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В обзоре представлены этапы формирования и становления системы гемостаза антенатально с последующей адаптацией 
в раннем неонатальном периоде. Приведены физиологические особенности сосудисто-тромбоцитарного, коагуляционного 
и фибринолитического звеньев. Выделены основные механизмы дисбаланса системы гемостаза у новорожденных разного 
гестационного возраста. Обосновано применение современных диагностических методов в неонатологии, позволяющих ми-
нимизировать объем исследуемой крови. Обсуждены новые терапевтические возможности коррекции коагулопатий у ново-
рожденных, в том числе у глубоконедоношенных детей.
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The paper describes the stages of antenatal formation and development of the hemostatic system, followed by adaptation in the early 
neonatal period. It gives the physiological features of vascular-thrombocytic, coagulative, and fibrinolytic components of hemostasis. 
The basic mechanisms responsible for imbalance in the hemostatic system in neonates of different gestational age are identified. The 
use of current diagnostic methods in neonatology, which allow the volume of blood tested to be minimized, is substantiated. New 
therapeutic possibilities to correct coagulopathies in neonates, including extremely premature infants, are discussed.
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Гемостаз — функция организма, обеспечивающая 
гемостатический потенциал крови под строгим 

контролем нейрогуморальной регуляции. Органы 
и ткани, участвующие в выполнении этой функции, 
а также в таких процессах жизнедеятельности, 
как воспаление, репарация тканей, поддержание го-
меостаза, образуют систему гемостаза. Основными 
составляющими системы являются сосудистая стен-
ка, все без исключения форменные элементы крови, 
комплекс белковых соединений [1—5].

Важное значение среди элементов сосудистой 
стенки имеет эндотелий. Функции эндотелия разно-
образны: участие в процессах адгезии, поддержание 
агрегатного состояния крови, регуляция сосудистого 
тонуса, синтез и модификация многих компонен-
тов свертывания крови. Уже внутриутробно в ответ 
на травму сосуды эмбриона 8 нед гестации способ-
ны к сокращению. По данным Y. Nako и соавт. [6], 
концентрация плазменного тромбомодулина у детей 
с очень низкой массой тела по сравнению с доношен-

ными новорожденными выше и зависит от гестаци-
онного возраста и массы тела ребенка [7].

В клинической практике одним из широкора-
спространенных тестов, отражающих взаимодей-
ствие сосудистой стенки с тромбоцитами, является 
время кровотечения, значение которого обратно 
пропорционально гестационному возрасту ребенка. 
Резистентность капилляров у недоношенных детей 
менее выражена, чем у здоровых доношенных детей 
[8, 9]. Тромбоциты в фетальной циркуляции появ-
ляются с 5–6 нед гестации. Интактные тромбоциты 
не агрегируют и не адгезируют к неповрежденному 
эндотелию, представляя собой безъядерные метабо-
лически активные фрагменты мегакариоцитов кост-
ного мозга. У новорожденных мегакариоциты вместе 
с предшественниками присутствуют в перифериче-
ской крови, обладая достаточным пролиферативным 
потенциалом на фоне высокой плазменной концен-
трации тромбопоэтина. Тромбоциты преждевремен-
но рожденных детей проявляют низкую агрегацион-
ную способность в ответ на специфические агонисты 
(АДФ, эпинефрин, коллаген и аналоги тромбоксана) 
в связи с низким содержанием α

2
‑адренергических 

рецепторов [10—13].
Одним из белков адгезии, обеспечивающих кон-

такт тромбоцитов с сосудистой стенкой, является 
фактор Виллебранда. С 4 нед гестации этот фактор 
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выявляется в эндотелиальных клетках плаценты, 
в костном мозге плода и только к 35 нед гестации его 
уровень достигает максимальных значений. Иссле-
дования пуповинной крови с помощью электронно-
го микроскопа показали, что фактор Виллебранда 
у недоношенных детей состоит из высокомолекуляр-
ных мультимеров и имеет высокую функциональную 
(коллагенсвязывающую) активность [14, 15].

Различные повреждающие факторы вызывают 
активацию эндотелия, тромбоцитов и прокоагулян-
тов по внутреннему и внешнему пути свертывания. 
Большинство факторов свертывания синтезируются 
с 5 нед гестации в эмбриональных гепатоцитах. Уже 
к 12–15 нед уровень V фактора достигает нижней 
границы нормы у взрослых, а уровень фактора VIII 
и фактора Виллебранда составляет лишь 23 и 37 % 
соответственно. Физиологическим инициатором 
внешнего пути свертывания является выброс в кро-
воток тканевого фактора. У плода тканевый фактор 
экспрессируется в большом количестве в экто- и эн-
додермальных клетках, нейроэпителиальных клет-
ках, клетках скелетной мускулатуры, поджелудоч-
ной железы, и его величина достигает максимальных 
значений к 26 нед гестации [16, 17]. Вследствие акти-
вации системы гемостаза образуется тромбин, прев-
ращающий фибриноген в фибрин. Согласно данным 
A. Michelson [7], генерация тромбина у недоношен-
ных детей замедлена, что обусловлено функцио-
нальными особенностями тромбоцитов, глубоким 
дефицитом факторов свертывания крови и отличи-
ем фибриногена. Фетальный фибриноген содержит 
больше сиаловых кислот, фосфора и укороченные 
N-концевые остатки аланина в Аα-цепи.

Противосвертывающая система представле-
на антитромбином III, протеинами С и S, кофак-
тором гепарина II и α

2
‑макроглобулином. До 80 % 

антикоагулянтной активности внутриутробно об-
условлены α2‑макроглобулином в связи с дефицитом 
антитромбина III и витамин К-зависимых антикоа-
гулянтов (протеины C и S). При рождении содержа-
ние α

2
‑макроглобулина в 2 раза выше, чем у взрослых 

[8, 18]. Протеин С, активированный комплексом тром-
бин — тромбомодулин, обеспечивает ферментативную 
инактивацию факторов V и VIII и тем самым дает ан-
тикоагулянтный эффект [19]. Протеин S — кофактор 
протеина С, синтезируется гепатоцитами, эндотели-
альными клетками и мегакариоцитами. У недоно-
шенного ребенка этот белок циркулирует в связанном 
и свободном состоянии. Антикоагулянтный эффект 
дает протеин S в свободном состоянии [8, 14, 20, 21].

Завершающий этап гемокоагуляции — образо-
вание фибрина и последующий репаративный фи-
бринолиз, который способствует реваскуляризации 
тканей и возвращению к нормальному кровообра-
щению. Основным ферментом, разрушающим фи-
брин, является плазмин, который в процессе ак-

тивации свертывания образуется из неактивного 
плазминогена. Основное место синтеза плазминоге-
на — печень. Уровень плазминогена, скорость гене-
рации плазмина у новорожденных ниже, чем у взро-
слых. Процесс активации плазминогена включает 
внутренний (урокиназный активатор плазминоге-
на) и внешний (тканевый активатор плазминогена) 
путь. У плода урокиназный активатор плазминогена 
выявляется в остеобластах и хондроцитах эндохон-
дральной зоны оссификации. С ростом плода кон-
центрация указанного фактора в крови увеличи-
вается. Фибринолиз, как и процесс коагуляции, 
подавляется системой ингибиторов — сериновых 
протеаз, имеющих разную специфичность. Плазмин 
блокируется α

2
‑антиплазмином, α

2
‑макроглобулином 

и α
1
‑антитрипсином. Ингибиторами инициации фи-

бринолиза являются: ингибитор активатора плазми-
ногена и ингибитор пути тканевого фактора TFPI. 
Ингибитор активатора плазминогена подавляет ак-
тивность и урокиназного, и тканевого активаторов. 
Секреция эндотелиальными клетками TFPI у плода 
достигает максимальных значений к 24 нед гестации 
[8, 16].

При рождении ребенка уровень только факторов 
V, VIII и XIII соответствует значениям у взрослых. 
Система гемостаза новорожденного интра- и по-
стнатально подвержена существенным изменениям. 
Это подтверждено исследованиями тромбоцитар-
ного звена (повышенный уровень тромбоксана А

2
, 

β-тромбоглобулина, специфического тромбоци-
тарного белка PF4, сниженное количество гранул) 
и фибринолитической системы (повышение уров-
ня продуктов деградации фибриногена / фибрина), 
что свидетельствует о регулируемой первичной, ком-
пенсированной активации этой системы во время 
родов. Гемокоагуляционный статус при рождении 
и компенсаторные изменения позволяют адаптиро-
ваться в процессе родов и избежать в последующем 
патологической активации [4, 22].

Период адаптации, по классическому определе-
нию Г. Селье, — это «самое короткое и самое опа-
сное путешествие в жизни». Известно, что в этом 
периоде организм ребенка подвергается воздействию 
эндо- и экзогенных факторов. В последующие 5 дней 
жизни ребенка наблюдается снижение концентра-
ции витамин К-зависимых факторов на фоне гипо-
реактивности тромбоцитов. Еще в 30‑е годы ХХ века 
K. Brinckous это явление назвал «физиологической 
коагулопатией» [23—25]. По данным M. Saxonhouse 
и соавт. [26], в первые 5 дней жизни ребенка отмечает-
ся не только гипореактивность тромбоцитов, но и на-
растание удельного веса ретикулированных тромбо-
цитов. Уровень этой фракции тромбоцитов тем выше, 
чем меньше гестационный возраст. Количественная 
нормализация факторов протромбинового комплек-
са наступает к концу раннего неонатального периода, 
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а полная стабилизация происходит только к 2–12 мес 
жизни. Воздействие гипоксии, инфекции, травмы, 
гемолиза, кровопотери нарушает процесс саморегу-
ляции и способствует развитию тромбогеморрагиче-
ских осложнений. Л. З. Баркаган [3] отметил, что ко-
агулопатии у детей в 80 % случаев сопровождаются 
геморрагическими проявлениями.

Одним из хорошо изученных заболеваний нео
натального периода, связанных с дефицитом витамин 
К-зависимых факторов свертывания, является гемор-
рагическая болезнь новорожденных. Частота класси-
ческой формы заболевания составляет от 0,01 до 1,5 %, 
а поздняя форма встречается у 4–10 на 100  000 живо-
рожденных.

Важной проблемой в неонатологии является ди-
агностика тромбоцитопений, которые встречаются 
у 25–35 % пациентов отделения реанимации и интен-
сивной терапии [7, 13]. Тромбоцитопении могут быть 
вызваны недостаточной продукцией тромбоцитов 
в костном мозге, повышенным их разрушением, по-
треблением и / или разведением. Основные причины 
увеличенного потребления и разрушения тромбо-
цитов условно могут быть разделены на иммунные 
и неиммунные. Неиммунные тромбоцитопении чаще 
встречаются при врожденной инфекции, тромбозах, 
синдроме диссеминированного внутрисосудисто-
го свертывания, задержке внутриутробного разви-
тия, гепаринотерапии. Иммунные тромбоцитопении 
(врожденные и приобретенные) разделяются на изо-
иммуные (аллоиммунные), трансиммунные, гетеро-
иммунные, аутоиммунные. В неонатальной практике 
наиболее часто наблюдаются трансиммунные тром-
боцитопении.

В развитии дисбаланса системы гемостаза играет 
роль не только влияние внутренних и внешних фак-
торов, но и комбинация этих факторов с наследствен-
ной предрасположенностью. Наиболее изученными 
формами генетических дефектов системы гемостаза, 
предрасполагающих к тромботическим осложнени-
ям, являются полиморфизмы генов фактора V (мута-
ция Лейдена), протромбина G20210A, метилентетра-
гидрофолатредуктазы С677T, ингибитора активатора 
плазминогена 4G / 5G и тромбоцитарных рецепто-
ров [27]. В последнее время в литературе появились 
сведения о роли общего гомоцистеина при сепсисе, 
внутрижелудочковых кровоизлияниях, некротизи-
рующем энтероколите, бронхолегочной дисплазии 
и тромбоцитопении [28]. J. Petaja и соавт. [29] гипер-
гомоцистеинемию расценивают как фактор риска 
развития ишемических и геморрагических ослож-
нений у доношенных детей, в то время как W. Sturtz 
и соавт. [30] в проспективном когортном исследо-
вании отрицают связь между уровнем гомоцистеина 
и внутрижелудочковыми кровоизлияниями.

Немаловажная роль в развитии постнатальных 
коагулопатий принадлежит сосудистым катетерам. 

От 1 до 43 % случаев тромбозов портальных вен встре-
чаются у детей с пупочными катетерами. Длительное 
функционирование катетеров создает благоприятную 
среду для персистирования инфекции. Сегодня су-
ществуют рекомендации по профилактике тромбозов 
при использовании венозных и артериальных катете-
ров. Результаты двух рандомизированных контроли-
руемых исследований с участием 267 новорожденных 
показали, что постоянное использование нефракци-
онированного гепарина в дозе 0,5 ЕД / кг в час умень-
шало частоту окклюзий транскутанного венозного 
катетера и способствовало продолжению лечения 
[31—33].

Одним из наиболее частых, но во многих случаях 
не диагностируемых нарушений гемостаза у ново-
рожденных является синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания [3, 24]. Динамичные 
физиологические изменения свертывающей системы 
часто маскируют коагулопатию потребления. Не-
смотря на разнообразие этиологических факторов, 
данный синдром в неонатальном периоде преиму-
щественно возникает на фоне инфекции и / или тя-
желого течения респираторного дистресс-синдрома. 
Массивный эндотелиоз запускает каскад свертыва-
ния, приводя к генерализации тромбинемии, блокаде 
микроциркуляции и нарастанию тканевой гипоксии. 
Инактивация действия тромбина истощает естест-
венные антикоагулянты крови. У новорожденных 
с сепсисом в 33 % случаев развивается синдром дис-
семинированного внутрисосудистого свертывания, 
при этом в 100 % случаев происходит истощение ан-
тикоагулянтной системы (антитромбина III, проте-
инов С и S). Активация фибринолиза в условиях де-
фицита факторов и их ингибиторов декомпенсирует 
витальные функции и способствует тотальной крово-
точивости [3, 24, 34—36].

У взрослых диагностические шкалы для выяв-
ления синдрома диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания разработаны Международным 
обществом по тромбозу и гемостазу (ISTH) и Япон-
ской ассоциацией критической медицины (JAAM). 
С 1998 г. для новорожденных с очень низкой массой 
тела разработана диагностическая шкала синдрома, 
включающая количество тромбоцитов, концентра-
цию фибриногена и продуктов распада фибриноге-
на / фибрина, показатели кислотно-оснóвного со-
стояния крови, наличие артериальной гипотензии, 
нарушения микроциркуляции. Отсутствие доказа-
тельной базы пока ограничивает применение этой 
шкалы [36].

Известно, что изменения в свертывающей систе-
ме крови не бывают однонаправленными, в связи 
с чем вместе со стандартными тестами рекомендуется 
проведение дополнительных. Наряду с определени-
ем концентрации продуктов деградации фибрино-
гена / фибрина и Д-димеров наибольшую ценность 
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представляют маркеры тромбинемии (комплекс 
тромбин / антитромбин III, маркер тромбинемии 
F1+2, растворимые фибрин-мономерные комплек-
сы). У доношенных детей с сепсисом активность ан-
титромбина III коррелирует с тяжестью заболевания 
и с летальным исходом, т. е. этот показатель может 
быть использован для прогноза клинического исхода 
заболевания [37].

Исследование системы гемостаза у новорожден-
ных и преимущественно у глубоконедоношенных 
детей представляет большие трудности, что обуслов-
лено невозможностью и недопустимостью получения 
больших объемов крови [3, 24]. В оценке гемостаза 
новорожденных имелось много заблуждений, в част-
ности, это было связано с исследованием пуповин-
ной крови, многие параметры гемостаза которой 
совершенно иные. Использование микротестов пред-
ставляется перспективным [4].

Результаты лабораторного исследования зависят 
от способа взятия крови и хранения образцов. Не-
верное соотношение крови с 3,2 % раствором цитрата 
натрия, недостаточное смешивание, длительный вре-
менной промежуток от венепункции до исследования 
неизбежно ведут к «внутрипробирочному» свертыва-
нию крови или к ложной гипокоагуляции при пере-
дозировке антикоагулянта. Согласно рекомендациям 
ВОЗ, для коагулологических тестов рекомендован 
3,2 % раствор цитрата натрия [38—41].

Нередко в клинической практике неонатологи 
сталкиваются с парадоксальным явлением, когда 
по показателям коагуляционного звена определяется 
гипокоагуляционный сдвиг, а при исследовании цель-
ной крови (методом тромбоэластографии) — тенден-
ция к гиперкоагуляции. Теоретически не последняя 
роль в этом явлении принадлежит высокомолекуляр-
ному фактору Виллебранда, количественному дефи-
циту факторов свертывания, высоким показателям 
гематокрита, физиологической смене пула эритроци-
тов. Для выявления коагулопатий традиционные ме-
тоды диагностики — определение протромбинового 
времени, активированного частичного тромбопласти-
нового времени и др. — не всегда обладают высокой 
чувствительностью и специфичностью. С большей 
достоверностью эти тесты оцениваются в динамике. 
Интерес представляет использование современного 
метода анализа гемостаза — теста генерации тромби-
на по Хемкеру, при котором гемостатический статус 
определяется по количеству тромбина, образующего-
ся в плазме в ответ на строго стандартную активацию. 
Величина активации генерации тромбина прибли-
жается к реально существующей в организме. Бла-
годаря этому метод является высокочувствительным 
как к гипо-, так и к гиперкоагуляционным наруше-
ниям в свертывающей системе [42, 43].

В рутинной клинической практике применяется 
тромбоэластография — метод графической регистра-

ции процессов образования фибрина, фибринового 
сгустка и ретракции при исследовании образца крови 
или плазмы с предварительной рекальцификацией 
раствором хлорида кальция [27]. Используя тесты 
с гепариназой, можно отличить фазу гипокоагуляции 
синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания от гепаринемии на фоне применения 
нефракционированного гепарина. Однако одним 
из недостатков этого метода в неонатологии является 
использование больших объемов крови (от 250 мкл).

Современные достижения научно-технического 
прогресса, такие как проточная цитофлюориметрия, 
позволяют при использовании минимального объема 
крови (от 5 мкл) получить важные сведения о разме-
рах тромбоцитов, состоянии рецепторного аппарата, 
состоянии тромбоцитов после стимуляции, а также 
оценить течение биохимических процессов на моле-
кулярном уровне. Специфические моноклональные 
антитела к маркерам активации тромбоцитов позво-
ляют выявить низкую экспрессию P-селектина в от-
вет на стимуляцию тромбином, АДФ, эпинефрином 
и т. д. у недоношенных и доношенных детей [7, 44].

Перспективны разработка и создание биологи-
ческих микрочипов на основе иммуноглобулинов 
с использованием небольшого объема исследуемого 
материала. Высокая степень миниатюризации позво-
ляет разместить на подложке 2×2 мм до нескольких 
тысяч разнообразных микротестов, позволяющих 
определить качественную и / или количественную ха-
рактеристику отдельных параметров [42, 45].

Лечение коагулопатий у новорожденных — одна 
из сложных задач современной неонатологии. Из-
вестно, что среди компонентов донорской крови 
(эритроциты, тромбоциты, плазма) наиболее часто 
для коррекции дефицита факторов свертывания кро-
ви используется плазма. При коррекции гипо- и ги-
перкоагуляционных нарушений часто требуются по-
вторные трансфузии компонентов донорской крови, 
что является фактором риска гемодинамических рас-
стройств у детей с малой массой тела. Применение 
концентрата человеческого антитромбина III и не-
активированного протеина С может явиться новой 
ступенью терапевтических возможностей в гемоста-
зиологии и уменьшить потребность в компонентах 
донорской крови.

Используется антитромбин III в виде монотера-
пии, в комбинации с нефракционированным гепа-
рином, низкомолекулярными гепаринами и / или ви-
тамин К-зависимыми антикогулянтами для лечения 
тромботических осложнений при респираторном ди-
стресс-синдроме, септическом шоке, синдроме дис-
семинированного внутрисосудистого свертывания 
и других заболеваниях у новорожденных. Применяя 
концентрат антитромбина III в дозе 50 ЕД / кг в день 
и неактивированный протеин С в дозе 200 ЕД / кг 
с последующей инфузией 50 ЕД / кг, D. Fisher и соавт. 
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[19] добились за 48 ч снижения показателей прогно-
стической шкалы NEOMOD (Neonatal Multiple Organ 
Dysfunction Score) с 8 до 3,5 балла у недоношенных 
детей с сепсисом [46].

Низкая активность протеина С у новорожденных 
является высоким диагностическим и жизненным 
прогностическим признаком. У детей с очень низкой 
массой тела при рождении низкая активность проте-
ина С ассоциируется с высоким риском летального 
исхода [47—49]. Концентрат антитромбина III, ин
активированный концентрат протеина С обладают 
также противовоспалительным, цитопротективным 
свойствами. Еще в 1999 г. W. Kreuz и соавт. [50] ис-

пользовали человеческий вирусинактивированный 
концентрат протеина С и концентрат антитромбина 
III у новорожденных с сепсисом и фульминантной 
пурпурой, что сыграло немаловажную роль в выжи-
ваемости этих детей [19, 51].

Таким образом, система гемостаза у новорожден-
ных обладает специфичностью, связанной с возраст-
ными особенностями, внутриутробной и постна-
тальной адаптацией. Использование современных 
диагностических и лечебных методов может способ-
ствовать адекватному снижению геморрагических 
и тромботических осложнений у новорожденных де-
тей.
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