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Введение

Неонатальный тромбоз – это тромботический син-
дром, развивающийся в период новорожденности 

или в утробе матери и характеризующийся формирова-
нием внутри сосудов сгустков, которые препятствуют 
свободному потоку крови по кровеносной системе. 
Неонатальный тромбоз встречается у 2,4–7% новорож- 
денных, среди которых более 50% являются недоно-

шенными. Согласно результатам исследования тром-
бозы портальных вен составляют 57,37%, церебральных 
вен – 5,98%, вен сердца – 4,78%, почечных вен – 2%, 
вен конечностей – 16%, а на артериальные тромбозы 
приходится 5,18% [1]. Тромбозы, возникающие в нео-
натальном периоде, имеют большое значение в педиа-
трической практике, так как могут приводить к детской 
инвалидности или даже смерти пациентов [2, 3].

Существует множество факторов, которые спо-
собствуют образованию тромбов [4, 5]:

– гипоксия;
– инфекционные процессы;
– повреждения центральной нервной системы;
– генетически обусловленный дефицит естествен-

ных антикоагулянтов (антитромбин III, протеин С, 
протеин S);

– врожденные пороки сердца и сосудов;
– обезвоживание и полицитемия;
– наследственная тромбофилия;
– катетеризация сосудов и др.
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Неонатальный тромбоз встречается у 2,4–7% новорожденных, среди которых более 50% являются недоношенными. Этот 
синдром характеризуется отеком конечности, болевым ощущением, гипертермией конечностей, выпотом в брюшную полость, 
гематурией и другими признаками. Причинами неонатального тромбоза считают как физиологические особенности системы 
гемостаза новорожденного, так и состояние здоровья матери, а также внешние факторы. В настоящее время для лечения 
больных с неонатальными тромбозами используют тромболитическую терапию, гепарины; в критических случаях выполняют 
тромбэктомию. В терапии особое внимание уделяется таким препаратам, как дабигатран, данапароид, гирудин, аргатробан, 
апиксабан, ривароксабан и фондапаринукс натрия, которые оказывают положительный эффект при лечении взрослых паци-
ентов. Создание удобных форм антикоагулянтов, определение точных доз в соответствии с массой и возрастом ребенка, про-
ведение исследований для оценки влияния тромболитических препаратов, применяемых во взрослой практике, на организм 
новорожденного, а также подтверждение эффективности рекомбинантного тканевого активатора плазминогена – вопросы, 
которые необходимо решить, чтобы снизить риск развития неонатальных тромбов и их тяжелых последствий.
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Neonatal thrombosis occurs in 2.4–7% of newborns, more than half of them are premature. The syndrome is characterized by limb 
edema, pain syndrome, hyperthermia of the extremities, abdominal effusion, hematuria and other symptoms. Both the physiological 
characteristics of the hemostasis system of the newborn, and the state of health of the mother and external factors are considered  
the causes of neonatal thrombosis. For the moment thrombolytic therapy, heparins and, in critical cases, thrombectomy are used 
to treat neonatal thrombosis. Particular attention is paid to drugs which have a positive effect in the treatment of adults, such  
as dabigatran, danaparoid, hirudin, argatroban, apixaban, rivaroxaban and sodium fondaparinux. Development of convenient forms 
of anticoagulants, determination of age- and weight-dependent doses, study of the effect of thrombolytic drugs used in adult prac-
tice on the newborn’s body, as well as confirmation of the effectiveness of the recombinant tissue plasminogen activator – these are  
the questions that need to be resolved to reduce the risk of developing neonatal blood clots and their severe consequences.
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Особенности системы гемостаза 
новорожденных

Одними из наиболее важных факторов, влияю-
щих на развитие тромбов в неонатальный период, 
являются физиологические особенности гемостаза 
новорожденных.

Тромбоцитарное звено. Уже на начальных этапах 
тромбообразования наблюдаются отличия новоро-
жденных от взрослых. Так, у первых повышена кон-
центрация тромбопоэтина, основного стимулирую-
щего агента тробоцитопоэза [6]. Предшественники 
мегакариоцитов обладают большей пролифератив-
ной активностью, вследствие чего можно увидеть 
более крупные колонии клеток на твердых средах [7]. 
При этом сами мегакариоциты меньше по размерам 
и обладают меньшей плотностью, чем и объясняется 
тромбоцитопения, наблюдающаяся у большинства 
новорожденных [8–10]. Однако необходимо отметить, 
что мегакариоциты у новорожденных более зрелые, 
чем у взрослых, так как у новорожденных более высо-
кий уровень экспрессии CD42b, а также лучше уль-
траструктурные показатели [11, 12]. Данные о функ-
циональном различии тромбоцитов новорожденных 
и взрослых были получены после исследования, 
направленного на изучение агрегации тромбоцитов. 
В эксперименте было показано, что тромбоциты ново-
рожденных менее чувствительны к аденозиндифос-
фату, эпинефрину, коллагену и тромбину [13]. 

Еще одна важная особенность состоит в сни-
женной экспрессии гликопротеина IIb–IIIa 
в активированной форме на поверхности тромбо-
цитов [14]. Как известно, активация тромбоцитов 
влечет за собой высвобождение плотных гранул 
(содержат аденозиндифосфат, серотонин, адрена-
лин, норадреналин, ионы кальция) и альфа-гранул 
(содержат тромбоцитарный фактор IV, тромбоспон-
дин, фибронектин и другие белки, участвующие 
в свертывании крови). Высвобождение гранулиро-
ванного содержимого дополнительно способствует 
ауто- и паракринной стимуляции, укреплению адге-
зии тромбоцитов и активации соседних тромбоцитов. 
У новорожденных активность процесса высвобо-
ждения плотных гранул снижена, что было доказано 
с помощью анти-CD62P, маркеров высвобождения 
альфа-гранул [15]. Экспрессия P-селектина значи-
тельно усиливается на поверхности тромбоцитов 
после их активации и секреции альфа-гранул. Экс-
прессия P-селектина после стимуляции тромбином 
была ниже в тромбоцитах новорожденных, получен-
ных из пуповинной крови и периферической крови, 
по сравнению с тромбоцитами взрослых. Это разли-
чие оставалось статистически значимым до 12-го дня 
жизни [16]. Секреция серотонина в ответ на коллаген 
была заметно снижена в тромбоцитах новорожден-
ных, полученных из пуповинной крови, по сравне-
нию с тромбоцитами взрослых. Кроме того, согласно 

измерению поглощения мепакрина тромбоциты 
новорожденных (из пуповинной крови) содержали 
такое же количество плотных гранул, что и тромбо-
циты у взрослых, но высвобождение плотных гранул 
из тромбоцитов после стимуляции тромбином было 
нарушено [17].

В настоящее время для оценки активности тром-
боцитов используют проточную цитометрию, кото-
рая основана на цитофлуориметрической детекции 
специфических антител и других маркеров, связы-
вающихся с поверхностными антигенами и позво-
ляющих оценить функциональное состояние тром-
боцитов [18, 19]. Однако до сих пор отсутствует 
метод для определения молекулярных механизмов, 
обусловливающих различие тромбоцитов у новорож- 
денных и взрослых. Поэтому сейчас ученые могут 
только предполагать, связано ли это с разной ско-
ростью метаболизма фосфолипидов и тромбоксана, 
с мобилизацией кальция или внутриклеточной сиг-
нализацией [20].

Плазменное звено. При рождении у ребенка 
отмечается снижение концентрации витамин 
K-зависимых факторов (I, VII, IX и X), факторов 
контактного пути (XI, XII, прекалликреин) и высоко-
молекулярного кининогена [21]. Как известно, коа-
гуляционный каскад начинается с активации X фак-
тора VII фактором, который активируется тканевым 
фактором. Однако у детей наблюдается увеличение 
содержания тканевого фактора в периферических 
сосудах [22]. Одни исследователи относят это к меха-
низмам, защищающим от травм, а другие полагают, 
что это следствие родового процесса и дальнейшего 
перерезания пуповины [23]. Кроме того, у новорож- 
денных снижены концентрации естественных анти-
коагулянтов (антитромбина III и кофактора гепа-
рина II) и уровни протеинов C и S, а концентрация 
α

2
-макроглобулина повышена [24, 25]. 

Система фибринолиза. Направленная на лизи-
рование фибрина и образование продуктов его 
деградации система фибринолиза у новорожденных 
также отличается от таковой у взрослых. У ново-
рожденных наблюдается повышенное содержание 
продуктов деградации фибрина и D-димеров, низ-
кая концентрация фетального плазминогена и сни-
жение его активности [26]. При этом отмечается 
общее снижение профибринолитиков и повыше-
ние уровня ингибиторов фибринолиза, например 
α

2
-макроглобулина [27]. Повышенный уровень 

D-димеров в плазме обусловлен расщеплением 
фибрина плазмином и служит признаком активации 
гемостатической и фибринолитической системы. 
Однако система коагуляции также активируется 
при инфекциях, злокачественных новообразова-
ниях и гипоксии; следовательно, уровни D-димера 
также повышаются в этих ситуациях [28]. Согласно 
некоторым исследованиям D-димер служит марке-
ром таких заболеваний, как острый пиелонефрит, 
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синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови и воспалительной реакции орга-
низма в виде сепсиса [29–31].

Сосудистое звено. Концентрации эндотелина-1 
и тромбомодулина – маркеров дисфункции эпи-
телия – повышены в плазме крови новорожден-
ных [32]. При этом если на уровень эндотелина-1 
гестационный возраст не влияет, то с тромбомодули-
ном находится в обратной зависимости – чем меньше 
гестационный возраст ребенка, тем выше концентра-
ция тромбомодулина [33].

Основные показатели системы гемостаза новорож- 
денных и возраст достижения уровней, характерных 
для взрослых, отражены в табл. 1. Таким образом, 
повышенная концентрация фактора Виллебранта 
и ингибиторов фибринолиза, а также сниженная 
концентрация ингибиторов свертывания и активато-
ров фибринолиза являются факторами риска форми-
рования тромба в сосудах новорожденных.

Помимо физиологических особенностей ново-
рожденных, тромбообразованию также способствуют 
течение тяжелой инфекции/сепсиса, системные 

Таблица 1. Основные показатели системы гемостаза новорожденных и возраст достижения значений, характерных 
для взрослых [34–41]
Table 1. The main components of the hemostasis system of newborns and the age at which adult values are reached [34–41]

Параметр Характеристика в неонатальный период
Достигает значений 

взрослых

Тромбоцитарное звено

Объем тромбоцита Уменьшен на 70–80% До 15 лет

Гликопротеин Ib и IIb/IIIa  
(общая форма) 

Не отличается от такого же показателя у взрослых  –

Высвобождение тромбоксана А2

Повышен при стимуляции арахидоновой кис-
лотой, снижен при стимуляции эпинефрином, 
однако при стимуляции тромбином идентичен 

взрослому

 –

Плазменное звено

Тромбоцитарный фактор Повышен до 150% –

Фактор Виллебранта Повышен до 150% 3 мес

V фактор Снижен до 70–95% До 16 лет

VII фактор Снижен до 65–85% До 16 лет

VIII фактор Не отличается  – 

IX фактор Снижен до 30–50% До 16 лет

X фактор Снижен до 45–50% До 16 лет

XI фактор Снижен до 30–60% 1 год

XII фактор Снижен до 35–50% До 16 лет

Ингибитор пути тканевого фактора Снижен до 50–55% До 16 лет

Протеины S и С Снижен до 30–55% 1 мес (S), до 16 лет (С)

Плазменное звено

α
2
-макроглобулин Повышен до 130–170% До 16 лет

Антитромбин III Снижен до 35–65% 3 месяца

Система фибринолиза

Плазминоген Снижен до 30–60% 6 мес

Тканевой активатор плазминогена Повышен до 120–190% 6 мес

Урокиназный активатор плазминогена Снижен до 50–75% 7 мес

Ингибитор активатора плазминогена 1 Повышен до 180% 5 дней

α
2
-антиплазмин Снижен до 80–90% 5 дней

Сосудистое звено

Эндотелин-1 Повышен до 150% –

Тромбомодулин Повышен в 15 раз –
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воспалительные заболевания, наличие централь-
ного венозного катетера, пороки развития сосудов 
и сердца, невротический синдром, дегидратация, 
тромбофилии и другие генетические факторы риска 
развития тромбозов.

Внутриутробный тромбоз, как правило, раз-
деляют на тромбоз, возникший при внутриутробной 
компрессии, и тромбоз, обусловленный тромбоэмбо-
лическими явлениями. При этом компрессия часто 
связана с аномалиями развития плода, его непра-
вильным предлежанием с выпадением конечно-
стей, маловодием, обвитием пуповиной и наличием 
амниотических перетяжек. В то же время тромбоэм-
болия может быть обусловлена развитием в плаценте 
эмбола, который впоследствии, пройдя через оваль-
ное отверстие, попадет в артериальную систему плода 
и может вызвать некроз тканей. Кроме того, ише-
мия плода, вызванная тромбом или эмболом, может 
быть связана с наличием сахарного диабета у матери, 
преждевременными родами, полицитемией, фето-
фетальной трансфузией, недоношенностью и пери-
натальной асфиксией [42].

Клинические проявления, позволяющие предпо-
ложить тромбоз у детей [43]:

– отек/пастозность конечности;
– болевой сидром;
– выраженность сосудистых коллатералей, осо-

бенно у недоношенных детей вследствие сниженного 
количества жировой клетчатки;

– гипертермия конечности;
– изменение цвета кожи;
– асцит;
– выпот в брюшной полости;
– нарастающая гепатоспленомегалия;
– гематурия, при поражении сосудов почек также 

отмечается олигурия/анурия;
– нарастающая сердечно-сосудистая недоста-

точность;
– снижение насыщения крови кислородом;
– кашель, кровохарканье (при тромбоэмболии 

легочной артерии).
«Золотым стандартом» диагностики неонаталь-

ных тромбозов служит ангиография. Однако вслед-

ствие необходимости использования при этом систем 
и препаратов, предназначенных для наркоза, приме-
нение данного метода ограничено. Наиболее безо- 
пасный метод диагностики для новорожденных – 
ультразвуковое исследование, но его эффективность 
ниже, чем ангиография. В случае подозрения на цере-
бральные венозные тромбозы необходимо проводить 
магнитно-резонансную томографию с режимом 
веносинусографии или компьютерную томографию 
с контрастированием. 

Лечение при неонатальных тромбозах

Согласно Клиническим рекомендациям ФГБУ 
«ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России и Национального общества детских гемато-
логов, онкологов России 2015 г. [44], основными пре-
паратами для лечения тромбозов в детском возрасте 
признаны гепарины и антагонисты витамина К, дей-
ствие и побочные эффекты которых представлены 
в табл. 2. Однако в настоящее время все больше иссле-
дований проводится с применением дабигатрана. Это 
прямой конкурентный и обратимый моновалентный 
ингибитор тромбина, который связывается с актив-
ным центром этого фермента и ингибирует все про-
цессы, где участвует тромбин: активация факторов V, 
VIII, XI и XIII, расщепление фибриногена, активация 
тромбоцитов и протеина С.

Дабигатран – это вещество для внутривенного 
введения, однако при замене в его молекуле двух 
высокополярных групп на эфирные образуется даби-
гатран этексилат, который, благодаря своей липо-
фильности, способен всасываться в кровь при пер-
оральном применении [48]. Дабигатран этексилат 
служит субстратом гликопротеина-P, поэтому его 
нельзя принимать в сочетании с ингибиторами гли-
копротеина-P (например, хинидин, кетоканозол, 
амиодарон, верапамил и др.), так как они увеличи-
вают концентрацию дабигатрана в плазме крови. 

Применение этого препарата у новорожденных 
сопряжено с некоторыми трудностями. Во-пер-
вых, у новорожденного плохо развит произволь-
ный глотательный рефлекс, поэтому требуется 
создать такую лекарственную форму, которую можно 

Таблица 2. Краткая характеристика основных препаратов, применяемых при лечении тромбозов у детей [45–47] 
Table 2. Description of the main drugs used in the treatment of thrombosis in children [45–47]

Препарат Механизм действия Побочные действия

Гепарин натрия
Специфически связывается с антитромбином 
III и повышает ингибирующее его ингибирую-
щее действие к тромбину

Кровотечения
Остеопороз
Тромбоцитопения

Низкомолекуляр-
ные гепарины

Специфически связываются с антитромби-
ном III и повышают его ингибирующее действие 
на Xa-фактор свертывания крови и тромбину

Кровотечения (встречаются не более чем 
у 3% пациентов)

Антагонисты  
витамина К

Снижение активности плазменных  
витамин К-зависимых факторов свертывания 
(II, VII, IX и X)

Кровотечения
Редко кальцинация трахеи, снижение плот-
ности костной ткани, выпадение волос
Варфариновый некроз
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было бы использовать у новорожденных и детей пер-
вого года жизни (например, раствор). Во-вторых, 
определение терапевтической дозы в соответствии 
с возрастом и массой ребенка также вызывают слож-
ности [49]. Как правило, за основу берут терапевти-
ческие дозы для взрослых и затем подбирают дозы 
индивидуально для каждого пациента. Открытыми 
остаются вопросы оптимального метода подбора 
дозы для детей разных возрастов и поиска подходов 
для мониторинга терапии дабигатраном этексилатом. 
Соответственно необходимо проводить исследова-
ния с включением большого числа пациентов, чтобы 
найти ответы на поставленные вопросы. 

Кроме того, особый интерес представляют пре-
параты данапароида, гирудина, аргатробана, апик-
сабана, ривароксабана и фондапаринукса натрия, 
которые оказывают положительный эффект у взрос-
лых, однако достоверных данных об исследованиях 
у детей пока нет [50, 51]. Изучение действия этих 
лекарственных средств на организм новорожденного, 
а также их эффективности могут помочь снизить 
риск развития тромбов до минимума и создать опти-
мальную лекарственную форму для введения детям.

Второй вариант лечения неонатальных тромбо-
зов – тромболитическая терапия. Существуют три 
тромболитических агента: стрептокиназа, урокиназа 
и рекомбинантный тканевый активатор плазмино-
гена [52]. Последний, в отличие от стрептокиназы 
и урокиназы, обладает повышенным сродством 
к фибрин-связанному плазминогену, что делает 
препарат более эффективным в непосредственной 
близости к тромбу, а также снижает риск кровотече-
ния. Однако позволяющие подтвердить это теорети-
ческое преимущество исследования in vivo не про-
водились. По данным литературы, рекомбинантный 
тканевый активатор плазминогена чаще, чем стреп-
токиназа и урокиназа, использовался при тромбо-
литической терапии у детей [53]. Точная дозировка 
препарата пока точно не установлена. Исследования 
in vitro показали, что новорожденные медленно реа-
гируют на тромболитичексие препараты, что может 
быть объяснено более низкими, чем у взрослых, 
уровнями плазминогена в плазме крови. Установ-
лено, что введение плазмы ускоряет тромболитиче-
ский процесс.

При тромболитической терапии важно соблюдать 
следующие правила: 

– тромболизис должен проводиться только в бло-
ках интенсивной терапии или реанимационном 
отделении;

– в процессе тромболизиса нельзя осуществлять 
внутримышечные инъекции;

– необходимо обеспечить пациенту максималь-
ный покой;

– недопустимо применение с тромболитиче-
ской терапией препаратов антагонистов вита-
мина К или антиагрегантов;

– запрещены постановка мочевого катетера, рек-
тальное измерение температуры тела и артериальные 
пункции в процессе тромболитической терапии.

Сотрудники Морозовской детской городской 
клинической больницы в 2019 г. провели системный 
тромболизис с использованием уникальной техно-
логии и получили положительный результат. Терапия 
состояла из 3 этапов [54].

На первом этапе осуществляют внутривенную 
инфузию гепарина (расчет 10 ЕД/(кг·ч). При дефи-
ците плазминогена необходимо ввести свежеза-
мороженную плазму из расчета 10–20 мл/кг каждые 
8–12 ч или чаще (по требованию).

На втором этапе проводят непрерывную 6-часо-
вую инфузию препаратом рекомбинантного тка-
невого активатора плазминогена из расчета 0,3–
0,5 мг/(кг·ч). При этом необходимо обеспечить 
радиологический и клинический контроль эффек-
тивности терапии через 3–6 ч.

Третий этап терапии, который почти никогда 
не использовался в педиатрической практике, – 
тромбэктомия [55]. Данная процедура исключи-
тельно трудна из-за малого калибра сосудов у ново-
рожденных. Кроме того, часто происходит повторная 
окклюзия [56]. Хирургическая тромбэктомия в пра-
вом предсердии – это высокоинвазивная и опас-
ная процедура. Имеется всего несколько случаев ее 
применения у новорожденных. Примером хирурги-
ческого вмешательства при наличии тромба в пра-
вом предсердии может служить опыт ГАУЗ «Детская 
республиканская клиническая больница» Минздрава 
Республики Татарстан [57]. Процесс тромбэктомии 
проходил следующим образом: доступ – срединная 
продольная стернотомия; подключение аппарата 
искусственного кровообращения; кардиоплегия; 
вскрытие полости правого предсердия и удаление 
тромба с его основанием; завершение операции: 
отключение аппарата искусственного кровообраще-
ния, восстановление ритма сердца, закрытие грудной 
клетки и ушивание кожной раны; в послеоперацион-
ном периоде назначение таких препаратов, как меро-
пенем, ванкомицин, флуконазол, адреналин, допа-
мин, фентанил, а также антикоагулянтной терапии 
гепарином 

Тромбэктомия может применяться в случае, если 
консервативные методы лечения неэффективны. 
Описан случай хирургического удаления тромба 
брюшной аорты девятидневной девочке через попе-
речную аортотомию. В течение 3 мес после опера-
ции пациентка продолжала прием терапевтического 
эноксапарина, а в течение 6 мес – ацетилсалицило-
вой кислоты [58].

В 2019 г. российские ученые предложили исполь-
зовать ультразвуковой метод для слежения за свер-
тываемостью кровью. Исследователи разрабатывают 
новый подход к регистрации ранних этапов свертыва-
ния крови. На созданной модели сосудистого крово-
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 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

тока in vitro осуществляли непрерывный мониторинг 
агрегатного состояния крови с помощью ультра-
звука. Сделан вывод, что ультразвук помогает в реги-
страции той стадии тромбообразования, на которой 
тромболитическая терапия наиболее эффективна. 
Это позволяет предложить, что после неоднократных 
экспериментов и исследований будет разработана 
комплексная терапия неонатальных тромбозов [59].

Заключение

Неонатальный тромбоз – актуальная проблема, 
которая нуждается в поиске современных и эффек-

тивных подходов к диагностике и своевременному 
лечению. Создание удобных лекарственных форм 
антикоагулянтов, определение точных доз в соответ-
ствии с массой тела и возрастом ребенка, проведе-
ние исследований по оценке влияния на организм 
новорожденного тромболитических препаратов, 
применяемых во взрослой практике, а также под-
тверждение эффективности рекомбинантного тка-
невого активатора плазминогена – вопросы, которые 
необходимо решить, чтобы в будущем снизить риск 
развития неонатальных тромбозов и их последствий, 
которые могут быть необратимыми.
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