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За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, щороку близько 10% дітей народжується передчасно. Кровоспинна система 
плода і новонародженого помітно відрізняється від такої в дорослих. Фізіологічні концентрації білків коагуляції поступово зростають 
під час вагітності та є очікувано нижчими в недоношених дітей порівняно з доношеними. Сьогодні відомо, що в новонароджених спо-
стерігається синхронне зниження I–XII факторів зсідання (крім VIII), інгібіторів коагуляції — антитромбіну III, протеїну С і кофактора 
II гепарину. Тенденція до гіпокоагуляції більш виражена в недоношених новонароджених.
Мета — порівняти основні параметри гемостазу в доношених і недоношених новонароджених у різні гестаційні терміни.
Матеріали та методи. У дослідженні проаналізовано рівень фібриногену, D-димеру, протромбіновий індекс та активований частко-
вий тромбопластиновий час (АЧТЧ) у крові матерів та їхніх новонароджених. Досліджено три групи породіль та їхніх новонароджених: 
І група — у терміні гестації 37–41 тиж, ІІ група — 28–34 тиж, ІІІ група — 22–27 тиж.
Результати. Виявлено значно нижчий, ніж у породіль, рівень фібриногену пуповинної крові як за своєчасних, так і за передчасних  
пологів у терміні гестації 28–34 тиж і 22–27 тиж. Збільшення діапазону D-димеру в новонароджених порівняно з материнським  
отримано у зразках на всіх термінах гестації та більш ніж удвічі — у 22–27 тиж (910±347,6 мкг/л — у новонароджених проти  
487±267,0  мкг/л — у матерів; p<0,05). Рівень протромбінового індексу в плодів був ще в півтора раза меншим порівняно з таким  
у матерів у всіх випадках: 56±9,8% — у 35–41 тиж, 53±13,2% — у 28–34 тиж, 60±11,7% — у 22–27 тиж вагітності. І навпаки, АЧТЧ у 
півтора раза перевищував усі значення в матерів — 49,7±7,86 с, 59,4±19,11 с і 50,1±22,15 с відповідно до терміну вагітності за норми  
28–40 с для дорослих.
Висновки. Крові новонароджених у всіх термінах властивий вищий рівень D-димеру порівняно з показниками в матерів  
(970±430,9 мкг/л — у терміні 37–41 тиж, 875±226,1 мкг/л — у 28–34 тиж, 910±347,6 мкг/л — у 22–27 тиж). У новонароджених діа- 
пазони концентрацій D-димеру відрізняються від діапазонів концентрацій у дорослих, тому необхідна обережність у разі їх ви-
користання та інтерпретації. Вищий рівень АЧТЧ (49,7±7,86 с; 59,4±19,11 с; 50,1±22,15 с відповідно до груп) і нижчі показники  
фібриногену (1840±660,5 мг/л — у терміні 37–41 тиж; 1734±542,6 мг/л — у 28–34 тиж; 1498 ±1005,5 мг/л — у 22–27 тиж)  
та протромбінового індексу (56±9,8%; 53±13,2%; 60±11,7%) порівняно з їхніми матерями. Рівень концентрації фібриногену  
доношених новонароджених (1840±660,5 мг/л) вірогідно вищий порівняно з 1498±1005,5 мг/л у терміні 22–27 тиж гестації (р<0,05), 
різниця інших показників коагуляції незалежно від терміну гестації не була статистично значущою.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду пацієнтів.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: передчасні пологи, гемостаз в судинах пуповини, гемостаз у породіль.
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According to the WHO, about 10% of children are born prematurely every year. The hemostatic system of the fetus and newborn is markedly 
different from the ones of adults. Physiological concentrations of coagulation proteins gradually increase during pregnancy and are expected 
lower in preterm infants compared to full-term infants. It’s known today that neonates have a reduction of coagulation factors I–XII (except 
VIII), the coagulation inhibitors antithrombin III, protein C, and heparin cofactor II at the same time. The tendency to hypocoagulation is more  
pronounced in premature newborns.
Purpose — to compare the main parameters of hemostasis in full-term and premature newborns in different gestational periods.
Materials and methods. This study has analyzed the level of fibrinogen, D-dimer, prothrombin index, and activated partial thromboplastin 
time in the blood of mothers and their newborns. The study included three groups of mothers and their newborns: the Group I at 37–41 weeks 
of gestation, the Group II — 28–34 weeks, the Group III — 22–27 weeks.
Results. The studies have shown that the level of fibrinogen in umbilical cord blood is much lower than in maternal, both in fulltime deli- 
very and in preterm cases of 28–34 weeks and 22–27 weeks. The increase of the D-dimer range comparatively to mother’s is received in 
all terms and more than double in 22–27 weeks (910±347.6 μg/l in newborn against maternal 487±267.0 μg/l, p<0.05). A fetal prothrombin 
index level was one and a half more two times smaller in comparison to mothers signs in all cases: 56±9.8% in 35–41 weeks, 53±13.2%  
in 28–34 weeks and 60±11.7% in 22–27 weeks of gestations. And vice versa, an activated partial thromboplastin time is one and a half more 
two times higher than all maternal values — 49.7±7.86 sec., 59.4±19.11 sec., and 50.1±22.15 sec. in accordance with terms of gestations  
with a normal 28–40 sec. in adult.
Conclusions. The blood of newborns in all terms is characterized by a higher level of D-dimer compared to maternal values (970±430.9 μg/l in 
the term 37–41 weeks, 875±226.1 μg/l in 28–34 weeks, 910±347.6 μg/l in 22–27 weeks). D-dimer concentration ranges in neonates differ from 
those in adults, so caution is required in their use and interpretation. A higher level of AChT (49.7±7.86 sec; 59.4±19.11 sec; 50.1±22.15 sec, ac-
cording to groups) and lower fibrinogen values (1840±660.5 mg/l in term 37–41 weeks; 1734±542.6 mg/l in 28–34 weeks; 1498±1005.5 mg/l 
in 22–27 weeks) and PI (56±9.8%; 53±13.2%; 60±11.7%) compared to their mothers. 2. The level of fibrinogen concentration of full-term new-
borns (1840±660.5 mg/l) is probably higher, compared to 1498±1005.5 mg/l in the period of 22–27 weeks of gestation (p<0.05), the difference 
in other indicators of coagulation independently from the gestational age was not statistically significant.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
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h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u aОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

ISSN 2786-6009 УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ «ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ» 4(167)/202336

Вступ

За даними Всесвітньої організації охоро-
ни здоров’я, щороку близько 10% дітей 

народжуються передчасно [5]. Ускладнення пе-
редчасних пологів (ПП) є основною причиною 
смерті дітей віком до 5 років [18,25]. Від 70%  
до 80% ПП відбуваються спонтанно, з них  
у 40–50% причина початку ПП досі залишаєть-
ся не до кінця зрозумілою [24]. 

Кровоспинна система плода і новонародже-
ного помітно відрізняється від такої в дорослих і 
відстає за рівнем вивчення. Фізіологічні концен-
трації білків коагуляції поступово зростають під 
час вагітності та є очікувано нижчими в недоно-
шених дітей порівняно з доношеними [23]. 

З 1950-х років триває вивчення коагуляції  
та фібринолізу в новонароджених, наразі отри-
мано багато даних про їхню фізіологію. Сьогод-
ні відомо, що в новонароджених спостерігається 
синхронне зниження I–XII факторів зсідання 
(крім VIII), інгібіторів коагуляції — антитром-
біну III, протеїну С і кофактора II гепарину 
[1,9]. Це означає, що в новонароджених систе-
ма зсідання крові балансується на нижчому, ніж  
у дорослих, рівні. Однак це явище функціо-
нально врівноважене, тому фактичний ризик  
крововиливу або тромбозу у здорових доноше-
них і недоношених новонароджених рівнознач-
ний [12,15]. 

Тенденція до гіпокоагуляції більш вираже-
на в недоношених новонароджених. Тому за 
інтерпретації результатів тесту на коагуляцію 
в немовлят дослідник має спиратися на вікові 
нормальні значення [15,17,22]. Однак повного 
розуміння цих процесів немає з різних причин. 
По-перше, коагуляційна система в новонаро- 
дженого продовжує свій розвиток після наро- 
дження і поступово досягає параметрів дорос-
лих протягом кількох перших діб життя [6,8]. 
По-друге, малий обсяг зразків крові плода, що 
можливо отримати, та етичні аспекти, з цим 
пов’язані, ускладнюють проведення переважної 
кількості досліджень. По-третє, реологічні вла-
стивості крові новонароджених і дорослих та-
кож відрізняються. Взаємозв’язок, а також мож-
ливий взаємовплив реології та гемостазу плода 
і матері не досліджені, також немає даних щодо 
особливостей цих взаємин у різні терміни ва-
гітності. Вивчення балансу чинників материн-
ського та плодового гемостазу є вкрай важли-
вим, оскільки їхній розлад щільно пов’язаний з 
ендотеліальною дисфункцією, що лежить в ос-

нові багатьох акушерських ускладнень, зокрема 
й ПП [3,14]. 
Мета дослідження — порівняти основні па-

раметри гемостазу в доношених і недоношених 
новонароджених у різні гестаційні терміни.

Матеріали та методи дослідження
Ретроспективне когортне дослідження про-

ведено в період із листопада 2022 року по тра-
вень 2023 року на базі кафедри акушерства 
та гінекології № 1 Національного медично-
го університету імені О.О. Богомольця в КНП 
«Перинатальний центр м. Києва», затвердже-
но протоколом біоетичної комісії № 163 від 
07.11.2022. На проведення дослідження отрима-
но інформовану згоду жінок. Використано кров 
із вени пуповини, отриманої від 21 новонаро- 
дженого в терміні гестації 37–41 тиж (І група),  
16 новонароджених у терміні 28–34 тиж  
(ІІ група) та від 10 новонароджених із гестацій-
ним віком 22–27 тиж (ІІІ група). Зразки крові 
отримано з дистального відділу вени пуповини 
відразу ж після її перетискання [2]. У відібра-
них зразках визначено фібриноген (ФГ), D-ди-
мер, протромбіновий індекс (ПІ), активований 
частковий тромбопластиновий час (АЧТЧ). 
Такі ж показники досліджено в зразках крові з 
ліктьової вени роділлі.

До дослідження залучено новонароджених 
від матерів віком від 18 до 35 років зі спон-
танним початком пологової діяльності. Жінок  
із діагностованим діабетом, прееклампсією або 
перинатальною інфекцією вилучено з дослі- 
дження. Також критерієм вилучення була кро-
вотеча в пологах і зареєстрований методом фе-
тального моніторингу дистрес плода.

Визначення показників біохімічної коагуло-
грами проведено на напівавтоматичному коа-
гулометрі «Helena C-2» виробництва «Helena 
Biosciences» (Велика Британія). Для порівнян-
ня поширеності ознак у групах використано 
t-критерій Стьюдента, для порівняння кількіс-
них значень показників — U-критерій Манна–
Уітні–Вілкоксона, ранговий однофакторний 
аналіз Краскела–Уолліса.

Результати дослідження та їх обговорення
У соматичному анамнезі жінок тяжких 

хронічних захворювань не виявлено. В учасни-
ць частіше зустрічалися захворювання сечови-
дільної системи, такі як хронічний цистит або 
хронічний пієлонефрит (у групі доношеної ва-
гітності (37–41 тиж) — 15%, у групі з терміном 
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Таблиця
Розподіл досліджених показників у групах

гестації 28–34 тиж — 19%, у групі екстремаль-
но недоношених (22–27 тиж) — 17%), порушен-
ня в системі травлення становили відповідно 
25%, 30% і 26%. Слід зазначити, що за ПП ре-
продуктивний анамнез частіше був обтяженим, 
наприклад, штучними абортами, мимовільними  
викиднями, і становив 5%, 28% і 32% відповідно 
до груп.

Отримані нами показники материнського 
гемостазу істотно не відрізнялися в різні геста-
ційні терміни пологів (табл.) та не виходили  
за межі референтних значень, отриманих  
у попередніх дослідженнях системи гемостазу 
вагітних [21]. Ранговий однофакторний аналіз 
Краскела—Уолліса показав, що відмінність 
рівнів ФГ у материнській крові не є статистич-
но значущою, р=0,231.

Результати нашого дослідження частко-
во збігаються з відомими раніше даними, але 
мають відмінності в розподілі груп залежно  
від терміну вагітності. У попередніх досліджен-
нях не було надзвичайно недоношених ново-
народжених [6,15,16,19]. Наші дані показують 
значно нижчий, ніж у матерів, рівень ФГ пупо-
винної крові як за своєчасних пологів, так і за 
ПП у терміні гестації 28–34 тиж і 22–27 тиж 
(табл.). Різниця середніх значень ФГ материн-
ської крові відносно їхніх новонароджених для  
І групи становила 2112 мг/л, для ІІ групи —  
1696 мг/л, для ІІІ групи — 2537 мг/л. Водно-
час великий діапазон значень цього параметра 
потребує пояснення. Найпростіше пояснення 
полягає в незрілості всіх ланок системи зсідан-
ня крові новонародженого. Однак досліджен-
ня структури молекули ФГ за допомогою хро-
матографії свідчать, що молекулярна маса лан-
цюжків ФГ у новонароджених є значно вищою 
порівняно з дорослими.

Фібриноген — розчинний білок із моле-
кулярною масою 340 kDa, у нормі має в крові 
концентрацію 2000–4000 мг/л та складається  
з трьох різних з’єднаних дисульфідними міст-
ками поліпептидних ланцюжків (Aa, Bb і g).  

ФГ є основною молекулярною ціллю тром-
біну, який перетворює його у фібрин-мономер,  
відщеплюючи фібринопептиди A і B від почат-
кових аміногруп (N-terminal, N-terminal end, 
amino-terminus). У результаті утворюється біл-
ковий мономер, пов’язаний дисульфідними 
містками, у якого N- і C-закінчення сходяться 
відповідно на E- і D-домени [4,6]. Полімери-
зація волокон фібрину відбувається поступо-
во, після початкової уповільненої фази фібри-
нопептид A спонукає утворення протофібрил  
за допомогою бічних агрегацій волокон фібрину 
за участі фактора XIIIa. Дані фібрилярні агре-
гати разом із тромбоцитами та еритроцитами 
забезпечують структурну цілісність тромбів. 
На стійкість згортка впливають локальні кон-
центрації кальцію, рН і кількість тромбоцитів, 
а також концентрація тромбіну. Так, за вищої 
концентрації тромбіну згортки більш стабільні. 
Крихкі згортки легше піддаються лізису, що мо-
же сприяти кровотечі, тоді як щільні — стійкіші, 
але посилюють ризик тромбозу [7,20].

Прокоагулянтні та антикоагулянтні фактори 
можуть бути виявлені в плазмі вже з 20–22-го 
тижня [9–11]. 

Є дуже мало даних про нормальний рівень 
D-димеру в новонароджених, особливо  
за дуже ранніх термінів вагітності. Збільшен-
ня діапазону D-димеру в новонароджених 
порівняно з материнським отримано в зразках 
на всіх термінах гестації та більш ніж удвічі —  
у 22–27 тиж (910±347,6 мкг/л — у новонародже-
них проти 487±267,0 мкг/л — у матерів; p<0,05). 

D-димер, один із продуктів розпаду фібрину, 
є високочутливим маркером утворення фібри-
ну, а висока концентрація D-димеру свідчить 
про активацію як коагуляційної, так і фібри-
нолітичної системи [13].

Рівень ПІ в плодів був ще в півтора раза 
меншим порівняно з таким у матерів у всіх ви-
падках: 56±9,8% — у 35–41 тиж, 53±13,2% —  
у 28–34 тиж, 60±11,7% — у 22–27 тиж вагітності. 
І навпаки, АЧТЧ у півтора раза перевищував усі 

Показник

І група
37–41 тиж гестації (n=21)

ІІ група
28–34 тиж гестації (n=16)

ІІІ група
22–27 тиж гестації (n=10)

мати ново- 
народжений мати новонародже-

ний мати новонародже-
ний

ФГ (мг/л) 3952±1048,2 1840±660,5 3430±930,4 1734±542,6 4035±874,5 1498±1005,5
D-димер 
(мкг/л) 622±280,4 970±430,9 397±202,3 875± 226,1 487±267,0 910±347,6

ПІ (%) 95±9,4 56±9,8 88±4,8 53±13,2 90±12,6 60±11,7
АЧТЧ (с) 39,4±3,43 49,7±7,86 29,9±4,03 59,4±19,11 30,7±2,34 50,1±22,15
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значення в матерів — 49,7±7,86 с, 59,4±19,11 с  
і 50,1±22,15 с відповідно до терміну вагітності  
за норми 28–40 с для дорослих. 

Попередні дослідження показали, що гіпер- 
коагуляція може бути пов’язана з ПП, про що свід-
чать нижчі рівні ПІ та АЧТЧ у разі ПП порівня-
но зі своєчасними пологами. Однією з імовірних 
причин коротшого АЧТЧ, про яке повідомляють 
у жінок із ПП, може бути дещо підвищений рівень 
антигену фактора фон Віллебранда та активності 
фактора VIII [10]. Однак у нашому дослідженні 
різниця показників АЧТЧ та ПІ не була істотною 
в жінок із різних термінами вагітності.

Порівняно з доношеними новонародженими 
недоношені немовлята мають нижчу концен-
трацію в плазмі як прокоагулянтних, так і ан-
тикоагулянтних вітамін К-залежних факторів 
коагуляції. Сучасні скринінгові тести, такі як 
ПІ та АЧТЧ, розроблені для виявлення низь-
ких рівнів прокоагулянтних факторів зсідання 
крові, але вони не чутливі до зниження анти- 
коагулянтних факторів і є поганими прогно-
стичними факторами кровотечі або тромбо-
зу в певних клінічних умовах високого ризику. 
АЧТЧ подовжується через зниження фактора 
XII і факторів контактного шляху, жоден з яких 
не пов’язаний зі схильністю до кровотечі або 
зниженням утворення тромбіну [10,16].

Плодова антикоагулянтна та фібринолітич-
на активність посилюється навіть за відсутності 
системної коагулопатії у відповідь на активацію 
коагуляції, що виникає під час пологів.

Висновки
Крові новонароджених у всіх термінах вла-

стивий вищий рівень D-димеру порівняно з по-
казниками в матерів (970±430,9 мкг/л — у тер-
міні 37–41 тиж, 875±226,1 мкг/л — у 28–34 тиж, 
910±347,6 мкг/л — у 22–27 тиж.). У новонаро- 
джених діапазони концентрацій D-димеру відріз-
няються від діапазонів концентрацій у дорослих, 
тому необхідна обережність в їх використанні та 
інтерпретації. Вищий рівень АЧТЧ (49,7±7,86 с; 
59,4±19,11 с; 50,1±22,15 с відповідно до груп),  
а також нижчі показники ФГ (1840±660,5 мг/л; 
1734±542,6 мг/л; 1498±1005,5 мг/л) та ПІ 
(56±9,8%; 53±13,2%; 60±11,7%) порівняно з їх-
німи матерями.

Рівень концентрації ФГ доношених  
новонароджених (1840±660,5 мг/л) імовір-
но вищий порівняно з 1498±1005,5 мг/л у тер-
міні 22–27 тиж гестації (р<0,05), різниця інших 
показників коа-гуляції незалежно від терміну  
гестації не була статистично значущою.
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