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Цель. Оценить эффективность профилактики тромботиче-
ских событий, ассоциированных с использованием сосуди-
стого доступа, в периоперационном периоде у пациентов, 
подвергнутых кардиохирургическим вмешательствам.

Методы. В исследование включены 433 пациента детского 
и неонатального возраста, поступившие в отделение интен-
сивной терапии с января по декабрь 2018 г. Всем пациентам 
проводилась антитромботическая профилактика в виде си-
стемной гепаринизации.

Результаты. У 36 пациентов (8,31 %) зарегистрированы 
тромбозы в послеоперационном периоде. Выявленные 
признаки тромбоза: у 28 пациентов — венозный тромбоз, 
у 6 — тромбоз системно-легочного анастомоза, у 2 — ар-
териальный тромбоз. У пациентов с зарегистрированными 
тромбозами летальность была выше, чем в группе без тром-
бозов (р = 0,01). 

Заключение. Режим дозирования у пациентов детского 
и неонатального возраста должен опираться на возраст-
ассоциированные нормативы антитромботических пре-
паратов и требует интегрального подхода в оценке эф-
фективности мер профилактической и терапевтической 
направленности.

Ключевые слова: антитромботическая профилактика; 
врожденный порок сердца; периоперационный период; 
тромбоз

Введение
Использование инвазивного мониторинга, раз-

личных доставляющих вспомогательных и внутри-
сосудистых устройств стало неотъемлемой частью 
современной сердечно-сосудистой хирургии паци-
ентов детского и неонатального возраста. Система 
гемостаза этой возрастной группы характеризуется 
функциональной незрелостью, что предполагает 
реализацию интегрального подхода в выборе анти-
тромботической терапии, основанной на возраст-
специфических нормативах [1; 2]. 

Кардиохирургический пациент уникален, по-
скольку предполагает управляемую антикоагуля-
цию во время искусственного кровообращения и  
(в силу необходимости антитромботической тера-
пии) на протяжении всего периоперационного пе-
риода, что требует детального мониторинга, подбо-
ра адекватных доз антитромботических средств. 

Основным триггером формирования тромбозов, ча-
стота которых варьирует от 1,7 до 81 %, является травма 
сосудистой стенки [3–5]. Подавляющее большинство со-
судистых тромбозов связано именно с катетеризацией 
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вен и артерий [6; 7]. При этом распространенность ве-
нозного тромбоэмболизма в общей популяции среди 
детей составляет от 0,7 до 4,9 случая на 100 000 человек 
[8]. К другим факторам относятся недоношенность, пе-
ренесенная перинатальная асфиксия, а также гестаци-
онный диабет и наследственные нарушения [9]. Сосуди-
стый тромбоз может приводить к каскаду осложнений, 
связанных как с функциональным статусом сосудистого 
доступа, так и риском инфекционных осложнений. Кро-
ме того, тромбоэмболические события в малом круге 
могут приводить к неблагоприятному, часто необрати-
мому повышению легочно-сосудистого сопротивления, 
при котором выполнение реконструктивных вмеша-
тельств невозможно. Эмболии в большом круге крово-
обращения разных локализаций приводят к развитию 
ишемических нарушений в мозге и других зонах.

Наиболее оправданным способом профилактики 
тромбоэмболических осложнений является систем-
ная гепаринизация с использованием нефракцио-
нированного гепарина: по мнению S.-J.N. Onyeama 
и соавт., постоянная инфузия гепарина 0,5 ед./кг/ч 
снижает риск тромбоэмболических событий в попу-
ляции новорожденных [10]. Использование гепари-
на в промывочных растворах, по мнению C.K. Park  
и соавт., способствует продлению функционально-
сти используемых катетеров [11]. S. Emani и соавт. от-
дают предпочтение линейному введению гепарина 
в дозе 10 ед./кг/ч без использования лабораторного 
контроля подтверждения эффективности гепарини-
зации [12]. Вопрос выбора дозы вводимого гепари-
на остается открытым. Выявление как оптимальной 
дозы, так и вероятных факторов риска способствует 
повышению безопасности ведения рассматривае-
мой когорты больных. 

Цель — оценка эффективности профилактики 
тромботических событий в периоперационном пе-
риоде, ассоциированных с использованием сосуди-
стого доступа у пациентов, подвергнутых кардиохи-
рургическим вмешательствам.

Методы

Дизайн исследования и забор проб крови

В исследование включены 433 пациента детского  
и неонатального возраста, поступившие в отделение 
интенсивной терапии с января по декабрь 2018 г. С уче-
том того, что исследование носило описательный ха-
рактер, разрешения локального этического комитета 
не требовалось. Для проведения всех манипуляций и 

исследований было получено письменное информиро-
ванное согласие у родителей или официальных пред-
ставителей пациентов. У больных не отмечалось про-
явлений острых респираторных заболеваний и прочих 
инфекций, в анамнезе отсутствовали кровотечения или 
тромбоэмболические события и / или антитромботиче-
ская терапия.

В соответствии с установленными требованиями  
и протоколом показаниями для выполнения анализов 
были скрининг перед плановым хирургическим вмеша-
тельством, а также контроль антитромботической про-
филактики на 3-й, 7-й и 14-й послеоперационные дни.

Все включенные в исследование пациенты были раз-
делены на две группы по критерию наличия или отсут-
ствия тромботических событий: пациенты с тромбоза-
ми (n = 36) и без тромбозов (n = 397) (табл. 1). 

Катетеризация магистральных сосудов выполнялась 
в условиях ультразвуковой навигации (Philips CX50). 
У всех пациентов неонатального возраста и маловес-
ных младенцев отдавалось предпочтение бедренным 
сосудам. Для венозной катетеризации использова-
лись катетеры Certofix Paed S508 Trio (B. Braun Medical 
Ltd, Германия) и Certofix Paed S513 Trio (B. Braun Medical 
Ltd, Германия); для новорожденных пациентов ве-
сом ≤ 3 кг применялись катетеры меньшего диаметра 
Certofix Paed S408 Duo (B. Braun Medical Ltd, Германия). 
Для обеспечения артериального доступа использова-
лись Arteriofix 22G (B. Braun Medical Ltd, Германия) или 
Certofix Paed Mono V110 22G (B. Braun Medical Ltd, Гер-
мания). В ряде случаев с целью мониторинга давления 
в левом предсердии и легочной артерии интраопера-
ционно устанавливались линии мониторинга Medtronic 
DLP 3 Fr. Длительность использования катетеров опре-
делялась клиническим статусом пациентов, необхо-
димостью инотропных и вазоактивных препаратов, 
парентерального питания, инфузионной и замести-
тельной терапии, а также гемодинамического монито-
ринга. Показания для удаления сосудистого доступа: 
невостребованность на фоне клинического улучшения; 
изменение функционального статуса катетера; воспа-
лительные изменения места пункции, регистрируемые 
при ежедневной смене асептических повязок; плано-
вая смена венозного и / или артериального доступа не 
позднее 10-х сут. с момента катетеризации. 

Антитромботическая профилактика

Согласно принятому в НИИ – ККБ № 1 стандарту, 
всем пациентам с артериальными и / или венозны-
ми катетерами проводилась антитромботическая 
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Показатель Тромбоз, n = 36 Без тромбоза, n = 397 р

Женский пол, n (%) 15 (41,66) 172 (43,32) 1

Возраст, мес. 28 ± 7 28 ± 6 0,45

Летальность, n (%) 2 (5,5) 0 (0) 0,01

Искусственное кровообращение, n (%) 27 (75) 306 (77,1) 1

Время ИК, мин 145 ± 52 134 ± 56 0,75

Время ишемии, мин 112 ± 43 109 ± 51 0,68

Время в анестезиолого-реанимационное отделение, дни 12 (7–18) 10 (5–14) 0,21

Табл. 1. Сравнительная характеристика клинических групп 

профилактика в виде системной гепаринизации. 
Во все промывочные растворы линий мониторин-
га высокого давления, подаваемые через систему 
Combitrans B.braun, добавлялся гепарин из расче-
та 2 ед./мл, то есть на каждые 500 мл 0,9% раство-
ра NaCl вводился 1 000 ед. гепарина. Подобным 
образом проводился расчет и для парентераль-
ного питания. Пациентам после наложения сис-
темно-легочного анастомоза в течение 1-х сут. до-
полнительно вводили гепарин в стартовой дозе 
10 ед./кг/ч с контролем активированного частично-
го тромбопластинового времени (АЧТВ). Со 2-х сут. 
по достижении целевых значений АЧТВ (55–85 с)  
и после перевода в хирургическое отделение па-
циентам с наложенным системно-легочным ана-
стомозом продолжалась антитромботическая про-
филактика с использованием эноксапарина 1 мг/кг 
каждые 12 ч. 

Оценка тромботических событий

Пациенты оценивались исходно и наблюдались 
на протяжении 30 дней или до момента выписки из 
стационара. Эхокардиографическую оценку (Philips 
CX50) проводили сразу после операции, на 7-й  
и 14-й послеоперационные дни. При необходимо-
сти проводили дополнительное ультразвуковое 
исследование. Клиническую оценку состояния про-
водили ежедневно: ишемические изменения конеч-
ностей, неврологический статус, функциональный 
статус системно-легочных анастомозов и прочее. 

Забор оцениваемых проб

Забор проб крови выполняли рутинно, согласно 
современным рекомендациям преаналитической 
фазы [13–15]. Лабораторное обследование вклю-
чало определение базовых показателей системы 

коагуляции: протромбиновое время (ПВ), АЧТВ, 
уровень фибриногена, международное нормали-
зованное отношение; ACL TOP 700 Instrumentation 
Laboratory (Бедфорд, США). ПВ и АЧТВ оценива-
лись с использованием HemosIL RecombiPlasTin 2G  
и HemosIL SynthASil соответственно. 

Протромбиновое время и АЧТВ выражались  
в секундах и как отношение пациент / контроль: 
протромбиновое отношение и АЧТВ-отношение. 
Качественный контроль выполняли с использова-
нием нормального и аномального контроля плаз-
мы. Референсные значения, использованные в ана-
лизе, установлены в соответствии с имеющимися 
лабораторными рекомендациями.

Статистический анализ

Статистический анализ проведен с использова-
нием пакета Statistica 10 (Statsoft Inc., США). Соот-
ветствие нормальному закону распределения было 
изучено с использованием критерия χ2 Пирсона. 
Все эмпирические плотности распределения не 
соответствовали нормальному закону, посколь-
ку уровни значимости р критерия χ2 принимали 
значения меньше 0,05. Таким образом, в качестве 
альтернативной оценки средней арифметической 
использовались медианы, а при сравнении пока-
зателей — непараметрические критерии сравне-
ния. Сравнение результатов в группах проводилось  
с использованием непараметрических критери-
ев: критерия знаков, критерия Краскела – Уоллиса  
и критерия Вилкоксона. Значение р < 0,05 счита-
лось значимым. Данные представлены в виде сред-
него ± стандартное отклонение и как медиана (25-й 
и 75-й процентили). Факторный анализ проводился 
методом главных компонент с вращением (вари-
макс исходный).
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Результаты
Сравнительные характеристики пациентов, 

включенных в исследование, представлены в 
табл. 1. У 36 из 433 пациентов (8,31 %) были зареги-
стрированы тромбозы в послеоперационном пери-
оде. 

Из 36 пациентов установлены признаки тромбо-
за: у 28 (77,8 %) — венозный тромбоз, у 6 (16,7 %) — 
тромбоз системно-легочного анастомоза, у 2 (5,5 %) —  
артериальный тромбоз (неонатальные пациенты  
с дуктус-зависимой циркуляцией с функционально 
единым желудочком сердца после катетеризации 
бедренной артерии). Наибольшая частота веноз-
ных тромбозов регистрировалась у 10 пациентов  
(27,77 %) после радикальной коррекции тетрады 
Фалло. У 5 пациентов (13,88 %) выполнялась пластика 
дефекта межжелудочковой перегородки. Признаки 
венозного тромбоза отмечались у 3 пациентов (8,33 
%) после артериального переключения при транс-
позиции магистральных сосудов. Доля пациентов 
с тромбозами после радикальной коррекции двой-
ного отхождения сосудов от правого желудочка — 
11,11 %, после коррекции тотального аномального 
дренажа легочных вен — 5,55 %. Также признаки ве-
нозного тромбоза зарегистрированы у 1 пациента 
(2,78 %) после коррекции прерванной дуги с дефек-

том межжелудочковой перегородки и у 1 больного 
(2,78 %) с множественными дефектами межжелудоч-
ковой перегородки после суживания легочной арте-
рии. Венозный тромбоз, связанный с техническими 
сложностями при выполнении пункции, зарегистри-
рован у 1 пациента (2,78 %) после баллонной пласти-
ки критического стеноза аортального клапана и у 1 
(2,78 %) — после лигирования открытого артериаль-
ного протока. У пациентов с тромбозами летальность 
была выше, чем в группе без тромбозов (р = 0,01). 
Оба летальных исхода в группе с тромбозами связа-
ны с тяжелой миокардиальной недостаточностью в 
послеоперационном периоде. Время манифестации 
тромбозов — 5-й послеоперационный день (1–14-й 
день). 

При проведении сравнения в клинических груп-
пах мы не выявили значимых возрастных и гендер-
ных различий. При этом такие вероятные факторы 
риска, как частота использования искусственного 
кровообращения, время ишемии миокарда, длитель-
ность пребывания в отделении интенсивной тера-
пии, также не отличались в сравниваемых группах. 

При анализе исходных показателей среди паци-
ентов, включенных в исследуемую группу, установ-
лено, что протромбиновое время составило 12,112 ± 
1,158 с, коэффициент вариации 9,562. Среднее значе-
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Протромбиновое время 12,112 11,900 9,400 21,500 11,400 12,600 1,158 9,562 0,056

Протромбиновое отношение 1,099 1,050 0,830 12,710 1,010 1,120 0,569 51,752 0,027

Международное нормализо-
ванное отношение 1,099 1,050 0,830 12,720 1,010 1,120 0,569 51,771 0,027

Активированное частичное 
тромбопластиновое время 34,774 34,300 12,730 63,900 31,500 37,700 5,522 15,878 0,266

Активированное частичное 
тромбопластиновое  
время –отношение

1,220 1,170 0,740 12,740 1,080 1,290 0,586 48,063 0,028

Фибриноген 2,839 2,750 0,600 6,370 2,430 3,180 0,663 23,341 0,032

Табл. 2. Исходные показатели гемостаза
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ние АЧТВ для всей изучаемой популяции — 34,774 ± 
5,552 с, коэффициент вариации 15,878. Коэффициент 
вариации международного нормализованного отно-
шения (M ± SD; 1,099 ± 0,586) составил 51,771. Схожая 
тенденция отмечалась и для протромбинового отно-
шения, что могло быть связано с возрастной неодно-
родностью исследуемой группы пациентов (табл. 2). 

При сравнении динамики показателей мы обра-
щаем внимание на незначительные изменения сред-

них значений и медиан, при этом указанные изме-
нения сопровождались снижением коэффициентов 
вариации всех регистрируемых показателей (табл. 3).

Протромбиновое время в динамике (11,800 ± 
3,856) не изменилось по сравнению с исходным 
(11,900 ± 1,158, р = 0,912). Изменения протромби-
нового отношения также оказались статистически 
незначимыми: 1,050 ± 0,569 исходно и 1,040 ± 0,342  
в динамике (р = 0,866). 
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Протромбиновое время 12,682 11,800 10,300 34,800 11,100 12,600 3,856 30,406 0,581

Протромбиновое отношение 1,123 1,040 0,910 3,080 0,980 1,120 0,342 30,416 0,051

Международное нормализо-
ванное отношение 1,122 1,040 0,910 3,050 0,980 1,120 0,337 30,070 0,051

Активированное частичное 
тромбопластиновое время 34,752 34,450 18,700 43,500 32,000 37,700 4,535 13,049 0,700

Активированное частичное 
тромбопластиновое  
время-отношение

1,192 1,180 0,640 1,560 1,100 1,290 0,159 13,349 0,025

Фибриноген 2,869 2,905 1,450 4,710 2,530 3,260 0,588 20,487 0,091

Табл. 3. Динамика показателей гемостаза
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Ожидаемого увеличения АЧТВ на фоне проводи-
мой системной гепаринизации не произошло. При 
оценке непараметрических критериев знаков и Вил-
коксона уровни значимости были р > 0,05, что позво-
ляет говорить об отсутствии статистически значимых 
изменений.

При использовании критерия знаков в сравнении 
исходных значений АЧТВ-отношения и динамики на 
фоне антитромботической профилактики получен 

уровень значимости р = 0,154, при использовании 
критерия Вилкоксона р = 0,424, что свидетельствует 
об отсутствии статистически значимых изменений.

При сравнении изменений уровня фибриногена 
с использованием критерия знаков уровень значи-
мости р = 0,089, при использовании критерия Вил-
коксона р = 0,0526. Это позволяет оценивать наблю-
даемые изменения как статистически незначимые. 
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При этом межквартильный размах на фоне прово-
димой антитромботической терапии снизился.

Динамика изменений на фоне 
антитромботической профилактики

Осуществление антитромботической профилак-
тики приводило к увеличению средних значений 
ПВ, АЧТВ и фибриногена на 7-й, 14-й дни и последу-
ющие этапы оценки базовых параметров коагуля-
ционного профиля (рис. 1–3).

Рис. 4. Факторные нагрузки (варимакс исходный) 
Примечание. АЧТВ — активированное частичное тромбо-
пластиновое время; ПВ — протромбиновое время; МНО — 
международное нормализованное отношение.
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При этом говорить о статистической значимо-
сти изменений достаточно сложно ввиду малого 
количества. Однако обращает внимание тот факт, 
что даже минимальный статистически незначимый 
рост средних значений АЧТВ и ПВ регистрируется 
лишь к 14-му дню наблюдения. 

Факторный анализ методом главных компонент  
в группе тромбозов позволил выделить латентные 
факторы [16]. В табл. 4 приведены факторные на-
грузки: корреляции протромбинового отношения 
и международного нормализованного отношения 
наиболее сильны (р < 0,05) для фактора 1, тогда как 
статистически значимые корреляции ПВ и АЧТВ со-
пряжены с фактором 2, а корреляции фибриногена и 
хронической гипоксемии наиболее сильны для фак-
тора 3. 

Графическая визуализация факторных нагрузок 
показателей, доминирующих в выделенных латент-
ных факторах, наглядно демонстрирует группы од-
нородности, образованные ими (рис. 4).

Обсуждение
Частота развития тромбоза в исследуемой ко-

горте больных — 8,31 %. Наиболее частая причи-
на развития тромбоза (28 пациентов) — венозный 
тромбоз. Непосредственной причиной тромбоза 
являлась травма сосудистой стенки при катете-
ризации, что подтверждается данными других ис-
следователей [16; 17]. У пациентов неонатального  
и раннего детского возраста, у которых запланиро-
ваны кардиохирургические вмешательства, отдает-
ся предпочтение бедренным сосудам при соблюде-
нии соответствующих требований к размерности 

Показатель
Факторные нагрузки (варимакс исходный)
Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3

Протромбиновое время 0,279 0,777 -0,275
Протормбиновое отношение 0,990 0,007 0,004
Международное нормализованное отношение 0,989 0,006 0,004
Фибриноген -0,037 -0,009 -0,949
Активированное частичное тромбопластиновое время -0,245 0,765 0,291
Хроническая гипоксемия 0,285 -0,237 0,757
Общая дисперсия 2,097 1,155 1,061
Доля общей дисперсии 0,419 0,231 0,212

Примечание. Жирным выделены нагрузки > 0,700.

Табл. 4. Факторные нагрузки в группе тромбозов 
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устанавливаемых катетеров, что является главным 
условием предупреждения катетер-ассоцииро-
ванных осложнений. Используемая нами ультраз-
вуковая навигация повышает эффективность ка-
тетеризации, снижает риск осложнений. Важно 
своевременно удалить невостребованный сосуди-
стый доступ как триггер тромбообразования [17].

Признаки тромбоза системно-легочного ана-
стомоза установлены в результате появления 
клинических изменений и верифицированы при 
ультразвуковом исследовании. У 4 из 6 пациен-
тов с тромбозом системно-легочного анастомоза 
потребовалась ревизия шунта с повторным на-
ложением легочного конца анастомоза. Частота 
тромботической окклюзии при использовании 
модифицированного шунта Блэлока – Тауссиг ва-
рьирует от 1 до 17 % [18; 19], что подтверждается 
нашим исследованием. При этом наиболее рас-
пространенными факторами риска являются низ-
кий вес пациентов, малый размер шунта, высокий 
уровень гемоглобина. Это часто наблюдается у па-
циентов с хронической гипоксемией [18; 19]. У 2 па-
циентов с физиологически единым желудочком 
сердца после наложения анастомоза Гленна лизис 
сгустка произошел на фоне системной гепарино-
терапии. Частота тромботических окклюзий при 
операциях у пациентов с физиологически единым 
желудочком сердца и этапной гемодинамической 
коррекцией варьирует, достигая 33 % [20]. По на-
шему мнению, это дополнительный фактор риска 
развития коагуляционных нарушений в периопе-
рационном периоде. 

Артериальный тромбоз верифицирован у 2 нео
натальных пациентов с дуктус-зависимой цирку-
ляцией и физиологически единым желудочком 
сердца после катетеризации бедренной артерии. 
Ишемические изменения конечностей регресси-
ровали на фоне гепаринотерапии эноксапарином 
в дозе 1,5 мг/кг каждые 12 ч. Использование энок-
сапарина у маловесных, низкого гестационного 
возраста детей оправдано возможностью внутри-
венного введения с фармакокинетикой, схожей  
с таковой при подкожном введении [21; 22]. 

Два летальных исхода в группе с тромбозами 
связаны с тяжелой миокардиальной недостаточно-
стью, возникшей в послеоперационном периоде. 
Время манифестации тромбозов — 5-й послеопе-

рационный день (1–14-й день). Безусловно, огра-
ничение данного исследования в виде небольшой 
исследуемой популяции не позволяет достоверно 
установить значимость изменений мониторируе-
мых показателей. Однако даже минимальный рост 
средних значений АЧТВ и ПВ регистрируется лишь 
к 14-му дню наблюдения. Это предполагает пере-
смотр режима дозирования нефракционирован-
ного гепарина для достижения целевых значений 
данных показателей. Опираясь на полученные  
в исследовании результаты, мы внесли изменения 
в стандарт антитромботической профилактики, 
принятый в НИИ – ККБ № 1. Доза гепарина, добавля-
емого во все промывочные растворы линий мони-
торинга высокого давления, а также в парентераль-
ное питание, увеличена вдвое — до 4 ед./мл, то есть 
на каждые 500 мл вводимых растворов 2 000 ед. ге-
парина. Внесенные изменения позволили достичь 
целевых значений мониторируемых показателей 
гемостазиологического профиля пациентов. 

Заключение
Необходимость в создании управляемой анти-

коагуляции и реализации различных вариантов ан-
титромботической терапии в периоперационном 
периоде делает кардиохирургических пациентов 
уникальными. Подбор режима дозирования у паци-
ентов детского и неонатального возраста должен 
опираться на возраст-ассоциированные нормативы 
антитромботических препаратов и требует интег-
рального подхода к оценке эффективности мер про-
филактической и терапевтической направленности. 
Использование нефракционированного гепарина 
оправдано лишь при достижении целевых значений 
мониторируемых базовых параметров системы ко-
агуляции с учетом персонализированных аспектов 
пациентов педиатрической популяции. 
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Aim. To evaluate the effectiveness of prevention measures for thrombotic catheter-associated events in the perioperative 
management of patients undergoing cardiac surgery.

Methods. A total of 433 paediatric and neonatal patients were included in the study during the period from January to 
December 2018. All patients received antithrombotic prophylaxis via systemic heparin administration.

Results. Thirty-six patients displayed signs of thrombosis during the postoperative period (8.31%): 28 patients had venous 
thrombosis, while 6 had the Blalock-Taussig shunt thrombosis, and 2 had arterial thrombosis. The mortality rate was higher in 
the group with registered thrombosis than in the group without thrombosis (p = 0.01).

Conclusion. The dosage regimen for children and neonatal patients should be according to age-associated antithrombotic 
drug standards. It requires an integral approach for evaluating the effectiveness of preventive and therapeutic measures.
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