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Резюме. Целью работы является актуальность многоуровневого влияния дефицита некоторых нутриентов на здоровье детей. 
В настоящее время довольно часто у детей встречается «необъяснимый» геморрагический синдром. При этом стандартные 
методы обследования пациентов не позволяют установить причину такой патологии. Лишь прицельное исследование пер-
вичного звена гемостаза позволит выявить дизагрегационную тромбоцитопатию. Зачастую тромбоцитопатии у детей имеют 
стертую клиническую картину и вовремя не диагностируются. В настоящее время известно, что повышение агрегации 
тромбоцитов можно расценивать как предиктор развития патологических нарушений в сердечно-сосудистой и других систе-
мах. Также повышение агрегации тромбоцитов может приводить к ремоделированию стенки мелких сосудов. Механизмы 
активации тромбоцитов различны. Они зависят от состава плазмы крови, функционального состояния и структуры как 
мембран тромбоцитов, так и функционального состояния эндотелия. Клиническая картина нарушений тромбоцитарного 
звена системы гемостаза гетерогенна и включает в себя геморрагические, ишемические и тромботические проявления. 
Заболевания, для которых характерны нарушения со стороны тромбоцитов, не ограничиваются врожденными состояниями. 
Часто на фоне каких-либо заболеваний развиваются тромбоцитопатии приобретенного характера. Нарушения тромбоци-
тарного гемостаза наблюдаются у пациентов различного профиля. Результаты исследования показателей анализов крови, 
уровня сывороточного железа, ферритина, витамина В12, витамина D продемонстрировали наличие дефицита и недоста-
точности микроэлементов у детей. В статье представлены данные лабораторных исследований, отражающие нарушения 
тромбоцитарной функции на фоне дефицита витаминов B9, B12, D и сниженных запасов железа. Результаты исследований 
указывают на актуальность своевременного разностороннего обследования детского населения для диагностики дефицит-
ных состояний основных микронутриентов и приобретенных на этом фоне тромбоцитопатий.
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И сследование агрегации тром-
боцитов является актуальным 
диагностическим инструмен-
том при наблюдении за паци-

ентами с различными проявлениями 
геморрагического синдрома. Известно, 
что способность тромбоцитов к адгезии 
и агрегации определяется функциони-
рованием интегринов, активирующих-
ся при повреждении сосудистой стенки, 
нарушениях сосудистого эндотелия или 
при появлении в крови растворимых 
активаторов функции тромбоцитов, 
таких как аденозиндифосфорная кис-
лота (АДФ), растворимые активаторы 
рецепторов тромбина (тромбинактиви-
рующий пептид, TRAP), арахидоновая 
кислота (АК). Учитывая, что механизм 
активации тромбоцитов зависит от типа 
индуктора, с помощью различных акти-
ваторов можно определить способность 
тромбоцитов к агрегации. Так, напри-
мер, с помощью ASPI-теста происходит 
высвобождение АК, которая служит суб-
стратом для синтеза ряда биологически 
активных веществ, в том числе тромбок-
сана А2, обладающего мощным сосудосу-
живающим действием и стимулирующим 
адгезию тромбоцитов. Образующиеся 
при этом простагландины по механизму 
отрицательной обратной связи ингиби-
руют агрегацию тромбоцитов. 

Действие индуктора АДФ опосреду-
ется через связывание со специфиче-
скими рецепторами, что стимулирует 
активацию и агрегацию тромбоцитов. 

Тест с применением тромбина в каче-
стве индуктора позволяет оценить потен-
циальную способность тромбоцитов 
к агрегации. Воздействие тромбина 
на тромбоцит происходит через собствен-
ные рецепторы. Тромбин является одним 
из основных активаторов тромбоцитов 
и главным ферментом, катализирующим 
превращение фибриногена в фибрин, что 
приводит к необратимой агрегации. 

В нашем исследовании для качествен-
ной оценки функциональности тромбо-
цитов у пациентов с геморрагическим 
синдромом использовали комбинацию 
из вышеуказанных индукторов (TRAP, 
АДФ, АК). 

Изучение тромбоцитарной функции 
у детей является крайне важной задачей, 
так как именно в детском возрасте тром-
боцитопатии практически не диагности-
руются. Крайне важно установить факт 
отклонений в тромбоцитарном звене 
при отягощенном семейном анамнезе, 
когда у нескольких членов семьи просле-
живаются геморрагические проявления 
или тромботические события. В нашем 
исследовании для адекватной оценки 
агрегационной функции тромбоцитов 
были рассчитаны референсные интерва-
лы (РИ) в группе условно здоровых детей. 
Для расчета РИ агрегации тромбоцитов 
был использован статистический пакет 
«Reference intervals» версии 1.3.0, который 
представляет собой набор инструментов, 
позволяющих рассчитать соответствую-
щие эталонные диапазоны (РИ) с довери-

тельными интервалами для медицинских 
диагностических целей. 

Уже ни для кого не секрет, что рацио-
нальное питание и сбалансированный 
рацион – это необходимые условия 
для формирования крепкого детского 
здоровья. Неправильно подобранный 
рацион может привести к развитию недо-
статочности, а в дальнейшем и к дефи-
циту микроэлементов или витаминов. 
Дефицитное состояние может развиться 
и при различных заболеваниях [1].

Чаще всего педиатры сталкивают-
ся с жалобами на вялость, бледность 
и сухость кожи, ухудшение состояния 
ногтей и волос [2].

В настоящее время дефицит йода 
является распространенным дефицитом 
среди населения Земли. Биологические 
эффекты йода, в свою очередь, зависят 
от достаточного количества кальция, 
магния, витамина В12 в организме. 
В многочисленных исследованиях дока-
зан синергизм взаимодействия йода 
с микронутриентами (витамином А, В12, 
фолатами, цинком, селеном, железом, 
медью), на фоне дефицита которых тера-
пия и профилактика йододефицитных 
заболеваний может быть менее эффек-
тивной [3]. 

Дефицит витаминов также относит-
ся к состояниям, на которые обраща-
ют внимание при жалобах на резкие 
изменения поведения ребенка или при 
манифестации аномальных симптомов, 
ранее не проявлявшихся.
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Abstract. The purpose of the work is the relevance of multilevel influence of deficiency of some nutrients on children's health. Nowadays, 
"unexplained" hemorrhagic syndrome is quite common in children. At the same time, standard methods of examination of patients do not 
allow to establish the cause of such pathology. Only a targeted study of the primary hemostasis will reveal dysaggregative thrombocytopathy. 
Often thrombocytopathies in children have an erased clinical picture and are not diagnosed in time. It is now known that increased plate-
let aggregation can be regarded as a predictor of the development of pathological disorders in the cardiovascular and other systems. Also 
increased platelet aggregation can lead to small vessel wall remodeling. The mechanisms of platelet activation are different. They depend 
on blood plasma composition, functional state and structure of both platelet membranes and functional state of endothelium. The clinical 
picture of platelet disorders of the hemostasis system is heterogeneous and includes hemorrhagic, ischemic and thrombotic manifestations. 
Diseases characterized by platelet disorders are not limited to congenital conditions. Often, against the background of any disease develops 
thrombocytopathies of an acquired nature. Abnormalities of platelet hemostasis are observed in patients of different profiles. The results of 
research of blood test results, level of serum iron, ferritin, vitamin B12, vitamin D demonstrated the presence of deficiency and insufficiency 
of microelements in children. The article presents data from laboratory studies reflecting abnormalities in platelet function on the background 
of vitamin B9, B12, D deficiency and decreased iron reserves. The results indicate the relevance of timely versatile examination of the pediatric 
population for the diagnosis of deficiencies of the main micronutrients and platelet diseases acquired on this background.
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Одним из важных нутриентов для 
человека является кобаламин, известный 
как витамин В12. Витамином В12 называ-
ют большую группу кобальт-содержа-
щих биологически активных веществ – 
кобаламинов. Влияние витамина В12 
на обменные процессы в организме мно-
гогранно. Он способствует образованию 
клеток крови и структурных компонен-
тов в молекуле ДНК, регуляции деятель-
ности нервной системы и мышечной 
активности, обезвреживанию гистамина 
(медиатора воспаления), поддерживает 
обмен серотонина, дофамина и других 
нейромедиаторов, регулирует работу 
генов и половых гормонов [4].

Витамин В12 играет большую роль 
в профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний, регулируя уровень ами-
нокислоты гомоцистеина, повышенная 
концентрация которой является одним 
из факторов риска развития инсульта, 
тромботических событий, а также ате-
росклероза. Основная часть витамина 
В12 поступает в наш организм в форме 
цианокобаламина и является водорас-
творимым витамином [5, 6].

Витамин В12 содержится в основном в 
продуктах животного происхождения, 
таких как мясо (говядина, баранина), 
субпродукты (печень и почки), морепро-
дукты (моллюски, сардины, тунец), рыба 
(форель, лосось), молочные продукты 
(молоко, йогурт, сыр) и яйца. Суточная 
потребность в витамине В12 зависит от 
возраста и составляет от 0,5 до 3 мкг/сутки.

Недостаточность водорастворимого 
витамина В12 широко распространена 
и имеет разнообразные проявления, что 
затрудняет ее обнаружение. Дефицитное 
состояние может развиваться в течение 
длительного времени и приводит к ане-
мии тяжелой степени, которая чаще 
встречается у людей старше 50 лет. 

Однако у детей также может наблю-
даться как недостаточность, так и дефи-
цит витамина В12. Известно, что дефи-
цит кобаламина у матери приводит 
к врожденным дефектам нервной труб-
ки, а также к рождению детей с низким 
весом. Дефицит витамина В12 возникает 
из-за ограниченного потребления пищи 
животного происхождения или наруше-
ния всасывания питательных веществ. 
Вегетарианцы чаще других подвержены 
риску развития дефицита витамина B12 
в связи с низким потреблением живот-
ной пищи или с ограниченным рационом 
питания [7].

Дефицит или избыток витамина В12 
способен спровоцировать гиперкоагуля-
цию, поскольку цианокобаламин влияет 
на тромбоцитопоэз, агрегацию тромбо-

цитов и фибринолиз. Также существует 
взаимосвязь между уровнем В12 и гомо-
цистеином, избыток которого приводит 
к эндотелиальной дисфункции и, следо-
вательно, повышает риск тромбозов [8].

Железодефицитное состояние (ЖДС) 
затрагивает миллиарды людей во всем 
мире и остается основной причиной раз-
вития анемии со значительными нега-
тивными последствиями для здоровья.

Наибольшее количество железа 
(Fe) содержится в крови (около 71%). 
Нехватка железа в организме приво-
дит к нарушению синтеза гемоглобина, 
который содержится в эритроцитах [9]. 
Первые запасы железа организм ребен-
ка получает от матери через плаценту. 
После рождения запасы железа вос-
полняются с пищей или благодаря 
приему железосодержащих препаратов. 
Выводится железо из организма мочевы-
делительной и пищеварительной систе-
мами, потовыми железами и во время 
менструаций у женщин. В сутки потеря 
железа составляет около 2 граммов.

Роль железа многогранна – оно 
переносит кислород, участвует в кро-
ветворении, обмене веществ, отвечает 
за синтез ДНК, энергетический обмен, 
поддерживает высокую иммунную 
резистентность, обеспечивает рост тела 
и нервов, нормальное функционирова-
ние мозга и щитовидной железы [10].

Для хранения железа в организме 
существует специальный белок – фер-
ритин. Уровень ферритина отражает 
запасы железа в организме. Этот белок 
содержится в специальных кладовых – 
печени, крови, слизистой оболочке 
кишечника, красном костном мозге, 
селезенке, плаценте 

В составе ферритина железо нахо-
дится в водорастворимом, нетоксич-
ном и легкодоступном состоянии. 
При снижении запасов железа в орга-
низме развивается ЖДС, при котором 
уровень ферритина ниже оптимально-
го. Если вовремя не пополнить запасы 
железа, в дальнейшем уровень гемогло-
бина будет снижаться с последующим 
развитием железодефицитной анемии 
(ЖДА). Однако ферритин является 
и острофазным белком, реагирующим 
на воспаление в организме, поэтому его 
уровень может повышаться при воспа-
лительных реакциях [11]. Ферритин – 
сильный окислитель, способный в сво-
бодном состоянии повреждать здоровые 
клетки, поддерживать хроническое 
воспаление, способствовать прогрес-
сированию хронических заболеваний 
и эндотелиальной дисфункции. 

Выделяют несколько форм ЖДС:

1. Предлатентный дефицит железа –
наблюдается истощение его запасов 
в депо (уровень ферритина в сыворотке 
крови < 30 мкг/л). На этой стадии кли-
нических симптомов еще нет.

2. Латентный дефицит железа – его 
запасы в депо и в сыворотке крови 
истощаются (у ровень ферритина 
< 20 мкг/л; железа < 12 мкмоль/л в сыво-
ротке крови). Возможны клинические 
проявления: ломкость ногтей, выпа-
дение волос, сухость кожи, усталость, 
мышечная слабость.

3. Манифестный дефицит железа – 
ЖДА. При этом состоянии наблюдается 
снижение уровня ферритина (< 15 мкг/л) 
и железа (< 10 мкмоль/л) в сыворотке 
крови, в клиническом анализе крови 
отмечается снижение уровня гемо-
глобина ниже возрастной нормы. При 
ЖДА могут наблюдаться следующие 
симптомы: бледность кожных покровов 
и слизистых оболочек, слабость, повы-
шенная утомляемость, одышка, шум 
в ушах, тахикардия, извращение вкуса 
и запаха – употреб-ление в пищу мела, 
глины, льда, сырого фарша, тяга к запаху 
бензина, клея, лакам, краскам, выхлоп-
ным газам, жжение в языке, дисфагия 
(расстройство глотания сухой и твердой 
пищи), сухость и ломкость кожи, ногтей, 
волос, ангулярный хейлит (трещины 
в углах рта), кариес, пародонтоз, слабость 
мышц, снижение работоспособности и 
общей толерантности к физической 
нагрузке, головокружения, мелькание 
«мушек» перед глазами, неприятные 
ощущения в области сердца.

В результате развившейся ЖДА про-
исходят нарушения процессов ранней 
неонатальной адаптации, моторного 
развития и координации, речевого 
развития и успеваемости, физической 
активности.

Как известно, недавняя пандемия 
COVID-19 привлекла внимание научно-
го сообщества к необходимости поддер-
жания нормального уровня витамина D 
в сыворотке крови, так как его дефицит 
является протромбогенным состоянием 
у пациентов с высоким риском тромбо-
тических и геморрагических эпизодов. 
По сведениям многочисленных публи-
каций имеются данные о многоуровне-
вом влиянии метаболита 25-гидрокси-
кальциферола на работу многих органов 
и систем. Его действие реализуется через 
рецептор VDR (Vitamin D Receptor – 
рецептор витамина D), присутствую-
щий на большинстве клеток организ-
ма. Проникая внутрь клетки, комплекс 
активной формы витамина D связывается 
с промоторами множества генов-мишеней 
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и активирует их экспрессию. Количество 
таргетных генов для витамина D дости-
гает 200, а их роль в таких процессах, как 
регуляция иммунного воспаления, арте-
риального давления, гемостаза, метабо-
лизма глюкозы, липидов и гомоцистеина, 
многократно описана в научных трудах. 
Витамин D через специфические рецеп-
торы инициирует синтез биологически 
активных веществ, которые стимулиру-
ют адгезию тромбоцитов, лейкоцитов 
к эндотелиальной стенке сосудов. Данное 
взаимодействие активизирует дальнейшее 
усиление тромбообразования. В недавних 
исследованиях было показано, что паци-
енты с дефицитом витамина D имеют 
повышенную эндотелиальную адгезию 
тромбоцитов и лейкоцитов. 

Дефицит витамина D способству-
ет нарушению функций щитовидной 
железы за счет повышения активности 
аденилатциклазы из-за увеличения 
числа рецепторов тиреотропного гормона 
и снижения уровня G-белка, ингиби-
рующего активность аденилатциклазы 
в клетках щитовидной железы [12].

В то же время дисфункция щито-
видной железы может развиваться 
и вследствие дефицита микроэлементов 
(медь, железо, селен, йод). Так, дефи-
цит железа способствует нарушению 
гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной 
гормональной регуляции и приводит 
к снижению общего уровня гормонов 
щитовидной железы. От обеспеченно-
сти организма железом зависит мета-
болизм йода. Биологические эффекты 
йода зависят от достаточного количе-
ства кальция, магния, витамина В12 в 
организме [13].

В многочисленных исследованиях 
доказан синергизм взаимодействия йода 
с микронутриентами (витамином А, В12, 
фолатами, цинком, селеном, железом, 
медью), на фоне дефицита которых тера-
пия и профилактика йододефицитных 
заболеваний могут быть менее эффек-
тивной. Также отмечено влияние уровня 
йода и селена в сыворотке крови на раз-
мер и функции щитовидной железы: йод 
служит строительным материалом для 
гормонов щитовидной железы – трийод-
тиронина (Т3) и тетрайодотиронина (Т4), 
а селен способствует биосинтезу белков 
тиреоидного метаболизма. Имеются дан-
ные о влиянии дефицита йода и селена на 
увеличение объема щитовидной железы 
и развитие гипотиреоза, при котором 
наблюдается нарушение билирубиново-
го, белкового, жирового обменов, фер-
ментов печени. В свою очередь гормоны 
щитовидной железы оказывают значи-
мое влияние на гемопоэз, способствуя 

развитию эритропоэтин-, железо- и В12-
дефицитных анемий [14].

По данным некоторых исследований, 
дефицит и недостаточность витами-
нов повышают вероятность развития 
СOVID-19 у детей, а также могут влиять 
на тяжесть течения инфекции.

В настоящее время довольно часто 
у детей встречается «необъяснимый» 
геморрагический синдром. При этом 
стандартные методы обследования паци-
ентов не позволяют установить причи-
ну такой патологии. Лишь прицельное 
исследование первичного звена гемоста-
за позволяет выявить дезагрегационную 
тромбоцитопатию. При этом дефицит 
витаминов и минералов способен высту-
пать в качестве пускового фактора мани-
фестации этой наследственной патоло-
гии. На первый план, независимо от вида 
тромбоцитопатии, выходит геморраги-
ческий синдром, проявления которого 
отличаются регулярной частотой. 

Материалы и методы исследования
В исследование были включены 173 

ребенка: 143 из них с проявлениями 
тромбогеморрагического синдрома на 
момент осмотра или в анамнезе у род-
ственников первой линии; 30 человек – 
условно здоровые дети.

Лабораторные методы обследова-
ния включали: клинический анализ 
крови, исследование агрегации тромбо-
цитов с помощью импедансного агре-
гометра Multiplate (Roche, Франция). 
Исследование агрегации тромбоцитов 
в цельной крови проводили с индуктора-
ми TRAP, АДФ, арахидоновой кислотой 
в пробирках с различными стабилиза-
торами крови (гирудин, литий, гепарин 
и цитрат натрия). Образцы крови для 
исследования собирали путем пункции 
кубитальной вены после наложения 
жгута (не более 1 мин) с помощью двух-
компонентных систем забора крови — 
одноразовых полипропиленовых про-
бирок с гирудином (Sarstedt, Германия), 
литий-гепарином и цитратом натрия 3,2% 
(BD, Vacutainer, США).

Определение уровня витаминов D, B9 
и В12, железа, ферритина, гомоцистеина 
проводилось на автоматическом ана-
лизаторе. Клинический анализ крови 
проводили с использованием гематоло-
гического анализатора Sysmex XS 1000i. 

Статистический анализ был выполнен 
с использованием языка программиро-
вания R, версия 4.1.3. Количественные 
показатели проверяли на соответствие 
нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро – Уилка (при n < 50). 
Для вычисления различий между количе-

ственными признаками и проверки раз-
личий между двумя выборками парных 
или независимых измерений по уровню 
количественного признака использова-
ли критерий Вилкоксона. Для сравнения 
распределения категориальных призна-
ков применяли критерий хи-квадрат 
Пирсона и точный критерий Фишера 
(при числе наблюдений в одной из ячеек 
таблицы 2 × 2 ≤ 5). 

Расчет показателей РИ осуществлял-
ся посредством статистического пакета 
Reference Intervals версии 1.3.0, который 
представляет собой набор инструмен-
тов, позволяющих рассчитать соответ-
ствующие эталонные диапазоны (РИ) 
с доверительными интервалами (ДИ) 
для медицинских диагностических 
целей. Пакет был сформирован в соот-
ветствии с гайдлайнами для определе-
ния РИ в клинической лаборатории. 

Исследование проходило на фоне 
неблагоприятной эпидемиологической 
ситуации (пандемические подъемы забо-
леваемости COVID-19). К моменту вклю-
чения детей в исследование большинство 
из них уже сталкивались в семейных кла-
стерах с данной инфекцией, многие пере-
несли ее; при осмотре особое внимание 
было уделено сбору инфекционного анам-
неза. В зависимости от анамнеза перене-
сенной новой коронавирусной инфек-
ции (НКИ) в семейных кластерах, когда 
COVID-19 был диагностирован одновре-
менно у нескольких членов семьи, дети 
были разделены на 2 группы (I – перенес-
шие COVID-19; II – неболевшие).

Первую группу (I) составили 80 детей 
(42 девочки, 38 мальчиков), перенес-
ших НКИ, во вторую группу (II) вошли 
63 ребенка (33 девочки, 30 мальчиков), 
не болевшие COVID-19. Медиана возраста 
составила Me (IQR) в группе I – 9,2 (6,3; 
12,7) года, а в группе II – 8,9 (5,5; 12,4) года.

Результаты
Для расчета РИ, необходимых для оцен-

ки агрегационной функции тромбоцитов 
(АГФТ), использовали показатели АГФТ 
в цельной крови с различными индук-
торами активации в группе условно здо-
ровых детей, которые были разделены 
на 3 возрастные группы, репрезентатив-
ные по гендерному признаку. В первую 
группу вошли дети в возрасте от 1 месяца 
до 5 лет, во вторую – от 6 до 10 лет, в тре-
тью – от 11 до 17 лет включительно. 

Статистически значимые различия 
в агрегации тромбоцитов установлены 
у детей первой возрастной группы при 
агрегации с арахидоновой кислотой 
в крови с гирудином и цитратом. Во вто-
рой возрастной группе статистически 
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значимые различия агрегации тромбо-
цитов установлены с активатором рецеп-
торов тромбина, а в третьей – с АДФ в 
качестве индуктора агрегации 

В первой группе пациентов геморраги-
ческий синдром встречался в 39% (n = 31) 
случаев, во второй (не болевших COVID-
19) значимо реже – в 22% случаев (n = 14), 
p = 0,0352. При этом в семейном анамне-
зе геморрагический синдром отмечался 
у трети детей (29,3%, n = 42) из первой 
и у 19,5% (n = 28) – из второй группы, 
p = 0,016. Тромбозы у трех пациентов 
отмечались до неблагоприятной эпи-
демиологической ситуации. Семейный 
анамнез по тромботическим рискам был 
отягощен у 47 (58,7%) пациентов из пер-
вой группы и у 42 (66,7%) – из второй.

При анализе показателей перифериче-
ской крови снижение уровня гемоглоби-
на у детей из первой группы отмечалось 
в 25% (n = 20) случаев, во второй груп-
пе – у 23% (n = 15) пациентов. Медиана 
гемоглобина составила 128 (120; 135) г/л, 
интервал – от 105 до 162 г/л. 

Уровень тромбоцитов выше 450 × 
109/л наблюдался у 5% (n = 4) пациентов 
первой группы.

Следует отметить, что до включения 
в исследование пациенты и родители 
отрицали наличие анемии. Установлено, 
что наиболее выраженное снижение 
гемоглобина отмечалось у девочек (млад-
шего и среднего школьного возраста) 
по сравнению с мальчиками среди всех 
пациентов. Графическое распределение 
значений гемоглобина между мальчика-
ми и девочками показано на рис.

При оценке обмена железа медиана 
значений уровня сывороточного желе-
за составила 14,5 (10,6; 20,0) мкмоль/л, 
интерва л колеба лся от 3,4 до 28,4 
мкмоль/л.

Снижение уровня железа выявле-
но у пациентов первой группы в 14,7% 
(n = 21), второй – в 9,9% (n = 13) слу-
чаев. Снижение уровня железа ниже 
референсных интервалов наблюдалось 
у 23,8% (n = 34) пациентов – у 18 девочек 
и 16 мальчиков. Снижение уровня желе-
за, вероятно, связано, с одной стороны, 
с «арестом» железа в депо клеток на фоне 
пролонгированного воспалительного 
ответа на НКИ, а с другой, возможно, – 
с недостаточностью микронутриентов 
в питании детей, что требует дальней-
шего исследования.

При исследовании уровня ферритина 
медиана показателя составила 32 (21,41) 
мкг/л среди всех пациентов. Интервал 
значений данного показателя колебался 
от 5 до 112 мкг/л. Уровень ферритина 
ниже 20 мкг/л выявлен у 11,2% (n = 16) 
пациентов (10 девочек и 6 мальчиков). 
При исследовании уровня ферритина 
у пациентов первой и второй групп 
статистически значимых отличий не 
выявлено.

При исследовании уровня витамина D 
была определена медиана показателя – 
28 (IQR) (20; 44) нг/мл, интервал значе-
ний составил от 10 до 123 нг/мл.

Снижение уровня витамина D наблю-
далось более чем у половины пациентов: 
у 46 – в первой и 28 – во второй группе. 
Таким образом, у детей, перенесших 
COVID-19, снижение уровня витамина D 
в сыворотке встречалось чаще, чем 
у неболевших. При этом дефицит витами-
на D (уровень ниже 20 нг/мл) установлен 
у 32 пациентов (15 девочек, 17 мальчи-
ков) с преобладанием в первой группе. 
Интервал значений при этом составил 
от 10 до 19,6 нг/мл. 

Недостаточность витамина D (от 21 
до 30 нг/мл) установлена у 42 пациентов 

Рис. Уровень гемоглобина в сыворотке крови пациентов в исследовании 
[составлено авторами] / Hemoglobin levels in serum of patients in the study [compiled 
by the authors]

(20 мальчиков и 22 девочки) – поровну 
в каждой группе. 

Недостаточность витамина В12 уста-
навливали при уровне цианокобалами-
на в сыворотке крови от 145 до 187 пг/
мл, дефицит витамина В12 – при уровне 
цианокобаламина в сыворотке крови 
ниже 145 пг/мл. Оптимальным считал-
ся уровень витамина В12 выше 500 пг/мл 
(референсные интервалы составляют 
190-880 пг/мл).

В нашем исследовании медиана вита-
мина В12 составила 346 IQR (234, 472) 
пг/мл, интервал колебался от 110 до 1385 
пг/мл.

Уровень витамина В12 ниже оптималь-
ных значений наблюдался у 27,5% (n = 
22) пациентов первой группы и в 11,2% 
(n = 16) случаев – во второй (p > 0,05). 

Дефицит витамина В12 выявлен у 6,3% 
(n = 9) среди всех пациентов (6 мальчи-
ков и 3 девочки). Недостаточность вита-
мина В12 выявлена у 20,3% (n = 29) детей 
(19 мальчиков, 10 девочек). При этом 
сочетанное снижение уровня витамина 
В12 с повышенным уровнем гомоцистеина 
наблюдалось в 9,9% (n = 14) случаев среди 
всех пациентов (у 3 девочек и 11 мальчи-
ков). Данные изменения могут указывать 
на дефицит витаминов группы В (В6, 
В9, В12) и, следовательно, на нарушения 
метаболизма гомоцистеина (превращения 
метионина и цистеина с участием витами-
нов группы В). В то же время при повы-
шенном уровне гомоцистеина в сыворотке 
за счет активации оксидативного стресса 
происходит повреждение эндотелия, раз-
вивающаяся при этом эндотелиальная 
дисфункция является триггером нару-
шений в системе гемостаза. 

Отклонений других биохимических 
показателей на момент исследования 
выявлено не было.

При оценке АГФТ выявлена дизагре-
гационная тромбоцитопатия более чем 
у 2/3 пациентов. 

При снижении уровня гемогло-
бина тромбоцитопатия отмечалась 
у 25 пациентов, при этом гипоагрега-
ция тромбоцитов с тромбином выяв-
лена у 14 детей; c АДФ – у 5 пациентов 
с преобладанием участников из первой 
группы; с арахидоновой кислотой – 
у 4 пациентов, поровну в каждой груп-
пе. Гиперагрегация с TRAP установле-
на у 10 пациентов, c АДФ – у 15 детей
(с преобладанием участников из первой 
группы), с арахидоновой кислотой – 
у 13 человек (с преобладанием у паци-
ентов второй группы). Сочетанная дез-
агрегация тромбоцитов с различными 
индукторами установлена в половине 
наблюдаемых случаев.
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Нарушение АГФТ на фоне сни-
женного уровня железа наблюдалось 
у 22 пациентов, при этом гипоагрегация 
с TRAP выявлена у 5 детей, c АДФ – 
у двух, с арахидоновой кислотой – у трех 
человек. Гиперагрегация тромбоцитов 
с TRAP установлена у 6 пациентов, 
c АДФ – у 11 детей, с арахидоновой кис-
лотой – у 12 человек. Сочетание гипо- 
и гиперагрегации с различными индукто-
рами выявлено более чем у трети пацинтов.

Нарушение АГФТ на фоне снижен-
ного уровня ферритина наблюдалось 
у 22 детей. Так, гипоагрегация с TRAP 
установлена у шести детей, c АДФ – 
у пяти, с арахидоновой кислотой – у четы-
рех пациентов. Гиперагрегация с тром-
бином выявлена у 7 пациентов, c АДФ – 
в 11 случаях, с арахидоновой кислотой – 
у 14 человек. Гиперагрегация преоблада-
ла у пациентов первой группы, а гипоа-
грегация – у участников второй группы. 
Сочетание гипо- и гиперагрегации с раз-
личными индукторами выявлено более 
чем у трети пациентов.

Нарушение АГФТ на фоне дефицита 
витамина D наблюдалось у 19 детей. При 
этом гипоагрегация с TRAP – у 6 детей, 
c АДФ – у 4 человек, с арахидоновой 
кислотой – в 5 случаях. Гиперагрегация 
с тромбином установлена у 10, c АДФ – 
у 9 детей, с арахидоновой кислотой – 
у 8 человек, при этом сочетанная гипе-
рагрегация с несколькими индукто-
рами наблюдалась у половины детей 
первой группы. 

Нарушение агрегационной функции 
тромбоцитов на фоне недостаточности 
витамина D наблюдалось у 31 ребенка. 
При этом состояние гипоагрегации пре-
обладало у пациентов первой группы, 
а в половине случаев наблюдалась соче-
танная гипоагрегация с несколькими 
индукторами. Гиперагрегация преоблада-
ла у пациентов второй группы, при этом у 
трети детей наблюдалась сочетанная гипе-
рагрегация с несколькими индукторами: 
TRAP – 9, АДФ – 13, с ASP – 11 детей. 
Сочетание гипо- и гиперагрегации с раз-
личными индукторами выявлено более 
чем у половины пациентов.

Нарушение АГФТ на фоне недоста-
точности витамина В12 наблюдалось 
у 24 детей, и у половины из них – с дефи-
цитом витамина В12. При этом гипоагре-
гация с TRAP выявлена у 10, c АДФ – 
у 7, с ASPI – у 6 человек. Гиперагрегация 
с тромбином – у 8, c АДФ – у 13, с ASPI – 
у 7 пациентов. 

Обсуждение
Результаты исследования свидетель-

ствуют о распространенности тромбо-

цитопатий дезагрегационного характера 
среди детского населения, которые зача-
стую не диагностируются из-за стертой 
клинической симптоматики и ограничен-
ности исследования функции тромбоци-
тов. Пусковым моментом для инициации 
нарушения функцио-нирования тром-
боцитарного звена гемостаза могут быть 
инфекции и дефицит микронутриентов. 
Полученные данные также отражают 
масштаб проблемы недостаточности 
и дефицита витамина D в детской попу-
ляции РФ в целом. Вероятно, сниженный 
уровень витамина D у пациентов связан 
с недостаточностью его поступления 
с пищей и отсутствием профилактиче-
ского введения необходимых доз холе-
кальциферола детям. Также у половины 
детей отмечалось сочетанное снижение 
уровня нескольких витаминов, а у чет-
верти – железодефицитное состояние. 

Наряду с этим остро стоит проблема 
дефицита водорастворимых витами-
нов группы В, особенно витамина В12. 
Результаты исследования показателей 
анализов крови, уровня сывороточного 
железа, ферритина, витамина В12, вита-
мина D продемонстрировали наличие 
дефицита и недостаточности микроэле-
ментов у детей. 

Нарушения в тромбоцитарном звене 
гемостаза наблюдаются на фоне вирус-
ной инфекции и, вероятно, могут усу-
губляться дефицитным состоянием 
по микронутриентам. 

У перенесших COVID-19 гиперагрега-
ция тромбоцитов с АК и АДФ более чем 
у половины детей на фоне сниженного 
уровня витаминов D и В12 может быть 
расценена как предпосылка к развитию 
тромботических состояний на фоне 
дисфункции эндотелия. 

Заключение
Изучение тромбоцитарной функции 

у детей является крайне важной зада-
чей, так как именно в детском возрасте 
тромбоцитопатии практически не диа-
гностируются. С одной стороны, исполь-
зуемый в рутинной практике врача кли-
нический анализ крови не способен 
отразить в полном объеме нарушения 
тромбоцитарной функции, особенно 
скрытую патологию, с другой – многие 
тромбоцитопатии у детей имеют стертую 
клиническую картину.

Исследование агрегации тромбоцитов 
позволяет оценить риск развития тром-
ботического события или синдрома 
повышенной кровоточивости у паци-
ента, а также определить оптимальную 
персонифицированную тактику долго-
срочного наблюдения за пациентами 

из группы риска, что особенно акту-
ально на фоне дефицитных состояний 
у детей. 
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