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ВВЕДЕНИЕ 
Проблема возникновения комплекса тромбо-

тических и связанных с ними ишемических ос-
ложнений относится к междисциплинарным и 
является актуальной для широкого круга специ-
алистов разных медицинских направлений. Ак-
туальность  обусловлена, прежде всего, высокой 
встречаемостью тромботических и связанных с 
ними ишемических событий, что подтверждается 
данными ряда авторов [1–7]. Кроме того, в прак-
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РЕЗЮМЕ 

Цель исследования – выявление особенностей состояния, полиморфизма генов системы гемостаза у 
новорожденных с тромботическими и связанных с ними ишемическими событиями.

Материалы и методы. Проведен анализ 40 медицинских стационарных карт  новорожденных с 
тромбозами и ишемическими событиями, находившихся в отделениях ГБУЗ НСО «Государственная 
Новосибирская областная клиническая больница». Пациентам было проведено исследование показателей 
системы гемостаза, определено носительство тромбогенных полиморфных вариантов генов. В группу 
контроля включены 30 здоровых новорожденных.

Результаты. Проанализирована структура тромботических осложнений, выявлен ряд ишемических 
осложнений у детей периода новорожденности. Проведен статистический анализ, который позволил 
установить наличие особенностей системы гемостаза при тромботических и связанных с ними 
ишемических событий у новорожденных. Выявлены наиболее значимые полиморфизмы генов, сочетаю-
щиеся с данными осложнениями в неонатальном периоде жизни.

Заключение. В системе гемостаза у детей рассматриваемой группы выявлен высокий уровень Д-димеров, 
в неонатальном периоде наибольшее значение имеет мутация FV Leiden, тромботические и ишемические 
события достоверно чаще встречаются у детей с сочетанием нескольких тромбогенных полиморфизмов 
генов системы гемостаза. 

Ключевые слова: тромботические и ишемические события, тромбофилия, новорожденные, поли-
морфизм генов.

тике врачей неонатологов, реаниматологов, педи-
атров  все более часто используется такой термин, 
как «тромбофилия», практически как професси-
ональная повседневная реальность.  Вместе с тем 
тромбофилия – ýто состояние, которое, прежде 
всего, характеризуется предрасположенностью к 
развитию рецидивирующих артериальных и вено-
зных тромбозов, обусловленных патологически-
ми изменениями свойств крови. Данный термин 
впервые предложил О. Эгеберг в 1965 г., когда 
обследовал семью со склонностью к тромбозам, 
обусловленным дефицитом антитромбина III. 
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Согласно Р. Вирхову, при формировании тром-
ботического процесса преимущественно имеет 
место развитие трех взаимодополняющих патоге-
нетических аспектов, а именно: повышение свер-
тываемости крови, повреждение ýндотелиальной 
выстилки сосуда и стаз крови. При ýтом име-
ет место прямая связь между риском развития 
тромбоза и количеством компонентов из триады 
Вирхова [5–8].

За последнее время был выявлен ряд наслед-
ственных изменений в системе свертывания крови, 
предрасполагающих к тромбообразованию. Это 
позволило объяснить причину происхождения 
тромботических событий, появляющихся у детей 
при различных патологических процессах и со-
стояниях, в том числе в ситуациях, осложняющих 
такие инвазивные вмешательства, как катетериза-
ция магистральных и периферических сосудов. В 
структуре тромбофилий значительную долю зани-
мают именно наследственные обусловленные ва-
рианты, в частности мутация FV Leiden, мутация 
гена протромбина, полиморфизмы генов метилен-
тетрагидрофолатредуктазы, PAI-1, тромбоцитар-
ных рецепторов, а также мутация ферментов фо-
латного цикла (MTHFR (C667 T)) [5, 6, 9, 10]. 

Пусковыми механизмами в реализации тром-
ботической направленности ýтих генов являются 
инвазивные вмешательства, тяжелые инфекцион-
ные процессы, иммобилизация, прием гормональ-
ных препаратов и другие приобретенные факто-
ры. Наиболее часто у пациентов с развившимся 
тромбозом встречаются сочетания тех или иных 
факторов риска развития тромботических и свя-
занных с ними ишемических осложнений, ко-
торые могут реализоваться в раннем возрасте, 
в том числе в периоде новорожденности. Выяв-
ление их на раннем ýтапе развития позволяет 
профилактировать возникновение необратимых 
последствий, появляющихся на фоне тромботи-
ческих и ишемических событий. Профилактика 
возникновения подобных осложнений наиболее 
важна в педиатрической практике вследствие 
того, что развитие тромботических и ишемиче-
ских событий является одним из значимых фак-
торов, отягощающих течение основного и со-
путствующих заболеваний, оказывая влияние на 
общее состояние детей, увеличивая риски разви-
тия серьезных осложнений вплоть до инвалиди-
зации или наступления летального исхода [1, 4, 
7–9]. В связи с вышеуказанным проведение ис-
следований, направленных на выявление наибо-
лее неблагоприятных сочетаний наследственных 
и приобретенных факторов, способствующих 
появлению тромботических и связанных с ними 

ишемических событий у детей, относится к кате-
гории наиболее актуальных.

Целью настоящего исследования явилось вы-
явление особенностей состояния, полиморфиз-
ма генов системы гемостаза у новорожденных с 
тромботическими и связанными с ними ишемиче-
скими событиями. Для достижения  цели  прове-
дена оценка состояния здоровья и системы гемо-
стаза у новорожденных, рассмотрена структура 
тромботических и ишемических осложнений, вы-
полнено генетическое исследование на наличие 
мутаций и полиморфизмов генов в системе ге-
мостаза, т.е. проведено выявление носительства 
тромбогенных аллелей, имеющих наиболее зна-
чимое влияние на реализацию указанных собы-
тий у детей.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
Исследование организовано по типу проспек-

тивного, сравнительного. В группу исследования 
включены 40 пациентов, у которых диагностиро-
ваны тромботические и связанные с ними ишеми-
ческие события.  Эти пациенты были разделены 
на три подгруппы. 

В подгруппу 1 включены дети только с тром-
ботическими событиями (тромбозами сосудов), 
верифицированными инструментальными мето-
дами исследования (ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) с допплерографией). 

В подгруппу 2 включены дети только с ише-
мическими событиями, документированными ин-
струментальными методами исследования (УЗИ 
с допплерографией, данными компьютерной и 
(или) магнитно-резонансной томографии). 

В подгруппу 3 включены дети с сочетанием 
тромботических и ишемических событий, вери-
фицированных инструментальными методами 
исследования (УЗИ с допплерографией, данны-
ми компьютерной и (или) магнитно-резонансной 
томографии).

Всем  ýтим пациентам выполнены следующие 
объемы обследования:

1. Анализ анамнестических данных и резуль-
татов объективного медицинского осмотра.

2. Лабораторные и инструментальные методы: 
молекулярно-генетическое тестирование ДНК  
клеток буккального ýпителия осуществлено в 
группе фармакогеномики Института химиче-
ской биологии и фундаментальной медицины 
(ИХБФМ) СО РАН методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР). В  скрининг включены  тром-
богенные полиморфизмы генов системы гемоста-
за и фолатного цикла, в частности протромбина 
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FII (20210 G/A), фактора V (Arg506Gln или мута-
ция FV Leiden), метилентетрагидрофолатредукта-
зы MTHFR (Ala222Val), ингибитора активатора 
плазминогена PAI-I (675 4G/5G), тромбоцитарно-
го гликопротеида GpIIIa (Le- u33Pro). Исследо-
вания проводились в режиме реального времени с 
использованием конкурирующих TaqMan-зондов, 
комплементарных полиморфным участкам ДНК. 

Изучение показателей системы гемостаза 
(активированное парциальное тромбопластино-
вое время (АПТВ), протромбиновое время (ПВ), 
растворимые фибрин-мономерные комплексы 
(РФМК), фибриноген, Д-димеры) осуществляли 
по стандартизированным методикам. Всем паци-
ентам с тромбозом сосудов и (или) ишемическим 
событием проводились нейросонография, УЗИ 
внутренних органов, ýхокардиография, доппле-
рография сосудов головного мозга, центральных 
и (или) периферических сосудов, ýлектрокардио-
графия, рентгенография органов грудной клетки, 
осмотр глазного дна, компьютерная и (или) маг-
нитно-резонансная томография с контрастирова-
нием. 

В группу контроля  включено 30 практически 
здоровых новорожденных. Среди них  новоро-
жденные, у которых ранее было установлено но-
сительство полиморфных тромбогенных аллелей, 
не реализовавшееся в тромботические и (или) 
ишемические события на момент проведения 
исследования. С целью корректного сравнения 
значений уровня Д-димеров в группу контроля 
были добавлены 42 здоровых новорожденных от 
соматически здоровых матерей. В предыдущих 
исследованиях у группы контроля отсутствовала 
информация о  референсных значениях данно-
го показателя, которые представлены в научной 
работе И.В. Пикалова, выполненной в равнознач-
ных условиях в нашей клинике [11]. Использо-
вание полученных результатов считаем допусти-
мым ввиду следующих обстоятельств: единство 
клинической базы и лабораторно-инструменталь-
ной основы учреждения. 

Статистический анализ полученных данных 
осуществлен с помощью программы Statistica с 
использованием непараметрического критерия 
Манна – Уитни, статистическими значимыми счи-
тались различия в группах сравнения с p < 0,05. 
Для определения вклада мутаций в развитие 
тромботических и ишемических событий  у де-
тей был выполнен логистический регрессионный 
анализ – произведен расчет отношения шансов  
(OR) и его доверительного интервала (CI 95%) 
с использованием программы genetics (R-project, 
version 2.11.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Пациенты из группы исследования по гендер-
ному признаку имели равнозначное распределе-
ние (мальчики и девочки по 20 человек), из них 
доношенными родились 14 (35%), недоношенными 
26 (65%) детей, их средний гестационный возраст 
при рождении составил (30 ± 4,4) нед. Состо- 
яние большинства детей 37 (92,5%) при рождении  
было тяжелым и очень тяжелым, они нуждались  
в проведении интенсивной терапии, имели инва- 
зивные вмешательства в виде катетеризации маги- 
стральных и (или) периферических сосудов. При  
исследовании системы гемостаза на момент со-
стоявшегося тромботического и (или) ишемиче-
ского события получены следующие результаты: 
АПТВ (36,4 ± 19,1) с, АПТВ (контроль) (31,9 ±  
± 4,7) с; фибриноген (3 687,5 ± 1 401,6) мг/л, фи- 
бриноген (контроль) (4 001,7 ± 1 063,6) мг/л, ПВ 
(15,4 ± 3,0) с, ПВ (контроль) (12,6  ± 2,0) с; РФМК 
(13,4 ± 9,5) × 10–2 г/л, РФМК (контроль) (20,1 ±  
± 8,4) × 10–2 г/л; Д-димеры (3 234,8 ± 2 579,9) нг/мл,  
Д-димеры (контроль) (569,5 ± 24,0) нг/мл. При 
ýтом достаточный уровень статистической зна-
чимости различий имели такие показатели, как 
протромбиновое время, концентрация РФМК и 
уровень Д-димеров (p < 0,05).

По результатам генетического скрининга у 
всех детей из группы исследования выявлены 
полиморфизмы генов системы гемостаза: гетеро-
зиготная мутация протромбина FII (20210 G/A) 
у одного ребенка, гетерозиготная мутация FV 
Leiden у 3 (7,5%) детей, гомозиготная мутация 
по гену MTHFR у 5 (12,5%), а  гетерозиготная –  
15 (37,5%) пациентов. Гомозигота по PAI-1 выяв-
лена у 10 (25%), гетерозигота – 19 (47,5%) детей. 
Гомозиготное носительство гена GpIIIa установ-
лено у одного ребенка, гетерозиготное – у 11 
(27,5%) детей. У большинства 24 (60%) пациен-
тов установлено сочетанное носительство двух 
или трех тромбогенных аллелей, в частности два 
аллеля – у 19 (47,5%) детей, три  аллеля – у 5 
(12,5%), один аллель – у 13 (32,5%), отсутствие по-
лиморфных вариантов генов системы гемостаза –  
у 3 (7,5%) детей. При сравнении с группой кон-
троля, у которой также выявлено носительство 
тромбогенных аллелей, но с меньшей частотой: у 
одного ребенка наблюдалась гетерозиготная му-
тация FV Leiden, мутаций в гене протромбина не 
отмечено ни в одном случае, 3 (10%) имели гомо-
зиготную мутацию по гену MTHFR, 13 (43,3%) –  
гетерозиготное носительство. У 6 (20%) пациен-
тов выявлена гомозигота по PAI-1 и у 16 (40%) –  
гетерозигота по данному полиморфизму. У 9 
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(30%) детей наблюдалось гетерозиготное носи-
тельство гена GpIIIa. При ýтом у большинства 16 
(53,3%) детей установлено носительство одного 
тромбогенного аллеля, два аллеля – у 7 (23,3%) 
детей, три  аллеля – у 6 (20%), отсутствие по-
лиморфных вариантов генов системы гемостаза 
установлено у одного ребенка. Среди изученных 
сочетаний достаточный уровень статистической 
значимости различий с контрольными значения-
ми имели дети из группы исследования с носи-
тельством двух тромбогенных аллелей (p < 0,05).

Проведенный анализ по указанным подгруп-
пам продемонстрировал следующие результа-
ты. В подгруппе 1 обследовано 13 (32,5%) детей, 
мальчиков 7, девочек 6, доношенными из них ро-
дились 5 (38,4%), недоношенными  8 (61,5%) де-
тей, их средний гестационный возраст на момент 
рождения составил  (27,6 ± 4,6) нед. Из общего 
числа детей данной подгруппы 3 (23,1%) имели 
признаки задержки внутриутробного развития 
(ЗВУР). При рождении у всех детей состояние 
расценивалось как тяжелое и очень тяжелое. 
Среди тромботических событий артериальный 
тромбоз выявлен у 3 (23,1%) детей (артерии пред-
плечья, подвздошно-бедренного сегмента, коро-
нарные). У 10 (76,9%)  пациентов – тромбозы ве-
нозные (в системе верхней и нижней полой вены, 
яремные, подключичные, пупочные, бедренные 
вены, синус-тромбоз).

В  подгруппе 2 обследовано 22 (55%) ребенка, 
из них мальчиков 11, девочек 11, доношенными 
родились 7 (31,8%), недоношенными 15 (68,2%) 
детей, среднее значение их гестационного воз-
раста при рождении составило (30,9 ± 3,8) нед. 
Кроме того, среди пациентов данной подгруппы 
4 (18,2%) ребенка  имели признаки ЗВУР. У 19  
(86,4%) детей состояние при рождении было рас-
ценено как тяжелое и очень тяжелое, в состоя-
нии средней тяжести родилось 3 (13,6%) ребенка. 
Тяжесть состояния была обусловлена патологи-
ческой неврологической симптоматикой, выстав-
лен диагноз церебральной ишемии III степени у 
всех пациентов (у детей была исключена гипок-
сически-ишемическая ýнцефалопатия вследствие 
асфиксии), проявлениями некротического ýнте-
роколита (НЭК) у 6 (27,3%) пациентов (инфекци-
онный генез НЭК был исключен  по результатам 
бактериологического, генетического (ПЦР) и им-
мунологического (ИФА) исследований). 

В подгруппе 3 было обследовано 5 (12,5%) де-
тей, из них 3 ребенка родились недоношенными 
(гестационный возраст (31,7 ± 5,9) нед) и 2 доно-
шенными, мальчиков 2, девочек 3. Все дети имели 
на момент рождения и в последующем тяжелое и 

очень тяжелое состояние, тяжесть была обуслов-
лена неврологическим дефицитом вследствие це-
ребральной ишемии и тромбозами в центральных 
и периферических сосудах. У пациентов данной 
подгруппы так же, как и у подгруппы 2, исключе-
ны иные причинно-значимые факторы развития 
церебральной ишемии тяжелой степени.

Среди изученных показателей системы гемо-
стаза достаточный уровень статистической зна-
чимости различий с контрольными значениями 
имели следующие: ПВ, концентрация РФМК и 
уровень Д-димеров. В частности, при сравнении 
подгруппы детей с тромботическими событиями 
(подгруппа 1) с группой контроля показатели 
имели следующие значения: ПВ (15,4 ± 3,0) с, ПВ 
(контроль) (12,6 ± 2,0) с (p < 0,05); РФМК (12,1 ± 
± 9,5) × 10–2 г/л, РФМК (контроль)  (20,1 ± 8,4) × 
× 10–2 г/л (p < 0,05); Д-димеры (3 188,8 ±  
± 2 280,4) нг/мл, Д-димеры (контроль) (569,5 ±  
± 24,0) нг/мл (p < 0,05).

При сопоставлении показателей детей из под-
группы 2 с группой контроля значения были сле-
дующими: ПВ (14,8 ± 2,6) с, ПВ (контроль) (12,6 ±  
± 2,0) с (p < 0,05); РФМК (13,5 ± 9,4) × 10–2 г/л,  
РФМК (контроль) (20,1 ± 8,4) × 10–2 г/л (p < 0,05);  
Д-димеры (3 476,8 ± 2 846,0) нг/мл, Д-димеры 
(контроль) (569,5 ± 24,0) нг/мл (p < 0,05).

При сравнении показателей детей из  под-
группы 3 с группой контроля показатели имели 
следующие значения: ПВ (17,5 ± 3,2) с, ПВ (кон-
троль) (12,6 ± 2,0) с (p < 0,05); РФМК ( 26 ± 2) × 
× 10–2 г/л, РФМК (контроль) (20,1 ± 8,4) × 10–2 г/л 
(p > 0,05); Д-димеры (1 212 ± 557) нг/мл, Д-диме-
ры (контроль) (569,5 ± 24,0) нг/мл (p < 0,05).

В результате логистического регрессионного 
анализа среди всех изученных показателей до-
статочный уровень статистической значимости 
различий получен у детей из подгруппы 1. Нали-
чие тромботических событий у новорожденных 
ассоциировалось с гетерозиготной мутацией FV 
Leiden по сравнению с группой контроля (OR 
8,700, CI [0,810–93,493], p < 0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного исследования была 

установлена структура тромботических и связан-
ных с ними ишемических событий у новорожден-
ных. Полученные данные сопоставимы с резуль-
татами исследования других авторов, которые, в 
частности, указывают на высокую частоту вено-
зных тромбозов среди пациентов с генетическим 
полиморфизмом генов системы гемостаза. Ишеми-
ческие осложнения у пациентов с тромботической 
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готовностью большей частью представлены цере-
бральной ишемией тяжелой степени. В то же время 
у некоторых детей диагностированы сочетанные 
нарушения в виде тромботических и ишемических 
событий, что свидетельствует о более высоком 
риске развития осложнений у детей периода но-
ворожденности и, следовательно, необходимости 
проведения  комплексного исследования системы 
гемостаза и терапии для профилактики развития 
неблагоприятных тромботических последствий.  

Система гемостаза у детей группы исследова-
ния при сравнении с группой контроля  характери-
зуется тенденцией к гипокоагуляции по внешнему 
пути свертывания крови, что, вероятно, обуслов-
лено как дефицитом витамин-К-зависимых факто-
ров, что особенно характерно для недоношенных 
детей, так и потреблением ýтих факторов вслед-
ствие их участия в тромбообразовании. При ýтом 
уровень тромбинемии у детей с тромботическими 
и ишемическими событиями оказался ниже, чем 
у детей из группы контроля, что, возможно, об-
условлено уже свершившимся фактом тромбоза. 
В то же время  выявлен более высокий уровень 
Д-димеров в группе исследования в целом и во 
всех подгруппах по сравнению с контрольной, 
что связано с процессом  тромбообразования и 
обусловлено появлением продуктов деградации 
фибрина. Аналогичные изменения представлены 
и другими исследователями  [1, 3, 8, 11]. Есть ос-
нования полагать, что определение уровня Д-ди-
меров имеет диагностическую значимость для  
пациентов с формирующимися тромботическими 
и связанными с ними ишемическими событиями. 
Среди различных тромбогенных полиморфизмов 
с реализацией в тромботические и связанные с 
ними ишемические события в неонатальном пе-
риоде жизни  наиболее значимой явилась мута-
ция FV Leiden, гетерозиготные носители которой 
оказались в группе с тромбозами, что согласуется 
также с данными, полученными другими автора-
ми [4–6, 9]. Иные тромбогенные полиморфизмы, 
описанные в литературе как агрессивные, также 
были выявлены у данных пациентов, но оказались 
менее значимыми по сравнению с FV Leiden. Со-
четание носительства нескольких тромбогенных 
аллелей у детей сопровождалось статистически 
значимым, более частым развитием тромботиче-
ских и ишемических событий, что свидетельствует 
о целесообразности выявления не только наибо-
лее тромбогенных мутаций, таких как мутация FV 
и FII, но и менее «агрессивных», сочетание кото-
рых при определенных условиях (при состояниях 
и заболеваниях, требующих интенсивной терапии, 
инвазивных манипуляциях в неонатальном перио-

де жизни) может реализоваться в тромботические 
и связанные с ними ишемические события. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По результатам проведенного исследования 

можно сформулировать следующие выводы: 
1. Состояние системы гемостаза у детей с 

тромботическими и ишемическими событиями 
характеризуется достоверно значимым наличием 
тенденции к гипокоагуляции во внешнем каскаде 
свертывания  крови, уровнем тромбинемии ниже 
нормативных значений для детей данного возрас-
та и высоким уровнем Д-димеров  (выше норма-
тивных значений), что свидетельствует о процес-
се активного тромбообразования.

2. Дети с мутацией Лейдена (в том числе с 
гетерозиготным носительством) имеют более 
высокую вероятность реализации тромботиче-
ских осложнений в неонатальном периоде жизни 
по сравнению с пациентами, имеющими другие 
тромбогенные полиморфизмы.

3. Носительство нескольких тромбогенных по-
лиморфизмов чаще встречается у детей с тромбо-
тическими и ишемическими событиями. 

Обобщая выводы, приходим к заключению о 
том, что у новорожденных особое значение в раз-
витии тромботических и ишемических событий 
имеют различные факторы, в том числе и наслед-
ственные. Представленные данные следует прини-
мать во внимание как при диагностике тромботиче-
ской готовности у новорожденных, нуждающихся 
в проведении интенсивной терапии и имеющих 
инвазивные сосудистые вмешательства, так и, без-
условно, при разработке профилактики развития 
тромботических и ишемических осложнений. 
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ABSTRACT 

The purpose of this study is to reveal the peculiarities of the state, polymorphism of hemostatic genes in 
newborns with thrombotic and related ischemic events.

Materials and methods. The analysis of 40 fixed cards for newborns with thrombosis and isschemic events 
who were in the offices of GBUZ NSO “Novosibirsk State regional clinical hospital”. A study of indicators of 
blood coagulation, defined by the carriage of thrombohemorrhagic gene polymorphic variants was conducted. 
The control group included 30 healthy newborns.

Results. The structure of thrombotic complications was analyzed, and a number of ischemic complications 
were revealed in infants. A statistical analysis was carried out, which allowed the presence of features of 
hemostatic system in thrombotic and related ischemic events in newborns to be established. The most significant 
gene polymorphisms found with these complications in the neonatal period of life are revealed.

Conclusion. The hemostatic system in children of the considered group is characterized by a high Level of 
d-dimers, in the neonatal period, Leiden mutation is the most important, thrombotic and ischemic events are 
more common in children with a combination of several polymorphisms of the genes of the hemostasis system.

Key words: thrombotic events, thrombophilia, ischemia, newborns, gene polymorphism.
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