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Резюме. Витамин-К-зависимый геморрагический синдром развивается у новорожденных в первые месяцы 
жизни из-за физиологически низких концентраций витамина К в плазме крови и несет серьезный риск для 
здоровья детей. В статье приведены данные о распространенности заболевания и обсуждаются новые подходы 
к его диагностике, лечению и профилактике у новорожденных. Профилактическое введение витамина К в 
значительной степени позволяет предотвратить развитие заболевания. Правильно проведенная профилактика 
включает корректную документацию даты, дозы и способа введения витамина. При этом профилактические 
дозы, рекомендованные для парентерального введения здоровым новорожденным, отличаются от доз для 
приема внутрь. При рождении вводится витамин K

1
: внутримышечно 1 мг или внутрь по 2 мг/сут в течение 3 дней; 

повторение курса на 4–6-е сутки жизни и на 4–6-й неделе, однократно. Другой способ введения – 2 мг витамина K
1
 

внутрь при рождении и еженедельный прием по 1 мг внутрь в течение 3 мес. Предпочтительно внутримышечное 
введение витамина К, поскольку это наиболее эффективный и надежный метод. Успех профилактики при 
пероральном приеме зависит от соблюдения протокола, и результаты могут варьировать в зависимости от 
информированности населения и корректности соблюдения сроков сотрудниками медицинских учреждений. 

Summary. Vitamin K dependent hemorrhagic syndrome develops in newborns in the first months of life due to phys-
iologically low plasma concentrations of vitamin K and poses a serious risk for children. The purpose of this article is 
to describe the prevalence of the disease and to discuss current prevention methods of the prevention of vitamin K 
dependent hemorrhagic syndrome in newborns and infants. The disease can be largely prevented by prophylactic 
vitamin K administration. All newborns should receive vitamin K prophylaxis and the date, dose and route of adminis-
tration should be documented. Healthy newborn babies should receive 1 mg of vitamin K

1
 intramuscularly at birth; or 

3 x 2 mg vitamin K
1
 orally at birth, at day 4–6 of life, and at week 4–6; or 2 mg of vitamin K

1
 orally at birth and a weekly 

dose of 1 mg orally for 3 months. Intramuscular administration is the preferred route of giving vitamin K because of the 
effectiveness and reliability of administration. The success of oral administration depends on adherence to the proto-
col, and this can vary depending on the population and health care setting. Parents' refusal of vitamin K prophylaxis 
after adequate information has been provided should be recorded, especially because of the high risk of late vitamin K 
dependent hemorrhagic syndrome. 
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Здоровые новорожденные и младенцы подвер-
жены риску развития тяжелых кровоизлияний, 

особенно внутричерепных, из-за физиологически 
низких концентраций витамина К и обусловленных 
этим низких концентраций витамин-К-зависимых 
факторов свертывания крови. Этим и объясняется 
необходимость профилактики кровотечений, вы-
званных недостаточностью витамина К [1].

Целью статьи является обсуждение новых под-
ходов к диагностике, лечению и профилактике вита-
мин-К-зависимого геморрагического синдрома (ВКГС) 
у новорожденных и младенцев, в том числе способов 
и схем введения витамина К. 

Геморрагическая болезнь новорожденных, или 
ВКГС, впервые была систематически описана Чарль-
зом Таунсендом в 1894 г. [1, 2]. Он задокументиро-
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вал 50 случаев нарушения свертываемости крови, 
которые возникали у 0,6% всех живорожденных до-
ношенных младенцев, как правило, на 2–3-й день 
жизни. В настоящее время это состояние описыва-
ется как классическая форма ВКГС, клиническими 
симптомами которой в основном являются пораже-
ния кожи, желудочно-кишечного тракта и головного 
мозга. Летальность в исследовании составила 62%,
а выжившие младенцы выздоравливали обычно в 
течение 5 дней. В исследование Таунсенда входили 
все проявления геморрагического синдрома у ново-
рожденных, такие как диссеминированное внутри-
сосудистое свертывание крови, вызванное сепсисом, 
поэтому его данные не соответствовали истинным 
данным о ВКГС. В настоящее время информации 
много, и появились ответы на многие вопросы.

Витамин K представляет собой семейство жиро-
растворимых 2-метил-1,4-нафтохинонов, которые 
необходимы для гамма-карбоксилирования фак-
торов свертывания крови II (протромбин), VII, IX, 
X, протеина C и протеина S. Он действует как ко-
фактор, важный для преобразования связанных с 
пептидом остатков глутамата в остатки гамма-кар-
боксиглутамата. Общее сокращение для этих недо-
статочно карбоксилированных молекул – PIVKA 
(protein induced by vitamin K absence, белки, индуци-
рованные отсутствием витамина K). Это, например, 
PIVKA-II, который является предшественником глу-
тамата протромбина (фактора свертывания II) [3, 4].

Существует несколько природных и синтетиче-
ских форм витамина К:
• филлохиноны (витамин K1) синтезируются рас-

тениями (например, зелеными листовыми ово-
щами, такими как шпинат, брюссельская капу-
ста, капуста, салат и брокколи) и водорослями. 
Это основная терапевтическая форма, которая 
используется с целью лечения геморрагического 
синдрома;

• множественные менахиноны (витамин K2) син-
тезируются кишечными бактериями, содержатся 
в яичном желтке, мясе птицы, говядине, печени, 
ферментированных продуктах, таких как сыр, 
квашеная капуста или натто (ферментированные 
соевые бобы);

• синтетическая форма – менадион (витамин K3); 
для профилактики не используется перорально 
из-за потенциальной токсичности. 
Считается, что кишечная абсорбция пищевого 

витамина К, в основном филлохинона (витамина К1), 
регулируется теми же механизмами, что всасывание 
других жирорастворимых витаминов, и у здорово-
го взрослого населения эффективность абсорбции 
составляет примерно 80% [4]. Филлохиноны явля-
ются основной циркулирующей формой витамина 
К, но кроме них в организме содержатся небольшие 

количества менахинонов (витамина К2). Филлохи-
ноны попадают в организм исключительно с пи-
щей, а о циркулирующих менахинонах неизвест-
но, попадают ли они с пищей или вырабатываются 
кишечной микрофлорой (или функционируют оба 
этих пути). Запасы витамина К находятся в печени; 
обычно это около 90% менахинонов и 10% филло-
хинона [5]. Функциональная значимость менахино-
нов ниже, дефицит филлохинона с пищей вызывает 
субклинические признаки дефицита витамина К без 
изменения запасов менахинона в печени [6]. Запа-
сы менахинона в печени могут быть недоступны для 
микросомальной гамма-глутамилкарбоксилазы [5]. 

Менахинон не обнаруживается у новорожден-
ных, а у детей в возрасте 1 года запасы менахинона 
в печени все еще значительно ниже, чем у взрослых 
[6]. Проницаемость плаценты для витамина К незна-
чительная, средний градиент концентрации у мате-
ри/плода находится в диапазоне от 20 : 1 до 40 : 1 [4]. 
В плазме плода концентрация витамина К очень низ-
кая и, следовательно, остается такой при рождении. 

Повышенная концентрация PIVKA-II (>10 нг/мл) 
в пуповинной крови у 10–50% здоровых доношенных 
и недоношенных детей является биомаркером низ-
кого уровня витамина К [7, 8]. Повышенное потре-
бление матерью витамина K1 приводит к временному 
повышению концентрации витамина K1 у плода; од-
нако значительного влияния на витамин-К-зависи-
мые факторы свертывания крови не обнаружено [4]. 
Следовательно, предотвращение ВКГС путем широ-
кого рутинного назначения витамина K1 беременным 
не рекомендовано.

Данных об относительной частоте ранней, клас-
сической и поздней формы ВКГС немного. Без про-
филактики частота ранней  и классической  формы 
ВКГС составляет 0,25–1,7%, поздней  – 4,4–7,2 случая 
на 100 тыс. новорожденных [9]. В странах, где ви-
тамин К назначается парентерально непосредствен-
но после рождения, частота ВКГС равна 0,01% и ме-
нее. Распространенность заболевания не зависит от 
пола и расы ребенка. В популяции, в которой боль-
шинство младенцев находилось на грудном вскарм-
ливании (96%) и профилактика витамином К была 
редкой (в 83% случаев не проводилась), частота ран-
ней, классической и поздней формы ВКГС составля-
ла не менее 1 случая на 7, 4 и 8 тыс. детей соответ-
ственно. Соотношение составило 6 : 10 : 5 [10].

К классификации, клиническим правлениям 
ВКГС у новорожденных и младенцев ученые воз-
вращались довольно часто. Еще в 1999 г. подкоми-
тет педиатров и перинатологов Международного 
общества специалистов по тромбозам и гемостазу 
(International Society on Th rombosis and Haemostasis) 
классифицировал ВКГС новорожденных по возра-
сту начала на ранний (<24 ч), классический (1–7-й 
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дни) и поздний (с 8-го дня до 6 мес), а по этиологии –
на идиопатический и вторичный [4, 11, 12]. 

В современной неонатологии используют между-
народную классификацию ВКГС у новорожденных 
[2, 13–17]. По этой классификации ранняя форма 
проявляется в первые 24 ч жизни, в основном под-
надкостничными (кефалогематомы), внутричереп-
ными, внутригрудными, внутрибрюшными крово-
излияниями, кровотечением из пупочной культи. 

Классическая форма развивается на 2–7-е сут-
ки жизни. Для нее характерны кровотечения в же-
лудочно-кишечном тракте, надпочечниках, из носа, 
внутричерепные и кожные проявления, кровотече-
ние из пупочной ранки. 

Поздняя форма клинически проявляется на 
2–12-й неделе жизни в основном внутричерепны-
ми кровоизлияниями, которым иногда сопутству-
ют кожные проявления и кровотечения из желудоч-
но-кишечного тракта [18]. 

Частой причиной ранней и классической гемор-
рагической болезни новорожденных являются пре-
параты, получаемые беременной (производные ку-
марина (варфарин), индуцирующие ферменты, 
противосудорожные и некоторые туберкулостати-
ческие препараты), также имеет место идиопатиче-
ская ВКГС новорожденных. Наиболее часто поздняя 
форма ВКГС проявляется как признак основного 
заболевания, приводящего к снижению всасыва-
ния витамина К (например, муковисцидоз, атрезия 
желчных путей или другие заболевания печени с хо-
лестазом); иногда это состояние бывает идиопати-
ческим.

Достаточно хорошо изучены факторы риска, 
приводящие к развитию ВКГС. Сразу после рожде-
ния концентрация витамина K1 в плазме крови у 
новорожденных очень низка. Она приближается 
к показателям взрослых на 3–4-й день после при-
ема профилактической дозы витамина К [19, 20]. 
Уровень витамина выше у младенцев, вскармлива-
емых смесью, чем у младенцев на грудном вскарм-
ливании, что обусловлено высоким содержанием 
витамина K в искусственных смесях – 24–175 мг/л
(в грудном молоке в среднем 2,5 [0,85–9,2] мг/л [21, 
22]. В среднем суточное потребление витамина K1 
младенцами на грудном вскармливании не превы-
шает 1 мг в течение первых 6 мес жизни, тогда как по-
требление младенцев на искусственном вскармлива-
нии в среднем в 100 раз выше [23]. Такие параметры 
коагулограммы, как протромбиновое время, суще-
ственно не различаются у детей на грудном и искус-
ственном вскармливании [19, 23]. Однако PIVKA го-
раздо чаще встречаются у младенцев, находящихся 
на грудном вскармливании [20, 24]. Содержание ви-
тамина K1 в смесях превышает рекомендуемую дозу 
витамина K как минимум на 5 мг/сут [3]. Поскольку 

грудное вскармливание не обеспечивает этого коли-
чества, а также поскольку ВКГС гораздо чаще встре-
чается у детей, находящихся на грудном вскармли-
вании без дополнительных добавок, рекомендуется, 
чтобы все дети получали витамин К дополнительно.

Основным фактором риска развития классиче-
ской формы ВКГС считается низкая концентрация 
витамина К в плазме из-за низкого уровня в грудном 
молоке и/или недостаточной профилактики, так как 
у всех детей с ВКГС наблюдается дефицит витами-
на К при рождении. Эффект проявляется в присут-
ствии PIVKA и других витамин K-зависимых бел-
ков, таких как продукты деятельности остеобластов 
(остеокальцин), при низком уровне витамина K.
Повышенные уровни PIVKA-II (>10 нг/мл) были об-
наружены в пуповинной крови у 10–50% здоровых 
недоношенных или доношенных новорожденных 
[7, 8]. В возрасте от 4 до 5 дней PIVKA были обнару-
жены у 70% здоровых новорожденных, которые не 
получали профилактические дозы витамина К. Кро-
ме того, сообщалось о снижении активности факто-
ров свертывания II и VII у младенцев, объем грудного 
вскармливания которых не достигал 100 мл/кг в воз-
расте 3–4 дней [25, 26]. Поэтому классическая фор-
ма ВКГС частично может быть следствием недоста-
точного грудного вскармливания или позднего его 
начала [27]. Было обнаружено, что внутримышечное 
или пероральное (1,0 мг) введение профилактиче-
ских доз витамина К одинаково эффективно улучша-
ет биохимические показатели коагуляционного ста-
туса (PIVKA) в период от 1 до 7 дней [28–30].

Основными факторами риска развития поздней 
формы ВКГС являются низкие концентрации вита-
мина К в плазме из-за недостаточной профилактики 
и кормление грудью в сочетании с холестатическим 
поражением печени, которое может быть субклини-
ческим или преходящим [31, 32].

Нет данных об отрицательных эффектах при вве-
дении витамина К новорожденным. Также нет дан-
ных о высшей безопасной дозе витамина К для но-
ворожденных и детей разных возрастных групп.
В 1992 г. Джин Голдинг и соавт. опубликовали эпи-
демиологические данные, свидетельствующие о том, 
что определенные формы рака у детей были связа-
ны с внутримышечными инъекциями витамина К 
[33]. В наше время большинство ученых полагает, 
что причинная связь между внутримышечным вве-
дением витамина К и детским раком маловероятна 
[17, 34]; эта гипотетическая связь никогда не под-
тверждалась в других крупных эпидемиологических 
исследованиях. Однако из-за отсутствия крупных 
рандомизированных исследований эта гипотеза не 
была опровергнута [35, 36]. 

Постановка диагноза невозможна без лаборатор-
ной диагностики. Подтвержденный случай ВКГС 
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должен соответствовать следующим диагностиче-
ским критериям: 
• уровень протромбина, который в 4 раза превы-

шает контрольное значение,
• и наличие по крайней мере одного из следующих 

факторов: нормальное или повышенное количе-
ство тромбоцитов, нормальный уровень фибри-
ногена и отсутствие продуктов распада фибрина; 
протромбин возвращается к норме в течение 30–
20 мин после внутривенного введения витамина К
[37–39]. 
Как правило, нет необходимости в добавле-

нии факторов свертывания крови; уровень PIVKA 
(обычно фактор II) превышает нормальный кон-
троль [4].

В 1961 и 1993 гг. Американская академия педиа-
трии рекомендовала раннюю постнатальную про-
филактику с использованием 0,5–1,0 мг витамина К 
при парентеральном введении или 1,0–2,0 мг внутрь 
[13, 40]. В 2003 г. внутримышечная инъекция 1 мг 
витамина К при рождении была предложена в каче-
стве стандарта профилактики для здоровых ново-
рожденных [34]. Аргументом в пользу внутримы-
шечной профилактики было то, что однократная 
инъекция была более надежной и, вероятно, обеспе-
чивала запас витамина К в течение последующих не-
дель, т. е. в период риска. Эта схема широко исполь-
зуется во всем мире. Данные эпидемиологического 
надзора показали, что она практически предотвра-
щает развитие классической и поздней формы ВКГС 
(заболеваемость <0,2 случая на 100 тыс.) [17, 37]. Не-
смотря на использование послеродовой внутримы-
шечной инъекции 1 мг, все еще наблюдаются ред-
кие случаи развития поздней формы ВКГС, которые 
требуют дальнейшего изучения [4]. Неблагоприят-
ные эффекты внутримышечных инъекций витами-
на К, такие как местные инфекции, никогда систе-
матически не оценивались; однако они тоже могут 
привести к неблагоприятным для новорожденных 
болезненным результатам.

Путь введения витамина К с целью профилакти-
ки ВКГС – вопрос очень дискуссионный. Имеющи-
еся данные не позволяют рекомендовать какой-ли-
бо конкретный препарат витамина К. В отличие от 
внутримышечных инъекций, пероральный прием 
витамина К легче осуществим, поэтому этот способ 
введения может быть более удобным для некоторых 
родителей и медицинских работников. Но непред-
сказуемый уровень абсорбции, нечеткое соблюде-
ние режима повторного введения, недостаточный 
доступ родителей к медпомощи (религиозные мень-
шинства, лица, ищущие убежища, и беженцы) и 
проблемы при приеме (наличие рвоты, требующей 
повторного введения) остаются важными недостат-
ками этого способа.

Данные исследований из некоторых стран сви-
детельствуют о том, что внутримышечное введение 
может быть более эффективным, чем пероральная 
профилактика, для предотвращения поздней формы 
ВКГС [37, 41]. Фармакокинетика витамина К, вво-
димого внутривенно, не очень хорошо известна, но, 
вероятнее всего, аналогична фармакокинетике ви-
тамина К, принимаемого внутрь. Для предотвраще-
ния поздней формы ВКГС внутривенное введение, 
по-видимому, не более эффективно, чем внутри-
мышечное, особенно если инъекция не повторяется 
[41]. Более медленное увеличение экскреции метабо-
литов витамина К с мочой после внутримышечной 
инъекции (чем после введения эквивалентной дозы 
внутривенно) поддерживает эффект депо, при кото-
ром липофильный витамин К1 медленно вымывает-
ся из мышечного участка инъекции в кровоток. На-
против, быстрое увеличение экскреции метаболитов 
витамина К с мочой после внутривенной инъекции 
предполагает более быстрый, но временный эффект 
от нее [42]. Возможность внутривенного введения 
витамина K1 может быть рассмотрена у недоношен-
ных детей, больных доношенных новорожденных 
или детей с холестатической болезнью печени. Од-
нако внутривенное использование витамина K1 для 
профилактики ВКГС широко не изучалось.

Таким образом, ВКГС развивается из-за физио-
логически низких концентраций витамина К в плаз-
ме и представляет серьезный риск для новорожден-
ных и младенцев. Адекватный прием витамина К 
предотвращает подавляющее большинство случа-
ев ВКГС. С целью профилактики ВКГС витамин К 
рекомендуется ввести всем новорожденным, доза и 
способ введения должны быть задокументированы. 

Внутримышечное введение витамина К является 
предпочтительным ввиду эффективности и надеж-
ности введения. Также из-за риска позднего ВКГС 
должен быть задокументирован отказ родителей 
от профилактики витамином К после предоставле-
ния адекватной информации [43]. Согласно клини-
ческим рекомендациям 2015 г., следует применять
1%-ный раствор менадиона натрия бисульфита 
только внутримышечно, суточная доза препара-
та для новорожденных составляет 1,0–1,5 мг/кг/сут 
(0,10–0,15 мл/кг/сут), но не более 4 мг/сут [44]. 

Рекомендуемые дозы зарубежных коллег для про-
филактики ВКГС – 1 мг витамина К1 внутримышеч-
но при рождении, или 3 раза по 2 мг витамина K1 пе-
рорально при рождении, в 4–6 дней и в 4–6 недель, 
или 2 мг витамина K1 перорально при рождении и по 
1 мг еженедельно перорально в течение 3 мес. 

Успех тактики перорального введения зависит от 
соблюдения протокола, и она может варьироваться в 
зависимости от состояния населения и медицинских 
учреждений. При рвоте или срыгивании у ребенка в 
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течение 1 ч после введения требуется повторное пе-
роральное введение надлежащей дозы. Пероральный 
путь не подходит для недоношенных детей, а также 
детей, страдающих холестазом или нарушением ки-
шечной абсорбции новорожденных. Не рекомендует-
ся применение внутрь препаратов К у детей, матери 
которых принимали лекарства, оказывающие отрица-
тельное воздействие на метаболизм витамина К. 
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