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Влияние тромботических событий 
при челюстно-лицевой патологии 
детского возраста на результаты 
хирургического лечения 
Н.П. Леонов1, Д.Е. Павлова2, П.Е. Трахтман1, Е.А. Спиридонова3
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Локальные и генерализованные тромботические события могут влиять на результаты лечения 
и качество жизни пациентов. Целью нашего систематического обзора литературы было 
исследование влияния тромботических событий при челюстно-лицевой патологии детского 
возраста на результаты хирургического лечения. Поиск публикаций проведен в декабре 2023 г. в 
информационной системе PubMed. Два автора независимо рассмотрели исследования и извлекли 
данные для анализа. В исследование вошли 8 публикаций из 654 найденных. Педиатрическая 
когорта в отобранных исследованиях была смешана со взрослыми пациентами. Получено 
недостаточно информации для выполнения метаанализа и четкого ответа на вопрос исследования. 
Представляется вероятным, что анатомо-патофизиологические особенности челюстно-лицевой 
патологии, фармакологические эффекты терапии и методы хирургической коррекции могут 
влиять на развитие и прогрессирование локальной внутрисосудистой коагулопатии. Рекомендации 
по выбору стандартных или интегральных тестов гемостаза для диагностики и мониторинга 
коагулопатии при данной патологии отсутствуют. Применение низкомолекулярных гепаринов 
может уменьшить клинические проявления локальной внутрисосудистой коагулопатии. 
Ключевые слова: тромбоз, челюстно-лицевая патология, дети, коагулопатия, челюстно-лицевая 
хирургия, сосудистые мальформации
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Local and generalized thrombotic events can affect patient outcomes and quality of life. The purpose of our scoping review 
was to investigate the influence of thrombotic events in pediatric maxillofacial pathology on the results of surgical treatment. 
The search for publications was carried out in December 2023 in the PubMed information system. Two authors independently 
reviewed the studies and extracted data for analysis. The study included 8 publications out of 654 found. The pediatric cohort 
in the selected studies was mixed with adult patients. Insufficient information was obtained to carry out a meta-analysis and 
definitively answer the research question. It seems likely that the anatomical and pathophysiological features of maxillofacial 
pathology, pharmacological effects of therapy and methods of surgical correction may influence the development and 
progression of local intravascular coagulopathy. There are no recommendations on the choice of standard or integral hemostasis 
tests for the diagnosis and monitoring of coagulopathy in this pathology. The use of low-molecular-weight heparins can reduce 
the clinical manifestations of local intravascular coagulopathy.
Key words: thrombosis, maxillofacial pathology, children, coagulopathy, maxillofacial surgery, vascular malformations

Leonov N.P., et al. Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology 2024; 23 (4): 174–81.  
DOI: 10.24287/1726-1708-2024-23-4-174-181

DOI: 10.24287/1726-1708-2024-23-4-174-181
 2024 ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России
Поступила 23.01.2024

Принята к печати 22.10.2024

Контактная информация:
Леонов Николай Петрович,  

канд. мед. наук, врач-анестезиолог-
реаниматолог отделения анестезиологии 

и реанимации с операционным блоком 
ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России
Адрес: 117997, Москва,  
ул. Саморы Машела, 1 

E-mail: nikoleonov@ya.ru

 2024 by «D. Rogachev NMRCPHOI»
Received 23.01.2024
Accepted 22.10.2024

Correspondence: 
Nikolay P. Leonov,  

Cand. Med. Sci., an anesthesiologist –  
intensivist at the Department  

of Anesthesiology and Critical Care  
with Surgical Unit of the Dmitry Rogachev 

National Medical Research Center of Pediatric 
Hematology, Oncology and Immunology, 

Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation 

Address: 1 Samory Mashela St.,  
Moscow 117997, Russia 

E-mail: nikoleonov@ya.ru

Спектр хирургической патологии челюстно-ли-
цевой области включает воспалительные 
заболевания, травматические повреждения, 

сосудистые аномалии, новообразования, пороки 
развития, кисты и врожденные дефекты. Аномальный 
кровоток и кровенаполнение в анатомически изме-
ненных сосудах или сосудах с поврежденным в 
результате процессов воспаления эндотелиальным 
слоем неизбежно увеличивают шанс реализации 
тромботических осложнений по мере развития 

локальной внутрисосудистой коагулопатии, которая 
может манифестировать и прогрессировать на 
протяжении всех этапов существования и терапии 
основного заболевания [1]. Повышенная выработка 
тромбина, активация тромбоцитов, а также моле-
кул-эффекторов клеточной сигнализации имеют 
решающее значение для развития тромбоза. При 
этом общей патогенетической детерминантой веноз-
ного и артериального тромбоза, по-видимому, явля-
ется воспаление, хотя четкая причинно-следственная 
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связь между маркерами воспаления и тромбозом 
пока не установлена [2]. Локальные и генерализо-
ванные гемодинамические катастрофы также могут 
привести к прогрессированию локальной внутрисо-
судистой коагулопатии и ее трансформации в гене-
рализованное диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание с манифестацией тромбогеморрагиче-
ских событий, которые могут повлиять на результаты 
лечения и качество жизни пациентов. Цель-ориентиро-
ванная профилактика нарушений регионарной гемо-
динамики и тромботических осложнений у детей с 
хирургической патологией челюстно-лицевой области 
невозможна без своевременной и качественной диагно-
стики и понимания механизмов реализации этих нару-
шений. В клинической практике применяются как 
традиционные, так и интегральные тесты гемостаза. 
Для управления рисками возникновения осложнений, 
своевременной их диагностики необходимо понимание 
частоты их возникновения, доступности методов ранней 
диагностики, эффективности и безопасности схем 
терапии патологии гемостаза [3].

Целью данного систематического обзора лите-
ратуры является поиск данных о влиянии тромбо-
тических событий при патологии челюстно-лицевой 
области у детей на исходы хирургического лечения. 
Не менее актуальным вопросом для изучения явля-
ются данные о выборе методов диагностики нару-
шений гемостаза и проведении антикоагулянтной 
терапии при выявлении подобных осложнений. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Протокол систематического обзорного иссле-
дования научно-медицинских публикаций был 
составлен в соответствии с рекомендациями 
PRISMA-ScR и утвержден исследовательской 
группой 01.09.2023 [4]. Поиск медицинской лите-
ратуры проведен в декабре 2023 г. в информаци-
онной системе PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed) с использованием ключевых слов и 
поисковой стратегии. Также выполнен ручной поиск 
литературных источников отобранных публикаций 
для выявления дополнительных публикаций. Окон-
чательные результаты поиска были экспортированы 
в систему Rayyan (http://rayyan.qcri.org). Дубли-
каты были удалены. В обзор включены научно-ме-
дицинские публикации, содержащие информацию о 
выявлении тромботических осложнений при хирур-
гической патологии челюстно-лицевой области  
и/или сосудистых мальформациях у педиатрической 
когорты, а также методах лечения этих осложнений. 
Исключены публикации, описывающие интракрани-
альные сосудистые аномалии (нейрохирургия), сосу-
дистые аномалии сердца (кардиохирургия) и других 
локализаций (конечности, таз, грудная клетка, 

живот), наследственные заболевания, сопровожда-
ющиеся сосудистыми мальформациями (синдромы 
Мэя–Тернера и Клиппеля-Треноне, болезнь Бокенхей-
мера, внутрисосудистая папиллярная эндотелиальная 
гиперплазия, наследственная геморрагическая 
телеангиэктазия и проч.), отдельные клинические 
случаи, а также публикации, которые не соответ-
ствуют основной цели данного обзора, были прове-
дены на животных или являлись только протоколом 
исследования либо не несли аналитических данных 
и/или являлись отзывами на исследование. Обзор 
имел ограничения по дате публикаций – рассмо-
трены публикации с 2000 до 2023 г. Рассматрива-
лись статьи на английском и русском языках. В обзор 
включались исследования, в которых участвовали 
дети от момента рождения до 18 лет. Публикации со 
смешанной возрастной когортой, из которых невоз-
можно было изъять информацию о детях младше 18 
лет либо извлекаемая выборка была меньше 10% от 
когорты, исключались. Также исключались публи-
кации, в которых выборка содержала менее 10% 
педиатрических пациентов с локализацией патологии 
в области головы и шеи.

Создан список основных ключевых слов и 
терминов, определена концепция поиска.

Стратегия поиска и ключевые слова:
1)	хирургия челюстно-лицевой области 

(maxillofacial surgery) и (and) тромбоз (thrombosis) с 
фильтрами, указанными в пункте 3;

2)	сосудистые мальформации (vascular 
malformation) и (and) тромбоз (thrombosis) с филь-
трами, указанными в пункте 3;

3)	фильтры: английский и русский языки (English, 
Russian), дети до 18 лет (child: birth-18 years), люди 
(humans).

Два автора обзора независимо оценивали публи-
кации по критериям включения, сначала изучив 
название и аннотацию. Если из аннотации было 
неясно, соответствует ли статья критериям вклю-
чения, она была включена в дальнейший этап скри-
нинга. Если полный текст публикации не подходил 
под критерии включения либо невозможно было 
получить полнотекстовый вариант публикации, мы 
исключали ее. Форма отчета и базы данных была 
совместно разработана исследовательской группой. 
В итоговой таблице регистрировали следующие пара-
метры: автор, год и DOI публикации, размер выборки 
с долей педиатрической когорты, характеристики 
пациентов (возраст, номенклатура заболевания), 
условия и вид вмешательства, основные результаты 
исследования, используемые методы и устройства 
диагностики гемостатических нарушений, данные 
о наличии тромботических осложнений, данные о 
методах терапии и профилактики тромбозов, а также 
эффективности этих методов. По завершении поиска 
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и анализа данных был сформирован отчет, который 
рассмотрен всеми участниками проекта для разре-
шения разногласий по отбору и извлечению данных 
на основе консенсуса. После устранения разногласий 
отчет был утвержден и сформированы итоговые  
выводы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Процесс отбора публикаций проиллюстрирован 
на рисунке.

На этапе скрининга из 36 публикаций, 
отобранных для анализа полнотекстового вари-
анта на соответствие критериям обзора, исключено 
28. Из них в 4 работах локализация заболевания не 
отвечала критериям отбора – это были сосудистые 
заболевания конечностей или интракраниальные 
сосудистые аномалии. В 19 исключенных работах 
педиатрическая когорта была крайне мала (менее 
10%) либо невозможно было извлечь информацию 
о ней. В данных работах частота тромботических 
событий при патологии челюстно-лицевой области 
колеблется от 0,34 до 7,7% [5–9]. А в публикации 

Y. Jia и соавт., посвященной связи между веноз-
ными тромбозами в гистологическом материале 
резецированных кист подъязычной железы и меха-
ническим сдавлением прилегающих к кисте вен, 
частота гистологически выявленных тромбозов 
вен составляет 58,52% [10]. Авторы указывают на 
влияние тромботических инцидентов на длитель-
ность лечения и возникновение некроза транс-
плантата при микрохирургических реконструкциях 
челюстно-лицевой области, а также отмечают необ-
ходимость применения антикоагулянтной терапии 
и мониторинга параметров гемостаза для ранней 
диагностики локальной внутрисосудистой коагу-
лопатии [11]. Результаты и рекомендации данных 
публикаций нельзя в полной мере применить при 
заболеваниях челюстно-лицевой области у детей 
из-за большого возрастного смешения исследуемой 
когорты. Публикация J.M. Mack и соавт. с резуль-
татами ретроспективного исследования влияния 
сиролимуса при лечении низкопоточных сосу-
дистых мальформаций на динамику проявлений 
коагулопатии у педиатрической когорты (15 паци-
ентов, средний возраст 13 лет) исключена, так как 
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Идентифицированы из базы данных (n = 654):
Identified from the database (n = 654):

PubMed (n = 643)
другие источники (n = 11)
other sources (n = 11)

Скрининг резюме (n = 633)
Abstract screening (n = 633)

Запрошены для извлечения (n = 36)
Requested for extraction (n = 36)

Оценка на соответствие требованиям (n = 36)
Compliance assessment (n = 36)

Включены в обзор (n = 8)
Included in the review (n = 8)

Исключены (n = 597):
Excluded (n = 597):

не подходит тип публикации (n = 47)
publication type was not suitable (n = 47)
не подходит дизайн исследования (n = 54)
study design was not suitable (n = 54)
не подходит популяция (n = 418)
population was not suitable (n = 418)
не подходит конечная точка исследования (n = 35)
study endpoint was not suitable (n = 35)
справочная (обзорная) статья (n = 43)
reference (review) article (n = 43)

Получены полнотекстовые отчеты (n = 36)
Full text reports were obtained (n = 36)

Исключены (n = 28):
Excluded (n = 28):

педиатрическая когорта менее 10% (n = 8)
pediatric cohort  < 10% (n = 8)
невозможно изъять информацию  
о педиатрической когорте (n = 12)
it was impossible to obtain information  
about the pediatric cohort (n = 12)
локализация заболевания не отвечает  
критериям отбора (n = 6)
the site of the disease did not meet the selection  
criteria (n = 6)
не проводилось хирургическое лечение (n = 2)
surgical treatment was not performed (n = 2)

Удалены перед просмотром (n = 21, повторы)
Removed before review (n = 21, duplicates)

Рисунок
Схема отбора публикаций
Figure 1
A flowchart showing the selection of publications
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хирургическое лечение не применялось [12]. Тем не 
менее отмечены аномально высокие уровни D-ди-
мера у всех пациентов в исследовании (медиана  
2,78 мкг/мл). В 2 случаях наблюдалась тяжелая 
локальная коагулопатия с выраженными клини-
ческими проявлениями. После лечения сиро-
лимусом у 13 (87%) пациентов зафиксировано 
общее и стойкое снижение уровней D-димера на  
2,66 мкг/мл (p = 0,0032), клинически это проявлялось 
уменьшением боли и отека. Сообщается о побочных 
эффектах терапии сиролимусом в виде мукозита у 
5 пациентов и пневмонии в 1 случае, а также необ-
ходимости дополнительного применения низкомоле-
кулярных гепаринов (НМГ) у 4 пациентов. Знания о 
наличии локальной внутрисосудистой коагулопатии 
у детей с низкопоточными сосудистыми мальформа-
циями очевидны, а терапия сиролимусом способна 
уменьшать проявления коагулопатии при данной 
патологии, о чем свидетельствует снижение уровня 
D-димера и уменьшение клинических проявлений 
коагулопатии. Исследование влияния сиролимуса 
в комплексной терапии, включающей хирургиче-
скую коррекцию сосудистых мальформаций, у детей 
требует отдельного изучения и представляется 
актуальной проблемой. Еще одна исключенная 
публикация посвящена 25-летнему наблюдению в 
специализированном центре сосудистых аномалий 
за 6 детьми с массивными венозными и лимфатиче-
скими мальформациями с замедленным кровотоком 
[13]. У всех пациентов были клинические и лабора-
торные признаки внутрисосудистой коагулопатии, 
которая способствовала развитию опасных для жизни 
осложнений. К ним относятся кровоизлияние в мозг, 
массивные кровотечения из матки и толстой кишки, 
обширные тромбозы глубоких сосудов брюшной 
полости и малого таза и сильное кровохарканье. 
Один пациент скончался от тромбоэмболии легочной 
артерии и тромбоза глубоких сосудов. Другому паци-
енту была проведена ампутация ноги, чтобы устра-
нить огромную сосудистую мальформацию из-за 
высокого риска осложнений и отсутствия функции 
конечности. Трем пациентам было проведено анти-
коагулянтное лечение, и у них уменьшились лабо-
раторные и клинические признаки коагулопатии. 
Только один 6-летний пациент подходил под критерии 
обзора и имел обширную венозную мальформацию 
с замедленным кровотоком с поражением шеи. 
Имеются данные значения протромбинового времени 
(ПВ), уровня фибриногена, тромбоцитов и D-ди-
мера, данные о применении дальтепарина натрия 
и варфарина. Итогом прогрессирующей коагуло-
патии стали двусторонние подкорковые кровоиз-
лияния в теменную и височную области, а затем 
формирование множественных флеболитов. Невро-
логический дефицит после критического инцидента 

регрессировал частично на фоне кратковременной 
терапии дальтепарином натрия, который был заменен 
на варфарин пожизненно. Целевое международное 
нормализованное отношение (МНО) поддерживалось 
в диапазоне от 2 до 3. Но хирургическое лечение 
данному пациенту не проводили, поэтому статья не 
может быть включена в обзор. Однако нужно учиты-
вать, что массивные сосудистые мальформации с 
замедленным кровотоком – это всегда высокий риск 
локальной и генерализованной коагулопатии с разви-
тием жизнеугрожающих осложнений, и необходи-
мость регулярного коагуляционного скрининга таких 
пациентов актуальна для своевременной профилак-
тики тромбогеморрагических осложнений. Другое 
исключенное из обзора исследование «случай–
контроль» посвящено выявлению клинических и 
лабораторных факторов риска, связанных с тром-
ботическими событиями у детей (пациенты младше  
18 лет) с сосудистыми мальформациями [14]. 
Выборка содержит 46 пациентов, из них 23 имели 
тромботические осложнения, а остальные 23 вклю-
чены в контрольную группу. В ходе анализа обнару-
жена связь между повышенными уровнями D-димера 
и тромботическими осложнениями (отношение 
шансов (ОШ) 17,1 (95% доверительный интервал 
(ДИ) 3,95–73,95; р < 0,01)). Кроме того, площадь 
поверхности мальформации более 10 см2 (ОШ  
8,19 (95% ДИ 1,08–62,2; р = 0,042)), наличие пальпи-
руемых флеболитов (ОШ 85,29 (95% ДИ 3,75–1939,1; 
р = 0,005)) и увеличение возраста пациента (ОШ  
1,33 (95% ДИ 1,06–1,66; р = 0,013)) были связаны с 
более высоким риском тромбоза у детей с сосуди-
стыми мальформациями. В выборке нет пациентов с 
локализацией сосудистых мальформаций на голове и 
шее, а также нет указания на хирургические методы 
лечения и расчет выборки. Исследование K.W. Ricci 
и соавт. исключено из обзора, так как нет данных о 
локализации сосудистых мальформаций [15]. Тем не 
менее у 59 (21%) пациентов младше 18 лет с сосуди-
стыми мальформациями с замедленным кровотоком 
в исследовании получены результаты о наличии 
локализованной внутрисосудистой коагулопатии 
(снижение фибриногена менее 1,5 г/л и повышение 
уровня D-димера ≥ 1 мкг/мл). Кровотечений или 
тромботических осложнений при проведении склеро-
терапии не наблюдалось. Профиль гемостаза ухуд-
шался сразу после склеротерапии и имел тенденцию 
к нормализации в течение 24 ч после манипуляции. 
Антикоагулянтная терапия НМГ не влияла на риск 
возникновения кровотечения после склеротерапии. 
Результаты этих исследований не могут быть пере-
несены на когорту педиатрических пациентов с 
челюстно-лицевой патологией, требующих хирурги-
ческой коррекции. После завершения скрининга в 
обзор включены лишь 8 публикаций, которые полно-
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О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

стью соответствуют критериям включения. Необхо-
димые для обзора данные публикаций представлены 
в таблице [16–23].

Среди 8 отобранных публикаций 5 (62,5%) 
описывают венозные низкопоточные сосудистые 
мальформации, 1 (12,5%) – высокопоточные и  
1 (12,5%) – смешанные сосудистые мальформации, а 
еще 1 (12,5%) посвящена реконструктивным опера-
циям при онкологической патологии. Педиатрическая 
когорта в отобранных исследованиях была более 10%, 
но смешана со взрослыми пациентами. Извлечение 
необходимых данных пациентов до 18 лет для анализа 
представляется трудновыполнимой задачей, тем 
более что в 5 (62,5%) публикациях данные о прове-
дении тестов гемостаза отсутствуют. Также влияние 
тромботических событий на исходы хирургического 
лечения не является конечной точкой ни одного 
исследования. Тем не менее гипотеза существо-
вания анатомических и патофизиологических осно-
ваний для развития и прогрессирования локальной 
внутрисосудистой коагулопатии в тромбогеморра-
гические осложнения при наличии челюстно-ли-
цевой патологии у педиатрической когорты во время 
хирургической коррекции представляется вероятной 
[24]. Отсутствие влияния тромботических изменений 
гемостаза на исход хирургического лечения в 6 
(75%) публикациях не опровергает данное утверж-
дение. В 3 (37,5%) публикациях данные АПТВ, МНО, 
уровни фибриногена, D-димера и количество тром-
боцитов используются для диагностики локальной 
внутрисосудистой коагулопатии, и только в 1 из этих 
исследований используется интегральный метод 
контроля гемостаза – тромбоэластография. Мест-
ными проявлениями локальной внутрисосудистой 
коагулопатии в исследованиях были локальная боль 
и некротические изменения тканей очага. Данные о 
проведении антикоагулянтной терапии для лечения 
локальной внутрисосудистой коагулопатии содержит 
лишь одно из отобранных исследований. Применялся 
эноксапарин натрия по следующему алгоритму: при 
повышении уровня D-димера и нормальном фибрино-
гене – подкожно в дозе 100 AntiXa/кг/сут сроком на  
20 дней и более до исчезновения болевого синдрома, 
а при повышении уровня D-димера и низком фибри-
ногене – подкожно в дозе 100 AntiXa/кг/сут за  
10 дней до интервенционного лечения и после до 
исчезновения болевого синдрома [21]. Эффект анти-
коагулянтной терапии НМГ уменьшил проявления 
боли и местных изменений тканей очага за счет 
коррекции локальной внутрисосудистой коагуло-
патии.

Наш обзор литературы имеет ограничения, он 
включает только общедоступный быстрый поиск 
информации в системе PubMed. Выборка вклю-
ченных в исследование публикаций мала, включает 

не все хирургические заболевания челюстно-ли-
цевой области, имеет малочисленную педиатриче-
скую когорту, некоторые данные трудно извлечь из-за 
смешанной с пациентами старше 18 лет выборки, часть 
публикаций не имеет лабораторных подтверждений 
локальной внутрисосудистой коагулопатии и полного 
описания всех этапов профилактики и терапии тромбо-
геморрагической патологии во время хирургического 
лечения. Как таковой наш результат, скорее всего, 
является постановкой вопроса, а не полноценным 
ответом на него. Кроме того, этот систематический 
обзор литературы актуален на 1 декабря 2023 г.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нарушения гемостаза и их влияние на исходы 
хирургического лечения у популяции детей с пато-
логией челюстно-лицевой области представляют 
проблему для клиницистов и недостаточно изучены. 
Анатомо-патофизиологические особенности 
челюстно-лицевой патологии (низкий локальный 
кровоток, большой размер патологического очага, 
наличие в нем опухолевых клеток), фармакологи-
ческие эффекты терапии и методы хирургической 
коррекции могут влиять на развитие и прогресси-
рование локальной внутрисосудистой коагулопатии. 
Проявлениями локальной внутрисосудистой коагу-
лопатии являются локальная боль и некротические 
изменения тканей очага. Рекомендации по выбору 
методов диагностики и мониторинга коагулопатии 
при данной патологии у педиатрических пациентов 
отсутствуют, поэтому разумным представляется 
совместное применение стандартных и интегральных 
тестов гемостаза как дополняющих друг друга. 
Применение НМГ может уменьшить клинические 
проявления локальной внутрисосудистой коагуло-
патии. Проблема влияния тромботических событий 
на исходы хирургического лечения, а также выбора 
методов лабораторной оценки и терапии нарушений 
гемостаза у детей с челюстно-лицевой патологией 
не может быть решена с помощью систематиче-
ского обзора литературы и нуждается в изучении при 
проведении хорошо спланированных исследований 
[25]. Данный обзор может являться основой для их 
планирования.
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