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Актуальность. Поздняя витамин К-зависимая коагулопатия считается успешно профилактируемым состоянием, однако 

современные данные о заболеваемости в группе детей, получивших профилактическое введение менадиона натрия бисульфита, 

отсутствуют, а эффективность самого препарата вызывает сомнения. При этом несвоевременная диагностика этого 

заболевания нередко приводит к инвалидизации и даже гибели пациентов.

Цель исследования – демонстрация высокой распространенности поздней витамин К-зависимой коагулопатии в группе здоровых 

доношенных детей, получивших профилактическое введение менадиона натрия бисульфита.

Материалы и методы. В ретроспективный анализ были включены все дети с установленным диагнозом поздняя вита-

мин К-зависимая коагулопатия, проходившие лечение в ГБУ РО ОДКБ. У всех пациентов проводилась оценка данных анамнеза, 

необходимое лабораторное обследование. Диагноз поздняя витамин К-зависимая коагулопатия устанавливался на основании 

следующих критериев: появление спонтанных кровотечений любой локализации с 8-го дня по 6-й месяц жизни, наличие 

характерных изменений в коагулограмме (удлинение протромбинового времени, активированного частичного тромбопласти-

нового времени, снижение протромбинового индекса) при отсутствии данных за наличие наследственной коагулопатии.

Результаты. Диагноз поздняя витамин К-зависимая коагулопатия был установлен 13 детям, 11 из которых получили 

профилактическое введение менадиона натрия бисульфита в роддоме. У 4 пациентов имелись сопутствующие заболевания. 

Из 8 здоровых доношенных новорожденных, получивших профилактическое введение препарата, у 3 развились спонтанные 

внутричерепные кровоизлияния, 1 из пациентов погиб. Во всех случаях после введения менадиона натрия бисульфита показатели 

коагулограммы нормализовались.

Заключение. Профилактическое введение менадиона натрия бисульфита, вероятно, не имеет достаточной эффективности 

в профилактике поздней витамин К-зависимой коагулопатии. Дальнейшее исследование эффективности этого препарата 

позволит модифицировать существующие в нашей стране подходы к профилактике и лечению этого заболевания.
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Late-onset vitamin K deficiency bleeding in infancy in Rostov region: a series of clinical cases
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Relevance. Late-onset vitamin K deficiency bleeding is considered a successfully preventable condition, however, current data on morbidity 

in the group of children who received prophylactic administration of menadion are missing, and the effectiveness of the drug is questionable. 

At the same time, late diagnosis of this disease often leads to disability and death of patients.

The purpose of the study – to demonstrate the high prevalence of late vitamin K-dependent coagulopathy in a group of healthy full-term 

infants who received prophylactic administration of menadione sodium bisulfite.

Materials and methods. The retrospective analysis included all children who had an established diagnosis of late-onset vitamin K deficiency 

bleeding and were treated at the Rostov Regional Children’s Clinical Hospital. All patients underwent an assessment of their medical history 
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and necessary laboratory examinations. The diagnosis was made on the basis of the following criteria: spontaneous bleeding occurring 

between day 8 and month 6 of life; and characteristic changes in the coagulation parameters, with no evidence of hereditary coagulopathies.

Results. The diagnosis of late-onset vitamin K deficiency bleeding was established in 13 children. 11 of them received prophylactic menadione 

administration in the hospital. Out of the 8 full-term healthy children who received the prophylaxis, 3 developed spontaneous intracranial 

hemorrhages and one patient died. In all cases, after the administration of menadione, coagulation parameters returned to normal.

Conclusion. Prophylactic administration of menadione is probably not effective enough in preventing late-onset Vitamin K deficiency bleeding. 

Further research into the effectiveness of this medication may allow us to revise the current recommendations and lower the incidence of this 

condition.
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Актуальность
Поздняя витамин К-зависимая коагулопатия – 

геморрагическое заболевание, развивающееся по 

причине дефицита витамина К у детей в возрасте от 

8 дней до 6 месяцев жизни [1]. Его характерной чертой 

является острое развитие геморрагических проявле-

ний любой локализации. Более чем в половине случа-

ев наблюдаются внутричерепные кровоизлияния. Они 

не всегда сопровождаются кожным геморрагическим 

синдромом, что нередко затрудняет их диагностику. 

В 20–50 % случаев внутричерепные кровоизлияния 

у пациентов с поздней формой витамин К-зависимой 

коагулопатии приводят к летальному исходу [2].

Витамин К относится к жирорастворимым вита-

минам и является кофактором синтеза и активации II, 

VII, IX, X факторов свертывания крови, а также про-

теинов С, S и Z [1, 3]. Он практически не содержится 

в грудном молоке и не синтезируется как в организме 

плода, так и новорожденного. К дефициту витамина К

также могут приводить заболевания желудочно-ки-

шечного тракта и гепатобилиарной системы и в ред-

ких случаях снижение активности витамин К-эпок-

сидредуктазы [4–6].

Существуют 3 изоформы витамина К. Витамин К
1
 

(филохинон) составляет до 90 % всех форм витамина К,

представленных в организме человека. Он обладает 

наибольшей биодоступностью и поступает в орга-

низм человека алиментарным путем [3]. Витамин К
2
 

(менахинон) синтезируется кишечной микробиотой 

и по завершению процесса колонизации кишечни-

ка микроорганизмами играет важную роль у детей 

первого года жизни, поскольку они еще не получают 

достаточного количества витамина К
1
 из рациона [3]. 

Витамин К
3
 (менадион) представляет собой синтети-

ческую изоформу витамина К [3]. Он обладает мень-

шей биодоступностью, а также способен приводить 

к развитию острого гемолиза, особенно у пациентов 

с дефицитом глюкоза-6-фосфатдегидрогеназы [7].

Исторически для заболевания, ассоциированно-

го с дефицитом витамина К, был предложен термин 

«геморрагическая болезнь новорожденного», однако 

в настоящее время в связи с тем, что возраст группы 

риска выходит за пределы периода новорожденности, 

наравне с ним используют термин «витамин К-за-

висимая коагулопатия». Всего существуют 3 формы 

заболевания: ранняя, развивающаяся в первые сут-

ки жизни, классическая – со 2-х по 7-е сутки жизни 

и поздняя – с 8-го дня по 6-й месяц жизни [2, 8, 9].

До внедрения массовой профилактики общая рас-

пространенность всех форм витамин К-зависимой 

коагулопатии у детей первых месяцев жизни составля-

ла от 5,8 до 80 случаев на 100 000 новорожденных [8, 9]. 
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Причем большая часть случаев приходилась на позд-

нюю витамин К-зависимую коагулопатию, составляя 

от 4,4 до 72 случаев на 100 000 новорожденных [10]. 

После того, как в 1939 г. был открыт витамин К
1

и его связь с некоторыми факторами свертывания, 

стали обсуждаться мероприятия по профилактике 

его дефицита [11, 12]. В настоящее время Всемирная 

организация здравоохранения (ВОЗ) рекомендует 

введение 1 мг витамина К
1
 всем новорожденным 

в первые часы жизни [13, 14]. В России на сегодняш-

ний день отсутствуют утвержденные клинические 

рекомендации по лечению и профилактике этого 

заболевания. В то же время проектом клинических 

рекомендаций профессионального сообщества нео-

натологов по диагностике, лечению и профилактике 

геморрагической болезни новорожденных предусмо-

трено введение только менадиона натрия бисульфита 

(витамин К
3
) всем новорожденным [15, 16]. Наци-

ональное руководство по неонатологии, опублико-

ванное в 2023 г., предусматривает использование как 

филохинона (витамин К
1
), так и менадиона натрия 

бисульфита (витамин К
3
) [17]. Внедрение массовой 

профилактики позволило сократить заболеваемость 

витамин К-зависимой коагулопатией до 0–3 случаев 

на 100 000 новорожденных [18, 19]. В России подроб-

ный статистический учет заболеваемости поздней 

витамин К-зависимой коагулопатией не проводится, 

а данные об эффективности витамина К
3
, представ-

ленные немногочисленными и давними исследовани-

ями, вызывают сомнения [18, 19].

В рамках данного исследования был проведен ана-

лиз данных пациентов с установленным диагнозом 

«Поздняя витамин К-зависимая коагулопатия», про-

ходивших лечение в ГБУ РО ОДКБ в 2022 г., целью 

которого явилась демонстрация высокой распростра-

ненности этого состояния среди здоровых доношен-

ных новорожденных, несмотря на предпринимаемые 

меры по его профилактике.

Материалы и методы
В статье представлен ретроспективный анализ 

серии клинических случаев. Для анализа использова-

лись деперсонифицированные данные, полученные 

в ходе рутинной клинической практики, поэтому 

одобрение локального этического комитета не тре-

бовалось. В данное исследование были включены 

все пациенты с установленным диагнозом «Поздняя 

витамин К-зависимая коагулопатия», размер выбор-

ки заранее не учитывался.

Диагноз поздней витамин К-зависимой коагу-

лопатии устанавливался на основании следующих 

клинических и лабораторных критериев: появление 

спонтанных кровотечений любой локализации с 8-го 

дня по 6-й месяц жизни, наличие характерных изме-

нений в коагулограмме (удлинение протромбинового 

времени (ПВ), активированного частичного тромбо-

пластинового времени (АЧТВ), снижение протромби-

нового индекса (ПТИ)).

Проводился анализ анамнеза жизни и заболева-

ния: учитывались семейный анамнез, срок гестации, 

способ вскармливания, наличие сопутствующих забо-

леваний и состояний, длительная терапия антибакте-

риальными препаратами в анамнезе, выполнимость 

мероприятий по профилактике витамин К-зависи-

мой коагулопатии, тяжесть и локализация геморра-

гических проявлений в дебюте заболевания, данные 

физикального осмотра. Кроме того, всем пациентам 

было проведено лабораторное обследование – под-

счет количества тромбоцитов, измерение ПВ, АЧТВ, 

ПТИ, фибриногена.

Результаты
В 2022 г. в ГБУ РО ОДКБ проходили лечение 

13 детей с установленным диагнозом «Поздняя вита-

мин К-зависимая коагулопатия». Результаты обсле-

дования во всех случаях соответствовали критериям 

диагноза данного заболевания. Среди пациентов 

с диагностированной поздней витамин К-зависимой 

коагулопатией распределение по полу было следую-

щим: 4 девочки, 9 мальчиков. Минимальный возраст 

на момент установления диагноза составил 28 дней, 

максимальный – 2 месяца. Сводные анамнестические 

и клинические данные о каждом пациенте представ-

лены в таблице.

Во всех случаях поводом для госпитализации стало 

развитие значимых или жизнеугрожающих крово-

течений. Минимальный срок от развития крово-

течения до момента установления диагноза составил 

5 ч, максимальный – 4 сут. Дольше всего диагноз 

устанавливался 2 пациентам, имевшим спонтанные 

внутричерепные кровоизлияния. При этом первич-

ная дифференциальная диагностика в обоих случаях 

проводилась между пилоростенозом и острым гастро-

энтеритом. Семейный анамнез по заболеваниям, 

ассоциированным с повышенной кровоточивостью, 

не был отягощен ни у одного ребенка.

Профилактическое введение менадиона натрия 

бисульфита в роддоме получили 11 детей. В 1 случае 

препарат не вводился в связи с отказом родителей 

и еще в 1 наблюдении в связи с наличием противо-

показаний – ГБН. Четверо из 13 детей были рождены 

путем кесарева сечения, 2 – перенесли гипоксию во 

время родов. Двое из 13 детей были недоношенными: 

один ребенок был рожден на 35-й неделе, другой – на 

30-й неделе. На исключительно грудном вскармли-

вании находились 11 пациентов и 2 получали искус-

ственное вскармливание адаптированными молоч-

ными смесями, кроме того, 2 детей длительно, до 

возраста 3 недель, получали парентеральное питание 

в связи с наличием у них в 1 случае тяжелой врожден-

ной патологии гепатобилиарной системы (атрезия 

ЖП) и в 1 – функциональной незрелости. В 1-м случае 

пациент также получал грудное вскармливание, а во 

2-м – искусственное. Сопутствующие заболевания 

и состояния имелись у 4 детей. Один ребенок перенес 

ГБН, у 2 имелась атрезия ЖП и в 1 случае имела место 
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функциональная незрелость на фоне недоношенно-

сти на сроке 30 недель. Ни в одном наблюдении не 

было зарегистрировано сопутствующих заболеваний 

со стороны матери и приема матерью препаратов, 

влияющих на метаболизм витамина К.

Число здоровых доношенных новорожденных 

составило 9, из них 8 получили профилактическое вве-

дение менадиона натрия бисульфита. Из этих 8 паци-

ентов у 3 отмечались кровоизлияния в ЦНС, причем 

один ребенок погиб, а двое других имеют тяжелые 

неврологические осложнения. У 3 детей имелся толь-

ко кожный геморрагический синдром и в 2 случаях 

было зарегистрировано сочетание кожного геморра-

гического синдрома и желудочно-кишечного крово-

течения. У единственного пациента, чьи родители 

отказались от профилактического введения менади-

Сводные анамнестические и клинические данные пациентов с выявленной поздней витамин К-зависимой коагулопатией

Anamnestic and clinical data of patients with diagnosed late-onset vitamin K deficiency bleeding

Примечание. ГБН – гемолитическая болезнь новорожденных; ЦНС – центральная нервная система; ЖП – желчевыводящие пути; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

Note. HDN – hemolytic disease of newborns; CNS – central nervous system; GI – gastrointestinal tract.
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она натрия бисульфита, было только спонтанно воз-

никшее кровотечение из пупочной ранки.

Среди 4 детей, имевших сопутствующие заболева-

ния, 3 получили профилактическое введение менадио-

на натрия бисульфита. В 1 случае препарат не вводился 

в связи с наличием у пациента ГБН. В 2 наблюдениях 

был зарегистрирован изолированный кожный гемор-

рагический синдром, в 1 – кровоизлияние в головной 

мозг и в 1, у пациента, не получившего профилакти-

ческого введения препарата, – сочетание кожного 

геморрагического синдрома и желудочно-кишечного 

кровотечения. Ребенок с кровоизлиянием в головной 

мозг погиб.

У всех детей были зарегистрированы характерные 

для поздней витамин К-зависимой коагулопатии 

лабораторные изменения: нормальные показатели 

тромбоцитов по данным общего анализа крови, удли-

нение ПВ, снижение ПТИ и удлинение АЧТВ.

Всем пациентам при подозрении на позднюю 

геморрагическую болезнь новорожденного был вве-

ден менадиона натрия бисульфит. При этом у ребен-

ка, которому ранее была диагностирована ГБН, после 

введения препарата развился острый гемолиз. Позд-

нее у него был подтвержден диагноз «Наследствен-

ная микросфероцитарная гемолитическая анемия». 

У 7 детей, имевших значимые кровотечения, в лече-

нии применялись препараты свежезамороженной 

плазмы (СЗП) (n = 4) и концентрат протромбинового 

комплекса (КПК) (n = 3). У всех контроль над кро-

вотечениями был достигнут после первого введения 

препарата. Контрольное исследование коагулограм-

мы проводилось через 10–12 ч и во всех случаях к это-

му времени ее показатели нормализовались.

Жалоб на повышенную кровоточивость с момен-

та восстановления показателей коагулограммы и до 

настоящего времени не отмечалось ни у одного из 

пациентов.

Обсуждение
Согласно данным мировой статистики, вита-

мин К-зависимая коагулопатия – редкое заболева-

ние, чему способствуют успешно внедряемые ВОЗ 

схемы профилактики [18, 19]. При этом большинство 

его случаев у новорожденных, получивших профи-

лактическое введение витамина К
1
, на сегодняшний 

день приходится на позднюю витамин К-зависи-

мую коагулопатию, составляя 0,5–1,9 на 100 000 

новорожденных, развивающуюся при воздействии 

нескольких факторов риска [20]. В связи с редкостью 

этого заболевания в развитых странах большинство 

современных публикаций представлено описаниями 

единичных клинических случаев [21, 22]. При этом 

актуальная статистика по заболеваемости поздней 

витамин К-зависимой коагулопатией в группе детей, 

получивших профилактическое введение менадиона 

натрия бисульфита, в настоящее время отсутствует. 

По нашим данным, это первая работа на территории 

Российской Федерации, посвященная анализу зна-

чительного для этой патологии числа клинических 

случаев поздней витамин К-зависимой коагулопатии 

у детей первых месяцев жизни.

Согласно статистическим данным, в 2022 г. 

в Ростовской области родились 33 094 ребенка [23], 

из них только по нашим данным среди пациентов, 

проходивших лечение в ГБУ РО ОДКБ, у 13 детей раз-

вилась поздняя витамин К-зависимая коагулопатия, 

что уже составило 40 случаев на 100 000 новорожден-

ных. Для 8 здоровых доношенных новорожденных, 

получивших профилактическое введение менадиона 

натрия бисульфита, заболеваемость составила 24 слу-

чая на 100 000 новорожденных, что значительно пре-

вышает заболеваемость этой формой среди детей, 

получающих профилактику препаратами витамина К
1
 

[20], и соответствует заболеваемости в допрофилакти-

ческую эпоху [10].

Для поздней витамин К-зависимой коагулопатии, 

как и для других форм заболевания, характерно спон-

танное развитие кровотечений различной локализа-

ции. При этом до 50 % всех случаев сопровождаются 

спонтанными внутричерепными кровоизлияниями [1, 

2]. Им не всегда сопутствуют другие геморрагические 

проявления, что затрудняет выявление заболевания 

и нередко приводит к инвалидизации и даже леталь-

ному исходу [21]. В нашей выборке внутричерепные 

кровоизлияния развились у трети пациентов, при-

чем погиб ребенок, у которого отсутствовали другие 

геморрагические проявления, а диагноз был установ-

лен на 4-е сутки. Одними из важных проявлений вну-

тричерепного кровоизлияния до развития очаговой 

симптоматики и угнетения сознания являются появ-

ление рвоты «фонтаном» и выраженное беспокойство 

ребенка, сменяющееся вялостью и угнетением созна-

ния [21]. Учитывая их высокую распространенность 

в нашей группе пациентов, важным выглядит вклю-

чение этого заболевания в спектр дифференциальной 

диагностики при спонтанно возникшем синдроме 

рвот и срыгиваний у детей первых месяцев жизни, 

даже среди пациентов, получивших профилактиче-

ское введение менадиона натрия бисульфита.

Как по данным мировой статистики, так и по 

нашим данным, чаще всего заболевание развивает-

ся у детей, находящихся на исключительно грудном 

вскармливании, поскольку витамин К практиче-

ски не содержится в грудном молоке [4]. К группе 

риска также относятся пациенты, имеющие угрозу 

нарушения колонизации кишечника микробиотой, 

поскольку та способна к синтезу витамина К
2
. Как 

правило, это дети, длительно получающие антибак-

териальные препараты широкого спектра действия, 

а также, в меньшей степени, пациенты, появившиеся 

на свет путем кесарева сечения [5]. Функциональная 

незрелость и недоношенность, тяжелая патология ЖКТ 

и гепатобилиарной системы также относятся к факто-

рам риска поздней витамин К-зависимой коагулопатии, 

поскольку у таких детей дефицит витамина К имеет не 

только количественную, но и качественную природу. 

Важную роль играет и прием матерью лекарственных 

препаратов, влияющих на метаболизм витамина К [5, 6].
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Поскольку витамин К играет важную роль в синте-

зе II, VII, IX и Х факторов свертывания крови, клини-

ческие проявления нарастают по мере прогрессирова-

ния дефицита факторов. Самым коротким периодом 

полужизни, составляющим 4–6 ч, обладает фактор 

свертывания крови VII, поэтому одним из первых 

лабораторных проявлений выступает удлинение ПВ 

[24]. Затем происходит истощение IX и X факторов, 

период полужизни которых составляет 16–40 ч, что 

приводит к удлинению АЧТВ [25], и в последнюю 

очередь истощаются резервы фактора свертывания II, 

период полужизни которого составляет 60–72 ч [26]. 

По мере прогрессии дефицита витамина К усили-

ваются и проявления геморрагического синдрома, 

который может протекать в виде жизнеугрожающих 

кровотечений, осложняющихся развитием синдрома 

диссеминированного внутрисосудистого свертыва-

ния. При этом после введения витамина К
1
 восста-

новление показателей гемостаза происходит в течение 

0,5–2 ч, для витамина К
3
 такие данные в литературе 

отсутствуют [15]. В нашей выборке у всех пациентов 

отмечались характерные изменения гемостаза, вос-

становление показателей которого регистрировалось 

при повторном исследовании коагулограммы, про-

водившемся через 10–12 ч после введения менадиона 

натрия бисульфита.

В то время, как изучение эффективности витами-

на К
1
 в профилактике поздней витамин К-зависимой 

коагулопатии проводится непрерывно, изучение 

эффективности и безопасности витамина К
3
 в про-

филактике и лечении этого состояния ограничено 

немногочисленными и давними исследованиями 

[15]. При этом существуют данные о случаях развития 

острого гемолиза у пациентов с дефицитом глюко-

за-6-фосфатдегидрогеназы после введения менадио-

на натрия бисульфита [7]. В нашей выборке гемоли-

тическая анемия развилась у 1 пациента, у которого 

позднее была подтверждена мембранопатия. Кроме 

того, инструкция к препарату витамина К
3
 допускает 

только внутримышечное введение, что может быть 

небезопасным для больных с уже развившейся гипо-

коагуляцией. Применение СЗП и КПК у пациентов, 

имеющих значимые или жизнеугрожающие крово-

течения, позволяет в короткие сроки восстановить 

показатели гемостаза и минимизировать осложнения 

заболевания [15].

Заключение
Поздняя витамин К-зависимая коагулопатия –

заболевание, которое на первый взгляд кажется 

побежденным. В связи с этим мысли врача, сталкива-

ющегося с этим геморрагическим состоянием, неред-

ко направляются по ложному следу. До половины 

случаев заболевания дебютируют с изолированного 

внутричерепного кровоизлияния, первым проявле-

нием которого является рвота «фонтаном», что дикту-

ет необходимость включения поздней витамин К-за-

висимой коагулопатии в спектр дифференциальных 

диагнозов младенческой рвоты и срыгиваний.

Кроме того, согласно нашим данным, профилакти-

ческое введение менадиона натрия бисульфита, веро-

ятно, не имеет достаточной эффективности в профи-

лактике поздней витамин К-зависимой коагулопатии. 

В связи с этим педиатры и гематологи должны быть 

насторожены в отношении возможности развития 

поздней витамин К-зависимой коагулопатии у име-

ющих геморрагические проявления детей первых 

месяцев жизни, даже если они получили профилакти-

ческое введение менадиона натрия бисульфита. Даль-

нейшее исследование эффективности этого препа-

рата в профилактике поздней витамин К-зависимой 

коагулопатии, вероятно, позволит модифицировать 

существующие в нашей стране рекомендации и сни-

зить заболеваемость.
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