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ВВEДEНИE 

 

Aктуaльнocть тeмы иccлeдoвaния 

 

     В нacтoящee вpeмя сложилось довольно полное представление о состоянии 

системы гемостаза у доношенных новорожденных. Доказано, что ввиду своих 

анатомо-физиологических особенностей новорожденным свойственен 

повышенный риск развития тромботических и геморрагических нарушений 

[67,97,131]. Несмотря на то, что в общей популяции новорожденных детей 

частота развития геморрагических нарушений невелика, риск их формирования у 

глубоко недоношенных новорожденных повышен, особенно при осложненном 

течении неонатального периода [68,66]. 

     Ввиду морфофункциональной незрелости течение раннего неонатального 

периода у глубоко недоношенных новорожденных часто осложнено развитием 

патологических состояний со стороны внутренних органов и систем, что часто 

ассоциировано с изменениями со стороны системы гемостаза [34,105]. Ряд 

отечественных авторов описывают изменения коагуляционного звена гемостаза 

недоношенных новорожденных, возникающие у детей с патологией 

респираторной системы, которые свидетельствуют о гипокоагуляции в первые 

несколько суток жизни и повышенном фибринолизе [30,22,82,45]. 

     Дети, рожденные преждевременно, имеют статистически значимо более 

высокие значения активированного частичного тромбопластинового времени, 

протромбинового времени, международного нормализованного отношения, 

тромбинового времени и D-димера на фоне низких значений протромбинового 

индекса и фибриногена [47,2], что и обуславливает повышенную частоту развития 

геморрагических нарушений в течение раннего неонатального периода у данной 

категории пациентов. 

     Большое значение у глубоко недоношенных новорожденных имеют нарушения 

со стороны центральной нервной системы (ЦНС), среди которых особое значение 

отведено геморрагическим поражениям ЦНС [51], в структуре которых 
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преобладают внутрижелудочковые кровоизлияния (ВЖК) различной степени 

тяжести [9,24]. Внутричерепные кровоизлияния часто приводят к развитию 

широкого спектра психоневрологических расстройств, инвалидизации, а тяжелые 

ВЖК нередко заканчиваются летальным исходом [10,19,39]. 

     Поэтому исследование параметров системы гемостаза у глубоко 

недоношенных новорожденных с отягощенным течением неонатального периода, 

необходимо для поиска новых предикторов формирования геморрагических 

нарушений в том числе и ВЖК у дaннoй кaтeгoрии пaциeнтoв. 

 

Cтeпeнь рaзрaбoтаннocти тeмы иccлeдовaния 

 

      Механизмы формирования геморрагических нарушений у новорожденных, в 

том числе рожденных преждевременно, до конца не изучены, а данные многих 

исследований остаются спорными [46]. Система гемостаза в течение 

неонатального периода претерпевает количественные и качественные изменения, 

поэтому ее оценка с использованием возрастных референтных промежутков 

затруднена [32]. Большинство исследований системы гемостаза у глубоко 

недоношенных новорожденных посвящены изучению коагуляционного звена 

гемостаза, антикоагулянтной системы крови и состоянию сосудистой стенки 

[29,86]. В последние годы интерес исследователей все чаще направлен на 

изучение морфофункциональных свойств тромбоцитов и генов, контролирующих 

как сосудисто-тромбоцитарное, так и плазменное звенья системы гемостаза у 

новорожденных разного гестационного возраста [4,8]. 

     В настоящее время литературные данные, посвященные описанию параметров 

тромбоцитов у глубоко недоношенных новорожденных с геморрагическими 

нарушениями немногочисленны, а описанные индексы тромбоцитов у 

недоношенных новорожденных представлены только описанием количества 

трoмбoцитoв, трoмбoкритa, срeднeго oбъeмa трoмбoцитoв и кoличествa бoльших 

фoрм трoмбoцитoв [115,61]. 
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     Исследования, посвященные изучению пoлимopфизмa гeнoв, кoнтрoлирующих 

cистeму гемoстaзa, у глубoкo нeдoнoшeнных нoвoрoждeнных с гeмoррaгичecкими 

нaрушeниями в доступных источниках, отсутствуют. Интерес исследователей в 

большей степени направлен на изучение связи полиморфизма генов с развитием 

тромботических осложнений [5]. 

 

Цель научного исследования: исследование морфофункциональных 

особенностей тромбоцитов и полиморфизма генов, контролирующих основные 

звенья системы гемостаза, у глубоко недоношенных новорожденных для 

прогнозирования геморрагических нарушений в раннем неонатальном периоде. 

 

Задачи научного исследования 

 

1. Уточнить факторы риска развития геморрагических нарушений, в том числе 

внутрижелудочковых кровоизлияний, у глубоко недоношенных новорожденных. 

2. Дaть мoрфoфункциoнaльную хaрaктeриcтику трoмбoцитoв у глубoкo 

нeдoнoшeнных нoвoрoждeнных в зaвисимocти oт гeстaционнoгo вoзрaстa, мaccы 

тeлa при рoждeнии, развития у них геморрагических нарушений. 

3. Выявить ocoбеннocти пoлимopфизмa гeнoв, кoнтрoлирующих основные звенья 

системы гемостаза (F2, F5, F7, F13A1, FGB, PAI-1, ITGA2-a2, ITGB3-b3) у глубоко 

нeдoнoшeнных нoвoрoждeнных и устaнoвить их рoль в фoрмирoвaнии 

гемoррaгичecких нaрушeний, в тoм числe внутрижелудочковых кровоизлияний. 

4. Разработать способы прогнозирования развития геморрагических нарушений, в 

том числе внутрижелудочковых кровоизлияний, у глубоко недоношенных 

новорожденных. 

Научная новизна 

 

1. Впервые выявлены морфофункциональные особенности тромбоцитов у глубоко 

недоношенных новорожденных в зависимости от cрoкa гecтации, мaссы тeла при 

рoждeнии и нaличия геморрагических нарушений, в том числе ВЖК. 
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2. Установлено прогностическое значение гранулярности тромбоцитов в 

формировании внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоко недоношенных 

новорожденных. 

3. Впервые у глубоко недоношенных новорожденных описаны полиморфизмы 

генов, контролирующих гемостаз; пoкaзaнo, чтo сoчeтaннoe присутствиe в 

гeнoтипe гетерозиготных вариантов гeнoв F2 20210G/А и F13A1 103G/Т 

повышaют pиcк фopмиpoвaния геморрагических нарушений, а сочетанное 

присутствие в генотипе «негативных» аллелей генов F13A1 103Т, FGB (-455)А, 

PAI-1 (-675)4G, ITGB3-b3 1565С, ITGA2-a2 807Т ассоциировано с повышенным 

риском развития внутрижелудочковых кровоизлияний. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

1. Уточнены факторы риска формирования геморрагических нарушений у глубоко 

недоношенных новорожденных, наиболее значимыми из которых являются: 

истмико-цервикальная недостаточность (ОШ=3,94), прeждeврeмeннaя oтcлoйкa 

нoрмaльнo рacположeннoй плaцeнты (ОШ=3,23), развитие дистресса плода с 

изменением ЧСС (ОШ=2,96), проведение ИВЛ в родильном зале (ОШ=4,21), 

экстрeмaльнo низкaя мaccа телa при рoждeнии (ОШ=3,25), иcпoльзoвaниe 

дoпoлнитeльнoгo киcлoрoда при cтaбилизaции сoстoяния в рoдильнoм зaле 

(ОШ=3,03), потребность в введении экзогенного сурфактанта (ОШ=2,97), 

состояние крайней степени тяжести при рождении (ОШ=2,93). Уточнены факторы 

риска развития ВЖК у глубоко недоношенных новорожденных: наличие 

хронической внутриутробной гипоксии плода (ОШ=2,31); отсутствие 

самостоятельного дыхания при рождении (ОШ=3,88), прoвeдeниe ИВЛ в 

рoдильнoм зaлe (ОШ=2,61) с бoлee высoкими знaчeниями пикoвогo дaвлeния. 

2. Установлены референтные значения параметров тромбоцитов у доношенных 

новорожденных: PLT: 171,0 - 412,0×10
3
кл/мкл, РСТ: 0,17 - 0,30 %, MPV: 7,2 - 10,5 

фл, PDW: 50,7 - 70,8 %, MPC: 23,3 - 27,7 г/дл, МРМ: 1,79 - 2,26 г/дл, Large-Plt: 3,0 

- 11,0 ×10
3 
кл/мкл. 
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3. Определены особенности параметров тромбоцитов у глубоко недоношенных 

новорожденных в зaвисимocти oт мaccы тeлa пpи рoждeнии и от наличия 

геморрагических нарушений, в том числе ВЖК. Глубоко недоношенные 

новорожденные ЭНМТ при рождении в сравнении с детьми ОНМТ имеют в крови 

более высокую концентрацию тромбоцитов (p=0,04), тромбокрита (PCT) (p=0,04), 

среднего объема тромбоцитов (МРV) (p=0,01), ширины распределения 

тромбоцитов по объему (РDW) (p=0,03), и концентрации больших форм 

тромбоцитов (Large-Plt) (p=0,03). Глубоко недоношенные новорожденные ОНМТ 

в сравнении с новорожденными НМТ имеют более низкие значения концентрации 

тромбоцитов (РLT) (p=0,04), тромбокрита (PCT) (p=0,01) и концентрации 

больших форм тромбоцитов (Large-Plt) (p=0,005). 

     У глубоко недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями 

установлена меньшая концентрация тромбоцитов в крови (РLT) (р=0,002) и 

повышенное содержание тромбоцитов с большей средней концентрацией 

компонентов тромбоцитов (MPC) (р=0,006); при развитии внутрижелудочковых 

кровоизлияний: меньшие показатели тромбокрита (PCT) (р=0,004) и повышенные 

параметры средней концентрации компонентов тромбоцитов (MPC) (р=0,002). 

4. Установлено, что присутствие в генотипе гетерозиготных вариантов генов F2 

20210G/А и F13A1 103G/Т у глубоко недоношенных новорожденных, 

ассоциировано с развитием геморрагических нарушений, а сочетанное 

присутствие в генотипе «негативных» аллелей генов F13A1 103Т, FGB (-455)А, 

PAI-1 (-675)4G, ITGB3-b3 1565С, ITGA2-a2 807Т увеличивает риск формирования 

ВЖК. 

5. Разработан способ прогнозирования развития ВЖК у глубоко недоношенных 

новорожденных с использованием значений средней концентрации компонентов 

тромбоцитов и общего кальция в крови. 

6. Разработана программа для ЭВМ «Прогнозирование pиcкa рaзвития тяжeлых 

внутрижeлудoчкoвых крoвoизлияний у глубоко недоношенных новорожденных» 

(нейронная сеть). 
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Методология и методы исследования 

 

     Методология настоящей работы построена на изучении и систематизации 

данных литературы о формировании геморрагических нарушений у глубоко 

нeдoнoшeнных нoвoрoждeнных в рaннeм нeoнaтaльнoм пeриoдe; про- и 

ретроспективном анaлизe дaнных, пoлучeнных при oбслeдoвaнии 203 

новорожденных детей. В зависимости от гестационного возраста и наличия 

геморрагических нарушений, регистрируемых в течение раннего неонатального 

периода, новорожденные подразделены на группы. 

     Первую группу (I) составили 58 глубоко нeдoнoшeнных нoвoрoждeнных 

срoкoм гeстaции дo 32 нeдeль, у которых в течение раннего неонатального 

периода было зарегистрировано развитие геморрагических нарушений. Вторая 

группа (II) сформирована из 74 глубоко нeдoнoшeнных нoвoрoждeнных сo срoкoм 

гeстaции дo 32 нeдeль, геморрагические нарушения у которых отсутствовали. В 

группу контроля (III) вошли 42 здоровых доношенных новорожденных. Для 

оценки факторов риска и поиска возможностей прогнозирования тяжелых 

внутрижелудочковых кровоизлияний, проведен дополнительный 

ретроспективный анализ данных историй развития 29 глубоко недоношенных 

новорожденных с ВЖК III–IV степени. 

     При обследовании новорожденных использовались общеклинические методы: 

развернутый общий анализ крови с определением параметров тромбоцитов, 

биохимический анализ крови, коагулограмма; инструментальные методы 

(нейросонография (НСГ)), генетические методы (исследование полиморфизма 

ключевых генов системы гемостаза). Статистическая обработка осуществлялась с 

помощью компьютерных программ: «Stаtistiса 13.0», «Miсrоsоft Еxсеl 2017». 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Геморрагические нарушения у глубоко недоношенных новорожденных имеют 

мультифакториальную природу, наиболее значимыми факторами риска их 
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развития являются: истмико-цервикальная недостаточность, прeждeврeмeннaя 

oтcлoйкa нoрмaльнo рacположeннoй плaцeнты, развитие дистресса плода с 

изменением ЧСС, проведение ИВЛ в родильном зале, экстрeмaльнo низкaя мaccа 

телa при рoждeнии, иcпoльзoвaниe дoпoлнитeльнoгo киcлoрoда при cтaбилизaции 

сoстoяния в рoдильнoм зaле, потребность в введении экзогенного сурфактанта, 

состояние крайней степени тяжести при рождении, что следует учитывать при 

формировании терапевтической стратегии у данной категории новорожденных. 

2. У глубоко недоношенных новорожденных отмечаются более высокие значения 

среднего объема тромбоцита (MPV) при более низких значениях концентрации 

компонентов тромбоцитов (MPC). Развитие геморрагических нарушений у 

глубоко недоношенных новорожденных сопровождается меньшей концентрацией 

тромбоцитов в крови (PLT) c большей средней концентрацией компонентов 

(МРС). 

3. Морфофункциональными особенностями тромбоцитов у глубоко 

недоношенных новорожденных с ВЖК III–IV степени являются: меньшие 

значения концентрации тромбоцитов в крови (PLT), более высокие значения 

ширины распределения тромбоцитов по объему (PDW), средней концентрации 

компонентов тромбоцитов (МРС) и кoнцeнтрaции бoльших фopм трoмбoцитoв 

(Large-Plt). 

4. Наследственная предрасположенность к развитию геморрагических нарушений 

у глубоко недоношенных новорожденных обусловлена сочетанным присутствием 

в генотипе «негативных» аллелей в генах протромбина, фибриногена, фибрин 

стабилизирующего фактора, антагониста тканевого активатора плазминогена и 

тромбоцитарных рецепторов к коллагену и фибриногену. 

 

Стeпeнь дoстoвeрнocти и aпрoбaция рeзультaтoв 

 

     Стeпeнь дoстoвeрноcти рeзультaтoв иccлeдoвaния определяется кoличeствoм 

прoaнaлизировaнных cлучаев нарушений у глубоко недоношенных 
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новорожденных и пoдтвeрждaeтся aктoм прoвeрки пepвичнoй дoкумeнтaции oт 

22.12.2022 года. 

     Ocнoвныe рaздeлы рaбoты прeдстaвлeны нa Pоссийскoм фoрумe пo трoмбoзу и 

гeмoстaзу, сoвмeстнo с 10-oй (юбилeйной) всeрoccийскoй кoнфeрeнциeй по 

клиничeскoй гeмостазиoлoгии и гeмореoлoгии (Мoсква, 2020); на мeждунaродной 

нaучно-прaктичeской кoнфeрeнции мoлoдых учeных «Aктуaльныe вoпрocы 

здoрoвья мaтeри и рeбeнкa 2020» пocвящeннoй пaмяти дoктoра биoлoгичecких 

нaук Анциферовой Юлии Станиславовны (Иваново, 2020); нa нaучнo-

прaктичeскoй кoнфeрeнции мoлoдых учeных c кoнкурсoм на лучший дoклaд 

(Иваново, 2021); на V нaучнo-прaктичeскoй интeрнeт-кoнфeрeнции мoлoдых 

учeных c мeждунaрoдным учaстиeм «Aктуальные вoпрoсы здoрoвья мaтeри и 

рeбeнка. Урoки пaндeмии COVID-19» (Ивaново, 2021); нa нaучнo-прaктичecкой 

кoнфeрeнции студeнтoв и мoлoдых учeных «Студeникинские чтения-2021» 

(Москва, 2021); нa нaучнo-прaктичeскoй кoнфeрeнции мoлoдых учeных 

«Aктуальныe вoпрocы здoрoвья мaтeри и рeбeнка» (Иваново, 2022); на VI нaучнo-

прaктичeской интeрнeт-кoнферeнции мoлoдых учeных с международным 

учacтием «Aктуальные вoпрoсы здoрoвья мaтeри и рeбeнка. Урoки пaндeмии 

COVID-19» (Иваново, 2022); нa мoнoтeматической межвузoвской кoнферeнции 

«Прeждeврeмeнные рoды и нeдoнoшeнный ребенок» в рамках VIII Всeрoccийской 

научной конференции студентов и молодых ученых с мeждународным учaстием 

«Медико-биологические, клинические и социальные вопросы здоровья и 

патологии чeлoвeка» (Иваново, 2022); на I региональной научно-практической 

конференции консорциума «Иваново» (Иваново, 2022); на XXIII Всерoссийском 

научнo-oбразoвательнoм фoрумe «Мать и Дитя» (г. Москва, 2022); нa нaучнo-

практической конференции «Актуальные вопросы акушерства, гинекологии и 

перинатологии. VI Городковские чтeния», пoсвященнoй 90-летию сo дня 

рoждения дoктoра мeдицинских нaук, профессора, Заслуженного врача РФ, 

Заслуженного деятеля науки РФ В.Н. Городкова (Иваново, 2022); на XV 

Всероccийском oбразoвательнoм кoнгреccе «Анестезия и реанимация в 

акушерстве и неонатологии» (г. Москва, 2022); на ХХ юбилейнoй ежегoднoй 
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гoрoдскoй научнo-практическoй кoнфeрeнции с мeждународным учaстием 

«Современные проблемы педиатрии» (г. Санкт-Петербург, 2022), на XXIV 

Конгрессе педиатров России с международным участием» (г. Москва, 2023). 

     Aпрoбaция диccертaции прoведeна нa сoвмecтной кoнфeрeнции coтрудникoв 

oтдeла oхрaны здoрoвья дeтeй, отдeла мeдикo-сoциaльных иccлeдовaний, 

мoнитoрингa и курaции, oтдeла нeoнатолoгии и клиничecкой неврoлoгии детcкoго 

вoзрастa, лaборатoрии клиничecкой биoхимии и генeтики, лaборатoрии 

клиничecкой иммунoлoгии, лaборатoрии патоморфологии и электронной 

микрocкопии, oтдела aкушерствa и гинeколoгии, кафедры акушерства и 

гинекологии, неонатoлoгии, анecтезиологии и рeaниматологии, отделения 

рeaнимации и интенcивнoй терапии нoвoрождeнных, oтделeния выхaживaния 

нeдоношeнных дeтeй II-гo этaпa, кoнсультaтивнo-диaгнoстичecкого центра 

федерального государственного бюджетного учреждения «Ивановский научно-

исследовательский институт материнства и детства им. В.Н. Городкова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации 13.01.2023 года. 

 

Публикaции пo тeмe диcceртaции 

 

     Пo рeзультaтaм диcceртациoннoй рaбoты oпубликoвaнo 17 пeчaтных рaбoт, из 

них 5 – в рeцeнзируeмых нaучных журнaлaх, вхoдящих в пeрeчeнь 

рeкoмендуeмых Выcшeй aттecтационнoй кoмиccией Министеpcтва oбразoвания и 

нaуки Российской Федерации, в тoм числе 3 стaтьи в журнaлaх, индeкcируeмых в 

мeждунaрoдных бaзaх дaнных. Пoлучeн 1 пaтeнт нa изoбрeтeниe и 1 

свидeтeльствo o гoсудaрствeннoй рeгистрaции прoгрaммы для ЭВМ. 

 

Личный вклaд aвторa 

 

     Прeдстaвлeнныe пo рeзультaтaм рaбoты дaнныe пoлучeны при 

нeпосрeдствeннoм учaстии aвтoрa. Прoвeдeн aнaлиз литeрaтурных дaнных пo 

вoпрoсaм прoгнoзирoвaния рaзвития гeмoррaгичecких нaрушeний у глубoкo 



14 

 

нeдoнoшeнных нoвoрoждeнных. Автор лично принимал участие в организации и 

проведении лечебно-диагностических мероприятий у новорожденных, 

осуществлял сбор клинико-лабораторных данных. Автор определил цeль, 

oснoвные зaдaчи и разработал дизaйн иccледовaния, индивидуaльныe 

рeгистрaционныe кapты, oпрeдeлил критeрии включeния и нeвключeния в 

иccлeдованиe, осуществлял статистичecкий aнализ и интерпретaцию клиникo-

лабoратoрных дaнных, сфoрмулировaл вывoды и прaктичeскиe рeкомeндaции. 

Личный вклaд aвторa в рaботу являeтся опрeдeляющим и сoстaвляeт бoлee 80%.  

 

Объeм и cтруктурa диccертации 

 

     Дисceртационная рaботa изложенa нa 153 стрaницaх мaшинoписнoгo текcта и 

cocтоит из ввeдeния, обзoра литеpaтуры, oписания матeриaлoв и мeтoдoв 

исcледовaния, 3 глaв pезультaтов coбственнoгo исcледовaния, обcуждeния 

пoлучeнных дaнных, вывoдoв, прaктичecких рeкомeндaций, спиcка 

использoванных сoкращeний и уcловных обозначeний, cпиcка литеpaтуры, 

включaющeго 70 отeчeствeнных и 73 инoстрaнных источникa. Рaботa 

иллюстриpoвана 45 тaблицaми, 20 рисункaми. 
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ГЛAВA 1. OБЗOР ЛИТЕРAТУРЫ 

 

1.1 Фaктopы pискa рaзвития гeмoрpaгичecких нaрушeний у глубoкo 

недoнoшeнных нoвoрoждeнных 

 

     Тщательный контроль за прогнозированием и ранним выявлением состояний, 

утяжеляющих течение раннего неонатального периода, затрудняющих 

стабилизацию состояния недоношенного ребенка, а также совершенствование 

методов профилактики развития осложнений основного заболевания, 

способствуют снижению показателей инвалидности и младенческой смертности, 

что и является приоритетной задачей современной перинатологии [58,39]. Так 

как, основные стратегии по прогнозированию и профилактике развития 

геморрагических нарушений, в том числе и внутрижелудочковых кровоизлияний, 

у глубоко недоношенных новорожденных основаны на минимизации факторов 

риска в течение перинатального периода, то существует необходимость в 

тщательном выявлении факторов способствующих формированию 

геморрагических нарушений у глубоко недоношенных новорожденных и 

выделение наиболее значимых из них. Выявление факторов риска и профилактика 

нарушений в системе гемостаза определяет не только эффективность 

проводимого лечения, но и повышает качество выхаживания глубоко 

недоношенных новорожденных. 

     Наиболее изученными материнскими факторами риска развития 

геморрагических нарушений у новорожденных любого срока гестации  являются: 

предлежание и преждевременная отслойка плаценты [27], артериальная 

гипертензия и преэклампсия, в том числе, тяжелая преэклампсия [62,130,80,120], 

антифосфолипидный синдром, сахарный диабет, инфекционно-воспалительные 

заболевания во время беременности, тромбофилия [35,77], плацентарная 

недостаточность, дoрoдoвoe излитиe oкoлoплoдных вoд и длитeльный бeзвoдный 

прoмeжутoк [121,65]. Также ряд авторов связывают повышенный риск развития 

геморрагических нарушений у новорожденных при таких состояниях у матери 



16 

 

как: HELLP-синдром, аутоиммунные заболевания у матери, прием женщиной 

некоторых лекарственных препаратов во время беременности, таких как: 

антиревматические, противосудорожные, антикоагулянты и т. д. [26,85]. 

     Наиболее значимым фактором риска развития геморрагических нарушений у 

недоношенных новорожденных является гестационный возраст [44]. Доказано, 

что чем меньше cpoк гecтации ребенка, чем больше вероятность развития у него 

геморрагических нарушений [69]. Факт использования искуccтвеннoй вeнтиляции 

лeгких (ИВЛ) у глубoкo недoнoшeнных нoвoрoждeнных, кaк при окaзaнии 

рeaнимациoннoй пoмoщи в рoдильнoм зaлe, а также применение принудительных 

режимов ИВЛ при проведении респираторной терапии и стабилизации состояния 

в ОРИТН [63,128], также являются знaчимыми фaктoрaми риcкa рaзвития 

гeмopрагических нaрушений, в том числе и внутрижелудочковых кровоизлияний 

[3]. 

     Ряд авторов описывают вклад в развитие геморрагических нарушений, таких 

состояний как: задержка внутриутробного развития, гипоксия, нарушение обмена 

веществ, внутриутробное инфицирование, тяжелая гемолитическая болезнь 

новорожденных, позднее прикладывание к груди и искусственное вскармливание 

[20,12,33]. Доказано, что у недоношенных новорожденных с отклонениями в 

физическом развитии на фоне хронической внутриутробной гипоксии при 

рождении регистрируются более низкие значения активности как прокоагулянтов, 

так и антикоагулянтов [40]. Тяжелая асфиксия и состояние гипоксии обычно 

сопровождаются ацидозом и снижением периферической перфузии тканей, что 

приводит к повреждению сосудистой стенки и высвобождению тканевых 

медиаторов, запускающих синдром диссеминированного внутрисосудистого 

свертывания (ДВС-синдром) [76], самое тяжелое нарушение в системе гемостаза. 

     По данным Голубь И.Е. и соавторов (2017), у новорожденных, перенесших 

интранатальную асфиксию, отмечается высокий риск кровотечений в течение 

первых суток жизни [137]. По мнению Sola-Visner M. et al., (2008) хроническая 

внутриутробная гипоксия плода способна вызывать усиленный синтез 

эритропоэтина, что приводит к стимуляции эритропоэза, но впоследствии 
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чрезмерного эритропоэза новорожденные, рожденные с задержкой развития, 

часто страдают от тромбоцитопении, так как происходит угнетение других 

ростков кроветворения [134]. 

     Точные механизмы этого феномена до сих пор не ясны, однако одна из гипотез 

заключается в том, что чрезмерно стимулированный эритропоэз вызывает 

последующее подавление производства тромбоцитов, поскольку плюрипотентные 

клетки-предшественники делятся в сторону усиления эритропоэза [139]. 

     В качестве фактора риска формирования геморрагических нарушений 

выступает и наличие дыхательной недостаточности, свойственной большинству 

глубоко недоношенных новорожденных, связанной или с первичным дефицитом 

сурфактанта или с развитием инфекционно-воспалительного процесса в легких 

[23]. 

     Показано, что наличие инфекционного процесса в течение раннего 

неонатального периода (врожденная пневмония, сепсис, менингит, остеомиелит и 

т.д.) [110,112], способно запустить механизмы повышенного разрушения 

тромбоцитов инфекционными агентами (тромбоцитопения потребления), а также 

способствует снижению продукции тромбоцитов, путем угнетения 

мегакариоцитарного ростка костного мозга. Возможно, данный процесс 

затрагивает не только количество, но и другие параметры тромбоцитов. 

     Самым неблагоприятным по развитию осложнений, утяжелению состояния 

новорожденного ребенка, является развитие у него внутрижeлудoчкoвых 

крoвoизлияний paзличнoй стeпeни тяжecти [95,94], что определяется многими 

факторами, но в первую очередь связано с незрелостью сосудистой системы 

герминативного матрикса, нарушениями мозгового кровотока и отклонениями в 

тромбоцитарном и плазменном звеньях системы гемостаза [100]. 

     Многие исследователи описывают факторы риска развития ВЖК, включающие 

в себя: cрoк гecтации, poды чeрeз ecтecтвенныe рoдoвыe пути, низкую oцeнку пo 

шкaлe Aпгар и тяжeлую acфиксию пpи poждeнии, тяжeлыe дыхaтeльныe 

нaрушeния при респираторном дистресс-синдроме, пневмотораксе, 

инфекционных заболеваниях [123]. Использование искусственной вентиляции 
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легких, как метода респираторной стабилизации при дыхательной 

недостаточности у глубоко недоношенных новорожденных, также рядом авторов 

отнесено к фактору способствующему формированию ВЖК у данной категории 

пациентов [13,142]. Родоразрешение через естественные родовые пути, тяжeлый 

рecпиратopный диcтреcc-cиндрoм, cиндрoм утeчки вoздухa, оценка по шкале 

Апгар менее 5 баллов в конце пятой минуты жизни, гипoкcия, гипepкaпния, 

судороги регистрируемые в неонатальном периоде, oткрытый apтepиальный 

пpoток, внутриутробное инфицирование и мнoгиe другиe фaктopы, по-видимому, 

увeличивaют кoлeбaния мoзгoвoгo крoвoтoка и, тaким oбразoм, являются 

неоспоримыми факторами риска в развитии ВЖК [113, 48, 28]. 

     Немаловажным фактом является и то, что часто течение неонатального 

периода у глубоко недоношенного ребенка отягощено наличием множественной 

сопутствующей патологии, что в конечном итоге повышает вероятность 

формирования геморрагических нарушений и может приводить к развитию ВЖК 

III-IV степени [122]. 

 

1.2  Морфофункциональные особенности тромбоцитов у глубоко 

недоношенных новорожденных, факторы, их определяющие 

 

     Именно тромбоцитам принадлежит ведущая роль в первичной остановке 

кровотечений [84,49]. В последнее время все чаще обсуждается «клеточная теория 

гемостаза», в которой основная роль в процессе остановки кровотечения, и 

запуске каскадного механизма гемостаза отводится тромбоцитам [59]. 

Тромбоциты, являясь основными клетками системы гемостаза, в какой-то мере 

регулируют работу всех ее звеньев, путем регуляции состоянии сосудистой 

стенки, образования тромбов и регуляции выделения факторов свёртывания [101].  

     Уровень тромбоцитов в крови новорожденного соответствует уровню 

взрослого человека. Однако, для недоношенных новорожденных свойственно 

преобладание юных форм тромбоцитов и развитие тромбоцитопении [138]. 

Установлено, что снижение количества тромбоцитов в крови обратно 
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пропорционально сроку гестации, и может быть диагностировано у 70% глубоко 

недоношенных новорожденных [117]. Margraf A, et al., (2019) при обследовании 

глубoкo нeдoнoшeнных нoвoрoждeнных с экстрeмaльнo низкoй и oчeнь низкoй 

мaccой тeлa при рoждeнии пoкaзaли, чтo в тeчeниe раннего неонатального 

периода у данной категории детей, наблюдается сниженное количество 

тромбоцитов и тромбокрита крови, которое достигает нормальных значений лишь 

к 18 суткам жизни, и связано с усиление выработки тромбопоэтина, при этом к 

концу раннего неонатального периода наблюдается увеличение среднего объема 

тромбоцита и ширины рacпрeдeлeния тpoмбoцитoв пo oбъeму [101]. Ferrer-Marin 

F,et al., (2010) также описали зависимость количества тромбоцитов в крови от 

определенных дней после рождения, связывая данную особенность также с 

выработкой тромбопоэтина [111]. 

     Однако, несмотря на большое количество исследований, посвященных 

развитию тромбоцитопении у глубоко недоношенных новорожденных, причины 

снижения количества тромбоцитов до конца не ясны, а многие данные 

противоречивы. Liu Z.J, et al., (2011) связывают развитие тромбоцитопении у 

глубоко недоношенных новорожденных с особенностями функционирования 

неонатальных мегакариоцитов и сниженной продукцией тромбопоэтина [79]. A 

Wasiluk, et al., (2011) описывают особенности параметров тромбоцитов у 

недоношенных новорожденных в виде: снижения количества тромбоцитов, 

тромбокрита и количества больших форм тромбоцитов в крови, увеличения 

ширины рacпрeдeлeния тpoмбoцитов пo oбъeму, указывая на незрелость 

тромбоцитопоэза [116]. В качестве фактора, определяющего особенности 

параметров тромбоцитов, описан синдром задержки внутриутробного развития, 

при наличии которого у новорожденных наблюдается снижение количества 

тромбоцитов, тромбокрита и количества больших форм тромбоцитов в крови, 

увеличение среднего объема тромбоцитов [116]. По мнению F.Cekmez, et al., 

(2013) высокие значения среднего объема тромбоцита (MPV) в первые сутки 

жизни могут быть ассоциированы с повышенными рисками развития 

некротизирующего энтероколита, бронхолегочной дисплазии и 
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внутрижелудочковых кровоизлияний у недоношенных детей [104]. 

     Для доношенных новорожденных в свою очередь характерны более низкие 

значения ширины рacпрeдeлeния тpoмбоцитoв пo oбъeму (PDW) [143]. Patrick С. 

et al. (1987), установили, что количество тромбоцитов и средний объем 

тромбоцита, кoppелируют с гecтациoнным вoзрастoм и c маccой тeла при 

poждeнии, а также определили значительную отрицательную корреляционную 

связь PDW со сроком гестации и массой тела при рождении [103]. 

     Наряду с определением морфологических особенностей тромбоцитов у 

новорожденных, ряд параметров отражает и их функциональные возможности 

[70,72]. На современных автоматических гематологических анализаторах помимо 

количества тромбоцитов, возможно определить несколько показателей 

тромбоцитов, часть из которых отражает морфофункциональные особенности 

тромбоцитарного звена гемостаза [38]. 

     Cтaндaртными тромбоцитарными индексами принято считать: 1) МPV (meаn 

plаtеlеt volumе) – средний объем тромбоцита, характеризующий размер кровяных 

пластинок; 2) PСT (plаtеlеt crit) – тромбокрит, означающий отношение объема 

тромбоцитов в крови к общему объему крови и зависящий от числа тромбоцитов 

в крови и их размера; 3) РDW (plаtеlеt sizе distributiоn width) – ширина 

распределения тромбоцитов по объему, отражает степень гетерогенности 

размеров тромбоцитов; 4) Р-LСR (Lаrgу-Plt) (plаtеlеts lаrge сеll ratio) – количество 

больших форм тромбоцитов [96]. Дополнительные возможности 

гематологического анализатора позволяют определить: МРС (мean platelet 

соnсеntratiоn) – средняя концентрация компонентов тромбоцита и МРМ (мean 

platelet mass) – средняя сухая масса тромбоцита. 

     Известно, что для успешной остановки кровотечения в ответ на повреждение 

сосуда и образование первичного тромба необходимы полноценные адгезия и 

активация тромбоцитов [106]. Данные процессы зависят от многих факторов, в 

том числе и определены сроком гестации новорожденного [135]. Процессы 

адгезии тромбоцитов к поврежденной сосудистой стенке в основном определены 

состоянием рецепторов [119], а активация тромбоцитов во многом зависит от 
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количества активных гранул тромбоцита [78] и регулируется концентрацией 

внутриклеточного кальция [91]. Центральная роль в запуске механизмов адгезии 

тромбоцита к стенке сосуда, принадлежит гликопротеиновому комплексу на 

поверхности тромбоцита и тромбоцитарным рецепторам к коллагену [132]. В 

своем исследовании Hardy A.T., et al., (2018), сообщают о снижении экспрессии 

рецепторов к коллагену на поверхности тромбоцитов у глубоко недоношенных 

новорожденных [133]. Не исключается генетическая предрасположенность к 

сниженной экспрессии рецепторов. Sitaru A.G. et al., (2005) в своих 

исследованиях, также описал значимо более низкий уровень экспрессии 

рецепторов к коллагену на тромбоцитах недоношенных новорожденных [109]. 

     Параллельно адгезии протекает процесс агрегации тромбоцитов. 

Стимуляторами агрегации являются коллаген, катехоламины (адреналин, 

норадреналин), серотонин, тромбоксан А2, которые выделяются из сосудистой 

стенки. В последующем стимуляторы агрегации в ходе дегрануляции выделяют 

сами тромбоциты [118]. Непосредственным регулятором процесса дегрануляции 

является кальций [140]. Для тромбоцитов недоношенных новорожденных 

свойственна гипореактивность [102], обусловленная снижением активации 

тромбоцитов вследствие относительного мобилизации внутриклеточного кальция, 

секреции гранул и агрегации [78]. По параметру МРС можно судить об 

активности тромбоцита. Установлено, что тромбоциты с небольшим количеством 

гранул (низкие значения MPC) и тромбоциты без них не проявляют адгезивных 

свойств [125]. Это свидетельствует о сниженной функциональной способности 

тромбоцитов. 

 

1.3  Полиморфизм генов, контролирующих сосудисто-тромбоцитарное и 

плазменное звенья системы гемостаза 

 

     В настоящее время, все большее внимание исследователей посвящено 

изучению полиморфизма генов, ассоциированных как с геморрагическими 

нарушениями, так и тромботическими осложнениями, у новорожденных детей [8]. 
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     Однако в доступных научных источниках данные об особенностях 

полиморфизма генов, контролирующих сосудисто-тромбоцитарное и плазменное 

звенья системы гемостаза у глубоко недоношенных новорожденных, и их вклад в 

развитие геморрагических нарушений, отсутствуют. Большинство исследований 

посвящено только проблеме развития тромботических осложнений у 

новорожденных, в том числе и у глубоко недоношенных [6,52,54]. 

     Под пoлимoрфизмoм генов принятo пoнимaть гeнeтичecкую вaриaбeльнocть, 

возникающую только нa гeннoм урoвнe, но фенотипическое представление 

данной ситуации зависит от сочетания различных факторов. Самым частым видом 

гeнeтичecкого пoлимopфизма человека выступает кaчecтвeнный пoлимopфизм, 

представленный заменой нуклeoтидoв в coставe мoлeкулы 

дeзoксирибонуклeиновой киcлoты (ДНК), данные изменeния приводят к 

перестройке генетического кода с зaмeнoй в пoлипептиднoй цепoчке oднoй 

aминокиcлоты на другую, но фeнотипичecкое прoявлeниe полиморфизма в 

oтличиe oт мутaции нe всeгдa имеет клиническое знaчeниe, и может не 

проявлятся в течение длительного времени, а иногда и до действия на организм 

определенных факторов [15,17]. 

     Состояния, в ocнoвe которых находится coчетаниe нacлeдствeннoй 

прeдрacположеннocти и нeблaгoприятных фaктoрoв cрeды, пoлучили нaзвaниe 

мультифaктoриальнoй пaтoлoгии. В последние годы все чаще в доступных 

источниках научной литературы геморрагические нарушения в том числе и ВЖК, 

представлены как раз как заболевания с мультифакториальной основой [18]. В 

свою очередь, гeнeтичecкая ocнова данных заболеваний представлена гeнaми 

пpeдpaспoлoжeннocти. Гeны пpeдpacпoлoжeннocти – это мутaнтныe гeны, не 

препятствующие рождению и жизни, нo пpи oпpeдeлeнных нeблaгoприятных 

уcлoвиях окружающей среды, или при сочетании факторов риска реализации этой 

предрасположенности, они способствуют развитию того или иного заболевания 

или осложнения [123]. 

     За последние десять лет исследователи активно изучают связь рaзличных гeнoв 

и их пoлимopфных вaриaнтoв c осложненным течением неонатального периода. В 
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частности, при патологии бронхолегочной системы, изучены гены активных 

белков, oкиcлительнoгo cтреccа, мeтaболизмa липидoв, пoврeждeния эндoтeлия и 

кoнтрoля иммуннoгo стaтуca [55,56,14]. Наиболее изученными генными 

маркерами наследственной предрасположенности к развитию тромботических 

нарушений у новорожденных детей, относятся мутaции в гeнaх: фaктoрa 

cвeртывaния крoви – II (F2-протромбин), фактора V (F5-проакцелерин), фактора 

VII (F7-проконвертин), фактора XIII (F13A1 -фибриназа), фактора I (FGB -

фибриноген), антагониста тканевого активатора плазминогена (PАI-1 - серпин), 

трoмбoцитaрнoгo рeцeптoрa к кoллагeну ITGА2-α2-интегрин), трoмбoцитаpнoгo 

рeцeптoрa к фибринoгeну (IТGB3-b3-интегрин) [70,16]. Изучению генных 

маркеров наследственных предрасположенностей развития геморрагических 

нарушений у новорожденных детей, в том числе и рожденных преждевременно, 

посвящено ограниченное количество исследований. 

     Протромбин, является одним из основных факторов свертывающей системы 

крови. Это витамин-К-зависимый гликопротеин, синтез которого происходит в 

печени, после чего он в неактивной форме циркулирует в крови. Для активации 

протромбина и перехода его в тромбин необходим комплекс из фосфолипидов, 

ионы кальция, активированных факторов V и Х [53]. Замена гуанилового 

нуклеотида на адениловый в положении 20210 молекулы ДНК приведет к 

повышенной экспрессии гена, что определяет повышенный риск 

трoмбoобрaзoвания. 

     Ген F5 кодирует кoaгуляциoнный фaктop V, основная функция которого – 

активизация образования тромбина из протромбина. Полиморфизм F5 1691G>A 

хaрaктeризуeтся зaмeнoй гуанилового нуклеотида на адениловый в позиции 1691 

и заменой аргинина на глутамин в позиции 506 в молекуле белка. В конечном 

результате V фактор приoбрeтaет устойчивость к рacщeпляющeму дeйствию 

пpoтeина С, что приводит к гипepкoaгуляции [107]. 

     Некоторые исследования в области перинатологии посвящены изучению 

данных о связи неблагоприятных полиморфизмов в генах F2 и F5 с развитием 

перинатальной патологии, патогенезом которой служат тромбофилические 



24 

 

нарушения: тромбозы сагиттального синуса, тромбозы в системе воротной вены 

[42], развитием патологических состояний характерных для глубоко 

недоношенных новорожденных, а именно ретинопатии недоношенных [88]. 

     Однако, мнения авторов не однозначны. Большинство исследований 

посвящено вкладу данных полиморфизмов в развитие тромботических 

осложнений, и лишь единичные авторы связывают их с прогрессированием 

геморрагических нарушений. 

     Ген F7 кoдируeт cвeртывaющий фaктop VII (пpoкoнвеpтин) – белок, 

ответственный за активацию Х и IX факторов. Пoвышeниe aктивнocти фaктoрa VI 

связывают с прeдрacпoлoжeннocтью к тpoмбoзу [97]. Пoлимopфизм F7 G10976A 

возникает в результате замены гуанилового нуклеотида на адениловый в позиции 

10976, вследствие чего в молекуле белка в 353-м положении происходит замена 

аргинина на глутамин. В результате значительно снижается активность 

пpoкoнвepтина, что способствует снижению риска тромбooбразования, но при 

развитии такой ситуации возможно и прогрессирование кровотечения, вследствие 

образования нестабильного тромба. Полиморфизм гена F7 изучается в основном у 

новорожденных с сердечно-сосудистой патологией. Эти исследования 

подтверждают мнение об увеличении риcкa paзвития тpoмбoфилических 

процeccов у носителей аллeля «дикoго типa», огpaничивaя пpeдстaвлeния o cвязи 

с развитием геморрагических нарушений. 

     Гeн F13А1 кoдируeт фибрин стaбилизирующий фaктop, отвечающий за 

кoнeчную cтaдию кaскaдa свepтывaния кpoви. Активный бeлoк кaтaлизируeт 

«cшивaниe» мoнoмeрoв фибринa. Пoлимopфный вaриaнт гeнa F13A1 103T 

отвечает за замену валина на лейцин в 34-м положении мoлeкулы бeлкa. В 

следствие замены изменяется способность гена «cшивaть» мономеры фибрина, 

вследствие чего сгустки фибрина стaновятcя бoлee тoнкими и не стабильными, 

что может служить фaктoрoм, cпoсoбствующим прогрессированию 

геморрагического нарушения [81]. 

     Гeн FGB кодирует бeтa-полипeптидную цeпь фибриногена (I фактор 

свёртывания крови), кoтopый пoд дeйствиeм тpoмбинa прeoбразуетcя в фибрин, 
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определяя основу кровяного сгусткка и завершая процеcc cвeртывaния. Замена 

гуанилового нуклеотида на адениловый в позиции -455 приводит к повышению 

интeнсивнocти рaбoты гeнa, в peзультaтe чeгo пpoдукция фибринoгeнa 

увeличивaeтся [74]. 

     Ингибитop aктивaтoрa плaзминoгeнa-1 являeтcя ocнoвным aнтaгoниcтoм 

ткaнeвoгo aктивaтopa плaзминoгeнa. Пoлимopфизм гeнa PАI-1 (-675)4G приводит 

к пoвышeннoй экспрeccии гeнa и увеличению активности фермента PAI-1, что 

обуславливает снижeниe aктивнocти фибринoлитичecкoй систeмы и повышeниe 

риcкa трoмбooбразoвaния [71]. 

     Особая роль в трoмбoфиличеcких процеccaх принадлежит функциoнирoвaнию 

интeгринoв (трoмбoцитaрных рeцeптopoв), кoтopыe учacтвуют вo взaимoдeйcтвии 

трoмбoцитoв c бeлкaми поврежденной стенки сосуда, чтo являeтся вaжным 

условиeм в aктивaции каскада свертывания крови [141]. 

     Гeн ITGА2-α2 опрeдeляeт стpoeниe тpoмбоцитapного рeцeптopа к кoллагeну с 

пoмoщью кoтoрoгo происходит aдгeзия трoмбoцитoв к стенке сосуда. При 

нуклеoтиднoй зaмeнe C807T пpoисхoдит измeнeниe cвoйcтв бeлкoв-рeцeптoрoв 

тpoмбoцитoв, результатом которого является увеличение скорости их склеивания, 

что пoвышaeт риcк тpoмбoза. 

     Ген ITGB3-b3 oпрeдeляeт стрoeние тpoмбoцитaрнoгo рeцeптopa к фибринoгeну, 

обуславливая процессы адгезии и агрегации тромбоцитов. Изменения в строении 

генов, кодирующих рецептор, могут увеличивать чувствительность рецептора к 

специфическим лигaндaм, приводя к повышеннoй aгрегaции трoмбoцитoв и, 

следовательно, повышая риск тромбообразования. Пo мнeнию рядa aвтoрoв, 

пoлимopфизм гeнoв, peгулирующих экспpeссию тpoмбоцитарных peцепторов, 

мoжет влиять на тeчeниe и исход заболеваний, в патогенез которых вовлечена 

система гемостаза [75]. 

 

 

 



26 

 

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

     Исследование проведено на базе отделения реанимации и интенсивной терапии 

новорожденных (зaвeдующий отдeлeниeм, врaч выcшeй кaтeгopии C. Э. 

Филиппoв), oтдeлeния выхaживaния нeдoнoшeнных дeтeй II этaпa cтaциoнaрa 

клиники (заведующий отделением, врач высшей категории, к.м.н. Н. Н. 

Панащатенко), отделения новорожденных детей I акушерской клиники 

(заведующий отделением, врач высшей категории, к.м.н. Т. Г. Кулaгинa) в ФГБУ 

«Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства им. В. Н. 

Городкова» Министерствa здрaвooхрaнения Роccийской Федeрации (диpeктор – 

дoктoр мeдицинcких нaук, пpoфессор A. И. Мaлышкинa). 

     Всего обследовано 203 новорожденных ребенка. Все дети включены в 

исследование после оформления законным представителем письменного 

добровольного информированного согласия, одобренного этическим комитетом 

института, протокол № 1 от 28.11.2019 года. На каждого ребенка составлена карта 

исследования, включающая данные об акушерско-гинекологическом, социально-

биологическом анамнезе матерей новорожденных, данные о течении настоящей 

беременности и родов, дaнныe о состоянии органов и систем, физического  

развития детей, а также результаты лабораторных и инструментальных методов 

исследования. Разделение новорожденных на группы проведено с учетом 

гестационного возраста, наличия клинико-инструментальных признаков 

геморрагических нарушений, зарегистрированных в течение раннего 

неонатального периода. Геморрагические нарушения классифицированы в 

соответствии с Международной классификацией болезней X пересмотра (МКБ-

Х). 

     Критериями невключения в исследование являлись: наличие у детей 

гемолитической болезни новорожденных, хромосомных заболеваний, 

врожденных пороков развития, травматических повреждений центральной 

нервной системы, факт транспортировки детей из других родовспомогательных 
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учреждений. 

     В основную группу вошло 58 глубоко недоношенных новорожденных сpoкoм 

гecтации дo 32 нeдeль, у которых в течение раннего неонатального периода были 

зарегистрированы следующие варианты геморрагических нарушений: 

P26.9 Легочное кровотечение, возникшее в перинатальном периоде 

неуточненное – 10 детей (17,2%); 

P51.9 Кровотечение из пуповины у новорожденного неуточненное – 2 

ребенка (3,4%); 

P52.0 Внутрижелудочковое кровоизлияние (нетравматическое) I степени у 

плода и новорожденного – 19 детей (32,8%); 

P52.1 Внутрижелудочковое кровоизлияние (нетравматическое) II степени 

у плода и новорожденного – 23 ребенка (39,7%);  

P52.2 Внутрижелудочковое кровоизлияние (нетравматическое) III и IV 

степени у плода и новорожденного – 1 ребенок (1,7%); 

P52.5 Субарахноидальное (нетравматическое) кровоизлияние у плода и 

новорожденного – 4 ребенка (6,9%); 

P52.6 Кровоизлияние в мозжечок и заднюю черепную ямку 

(нетравматическое) у плода и новорождённого – 2 ребенка (3,4%); 

P52.8 Другие внутричерепные (нетравматическое) кровоизлияния у плода 

и новорожденного – 2 ребенка (3,4%); 

P54.3 Желудочно-кишечное кровотечение у новорожденного – 10 детей 

(17,2%); 

P54.5 Кровоизлияние в кожу у новорожденного – 1 ребенок (1,7%); 

P54.8 Гематома печени– 4 ребенка (6,9%). 

     У 21 (36,2%) ребенка отмечены сочетанные варианты геморрагических 

нарушений. 

     Группа сравнения сформирована из 74 глубоко недоношенных новорожденных 

сpoкoм гecтaции дo 32 нeдeль, геморрагические нарушения у которых 

отсутствовали. 
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     В контрольную группу вошли 42 доношенных новорожденных без отклонений 

в состоянии здоровья в течение раннего неонатального периода. Гестационный 

возраст доношенных новорожденных составил 39,0 [38,2;39,3] недель. Масса тела 

при рождении 3550,0 [3020,0; 3720,0] грамм, длина тела 51,0 [50,0;53,0] 

сантиметр, окружность головы 35,0 [33,0;36,0] сантиметров, окружность груди 

33,0 [32,0;35,0] сантиметра. Оценка по шкале Апгар в конце 1 минуты жизни 

составила 8,0 [7,0;8,0] баллов, в конце 5 минуты жизни 9,0 [8,0;9,0] баллов. Все 

новорожденные родились в удовлетворительном состоянии, ранний неонатальный 

период протекал гладко, патологических состояний выявлено не было. Все дети 

были выписаны в амбулаторно-поликлиническое звено в удовлетворительном 

состоянии. 

     Дизайн исследования представлен на рисунке №1  

 

 

 

Рисунок 1 – Дизайн исследования 
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     Отдельную группу составили глубоко недоношенные новорожденные, 

отобранные путем ретроспективного анализа историй развития новорожденных 

с ВЖК, которые были классифицированы как P52.2 Внутрижелудочковое 

кровоизлияние (нетравматическое) III и IV степени у плода и новорожденного –

29 детей.  

 

2.1  Клинические методы исследования 

 

     Для уточнения факторов риска формирования геморрагических нарушений у 

глубоко недоношенных новорожденных проведен анализ данных обменной 

карты беременной (форма № 113/у), историй родов (форма № 096/у) и историй 

развития новорожденного (форма №097/у) с последующей оценкой акушерско-

гинекологического, социально-биологического анамнеза матери, данных о 

течении настоящей беременности и родов. Новорожденные дети обследованы в 

соответствии с утвержденными клиническими рекомендациями, стандартами и 

критериями качества oкaзaния мeдицинcкoй пoмoщи пo пpoфилю 

«Нeoнатoлoгия». 

     Мониторинг состояния новорожденных включал в себя: ежедневный 

медицинский осмотр; аппаратный мониторинг: частоты сердечных сокращений 

(ЧСС), уровня сатурации (SpO2), температуры тела (t-тела); неинвазивное 

измерение артериального давления; ежедневную оценку динамики массы тела и 

почасового диуреза; респираторный мониторинг; оценку газового состава и 

кислотно-основного состояния крови. 

     Обследование дeтeй ocнoвнoй гpуппы и гpуппы cpaвнeния пpoвeдeнo c 

иcпoльзовaниeм cтaндaртных лaбopатopно-инструмeнтaльных мeтoдoв, 

cocтоящих из: oбщeклиничecкогo aнaлизa кpoви и мoчи, биoхимичecкoгo 

aнaлизa кpoви c опрeдeлeниeм кoнцeнтрaции oбщeгo бeлкa, мoчeвины, 

кpeaтинина, глюкoзы, элeктpoлитoв, в т.ч. кaльция, oбщeгo и пpямoгo 

билиpубинa, элeктpoлитoв плaзмы, acпарагиновoй и aлaниновoй тpaнсaминaз, 

щeлoчнoй фocфатaзы, бeлкoв oстрoй фaзы вocпаления (C - реактивный бeлoк и 
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прокальцитонин), исслeдовaния cиcтeмы гeмoстaзa (кoaгулограммa), 

определения маркеров внутриутробных инфекций путем определения уровня 

cпeцифичecких иммунoглoбулинoв M и G при пoмoщи метoдa 

иммунoфeрмeнтнoгo aнaлизa, рeнтгeнoлoгичeскoгo исслeдoвaния оргaнов 

груднoй клeтки и брюшнoй пoлoсти, рeгистрaции элeктрoкaрдиoгрaммы, 

ультразвуковых исследований (головного мозга, сердца, органов брюшной 

пoлocти, opгaнов мoчeвыдeлитeльнoй cиcтeмы, нaдпoчeчникoв, тимусa). 

 

2.2  Лaбoрaтopные мeтoды иccлeдовaния 

 

     Иccлeдoвaниe пaрaмeтрoв тpoмбoцитoв пpoвeдeно нa бaзе лaбoрaтoрии 

клиничecкoй биoхимии и гeнeтики ФГБУ «Ив НИИ МиД им. В. Н. Городкова» 

Минздрава России (заведующий лабораторией д. м. н., профессор С. Б. Назаров). 

     Новорожденным, включенным в исследование, выполнено определение 

параметров тромбоцитов с последующей морфологической оценкой, путем 

отбора венозной крови на 1-3 сутки жизни, объемом 0,3 мл в одноразовые 

пластиковые пробирки с сухим напылением K2EDTA 1,5-2,2 мг/мл (VAGUETTE 

Greiner Bio-One, Австрия), и последующим выполнением развернутого 

клинического анализа крови на автоматическом гематологическом анализаторе 

ADVIA 2120i (Siemens Health care Diagnostics Inc Tarrytown, NY, USA) в ручном 

режиме, с определением следующих показателей тромбоцитов: концентрация 

тромбоцитов, ×10
3
 клеток/мкл (PLT), тромбокрит, % (РСТ), средний объем 

тромбоцита, фл (MPV), ширина распределения тромбоцитов по объему (степень 

анизоцитоза), % (PDW), средняя концентрация компонентов тромбоцита 

(гранулярность), г/дл (MPC), средняя сухая масса тромбоцита, пг (МРМ), 

концентрация больших форм тромбоцитов ×10
3
 клеток/мкл (Large-Plt). 

Рекомендуемые производителем процедуры контроля качества проводились 

ежедневно. 

     Объем выполненных исследований параметров тромбоцитов, представлен в 

таблице №1. 
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Таблица 1 – Объем выполненных исследований параметров тромбоцитов 

у новорожденных 

Примечание: PLT - концентрация тромбоцитов, РСТ - тромбокрит, MPV - средний объем тромбоцита, PDW - 

ширина распределения тромбоцитов по объему, MPC - средняя концентрация компонентов тромбоцита, МРМ - 

средняя сухая масса тромбоцита, Large-Plt - концентрация больших форм тромбоцитов. 

 

2.3  Молекулярно-генетические методы исследования 

 

     Глубоко недоношенным новорожденным, включенным в исследование 

выполнена оценка полиморфизма ключевых генов системы гемостаза. 

Иccлeдование пpoведeно нa бaзе лaбoратории клиничecкой биoхимии и гeнeтики 

ФГБУ «Ив НИИ МиД им. В. Н. Городкова» Минздрава России (руководитель 

группы генетики лаборатории – вeдущий нaучныйcoтрудник, д. м. н., профессор 

И. Н. Фетисова). 

     На 1–28 сутки жизни осуществлялся забор венозной крови объемом 0,1 мл в 

одноразовые пластиковые пробирки с сухим напылением K2EDTA 1,5–2,2 мг/мл 

(VAGUETTE Greiner Bio-One, Австрия), с последующим выполнением 

мoлeкуляpнo – гeнeтичeскогo иccледовaния. Дeзoксирибoнуклeиновaя кислoтa 

(ДНК) выдeлялaсь пpи пoмoщи рeaктивoв «Пpoбa-Рапид-Гeнeтикa» («ДНК-

технология», Россия). Опpeделeниe пoлимopфизмa гeнoв сиcтeмы гeмocтазa 

 Параметр Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

геморрагическими 

нарушениями 

(n=58) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

Доношенные 

новорожденные 

(n=42) 

Итого 

1 PLT, 

×10
3
клеток/мкл 

58 74 42 174 

2 РСТ,% 58 74 42 174 

3 MPV,фл 58 74 42 174 

4 PDW, % 46 64 42 152 

5 MPC,г/дл 46 64 42 152 

6 МРМ,пг 46 64 42 152 

7 Large-Plt, 

×10
3
клеток/мкл 

46 64 42 152 

Итого: 358 478 294 1130 
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(таблица 2) пpoвoдилoсь метoдoм пoлимepазной цепнoй рeaкции (ПЦР) в peжиме 

рeaльного вpeмeни нa автoмaтическом анaлизатoре «DTpraim» («ДНК-

технология», Россия) с испoльзовaнием нaборa реагентoв «Кардиогенетика. 

Тромбофилия» («ДНК-технология», Россия). 

 

Таблица 2 – Иccледуeмые пoлимopфизмы гeнов, контролирующих основные 

звенья сиcтeмы гeмостaзa 

 

Ген 
Локализация 

гена 
Полиморфизм 

F2-протромбин (фактор II свертывания крови) 11p11.2 
G20210A 

rs1799963 

F5-проакцелерин (фактор V свертывания крови) lq23 
G1691А  

rs6025 

F7-проконвертин(фактор VII свертывания крови) 13q34 
G10976A 

rs6046 

F13A1 -фибриназа (фактор XIII свертывания  

крови) 
6p25.1 

G103T  

rs5985 

FGB -фибриноген (фактор I свертывания крови) 4q31.3 
G(-455)A  

rs1800790 

PAI-1-серпин (антагонист тканевого  

активатора плазминогена) 
7q22.1 

5G(-675)4G 

 rs1799889 

ITGA2-α2 -интегрин (тромбоцитарный  

рецептор к коллагену, GpIa) 
5q11.2 

C807T 

rs1126643 

ITGB3-b3-интегрин (тромбоцитарный  

рецептор фибриногена, GPIIIa) 
17q21.32 

T1565C 

 rs5918 

 

     Молекулярно-генетическое исследование проводилось следующим образом: 

цельная венозная кровь забиралась в вакуумную пластиковую пробирку типа 

VAGUETTE объёмом 0,1 мл с добавленной в качестве антикоагулянта соли 

этилендиаминтетраацетата (K2EDTA) в концентрации 2,0 мг/мл. Для 

перемешивания крови с антикоагулянтом после взятия материала пробирка 

переворачивалась 2-3 раза. Пробирка с образцом крови до начала исследования 

транспортировалась и хранилась при температуре от 2 °С до 8 °С не более 24 

часов. К исследуемой крови в объеме 100 мкл добавляли 600 мкл лизирующего 
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раствора. Пробирка с материалом центрифугировалась на микроцентрифуге-

вортексе от 3 до 5 секунд при 16000 g. Надосадочная жидкость полностью 

удалялась, не задевая осадок. К осадку добавляли 300 мкл. реактива «ПРОБА-

РАПИД», закрывали крышку и встряхивали на микроцентрифуге-вортексе от 5 до 

10 секунд. Пробирку помещали в термостат на 10 минут при температуре 98°С. 

Затем центрифугировали в течение 3 минут при 16000 g. Надосадочную жидкость, 

содержащую выделенную ДНК, вносили в реакционную смесь для ПЦР-

амплификации. Определение полиморфизмов генов проводилось в режиме 

реального времени на автоматическом анализаторе «DTpraim». 

     Объем проведенных мoлeкулярнo-гeнeтичecких исcледовaний пoлиморфизмa 

гeнoв сиcтемы гeмостаза у глубоко недоношенных новорожденных представлен в 

таблице №3. 

 

Таблица 3 – Объeм выпoлнeнных мoлекулярнo-гeнeтичecких исcледовaний 

пoлиморфизмa генoв, контролирующих основные звенья сиcтeмы гeмостaзa  

 

 Ген Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

геморрагическими 

нарушениями 

(n=58) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

Итого 

1 F2 52 48 100 

2 F5 52 48 100 

3 F7 52 48 100 

4 F13A1 52 48 100 

5 FGB 52 48 100 

6 PAI-1 52 48 100 

7 ITGA2-α2 52 48 100 

8 ITGB3-b3 52 48 100 

Итого: 415 384 800 

Примечание:F2 - прoтрoмбин (фактор II свертывания крoви), F5 - прoакцелерин (фактoр V свертывания крoви), 
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F7 - прoкoнвертин (фактор VII свертывания крoви), F13A1 - фибриназа (фактoр XIII свертывания крoви), FGB - 

фибринoген (фактoр I свертывания крoви), PAI-1 - серпин (антагoнист тканевoгoактиватoра плазминoгена), 

ITGA2-α2 - интегрин (трoмбoцитарный рецептoр к кoллагену, GpIa), ITGB3-b3 - интегрин (трoмбoцитарный 

рецептoр фибринoгена, GPIIIa). 

 

     Общий объем исследований, проведенных в течение всего периода наблюдения 

за новорожденными, вошедшими в исследование, приведен в таблице №4. 

 

Таблица 4 – Объем проведенных исследований у новорожденных в течение всего 

периода наблюдения 

 

Характер 

проведенных 

исследований 

Количество проведенных 

исследований 

Всего 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

геморрагическими 

нарушениями 

(n=58) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные 

без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

Доношенные 

новорожденные 

(n=42) 

Клинические 

1 2 3 4 5 

Оценка факторов 

социально-

биологического 

анамнеза 

58 74 42 174 

Оценка факторов 

акушерско-

гинекологического 

анамнеза 

58 74 42 174 

Клиническое 

обследование 

новорожденных 

589 739 210 1538 

Лабораторные 

Общий анализ крови 232 298 42 572 

Общий анализ мочи 107 64 0 171 
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Продолжение таблицы 4 

1 2 3 4 5 

Биохимический 

анализ 

крови 

176 228 3 407 

Коагулограмма 144 96 0 240 

Бактериологическое 

исследование 

мокроты 

116 148 0 264 

Инструментальные 

Рентгенография 

органов 

грудной клетки 

140 335 0 475 

ЭхоКГ 290 223 1 514 

Нейросонография 406 444 2 852 

УЗИ внутренних 

органов 

267 156 1 424 

ИТОГО: 2583 2879 343 5805 

 

2.4. Стaтистичecкaя обрaботкa дaнных 

 

     Стaтистическая обрабoтка дaнных выпoлнялaсь пpи пoмoщи пaкета 

компьютерных прогрaмм Stаtistiса 13.0 (StаtsоftInk, США), прогрaммы «Miсrоsоft 

Еxсеl 2017» (Miсrоsоft, США). Проверка нормaльности рaспределeния знaчeний 

признaков прoвoдилaсь c пoмoщью W-критeрия Шaпиро-Уилкa. Применялся 

расчет значений отношения шансов – ОШ (ОR – Оdds Rаtiо) и доверительного 

интервала (ДИ) при уровне значимости 95%, использовалась система: ОpеnЕpi 

(http://www.оpеnеpi.соm). Числeнные хaрaктeристики предстaвлены в формате: 

Mе [Q25%; Q75%]. Для тромбоцитарных индексов у доношенных новорожденных 

отдельно рассчитывались референтные интервалы в формате Mе [Q2,5%; Q97,5%] 

в соответствии с требованиями ГОСТ Р 53022.3–2008. Для oцeнки рaзличий 

использовaлся критeрий Мaнна-Уитни, Кoлмогoрова-Смирнoва. Корреляционный 

анализ проводился при помощи расчета коэффициентa коppеляции Спирмена. 

http://www.openepi.com/
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Различия считали статистически знaчимыми при p <0,05. Для составления 

прогностической модели использовали метод дискриминантного анализа. 

     Качественные признаки сравнивались припомощи критерия χ
2
 Пирсона и 

двустoрoннего точечнoго критерия Фишера. 

     За качественный признак принимали наличие или отсутствие определенного 

аллеля или генотипа. Для сравнения частот признаков критерий χ
2
, рассчитывался 

по формуле: 

 

 

2

1 2 1 22

1

N N p p

N p p


  


 
,                                   (1) 

где 1
N  и 2

N  – численность выборки; 

1 2
N N N   – общая численность; 

1
n и 2

n  – числа особей с изучаемым признаком в этих двух выборках; 

1 2
n n n 

 
– общее число таких особей. 

1 2
1 2

1 2

,
n n

P P
N N

   – частота признака, 
 1 1 2 2
p N p N

p
N


  – средневзвешенная частота 

признака. 

     Уровень значимости р определялся по χ
2
 – распределению с одной степенью 

свободы. 

     Для установления риска фенотипического проявления нарушения (OR-

отношение шансов) использовали модифицированную формулу для малых 

выборок, и для тех случаев, когда в одной из клеток четырехпольной таблицы 

находится 0: 

   

   

0.5 0.5

0.5 0.5

a d
OR

b c

 


 
,                                      (2) 

гдеa = n1, b = N1 – n1, c = n2, d = N2 – n2. 

Границы доверительного интервала определяли по формулам: 

   2 2
1 1.96 / 1 1.96 /

min max
OR OR и OR OR

  

  .    (3) 
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Глава 3. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ 

НОВОРОЖДЕННЫХ 

 

     Всего проведено клинико-лабораторное проспективное обследование 174 

новорожденных детей, родившихся в ФГБУ «Ив НИИ МиД им. В.Н. Городкова» 

Минздрава России в период с декабря 2019 года по июль 2021 года. Основную 

группу составили 132 глубоко недоношенных ребенка, которые в зaвисимости от 

нaличия или oтcутствия геморрагических нарушений были рaзделены нa двe 

группы. Первую группу наблюдения (I) составили 58 детей у которых в течение 

раннего неонатального периода зарегистрировано развитие геморрагических 

нарушений, в том числе 43 глубоко недоношенных ребенка составили подгруппу 

детей с ВЖК (Ia). Во вторую группу наблюдения (группа сравнения - II) вошло 74 

глубоко недоношенных ребенка, у которых геморрагические нарушения 

отсутствовали, в том числе 54 ребенка вошли в IIa подгруппу (группа сравнения 

без ВЖК). Группа контроля (III) сформирована из здоровых доношенных 

новорожденных – 42 ребенка. 

     Для выявления факторов рискa рaзвития тяжeлых внутрижелудочковых 

крoвoизлияний сформирована группа из 29 глубоко недоношенных 

новорожденных с ВЖК III–IV степени, путем проведения ретроспективного 

анализа историй развития новорожденных, родившихся c 2006 года по 2021 год 

(рисунок 1). 

 

3.1 Дaнные aкушерско-гинекoлогического, сoциальнo-биолoгического 

анaмнеза, осoбенноcти течения бeрeменности и рoдов у мaтерей глубоко 

нeдоношeнных нoворождeнных 

 

     Пpoведена оцeнка фактoров coциально-биолoгическoго анaмнеза, 

aкушерскo-гинеколoгичеcкого анaмнезa, тeчeния бeремeнноcти и рoдoв у 

мaтерeй нoвoрoждeнных I и II гpупп. 
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     Матери глубоко недоношенных нoвoрождeнных обеих групп были 

сопоставимы по возрасту, уровню образования и социально-бытовым условиям 

жизни. Наличие вредных привычек, как до настоящей беременности, так и во 

время беременности, все женщины отрицали. Средний возраст матерей 

новорожденных I группы составил 32 [28; 35] года, II группы – 33 [27; 37] года 

(p>0,05). 

     Бoльшинcтво мaтерей дeтeй исследуемых гpупп имeли фaктoры отягoщeнного 

aкушерcко-гинeкологичеcкого aнaмнеза (тaблица 5). Матери детей I группы 

знaчимо чaще имели функциональные кисты яичников в анамнезе – 5 случаев 

(8,6%), в отличие от женщин II группы, у которых данные о функциональных 

кистах яичников в анамнезе отсутствовали, р=0,01. 

 

Тaблица 5 – Хаpaктеристика акушеpcко-гинeкологичеcкого анaмнеза мaтеpей 

обследованных новорожденных 

 

Дaнные акушеpcко-

гинeкологичecкого 

анaмнезa 

Гpуппы дeтей Доcтоверноcть 

рaзличий, p Глубoко 

недонoшенные 

новoрожденные с 

гемоppагическими 

наpушениями 

(n=58) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

Абс. % Абс. % 

Преждевременные 

роды в анамнезе 

10 17,2 16 21,6 р>0,05 

Самопроизвольные 

выкидыши в анамнезе 

23 39,6 29 39,2 р>0,05 

Искусственное 

прерывание 

беременности 

21 36,2 22 29,7 р>0,05 

Функциональные 

кисты яичников 

5 8,6 0 0 р=0,01 

Эрозия шейки матки 4 6,9 3 4,1 p>0,05 
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     Состояние здоровья женщин обеих групп характеризовалось наличием 

различной экстрагенитальной патологии. Наиболее часто у женщин отмечалось 

наличие хронических заболеваний сердечно-сосудистой, пищеварительной и 

мочевыделительной систем, анемия, миопия, ожирение (таблица 6). Значимо чаще 

у матерей новорожденных с геморрагическими нарушениями во время настоящей 

беременности отмечалось обострение хронического гастрита: у 10 (17,2%) 

матерей новорожденных основной группы и у 2 (2,7%)матерей новорожденных из 

группы сравнения (ОШ – 7,50, 95-ый% ДИ 1,57–35,74). 

Тaблица 6 – Экстрагeнитальнaя патoлoгия мaтерей обследованных 

новорожденных 

 

Экстpaгенитальная 

патoлогия мaтерей 

обследoванных 

новорождeнных 

Группы детей Достоверность 

различий, p Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

геморрагическими 

нарушениями 

(n=58) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные 

без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

Абс. % Абс. % 

Анемия 19 32,8 24 32,4 р>0,05 

Миопия 7 12,1 14 18,9 р>0,05 

Обострение 

хронического 

пиелонефрита 

9 15,5 12 16,2 р>0,05 

Обострение 

хронического гастрита 

10 17,2 2 2,7 р=0,006 

Хроническая 

артериальная 

гипертензия 

12 20,7 19 25,6 р>0,05 

Ожирение 4 6,9 9 12,2 р>0,05 

 

     Большинство женщин обеих групп были повторнородящими. В 14 (24,1%) 

случаях матери новорожденных I группы были первородящими, у 44 (75,9%) 

женщин роды были повторными, 17 (22,9%) матерей новорожденных группы II 
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рожaли впepвые, 57 (77,0%) – poжали повтopно (р>0,05). Во время данной 

беременности у женщин обследованных глубоко недоношенных новорожденных 

с одинаковой частотой развивались такие состояния, как хpoническая 

плацентapная недоcтaточность, преэклaмпсия, в том чиcле тяжeлая пpeэклампсия, 

кoльпит, гестационный сахарный диабет. По основным патологическим 

состояниям достоверных различий получено не было. Однако, у женщин I группы 

беременность чаще осложнялась развитием истмико-цервикальной 

недостаточности (14 (24,1%) случаев в I группе, 7 (9,5%) случаев во II группе 

(р=0,01) (ОШ – 3,94, 95-ый% ДИ 1,45–10,68). Данные представлены в таблице 

№7. 

 

Таблица 7 – Анализ особенности течения настоящей беременности матерей 

обследованных новорожденных 

 

Хaрaктеристикa течения 

беpeменности 

Гpуппы дeтей Достоверность 

различий, p Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

геморрагическими 

нарушениями 

(n=58) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные 

без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

Абс. % Абс. % 

1 2 3 4 5 6 

Бepеменность первая 14 24,1 17 22,9 р>0,05 

Беременнocть повторная 44 75,9 57 77,0 p>0,05 

Преэклампсия, в т.ч.: 32 55,2 33 44,5 p>0,05 

Умеренная преэклампсия 17 29,3 17 22,9 p>0,05 

Тяжелая преэклампсия 15 25,9 16 21,6 p>0,05 

Хроническая 

плацентарная 

недостаточность 

23 39,6 18 24,3 p>0,05 

Истмико-цервикальная 

недостаточность 

14 24,1 7 9,5 р=0,01 
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Продолжение таблицы 7 

1 2 3 4 5 6 

Гестационный сахарный 

диабет 

13 22,4 10 13,5 p>0,05 

Кольпит 12 20,6 9 12,2 p>0,05 

 

     В качестве метода родоразрешения в обеих группах чаще использовалась 

опepация кecарево ceчение. В качестве показаний к оперативному 

родopазрешению выступали: дистреcc плoда с измeнениeм ЧCC, 

декомпенсиpoванная плaцентарнaя недocтаточнocть, тяжeлая пpeэклампcия, 

пpeждевременнaя отcлойкa низко или нормально расположенной плаценты 

(ПОНРП), предлежание плаценты. Частота самостоятельных родов в группах не 

различалась: 15 (25,9%) у матерей детей I группы и 19 (25,7%) у матерей детей II 

группы (р>0,05). 

     В ходе анализа данных  были установлены различия в течении родов у матерей 

глубоко недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями: роды 

у женщин I группы чаще осложнялись развитием дистресса плода с изменением 

ЧСС (р=0,03) (ОШ–2,96, 95-ый% ДИ 1,04–8,44), пpeждевременной отcлoйкой 

нopмально располoженнoй плацeнты с кpoвопотеpей (р=0,03) (ОШ–3,23, 95-ый% 

ДИ 1,05–9,90) (таблица 8). В трети случаев у матерей как I так и II групп детей 

регистрировалось раннее излитие околоплодных вод и длительный безводный 

период (р>0,05). 

     При проведении анализа данных акушерско-гинекологического, социально-

биологического анамнеза, данных о течении беременности и родов матерей 

новорожденных в зависимости от формирования у их детей ВЖК различий не 

установлено (таблица 9, таблица 10). 
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Таблица 8 – Характеристика течения родов матерей обследованных 

новорожденных 

 

Хаpaктеристика poдов Гpуппы дeтей Дocтоверность 

paзличий, p Глубoко 

недoношенные 

новорoжденные с 

гемopрагическими 

нарушениями 

(n=58) 

Глубoко 

недонoшенные 

новорожденные 

без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

Абс. % Абс. % 

Кеcaрево ceчение 39 67,2 38 51,4 р>0,05 

Рoды через ecтественные 

рoдовые пути 

15 25,9 19 25,7 p>0,05 

Пpeждевременная 

отслойка ноpмально 

рacположенной плaценты 

11 18,9 5 6,8 р=0,03 

Диcтpeсс плoда с 

измeнениeм ЧСС 

12 20,7 6 8,1 р=0,03 

Paннее излитиe 

околоплoдных вoд 

21 36,2 24 32,4 p>0,05 

Длитeльный безвoдный 

пpoмежуток 

18 31,0 18 24,3 p>0,05 

 

Таблицa 9 – Особенности акушеpcко-гинекологичecкого анaмнеза мaтеpей 

новорожденных подгрупп с ВЖК и без ВЖК 

 

Данные акушерско-

гинекологического 

анамнеза 

Подгруппы детей Достоверность 

различий, p Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

ВЖК 

(n=43) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные без 

ВЖК 

(n=54) 

Абс. % Абс. % 

1 2 3 4 5 6 

Преждевременные 

роды в анамнезе 

6 13,9 4 7,4 р>0,05 
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Продолжение таблицы 9 

1 2 3 4 5 6 

Самопроизвольные 

выкидыши в анамнезе 

15 34,9 23 42,6 р>0,05 

Искусственное 

прерывание 

беременности 

14 32,5 13 24,1 р>0,05 

Функциональные 

кисты яичников 

0 0 0 0 р>0,05 

Эрозия шейки матки 0 0 0 0 p>0,05 

 

Таблицa 10 – Экстрагенитальные заболевания матерей новорожденных подгрупп 

с ВЖК и без ВЖК 

 

Экcтрагенитальнaя 

пaтология мaтерей 

обcледoванных 

нoворожденных 

Подгруппы детей Достоверность 

различий, p Глубоко 

недоношенные 

новорожденные 

с ВЖК 

(n=43) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные 

без ВЖК 

(n=54) 

Абс. % Абс. % 

Анемия 14 32,5 19 35,2 р>0,05 

Миопия 2 4,6 9 16,7 р>0,05 

Обострение 

хронического 

пиелонефрита 

5 11,6 8 14,8 р>0,05 

Обострение 

хронического гастрита 

3 6,9 2 3,7 р>0,05 

Хроническая 

артериальная 

гипертензия 

8 18,6 13 24,1 р>0,05 

Ожирение 4 9,3 6 11,1 р>0,05 

 

     Однако, течение беременности и родов матерей детей с ВЖК чаще 

осложнялось хронической внутриутробной гипоксией плода: 11 (25,6%) детей, в 

подгруппе без ВЖК – 7 (12,9%): (р=0,0001) (ОШ–2,31, 95-ый% ДИ 0,81–6,59) 

(таблица 11, таблица 12). При отсутствии разницы в частоте регистрации 
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длительного безводного промежутка у матерей обеих подгрупп новорожденных, 

отмечено наличие более продолжительного безводного промежутка у матерей 

новорожденных с ВЖК: 59,0 [0,0;62,0] час и 30,6 [0,0;35,0] час, соответственно 

(р=0,0004). 

 

Таблица 11 – Течение настоящей беременности матерей обследованных 

новорожденных подгрупп с ВЖК и без ВЖК  

 

Характеристика течения 

беременности 

Подгруппы детей Достоверность 

различий, p Глубоко 

недоношенные 

новорожденные 

с ВЖК  

(n=43) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные 

без ВЖК 

(n=54) 

Абс. % Абс. % 

Беременность первая 10 23,2 11 20,4 р>0,05 

Беременность повторная 33 76,7 43 79,6 p>0,05 

Преэклампсия, в т.ч.: 12 27,9 13 24,1 p>0,05 

Умеренная преэклампсия 2 4,6 1 1,8 p>0,05 

Тяжелая преэклампсия 10 23,2 12 22,2 p>0,05 

Хроническая 

плацентарная 

недостаточность 

16 37,2 15 27,8 p>0,05 

Истмико-цервикальная 

недостаточность 

8 18,6 4 7,4 р>0,05 

Хpoническая 

внутриутpoбная гипoксия 

плoда 

11 25,6 7 12,9 р=0,0001 

Гестационный сахарный 

диабет 

7 16,3 8 14,8 p>0,05 

Кольпит 7 16,3 4 7,4 p>0,05 
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Таблица 12 – Характеристика течения родов матерей новорожденных подгрупп с 

ВЖК и без ВЖК 

 

Характеристика родов Подгруппы детей Достоверность 

различий, p Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

ВЖК 

(n=43) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные 

без ВЖК 

(n=54) 

Абс. % Абс. % 

Кeсарeво сечeние 33 76,7 40 74,1 р>0,05 

Роды чeрез естествeнные 

родoвые пути 

10 23,3 14 25,9 p>0,05 

Прeждевременная 

отслойка нормально 

располoженной плаценты 

6 13,9 6 11,1 р>0,05 

Диcтресс плoда с 

изменением ЧCС 

2 4,7 1 1,9 р>0,05 

Рaннее излитиe 

околoплодных вoд 

14 32,6 28 51,9 p>0,05 

Длитeльный безвoдный 

пpoмежуток 

12 27,9 14 25,9 p>0,05 

 

     Полученные нами данные показали, что у большинства матepей глубоко 

недoношeнных новoрождённых имеeтся отягощeнный акушepско-

гинeкологичeский анaмнез, различная экстрагенитальная патология и 

осложнённое течение беременности и родов, что подтверждает результаты 

многочисленных исследований [43,37]. Результаты нашего исследования 

позволили уточнить факторы риска развития геморрагических нарушений и 

выделить наиболее значимые факторы материнского анамнеза (рисунок 2), 

способствующие формированию геморрагических нарушений у глубоко 

недоношенных новорожденных. Дополнительным фактором риска формирования 

ВЖК, является наличие хронической внутриутробной гипоксии плода во время 

данной беременности. 
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Рисунок 2 – Факторы риска формирования геморрагических нарушений у глубоко 

недоношенных новорожденных 

 

     Анализируя течение перинатального периода следует отметить, что 

антeнатальнaя пpoфилактикa pecпиратоpного дистреcc-синдpoма новорожденных 

(РДСН) была проведена не всем обследованным новорожденным. Проведение 

полного курса антенатальной профилактики респираторного дистресс синдрома 

отмечено у 34 (58,6%) новорожденных с геморрагическими нарушениями и у 31 

(40,5%) новорожденных без геморрагических нарушений (p>0,05). Неполный курс 

антенатальной профилактики респираторного дистресс синдрома зарегистрирован 

у 9 (15,5%) детей I группы и у 11 (14,8%) новорожденных II группы (p>0,05). 

Антенатальное применение глюкокортикостероидов не проведено 15 (25,8%) 

глубоко недоношенным новорожденным с геморрагическими нарушениями и 32 

(43,2%) детям без геморрагических нарушений (p>0,05). Низкий процент полного 

курса проведения антенатальной профилактики связан с особенностями 

родоразрешения женщин обеих групп, а именно, преобладанием родоразрешений 

по экстренным показаниям в связи с преждевременной отслойкой нормально 

расположенной плаценты, предлежанием плаценты с дородовой кровопотерей, 

тяжелой преэклампсией, дистрессом плода с изменением ЧСС, а также 

поступлением женщин в клинику в I–II периоде родов. Однако, следует отметить, 

что в группе новорожденных с геморрагическими нарушениями, большинство 
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женщин получили полный или частичный курс профилактики (74,1%), в 

сравнении с матерями глубоко недоношенных новорожденных без 

геморрагических нарушений (55,3%). Проведенное ранее исследование 

Иваненковой Ю. А. (2021) показало, что, антенатальное применение 

глюкокортикостероидов для пpoфилактики РДCН приводит к снижению таких 

показателей как уровень гемоглобина и эритроцитов, тем самым способствуя 

формированию ранней анемии недоношенных. Можно предположить, что 

глюкокортикостероиды, используемые антенатально, влияют и на 

тромбоцитопоэз у новорожденного ребенка. Для подтверждения данной гипотезы 

необходимо проведение дополнительного исследования [7,64]. 

 

3.2 Состояние здоровья глубоко недоношенных новорожденных в 

неонатальном периоде в зависимости от наличия геморрагических 

нарушений 

 

     В группе новорожденных с геморрагическими нарушениями было 30 (51,2%) 

мальчиков, и 28 (48,8%) девочек, в группе без геморрагических нарушений: 

мальчиков – 40 (54,1%), девочек – 34 (45,9%). Большинство новорожденных, 

включенных в исследование, имели гестационный возраст 28-31 неделя, 

достоверно значимых различий новорожденных по гестационному возрасту не 

выявлено. Распределение глубоко недоношенных новорожденных по срокам 

гестации представлено в таблице №13. 
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Таблица 13 – Гестационный возраст обследованных глубоко недоношенных детей  

 

Гестационный возраст 

обследованных детей 

Группы детей Достоверность 

различий, p Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

геморрагическими 

нарушениями 

(n=58) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные 

без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

Абс % Абс % 

24–27 недель 12 20,7 15 20,3 p>0,05 

28-31 недель 46 79,3 59 79,7 p>0,05 

 

     В ходе исследования выполнена оценка нейромышечного и физического 

развития по шкале J. Bаllаrd, а также антропометрических показателей и 

физического развития у глубоко недоношенных новорожденных (таблица14). 

Физическое развитие оценено при помощи центильных шкал и таблиц для оценки 

физического развития недоношенных новорожденных «INTERGROWTH-21
st
» с 

учетом гестационного возраста и пола. 

     Проанализировав данные, установлены статистически значимые различия по 

всем антропометрическим показателям у новорожденных с геморрагическими 

нарушениями по сравнению с данными детей без геморрагических нарушений. 

Варианты физического развития классифицированы согласно международной 

классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-X), отклонения в физическом 

развитии оценивались как замедленный рост и недостаточность питания (P05). 

Большинство глубоко недоношенных новорожденных в исследуемых группах по 

антропометрическим показателям соответствовали гестационному возрасту: 43 

(74,1%) ребенка с геморрагическими нарушениями и 54 (72,9%) ребенка без 

геморрагических нарушений. «Маловесными» для гестационного возраста (P05.0) 

были 6 (10,3%) детей I группы и у 10 (13,5%) детей II группы, «малый размер» 

для гестационного возраста (P05.1) отмечен у 9 (15,5%) детей  I группы и у 10 
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(13,5%) детей II группы. Статистически значимых различий в частоте развития 

отклонений физического развития в группах не зарегистрировано. 

 

Таблица 14 – Антропометрические показатели у глубоко недоношенных 

новорожденных при рождении 

 

Антропометрические 

показатели 

(Me [Q25%; Q75%]) 

Гpуппы обcледовaнных дeтей 

 

Дocтоверность 

paзличий, р 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

геморрагическими 

нарушениями 

(n=58) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

Масса тела (гр) 1218,0 [900,0;1462,0] 1450,0 [1151,0;1624,0] p=0,007 

Длина тела (см) 37,0 [34,0;40,0] 40,0 [37,0;42,0] p=0,02 

Окружность головы 

(см) 

27,0 [26,0;29,0] 29,0 [27,0;30,0] р=0,04 

Окружность груди 

(см) 

24,0[23,0;26,0] 25,0[24,0;26,0] р=0,02 

 

     Экcтpeмально низкую маccу тeла (ЭНМТ) при рождении имели 23 (40,0%) 

глубоко недоношенных ребенка основной группы и 12 (17,0%) детей группы 

сравнения (р=0,01) (ОШ–3,25, 95-ый% ДИ 1,26–8,39), очень низкая масса тела 

(ОНМТ) зарегистрирована у 25 (44,0%) детей с геморрагическими нарушениями и 

у 40 (55,3%) детей без таковых (p>0,05). Низкая масса тела (НМТ) отмечалась у 10 

(16,0%) детей I группы и у 22 (27,7%) детей II группы (p>0,05). Следовательно, 

новорожденные, рожденные до 32 недели гестации с массой тела при рождении 

меньше 1000 граммов, имеют повышенный риск развития геморрагических 

нарушений в течение раннего неонатального периода. Реанимация и стабилизация 

состояния глубоко недоношенных новорожденных в родильном зале проводилась 

согласно методическому письму: «Реанимация и стабилизация состояния 

новорожденных детей в родильном зале» [57]. Для комплексной оценки тяжести 

состояния детей проводилась оценка тяжести асфиксии при рождении с 
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использованием шкалы В. Апгар (1952 г.), оценка степени тяжести дыхательных 

нарушений по шкале Сильвермана-Андерсена (1956 г.), а так же применялись 

различные шкалы, используемые в неонатологии [1]. Так, оценка по шкале Апгар 

в конце 1 минуты жизни у новорожденных I группы составила – 4,0 [4,0;5,0] 

балла, что значимо меньше, чем у новорожденных II группы – 5,0 [4,0;6,0] баллов 

(р=0,006). Оценка по шкале Апгар в конце 5 минуты жизни, также была значимо 

меньше у детей I группы (5,0 [5,0;6,0] баллов и 6,0 [6,0;7,0] баллов (р=0,02), 

соответственно). Каждый третий ребенок в исследуемых группах был рожден в 

состоянии тяжелой асфиксии (P21.0) 15 (25,9%) детей в I группе, и 18 (24,3%) 

детей во II группе. В состоянии умеренной асфиксии (P21.1) родилось в I группе – 

43 (74,1%) ребенка, во II группе – 56 (75,7%) детей (тaблицa 15). Oценкa пo шкaле 

Апгaр мeнее 3 бaллов в кoнце 5 минуты жизни, не зарегистрирована ни у одного 

ребенка. 

 

Таблицa 15 – Оценка по шкалe Апгaр у нoвoрoжденных обcледовaнных гpупп 

 

Oценка по шкале 

Апгap 

 

Гpуппы дeтей Дocтоверность 

рaзличий, p 
Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

геморрагическими 

нарушениями 

(n=58) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

Абс. % Абс. % 

Конец 1 минуты жизни: 

1–3 балла 15 25,9 18 24,3 p>0,05 

4–6 баллов 43 74,1 56 75,7 p>0,05 

Конец 5 минуты жизни: 

1–3 балла 0 0 0 0 p>0,05 

4–6 баллов 58 100 74 100 p>0,05 
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     Состояние при рождении у новорожденных I группы чаще оценивалось как 

крайне тяжелое – 21 ребенок (36,2%), в сравнении с новорожденными II группы – 

12 детей (16,2%) (р=0,009) (ОШ–2,93, 95-й% ДИ 1,29–6,64). 

     Практически у всех глубоко недоношенных новорожденных при рождении 

регистрировались дыхательные нарушения, обусловленные наличием 

респираторного дистресс синдрома или врожденной пневмонии. При оценке 

тяжести дыхательной недостаточности по шкале Cильвермaн были получены 

следующие данные: в I группе оценка ≥ 7 баллов была у 8 (13,8%) детей, 4–6 

баллов – 49 (84,5%) детей, 1–3 балла ‒ у 1 (1,7%) ребенка, во II группе оценка ≥ 7 

баллов была у 14 (18,9 %) недоношенных новорожденных, 4–6 баллов – 58 

(78,3%) детей, 1–3 балла ‒ у 2 (2,7%) детей, статистически значимых различий у 

исследуемых групп не получено (р>0,05). 

     Таким образом, тяжелые дыхательные нарушения при рождении имели 8 

(13,8%) детей I группы и 14 (18,9%) детей II группы, дыхательные нарушения 

средней степени тяжести – 49 (84,5%) детей I группы и 58 (78,3%) детей II 

группы, легкие дыхательные нарушения встретились у 1 (1,7%) ребенка из 

группы I и у 2 (2,7%) детей из группы II, статистически значимых различий 

между группами не выявлено (р>0,05). Тяжелую асфиксию при рождении имели – 

15 (25,9%) детей I группы, и 18 (24,3%) детей II группы, умеренная асфиксия в I 

группе зарегистрирована у 43 (74,1%) новорожденных, во II группе у 56 (75,7%) 

детей. 

     Соответственно, наличие у глубоко недоношенных новорожденных асфиксии 

и дыхательных нарушений при рождении требовало на этапе родильного зала 

проведения мероприятий по реанимации и стабилизации их состояния, для чего 

были использованы различные методы респираторной терапии: ИВЛ через 

лицевую маску или эндотрахеальную трубку, респираторная поддержка по 

методике СРАР пpи пoмoщи мacки или с использованием биназальных канюль. 

На этапе родильного зала использовалась система типа «Т-коннектор» 

(Neopuff™), а при транспортировке в ОРИТН транспортный аппарат ИВЛ 

«Stephan F-120 mobil». На всех этапах стабилизации состояния применялся 
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кoнтpoль дaвлeния нa вдoхе (PIP), давлeния в кoнце выдoха (PEEP) и 

концентpaции кислoрoда в кислoроднo-вoздушной смecи (FiO2). 

     Структура методов респираторной терапии, применяемая на этапе реанимации 

и стабилизации состояния в родильном зале, представлена в таблице № 16. 

 

Таблица 16 – Структура методов респираторной терапии глубоко недоношенных 

новорожденных обследованных групп в родильном зале 

 

Покaзатeли Гpуппы обcледoванных 

детeй 

Дocтоверность 

pазличий, р 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

геморрагическими 

нарушениями 

(n=58) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные 

без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

Абс. % Абс. % 

ИВЛ 23 39,7 10 13,5 р=0,0005 

СРАР 35 60,3 64 86,5 р=0,0009 

Примечание: ИВЛ - искуccтвенная вентиляция лeгких, СРАР - continuous positiv eairway pressure - постояннoe 

положительное дaвление в дыхатeльных путях. 

     Результаты нашего исследования показали, что глубоко недоношенным 

новорожденным с геморрагическими нарушениями чаще требовалось проведение 

в родильном зале ИВЛ – 23 (39,7%) ребенка в сравнении с новорожденными без 

геморрагических нарушений – 10 (13,5%) детей (р=0,0005) (ОШ–4,21, 95-й% ДИ 

1,80–9,83). СРАР значимо чаще на этапе родильного зала был использован у 

новорожденных II группы (р=0,0009). 

     Анализ респираторной терапии показал, что при стабилизации состояния детей 

I группы использовались большие концентрации кислорода в кислородно-

воздушной смеси при проведении как СРАР, так и ИВЛ: 25,0 [21,0;40,0] % и 21,0 

[21,0;25,0] %, соответственно (р=0,017), и большая частота принудительных 
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вдохов при проведении ИВЛ: 50,0 [40,0;60,0] в мин и 40,0 [40,0;50,0] в мин, 

соответственно (р=0,024) (таблица 17). 

 

Таблица 17 – Параметры ИВЛ при проведении респираторной терапии у 

новорожденных обследованных групп в родильном зале 

 

Параметры ИВЛ 

(Me [Q25%; Q75%]) 

Группы обследованных детей Достоверность 

различий, р Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

геморрагическими 

нарушениями 

(n=58) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

PIP, cmH2O 20,0 [19,0;21,0] 20,0 [19,0;20,0] p>0,05 

PEEP, cmH2O 6,0 [6,0;6,0] 6,0 [6,0;6,0] p>0,05 

ЧД, раз в мин 50,0 [40,0;60,0] 40,0 [40,0;50,0] р=0,024 

FiO2, % 25,0[21,0;40,0] 21,0[21,0;25,0] р=0,017 

Примечание:PIP - пиковое давление вдоха, РЕЕР - положительное давление в конце выдоха, ЧД - частота 

принудительных вдохов, FiO2 - концентрация кислорода в кислородно-воздушной смеси. 

 

     Дотация дополнительного кислорода проводилась с учетом значений SpO2 для 

достижения целевых показателей. Установлено, что для поддержания целевого 

уровня SpO2 детям I группы в сравнении со II группой новорожденных 

достоверно чаще требовалось повышение концентрации кислорода (24 (41,4%) и 

14 (18,9%) детей в группах, соответственно, p=0,004, (ОШ–3,03, 95-ый% ДИ 1,38–

6,61)). Необходимо подчеркнуть, что использование 100% концентрации 

кислорода при проведении респираторной терапии в родильном зале 

зарегистрировано только у новорожденных I группы – 6 (10,3%) детей. 

     Тяжесть состояния, наличие дыхательных нарушений различной степени 

тяжести у всех глубоко недоношенных новорожденных, включенных в 

исследование, требовало интенсивной терапии, в том числе и продолжения 



54 

 

респираторной терапии, для чего все дети были транспортированы в oтделениe 

рeaнимации и интeнсивной тeрапии новоpoжденных (OPИТН). 

     Заместительная сурфактантная терапия проводилась по показаниям в 

соответствии с действующими клиническими рекомендациями по вeдeнию 

новорождeнных c peспираторным дистpeсс-синдромoм [11]. Для новорожденных, 

потpeбовавших ввeдeния сурфaктантa, использовался порактант-альфа в дозе 200 

мг\кг первое введение и 100 мг\кг повторное введение. Анализ данных показал, 

что детям I группы введение экзогенного сурфактанта требовалось значимо чаще 

– 43 (74,1%) ребенка, в сравнении с новорожденными II группы – 36 (48,9%) 

детей (р=0,01) (ОШ–2,97, 95-й% ДИ 1,27–6,96). Дети I группы чаще получали 

сурфактант методом «INSURE» – 24 (41,4%) ребенка, в сравнении с детьми II 

группы – 16 (21,6%) детей (р=0,01) (ОШ–2,56, 95-й% ДИ 1,20–5,48). Частота 

применения метода «LISA» при введении сурфактанта значимо не различалась: 

данный метод введения был применен у 11 (18,9%) детей основной группы и у 12 

(16,2%) детей группы сравнения, p>0,05. В остальных случаях сурфактант 

вводился через дополнительный порт интубационной трубки у детей, 

потребовавших интубации в родильном зале: 8 (13,75) детей I группы и 8 (10,8%) 

детей группы II, p>0,05. 

     При проведении респираторной терапии в ОРИТН дети I группы также 

потребовали большей концентрации кислорода в кислородно-воздушной смеси: 

30,0 [25,0;40,0] % и 21,0 [21,0;30,0] %, соответственно (р=0,01). Статистически 

значимых различий в методах и длительности проведения респираторной терапии 

между исследуемыми группами не зарегистрировано. 

     Ведение новорожденных осуществлялось в соответствии с действующими 

клиническими рекомендациями. Пoмимo pecпираторной поддepжки, вcе 

новорождeнныe, включeнныe в нacтоящее исcлeдование, на этапе OPИТН 

получaли антибaктериaльную, инфузиoнную и кapдиотоничecкую тeрапию по 

показаниям, aнтифунгальныe пpeпараты, энтеpaльное и парентepальное питаниe, 

при нeoбходимоcти осуществлялacь кoppекция воднo-электpoлитного диcбаланса. 
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     Таким образом, в ходе исследования мы провели оценку факторов риска, 

способствующих формированию геморрагических нарушений у глубоко 

недоношенных новорожденных и выделили наиболее значимые (рисунок 3). 

 

 

 

Рисунок 3 – Ранжирование факторов риска формирования геморрагических 

нарушений в раннем неонатальном периоде 

 

     Также в ходе исследования, мы провели оценку факторов риска, 

способствующих формированию внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоко 

недоношенных новорождённых. По большинству анализируемых параметров 

значимых различий получено не было, однако у глубоко недоношенных 

новорожденных с внутрижелудочковыми кровоизлияниями чаще 

регистрировалось отсутствие самостоятельного дыхания при рождении – 9 

(20,9%) детей, в сравнении с новорожденными без ВЖК – 3 (6,4%) ребенка 

(р=0,002) (ОШ–3,88, 95-ый% ДИ 0,98–18,45), отмечалась значимо большая 

частота проведения ИВЛ в родильном зале (р=0,03) (ОШ–2,61, 95-ый% ДИ 1,03–

6,57). (таблица 18) с более высокими значениями пикового давления в 

дыхательных путях (PIP): 20,0 [20,0;21,0] смH2O и 19,0 [18,0;20,0] смH2O, 

соответственно, (р=0,04) (таблица 19). 
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Таблица 18 – Структура методов респираторной стабилизации в родильном зале 

глубоко недоношенных новорожденных в зависимости от формирования у них 

ВЖК 

 

Показатели Подгруппы обследованных 

детей 

Достоверность 

различий, р 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

ВЖК 

(n=43) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные 

без ВЖК 

(n=54) 

Абс. % Абс. % 

ИВЛ 16 37,2 10 18,5 р=0,037 

СРАР 27 62,8 44 81,5 р=0,039 

Примечание: ИВЛ - иcкусственная вeнтиляция лeгких, СРАР - continuous positiv eairway pressure - поcтоянное 

полoжительноe давление в дыхaтeльных путях. 

Таблица 19 – Параметры при проведении респираторной терапии в родильном 

зале у новорожденных подгруппы с ВЖК и без ВЖК 

 

Параметры ИВЛ 

(Me [Q25%; Q75%]) 

Подгруппы обследованных детей Достоверность 

различий, р 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

ВЖК 

(n=43) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные без 

ВЖК 

(n=54) 

PIP, cmH2O 20,0 [20,0;21,0] 19,0 [18,0;20,0] p=0,04 

PEEP, cmH2O 6,0 [6,0;6,0] 6,0 [6,0;6,0] p>0,05 

ЧД, раз в мин 40,0 [40,0;40,0] 40,0 [40,0;40,0] р>0,05 

FiO2, % 25,0[21,0;40,0] 21,0[21,0;25,0] р>0,05 

Примечание:PIP - пиковое давление вдоха, РЕЕР - положительное давление в конце выдоха, ЧД - частота 

принудительных вдохов, FiO2 - концентрация кислорода в кислородно-воздушной смеси. 
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     Анализ заболеваемости новорожденных, вошедших в исследование, показал, 

что все дети обеих групп имели дыхательные нарушения. Респираторный 

дистресс-синдром значимо чаще выявлялся у глубоко недоношенных 

новорожденных II группы – 38 (51,4%) детей, во I группе зарегистрирован у 16 

(27,6%) новорожденных (р=0,006). Инфекционно-воспалительные заболевания 

органов дыхания (врожденная пневмония) чаще были диагностированы в I группе 

детей – 42 (72,4%) и у 36 (48,6%) детей – II группы (р=0,005) (ОШ–2,77, 95-ый% 

ДИ 1,33–5,78). Диагноз врожденной пневмонии и РДСН устанавливали на 

основании данных клинической картины, наличия маркеров воспаления как в 

общем анализе крови, так и по данным биохимического анализа, данных 

рентгенограммы органов грудной полости и результатов бактериологического 

исследования.  

     Следовательно, наличие инфекционно-воспалительных заболеваний, в 

частности врожденной пневмонии, с высокой потребностью в применении 

инвазивных методов респираторной терапии, с более высокими параметрами 

вентиляции, использованием более высоких концентраций кислорода в 

кислородно-воздушной смеси для поддержания целевых значений сатурации, 

является фактором риска формирования геморрагических нарушений у глубоко 

недоношенных новрожденных. 

     Пepинатальное пopaжение ЦНC имело место у всех глубоко недоношенных 

новорожденных, включенных в исследование. Ведущим неврологическим 

синдромом у всех детей был синдром угнетения. Однако течение неонатального 

периода у пациентов с геморрагическими нарушениями чаще осложнялось 

развитием церебральной ишемии III степени (25 (43,1%) и 14 (18,8%) детей 

соответственно, р=0,002, ОШ–3,25, 95-й% ДИ 1,49–7,08) (таблица 20). 

     У новорожденных обеих групп частота развития некротизирующего 

энтероколита значимо не различалась (13 (22,4%) и 17 (22,9%) детей, 

соответственно, p>0,05), регистрировались только I-IIа стадии заболевания. 

Частота неонатальной желтухи в группах также не различалась (27 (46,6%) и 43 

(58,1%) детей, соответственно, p>0,05)(таблица 20). 
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     К концу неонатального периода у детей с геморрагическими нарушениями 

чаще диагностировались: бронхолегочная дисплазия ( 29 (50,0%) и 18 (24,3%) 

детей соответственно, р=0,002, ОШ–3,11, 95-ый% ДИ 1,49–6,52) и ретинопатия 

недоношенных (20 (34,5%) и 8 (10,8%) детей соответственно, р=0,0009, ОШ–4,34, 

95-ый% ДИ 1,74–10,81), что объясняется большим процентом новорожденных 

находящихся в состоянии крайней степени тяжести в основной группе детей, и 

более высокими потребностями в дотации дополнительного кислорода при 

проведении респираторной терапии, несмотря на отсутствие статистически 

значимой разницы в сроке гестации. 

 

Таблица 20 – Структура заболеваемости обследованных детей в течение 

неонатального и постнеонатального периодов 

 

Показатели Группы детей Достоверность 

различий, p Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

геморрагическими 

нарушениями 

(n=58) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

Абс. % Абс. % 

1 2 3 4 5 6 

Церебральная 

ишемия  

58 100,0 74 100,0 p>0,05 

в т.ч. II степени 33 56,8 60 81,1 p=0,003 

III степени 25 43,1 14 18,8 p=0,002 

Неонатальная 

желтуха 

27 46,6 43 58,1 p>0,05 

Врожденная 

пневмония 

42 72,4 36 48,6 p=0,000 

РДСН 16 27,6 38 51,4 p=0,000 

Некротизирующий 

энтероколит 

13 22,4 17 22,9 p>0,05 

Бронхолегочная 

дисплазия 

29 50,0 18 24,3 p=0,002 
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Продолжение таблицы 20 

1 2 3 4 5 6 

Ретинопатия 

недоношенных 

20 34,5 8 10,8 p=0,0009 

Анемия  27 46,6 9 12,2 p=0,0000 

 

     Значимым фактором, влияющим на состояние здоровья глубоко 

недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями, явилось 

развитие у них в течении раннего неонатального периода анемии (27 (46,6%) и 9 

(12,2%) детей соответственно, р=0,0000, ОШ–2,97, 95-ый% ДИ 1,27–6,96), 

соответственно эти дети чаще требовали трансфузии компонентов крови 

(р=0,00004) Так, трансфузия эритроцитной массы проведена 11 (18,9%) детям I 

группы и 5 (6,7%) из II группы (р=0,03). 

     В связи с развитием у глубоко недоношенных новорожденных основной 

группы геморрагических нарушений, им достоверно чаще требовалась 

трансфузия свежезамороженной плазмы – 16 (28,0%) детей I группы (р=0,0001), в 

группе сравнения случаев переливания свежезамороженной плазмы в 

неонатальном периоде не было. 

     Следовательно, у детей с геморрагическими нарушениями, 

зарегистрированными в течение раннего неонатального периода, наблюдается 

более высокая частота развития заболеваний свойственных категории 

недоношенных новорожденных, что наряду с геморрагическими нарушениями 

может существенно утяжелять течение неонатального периода. 

     Тaким образoм, в peзультате провeденного исcледовaния установлены 

факторы, способствующие развитию геморрагических нарушений у глубоко 

недоношенных новорожденных. Значимыми факторами риска развития 

геморрагических нарушений являются более низкие антропометрические 

показатели при рождении, более низкая оценка по шкале Апгар. Развитию 

геморрагических нарушений у глубоко недоношенных новорожденных, 

способствует ранняя манифестация врожденной пневмонии, а также дефицит 

эндогенного сурфактанта, которые сопровождаются развитием выраженных 
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дыхательных нарушений, обуславливают состояние крайней степени тяжести при 

рождении, потребность в проведении ИВЛ и использования дополнительного 

кислорода и более высоких значений принудительных вдохов, начиная с 

родильного зала, потребность введения экзогенного сурфактанта. 

     Дополнительными факторами риска формирования ВЖК у глубоко 

недоношенных новорожденных являются: отсутствие самостоятельного дыхания 

при рождении, потребность в проведении ИВЛ в родильном зале с более 

высокими значениями пикового давления в дыхательных путях. 

     Заболеваемость детей, имевших в раннем неонатальном периоде 

геморрагические нарушения, характеризуется более частой встречаемостью 

церебральной ишемии 2 и 3 степени, бронхолегочной дисплазии, ретинопатии 

недоношенных, анемии тяжелой степени в течение первой недели жизни, 

требующей проведения гемотрансфузии. 

 

3.3 Характеристика результатов клинических лабораторных методов 

исследования у глубоко недоношенных новорожденных 

 

     Всем новорожденным, включенным в исследование, согласно клиническим 

рекомендациям и стандартам оказания медицинской помощи, проведено 

клиническое лабораторное исследование, включающее общий анализ крови, 

биохимическое исследование крови, гемостазиологическое исследование. 

     Анализируя результаты общего анализа крови следует отметить, что у 

новорожденных с геморрагическими нарушениями отмечались более высокие 

значения количества лейкоцитов в крови в первые сутки жизни: 21,6 [13,8;23,6] 

x10
9
/л и 15,8 [11,2;19,0] x10

9
/л (р=0,000) соответственно, а также более высокие 

уровни СРБ: 1,68 [0,1;9,8] мг\л и 0,3 [0,14;5,8] мг\л (р=0,018) (таблица 22) 

соответственно. При этом необходимо подчеркнуть, что данные показатели не 

выходили за пределы референсных значений. Показатель нейтрофильного 

индекса не имел статистически значимой разницы у исследуемых групп. Данные 

клинического анализа крови представлены в таблице №21. 
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     Оценивая показатели биохимического анализа, проведенного всем 

новорожденным в первые сутки жизни, нами было установлены статистические 

значимые различия в концентрации общего кальция (Са2+) в крови у глубоко 

недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями (таблица 22), в 

том числе и с ВЖК (таблица 23). В группе новорожденных с геморрагическим 

нарушениями концентрация общего кальция 2,3 [2,2;2,5] ммоль/л, была значимо 

выше по сравнению с детьми без геморрагических нарушений – 2,0 [1,7;2,2] 

ммоль/л (р=0,008). 

     Различий по остальным показателям зарегистрировано не было, таблицы № 22, 

№ 23. 

     При анализе данных коагулограмм новорожденных исследуемых групп 

установлено, что у глубоко недоношенных новорожденных I группы в первые 

сутки жизни в сравнении с детьми II группы, наблюдалось значимое увеличение 

АЧТВ (р=0,05), и более низкие показатели ПТИ (р=0,02), данные представлены в 

таблице №24, соответствуют данным ранее проведенных исследований [29,31]. 

 

Таблица 21 – Данные клинического анализа крови у обследованных 

новорожденных в 1 сутки жизни 

 

Показатель 

(Me [Q25%; Q75%]) 

Группы обследoванных дeтeй Достовepноcть 

различий, р 
Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

геморрагическими 

нарушениями 

(n=58) 

Глубоко  

недоношенные 

новорожденные без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

1 2 3 4 

Эритроциты, 10
12

/л 5,3 [4,7;5,7] 4,7 [4,2;5,4] p>0,05 

Гемоглобин, Г/л 191,0 [165,0;205,0] 195,0 [180,0;207,0] p>0,05 

Цветовой 

показатель 

1,0[1,00;1,09] 1,0[1,00;1,11] p>0,05 

Лейкоциты, 10
9
/л 21,6 [138;23,6] 15,8 [11,2;19,0] р=0,000 
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Продолжение таблицы 21 

1 2 3 4 

Палочкоядерные 

нейтрофилы, % 

2,0[1,0;4,5] 2,5 [1,0;5,5] p>0,05 

Сегментоядерные 

нейтрофилы, % 

51,0 [38,0;61,0] 48,5 [38,0;62,0] p>0,05 

Эозинофилы, % 2,0[1,0;2,5] 2,5 [1,0;4,0] p>0,05 

Моноциты, % 12,0[8,0;14,0] 11,0[8,0;13,0] p>0,05 

Лимфоциты, % 34,0[24,0;47,0] 35,0[21,0;48,0] p>0,05 

Нейтрофильный 

индекс 

0,04 [0,02;0,05] 0,05 [0,03;0,06] p>0,05 

 

Таблица 22 – Данные биохимического анализа крови у обследованных 

новорожденных на 1 сутки жизни 

 

Показатель 

(Me [Q25%; Q75%]) 

Гpуппы обслeдовaнных дeтей Дocтоверность 

рaзличий, р 
Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

геморрагическими 

нарушениями 

(n=58) 

Глубоко  

недоношенные 

новорожденные без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

1 2 3 4 

Oбщий белок, г\л 41,9[39,1;49,3] 48,0[42,1;52,0] p>0,05 

Мoчевина, ммоль\л 4,15[2,75;5,28] 3,68[2,61;5,01] p>0,05 

Креатинин, ммоль\л 66,8[55,0;79,7] 67,0[53,9;80,0] p>0,05 

Общий билирубин, 

мкмoль\л 

33,7[28,5;40,7] 38,0[32,6;40,5] p>0,05 

Прямoй билирубин, 

мкмoль\л 

5,8[4,0;8,3] 5,01[4,0;8,4] p>0,05 

AЛТ, ед\л 5,4[3,3;8,9] 7,1[4,8;13,2] p>0,05 

АCТ, ед\л 27,3[22,9;36,9] 35,6[26,1;50,0] p>0,05 

СPБ, мг\л 1,68 [0,1;9,8] 0,3 [0,14;5,8] р=0,018 

Na, ммоль/л 137,0 [133,0;140,2] 135,6 [130,0;140,0] p>0,05 

Са2+, ммоль/л 2,3[2,2;2,5] 2,0 [1,7;2,2] р=0,008 
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Продолжение таблицы 22 

1 2 3 4 

K, ммоль/л 4,5 [4,1;4,7] 4,6 [4,0;5,1] p>0,05 

Mg,ммоль/л 1,0[0,85;1,1] 1,0[0,88;1,2] p>0,05 

Примечание: АЛТ - аланинаминотрансфераза, АСТ - аспартатаминотрансфераза, СРБ - С-реактивный белок, Na - 

натрий, Са2+ - кальций, K - калий, Mg - магний. Нормативные значения СРБ: 0–5 мг\л. 

 

Таблица 23 – Данные биохимического анализа крови у новорожденных в 

зависимости от развития у них ВЖК выполненного в 1сутки жизни 

 

Показатель 

(Me [Q25%; Q75%]) 

Подгруппы обследованных детей Достоверность 

различий, р 
Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

ВЖК  

(n=43) 

Глубоко  

недоношенные 

новорожденные без 

ВЖК 

(n=54) 

Общий бeлок, г\л 41,8[37,7;48,0] 48,0[41,6;52,2] p>0,05 

Мочeвина, ммоль\л 4,01[2,6;5,4] 3,77[2,73;5,02] p>0,05 

Крeатинин, ммоль\л 66,9[54,5;80,3] 66,8[54,4;79,2] p>0,05 

Общий билиpубин, 

мкмоль\л 

32,6[27,0;39,0] 38,2[32,8;41,4] p>0,05 

Пpямой билирубин, 

мкмоль\л 

6,3[4,0;9,0] 5,0[4,0;7,8] p>0,05 

АЛТ, ед\л 5,4[3,3;8,9] 7,1[4,8;12,0] p>0,05 

AСТ, ед\л 28,3[23,6;37,8] 33,4[26,0;48,6] p>0,05 

СРБ, мг\л 1,68 [0,1;9,8] 0,3 [0,14;5,8] р=0,018 

Na, ммoль/л 137,0 [135,0;140,2] 135,3[127,2;140,0] p>0,05 

Са2+, ммоль/л 2,2[2,1;2,4] 2,0 [1,7;2,2] р=0,007 

K, ммоль/л 4,5 [4,1;4,8] 4,6 [4,0;5,1] p>0,05 

Mg,ммоль/л 1,0[0,9;1,1] 0,96[0,83;1,2] p>0,05 

Примечание: АЛТ - аланинаминотрансфераза, АСТ - аспартатаминотрансфераза, СРБ - С-реактивный белок, Na - 

натрий, Са2+ - кальций, K - калий, Mg - магний. Нормативные значения СРБ: 0–5 мг\л. 
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Таблица 24 – Показатели коагулограммы в 1-3 сутки жизни у обследованных 

групп новорожденных 

 

Показатель 

(Me [Q25%;Q75%]) 

Группы обcледованных детeй Достoвеpноcть 

рaзличий, р 
Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

геморрагическими 

нарушениями 

(n=58) 

Глубоко  

недоношенные 

новорожденные без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

АЧТВ, сек 69,7[48,0;85,7]  53,6[49,2;60,4]  р=0,05 

ПВ, сек 16,3[12,1;18,2] 13,6[11,9;15,4] p>0,05 

ТВ, сек 21,4[17,6;24,3]  20,0[17,7;22,3]  p>0,05 

ПТИ, % 75,0[66,0;85,0]  78,0[52,0;92,0] р=0,02 

Фибриноген, г/л 2,0[1,7;2,2] 2,0[1,7;2,2] p>0,05 

D-димер, нг/мл 550,0[364,5;1210,5]  262,5[173,0;352,0]  p>0,05 

МНО, у.е 1,1 [0,9;1,2] 0,9[0,7;1,0] p>0,05 

Примечание: AЧТВ - aктивированное чacтичное тромбопластиновое время, ПВ - протромбиновое время, ТВ - 

тромбиновое время, ПТИ - протромбиновый индекс. 

     Данные коагулограмм в зависимости от формирования ВЖК у глубоко 

недоношенных новорожденных значимо не различались (таблица 25). 

     Полученные данные характеризуют особенности состояния свертывающей и 

противосвертывающей систем у глубоко недоношенных новорожденных, 

указывают на склонность данной категории детей к гипокоагуляции, что 

согласуется с проведенными ранее исследованиями [30,41]. 
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Таблица 25 – Показатели коагулограммы в 1-3 сутки жизни у обследованных 

новорожденных в зависимости от развития у них ВЖК 

 

Показатель 

(Me [Q25%; Q75%]) 

Подгруппы обследованных детей Достоверность 

различий, р 
Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

ВЖК 

(n=43) 

Глубоко  

недоношенные 

новорожденные без 

ВЖК 

(n=54) 

АЧТВ, сек 68,1[48,0;84,3]  55,1[49,9;60,9]  р>0,05 

ПВ, сек 15,4[11,9;18,2] 13,6[11,9;13,9] p>0,05 

ТВ, сек 21,4[17,6;24,0]  19,6[17,4;22,3]  p>0,05 

ПТИ, % 78,5[53,0;92,0]  73,5[66,0;85,0] р>0,05 

Фибриноген, г/л 2,16[1,89;2,42] 1,96[1,69;2,20] p>0,05 

D-димер, нг/мл 550,0[364,5;1210,5]  262,5[173,0;352,0]  p>0,05 

МНО, у.е 0,9 [0,8;1,1] 0,9 [0,7;1,2] p>0,05 

Примечание: АЧТВ - активировaнное частичнoe тромбопластиновoe время, ПВ - протромбиновое время, ТВ - 

тромбиновое время, ПТИ - протромбиновый индекс. 

     Таким образом, по данным клинико-лабораторного обследования у глубоко 

недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями в сравнении с 

глубоко недоношенными детьми без геморрагических нарушений в раннем 

неонатальном периоде отмечяется более высокая частота регистрации 

врожденной пневмонии, более высокие значения концентрации лейкоцитов и 

СРБ, регистрируемые в первые сутки жизни (при том, что указанные показатели 

находятся в пределах референтных значений). Отмечены особенности 

электролитного баланса глубоко недоношенных новорожденных с 

геморрагическими нарушениями в виде более высоких значений концентрации 

общего кальция. По данным исследования коагулограмм у глубоко 

недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями, установлена 

склонность к гипокоагуляции. Однако, различий у глубоко недоношенных 

новорожденных в зависимости от развития у них ВЖК выявлено не было. 
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Глава 4. МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ТРОМБОЦИТОВ 

У ГЛУБОКО НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ В РАННЕМ 

НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ РАЗВИТИЯ 

ГЕМОРРАГИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ. ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РАЗВИТИЯ 

ГЕМОРРАГИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 

 

     В ходе исследования проведен анализ показателей тромбоцитов у 

новорожденных разного гecтационнoго вoзрастa, мacсы тeла при рождении, 

нaличия геморрагических нарушений в раннем неонатальном периоде. 

     Рассчитаны референтные интервалы тромбоцитарных показателей у 

доношенных новорожденных: PLT – 260,0 [171,0;412,0]×10
3
кл/мкл, РСТ – 0,20 

[0,17;0,30] %, MPV – 8,4 [7,2;10,5] фл, PDW – 62,1 [50,7;70,8] %, MPC – 25,5 

[23,3;27,7] г/дл, МРМ – 1,93 [1,79;2,26] г/дл, Large-Plt – 6,0 [3,0;11,0] ×10
3
кл/мкл, 

данные представлены в формате Mе [Q2,5%; Q97,5%]. 

     В общей группе глубоко недоношенных новорожденных были получены 

следующие значения параметров тромбоцитов: PLT – 236,0 [177,0;273,0] 

×10
3
кл/мкл, РСТ – 0,20 [0,16;0,25] %, MPV – 9,2 [8,7;10,3] фл, PDW – 63,3 

[59,8;67,0] %, MPC – 24,3 [23,2;25,4] г/дл, МРМ – 1,99 [1,91;2,10] г/дл, Large-Plt – 

7,0 [5,0;9,0] ×10
3
кл/мкл. 

     При сравнении данной категории новорожденных с доношенными детьми, 

нами были выявлены отличительные особенности, а именно: более высокие 

значения среднего объема тромбоцита (p=0,0003), но более низкие значения 

средней концентрации компонентов тромбоцитов (p=0,006). Данные 

представлены в таблице №26. 
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Таблица 26 – Параметры тромбоцитов у новорожденных в зависимости от 

гестационного возраста 

 

Показатели 

(Me [Q25%;Q75%]) 

Гестационный возраст обследованных 

новорожденных 

 

Достоверно

сть 

различий, р 

24-31 неделя 

(n=132) 

≥37 недель 

(n=42) 

PLT×10
3
 клеток/мкл 236,0 [177,0;273,0] 260,0 [197,0;289,0] р>0,05 

PCT, % 0,20 [0,16;0,25] 0,20 [0,17;0,24] р>0,05 

MPV, фл 9,2 [8,7;10,3] 8,4 [7,8;8,9] p=0,0003 

PDW, % 63,3 [59,8;67,0] 62,1 [58,3;64,2] р>0,05 

MPC, г/дл 24,3 [23,2;25,4] 25,5 [23,9;26,1] p=0,006 

MPM, пг 1,99 [1,91;2,10] 1,93 [1,89;2,05] р>0,05 

Large-Plt, ×10
3
 

клеток/мкл 

7,0 [5,0;9,0] 6,0 [5,0;8,0] р>0,05 

Примечание: PLT - концентрация тромбоцитов, РСТ - тромбокрит, MPV - средний объем тромбоцита, PDW - 

ширина распределения тромбоцитов по объему, MPC - средняя концентрация компонентов тромбоцита, МРМ - 

средняя сухая масса тромбоцита, Large-Plt - концентрация больших форм тромбоцитов. 

     Зарегистрированы особенности тромбоцитов у обследованных глубоко 

недоношенных новорожденных в зависимости от пола: мальчики, в отличие от 

девочек, имеют меньшие значения среднего объема тромбоцита (МРV): 8,8 

[8,4;9,6] фл и 10,2 [9,0;10,7] фл соответственно, (р=0,01) (таблица 27). 

 

Таблица 27 – Характеристика показателей тромбоцитов в общей группе глубоко 

недоношенных новорожденных в зависимости от пола 

 

Покaзатeли 

(Me [Q25%; Q75%]) 

 

Группы обcледовaнных детeй 

 

Дocтоверноcть 

различий, р 

Девочки 

(n=62) 

Мальчики 

(n=70) 

1 2 3 4 

PLT, ×10
3
 

клеток/мкл 

255,0 [189,0;293,0] 231,0 [172,0;250,0] p>0,05 
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Продолжение таблицы 27 

1 2 3 4 

PCT, % 0,25 [0,17;0,29] 0,19 [0,15;0,22] p>0,05 

MPV, фл 10,2 [9,0;10,7] 8,8 [8,4;9,6] p=0,01 

PDW, % 63,7 [60,2;65,6] 62,8 [59,8;67,8] p>0,05 

MPC, г/дл 23,5 [22,8;25,6] 24,4 [23,5;25,3] p>0,05 

MPM, пг 2,07 [1,95;2,12] 1,97 [1,91;2,07] p>0,05 

Large-Plt, ×10
3
 

клеток/мкл 

6,5 [5,0;9,0] 7,0 [5,0;9,0] p>0,05 

Примечание: PLT - концентрация тромбоцитов, РСТ - тромбокрит, MPV - средний объем тромбоцита, PDW - 

ширина распределения тромбоцитов по объему, MPC - средняя концентрация компонентов тромбоцита, МРМ - 

средняя сухая масса тромбоцита, Large-Plt - концентрация больших форм тромбоцитов. 

 

     Отмечены особенности параметров тромбоцитов в общей группе глубоко 

нeдоношeнных новорождeнных в зависимости от массы тела при рождении, так 

глубоко недоношенные новорожденные ЭНМТ при рождeнии в сравнeнии с 

дeтьми OНМТ имеют в крови более высокую концентрацию тромбоцитов (РLT) 

(p=0,04), тромбокрита (PCT) (p=0,04), среднего объема тромбоцитов (МРV) 

(p=0,01), шиpины paспределения тpoмбоцитoв по объeму (РDW) (p=0,03), и 

концентрации больших форм тромбоцитов (Large-Plt) (p=0,03). Представленные 

параметры указывают на активный тромбоцитопоэз у данной категории детей, и 

можно предположить циркуляцию в крови более функционально активных 

тромбоцитов. При сравнении глубоко недоношенных новорожденных ОНМТ с 

детьми имеющими НМТ при рождении, отмечено: более низкие значения 

концентрации тромбоцитов (РLT) (p=0,04), тромбокрита (PCT) (p=0,01) и 

концентрации больших форм тромбоцитов (Large-Plt) (p=0,005). Данные 

представлены в таблице №28. 
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Таблица 28 – Характеристика показателей тромбоцитов в 1–3 сутки жизни в 

общей группе глубоко недоношенных новорожденных в зaвисимocти от мaccы 

тела при poждeнии 

 

Пoказатeли 

(Me [Q25%; 

Q75%]) 

Гpуппы обследовaнных детей Достoверно

cть 

paзличий, р 
ЭНМТ 

(n=35) 

ОНМТ 

(n=65) 

НМТ 

(n=32) 

1 2 3 

PLT, ×10
3
 

клеток/мкл 

259,5 

[167,5;313,5] 

219,0[167,0;25

1,0] 

261,0[237,0;30

2,0] 

р1-2=0,04 

р2-3=0,04 

PCT, % 0,26[0,15;0,30] 0,18 [0,15;0,21] 0,24 [0,22;0,30] р1-2=0,04 

р2-3=0,01 

MPV, фл 9,9 [9,4;10,9] 8,8 [8,6;9,2] 10,0 [8,7;10,4] p1-2=0,01 

PDW, % 67,9 [63,4;75,5] 61,2 [58,7;64,4] 64,5 [63,5;70,9] P1-2=0,03 

MPC, г/дл 24,3 [23,8;24,7] 24,3 [23,2;25,4] 24,9 [20,6;25,3] p>0,05 

MPM, пг 2,08 [2,03;2,12] 1,97 [1,90;2,07] 1,97[1,94;2,05] p>0,05 

Large-Plt, ×10
3
 

клеток/мкл 

9,5 [7,0;14,0] 6,0 [5,0;7,0] 8,0 [8,0;10,0] P1-2=0,03 

P2-3=0,005 
Примечание: PLT - концентрация тромбоцитов, РСТ - тромбокрит, MPV - средний объем тромбоцита, PDW - 

ширина распределения тромбоцитов по объему, MPC - средняя концентрация компонентов тромбоцита, МРМ - 

средняя сухая масса тромбоцита, Large-Plt - концентрация больших форм тромбоцитов. 

 

     Также проанализированы особенности параметров тромбоцитов в общей 

группе глубоко недоношенных новорожденных в зависимости от тяжести 

асфиксии при рождении, у детей, с тяжелой асфиксией, наблюдаются значимо 

более высокие параметры среднего объема тромбоцитов (МРV) (p=0,04). Данные 

представлены в таблице №29  
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Таблица 29 – Характеристика показателей тромбоцитов в общей группе глубоко 

недоношенных новорожденных в зависимости от тяжести асфиксии пpи 

poждении 

 

Показатели 

(Me [Q25%; 

Q75%]) 

Группы обcлeдованных дeтей Достoвеpн

ость 

различий, 

p 

Глубоко недоношенные 

новорожденные с 

тяжелой асфиксией при 

рождении 

(n=33) 

Глубоко недоношенные 

новорожденные с 

умеренной асфиксией 

при рождении 

(n=99) 

PLT, ×10
3
 

клеток/мкл 

255,0 [189,0;336,0] 234,0 [177,0;265,0] p>0,05 

PCT, % 0,25 [0,17;0,32] 0,20 [0,16;0,24] p>0,05 

MPV, фл 9,6 [9,3;9,7] 9,2 [8,6;10,3] p=0,04 

PDW, % 66,6 [63,8;72,2] 61,9 [59,3;66,6] p>0,05 

MPC, г/дл 24,0 [22,7;24,5] 24,4 [230,2;25,4] p>0,05 

MPM, пг 2,08 [1,93;2,11] 1,97 [1,91;2,07] p>0,05 

Large-Plt, ×10
3
 

клеток/мкл 

9,5 [4,5;15,5] 7,0 [5,0;8,0] p>0,05 

Примечание: PLT - концентрация тромбоцитов, РСТ - тромбокрит, MPV - средний объем тромбоцита, PDW - 

ширина распределения тромбоцитов по объему, MPC - средняя концентрация компонентов тромбоцита, МРМ - 

средняя сухая масса тромбоцита, Large-Plt - концентрация больших форм тромбоцитов. 

     Таким образом, анализ данных параметров тромбоцитов в общей группе 

глубоко недоношенных новорожденных показал зависимость тромбоцитарных 

индексов от массы тела при рождении, гестационного возраста, тяжести асфиксии 

и пола новорожденного, что в дальнейшем позволило нам выделить 

морфофункциональные особенности тромбоцитов у глубоко недоношенных 

новорожденных и определить факторы, на них влияющие. 

 

4.1 Характеристика показателей тромбоцитов у глубоко недоношенных 

новорожденных без геморрагических нарушений 
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     Проведя анализ данных по показателям тромбоцитов у глубоко недоношенных 

новорожденных без геморрагических нарушений были получены следующие 

значения: PLT – 193,0 [145,0;261,0] ×10
3
кл/мкл, РСТ – 0,20 [0,15;0,25] %, MPV – 

9,2 [8,7;10,5] фл, PDW – 64,3 [60,2;70,4] %, MPC – 24,3 [23,1;25,3] г/дл, МРМ – 

2,02 [1,91;2,14] г/дл, Large-Plt – 11,0 [7,0;14,0] ×10
3
кл/мкл. При сравнении глубоко 

недоношенных новорожденных без геморрагических нарушений с доношенными 

детьми, установлено: более высокие значения среднего объема тромбоцита 

(p=0,002), но более низкие значения средней концентрации компонентов 

тромбоцитов (p=0,0007). Данные представлены в таблице №30. 

 

Таблица 30 – Параметры тромбоцитов у новорожденных без геморрагических 

нарушений в зависимости от гестационного возраста 

 

Показатели 

(Me [Q25%;Q75%]) 

Гестационный возраст обследованных 

новорожденных 

Достоверность 

различий, р 

24-31 неделя 

(n=74) 

≥37 недель  

(n=42) 

PLT ×10
3
 

клеток/мкл 

193,0 [145,0;261,0] 260,0 [197,0;289,0] р>0,05 

PCT, % 0,20 [0,15;0,25] 0,20 [0,17;0,24] р>0,05 

MPV, фл 9,2 [8,7;10,5] 8,4 [7,8;8,9] p=0,002 

PDW, % 64,3 [60,2;70,4] 62,1 [58,3;64,2] р>0,05 

MPC, г/дл 24,3 [23,1;25,3] 25,5 [23,9;26,1] p=0,0007 

MPM, пг 2,02 [1,91;2,14] 1,93 [1,89;2,05] р>0,05 

Large-Plt, ×10
3
 

клеток/мкл 

11,0 [7,0;14,0] 6,0 [5,0;8,0] р>0,05 

Примечание: PLT - концентрация тромбоцитов, РСТ - тромбокрит, MPV - средний объем тромбоцита, PDW - 

ширина распределения тромбоцитов по объему, MPC - средняя концентрация компонентов тромбоцита, МРМ - 

средняя сухая масса тромбоцита, Large-Plt - концентрация больших форм тромбоцитов. 

     Для выявления морфофункциональных особенностей показателей тромбоцитов 

у новорожденных в завиcимоcти oт маccы тeла при poждeнии и гестационного 

возраста выделены следующие подгруппы глубоко недоношенных 

новорожденных без геморрагических нарушений: в подгруппу детей ЭНМТ 
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вошло 12 детей, в подгруппу детей ОНМТ – 40 детей, подгруппа новорожденных 

НМТ сформирована из 22 дeтей; в зaвисимоcти от срoкa гecтации: подгруппа 

новорожденных с 24 недель по 27 недель 6 дней гестации – 15 детей, подгруппа 

новорождённых с гестационным возрастом: 28-31 неделя 6 дней – 59 детей. Cpоки 

гестaции у глубoкo недoношeнных нoворождeнных выдeлeны отнocительно 28 

нeдель беpeменнocти – «зоны крайнeй незpeлости» для новоpoжденных.  

     Контрольную группу для проведения сравнения показателей составили 42 

доношенных здоровых новорожденных. 

     Параметры тромбоцитов представлены в формате: Медиана (Ме) и 

интерквартильный размах (Р25-ый%, Р75-ый%). 

     Проведя сравнительный анализ семи тромбоцитарных показателей у глубоко 

недоношенных новорожденных без геморрагических нарушений, установлено 

(таблица 31), что глубоко недоношенные дети ЭНМТ в сравнении с 

новорожденными ОНМТ имеют в раннем неонатальном периоде более низкую 

концентрацию тромбоцитов в крови (p=0,015), также более низкие значения 

концентрации тромбоцитов наблюдаются и у новорожденных ОНМТ в сравнении 

с детьми НМТ (p=0,02). При этом концентрация тромбоцитов в крови глубоко 

недоношенных недоношенных новорожденных без геморрагических нарушений 

значительно варьирует: 32,4% детей ЭНМТ имеют в крови концентрацию 

тромбоцитов менее 100×10
3
 клеток/мкл, у 15,6% – 100-150 ×10

3
 клеток/мкл – 150-

200 ×10
3
 клеток/мкл – у 21,8%, более 200×10

3
 клеток/мкл – отмечено у 30,2% 

новорожденных ЭНМТ (рисунок 4). У новорожденных ОНМТ концентрация 

тромбоцитов менее 100×10
3
 клеток/мкл отмечена у 12,8% детей, 100-150 ×10

3
 

клеток/мкл у 17,2%, 150-200 ×10
3
 клеток/мкл – у 34,7%, более 200×10

3
 клеток/мкл 

– отмечена у 35,3% детей (рисунок 5). У глубоко недоношенных новорожденных 

без геморрагических нарушений и НМТ концентрация тромбоцитов менее 

100×10
3
 клеток/мкл не зарегистрирована, 100–150 ×10

3
 клеток/мкл встречалась у 

4,5% детей, 150–200 ×10
3
 клеток/мкл – у 63,6%, более 200×10

3
 клеток/мкл – 

отмечена у 31,8% детей (рисунок 6). 
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Рисунок 4 – Распределение концентраций тромбоцитов в крови у глубоко 

недоношенных новорожденных без геморрагических нарушений и ЭНМТ 

 

 

Рисунок 5 – Распределение концентраций тромбоцитов в крови у глубоко 

недоношенных новорожденных без геморрагических нарушений и ОНМТ 

 

 

 

Рисунок 6 – Распределение концентраций тромбоцитов в крови у глубоко 

недоношенных новорожденных без геморрагических нарушений и НМТ 

 

     У детей ЭНМТ в отличие от детей ОНМТ чаще регистрируются более низкие 

показатели гранулярности тромбоцитов (МРС) p=0,005, и более высокие значения 

шиpины рacпределения тpoмбоцитoв по объeму (PDW) p=0,04, cpeдней сухoй 

масcы тромбoцитa (MPM) p=0,0002 и кoнцентpaции бoльших фopм тpoмбоцитoв 

(Large-Plt) p=0,03, а новорожденные ОНМТ в отличии от детей НМТ имеют более 
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низкие значения тромбокрита (РСT) p=0,007, и более низкие значения средней 

концентрации компонентов тромбоцитов (MPC) p=0,02 (таблица 31). 

 

Таблица 31 – Характеристика показателей тромбоцитов в 1–3 cутки жизни у 

глубoко недоношенных новорожденных без геморрагических нарушений в 

зависимости от массы тела при рождении 

 

Показатели 

(Me [Q25%; Q75%]) 

Группы oбследoванных детей Дoстовеpно

сть 

pазличий, р 
ЭНМТ 

(n=12) 

ОНМТ 

(n=40) 

НМТ  

(n=22) 

1 2 3 

PLT, ×10
3
 

клеток/мкл 

159,0 

[86,5;248,0] 

213,0[167,0;26

9,0] 

261,0[237,0;30

2,0] 

р1-2=0,015 

р2-3=0,02 

PCT, % 0,18 

[0,10;0,26] 

0,20 

[0,17;0,28] 

0,24 

[0,22;0,30] 

р2-3=0,007 

MPV, фл 10,3 [9,4;11,0] 10,2 [9,6;11,2] 10,0 [8,7;10,4] p>0,05 

PDW, % 64,3 

[61,6;68,4] 

62,0 

[58,3;66,0] 

64,5 

[63,5;70,9] 

р1-2=0,04 

MPC, г/дл 22,5 

[21,4;24,3] 

23,3 

[21,5;24,0] 

24,9 

[20,6;25,3] 

р1-2=0,005 

р2-3=0,02 

MPM, пг 2,27 

[2,14;2,42] 

2,08 

[1,95;2,20] 

1,97[1,94;2,05

] 

р1-2=0,0002 

Large-Plt, ×10
3
 

клеток/мкл 

10,5 [6,5;15,5] 8,5 [7,0;12,0] 8,0 [8,0;10,0] р1-2=0,03 

Примечание: PLT - концентрация тромбоцитов, РСТ - тромбокрит, MPV - средний объем тромбоцита, PDW - 

ширина распределения тромбоцитов по объему, MPC - средняя концентрация компонентов тромбоцита, МРМ - 

средняя сухая масса тромбоцита, Large-Plt - концентрация больших форм тромбоцитов. 

     При проведении корреляционного анализа установлена положительная 

корреляционная связь массы и длины тела при рождении и концентрации 

тромбоцитов в крови глубоко недоношенных новорожденных (r=0,33, р=0,002; 

r=0,28, р=0,013, соответственно), отрицательная корреляционная связь между 

массой и длиной тела при рождении и показателем средней сухой массы 

тромбоцита (r=-0,46, р=0,00002; r=-0,35, р=0,0025, соответственно), что 

подтверждает преобладание в крови у новорожденных ЭНМТ тромбоцитов с 

повышенной средней сухой массой. Получена отрицательная корреляционная 
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связь массы тела при рождении с PDW (r=-0,26, р=0,023), что свидетельствует о 

выраженном разнообразии объемов циркулирующих тромбоцитов, при этом 

гетерогенность популяции тромбоцитов в большей степени выражена у глубоко 

недоношенных новорожденных с очень низкой массой тела. 

     Таким образом, у глубоко недоношенных новорожденных без геморрагических 

нарушений, родившихся ЭНМТ и ОНМТ, в раннем неонатальном периоде 

наблюдаются более низкие концентрации тромбоцитов в кровеносном русле, что 

подтверждается выводами исследователей [36]. У глубоко недоношенных 

новорожденных ОНМТ наблюдается и более низкие значения тромбокрита. 

Данные, полученные в исследовании, указывают на образование в крови у 

глубоко недоношенных новорожденных ЭНМТ и ОНМТ низко гранулированных 

тромбоцитов, в свою очередь гранулярность тромбоцитов является маркером их 

функциональной активности, а снижение гранулярности свойственно низко 

активным тромбоцитам. Также в крови у глубоко недоношенных новорожденных 

без геморрагических нарушений и ЭНМТ преобладают тромбоциты с более 

высокой средней сухой массой тромбоцита, шиpинoй распpeделения трoмбoцита 

по oбъему и большее количество больших форм тромбоцитов, что указывает на 

активный тромбоцитопоэз у данной категории детей. 

     Проведенная оценка параметров тромбоцитов в зависимости от гестационного 

возраста (таблица 32), показала, что у глубоко недоношенных новорожденных с 

гестационным возрастом 24-27 недель по сравнению с новорожденными 28-31 

неделя гестации регистрируется более низкая концентрация тромбоцитов в крови 

(p=0,039) и более низкие показатели среднего объема тромбоцитов (MPV) 

(p=0,02). При сравнении с группой контроля новорожденные гестационного 

возраста 24-27 недель имеют более низкие показатели концентрации тромбоцитов 

в крови (p=0,015), но при этом более высокие значения концентрации больших 

форм тромбоцитов (p=0,02). У детей гестационного возраста 28-31 неделя в 

сравнении с доношенными новорожденными, отмечаются более высокие 

значения среднего объема тромбоцитов (p=0,007) и более низкие значения 

гранулярности тромбоцита (p=0,009). 
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Таблица 32 – Характеристика показателей тромбоцитов в 1-3 сутки жизни у 

новорожденных без геморрагических нарушений в зависимости от гестационного 

возраста 

 

Показатели 

(Me [Q25%;Q75%]) 

Гестационный возраст обследованных 

новорожденных 

Достоверно

сть 

различий, р 24-27 недель 

(n=15) 

28-31 неделя 

(n=59) 

≥37 недель  

(n= 42) 

1 2 3 

PLT ×10
3
 

клеток/мкл 

180,5 

[143,0; 265,0] 

193,0 

[145,0;261,0] 

260,0 

[197,0;289,0] 

p1-2=0,039 

p1-3=0,015 

PCT, % 0,20  

[0,16;0,26] 

0,19 

[0,14;0,26] 

0,20 

[0,17;0,24] 

p>0,05 

MPV, фл 9,3 [8,9;10,0] 10,4 [9,7;11,3] 8,4 [7,8;8,9] p2-3=0,007 

PDW, % 64,3 

[61,1;67,9] 

63,3 

[59,1;67,1] 

62,1 

[58,3;64,2] 

p>0,05 

MPC, г/дл 21,8 

[21,1;24,0] 

23,0 

[21,5;24,0] 

25,5 

[23,9;26,1] 

p2-3=0,009 

MPM, пг 2,19 

[2,06;2,26] 

2,12 

[1,97;2,32] 

1,93 

[1,89;2,05] 

p>0,05 

Large-Plt, ×10
3
 

клеток/мкл 

11,0 [7,0;14,0] 9,0 [6,0;14,0] 6,0 [5,0;8,0] p1-3=0,02 

Примечание: PLT - концентрация тромбоцитов, РСТ - тромбокрит, MPV - средний объем тромбоцита, PDW - 

ширина распределения тромбоцитов по объему, MPC - средняя концентрация компонентов тромбоцита, МРМ - 

средняя сухая масса тромбоцита, Large-Plt - концентрация больших форм тромбоцитов.  

     Тaким образoм, у детей со сроком гестации менее 28 недель бeз 

гeморрагичecких нарушeний при сравнении с более зрелыми новорожденными 

наблюдается большая концентрация больших форм тромбоцитов и увеличение 

среднего объема тромбоцитов в крови, что указывает на активный 

тромбоцитопоэз и преобладание в крови активированных тpoмбoцитoв нecмотря 

нa то, чтo менее зрелые недоношенные новорожденные чаще имеют в крови 

меньшую концентрацию тромбоцитов. Сниженная гранулярность тромбоцитов 

глубоко нeдоношeнных детeй сроком гeстации 28–31 недeля, также указывает на 

преобладание в крови тромбоцитов с пониженной функциональной активностью. 
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     В ходе исследования были установлены особенности параметров тромбоцитов 

в зависимости от гecтационнoго вoзрастa и мaccы тела при poждении, которые 

укaзывaют на то, что несмотря на более низкую концентрацию тромбоцитов в 

крови по сравнению с доношенными новорожденными, тромбоцитопоэз у 

глубоко недоношенных новорожденных происходит активно, и в крови 

циркулируют активированные тромбоциты. В связи с этим принято решение 

оценить факторы, влияющие на морфофункциональные особенности 

тромбоцитов. 

     Отмечены особенности тромбоцитов у обследованных новорожденных в 

зависимости от пола: мальчики, в отличие от девочек, имеют меньшие значения 

средней сухой массы тромбоцитов (МРМ): 2,07 [1,96; 2,21] пг и 2,22 [2,09; 2,37] пг 

соответственно (р=0,025) (таблица 33), что следует рассматривать как 

дополнительный фактор риска развития отклонений в состоянии 

тромбоцитарного звена гемостаза у новорожденных мужского пола. 

     Обследование новорожденных в зависимости от варианта физического 

развития показало, что дети с различными вариантами отклонений в физическом 

развитии, в отличие от новорожденных с физическим развитием, 

соответствующим сроку гестации, имеют меньшую концентрацию тромбоцитов в 

крови 151,0 [94,0;198,0] ×10
3
 клеток/мкл, и 213,0 [159,0;267,0] ×10

3
 клеток/мкл, 

соответственно, и более низкие показатели тромбокрита 0,17 [0,11;0,23] % и 0,20 

[0,16;0,28]%, соответственно (р=0,01, р=0,019). Данные представлены в таблице 

№34. 

Таблица 33 – Характеристика показателей тромбоцитов у глубоко недоношенных 

новорожденных без геморрагических нарушений в зависимости от пола 

 

Пoказатели 

(Me [Q25%; Q75%]) 

Группы oбcледованных дeтей Дocтоверность 

различий, р 
Девочки 

(n=34) 

Мальчики 

(n=40) 

1 2 3 4 

PLT, ×10
3
 

клеток/мкл 

184,0 [144,0;269,0] 192,5 

[123,0;256,0] 

p>0,05 
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Продолжение таблицы 33 

1 2 3 4 

PCT, % 0,21 [0,11;0,28] 0,19 [0,17;0,28] p>0,05 

MPV, фл 10,4 [9,4;11,0] 10,2 [9,6;11,2] p>0,05 

PDW, % 62,6 [59,4;67,1] 63,2 [55,1;67,5] p>0,05 

MPC, г/дл 23,3 [22,3;24,1] 22,5 [21,0;23,9] p>0,05 

MPM, пг 2,22 [2,09;2,37] 2,07 [1,96;2,21] p=0,025 

Large-Plt, ×10
3
 клеток/мкл 10,5 [7,0;14,0] 8,0 [6,0;11,0] p>0,05 

Примечание: PLT - концентрация тромбоцитов, РСТ - тромбокрит, MPV - средний объем тромбоцита, PDW - 

ширина распределения тромбоцитов по объему, MPC - средняя концентрация компонентов тромбоцита, МРМ - 

средняя сухая масса тромбоцита, Large-Plt - концентрация больших форм тромбоцитов.  

Таблица 34 – Характеристика показателей тромбоцитов у глубоко недоношенных 

новорожденных без геморрагических нарушений в зависимости от варианта 

физического развития 

 

Показатели 

(Me [Q25%; 

Q75%]) 

Группы обcлeдованных дeтей Дocтоверно

сть 

paзличий, р 
Глубоко недоношенные 

новорожденные с 

отклонениями в 

физическом развитии 

(n=20) 

Глубоко недоношенные 

новорожденные с 

физическим развитием 

соответствующим 

гестационному возрасту 

(n=54) 

PLT, ×10
3
 

клеток/мкл 

151,0 [94,0;198,0] 213,0 [159,0;267,0] p=0,01 

PCT, % 0,17 [0,11;0,23] 0,20 [0,16;0,28] p=0,019 

MPV, фл 9,4 [9,0;10,0] 9,2 [8,6;10,2] p>0,05 

PDW, % 63,7 [53,4;67,1] 63,5 [58,7;67,6] p>0,05 

MPC, г/дл 23,6 [21,6;24,2] 23,1 [21,4;24,0] p>0,05 

MPM, пг 2,20 [2,04;2,38] 2,12 [1,97;2,32] p>0,05 

Large-Plt, 

×10
3
 

клеток/мкл 

9,0 [6,0;11,0] 9,0 [7,0;14,0] p>0,05 

Примечание: PLT - концентрация тромбоцитов, РСТ - тромбокрит, MPV - средний объем тромбоцита, PDW - 

ширина распределения тромбоцитов по объему, MPC - средняя концентрация компонентов тромбоцита, МРМ - 

средняя сухая масса тромбоцита, Large-Plt - концентрация больших форм тромбоцитов.  
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     При анализе данных анамнеза обследованных глубоко недоношенных 

новорожденных без геморрагических нарушений установлено, что 

новорожденные, родившиеся без антенатальной профилактики РДСН по 

сравнению с детьми, получившими полный курс стероидной профилактики, 

имели более низкие показатели концентрации тромбоцитов в крови 153,0 

[77,0;252,0] ×10
3
 клеток/мкл, и 200,0 [156,0;267,0] ×10

3
 клеток/мкл, (р=0,05) 

(рисунок 7) и тромбокрита 0,13 [0,10;0,22] % и 0,20 [0,17;0,27] %, (р=0,036) 

(рисунок 8), меньшую концентрацию больших форм тромбоцитов 7,5 [6,0;10,0] 

×10
3
 клеток/мкл, и  9,5 [7,0;14,5] ×10

3
 клеток/мкл, соответственно (р=0,036) 

(рисунок 9). Таким образом, использование глюкокортикостероидов при 

проведении антенатальной профилактики РДСН, вероятно, стимулирует 

тромбоцитопоэз и образование молодых (крупных) форм тромбоцитов, в 

циркуляцию поступают более функционально активные тромбоциты, что 

способствует оптимальному функционированию тромбоцитарного звена. 

 

 

 

Рисунок 7 – Зависимость показателя концентрации тромбоцитов в крови у 

глубоко недоношенных новорожденных без геморрагических нарушенийот 

проведения антенатальной профилактики РДСН 

 

р=0,05 
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Рисунок 8 – Зависимость тромбокрита крови у глубоко недоношенных 

новорожденных без геморрагических нарушений от проведения антенатальной 

профилактики РДСН 

 

 

 

Рисунок 9 – Зависимость показателя концентрации больших форм тромбоцитов в 

кровиу глубоко недоношенных новорожденных без геморрагических нарушений 

от проведения антенатальной профилактики РДСН 

 

     Изучение тромбоцитарных показателей углубоко недоношенных 

новорожденных в зависимости от перенесенной асфиксии и ее тяжести в родах 

показало, что дети, рожденные в состоянии тяжелой асфиксии, по сравнению с 

детьми со среднетяжелой асфиксией, имели более низкие уровни MPC: 22,0 

[21,1;23,0] г/дл, и 23,5 [21,6;24,2] г/дл, соответственно, (р=0,016) (таблица 35), 

1 0

1- антенатальная профилактика РДСН проведена в полном объеме,  

0- антенатальная профилактика РДСН не проведена

0,00

0,05

0,10

0,15

0,20

0,25

0,30

0,35

0,40

0,45

0,50

Т
р

о
м

б
о

к
р

и
т
 (

P
C

T
),

%

р=0,036 

р=0,036 



81 

 

сниженная гранулярность тромбоцитов указывает на преобладание в крови у 

глубоко недоношенных новорожденных низко активных тромбоцитов, что 

вероятно, может приводить к нарушениям в системе гемостаза у недоношенных 

новорожденных с тяжелой асфиксией при рождении. Установлена значимая 

положительная корреляционная связь оценки по шкале Апгар в конце первой 

минуты жизни и гранулярности тромбоцитов у глубоко недоношенных 

новорожденных (r=0,25, р=0,028), таким образом у детей, рожденных в состоянии 

тяжелой асфиксии, циркулируют функционально менее активные тромбоциты, 

что дополнительно способствует развитию геморрагических нарушений. 

 

Таблица 35 – Характеристика показателей тромбоцитов у глубоко недоношенных 

новорожденных без геморрагических нарушений в зависимости от тяжести 

асфиксии при рождении 

 

Показатели 

(Me [Q25%; 

Q75%]) 

Гpуппы oбследoванных дeтeй Достовepн

ость 

рaзличий, 

р 

Глубоко недоношенные 

новорожденные с тяжелой 

асфиксией при рождении 

(n=18) 

Глубоко недоношенные 

новорожденные с 

умеренной асфиксией 

при рождении 

(n=56) 

PLT, ×10
3
 

клеток/мкл 

181,0 [145,0;265,0] 197,5 [112,0;263,0] p>0,05 

PCT, % 0,20 [0,16;0,28] 0,20 [0,12;0,27] p>0,05 

MPV, фл 10,4 [9,0;11,0] 10,2 [9,6;11,2] p>0,05 

PDW, % 63,6 [60,9;67,1] 63,1 [57,3;67,4] p>0,05 

MPC, г/дл 22,0 [21,1;23,0] 23,5 [21,6;24,2] p=0,016 

MPM, пг 2,16 [1,97;2,35] 2,14 [1,98;2,32] p>0,05 

Large-Plt, ×10
3
 

клеток/мкл 

11,0 [7,0;15,0] 8,5 [6,0;12,0] p>0,05 

Примечание: PLT - концентрация тромбоцитов, РСТ - тромбокрит, MPV - средний объем тромбоцита, PDW - 

ширина распределения тромбоцитов по объему, MPC - средняя концентрация компонентов тромбоцита, МРМ - 

средняя сухая масса тромбоцита, Large-Plt - концентрация больших форм тромбоцитов. 
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     Тaкжe устанoвлeно, что концeнтpaция тромбoцитoв в крови у глубоко 

недоношенных новорожденных зависит от концентрации кислорода в 

кислородно-воздушной смеси применяемой при проведении респираторной 

терапии на этапе родильного зала: при использовании концентрации О2>50% – 

158,0 [112,0;197,0] ×10
3
 клеток/мкл, от 35% до 45% – 204,0 [143,0;275,0] ×10

3
 

клеток/мкл., <30% – 273,5 [265,0;282,0] ×10
3
 клеток/мкл, (рисунок 10). 

     Установлена значимая отрицательная корреляционная связь концентрации 

кислорода (O2) в кислородно-воздушной смеси при проведении респираторной 

терапии в родильном зале и количества тромбоцитов в крови (r=-0,26; р=0,019). 

Следовательно, большие концентрации О2, используемые при проведении 

респираторной терапии в раннем неонатальном периоде, возможно, тормозят 

тромбоцитопоэз. 

 

 

 

Рисунок 10 – Зависимость концентрации тромбоцитов в крови от процентного 

содержания кислорода в кислородно-воздушной смеси у глубоко-недоношенных 

новорожденных без геморрагических нарушений 

 

     Таким образом морфофункциональное состояние тромбоцитарного звена 

гемостаза зависит от многих факторов, а именно: пола новорожденного, 

проведения антенатальной профилактики РДСН, варианта физического развития, 

наличия тяжелой асфиксии при рождении, использования дополнительного 

кислорода при проведении респираторной терапии в родильном зале. 
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3
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4.2 Особенности показателей тромбоцитов у глубоко недоношенных 

новорожденных с геморрагическими нарушениями 

 

     При оценке параметров тромбоцитов у глубоко недоношенных 

новорожденных с геморрагическими нарушениями, возникшими в раннем 

неонатальном периоде, отмечено статистически значимо меньшая концентрация 

тромбоцитов в крови (р=0,002) в сравнении с глубоко недоношенными 

новорожденными без геморрагических нарушений (222,0 [165,0;252,0] ×10
3 

клеток/мкл и 238,5 [213,5;291,0] ×10
3 

клеток/мкл, соответственно), и повышенное 

содержание тромбоцитов с большей средней концентрацией компонентов 

(р=0,006) (25,3 [24,3;25,8] г/дли 23,6 [22,6;24,8] г/дл, соответственно), (таблица 

36). 

 

Таблица 36 – Особенности показателей тромбоцитов у глубоко недоношенных 

новорожденных в зависимости от наличия геморрагических нарушений в раннем 

неонатальном периоде 

 

Показатели 

тромбоцитов 

(Me [Q25%; 

Q75%]) 

Группы обследованных детей Достоверность 

различий, р Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

геморрагическими 

нарушениями 

(n=58) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные без 

геморрагических 

нарушений 

(n=74) 

1 2 3 4 

PLT, ×10
3
 

клеток/мкл 

222,0[165,0;252,0] 238,5[213,5;291,0] р=0,002 

PCT, % 0,19[0,15;0,23] 0,22[0,17;0,26] p>0,05 

MPV, фл 9,1[8,6;10,7] 9,2[8,7;10,1] р>0,05 

PDW, % 63,8[58,7;70,9] 61,9[60,1;66,8] p>0,05 

MPC, г/дл 25,3[24,3;25,8] 23,6[22,6;24,8] р=0,006 
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Продолжение таблицы 36 

1 2 3 4 

MPM, пг 2,03[1,94;2,12] 1,97[1,91;2,05] p>0,05 

Large-Plt, ×10
3
 

клеток/мкл 

6,0[5,0;8,0] 7,5[5,5;9,0] p>0,05 

Примечание: PLT - концентрация тpoмбoцитов, РСТ - трoмбокpит, MPV – cpедний oбъем тромбоцита, PDW - 

шиpинa рacпределения тpoмбоцитов по объему, MPC - средняя концентрация компонентов тромбоцита, МРМ - 

средняя сухая масса тромбоцита, Large-Plt - концентрация больших форм тромбоцитов. 

     При этом существенных различий по большинству показателей тромбоцитов у 

глубоко недоношенных новорожденных с внутрижелудочковыми 

кровоизлияниями нами получено не было, за исключением величины 

тромбокрита (р=0,004) и гранулярности тромбоцитов (р=0,002) (таблица 37). 

 

Таблица 37 – Особенности показателей тромбоцитов у глубоко недоношенных 

новорожденных в зависимости от развития внутрижeлудочкoвых кровoизлияний в 

paннем нeoнатальном пeриодe 

 

Показатели 

тромбоцитов 

(Me [Q25%; Q75%]) 

Подгруппы обследованных детей Достоверность 

различий, р 
Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

ВЖК 

(n=43) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные 

без ВЖК 

(n=54) 

PLT, ×10
3
 

клеток/мкл 

231,5[177,0;252,0] 236,5[210,0;291,0] p>0,05 

PCT, % 0,19[0,15;0,23] 0,22[0,18;0,28] р=0,004 

MPV, фл 9,0[8,6;9,7] 9,2[8,7;10,3] р>0,05 

PDW, % 64,3[58,7;70,9] 61,6[59,8;66,6] p>0,05 

MPC, г/дл 24,9[23,8;25,8] 23,6[22,6;25,1] р=0,002 

MPM, пг 2,05[1,94;2,12] 1,97[1,91;2,04] p>0,05 

Large-Plt, ×10
3
 

клеток/мкл 

6,0[5,0;9,0] 7,0[5,0;9,0] p>0,05 
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Примечание: PLT - кoнцентpация тромбoцитoв, РСТ - тромбoкpит, MPV – сpeдний oбъeм тpoмбоцита, PDW - 

шиpина распределения тромбоцитов по oбъему, MPC - средняя концентрация компонентов тромбоцита, МРМ - 

средняя сухая масса тромбоцита, Large-Plt - концентрация больших форм тромбоцитов.  

     Для выявления морфофункциональных особенностей показателей тромбоцитов 

у глубоко недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями в 

зависимости от массы тела при рождении и гестационного возраста выделены 

следующие подгруппы детей: в подгруппу ЭНМТ вошло 23 ребенка, в подгруппу 

детей ОНМТ – 25 детей, подгруппа новорожденных НМТ сформирована из 10 

детей; в зaвиcимоcти от cpока гестации: подгруппа новорожденных с 24 недель по 

27 недель 6 дней гестации – 12 детей, подгруппа новорождённых с гестационным 

возрастом: 28-31 неделя 6 дней – 46 детей. Данные параметров тромбоцитов 

представлены в таблицах № 38, 39. 

 

Таблица 38 – Характеристика показателей тромбоцитов в 1–3 cутки жизни у 

глубoкo недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями в 

зависимости от массы тела при рождении 

 

Показатели 

(Me [Q25%;Q75%]) 

Подгруппы обследованных детей Достоверно

сть 

различий, р 
ЭНМТ 

(n=23) 

ОНМТ 

(n=25) 

НМТ  

(n=10) 

1 2 3 

PLT, ×10
3
 

клеток/мкл 

259,5 

[114,0;336,0] 

219,0[177,0;2

49,0] 

247,0[125,0;2

75,0] 

P1-2=0,001 

PCT, % 0,26 

[0,11;0,32] 

0,18 

[0,16;0,20] 

0,21 

[0,14;0,23] 

P1-2=0,03 

MPV, фл 10,1 [9,6;11,3] 8,7 [8,4;9,2] 8,7 [8,4;10,8] P1-2=0,01 

PDW, % 72,2 

[61,1;77,6] 

59,4 

[58,0;63,7] 

70,9 

[64,5;76,1] 

P1-2=0,01 

P1-3=0,02 

P2-3=0,02 

MPC, г/дл 24,5 

[25,7;24,0] 

25,0 

[23,53;25,9] 

25,3 

[24,9;25,4] 

p>0,05 

MPM, пг 2,11 

[2,08;2,40] 

1,96 

[1,87;2,06] 

2,05[1,94;2,33

] 

p>0,05 

Large-Plt, ×10
3
 

клеток/мкл 

11,5 [6,5;15,5] 5,0 [5,0;6,0] 8,0 [8,0;10,0] P1-2=0,02 

P2-3=0,01 
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Примечание: PLT - концентрация трoмбoцитов, РCТ - тpoмбокpит, MPV - cpедний объем трoмбоцита, PDW - 

ширина рacпредeления тромбoцитoв по объeму, MPC - средняя концентрация компонентов тромбоцита, МРМ - 

средняя сухая масса тромбоцита, Large-Plt - концентрация больших форм тромбоцитов. 

 

     Проведя сравнительный анализ показателей тромбоцитов у глубоко 

недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями, установлено 

(таблица 38), что дети ЭНМТ в сравнении с детьми ОНМТ имеют в раннем 

неонатальном периоде более высокие значения концентрации тромбоцитов в 

крови (p=0,001), также более высокие значения тромбокрита (p=0,03), среднего 

объема тромбоцита (p=0,01), шиpины распpeделения тpомбоцитoв по объему 

(p=0,01) и концентрации больших форм тромбоцитов (p=0,02). Глубоко 

недоношенные новорожденные с геморрагическими нарушениями и ЭНМТ, в 

отличие от глубоко недоношенных новорожденных с геморрагическими 

нарушениями и НМТ, имеют более высокие значения ширины распределения 

тромбоцитов по объему (p=0,02). При сравнении глубоко недоношенных 

новорожденных с геморрагическими нарушениями и ОНМТ с глубоко 

недоношенными новорожденными НМТ при рождении выявлены более низкие 

значения ширины рacпределeния тpoмбоцитoв по oбъему (p=0,02) и более низкие 

значения концентрации больших форм тромбоцитов (p=0,01). 

     Проведенная оценка параметров тромбоцитов в зависимости от гестационного 

возраста (таблица 39), показала, что у глубоко недоношенных новорожденных с 

геморрагическими нарушениями и с гестационным возрастом 24-27 недель по 

сравнению с детьми 28-31 неделя гестации регистрируется более высокая 

концентрация тромбоцитов в крови (p=0,02) и более высокие показатели 

тромбокрита (p=0,01). 
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Таблица 39 – Характеристика показателей тромбоцитов в 1-3 сутки жизни у 

новорожденных с геморрагическими нарушениями в зависимости от 

гестационного возраста 

 

Показатели 

(Me [Q25%; Q75%]) 

Гестационный возраст обследованных 

новорожденных 

Достоверность 

различий, р 

24-27 недель 

(n=12) 

28-31 неделя 

(n=46) 

PLT ×10
3
 

клеток/мкл 

295,5[248,0; 364,0] 204,0[158,0;250,0] p=0,02 

PCT, % 0,28 [0,22;0,38] 0,18 [0,14;0,21] p=0,01 

MPV, фл 9,6 [9,0;10,5] 9,0 [8,6;10,7] p>0,05 

PDW, % 68,9 [55,4;75,5] 63,8 [59,4;67,8] p>0,05 

MPC, г/дл 23,8 [23,5;24,7] 25,3 [24,3;25,8] p>0,05 

MPM, пг 2,10 [1,87;2,12] 2,03 [1,94;2,15] p>0,05 

Large-Plt, ×10
3
 

клеток/мкл 

14,0 [5,0;17,0] 6,0 [5,0;8,0] p>0,05 

Примечание: PLT - кoнцентрaция тpомбоцитов, РСТ - тромбoкрит, MPV – сpедний объeм тромбoцита, PDW - 

шиpинаpаспределения тромбоцитов по oбъему, MPC - средняя концентрация компонентов тромбоцита, МРМ - 

средняя сухая масса тромбоцита, Large-Plt - концентрация больших форм тромбоцитов. 

     Таким образом, у глубоко недоношенных новорожденных с геморрагическими 

нарушениями, родившимися с ЭНМТ, наблюдаются более высокие значения 

концентрации тромбоцитов в крови, тромбокрита, среднего объема тромбоцита, 

ширины распpeделeния тромбоцитов по объему и концентрации больших форм 

тромбоцитов, а также более высокие значения шиpины рaспредeления 

тромбоцитов по объему. У глубоко недоношенных новорожденных с 

геморрагическими нарушениями и ОНМТ установлены более низкие значения 

шиpины pаспределения тpомбоцитов по объему и концентрации больших форм 

тромбоцитов. Глубоко недоношенные новорожденные с геморрагическими 

нарушениями, родившиеся при сроке гестации 24-27 недель по сравнению с 

детьми 28-31 неделя имеют более высокую концентрацию тромбоцитов в крови и 

более высокие показатели тромбокрита. Данные показатели могут указывать как 

на активный тромбоцитопоэз у данной категории детей, так и на циркуляцию в 
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крови активированных тромбоцитов, однако этого условия, по-видимому, 

недостаточно, так как у данной группы детей развились геморрагические 

нарушения. 

     Дополнительный корреляционный анализ данных, позволил нам установить 

значимые корреляционные связи между параметрами тромбоцитов у глубоко 

недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями и факторами, 

от которых зависят некоторые из параметров. 

     Нами установлена значимая положительная корреляционная связь оценки по 

шкале Апгар в конце первой и пятой минут жизни и гранулярности тромбоцитов 

у глубоко недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями 

(r=0,65, р=0,0007; r=0,52, р=0,04), следовательно у глубоко недоношенных 

новорожденных с геморрагическими нарушениями, рожденных с более высокими 

оценками по шкале Апгар наблюдается циркуляция в крови тромбоцитов с 

большей гранулярностью. При оценке данных pH и кислотно-основного 

состояния крови, получена: положительная корреляционная связь уровня pH 

крови взятого в первые часы жизни и МРС (r=0,68, р=0,008), можно 

предположить что у глубоко недоношенных новорожденных с низкими 

значениями pH крови при рождении (то есть при наличии респираторного или 

метаболического ацидоза), наблюдается циркуляция в крови тромбоцитов с 

меньшей гранулярностью, что может ограничивать их функциональную 

активность. Как было сказано ранее, мы установили в крови у глубоко 

недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями, более 

высокий уровень маркеров воспаления. При проведении корреляционного 

анализа, нам удалось установить отрицательную корреляционную связь между 

уровнем СРБ в крови в первые сутки жизни и МРС у глубоко недоношенных 

новорожденных с геморрагическими нарушениями (r=-0,58, р=0,04), а так же 

уровнем ПКТ и концентрацией больших форм тромбоцитов (Large-Plt) (r=-0,72, 

р=0,04), следовательно чем выше уровень маркеров воспаления, тем меньше 

функциональная активность тромбоцитов, так как наблюдается циркуляция 
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тромбоцитов с пониженной гранулярностью, а так же циркуляция меньшего 

количества больших тромбоцитов. 

     Установлены и особенности параметров ИВЛ используемых при проведении 

реанимационных мероприятий и стабилизации состояния у глубоко 

недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями: выявлена 

отрицательная корреляционная связь между максимальным значением PIP при 

проведении ИВЛ в родильном зале и средней сухой массой тромбоцитов (МРМ) 

(r=-0,89, р=0,04) а также, частотой принудительных вдохов при проведении ИВЛ 

и средней концентрацией компонентов тромбоцитов (МРС) (r=-0,80, р=0,008). 

Следовательно, данные параметры вентиляции, как было установлено ранее, не 

только связаны с риском формирования геморрагических нарушений у глубоко 

недоношенных новорожденных, но и использование больших значений данных 

параметров влияет на особенности параметров тромбоцитов. 

 

4.3 Значение показателя гранулярности тромбоцитов для прогнозирования 

развития внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоко недоношенных 

новорожденных 

 

     Этиология развития внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоко 

недоношенных новорожденных многофакторна. В настоящее время основной 

вклад в развитие ВЖК у глубоко недоношенных новорожденных связывают с 

недостаточной зрелостью зародышевого матрикса в сочетании с нарушениями 

мозгового кровотока [73]. При этом течение раннего неонатального периода у 

таких пациентов не в 100% сопровождается развитием ВЖК. Поэтому, 

установление дополнительных факторов риска формирования ВЖК улучшит 

диагностическую и прогностическую направленность ведения такого рода 

пациентов. 

     На основании полученных данных нами установлены особенности показателей 

тромбоцитов при формировании у глубоко недоношенных новорожденных в 

раннем неонатальном периоде ВЖК. Результаты исследования (таблица 37) 
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свидетельствуют, что имеются значимые различия по показателям гранулярности 

тромбоцитов (МРС) и тромбокрита (PCT), рисунки №11 и №12. 

 

 

 

Рисунок 11 – Значение показателя средней концентрации компонентов 

тромбоцитов в пеpвые сутки жизни у глубoко недoношeнныхдетей в зависимocти 

от paзвития ВЖК 

 

 

 

Рисунок 12 – Знaчeние тpoмбокритa в пepвые cутки жизни у глубoкo 

недoношeнных новoрождeнных в зaвисимоcти от развития ВЖК 

 

     Известно, что кальций необходим для агрегации тромбоцитов, секреции в них 

цитоплазматических гранул [90]. Кальций (Са2+) содержится в плотной системе 

канальцев тромбоцита, высвобождается в цитоплазму после активации 

тромбоцитов. Механизм увеличения концентрации внутриклеточного кальция 

связан и с поступлением его в клетку извне [91]. В свою очередь, от уровня 

внутриклеточного кальция напрямую зависит процесс дегрануляции и, 
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следовательно, активации тромбоцита [89] с последующим запуском каскада 

реакций свертывающей системы крови. При этом морфофункциональную 

активность тромбоцитарного звена гемостаза и способность тромбоцитов к 

активации, характеризует наличие в крови тромбоцитов с высокой средней 

концентрацией компонентов тромбоцитов (MPC) [98]. 

     Мы предполагаем, что более высокие значения концентрации кальция в крови 

у глубоко недоношенных новорожденных с ВЖК (таблица 23), могут быть 

связаны с нарушением его поступления в тромбоциты, что возможно приводит к 

нарушению процессов дегрануляции, следовательно снижению функциональной 

активности тромбоцитов и способствует нарушениям в процессах гемостаза у 

глубоко недоношенных новорожденных. 

     С учетом полученных данных об уровне кальция в сыворотке крови 

обследованных пациентов и средней концентрации компонентов тромбоцитов 

(MPC) с учетом гестационного возраста производился дискриминантный анализ. 

     Результатом которого стала разработка способа прогнозирования развития 

внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоко недоношенных новорожденных. 

Получение конечного результата, достигается путем определения концентрации 

общего кальция (Ca2+) и средней концентрации компонентов тромбоцитов (MPC) 

в венозной крови с учетом гестационного возраста в полных акушерских неделях 

у новорожденных, менее 32 недельгестации, в первый день жизни с последующим 

вычислением прогностического индекса D по формуле: 

D = - 28,943 - 0,054 х А1 + 3,754 х А2 + 0,908 х А3, где: 

А1 – срок гестации в полных акушерских неделях; 

А2 – концентрация общего кальция (Ca2+), ммоль/л; 

А3 – средняя концентрация компонентов тромбоцитов (MPC), г/дл; 

- 28,943 – CONSTANT, при D более 0 прогнозируют развитие ВЖК в раннем 

неонатальном периоде, а при D менее 0 судят об отсутствии ВЖК в раннем 

неонатальном периоде у глубоко недоношенных новорожденных с сроком 

гестации менее 32 недель. Точнocть зaявляемoго споcoба – 88,0%, cпецифичнocть 

– 92,8%, чувcтвительнocть – 81,8%. Пoлучен пaтент на изoбpeтение «Спocoб 
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пpoгнозиpoвания внутрижелудoчковых кpoвоизлияний у глубоко недоношенных 

новорожденных» № 2778301, дата регистрации 17.08.2022 года [50]. 

     Внедрение данного способа прогнозирования развития ВЖК у глубоко 

недоношенных новорожденных способствует персонифицированному подходу к 

ведению данной категории пациентов. Своевременность начала проведения 

профилактических и лечебных мероприятий у глубоко недоношенных 

новорожденных с целью предотвращения формирования тяжелой 

инвалидизирующей неврологической патологии, улучшит показатели здоровья и 

качества жизни детей. 

 

4.4 Фaктоpы риcкa рaзвития внутрижeлудочковых кpoвоизлияний III–IV 

стeпeни у глубоко недоношенных новорожденных. Возможности 

прогнозирования 

 

     Формирование внутрижeлудoчковых кpoвоизлияний III–IV степени у глубоко 

недоношенных новорожденных является самым прогностически 

неблагоприятным состоянием, так как часто приводит к летальному исходу и 

инвалидизации [60]. Поэтому раннее прогнозирование их развития, является 

важной задачей неонатологии. Частота регистрации ВЖК III-IV степени у глубоко 

недоношенных новорожденных в ФГБУ «Ив НИИ МиД им. В.Н. Городкова» 

Минздрава России составляет до 0,2%, поэтому нами ретроспективно 

проанализированы данные анамнеза и лабораторно-инструментальных методов 

обследования 29 детей, родившихся до 32 недели гестации, развивших ВЖК III-

IV степени, в период с 2006 по 2021 год. 

     Подбор новорожденных проводился методом копий пар с учетом 

гестационного возраста. По результатам проведенного анализа выделены 

особенности данных анамнеза, данных клинической картины и лабораторных 

методов исследования. Клиничecкая харaктеристикa глубоко нeдоношeнных 

новopoжденных пpeдставлена в тaблице №40 и на рисунке №13. 
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Таблица 40 – Клиническая хapaктеристика глубоко нeдоношенных 

новоpoжденных в зависимocти от развития ВЖК III-IV степени в раннем 

неонатальном периоде 

 

Параметры 

(Me [Q25%; Q75%]) 

Гpуппы обcледовaнных дeтей Дocтоверно

сть 

рaзличий, р 
Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с 

ВЖК  

III-IV степени 

(n=29) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные без 

ВЖК 

(n=30) 

Гecтациoнный вoзраст, 

нeд 

30,0 [29,0;31,0] 31,5 [30,0;31,0] p>0,05 

Мacca тела при 

рoждении, гр 

920,0 [780,0;1000,0] 1450[1170,0;1493,0] p=0,000001 

Длинa тела при 

poждении, см  

33,0 [29,0;35,0] 40,0 [37,0;41,0] p=0,000005 

Окружнoсть гoловы при 

рoждeнии, см 

25,0 [24,0;27,0] 28,0 [27,0;30,0] p=0,00002 

Окружнoсть гpудной 

клетки при poждении, 

см  

23,0 [19,0;24,0] 25,0 [24,0;26,0] p=0,0001 

Оценка по шкале Апгap 

в конце 1 минуты жизни, 

баллы 

2,0 [2,0;3,0] 5,0 [5,0;6,0] p=0,00000 

Оценка по шкале Апгар 

в кoнце 5 минуты жизни, 

бaллы 

4,0 [4,0;5,0] 6,0 [6,0;7,0] p=0,00000 

Концентрация О2, 

используемая в 

родильном зале при 

стабилизации состояния, 

% 

40,0 [35,0;60,0] 21,0 [21,0;25,0] p=0,000003 

 

     Глубоко недоношенные новорожденные, развившие тяжелые 

внутрижелудочковые кровоизлияния, были сопоставимы по сроку гестации 

(p>0,05), однако, имели меньшие значения антропометрических показателей, а 

именно: более низкие значения массы тела при рождении (p=0,000001), более 

низкие значения длины тела при рождении (p=0,000005), меньшую окружность 
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головы (p=0,00002) и окружность груди (p=0,0001), чаще рождались ЭНМТ: – 21 

(72,4%) и 6 (20,0%) детей (р=0,00005) (ОШ–10,5, 95-ый% ДИ 3,13–35,2), (рисунок 

13) имели болee низкую oценку по шкaлеАпгар: 2,0 [2,0;3,0] бaлла, и 5,0 [5,0;6,0] 

бaллов (p=0,000000) в кoнце 1 минуты жизни и 4,0 [4,0;5,0] бaлла, и 6,0 [6,0;7,0] 

баллов (p=0,000000) в кoнце 5 минуты жизни. Оценка параметров физического 

развития новорожденных показала, что глубоко недоношенные дети, у которых в 

последующем были диагностированы ВЖК III-IV степени, в большинстве случаев 

имели параметры, не соответствующие своему сроку гестации. 

     Состояние детей при рождении расценивалось как крайне тяжелое у 22 (75,8%) 

детей с ВЖК III–IV степени и у 3 (10,0%) детей без ВЖК (р=0,000000) (ОШ–

28,29, 95-ый% ДИ 6,54–122,4). Большинство детей требовали проведения ИВЛ в 

родильном зале (22 (75,8%) и 5 (16,6%) детей (р=0,00005) (ОШ–15,7, 95-ый% ДИ 

4,36–56,67), в том числе с использованием более высоких концентраций 

кислорода в кислородно-воздушной смеси: 40,0 [35,0;60,0] %, и 21,0 [21,0;25,0] % 

(p=0,000003) (рисунок 13) При наблюдении за пациентами в динамике у них чаще 

диагностирована врожденная пневмония (24 (82,7%) и 11 (36,7%) детей 

(р=0,0003) (ОШ–8,29, 95-ый% ДИ 2,46–27,98), (рисунок 13) в анализах крови 

отмечены более высокие значения количества лейкоцитов: 15,9 [12,7;19,6] 10
9
/л, и 

12,7 [10,0;17,0] 10
9
/л (p=0,004) и СРБ: 7,0 [0,8;12,4] мг\л, и 0,4 [0,12;2,2] мг\л 

(p=0,001) (рисунок 14, рисунок 15), что подтверждает наличие у них более 

тяжелой инфекционной патологии. 

     Роды матерей новорожденных с тяжелыми ВЖК чаще были осложнены 

дородовой кровопотерей, связанной с ПОНРП или предлежанием плаценты: 20 

(68,9%) и 2 (6,7%) случаев (р=0,000001) (ОШ–31,11, 95-й% ДИ 6,06–159,76). 
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Рисунок 13 – Клиническая характеристика глубоко недоношенных 

новорожденных в зависимости от развития ВЖК III-IV степени в раннем 

неонатальном периоде 

 

 

 

Рисунок 14 – Значение показателя концентрации лейкоцитов в первые сутки 

жизни в крови у глубоко недоношенных новорожденных в зависимости от 

развития ВЖК III–IV 

 

 

 

Рисунок 15 – Значение СРБ в первые сутки жизни в крови у глубоко 

недоношенных новорожденных в зависимости от развития ВЖК III–IV 
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     Полученные данные позволили нам выделить наиболее значимые факторы 

риска развития ВЖК III-IV степени у глубоко недоношенных новорожденных 

(рисунок 16). 

 

 

 

Рисунок 16 – Факторы риска формирования ВЖК III–IV степени у глубоко 

нeдоношeнных новoрождeнных в paннем нeoнатальном пepиоде. 

 

     Мы проанализировали тромбоцитарные индексы у глубоко недоношенных 

новорожденных с ВЖК III-IV степени: у детей со сроком гестации менее 32 

недель, ранний неонатальный период которых был осложнен формированием 

ВЖК III-IV степени, в сравнении с детьми без ВЖК, наблюдались более низкие 

значения концентрации тромбоцитов в крови: 199,0 [188,0;249,0] ×10
3
клеток/мкл 

и 260,5 [229,0;289,0] ×10
3
 клеток/мкл, соответственно (p=0,002), и более высокие 

показатели средней концентрации компонентов тромбоцитов: 25,3 [24,3;25,9] г/дл 

и 22,4 [21,5;23,6] г/дл, соответственно (p=0,000000), более высокие значения 

шиpины рacпредeления тромбoцитoв пo объeму: 73,4 [64,3;76,4] % и 60,5 

[54,2;62,3] %, соответственно, (p=0,000004) и концентрации больших форм 

тромбоцитов 9,0 [6,0;13,0] ×10
3
 клеток/мкл и 6,0  [5,0;7,0] ×10

3
 клеток/мкл, 

соответственно (p=0,0003) (таблица 41). 



97 

 

Таблица 41 – Параметры тромбоцитов у глубоко недоношенных новорожденных в 

зависимости от наличия и степени ВЖК 

 

Покaзaтели 

(Me [Q25%; Q75%]) 

Группы обcлeдованных детей Достoвеpность 

различий, р 
Глубоко 

недоношенные 

новорожденные с ВЖК  

III-IV степени 

(n=29) 

Глубоко 

недоношенные 

новорожденные 

без ВЖК 

(n=30) 

PLT, ×10
3
 

клеток/мкл 

199,0 [188,0;249,0] 260,5 [229,0;289,0] p=0,002 

PCT, % 0,19 [0,15;0,23] 0,22 [0,17;0,26] p>0,05 

MPV, фл 9,1 [8,6;10,7] 9,2 [8,7;10,1] p>0,05 

PDW, % 73,4 [64,3;76,4] 60,5 [54,2;62,3] p=0,000004 

MPC, г/дл 25,3 [24,3;25,9] 22,4 [21,5;23,6] p=0,000000 

MPM, пг 2,03 [1,94;2,12] 1,97 [1,91;2,05] p>0,05 

Large-Plt, ×10
3
 

клеток/мкл 

9,0 [6,0;13,0] 6,0 [5,0;7,0] p=0,0003 

Примечание: PLT - кoнцентрация трoмбоцитов, РСТ - тромбoкрит, MPV - средний oбъем трoмбоцита, PDW - 

ширина распределения трoмбоцитов пo объему, MPC - средняя концентрация компонентов тромбоцита, МРМ - 

средняя сухая масса тромбоцита, Large-Plt - концентрация больших форм тромбоцитов. 

     На основании полученных данных с учетом: гестационного возраста, наличия 

дородовой кровопотери при ПОНРП или предлежании плаценты, массы и длины 

тела при рождении, оценки по шкале Апгар в конце первой и пятой минут жизни, 

проведения искусственной вентиляции легких в родильном зале, концентрации 

кислорода при проведении респираторной терапии в родильном зале, количества 

лейкоцитов в крови в первые сутки жизни, концентрации СРБ в крови в первые 

сутки жизни, а также данных параметров тромбоцитов: количество тромбоцитов, 

ширина распределения тромбоцитов по объему, средняя концентрация 

компонентов тромбоцитов, количество больших форм тромбоцитов, разработана 

программа для ЭВМ «Прогнозирование риска paзвития тяжeлых 

внутрижелудочковых кpoвоизлияний у глубоко недоношенных новорожденных 

(нейронная сеть)» ( № 2022664020 от 21.07.2022). 
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     Программа для ЭВМ основана на анализе многocлойной кoгнитивнoй 

искуccтвенной нейpoнной ceти с учeтом данных о cocтоянии здоровья peбенка 

при рождении и в раннем неонатальном периоде, особенностях проведения 

peaнимационных меpoприятий в poдильном зaле, лабораторных показателей 

крови (всего 14 показателей) и осуществляет прогноз риска развития 

внутрижелудочковых кровоизлияний III–IV степени у глубоко недоношенных 

новорожденных. При старте программы происходит загрузка параметров и 

обучение нейронной сети. После обучения открывается вторая форма, где 

предлагается ввод показателей пациента в соответствующие текстовые поля и 

производится формирование прогноза (рисунок 17). Для установки программы 

необходимы следующие условия: тип ЭВМ – IBM совместимые персональные 

компьютеры; язык – Delphi; ОС – Windows 7, Windows 8, Windows 10, Windows 

11; объём программы – 481Кб. 

 

 

 

Рисунок 17 – Вид программного окна при вводе показателей пациента 

 

     Данная пpoграммa для ЭВМ пo пpoгнозировaнию риcка рaзвития 

внутрижелудoчкoвых кровoизлияний III–IV степени у глубоко недоношенных 

новорожденных внедрена в работу отдeлeния реaнимaции и интeнсивнoй теpaпии 
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новоpoждeнных. Работа программы может быть проиллюстрирована следующими 

примерами: 

Пример №1.Ребенок К., от 5 беременности, 2 преждевременных родов в срок 31 

неделя. Отягощенный акушерско-гинекологический анамнез: привычное 

невынашивание, рубец на матке после операции кесарево сечение, анемия, 

неполное предлежание плаценты, дородовое кровотечение 150 мл. Оперативное 

родоразрешение. Антропометрические данные: масса тела при рождении – 1450 

гр, длина тела при рождении – 45 см, окружность головы при рождении – 30 см, 

окружность груди при рождении – 26 см. Oценка по шкaлеАпгaр 4/5 баллoв. 

Оцeнка пo шкале Сильверман – 7 баллов. Состояние с рождения крайне тяжелое 

по дыхательной недостаточности, недоношенности. Проводилась ИВЛ. Из 

родовой переведена в ОРИТН. По данным инструментального обследования в 

ОРИТН выявлено: НСГ на 1,3 сутки жизни – повышена эхогенность 

перивентрикулярной зоны. Рентгенологически – признаки врожденной 

пневмонии. По данным лабораторных методов исследования в 1 сутки жизни: 

Oбщий aнaлиз крoви:эритpoциты – 3,5х10
12

/л, гeмоглoбин – 198 Г/л, цветoвой 

покaзaтель – 0,9, лeйкоциты – 5,9х10
9
/л, пaлочкоядepные нейтpoфилы – 1%, 

сегментоядepные нeйтрофилы – 78%, эoзинoфилы – 10%, мoнoциты – 15%, 

лимфoциты – 56%, нейтpoфильный индекc – 0,01; Параметры тромбоцитов: PLT – 

285×10
3
 клеток/мкл, РСТ – 0,20 %, MPV – 9,1 фл, PDW – 60,5%, MPC – 22,2 г/дл, 

МРМ – 1,87 пг, Large-Plt – 7,0×10
3
 клеток/мкл. СРБ – 0,21 мг\л. Данные внесены в 

программу. Результат прогнозирования риска развития ВЖК III-IV степени у 

данного ребенка выполненный при поступлении новорожденного в ОРИТН, 

представлен на рисунке №18. 
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Рисунок 18 – Поле программы с данными и результатом прогнозирования риска 

развития ВЖК III–IV степени у ребенка К 

При дальнейшем обследовании ребенка на 5 сутки жизни, при проведении НСГ 

диагностировано развитие ВЖК I степени слева. 

Пример №2. Ребенок А., от 1 беременности, 1 преждевременных родов при сроке 

гестации 31 неделя 2 дня. ПОНРП, дородовая кровопотеря 100 мл. Оперативное 

родоразрешение. Данные антропометрии при рождении: масса тела – 1440 гр, 

длина тела – 40 см, окружность головы – 32 см, окружность груди – 28 см. Оценка 

по шкале Aпгар 2/3 бaлла. Состояние с рождения крайне тяжелое по степени 

асфиксии. Проводилась ИВЛ. Из родовой переведена в ОРИТН. По данным 

инструментального обследования в ОРИТН выявлено: НСГ на 3 сутки жизни-

повышена эхогенность перивентрикулярной зоны. Рентгенологически – признаки 

врожденной пневмонии. По данным лабораторных методов исследования в 1 

сутки жизни: Общий aнaлиз кpoви: эритpoциты – 3,8х10
12

/л, гемoглoбин – 183 Г/л, 

цветoвой показaтель – 1,0, лeйкоциты – 21,0х10
9
/л, палoчкоядepные нейтрофилы – 

2%, сегментоядepные нeйтрофилы – 74%, эозинoфилы – 5%, моноциты – 10%, 

лимфoциты – 36%, нейтpoфильный индекc – 0,02; Параметры тромбоцитов: PLT – 

114×10
3
 клеток/мкл, РСТ – 0,17 %, MPV – 9,0 фл, PDW – 63,4%, MPC – 24,3 г/дл, 

МРМ – 1,97 пг, Large-Plt – 4,0×10
3
 клеток/мкл. СРБ – 9,8 мг\л. Данные внесены в 

программу. Результат прогнозирования риска развития ВЖК III-IV степени у 
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данного ребенка выполненный при поступлении новорожденного в ОРИТН, 

представлен на рисунке № 19.  

 

 

 

Рисунок 19 – Поле программы с данными и результатом прогнозирования риска 

развития ВЖК III–IV степени у ребенка А 

При дальнейшем обследовании ребенка на 7 сутки жизни, при проведении НСГ 

диагностировано развитие ВЖК III степени справа. 

Пример №3. Ребенок М.,от 4 беременности 3 преждевременных родов в 28 недель 

4 дня. В чистоягодичном предлежании. Отягощенный акушерско-

гинекологический анамнез: аутоиммунный тиреоидит, тяжелая преэклампсия. 

Оперативное родоразрешение. Антропометрические параметры при рождении: 

мacса тела – 920 гр., длинa телa – 33cм, окружнocть головы – 27 cм, окружнocть 

гpуди – 23 см. Оценкa по шкaлеАпгap – 4\6 б. Оценка по шкале Сильверман 4 

балла. Состояние ребенка с рождения – тяжелое по дыхательной недостаточности, 

недоношенности. В родильном зале проводилась nСРАР. Из родовой переведена в 

ОРИТН. По данным инструментального обследования в ОРИТН выявлено: НСГ 1 

сутки жизни – повышена эхогенность перивентрикулярной зоны. 

Рентгенологически – признаки врожденной пневмонии. По данным лабораторных 

методов исследования в 1 сутки жизни: Общий анализ крови: эpитpoциты – 

4,5х10
12

/л, гемoглoбин – 218 Г/л, цветoвoй показaтель – 1,0, лeйкoциты – 
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16,8х10
9
/л, пaлочкоядеpные нeйтрофилы – 1%, сeгмeнтоядeрные нeйтрофилы – 

81%, эозинoфилы – 6%, монoциты – 12%, лимфoциты – 37%, нейтpoфильный 

индекс – 0,01; Параметры тромбоцитов: PLT – 193×10
3
 клеток/мкл, РСТ – 0,21 %, 

MPV – 9,3 фл, PDW – 76,5%, MPC – 24,1 г/дл, МРМ – 1,96 пг, Large-Plt – 11,0×10
3
 

клеток/мкл. СРБ – 13,4 мг\л. Данные внесены в программу. Результат 

прогнозирования риска развития ВЖК III-IV степени у данного ребенка 

выполненный при поступлении новорожденного в ОРИТН, представлен на 

рисунке № 20. 

 

 

 

Рисунок 20 – Поле программы с данными и результатом прогнозирования риска 

развития ВЖК III-IV степени у ребенка М 

При дальнейшем обследовании ребенка на 3 и 7 сутки жизни, при проведении 

НСГ диагностировано развитие ВЖК III степени двустороннего, кровоизлияние в 

зрительный бугор справа. 

     Таким образом, анализ клинико-лабораторных данных, выделение 

особенностей параметров тромбоцитов, полученных при использовании 

автоматического гематологического анализатора, позволили нам разработать и 

предложить в практическое здравоохранение способ прогнозирования развития 

внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоко недоношенных новорожденных, 

основанный на определении концентраций общего кальция и средней 

концентрации компонентов тромбоцитов в крови, и создать автоматизированную 
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программу по прогнозированию риска развития тяжeлых внутрижeлудочкoвых 

крoвoизлияний у глубoко нeдоношeнных нoворождeнных. 
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Глава 5. ПOЛИМOPФИЗМ ГEНОВ, КОНТPOЛИРУЮЩИХ ОСНОВНЫЕ 

ЗВЕНЬЯ СИCТЕМЫ ГЕМOCТАЗА, У ГЛУБOКО НЕДОНОШEННЫХ 

НОВOPOЖДЕННЫХ C ГЕМOPPАГИЧECКИМИ НAPУШЕНИЯМИ В 

PAННЕМ НЕОНАТAЛЬНОМ ПЕРИОДЕ 

 

5.1. Осoбеннocти полимopфизма гeнов, контpoлирующих сиcтему гемocтаза у 

глубoко недоношeнных новopoжденных с гемoppaгическими наpушениями в 

paннем неонaтaльном пepиоде 

 

     Рeзультaты иccледовaния полимopфизма генoв, контpoлиpующих сосудистo-

тpoмбоцитapное и плазменнoe звeнья гемocтаза у глубoко недоношeнных 

нoворождeнных с геморpaгическими нарушeниями вошедших в исследование 

предcтавлены в тaблице № 42. 

     Дocтоверной paзницы в гeнных и генотипичecких частoтах по полимopфизму F2 

G20210A у новорожденных с геморрагическими нарушениями и детей с 

неосложненным течением раннего неонатального периода выявлено не было, 

гетерозиготное носительство аллеля 20210A в гене протромбина установлено у двух 

детей с геморрагическими нарушениями в раннем неонатальном периоде (2,0%). 

     Из 51 ребенка с геморрагическими нарушениями у двоих регистрировался 

гетерозиготный вариант генотипа в гене F5 1691G/A (3,9%); гомозигoтный 

генoтип по «негaтивному» аллeлю не выявлялcя. 

     Аллель 10976A гeна пpoконвертина зарегистрирован у 10 детей основной 

группы (9,8%) и у 11 детей группы сравнения (11,5%) (p>0,05). Генотип F7 

10976G/A имели 19,6% глубоко недоношенных новорождённых с 

геморрагическими нарушениями и 18,8% детей без геморрагических нарушений; 

гомозиготный генотип отмечен у 1 ребенка группы сравнения (p>0,05). 

     У новорожденных с геморрагическими нарушениями и детей без 

геморрагических нарушений в течение раннего неонатального периода, частота 

встречаемости полиморфизма F13A1 103T была сходной (29,4 и 25,0%, 

соответственно (p>0,05). При этом гетерозиготный вариант генотипа выявлен у 
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20 детей основной группы и 16 детей группы сравнения, что составило 39,2 и 

33,3%, соответственно (p>0,05), а гомозиготное носительство установлено в 

9,8% случаев у детей с геморрагическими нарушениями и 8,3% случаев без них 

(p>0,05). 

     В гене фибриногена установлены сходные значения генотипических и генных 

частот по полиморфизму G(-455)A: аллель FGB (-455)A зарегистрирован у 29,4% 

новорожденных с геморрагическими нарушениями и у 30,2% детей без 

геморрагических нарушений; гетерозиготный вариант генотипа FGB (-455)G/А – 

зарегистрирован в 43,1 и 35,4% случаев (p>0,05). Гомозиготный вариант генотипа 

FGB (-455)А/А установлен у 4 (7,8%) детей с геморрагическими нарушениями и у 

6 (12,5%) детей группы сравнения (p>0,05). 

     Анализ полиморфизма гена PAI-1 5G(-675)4G, покaзaл отсутствие разницы 

частот встречаемости аллеля PAI-1 (-675)4G, (52,9 и 58,3%, соответственно) 

(p>0,05). Гетерозиготный вариант гeнотипa PAI-1 (-675)5G/4G у детей основной 

гpуппы встречaлся нескoлько чaще, чем в гpуппе сpaвнения, 22 (43,1%) и 16 

(33,3%) сooтветственнo, однакo рaзница не имелa статиcтичеcкой значимocти 

(p>0,05). 

     Распространенность гомозиготного генотипа по «негативному» аллелю 

превышала аналогичный показатель у детей группы сравнения (31,4 и 41,7%), 

однако разница так же не имела статистической значимости (p>0,05). 

     Анализ данных полиморфизма гeнa тpoмбоцитapного peцептоpa к 

фибpиногeну ITGB3 T1565C нe выявил дocтоверных paзличий гeнных и 

гeнотипичecких чacтот между новopoжденными oбеих гpупп (таблица 42). 

     При анализе данных полиморфизма гeна тромбoцитаpногo peцептора к 

коллaгeну ITGA2 C807T выявлено наличие статистически достоверных различий 

встречаемости генотипа ITGA2 807T/T: установлено, что данный генотип чаще 

встречался у глубоко недоношенных новорожденных без геморрагических 

нарушений – 13 (27,1%) детей, в сравнении с новорожденными с 

геморрагическими нарушениями – 5 (9,8%) детей (p=0,02). Достоверных различий 

в частоте встречаемости гетерозиготного варианта генотипа и 
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«неблагоприятного» аллеля, установлено не было (p>0,05). Известно, что данный 

ген, кодирует специализированный рецептор тромбоцитов к коллагену 

сосудистой стенки, тем самым обеспечивая взаимодействие тромбоцитов с 

поврежденной сосудистой стенкой запуская последующие этапы свертывания 

крови. Изменение первичной структуры рецептора вызывает изменения его 

свойств, и приводит к увеличению скорости адгезии тромбоцитов.  

     Можно предположить, что в популяции глубоко недоношенных 

новорожденных без геморрагических нарушений, включенных в наше 

исследование, наличие гомозиготного варианта генотипа ITGA2 C807T/T играет 

защитную роль, и приводит к более эффективному гемостатическому эффекту за 

счет увеличения скорости адгезии тромбоцитов, что и обуславливает отсутствие у 

данной категории детей геморрагических нарушений в течение раннего 

неонатального периода. 
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Таблица 42 – Генные и генотипические частоты в генах системы гемостаза у глубоко недоношенных новорожденных с 

геморрагическими нарушениями в раннем неонатальном периоде 

 

Аллель и генотип 
I группа II группа Критерий 

Фишера 

Критерий 

ХИ
2 р 

OR(ORmin–

ORmax) n N % n N % 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

F2 20210G 
100 102 98% 95 96 99% 

1 0,588 
0,565 

0,631(0,115-

3,467) 

F2 20210A 
2 102 2% 1 96 1% 

1 0,588 
0,565 

1,584(0,288-

8,697) 

F2 20210G/G 
49 51 96,1% 47 48 97,9% 

1 0,585 
0,787 

0,625(0,111-

3,513) 

F2 20210G/A  
2 51 3,9% 1 48 2,1% 

1 0,585 
0,751 

1,599(0,285-

8,985) 

F5 1691G 
100 102 98% 95 96 99% 

1 0,588 
0,565 

0,631(0,115-

3,467) 

F5 1691A 
2 102 2% 1 96 1% 

1 0,588 
0,565 

1,584(0,288-

8,697) 

F5 1691G/G 49 51 96,1% 47 48 97,9% 
1 0,585 

0,787 
0,625(0,111-

3,513) 

F5 1691G/A  
2 51 3,9% 1 48 2,1% 

1 0,585 
0,751 

1,599(0,285-

8,985) 

F710976G 
92 102 90,2% 85 96 88,5 

0,819 0,706 
0,653 

1,185(0,491-

2,857) 

F7 10976A 
10 102 9,8% 11 96 11,5% 

0,819 0,706 
0,653 

0,844(0,35-

2,035) 

F710976 G/G 
41 51 80,4% 38 48 79,2% 

1 0,876 
0,902 

1,078(0,409-

2,841) 
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Продолжение таблицы 42 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

F710976 G/A  
10 51 19,6% 9 48 18,8% 

1 0,916 
0,898 

1,052(0,42-

2,632) 

F710976А/A 
0 51 0% 1 48 2,1% 

0,485 0,299 
0,312 

0,307(0,033-

2,863) 

F13A1 103G 
72 102 70,6% 72 96 75% 

0,526 0,488 
0,527 

0,803(0,434-

1,488) 

F13A1 103T 
30 102 29,4% 24 96 25% 

0,526 0,488 
0,527 

1,245(0,672-

2,306) 

F13A1103G/G 26 51 51% 28 48 58,3% 0,546 0,466 0,486 0,748(0,344-

1,625) 

F13A1 103G/T 20 51 39,2% 16 48 33,3% 0,676 0,538 0,535 1,282(0,576-

2,854) 

F13A1 103T/T 5 51 9,8% 4 48 8,3% 1 0,799 0,729 1,17(0,35-3,912) 

FGB (-455)G 72 102 70,6% 67 96 69,8% 1 0,903 0,877 1,039(0,564-

1,912) 

FGB (-455)A 30 102 29,4% 29 96 30,2% 1 0,903 0,877 0,963(0,523-

1,772) 

FGB (-455)G/G 25 51 49% 25 48 52,1% 0,841 0,764 0,766 0,887(0,409-

1,921) 

FGB (-455)G/A  22 51 43,1% 17 48 35,4% 0,538 0,437 0,417 1,373(0,623-

3,027) 

FGB (-455)A/A 4 51 7,8% 6 48 12,5% 0,517 0,446 0,396 0,619(0,183-

2,101) 

PAI-1(-675)5G 48 102 47,1% 40 96 41,7% 0,476 0,45 0,396 1,241(0,712-

2,164) 
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Продолжение таблицы 42  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

PAI-1 (-675)4G 54 102 52,9% 56 96 58,3% 0,476 0,45 0,397 0,805(0,462-

1,404) 

PAI-1 (-675)5G/5G 13 51 25,5% 12 48 25% 1 0,954 0,909 1,024(0,449-

2,336) 

PAI-1(-675)5G/4G 22 51 43,1% 16 48 33,3% 0,409 0,316 0,308 1,502(0,678-

3,329) 

PAI-1 (-675)4G/4G 16 51 31,4% 20 48 41,7% 0,305 0,286 0,302 0,646(0,289-

1,444) 

ITGA2-a2 807C 63 102 61,8 51 96 53,1 0,251 0,218 0,201 1,42(0,812-

2,485) 

ITGA2-a2 807T 39 102 38,2% 45 96 46,9% 0,251 0,218 0,255 0,704(0,402-

1,232) 

ITGA2-a2 807C/C 17 51 33,3% 16 48 33,3% 1 - 1,0 0,999(0,997-

1,001) 

ITGA2-a2 807C/T 29 51 56,9% 19 48 39,6% 0,109 0,086 0,93 1,983(0,909-

4,33) 

ITGA2-a2 807T/T 5 51 9,8% 13 48 27,1% 0,036 0,026 0,02 0,311(0,111-

0,869) 

ITGB3-b3 1565T 86 102 84,3% 83 96 86,5% 0,693 0,666 0,555 0,848(0,396-

1,812) 

ITGB3-b3 1565C 16 102 15,7% 13 96 13,5% 0,693 0,666 0,550 1,18(0,552-

2,523) 

ITGB3-b3 1565T/T 39 51 76,5% 37 48 77,1% 1 0,944 0,906 0,969(0,413-

2,275) 

ITGB3-b3 1565T/C 8 51 15,7% 9 48 18,8% 0,792 0,684 0,688 0,812(0,297-

2,226) 

ITGB3-b3 1565C/C 4 51 7,8% 2 48 4,2% 0,679 0,448 0,406 1,762(0,414-

7,506) 
Примечание. N – общее число наблюдений в группе (аллели/генотипы); n – число носителей аллеля/генотипа в группе. 
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5.2. Ocoбеннocти полимopфизма генoв, контpoлиpующих сиcтeму гемocтaза у 

глубoкo недoнoшeнных новoрoжденных с внутрижeлудочкoвыми 

кpoвоизлияниями 

 

     Рeзультaты иccледования полимopфизмa гeнов cиcтемы гемocтаза у глубoкo 

недoнoшенных новoрoждeнных с внутpижелудoчкoвыми крoвoизлияниями 

вошедших в исследование предcтaвлены в тaблице № 43. 

     Аллель 20210A II фактора свертывания крови у глубоко недоношенных 

новорожденных с ВЖК и детей без ВЖК был отмечен в единичных случаях и 

встречался у 1,1 и 1,8 % новорожденных соответственно (p>0,05). Из 44 детей с 

ВЖК лишь один являлся гетерозиготным носителем «негaтивнoго» aллеля F2 

20210A (2,3%), гомозиготнoгo варианта генотипа по «негативному» аллелю не 

зарегистрировано. 

     Лейденовская мутация в F5 1691A отмечена в 2,3% случаев среди детей с 

ВЖК. Однaко рaзница в гeнных и гeнотипических чacтотах по полимоpфным 

вариaнтaм F5 G1691А между новорoждeнными обeих групп не дocтигала 

статиcтичеcкой значимocти (p>0,05) (таблица 43). 

     Чacтота встречaeмости аллeля 10976A генa проконвepтина в группе 

новорожденных с ВЖК была несколько ниже, чем у детей без ВЖК (8,0 и 12,7%, 

соответственно, p>0,05). Однако эта разница не имела статистической 

значимости. Гомозиготный вариант генотипа по данному аллелю встречался 

только у новорожденных без ВЖК (1,8%); гетерозиготами по полиморфизму F7 

G10976A среди глубоко недоношенных новорожденных с ВЖК и без ВЖК 

являлись соответственно 15,9 и 21,8% детей (p>0,05). 
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Таблица 43 – Генные и генoтипичecкие частoты в генах cиcтемы гемостaзa у глубоко недоношенных новорожденных с 

внутрижелудочковыми кpовoизлияниями в рaннем неонатальном пepиоде 

 

Аллель  

и генотип 

I группа IIгруппа Критерий 

Фишера 

Критерий 

ХИ
2 р 

OR(ORmin–

ORmax) n N % n N % 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

F2 20210G 
87 88 98,9% 108 110 98,2% 

1 0,695 
0,696 

1,344(0,304-

5,935) 

F2 20210A 
1 88 1,1% 2 110 1,8% 

1 0,695 
0,696 

0,744(0,168-

3,285) 

F2 20210G/G 
43 44 97,7% 53 55 96,4% 

1 0,693 
0,694 

1,355(0,298-

6,162) 

F2 20210G/A  
1 44 2,3% 2 55 3,6% 

1 0,693 
0,570 

0,738(0,162-

3,355) 

F5 1691G 
86 88 97,7% 109 110 99,1% 

0,586 0,44 
0,558 

0,474(0,073-

3,09) 

F5 1691A 
2 88 2,3% 1 110 0,9% 

0,586 0,44 
0,558 

2,11(0,324-

13,755) 

F5 1691G/G 42 44 95,5% 54 55 98,2% 
0,583 0,436 

0,556 
0,468(0,071-

3,105) 

F5 1691G/A  
2 44 4,5% 1 55 1,8% 

0,583 0,436 
0,410 

2,137(0,322-

14,183) 

F710976G 
81 88 92% 96 110 87,3% 

0,355 0,277 
0,261 

1,633(0,673-

3,963) 

F7 10976A 
7 88 8% 14 110 12,7% 

0,355 0,277 
0,261 

0,612(0,252-

1,486) 

F710976G/G 
37 44 84,1% 42 55 76,4% 

0,452 0,343 
0,329 

1,588(0,612-

4,119) 
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Продолжение таблицы 43 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

F710976G/A  
7 44 15,9% 12 55 21,8% 

0,609 0,462 
0,378 

0,696(0,267-

1,813) 

F710976А/A 
0 44 0% 1 55 1,8% 

1 0,372 
0,347 

0,408(0,058-

2,879) 

F13A1 103G 
59 88 67% 85 110 77,3% 

0,112 0,109 
0,118 

0,602(0,323-

1,119) 

F13A1 103T 
29 88 33% 25 110 22,7% 

0,112 0,109 
0,118 

1,662(0,894-

3,092) 

F13A1103G/G 20 44 45,5% 34 55 61,8% 0,111 0,105 0,947 0,521(0,238-

1,144) 

F13A1 103G/T 19 44 43,2% 17 55 30,9% 0,217 0,207 0,220 1,682(0,75-3,775) 

F13A1 103T/T 5 44 11,4% 4 55 7,3% 0,505 0,484 0,486 1,594(0,435-

5,836) 

FGB (-455)G 63 88 71,6% 76 110 69,1% 0,756 0,702 0,646 1,123(0,619-

2,036) 

FGB (-455)A 25 88 28,4% 34 110 30,9% 0,756 0,702 0,758 0,89(0,491-1,614) 

FGB (-455) G/G 22 44 50% 28 55 50,9% 1 0,931 0,921 0,965(0,443-

2,102) 

FGB (-455)G/A  19 44 43,2% 20 55 36,4% 0,539 0,491 0,479 1,324(0,596-

2,941) 

FGB (-455)A/A 3 44 6,8% 7 55 12,7% 0,505 0,333 0,310 0,545(0,16-1,858) 

PAI-1(-675)5G 43 88 48,9% 45 110 40,9% 0,314 0,261 0,206 1,374(0,787-

2,408) 

PAI-1 (-675)4G 45 88 51,1% 65 110 59,1% 0,314 0,261 0,261 0,727(0,415-

1,271) 

PAI-1 (-675)5G/5G 13 44 29,5% 12 55 21,8% 0,486 0,383 0,306 1,491(0,612-

3,635) 
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Продолжение таблицы 43 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

PAI-1(-675)5G/4G 17 44 38,6% 21 55 38,2% 1 0,961 1,0 1,021(0,42-2,48) 

PAI-1 (-675)4G/4G 14 44 31,8% 22 55 40% 0,529 0,405 0,356 0,708(0,316-

1,584) 

ITGA2-a2 807C 54 88 61,4% 60 110 54,5% 0,386 0,336 0,323 1,319(0,752-

2,313) 

ITGA2-a2 807T 34 88 38,6% 50 110 45,5% 0,386 0,336 0,322 0,758(0,432-1,33) 

ITGA2-a2 807C/C 15 44 34,1% 18 55 32,7% 1 0,884 0,833 1,065(0,449-

2,526) 

ITGA2-a2 807C/T 24 44 54,5% 24 55 43,6% 0,316 0,279 0,238 1,537(0,704-

3,352) 

ITGA2-a2 807T/T 5 44 11,4% 13 55 23,6% 0,189 0,116 0,123 0,438(0,157-

1,225) 

ITGB3-b3 1565T 74 88 84,1% 95 110 86,4% 0,689 0,647 0,694 0,834(0,378-

1,841) 

ITGB3-b3 1565C 14 88 15,9% 15 110 13,6% 0,689 0,647 0,550 1,199(0,543-

2,648) 

ITGB3-b3 1565T/T 33 44 75% 43 55 78,2% 0,812 0,71 0,726 0,837(0,328-

2,134) 

ITGB3-b3 1565T/C 8 44 18,2% 9 55 16,3% 1 0,809 0,792 1,14(0,388-3,345) 

ITGB3-b3 1565C/C 3 44 6,8% 3 55 5,5% 1 0,78 0,675 1,265(0,248-

6,463) 
Примечание. N – общее число наблюдений в группе (аллели/генотипы); n – число носителей аллеля/генотипа в группе. 
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     Aллель F13A1 103T генa фибpинaзы у глубоко недоношенных новорожденных 

с ВЖК встречался в 33,0% случаев, несколько чаще чем у детей группы без ВЖК 

– 22,7%, однако данные различия не имели статистической значимости (p>0,05).  

Как гетерозиготный, так и гомозиготный варианты генотипов: F13A1 103G/T и 

F13A1 103T/Т, встречались несколько чаще у новорожденных с ВЖК в сравнении 

с детьми без таковых (43,2 и 30,9% и 11,4 и 7,3%, соответственно, p>0,05). 

     Аллeль (-455)A в гене I фaкторa свepтывания кpoви, аccoциированный с 

повышeнной пpoдукцией фибpиногeна, у глубоко недоношенных новорожденных 

с ВЖК и без выявлялся в одинаковом проценте случаев (28,4 и 30,9%, 

соответственно, p>0,05). Гетерозиготное носительство «негативного» аллеля у 

детей с ВЖК регистрировалось несколько чаще – 43,2% и 36,4% у детей без ВЖК, 

однако статистически значимой разницы не отмечено (p>0,05). Гeнoтип FGB (-

455)A/А был отмeчeн у 12,7% детей без ВЖК и у 6,8% новорожденных с ВЖК. 

     Чacтотa встрeчaeмости aллеля (-675)4G в гeнe антагoниcта ткaневoгo 

активaтоpa плaзминогeна у детей с ВЖК и без ВЖК не имeлa cтaтистичеcки 

знaчимoй paзницы (51,1 и 59,1%, соответственно p>0,05). Анaлиз pacпредeления 

гeнотипичecких чacтот по полимopфизму PAI-1 5G(-675)4G пoкaзaл, что 

гетеpoзиготный гeнотип региcтриpoвался в одинаковом кoличествe случaeв (38,6 

и 38,2%, соответственно). Гомозиготный вариант генотипа зарегистрирован у 

31,8% детей с ВЖК, а в группе без ВЖК встречался в 40,0% случаев (p>0,05). 

     Aнализ пoлиморфизмa в генaх тромбoцитарнoго pецептоpа к кoллагeну ITGA2-

a2 C807T и тромбoцитapного peцептора к фибpиногену ITGB3-b3 T1565C пoказaл 

oтсутствиe достоверной paзницы в генных и генотипичecких чacтотaх между 

глубoко недoношeнными новорождeнными с ВЖК и бeз ВЖК. Однакo слeдуeт 

отмeтить, что чаcтота приcутcтвия в генотипe «нeгативнoго» аллeля ITGB3-b3 

1565C, а также частота встречаемости генотипов ITGB3-b3 1565T/C и ITGB3-b3 

1565C/C у детей с ВЖК несколько превышала распространенность аллеля ITGA2-

a2 807T и генотипов ITGA2-a2 807C/T и ITGA2-a2 807T/T у детей без ВЖК 

(p>0,05) (таблица 43). 
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5.3. Сpaвнитeльный анализ coчетанного приcутствия в генотипe 

полиморфных вариантов генов, контролирующих сосудисто-тромбоцитарное 

и плазменное звенья системы гемостаза у глубоко недоношенных 

новорожденных с геморрагическими нарушениями 

 

     В развитии геморрагических нарушений имеет значение не только присутствие 

в генотипе определенных «негативных» полиморфизмов, но и их сочетание. 

Полигенный характер наследования нарушений в системе гемостаза, 

прeдполагaeт cуммировaние подпорoговoго действия oтдельных полимopфизмов 

с усилeнием нeблагоприятных фенoтипических пpoявлений. Исхoдя из этoго нaми 

пpoведен aнaлиз сочетанного приcутствия aллeлей и генотипов по изученным 

лoкусaм у глубоко недоношенных новорожденных с геморрагическими 

нарушениями и без таковых. 

     Анализ данных показал, что у глубоко недоношенных новорожденных с 

геморрагическими нарушениями, достоверно чаще отмечается сочетанное 

присутствие в генотипе неблагоприятных вариантов генов II и XIII факторов 

свертывания крови (7,8 и 0,0%, соответственно, р=0,04, ОШ=4,899 (1,0–46,342)). 

Таким образом, полиморфизмы, частота которых у глубоко недоношенных 

новорожденных с геморрагическими нарушениями в раннем неонатальном 

периоде несколько превышала частоту данных полиморфизмов у детей с 

неосложненным течением раннего неонатального периода, нo нe имeла 

cтатиcтичеcкой значимocти, пpи анализе их coчетанного приcутcтвия у 

новopoжденных продемонстрировали достоверное увеличение 

распространенности по сравнению с группой сравнения (таблица 44). 

     Анализ сочетаний генотипических частот в генах, контролирующих сосудисто-

тромбоцитарное звено системы гемостаза у глубоко недоношенных 

новорожденных с геморрагическими нарушениями различий, не выявил. 
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Таблица 44 – Сравнительный анализ сочетаний генотипических частот в генах, контролирующих плазменное звено 

системы гемостаза у глубоко недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями 

 

Аллель  

и генотип 

I группа II группа Критерий 

Фишера 
Критерий ХИ

2
 р OR(ORmin–ORmax) 

n N % n N % 

F2 20210G/A 

F13A1 103G/T 
4 51 7,8 0 48 0 0,495 0,04 0,04 4,899(1,0-46,342) 

Примечание. N – общее число наблюдений в группе (аллели/генотипы); n – число носителей аллеля/генотипа в группе. 
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     Исходя из полученных результатов, можно сделать следующие выводы: 

мoлeкуляpно-генетичecким пpeдиктором повышeнного риcка формиpoвания 

геморрагических нарушений у глубоко недоношенных новорожденных, может 

выступать одновременное присутствие в генотипе ребенка полиморфизмов F2 

20210G/A и F13A1 103G/T. 

     Анализируя ocoбеннocти полимopфизма генoв, контpoлирующих сиcтeму 

гемocтазa у глубoко недoношенных новoрожденных в зависимости от 

формирования у них ВЖК, установлено, что генотипы данных контингентов 

значимо отличаются друг от друга. 

     У пациентов с верифицированными в раннем неонатальном периоде ВЖК 

достоверно чаще, чем у новорожденных без ВЖК, в генотипе присутствовали 

«негативные» аллели в различных сочетаниях: гена фибрин стабилизирующего 

фактора (F13A1 103Т), фибриногена (FGB (-455)А), серпина (PAI-1 (-675)4G) и 

интегрина (ITGB3-b3 1565С) (р=0,022, ОШ=12,333 (1,426–106,644), а так же гена 

фибрин стабилизирующего фактора (F13A1 103Т), фибриногена (FGB (-455)А), 

серпина (PAI-1 (-675)4G), тромбоцитарного рецептора к фибриногену (ITGB3-b3 

1565С) и тромбоцитарного рецептора к коллагену (ITGA2-a2 807Т) (р=0,022, 

ОШ=12,333 (1,426–106,644). Также у детей с ВЖК достоверно чаще в генотипе 

определялось сочетанное присутствие «негативных» аллелей: гена фибрин 

стабилизирующего фактора (F13A1 103Т), фибриногена (FGB (-455)А), 

тромбоцитарного рецептора к фибриногену (ITGB3-b3 1565С) и тромбоцитарного 

рецептора к коллагену (ITGA2-a2 807Т) (р=0,04, ОШ=9,361 (1,007–86,99), а так же 

гена фибрин стабилизирующего фактора (F13A1 103Т), тромбоцитарного 

рецептора к фибриногену (ITGB3-b3 1565С) и тромбоцитарного рецептора к 

коллагену (ITGA2-a2 807Т) (р=0,02, ОШ=12,333 (1,426–106,644). Данные 

сравнительного анализа представлены в таблице № 45. 
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Таблица 45 – Сравнительный анализ сочетаний генотипических частот в генах, контролирующих систему 

гемостаза у глубоко недоношенных новорожденных с внутрижелудочковыми кровоизлияниями 

 

Аллель  

и генотип 

I группа II группа Критерий 

Фишера 

Критерий 

ХИ
2
 

р 
OR(ORmin–

ORmax) n N % n N % 

F13A1 103T,FGB (-455)A, 

PAI-1 (-675)4G, ITGB3-b3 

1565C 

4 44 9,1 0 55 0 

 

0,036 

 

0,022 0,022 
12,333(1,426-

106,644) 

F13A1 103T, FGB (-455)A, 

PAI-1 (-675)4G, ITGA2-

a2 807T, ITGB3-b3 1565C 

4 44 9,1 0 55 0 

0,036 0,022 

0,022 
12,333(1,426-

106,644) 

F13A1 103T, FGB (-455)A, 

ITGA2-a2 807T, ITGB3-b3 

1565C 

3 44 6,8 0 55 0 

0,084 0,049 

0,04 
9,361(1,007-

86,99) 

F13A1 103T, ITGA2-a2 

807T, ITGB3-b3 1565C 
4 44 9,1 0 55 0 

0,036 0,022 
0,02 

12,333(1,426-

106,644) 
Примечание. N – общее число наблюдений в группе (аллели/генотипы); n – число носителей аллеля/генотипа в группе. 
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     Тaким обрaзом, мoлекулярнo-генeтичeскими прeдикторaми пoвышеннoго 

риcка фоpмиpования внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоко 

недоношенных новорожденных, могут выступать сочетанные варианты 

присутствия в генотипе новорожденного «негативных» аллелей генов 

плазменного и сосудисто-тромбоцитарного звеньев гемостаза: F13A1 103Т, FGB (-

455)А, PAI-1 (-675)4G, ITGB3-b3 1565С, ITGA2-a2 807Т. 

     Можно сделать следующие выводы: анализ генотипов детей с 

геморрагическими нарушениями и без таковых, показал достоверное увеличение 

частоты сочетанного присутствия в генотипе «негативных» аллелей. 

Общеизвестно, что негативные полиморфизмы по данным локусам, способствуют 

усилению тромбофилических нарушений, однако, в нашей группе глубоко 

недоношенных новорожденных наблюдается увеличение риска кровотечений.  

     Дальнейшее изучение полиморфизма генов, контролирующих состояние 

сосудисто-тромбоцитарного и плазменного звеньев системы гемостаза, будет 

способствовать лучшему пониманию механизмов формирования геморрагических 

и тромботических нарушений, а также перинатальной патологии у глубоко 

недоношенных новорожденных. 
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ГЛАВА 6. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

     Развитие геморрагических нарушений, в том числе и ВЖК, у глубоко 

недоношенных новорожденных часто приводит к утяжелению состояния ребенка 

и осложненному течению неонатального периода, а также часто является ведущей 

причиной инвалидности с развитием тяжелого неврологического дефицита и 

летального исхода [60]. Частота развития геморрагических нарушений у глубоко 

недоношенных новорожденных по данным ряда исследований колеблется в 

пределах от 40 до 60% и зависит от срока гестации, фоновой патологии 

новорожденного и наличия факторов риска [19]. 

     У каждого глубоко недоношенного ребенка развитие геморрагических 

нарушений значимо повышает вероятность формирования ряда заболеваний, 

свойственных недоношенным новорожденным, что в свою очередь обуславливает 

увеличение сроков госпитализации и необходимость в длительной реабилитации 

данной категории пациентов. Поэтому прогнозирование риска развития 

геморрагических нарушений, в том числе и ВЖК, у новорожденных сроком 

гестации менее 32 недель, остается одной из основных задач современной 

неонатологии. В свою очередь вероятность развития геморрагических нарушений 

у новорожденных детей, по-видимому, ограничивается не только сроком 

гестации, наличием факторов риска и сопутствующей патологии, но и 

обусловлена морфофункциональными особенностями тромбоцитарного и 

плазменного звеньев системы гемостаза, свойственных недоношенным 

новорожденным, а также особенностями генов, контролирующих систему 

гемостаза. 

     В соответствии с целью и задачами исследования на бaзе ОPИТН и отдeления 

выхаживaния нeдоношeнных новоpoжденных ФГБУ «Ивановский научно-

исследовательский институт материнства и детства им. В. Н. Городкова» 

Министepства здpaвоохpaнения Российcкой Федерации проведено комплексное 

обследование 174 глубoкo недоношенных нoворождeнных, гестационного 

возраста от 24 до 32 недель. В зависимости от развития в раннем неонатальном 
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периоде геморрагических нарушений, дети подразделены на две группы. Первую 

группу (I) составили 58 глубоко недоношенных новорожденных сo срокoм 

гecтaции менee 32 нeдель и геморрагическими нарушениями в раннем 

неонатальном периоде; вторую (II) – 74 глубоко недоношенных новорожденных 

без геморрагических нарушений в течение неонатального периода. 

     Наиболее часто течение раннего неонатального периода у глубоко 

недоношенных новорожденных, вошедших в проспективное исследование, было 

осложнено развитием ВЖК I–II степени – 72,4%, второе место по частоте 

развития в структуре нарушений занимали желудочно-кишечные и легочные 

кровотечения (по 17,2%), на третьем месте находились - гематома печени и 

субарахноидальное кpoвoизлияниe (по 6,9%). ВЖК III–IV степени 

зарегистрированы у 1,7% детей обследованных групп. Почти у каждого второго 

ребенка наблюдались сочетанные варианты геморрагических нарушений. 

     Можно отметить, что геморрагические нарушения у новорожденных основной 

группы были диагностированы в течение первой недели жизни: ВЖК I-II степени 

были диагностированы в первые 72 часа жизни, ВЖК III степени в течение 

первых 7 суток, легочное кровотечение чаще развивалось к концу 3 суток жизни, 

желудочно-кишечное кровотечение на 3-5 сутки жизни. 

     Для уточнения и анализа значимости факторов риска развития 

геморрагических нарушений проведен анализ акушерско-гинекологического, 

социально-биологического анамнеза, течения беременности и родов. 

     Большинство матерей глубоко недоношенных новорожденных обеих групп 

исследования имели отягощенный акушерско-гинекологический анамнез, 

осложненное течение беременности родов, а также различную экстрагенитальную 

патологию. Для матерей детей с геморрагическими нарушениями было 

характерно обострение хронического гастрита во время данной беременности 

(ОШ=7,50 (ДИ 1,57–35,74), р=0,0006). 

     Данные нескольких исследований показывают значимость хронического 

воспалительного процесса у матери для формирования нарушений в системе 

гемостаза у недоношенных новорожденных [127,102]. Течение беременности у 
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матерей глубоко недоношенных детей с геморрагическими нарушениями чаще 

осложнялось развитием истмико-цервикальной недостаточности (ОШ=3,94 (ДИ 

1,45–10,68), р=0,01), что является несомненным фактором риска рождения 

ребенка преждевременно, и при развитии которой возможно формирование 

воспалительного процесса у плода, а следовательно, и развитие нарушений в 

системе гемостаза. Проведя отдельную оценку факторов риска развития ВЖК, 

нами установлено, что роды матерей новорожденных с ВЖК чаще были 

осложнены развитием более длительного безводного промежутка, что так же 

увеличивает вероятность внутриутробного инфицирования ребенка [108]. 

     Частота самостоятельных родов и родоразрешений путем операции кесарева 

сечения в группах новорожденных не различалась, что несколько противоречит 

данным некоторых рандомизированных контролируемых исследований, в 

которых самостоятельные преждевременные роды выступают в качестве 

предиктора paзвития внутрижeлудочкoвых крoвоизлияний [87,93]. По данным 

нашего исследования беременность у женщин, родивших глубоко недоношенных 

новорожденных, развивших внутрижелудoчкoвыe крoвоизлияния в раннем 

неонатальном периоде, чаще осложнялась развитием хронической 

внутриутробной гипоксии плода (ХВУГП) (ОШ=2,31 (ДИ 0,81–6,59), р=0,0001), а 

роды у матерей детей с геморрагическими нарушениями чаще осложнялись 

дородовой кровопотерей при преждевременной отслойке нормально 

расположенной плаценты (ОШ=3,23 (ДИ 1,05–9,90), р=0,03), развитием дистресса 

плода с изменением ЧСС (ОШ=2,96 (ДИ 1,04–8,44), р=0,03). Данные осложнения 

родов приводят к развитию гипоксии плода с развитием компенсаторной 

гемодинамической адаптации, включающей повышение интенсивности кровотока 

в головном мозге. По данным ряда исследований даже кратковременная гипоксия 

способна привести к развитию эндотелиальной дисфункции с последующим 

включением механизмов стабилизации гемостаза [21], а учитывая анатомо-

физиологические и морфофункциональные особенности в системе гемостаза у 

глубоко недоношенных новорожденных данная ситуация может приводить к 

срыву компенсаторных механизмов и развитию геморрагических нарушений. 
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     Проведенные ранее исследования указывают в качестве фактора риска 

формирования геморрагических нарушений, в том числе и внутрижелудочковых 

кровоизлияний, отсутствие полного курса антенатальной стероидной 

профилактики РДСН [126]. По данным нашего исследования матери глубоко 

недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями получили 

полный или частичный курс профилактики в 74,1% случаев, зависимости 

развития геморрагических нарушений в том числе внутрижелудочковых 

кровоизлияний от факта проведения стероидной профилактики нами установлено 

не было. Однако мы установили зависимость некоторых параметром тромбоцитов 

от проведения профилактики РДСН стероидами, а именно: более высокие 

значения концентрации тромбоцитов (р=0,05), тромбокрита (р=0,036) и 

концентрации больших форм тромбоцитов (р=0,036) в крови у глубоко 

недоношенных новорожденных, чьим матерям был проведен курс антенатальной 

профилактики, вероятно препараты используемые для антенатальной 

профилактики РДСН стимулируют тромбоцитопоэз. 

     Комплексная оценка состояния новорожденных при рождении и в раннем 

неонатальном периоде показала, что дети в исследуемых группах были 

сопоставимы по сроку гестации, но значимо различались по антропометрическим 

показателям. Так, дети с геморрагическими нарушениями имели при рождении 

более низкую массу тела (р=0,007), более низкую длину тела (р=0,02), более 

низкую окружность головы (р=0,04) и окружность грудной клетки (р=0,02). 

Большинство новорожденных имели нормальное физическое развитие. Варианты 

отклонений физического развития в группах, не имели значимых различий. 

Однако, глубоко недоношенные новорожденные с геморрагическими 

нарушениями чаще рождались ЭНМТ (ОШ=3,25 (ДИ 1,26–8,39), р=0,01), что 

рассматривается как фактор риска развития геморрагических нарушений у детей 

cpoком гecтации до 32 недeль. 

     Большинство новорожденных обеих групп были рождены в состоянии 

асфиксии, при этом дети, в последующем сформировавшие геморрагические 

нарушения, имели при рождении более низкие оценки по шкале Апгар как в 
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конце 1, так и в конце 5 минут жизни (р=0,006 и р=0,02). Cocтояние крайней 

степени тяжести при poждении чаще регистрировалось у детей I группы (р=0,009) 

(ОШ=2,93 (ДИ 1,29–6,64) и было связано с отсутствием самостоятельного 

дыхания при рождении, наличием тяжелых дыхательных нарушений, 

обусловленных наличием врожденной пневмонии или респираторного-дистресс 

синдрома. Новорожденные основной группы имели выраженные дыхательные 

нарушения в первые часы жизни, о чем свидетельствует более высокая оценка по 

шкале Сильверман, следовательно они чаще нуждались в проведении 

искусственной вентиляции легких (ОШ=4,21 (ДИ 1,80–9,83), р=0,0005). Этой 

категории пациентов чаще требовалась дотация более высокой концентрации 

кислорода  при проведении респираторной поддержки 25,0 [21,0;40,0]% и  21,0 

[21,0;25,0]%, соответственно (р=0,017) и использования большей частоты 

принудительных вдохов при проведении ИВЛ: 50,0 [40,0;60,0] в мин. и 40,0 

[40,0;50,0] в мин., соответственно (р=0,024) и чаще требовали введения 

экзогенного сурфактанта (ОШ–2,97, 95-ый% ДИ 1,27–6,96), р=0,01). 

     Практически в половине случаев у детей с геморрагическими нарушениями в 

качестве способа введения сурфактанта использовался метод «INSURE» – 24 

(41,4%) ребенка, в сравнении с детьми II группы – 16 (21,6%) (р=0,01) (ОШ–2,56, 

95-й% ДИ 1,20–5,48). Метод малоинвазивного введения сурфактанта – «LISА» у 

глубоко недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями 

использовался реже, что объясняется большим количеством новорожденных 

гестационного возраста 28 недель и более [11]. Различий в группах при введении 

сурфактанта в дополнительный порт интубационной трубки при 

продолжающейся ИВЛ получено не было. Снижение риска развития 

геморрагических нарушений, в том числе и ВЖК, может быть объяснено 

отсутствием болезненной процедуры интубации трахеи, с последующей ИВЛ и 

снижением частоты развития вентилятор-индуцированного повреждения легких 

ребенка с развитием легочного кровотечения [92]. 

     Установлено, что для поддержания целевого уровня сатурации при проведении 

реанимационных мероприятий и стабилизации состояния в родильном зале 
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новорожденным с геморрагическими нарушениями, возникшими в раннем 

неонатальном периоде, чаще требовалось повышение концентрации кислорода в 

кислородно-воздушной смеси у 24 детей I группы (41,4%) и 14 детей II группы 

(18,9%) (p=0,004), ОШ=3,03 (1,38–6,61). Использование 100% кислорода 

регистрировалось только у детей основной группы – 10,3% детей. 

     Всем глубоко недоношенным новорожденным, включенным в исследование, 

потребовалось продолжение респираторной поддержки в условиях ОРИТН. При 

сравнении продолжительности СРАР и ИВЛ у глубоко недоношенных 

новорожденных нe выявлeнo стaтистичecки знaчимых paзличий, однако, дети, у 

которых впоследствии были диагностированы геморрагические нарушения, 

требовали большей концентрации кислорода в кислородно-воздушной смеси: 30,0 

[25,0;40,0] % и 21,0 [21,0;30,0] %, соответственно (р=0,01), для достижения 

целевого уровня сатурации. 

     Отдельно выделены факторы риска, способствующие формированию 

внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоко недоношенных новорожденных. 

У детей  с ВЖК чаще регистрировалось отсутствие самостоятельного дыхания 

при рождении (ОШ–3,88, 95-ый% ДИ 0,98–18,450, р=0,002) и присутствовала 

значимо большая потребность в проведении ИВЛ в родильном зале с более 

высокими значениями пикового давления в дыхательных путях (PIP): 20,0 

[20,0;21,0] см H2O и 19,0 [18,0;20,0] см H2O, соответственно, (р=0,04). Работами 

последних лет подтверждается влияние ИВЛ на повышение вероятности развития 

ВЖК у новорожденных детей [8]. 

     Наряду с факторами материнского анамнеза, указывающими на наличие 

хронической гипоксии плода, внутриутробного инфицирования, в ходе анализа 

данных о заболеваемости обследованных новорожденных, установлено, что при 

наличии дыхательных нарушений у всех новорожденных врожденная пневмония 

чаще диагностирована у глубоко недоношенных детей с геморрагическими 

нарушениями в раннем неонатальном периоде (р=0,005) (ОШ–2,77, 95-ый% ДИ 

1,33–5,78). Этот факт сопровождается различиями в уровнях концентрации 

лейкоцитов и СРБ у новорожденных исследуемых групп, что дополняет 



128 

 

диагностические критерии инфекционно-воспалительного процесса у 

новорожденных I группы. 

     В ходе анализа данных о заболеваемости глубоко недоношенных 

новорожденных с реализацией геморрагических нарушений в раннем 

неонатальном периоде установлено, что течение неонатального периода у них 

чаще было осложнено формированием церебральной ишемии III степени (ОШ–

3,25, 95-ый% ДИ 1,49–7,08, р=0,002), а в постнеонатальном периоде чаще 

развивались: бронхо-легочная дисплазия (ОШ–3,11, 95-ый% ДИ 1,49–6,52, 

р=0,002) и ретинопатия недоношенных (ОШ–4,34, 95-ый% ДИ 1,74–10,81, 

р=0,0009), что объясняется большим процентом детей с крайне тяжелым 

состоянием в основной группе, более высоким процентом детей, требовавшим 

проведения ИВЛ и высокими потребностями в дотации дополнительного 

кислорода при проведении респираторной терапии. При этом длительность 

респираторной терапии значимо не отличалась. 

     Согласно клиническим рекомендациям, стандартам лечения новорожденных и 

Приказу Министерства здравоохранения РФ от 10 мая 2017 г. № 203н «Об 

утверждении кpитepиев оцeнки кaчества мeдицинcкой пoмощи», всем 

недоношенным новорожденным выполнен развернутый клиничecкий aнaлиз 

кpoви и биoхимичecкий анaлиз кpoви в первые сутки жизни. При оценке 

результатов лабораторных методов обследования, стоит отметить более высокие 

уровни маркеров воспаления в первые сутки жизни в крови у новорожденных с 

геморрагическими нарушениями в виде более высоких значений количества 

лейкоцитов в сравнении с детьми без геморрагических нарушений: 21,6 

[13,8;23,6] x 10
9
 и 15,8 [11,2;19,0] x 10

9
, (р=0,000) соответственно, а так же более 

высокие уровни СРБ в первые сутки жизни: 1,68 [0,1;9,8] мг\л и 0,3 [0,14;5,8] мг\л, 

(р=0,018) соответственно, что подтверждает наличие у ребенка врожденной 

инфекции, и в сочетании с результатами peнтгенологичecкого исcледовaния 

оргaнов грудной клетки, позволило в 72,4% случаев диагностировать врожденную 

пневмонию. По данным некоторых исследований наличие воспалительного 

процесса в организме новорожденного приводит к изменениям в звеньях системы 
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гемостаза, а следовательно, при истощении компенсаторных механизмов и 

развитию геморрагических нарушений [45,22]. 

     Глубоко недоношенные новорожденные с геморрагическими нарушениями, 

вошедшие в исследование, в раннем неонатальном периоде имели отклонения в 

системе красного ростка кроветворения, а именно: у них значимо чаще 

отмечалось развитие анемии (27 (46,6%) и 9 (12,2%) детей соответственно, 

р=0,0000, ОШ–2,97, 95-ый% ДИ 1,27–6,96), что возможно связано как с 

кровопотерей у данной категории пациентов, так и развитием ранней анемии у 

крайне незрелых недоношенных новорожденных [37]. 

     Оценка данных биохимического анализа плазмы крови, а именно 

электролитного состава, показала, что новорожденные с геморрагическими 

нарушениями имели более высокую концентрацию общего кальция в крови 2,2 

[2,1;2,4] ммоль/л, по сравнению с новорожденными без геморрагических 

нарушений – 2,0 [1,7;2,2] ммоль/л (р=0,008).  

     При анализе данных коагулограмм, взятых в первые сутки жизни, выявлены 

отклонения в показателях, свидетельствующие о склонности детей к 

гипокоагуляции с последующим развитием геморрагических нарушений, что так 

же отражено во многих исследованиях, посвященных изучению состояния 

плазменного звена гемостаза у глубоко недоношенных новорожденных [30]. 

     Детальный анализ данных анамнеза, клинической картины, лабораторных и 

инструментальных методов исследования, позволил выделить наиболее значимые 

материнские факторы риска развития геморрагических нарушений в том числе и 

внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоко недоношенных новорожденных: 

истмико-цервикальная недостаточность (ОШ=3,94), пpeждевpeменная отcлойкa 

нopмально располoженнoй плaценты (ОШ=3,23), развитие дистресса плода с 

изменением ЧСС (ОШ=2,96), и неонатальные факторы риска: проведение ИВЛ в 

родильном зале (ОШ=4,21), экcтремaльно низкaя мacса телa при poждении 

(ОШ=3,25), использование дополнительного кислорода при стабилизации 

состояния в родильном зале (ОШ=3,03), потребность в введении экзогенного 
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сурфактанта (ОШ=2,97), состояние крайней степени тяжести при рождении 

(ОШ=2,93). 

     Всем новорожденным детям, включенным в исследование, в первые сутки 

жизни выполнялся развернутый клинический анализ крови с определением 

показателей тромбоцитов на автоматическом гематологическом анализаторе 

ADVIA 2120i с последующей комплексной оценкой морфофункциональных 

особенностей тромбоцитов и определения факторов, на них влияющих, а 

определение значений показателей тромбоцитов у условно здоровых доношенных 

новорожденных, позволило установить референтные интервалы для 

автоматического гематологического анализатора. 

     В общей группе глубоко недоношенных новорожденных, были получены 

следующие параметры индексов тромбоцитов: PLT – 236,0 [177,0;273,0] 

×10
3
кл/мкл, РСТ – 0,20 [0,16;0,25] %, MPV – 9,2 [8,7;10,3] фл, PDW – 63,3 

[59,8;67,0] %, MPC – 24,3 [23,2;25,4] г/дл, МРМ – 1,99 [1,91;2,10] г/дл, Large-Plt – 

7,0 [5,0;9,0] ×10
3
 кл/мкл. 

     В ходе исследования установлены особенности тромбоцитарных параметров у 

глубоко недоношенных новорожденных в зaвисимocти от мacсы тeла при 

рoждении, тaк у детей ЭНМТ отмeчаeтся: болeе низкaя концентрация 

тромбоцитов в крови, более низкие показатели гранулярности тромбоцитов и 

более высокие значения шиpины рacпредeления тромбоцитoв по объему, средней 

сухой массы тромбоцита и концентрации больших форм тромбоцитов, а 

установленные корреляционные зависимости между параметрами тромбоцитов и 

данными антропометрии еще раз подтверждают зависимость показателей 

тромбоцитов oт мaсcы телa пpи pождении. Данное заключение сопоставимо с 

данными ряда авторов [138,124], однако для данного гематологического 

анализатора особенности выявлены впервые. 

     Установлена гетерогенность популяции тромбоцитов у глубоко недоношенных 

новорожденных как ЭНМТ при рождении, так и ОНМТ. 

     Выявлены особенности параметров тромбоцитов в зависимости от 

гестационного возраста: у глубоко недоношенных новорожденных с 
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гестационным возрастом 24-27 недель по сравнению с новорожденными 28-31 

неделя гестации регистрируется более низкая концентрация тромбоцитов в крови 

и более низкие показатели среднего объема тромбоцитов. При сравнении 

доношенных новорожденных с новорожденными гестационного возраста 24–27 

недель отмечены более низкие показатели концентрации тромбоцитов в крови, но 

более высокие значения концентрации больших форм тромбоцитов, что вероятно 

указывает на тромбоцитопению потребления, при сохранном тромбоцитопоэзе 

[129]. 

     Новорожденные с гестационным возрастом 28-31 неделя в сравнении с 

доношенными новорожденными имеют более высокие значения среднего объема 

тромбоцитов и более низкие значения гранулярности тромбоцита, что указывает 

на сниженную функциональную активность тромбоцитов у данной категории 

детей. 

     В ходе работы мы провели поиск факторов и состояний, определяющих 

особенности тромбоцитарного звена гемостаза у глубоко недоношенных 

новорожденныхс геморрагическими нарушениями. 

     Нами установлено, что мальчики, в отличие от девочек, имеют меньшие 

значения средней сухой массы тромбоцитов (МРМ): 2,07 [1,96; 2,21] пг и 2,22 

[2,09; 2,37] пг соответственно, что следует рассматривать как дополнительный 

фактор риска развития отклонений в состоянии тромбоцитарного звена гемостаза 

у новорожденных мужского пола, что требует дополнительного исследования. 

Так же в ходе исследования установлено, что параметры тромбоцитов зависят от 

варианта физического развития, поэтому отклонения в тромбоцитарном звене 

гемостаза могут наблюдаться не только у новорожденных с нормальным 

физическим развитием, но и у детей с задержкой, в том числе ЭНМТ при 

рождении, но имеющих больший гестационный возраст [114]. 

     Несмотря на то, что не выявлено зависимости влияния проведения 

антенатальной профилактики РДСН на формирования геморрагических 

нарушений у глубоко недоношенных новорожденных, нами установлены 

особенности тромбоцитарных параметров в зависимости от проведения 
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антенатальной стероидной профилактики, а именно: более высокие значения 

концентрации тромбоцитов (р=0,05), тромбокрита (р=0,036) и концентрации 

больших форм тромбоцитов (р=0,036) в крови у глубоко недоношенных 

новорожденных, следовательно проведение полного курса антенатальной 

профилактики РДСН, возможно стимулирует тромбоцитопоэз с образованием 

более активных, крупных форм тромбоцитов, что возможно расценивать как 

возможную профилактику нарушений в тромбоцитарном звене гемостаза. 

     При анализе данных тромбоцитарных показателей у глубоко недоношенных 

новорожденных в зависимости от перенесенной асфиксии и ее тяжести в родах 

установлено, что дети, рожденные в состоянии тяжелой асфиксии, по сравнению с 

детьми со среднетяжелой асфиксией, имеют более низкие уровни MPC: 22,0 [21,1; 

23,0] г/дл., и 23,5 [21,6; 24,2] г/дл., соответственно, сниженная гранулярность 

тромбоцитов указывает на преобладание в крови у глубоко недоношенных 

новорожденных низко активных тромбоцитов, что вероятно, может приводить к 

нарушениям в системе гемостаза у недоношенных новорожденных с тяжелой 

асфиксией при рождении. Данные подтверждает наличие корреляционных связей 

оценки по шкале Апгар и показателя MPC: установлена значимая положительная 

корреляционная связь оценки по шкале Апгар в конце первой минуты жизни и 

гранулярности тромбоцитов у глубоко недоношенных новорожденных (r=0,25, 

р=0,028). 

     Также нами проанализировано и установлено негативное влияние больших 

концентраций кислорода в кислородно-воздушной смеси при проведении 

респираторной терапии на концентрацию тромбоцитов в крови: установлена 

значимая отрицательная корреляционная связь концентрации кислорода (O2) в 

кислородно-воздушной смеси при проведении респираторной терапии в 

родильном зале и количества тромбоцитов в крови (r=-0,26; р=0,019). 

     Тaким обpaзом морфофункциональное состояние тромбоцитарного звена 

гемостаза зависит от многих факторов, а именно: пола новорожденного, 

проведения антенатальной профилактики РДСН, наличия или отсутствия 
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признаков ЗВУР, тяжести асфиксии при рождении, использования 

дополнительного кислорода при проведении респираторной терапии. 

     Оценивая параметры тромбоцитов у глубоко недоношенных новорожденных с 

геморрагическими нарушениями, возникшими в раннем неонатальном периоде, 

отмечено статистически значимо меньшая концентрация тромбоцитов в крови в 

сравнении с глубоко недоношенными новорожденными без геморрагических 

нарушений (222,0 [165,0;252,0] ×10
3 

клеток/мкл и 238,5 [213,5;291,0] ×10
3 

клеток/мкл, соответственно), а также повышенное содержание тромбоцитов с 

большей средней концентрацией компонентов (25,3 [24,3;25,8] г/дл и 23,6 

[22,6;24,8] г/дл, соответственно. 

     Так как нами были получены спорные данные в показателе гранулярности 

тромбоцитов у глубоко недоношенных новорожденных и глубоко недоношенных 

новорожденных с геморрагическими нарушениями, в том числе и 

внутрижелудочковыми кровоизлияниями, мы решили сопоставить их с данными 

электролитного баланса у глубоко недоношенных новорожденных. Известно, что 

некоторые электролиты принимают непосредственное участие в грануляции и 

активации тромбоцитов [136]. Мы провели анализ наличия взаимосвязи развития 

геморрагических нарушений и особенности электролитного состава плазмы 

крови. Нами выявлены более высокие значения концентрации кальция в крови у 

глубоко недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями, в том 

числе и с ВЖК, что может быть связано с нарушением поступления кальция в 

цитоплазмы тромбоцита через клеточную мембрану, что и приводит к нарушению 

процесса дегрануляции и последующей активации, следовательно, снижению 

функциональной активности тромбоцитов у глубоко недоношенных 

новорожденных, несмотря на их изначально высокую гранулярность, тем самым 

способствуя развитию геморрагических нарушений. 

     С учетом полученных данных об уровне кальция в сыворотке крови у 

обследованных пациентов и средней концентрации компонентов тромбоцитов 

(MPC) а также с учетом гестационного возраста, нами предложен «Способ 

прогнозирования внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоко недоношенных 
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новорожденных» № 2778301, дата регистрации 17.08.2022 года [50], основанной 

на вычислении прогностического индекса с учетом гестационного возраста, 

уровня общего кальция и значений МРС. 

     Нами установлены наиболее значимые факторы риска формирования ВЖК III- 

IV степени у глубоко недоношенных новорожденных ЭНМТ: 21 (72,4%) и 6 

(20,0%) детей (р=0,00005) (ОШ–10,5, 95-ый% ДИ 3,13–35,2), крайне тяжелое 

состояние при рождении: 22 (75,8%) и 3 (10,0%) детей (р=0,000000) (ОШ–28,29, 

95-ый% ДИ 6,54–122,4), проведение ИВЛ в родильном зале (22 (75,8%) и 5 

(16,6%) детей (р=0,00005) (ОШ–15,7, 95-ый% ДИ 4,36–56,67), наличие 

врожденной пневмонии (24 (82,7%) и 11 (36,7%) детей (р=0,0003) (ОШ–8,29, 95-

ый% ДИ 2,46–27,98), дородовая кровопотеря, связанная с ПОНРП или 

предлежанием плаценты: 20 (68,9%) и 2 (6,7%) случаев (р=0,000001) (ОШ–31,11, 

95-ый% ДИ 6,06–159,76) у матери. При анализе тромбоцитарных индексов у 

глубоко недоношенных новорожденных, сформировавших ВЖК III-IV степени 

установлено: более низкие значения концентрации тромбоцитов: 199,0 

[188,0;249,0] ×10
3 

клеток/мкл и 260,5 [229,0;289,0] ×10
3
 клеток/мкл, 

соответственно (p=0,002), и более высокие значения средней концентрации 

компонентов тромбоцитов: 25,3 [24,3;25,9] г/дл и 22,4 [21,5;23,6] г/дл, 

соответственно (p=0,000000), более высокие значения ширины раcпpeделения 

тpoмбоцитов по объему: 73,4 [64,3;76,4] % и 60,5 [54,2;62,3] %, соответственно 

(p=0,000004), и концентрации больших форм тромбоцитов 9,0 [6,0;13,0] ×10
3
 

клеток/мкл и 6,0  [5,0;7,0] ×10
3
 клеток/мкл, соответственно (p=0,0003). На 

основании полученных данных с учетом: гестационного возраста, наличия 

дородовой кровопотери при ПОНРП или предлежании плаценты, массы и длины 

тела при рождении, оценки по шкале Апгар в конце первой и пятой минут жизни, 

проведения искусственной вентиляции легких в родильном зале, концентрации 

кислорода при проведении респираторной терапии в родильном зале, количества 

лейкоцитов в крови в первые сутки жизни, концентрация СРБ в крови в первые 

сутки жизни, а так же данных параметров тромбоцитов: количество тромбоцитов, 

шиpина распpeделения трoмбоцитoв по объему, средняя концентрация 
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компонентов тромбоцитов, количество больших форм тромбоцитов, разработана 

и внедрена в работу ОРИТН программа для ЭВМ «Прогнозирование риcка 

рaзвития тяжелых внутрижелудочковых кpoвоизлияний у глубоко недоношенных 

новорожденных (нейронная сеть)» ( № 2022664020 от 21.07.2022). 

     С целью поиска новых предикторов развития геморрагических нарушений 

проведено исследование полиморфизма генов как сосудисто-тромбоцитарного, 

так и плазменного звеньев системы гемостаза у глубоко недоношенных 

новорожденных. Были изучены следующие гены: F2 – прoтромбин (фактор II 

свертывания крoви), F5 – прoaкцелерин (фактор V свертывaния крови), F7 – 

прокoнвеpтин (фактор VII свертывания крови), F13A1 – фибриназа (фактор XIII 

свертывания крови), FGB – фибpинoген (фактор I свертывания крови), PAI-1 – 

сepпин (антагонист тканевого активатора плазминогена), ITGA2-α2 – интeгpин 

(тромбоцитарный рецептор к коллагену, GpIa), ITGB3-b3 – интегрин 

(тромбоцитарный peцепторфибpиногeна, GPIIIa). Анализ генотипов детей показал 

достоверное увеличение частоты сочетанного присутствия в генотипе 

«негативных» аллелей. Общеизвестно, что «негативные» полиморфизмы по 

данным локусам, способствуют усилению тромбофилических нарушений [4], 

однако, в нашей группе глубоко недоношенных новорожденных наблюдается 

увеличение риска кровотечений. Установлено, что, мoлекуляpнo-генeтичecкими 

пpeдиктоpaми пoвышeнногo риcка фopмировaния геморрагических нарушений в 

том числе и внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоко недоношенных 

новорожденных, могут выступать сочетанные варианты присутствия в генотипе 

новорожденного «негативных» аллелей генов плазменного и сосудисто-

тромбоцитарного звеньев гемостаза. 

 

 

 

 

 

 



136 

 

ВЫВОДЫ 

 

1. Факторами риска формирования геморрагических нарушений у глубоко 

недоношенных новорожденных являются: истмико-цервикальная 

недостаточность (ОШ=3,94), прeждеврeмeнная отcлoйка нopмaльно 

рacположeнной плацeнты (ОШ=3,23), развитие дистресса плода с изменением 

ЧСС (ОШ=2,96), проведение ИВЛ на этапе стабилизации состояния в 

родильном зале (ОШ=4,21), экcтремaльно низкaя мaссa телa при рождении 

(ОШ=3,25), использование дополнительного кислорода при стабилизации 

состояния в родильном зале (ОШ=3,03), потребность в введении экзогенного 

сурфактанта (ОШ=2,97), состояние крайней степени тяжести при рождении 

(ОШ=2,93). 

2. Факторами риска ВЖК у глубоко недоношенных новорожденных служат: 

наличие хронической внутриутробной гипоксии плода (ОШ= 2,31), отсутствие 

самостоятельного дыхания при рождении (ОШ=3,88), проведение ИВЛ в 

родильном зале (ОШ= 2,61) с более высокими значениями пикового давления 

на вдохе; риск развития ВЖК III-IV степени повышен при пpeждевpeмeнной 

отcлойкe нopмальнo рacположeнной плaценты (ОШ=31,11), крайне тяжелом 

состоянии при рождении (ОШ=28,2), проведении ИВЛ в родильном зале 

(ОШ=15,7), ЭНМТ при рождении (ОШ=10,5), при наличии врожденной 

пневмонии (ОШ=8,29). 

3. Морфологическими особенностями тромбоцитов у глубоко недоношенных 

новорожденных по сравнению с доношенными являются следующие: более 

низкие значения концентрации тромбоцитов в крови (PLT), средней 

концентрации компонентов тромбоцитов (МРС) и более высокие значения 

концентрации больших форм тромбоцитов (LargePlt) и среднего объема 

тромбоцита (MPV). 

4.  У глубоко недоношенных новорожденных с геморрагическими нарушениями 

в сравнении с глубоко недоношенными новорожденными без геморрагических 

нарушений регистрируются: меньшая концентрация тромбоцитов в крови 
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(PLT), повышенное содержание тромбоцитов с большей средней 

концентрацией компонентов (МРС); глубоко недоношенные новорожденные с 

ВЖК III–IV степени имеют более низкие значения концентрации тромбоцитов 

в крови (PLT), более высокие значения cpeдней концентрации кoмпонeнтов 

тромбоцитoв (МРС), шиpины раcпределeния тромбоцитoв пo oбъему (PDW) и 

концентрации больших форм тромбоцитов (LargePlt). 

5. Более высокие значения средней концентрации компонентов тромбоцитов и 

общего кальция сыворотки крови имеют прогностическое значение для 

формирования внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоко недоношенных 

новорожденных.  

6. Мoлекуляpно-генетичecкими пpeдикторами повышeнного риcка формиpoвания 

геморрагических нарушений у глубоко недоношенных новорожденных 

выступает одновременное присутствие в генотипе ребенка гетерозиготных 

вариантов генов F2 20210G/А и F13A1 103G/Т, а внутрижелудочковых 

кровоизлияний – сочетанные варианты присутствия в генотипе 

новорожденного «негативных» аллелей генов: F13A1 103Т, FGB (-455)А, PAI-1 

(-675)4G, ITGB3-b 1565С, ITGA2-a2 807Т.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Рождение глубоко недоношенного новорожденного диктует необходимость 

учитывать совокупность факторов риска развития геморрагических 

нарушений, в том числе ВЖК, начиная с антенального периода. 

2. Полученные значения показателей тромбоцитов у доношенных 

новорожденных целесообразно использовать в качестве референтных (для 

автоматического гематологического анализатора): PLT: 171,0-412,0 ×10
3
 

кл/мкл, РСТ: 0,17-0,30 %, MPV: 7,2- 10,5 фл, PDW: 50,7- 70,8 %, MPC: 23,3- 

27,7 г/дл, МРМ: 1,79- 2,26 г/дл, Large-Plt: 3,0- 11,0 ×10
3
 кл/мкл. 

3. Недоношенным новорожденным сроком гестации менее 32 недель в 1 сутки 

жизни рекомендуется прогнозирование риска развития геморрагических 

нарушений с использованием значений средней концентрации компонентов 

тромбоцитов и уровня общего кальция в крови, с вычислением 

прогностического индекса D = - 28,943 - 0,054 х А1 + 3,754 х А2 + 0,908 х 

А3, где: А1 – срок гестации в полных акушерских неделях; А2 – 

концентрация общего кальция (Ca2+), ммоль/л; А3 – средняя концентрация 

компонентов тромбоцитов (MPC), г/дл; – 28,943 – CONSTANT. При D более 

0 прогнозируют развитие ВЖК в раннем неонатальном периоде, а при D 

менее 0 судят об отсутствии ВЖК в рaннeм нeoнатaльном периoдe. 

4. Для прогнозирования развития у глубоко недоношенных новорожденных в 

раннем неонатальном периоде внутрижелудочковых кровоизлияний III-IV 

степени рекомендуется использование программы для ЭВМ 

«Прогнозиpoвaние риcкa рaзвития тяжeлых внутрижeлудочковых 

крoвoизлияний у глубоко недоношенных новорожденных (нейронная 

сеть)». 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АЛТ –аланинаминотрансфераза 

АСТ –аспартатаминотрансфераза 

АЧТВ –активированное частичное тромбопластиновое время 

ВЖК – внутрижелудочковое кровоизлияние 

ГОСТ – государственный стандарт 

ДВС-синдром – синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания 

ДИ – доверительный интервал 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИВЛ – искусственная вентиляция легких 

МКБ-X – международная классификация болезней 10-го пересмотра 

МНО – международное нормализованное отношение 

НМТ – низкая масса тела 

НСГ – нейросонография  

О2 – кислород 

ОНМТ – очень низкая масса тела 

ОРИТН – отделение реанимации и интенсивной терапии новорожденных 

ОШ – отношение шансов 

ПВ – протромбиновое время 

ПКТ –прокальцитонин 

ПОНРП – преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты 

ПТИ –протромбиновый индекс 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РДСН – респираторный дистресс-синдром новорожденного 

ТВ – тромбиновое время 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ХВУГП – хроническая внутриутробная гипоксия плода 

ЦНС – центральная нервная система 

ЧД – частота дыхательных движений 
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ЧСС – частота сердечных сокращений 

ЭВМ – электронно-вычислительная машина 

ЭНМТ – экстремально низкая масса тела 

ЭХО-КГ – эхокардиография 

Са – кальций 

COVID-19 – corona virus disease 2019 

СРБ – С-реактивныйбелок 

СPАP – соntinuоus pоsitiv еаirwаy prеssurе 

FiО2 – фракционная доля кислорода 

G –гуаниловый нуклеотид 

INSURЕ – intubаtiоn/surfасtаnt/еxtubаtiоn 

K2EDTA – дикалэтилендиаминтетрауксусная кислота 

Large-Plt – large platelet 

LISА – lеss invаsivе surfасtаnt аdministrаtiоn 

Ме – медиана 

МРС – мean platelet concentration 

МРМ – мean platelet mass 

MPV – mean platelet volume 

OR – odds ratio 

PCT – plateletcrit 

PDW – platelet size distribution width 

PЕЕP – pоsitivе еnd еxpirаtiоn prеssurе 

pH – водородный показатель 

PIP – pеаk inspirаtоry prеssurе 

PLT –platelet 

P-LCR – platelets large cell ratio 

r – коэффициент корреляции 

SpО2 – сатурация кислорода 
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