющихся или по-
тенциальных геморрагических или тромботических  
осложнений.
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Рисунок 6
Уровень тромбоцитов периферической крови у детей с ВПС в 
первые 12 часов жизни
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