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Цель настоящего исследования – изучение эффективности повторного введения витамина К1 у недо-
ношенных детей. Вводили 88 недоношенным детям витамин К1 в первые часы жизни после рождения в 
дозе 1 мг внутримышечно, затем повторно – на 7, 14, 21-й дни жизни. Новорожденные из контрольной 
группы получали витамин К1 в дозе 1 мг лишь однократно при рождении. Эффективность повторного 
введения витамина К1 оценивали по результатам клинических, лабораторно-инструментальных данных 
на 21-й день жизни. Результаты исследования показали, что повторное введение витамина К1 в комби-
нации с посиндромной терапией сокращает сроки пребывания детей в ОРИТ (15 ± 5,3 дня в основной 
группе; 18 ± 6 дней в контрольной группе), способствует улучшению показателей гемостаза – умень-
шению активированного парциального тромбопластинового времени (АПТВ) по сравнению с детьми 
группы контроля (с 53 до 29 с; р < 0,005), тенденции к повышению протромбинового индекса в динамике  
(с 59,6 ± 7,2% до 86,7 ± 5%; р < 0,005), снижению риска развития геморрагического синдрома, оптими-
зации прогноза (статистически значимое снижение числа детей с ретинопатией в основной группе  
6,5 ± 3,6%; во второй группе 23,8 ± 6,6%; р < 0,05).
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составили основную группу (1-я группа – 46 детей). Недоношенных де-
тей, родившихся в аналогичный период в данном Центре и пребывав-
ших в ОРИТ и получавших витамин К1 лишь однократно при рождении  
в дозе 1 мг, мы включили в контрольную группу (2-я группа – 42 ребенка).

Эффективность повторного введения витамина К1 оценивали по ре-
зультатам клинических и лабораторно-инструментальных данных. Всем 
детям проводили общеклинические – общий анализ крови, общий ана-
лиз мочи, биохимические (общий белок, трансаминазы, С-реактивный 
белок, глюкоза крови) исследования, кровь на электролиты, коагуло-
грамму (протромбиновый индекс – ПТИ, активированное парциальное 
тромбопластиновое время – АПТВ, фибриноген) на аппарате Sysmex 
CA-500 series (multifibren U, thromborel S, test thrombin reagent, pathromin 
SL), а также нейровизуализацию, эхокардиографию, рентгенографию 
органов грудной клетки. Для оценки влияния витамина К1 на систему 
гемостаза, исследование коагулограммы проводили двухкратно: на 7-й и 
21-й дни жизни. Эту процедуру не проводили многократно, учитывая ее 
инвазивность и малую массу тела ребенка.

Результаты исследования подвергнуты статистической обработке с 
помощью программы (XLSTAT-pro MS Excel). Для описания нормально 
распределенных параметров мы использовали среднюю арифметиче-
скую и стандартное отклонение среднего арифметического. Критерий 
Стьюдента использован для проверки гипотезы о различии средних для 
двух групп (основной и контрольной). Контролирование ошибки прово-
дили сбором данных. Разработана специальная карта для регистрации 
результатов клинико-лабораторных и инструментальных исследований 
у недоношенных детей.

Вид исследования – когортное проспективное. Нулевая гипотеза –  
недоношенным детям для профилактики поздней геморрагической болез-
ни новорожденных не показано повторное введение витамина К1. Аль-
тернативная гипотеза – недоношенным детям для профилактики поздней 
геморрагической болезни новорожденных показано повторное введение 
витамина К1. Отбор сравниваемых групп проводили тщательно.

Результаты и обсуждение
Мы изучили анамнестические данные, течение беременности и 

родов у матерей недоношенных детей. В возрастной структуре мате-
рей с преждевременными родами 55,7% женщин были репродуктив-
ного возраста от 25 до 35 лет, 26,1% – от 16 до 25 лет, 18,2% – 35 лет 
и старше. У 54,5% преждевременно родивших женщин акушерский 
анамнез был отягощен самопроизвольными выкидышами, случаями 
замершей беременности, бесплодием, мертворождениями. У каж-
дой третьей женщины предыдущие беременности завершились пре-
ждевременными родами.

Течение настоящей беременности протекало на фоне персисти-
рующей инфекции у 56,8% женщин, анемии у 30,7%, тяжелой пре-
эклампсии у 25%, угрозы прерывания беременности у 23,4%, ОР-
ВИ 23,4%, задержки внутриутробного развития плода 11,4%, реже 
– многоводия у 8%, маловодия у 6,8%, сахарного диабета у 5,7%, 
истмико-цервикальной недостаточности – у 4,5%, гестационной 
тромбоцитопении – у 3,4%. Врожденный порок сердца был диагно-
стирован пренатально у каждого пятого плода (20,4%).

При распределении недоношенных детей по весовой категории 
в двух группах установлено, что 37 (42%) новорожденных родились 
с очень низкой массой тела, 33 (37,5%) – с экстремально низкой мас-
сой тела, 18 (20,5%) – с низкой массой тела. Состояние 31 (35,2%) 
ребенка расценивали при рождении как крайне тяжелое, 57 (64,7%)
как тяжелое за счет перенесенной асфиксии в родах. Последняя  

Геморрагическая болезнь новорожденных (ГБН) является при-
обретенным расстройством коагуляции, которое зависит от витами-
на К (факторы свертывания ФII, ФVII, ФIX и ФX). Диагноз осно-
вывается на кровотечении у новорожденного ребенка с длительным 
протромбиновым временем и нормальными показателями тромбо-
цитов и фибриногена в плазме крови [1–4]. Высокий риск разви-
тия геморрагических осложнений у новорожденных обусловлен, 
во-первых, особенностями плазменного звена гемостаза у ново-
рожденных (дефицит витамин К-зависимых факторов коагуляции), 
дефицитом факторов контакта (ФXI, ФXII), а также определенной 
незрелостью сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза, особенно 
у недоношенных детей [1, 5, 6]. Концентрация витамина К1 в крови 
плода и запасы его к моменту рождения крайне малы ввиду низкого 
градиента перехода витамина К через плацентарный барьер [7].

В настоящее время для профилактики ГБН во многих странах 
используют препараты витамина К1, которые показали свою эффек-
тивность во многих исследованиях [5, 8–10]. Рекомендуют одно-
кратное парентеральное введение витамина К1 после рождения 
ребенка. Вопрос о повторном назначении витамина К1 новорожден-
ным, особенно недоношенным детям, остается открытым. Вместе с 
тем дети с малой массой тела при рождении составляют группу вы-
сокого риска по развитию геморрагической болезни новорожденных 
в силу выраженного дефицита витамина К1 и особенностей системы 
гемостаза в целом.

Цель нашего исследования – изучить эффективность повторного 
введения витамина К1 у недоношенных детей.

Материал и методы
Под нашим наблюдением находились 88 недоношенных детей, ро-

дившихся в Центре перинатологии и детской кардиохирургии г. Алматы 
в июле 2015 г. 

Критерии включения: недоношенные дети с массой тела при рож-
дении от 500 до 2500 г, родившиеся при сроке гестации с 22 до 37 нед 
в Центре перинатологии и детской кардиохирургии г. Алматы в июле 
2015 г., находившиеся в ОРИТ новорожденных. Возраст – период ново-
рожденности.

Критерии исключения: в исследование не входили дети, родившиеся 
в срок с малой массой тела при рождении (маловесные к сроку гестации).

Недоношенным детям, пребывавшим на стационарном лечении 
в отделении реанимации и интенсивной терапии новорожденных, мы 
вводили витамин К1 в первые часы жизни после рождения в дозе 1 мг 
внутримышечно, затем повторно в рекомендуемые сроки по Н.П. Шаба-
лову [1] еженедельно: на 7, 14, 21-й дни жизни в той же дозе. Эти дети 
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подтверждалась низкой оценкой по шкале Апгар (79 детей, или 
89,7%, родились с оценкой 5 баллов и меньше) и показателями pH 
пуповинной крови при рождении (7 и меньше). Обнаружена пря-
мая корреляционная связь между массой тела и оценкой по шкале 
Апгар. Таким образом, недоношенные дети рождались в состоянии 
асфиксии, что усугубляло их состояние и являлось причиной транс-
портировки этих детей в ОРИТ новорожденных.

Тяжесть состояния детей была обусловлена перенесенной асфик-
сией в родах, дыхательной недостаточностью, связанной с респира-
торным-дистресс синдромом (РДС) 1-го типа (79,5%), внутриутроб-
ной пневмонией (20,5%), их сочетанием (36,3%), которые были под-
тверждены рентгенологическими данными в 1-е сутки жизни.

Помимо дыхательной недостаточности 54 (61,3%) новорожден-
ных имели признаки поражения центральной нервной системы в ви-
де: синдрома угнетения – 45 (84%), синдрома гипервозбудимости – 
9 (16%), судорожного синдрома – 5 (9%). При нейровизуализации 
на 2-е, 3-и сутки жизни регистрировали гипоксические изменения 
в головном мозге у 48 (54,5%) детей, внутрижелудочковые крово-
излияния (ВЖК) – у 31 (35,2%) ребенка, при этом ВЖК 1-й степени 
диагностированы у 35,4% из 48 детей, 2-й степени у 48,4%, 3-й сте-
пени у 16,2%.

Кардиоваскулярные нарушения в виде сердечно-сосудистой 
недостаточности 1-й, 2-й степени в первые дни жизни отмечены  
у 60 (68,2%) детей. При эхокардиографическом обследовании вы-
явлен врожденный порок сердца в виде дефекта межжелудочковой 
перегородки у 18 (20,4%), а также фетальные коммуникации –  
открытое овальное окно, открытый артериальный проток у 19 
(21,5%) детей, среди которых гемодинамически значимый открытый 
артериальный проток отмечен у 31,5%.

Диагностику и лечение недоношенных детей проводили соглас-
но клиническому протоколу «Крайняя незрелость», утвержденному 
на заседании Экспертной комиссии по вопросам развития здравоох-
ранения Минздрава Республики Казахстан № 6 от 04.05.2014. После 
оказания первичной реанимационной помощи новорожденным в 
родильной палате детей сразу транспортировали в условиях транс-
портного кювеза в ОРИТ новорожденных. Врачи-неонатологи учли 
все моменты, наиболее важные для недоношенных детей из группы 
высокого риска развития РДС: заместительная терапия экзогенным 
сурфактантом, поддержание нормального температурного режима, 
профилактика постнатальной гипоксии и нормогликемии. Терапию 
сурфактантом однократно получили 44,3% детей, повторно – 9%. 
Учитывая тяжесть состояния ребенка, с рождения начата стартовая 
антибактериальная терапия ампициллином (50 мг/кг) и гентамици-
ном (5 мг/кг), посиндромная терапия, контроль сахара и электроли-
тов крови. Детям с сердечно-сосудистой недостаточностью назна-
чали инотропную поддержку в виде допамина из расчета 5 мкг/кг. 
Большинство детей в первые 7 дней жизни находились на паренте-
ральном питании.

С целью профилактики геморрагического синдрома всем недо-
ношенным детям в первый час после рождения была введена инъ-
екционная форма витамина К1 в дозе 1 мг. Детям основной группы 
вводили витамин К1 в этой же дозировке повторно по схеме: 1 раз 
в неделю на 7, 14, 21-й дни жизни. На 7-й и 21-й дни жизни прово-
дили исследование коагулограммы у детей основной и контрольной 
группы (см. таблицу). 

В результате исследования в коагулограмме у детей 1-й груп-
пы (см. рисунок, а) на 21-й день жизни наблюдалось статистиче-
ски значимое снижение АПТВ в динамике (р < 0,005). Протром-
биновый индекс статистически значимо повышался в 1-й группе  
(р ≤ 0,005), в то время как во 2-й группе этот показатель оставался на 
низком уровне. При сравнении значения протромбинового индекса  
(см. рисунок, б) в двух группах на 21-й день жизни выявлены ста-
тистически значимые различия, т.е. у детей, получавших витамин К1 

после рождения трехкратно, отмечалось значительное повышение 
уровня протромбинового индекса (с 59,6 ± 7,2% до 86,7 ± 5,0%;  
р ≤ 0,005) по сравнению с детьми, которым вводили витамин К1 
лишь однократно после рождения (см. рисунок, в). Не выявлено 
статистически значимой разницы в динамике концентрации фибри-
ногена на 21-й день жизни в двух группах (см. таблицу), значение 
этого показателя существенно не менялось и оставалось в пределах 
нормы, что характерно для ГБН [7].

В динамике на 21-й день жизни у детей 1-й группы отмечалось 
клиническое улучшение в виде купирования симптомов дыхатель-
ной, сердечно-сосудистой недостаточности, судорожного синдрома. 
По данным нейросонографии, у детей основной группы наблюда-
лось ВЖК в стадии разрешения, повторных внутричерепных ге-
моррагий и каких-либо проявлений геморрагического синдрома не 
отмечено. В контрольной группе мы наблюдали 2 детей, у которых 
возникли ВЖК в позднем неонатальном периоде, у 1 ребенка отме-
чено диссеминированное внутрисосудистое свертывание крови в 
виде желудочно-кишечного кровотечения.

Стабилизация состояния недоношенных детей отразилась в 
количестве койко-дней. Средняя продолжительность пребывания в 
ОРИТ новорожденных, получавших повторно витамин К1, соста-
вила 15 ± 5,3 дня, в то время как в группе контроля длительность 
госпитализации детей в ОРИТ была в среднем 18 ± 6 дней.

Таким образом, в динамике на 21-й день жизни после трехкрат-
ного внутримышечного введения витамина К1 в основной группе не 
отмечалось повторного развития геморрагического синдрома, на-
блюдалась нормализация показателей коагулограммы.

В исходе у 4 детей 1-й группы и у 6 детей 2-й группы разви-
лась среднетяжелая форма бронхолегочной дисплазии, в связи с 
чем они были переведены в отделение патологии новорожденных, 
где продолжали получать лечение. Гидроцефалия как последствие 

Сравнительный анализ показателей коагулограммы в динамике

Маркер
7-й день 21-й день

1-я группа 
(n = 46)

2-я группа  
(n = 42)

1-я группа  
(n = 46)

2-я группа  
(n = 42)

АПТВ, с 53,0 ± 6,8 48,0 ± 7,7 29,0 ± 6,7 * 40,0 ± 7,5
ПТИ, % 59,6 ± 7,2 57,2 ± 7,7 86,7 ± 5,0* 68,1 ± 7,1**
Фибриноген, г/л 1,5 ± 1,7 1,3 ± 1,7 2,0 ± 2,0 1,7 ± 1,9

П р и м е ч а н и е. * – р <0,005 – статистическая значимость разли-
чий в 1-й (основной) группе в динамике на 7-й и 21-й дни жизни; 
** – р < 0,05 – статистическая значимость различий между 1-й и 2-й 
группами на 21-й день жизни. АПТВ – активированное парциальное 
тромбопластиновое время; ПТИ – протромбиновый индекс.

Динамика средних показателей (х-bar) у детей основной и 
контрольной групп.

а – активированное парциальное тромбопластиновое время; б – про-
тромбиновый индекс; в – концентрация фибриногена.
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перенесенного ВЖК 3-й степени отмечалась у 3 недоношенных  
детей, из них у 1 ребенка 1-й группы и 2 детей 2-й группы. Анемия 
недоношенных была документирована перед переводом из ОРИТ в 
ОПН у 12 детей 1-й группы и у 14 2-й (контрольной) группы без 
статистически значимых различий. Анемия была нетяжелая, и дети 
не нуждались в гемотрансфузиях. Ретинопатию 1-й, 2-й степени за-
регистрировали у 13 пациентов (у 3 детей из 1-й группы 6,5 ± 3,6%, 
у 10 – из 2-й группы – 23,8 ± 6,6%; р ≤ 0,05). Случаев некротическо-
го энтероколита не наблюдалось ни у одного ребенка. В единичных 
случаях отмечалась желтуха, обусловленная нарушением конъюга-
ционной функции печени.

Таким образом, повторное введение витамина К1 в комбинации с 
посиндромной терапией приводило к укорочению продолжительно-
сти госпитализации в ОРИТ, нормализации показателей гемостаза, 
снижению риска развития геморрагического синдрома, улучшало 
прогноз у недоношенных детей. 
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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РЕФЕРЕНТНЫЕ ИНТЕРВАЛЫ КОЛИЧЕСТВА ЛЕЙКОЦИТОВ В КРОВИ  
И ЛЕЙКОЦИТАРНОЙ ФОРМУЛЫ У ВЗРОСЛОГО НАСЕЛЕНИЯ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 
АВТОМАТИЧЕСКОГО ГЕМАТОЛОГИЧЕСКОГО АНАЛИЗАТОРА SYSMEX XT 2000i 
ФГБУ Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии Минздрава России, 411011, г. Астрахань, Россия

Современные международные стандарты рекомендуют каждой лаборатории разработать свои или 
подтвердить имеющиеся в литературе референтные интервалы для каждого лабораторного показателя. 
Цель работы – установить референтные интервалы количества лейкоцитов в периферической крови и 
лейкоцитарной формулы у взрослого населения Астраханской области на автоматическом гематологи-
ческом анализаторе Sysmex XT 2000i. У 375 практически здоровых мужчин и женщин, жителей Астрахани 
и Астраханской области, определяли количество лейкоцитов и лейкоцитарную формулу на автомати-
ческом гематологическом анализаторе Sysmex XT 2000i с помощью проточной цитометрии и цитофлю-
ориметрии. Установлено, что средние значения количества лейкоцитов и лейкоцитарной формулы не 
зависят от пола. Установленные нами интервалы лейкоцитов и лейкоцитарной формулы могут быть ис-
пользованы в качестве референтных в клинико-диагностической лаборатории ФГБУ Федеральный центр 
сердечно-сосудистой хирургии (г. Астрахань), в лабораториях Астраханской области при работе на ана-
логичных аналитических системах (автоматическом гематологическом анализаторе Sysmex XT 2000i).

К л ю ч е в ы е  с л о в а: референтный интервал; лейкоциты; лейкоцитарная формула; взрослое насе-
ление; Астраханская область; автоматический гематологический анализатор 
Sysmex XT 2000i.
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Federal Center for Cardiovascular Surgery, Astrakhan, 414011, Russian Federation

Modern international standards recommend to each laboratory to develop or to confirm the reference 
intervals for laboratory parameters. The purpose of the study was to establish reference intervals for the quan-
tity of white blood cell and differential white blood cell count in the adult population of the Astrakhan region 
at the use of the automatic hematology analyzer Sysmex XT 2000i. In the group of 375 healthy people there 
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