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В статье представлена история пациентки первого года жизни с поражением сердца ишемического характера 
на фоне врожденной тромбофилии и развитием инфаркта миокарда. Этот диагноз в педиатрической практике 
является казуистикой и с большей вероятностью, чем у взрослых пациентов, приводит к неблагоприятному исходу. 
Опи санный клинический случай обращает внимание педиатров на тревожные симптомы, позволяющие заподозрить 
тромбофилию у детей первых месяцев жизни.
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ВВЕДЕНИЕ 
Остро возникшие жизнеугрожающие состояния 

у новорожденных и детей первого года жизни пред-
ставляют значительные трудности для диагностики при-
чины и вследствие этого своевременной эффективной 
коррекции данных состояний. Среди редких и опасных 
патологий у детей первых месяцев жизни — внезап-
ное появление критической брадикардии с нарушением 
сократительной функции сердца, резким снижением 
системного давления и развитием кардиогенного шока. 

Сочетание данных симптомов в большинстве случаев 
отражает два больших критерия острого фульминантно-
го миокардита — нарушение ритма и острую сердечную 
недостаточность. Однако иногда подобная клиническая 
картина требует проведения дифференциальной диа-
гностики с очень редким состоянием — ишемией или 
даже инфарктом миокарда вследствие тромбоза арте-
рий коронарного русла [1].

Проблема тромботических заболеваний имеет акту-
альность в различных отраслях медицины вне зави-
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симости от возраста пациентов. В детском возрасте 
отклонения в системе гемостаза, приводящие к повы-
шенному риску развития тромбозов, встречаются реже, 
чем у взрослых больных [2]. По данным Канадского реги-
стра тромбозов, на 10 тыс. госпитализированных детей 
тромбозы регистрируются в 5 случаях, 95% из них имеют 
вторичный характер, развиваясь на фоне злокачествен-
ных новообразований и гемобластозов, травм и опе-
раций, врожденных заболеваний сердца и системных 
болезней соединительной ткани [2]. Данные о частоте 
тромбозов у детей первых 6 мес жизни немногочислен-
ны: по мнению P. Monagle и соавт. [2], частота заболе-
вания составляет 5 на 100 тыс. новорожденных, среди 
наблюдаемых старше 6 мес — 1,9 на 100 тыс. детей 
в год. Соотношение венозных и артериальных тромбозов 
у детей составляет 2:1 [2].

Открытие ряда генетически обусловленных дефек-
тов факторов системы гемостаза, предрасполагающих к 
тромбозу (мутация гена, кодирующего фактор V Leiden, 
мутация гена протромбина G20210A, мутация гена мети-
лентетрагидрофолатредуктазы C677Т, полиморфизм 
гена активатора плазминогена-1, полиморфизм тром-
боцитарных рецепторов и др.), позволило объяснить 
развитие тромботических эпизодов у детей разного воз-
раста, начиная от раннего неонатального периода, и про-
водить обоснованную патогенетическую терапию [3]. 
Особенность генетически обусловленной (первичной) 
тромбофилии заключается в отсутствии симптомов забо-
левания в течение нескольких месяцев или лет с клини-
ческой манифестацией болезни под влиянием триггеров 
(инфекций, гипоксии, инвазивных процедур и т. д.) [4].

Наследственная тромбофилия обусловлена изолиро-
ванными или комбинированными генетическими дефек-
тами, которые проявляются целым спектром наруше-
ний в системе гемостаза. Наиболее изучены первичный 
дефицит естественных антикоагулянтов (антитромби-
на III, протеинов S и С, тробомодулина), снижение актив-
ности фибринолиза (в основном вследствие повышения 
активности ингибитора активатора плазминогена, PAI-1), 
аномалии факторов гемокоагуляции (фактора V Leiden, 
протромбина G20210A), нарушения функции фибрино-
гена в виде снижения чувствительности к естественным 
антикоагулянтам или фибринолитикам. В качестве частых 
причин тромбофилий также рассматриваются высокий 
уровень протромботических факторов (фактор I, фак-
тор VIII), врожденная агрегационная гиперфункция тром-
боцитов и гипергомоцистеинемия, нарушающая сосуди-
стый коагулянтный баланс [5–7].

Гипергомоцистеинемия является одной из наиболее 
распространенных причин гиперкоагуляции [8]. Иссле-
дование данного состояния установило ключевую роль 
фермента метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) 
в метаболизме фолиевой кислоты, высокая концен-
трация которой предотвращает накопление цистеи-
на. Изучены полиморфизмы генов, которые приводят 
к снижению функциональной активности MTHFR, вслед-
ствие чего уровень гомоцистеина в крови значительно 
повышается (полиморфизм С677Т, особенно в сочета-
нии с другими полиморфизмами и мутациями, например 
с полиморфизмом А1298С) [8–10]. Риск развития тром-
бофилий наиболее высок у пациентов, гомозиготных 
по аллелю Т [11]. При этом частота гомозигот по аллелю Т 
гена MTHFR, например, в японской популяции составляет 
около 10–12%, а гетерозигот СТ — до 20% [10]. Это ука-
зывает на возможность выявления группы риска по раз-

витию тромбофилии по данным молекулярно-генетиче-
ского исследования с целью профилактики клинической 
манифестации и осложнений заболевания. Кроме того, 
в настоящее время проводятся исследования по комби-
нированному взаимодействию генетических аномалий 
разных генов, причастных к развитию тромбофилии, что 
представляет значительный научно-практический инте-
рес [12–14].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Пациентка Екатерина П. была госпитализирована 

в реанимационное отделение в возрасте 1 мес 9 сут. 
Забо лела остро, в 09:00 появилась выраженная вялость, 
одышка, бледность кожного покрова. Была вызвана бри-
гада скорой помощи, от госпитализации родители девоч-
ки отказались. Решение о госпитализации родителями 
было принято только через 4 ч при повторном вызове 
бригады скорой помощи.

Ребенок от 3-й беременности, вторых срочных родов. 
Беременность протекала с токсикозом в I триместре, 
во II триместре по данным ультразвукового исследования 
отмечалась низкая плацентация. Роды самостоятельные, 
с массой 3400 г, оценкой по шкале APGAR 7/8 баллов. 
Из родильного дома на 4-е сут жизни ребенок был пере-
веден с матерью в отделение патологии новорожденных. 
В результате клинико-рентгенологического обследова-
ния установлен диагноз «Родовая травма шейного отде-
ла спинного мозга (дислокация СI–СIII кпереди) с ише-
мией в вертебробазилярном отделе. Кефалогематома 
в правой теменной области. Неонатальная желтуха». 
На данном этапе наблюдения у ребенка было отмечено 
быстрое свертывание крови в игле при заборе венозной 
крови, однако этот симптом остался без дальнейшего 
анализа. После курса лечения на 24-е сут жизни девочка 
была выписана домой в удовлетворительном состоянии. 
Старший ребенок (мальчик, 3,5 года) здоров, посещает 
детское дошкольное учреждение.

При поступлении в городскую детскую больницу 
г. Красноярска, в 13:20, у ребенка наблюдалась картина 
кардиогенного шока: сознание — сопор, резко выражен-
ная бледность и сероватый колорит кожи и слизистых 
оболочек, симптом «бледного пятна» — 6 с, сохранена 
реакция зрачков на свет, гипотония скелетных мышц, 
одышка (частота дыхательных движений — 80/мин), 
дыхание поверхностное, ослаблено, брадикардия (часто-
та сердечных сокращений — 56/мин со снижением фрак-
ции выброса левого желудочка до 50%; через 1 ч фракция 
выброса снижается до 20%), увеличение печени до 4 см 
из-под края реберной дуги, отсутствие мочеотделения 
с 10:00. В первые сутки госпитализации на электрокар-
диограмме выявлены амплитудные признаки систоли-
ческой перегрузки левого желудочка в виде увеличения 
зубцов RV5–6 более 15 мм.

При поступлении в периферической крови отмечены 
повышение скорости оседания эритроцитов (до 16 мм/ч), 
лейкоцитоз (14,3�109/л), лимфоцитоз (до 64%), тромбо-
цитопения (до 90�109/л), повышение активности кардио-
специфических ферментов до 3–5 норм (лактатдегидро-
геназа — 2730 Ед/л, креатинфосфокиназа — 1167 Ед/л), 
азотемия (креатинин — 113 мкмоль/л), гиперферменте-
мия (аланинаминотрансфераза — 84 Ед/л, аспартат-
аминотрансфераза — 53 Ед/л). Данные изменения были 
расценены как маркеры вирусной инфекции, деструкции 
миокарда и полиорганной недостаточности на фоне кар-
диогенного шока.
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На рентгенограмме органов грудной клетки в пря-
мой проекции (рис. 1) тень средостения значительно 
расширена, кардиоторакальный индекс — 67% (кардио-
мегалия); отмечается обогащение сосудистого рисунка 
легких. Учитывая острое начало, лимфоцитарный лейко-
цитоз и наличие в семье ребенка, который начал посе-
щать детский коллектив, поставлен диагноз «Острый 
вирусный миокардит, фульминантный дебют. Кардио-
генный шок».

С момента поступления была начата аппаратная вен-
тиляция легких, инотропная терапия (добутамин в дозе 
10 мкг/кг в минуту), парентеральное питание с пере-
водом на энтеральное (через орогастральный зонд) 
на 4-е сут, антикоагулянты (надропарин кальций в дозе 
100 МЕ/кг в сутки с переходом на 225 МЕ/кг в сутки), 
коррекция кислотно-щелочного баланса (натрия бикар-
бонат 3%).

На 2-е сут госпитализации на электрокардиограм-
ме — признаки субэндокардиальной ишемии миокар-
да левого желудочка: подъем сегмента SТ в отведени-
ях V5–6, в динамике в левых отведениях — отрицательный 
зубец Т.

На 7-е сут болезни диагностирован тромбоз левой 
локтевой вены с развитием некроза тканей предпле-
чья и дистальных фаланг пальцев. Эффекта от консер-
вативной терапии не получено, поэтому на 21-е сут 
заболевания выполнена некрэктомия с ампутацией 
всех пальцев кисти и последующей трансплантацией 
кожного лоскута. Исследование коагулограммы устано-
вило значительное снижение содержания естественных 
антикоагулянтов — антитромбина III (до 11%) и протеи-
на С (0,7 мг/мл).

По результатам молекулярно-генетического исследо-
вания, у ребенка присутствуют полиморфизмы, ассоци-
ированные с наследственной тромбофилией: метилен-
тетрагидрофолатредуктаза MTHFR 677C>T, метионин 
синтаза (MTR) 2756A>G, метионин-синтаза редуктаза 
(MTRR) 66A>G, интегрин альфа-2 (ITGA2) 807C>T, коа-
гуляционный фактор 13 (FXIII) 103G>T, ингибитор акти-
ватора плазминогена-1 (PAI-1) -675 5G/4G. С момента 
получения результатов молекулярно-генетического ана-
лиза в качестве конкурирующего диагноза обсуждается 

ишемия (возможно, инфаркт) миокарда на фоне тромбо-
за ветвей коронарных артерий.

В течение 5 сут состояние ребенка стабилизирова-
лось, девочка была экстубирована. Через 13 сут со дня 
поступления в стационар была зафиксирована отчет-
ливая положительная динамика: ребенок в сознании, 
купирован болевой синдром, кормится через соску сце-
женным грудным молоком, частота дыхательных дви-
жений — 44/мин, частота сердечных сокращений — 
150/мин, печень — +3 см, диурез адекватный. После 
стабилизации состояния (в возрасте 2 мес 20 сут) ребе-
нок переведен в отделение патологии детей раннего 
возраста Красноярского краевого клинического Центра 
охраны материнства и детства для дальнейшего обсле-
дования и лечения. К моменту перевода состояние ста-
бильное, адекватные прибавки в массе тела, перифери-
ческих отеков нет, рана чистая, кожный лоскут прижился. 
Однако полости сердца оставались расширенными, фрак-
ция выброса левого желудочка — в пределах 35–40%. 
Получала поддерживающую терапию по поводу сердеч-
ной недостаточности (каптоприл в дозе 1 мг/кг в сутки + 
спиронолактон по 3 мг/кг в сутки), под контролем гемо-
стаза — антикоагулянтную терапию (варфарин в дозе 
0,2 мг/кг в сутки).

Через 4 сут после перевода присоединилась кишеч-
ная дисфункция, стул до 7 раз/сут (без патологических 
примесей) при нормальной температуре тела, что вызва-
ло ухудшение состояния ребенка с развитием острой 
декомпенсации хронической сердечной недостаточности: 
развитие тахипноэ до 80/мин, появление стойкой парок-
сизмальной тахикардии с частотой сердечных сокраще-
ний 220–300/мин, быстрое снижение фракции выброса 
до 19%, повышение уровня Д-димера до 2349 нг/мл 
(в 587 раз выше нормы), снижение содержания проте-
ина С до 43%. На рентгенограмме — грудная клетка боч-
кообразной формы, легочный рисунок обогащен в меди-
альных зонах, нечеткий, прогрессирует кардиомегалия 
(кардиоторакальный индекс 72%). Тахикардия была купи-
рована в ходе инфузии карведилола в дозе 0,2 мг/кг 
в течение 8 ч; на фоне терапии пребиотиками уменьши-
лась частота стула, состояние ребенка улучшилось.

Через 12 сут от данного эпизода — повторное ухуд-
шение состояния, связанное с присоединением респи-
раторной инфекции (острая респираторная инфекция, 
бронхиолит): появились выраженная бледность кожи, 
одышка, тахикардия (до 200 уд./мин), приступообразный 
малопродуктивный кашель, позывы на рвоту, снижение 
фракции выброса до 11%, нарастание уровней маркеров 
гиперкоагуляции. Проводились непрерывная инфузия 
инотропов, карведилола, кислородотерапия через маску, 
коррекция гемостаза с помощью варфарина под кон-
тролем международного нормализованного отношения. 
Несмотря на проводимую терапию, на 4-е сут респира-
торной инфекции констатирована биологическая смерть. 
Оценка степени поражения коронарного русла и русла 
легочной артерии стала невозможной вследствие катего-
рического отказа родителей от аутопсии.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Тромбофилия — наследственное заболевание свер-

тывающей системы, манифестирующее при развитии 
острых инфекционных болезней под влиянием гипоксии 
или в результате действия других негативных факторов, 
нарушающих коагуляционный баланс. У плода и ново-
рожденного ребенка защиту от тромбозов обеспечивает 

Рис. 1. Пациентка Екатерина П.: рентгенограмма органов 
грудной клетки в прямой проекции при поступлении
Fig. 1. Patient Ekaterina P.: Straight chest X-ray on admission
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относительное снижение факторов II, VII, IX и X. Однако 
у детей с острыми заболеваниями, тяжелой гипоксией 
равновесие свертывания и фибринолиза нарушается. 
Этому в значительной мере способствует относительный 
дефицит протеина С, плазминогена и антитромбина [15]. 
Мощным триггером является катетеризация сосудов. 
В настоящее время отсутствуют рекомендации по прове-
дению скрининга тромбофилии у новорожденных детей, 
не имеющих симптомов обширного тромбоза [15, 16], что 
затрудняет раннее выявление больных и профилактику 
развития тяжелых проявлений болезни.

Данный клинический случай является примером 
диагностики тромбофилии по факту развития ишемии 
миокарда (на фоне острого миокардита), а также фор-
мирования венозного тромбоза после катетеризации 
периферической вены. Выявленные полиморфиз-
мы в генах MTHFR (677C>T), MTR (2756A>G), MTRR 
(66A>G) определяют высокий риск развития тромбо-
зов, а также вероятность развития сердечно-сосудистых 
заболеваний [17]. Кроме того, данные полиморфизмы 
способствуют резкому снижению синтеза ферментов 
фолатного цикла, при этом в крови повышается уро-
вень гомоцистеина, который оказывает дополнительное 
повреждающее действие на эндотелий, определяя высо-
кий риск развития тромбозов. Ген коагуляционного фак-
тора XIII (FXIII) кодирует синтез фермента фибриназы, 
ответственного за полимеризацию мономеров фибрина 
в присутствии ионов кальция, что способствует разви-
тию геморрагических осложнений на фоне гипокоагуля-
ции, однако наличие данного полиморфизма не обеспе-
чило достижения коагуляционного равновесия. Ген PAI-1 
(-675 5G/4G) кодирует синтез эндотелиального ингиби-
тора активатора плазминогена-1 — одного из компо-
нентов фибринолитического звена гемостаза. Данный 
белок подавляет активность тканевого активатора плаз-
миногена-1 (PLAT), потенцирующего образование плаз-
мина, который, в свою очередь, расщепляет фибрин 
тромба. Выявленный у больной аллельный вариант 
гена PAI-1 -675 4G повышает уровень продукции PAI-1 
в крови, что приводит к подавлению фибринолитиче-
ской активности крови и способствует формированию 

внутрисосудистых тромбов. Величина относительного 
риска тромбозов при наличии только этого полиморфиз-
ма достигает 1,7 [18].

Мы предположили, что в данном случае пусковым 
фактором развития тромбоза явилась инфекция; учиты-
вая сохраняющуюся в течение всего периода наблюде-
ния тяжелую сердечную недостаточность, высоковеро-
ятным было диффузное воспалительное повреждение 
миокарда, включая проводящую систему сердца (рис. 2).

По результатам анализа развития заболевания 
у ребенка, в качестве первопричины острой сердечной 
недостаточности не исключен тромбоз ветвей коронар-
ных артерий с комбинацией нескольких патологических 
полиморфизмов генов, ассоциированных с наследствен-
ной тромбофилией. Тем не менее диагноз «Инфаркт мио-
карда» в педиатрической практике, особенно у ребенка 
первых месяцев жизни, устанавливается крайне редко и, 
как правило, посмертно.

Вопрос о возможности предотвращения неблагопри-
ятного исхода заболевания остается открытым. С одной 
стороны, факт ускоренного свертывания крови при забо-
ре в периоде новорожденности оказался без должного 
внимания, что отсрочило обследование ребенка и выяв-
ление тромбофилии. Однако, согласно наблюдению детей 
с первичными и вторичными тромбофилиями, исходы 
в большей степени определяются не объемом пораже-
ния, а локализацией тромбов, причем наиболее опас-
ными являются тромбоз вен портальной системы, цере-
бральных и коронарных артерий [19]. Следовательно, 
несмотря на адекватную терапию, обеспечившую улуч-
шение состояния ребенка в течение 3 нед, наслоение 
инфекционных заболеваний определило прогрессиро-
вание поражения левых отделов сердца с вовлечением 
малого круга кровообращения вследствие относитель-
ной недостаточности митрального клапана и массивной 
митральной регургитации, результатом которой стала 
тромбоэмболия мелких ветвей легочной артерии.

Недостаточная изученность наследственной тромбо-
филии у детей, особенно у новорожденных, привлекает 
внимание врачей-исследователей к данной проблеме 
и определяет важность проведения клинических и фун-

Рис. 2. Пациентка Екатерина П.: история развития заболевания
Fig. 2. Patient Ekaterina P.: Disease development history

Ухудшение состояния 
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Некрэктомия 
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на фоне ОРИ, 
бронхиолита

Летальный исход
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свертывание в игле

2 мес 24 сут2 мес0 мес 1 мес 9 сут 3 мес 9 сут

Примечание. ОРИ — острая респираторная инфекция, ЭКГ — электрокардиография, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 
ДН — дыхательная недостаточность, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.
Note. ARI — acute respiratory infection, ECG — electrocardiography, CHF — chronic heart failure, RF — respiratory failure, PE — pulmonary 
embolism.
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даментальных исследований проблемы. В рамках этой 
работы анализ каждого клинического случая дополня-
ет знания педиатров и понимание стратегии ведения 
больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Cочетание 6 генетических полиморфизмов, ассоци-

ированных с повышенным тромбообразованием и сни-
жением фибринолитической активности, определило 
неблагоприятное течение миокардита с поражением 
коронарных сосудов и летальный исход заболевания. 
Наибо лее вероятным ключевым фактором прогрессиро-
вания дыхательной и сердечной недостаточности и насту-

пления летального исхода было развитие тромбоэмболии 
коронарных сосудов и мелких ветвей легочной артерии 
при вирусном поражении нижних дыхательных путей.
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