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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ -  оценить состояние эндотелиальной функции и показателей агрегационной функции тромбоци­
тов, коагуляционного гемостаза, антикоагулянтной активности у пациентов, находящихся на лечении программным гемо­
диализом. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено обследование 89 пациентов на гемодиализе. Всем пациентам определяли 
концентрации стабильных метаболитов сыворотки крови (нитритов, нитратов, суммарных метаболитов оксида азота), 
показатели липидограммы, уровень гомоцистеина. Изучались: агрегационная функция тромбоцитов, коагуляционный 
гемостаз, антикоагулянтная активность, тесты активации свертывания крови. РЕЗУЛЬТАТЫ. Средние концентрации гомо­
цистеина, фактора Виллебранда у гемодиализных больных были выше, чем в группе сравнения. Концентрация стабиль­
ных метаболитов оксида азота в обследуемых группах была достоверно ниже, чем у практически здоровых лиц. Выявлено 
достоверное повышение атерогенных липопротеинов у пациентов, находящихся на программном гемодиализе. Выявленные 
изменения показателей гемостаза указывают на наличие признаков активации внутрисосудистого свертывания крови. По 
данным корреляционного анализа, многофакторного регрессионного анализа, отмечено существование взаимосвязи между 
концентрацией гомоцистеина, атерогенных показателей липидограммы, фактора Виллебранда и показателями гемоста- 
зиограммы. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У больных, получающих лечение программным гемодиализом, имеется активация внутрисосу­
дистого свертывания крови, не выявляемая рутинными коагулологическими исследованиями. У пациентов, находящихся на 
гемодиализе, выявлена дисфункция эндотелия. По данным корреляционного анализа, многофакторного регрессионного 
анализа, отмечено существование взаимосвязи между показателями функции эндотелия и гемостазиограммы.
Ключевые слова: гемостаз, эндотелиальная дисфункция, гемодиализ.

ABSTRACT
THE AIM  of the study -  to assess the state of endothelial function and indices of aggregation of platelet function, coagulation 
hemostasis and anticoagulant activity in patients on program hemodialysis treatment. PATIENTS AND METHODS. Examined 89 
patients on hemodialysis. All patients measured the concentration of stable metabolites in blood serum (nitrites, nitrates, total 
metabolites of nitric oxide), indicators of lipid profile, homocysteine levels. The aggregation of platelets, coagulation hemostasis, 
anticoagulation activity, activation of blood coagulation tests were studied. RESULTS. Mean concentrations of homocysteine, von 
Willebrand factor in hemodialysis patients were higher than in the comparison group. The concentration of stable metabolites of 
nitric oxide in the studied group was significantly lower than in healthy individuals. Significant improvement of atherogenic 
lipoproteins in patients on hemodialysis was discovered. The changes in hemostasis indicate the presence of signs of activation 
of intravascular coagulation. According to the correlation analysis, multivariate regression analysis indicated the existence of a 
relationship between homocysteine concentration, indicators of atherogenic lipid profile, von Willebrand factor and indicators 
hemostaziogrammy. CONCLUSION. In patients receiving hemodialysis treatment there is activation of intravascular coagulation 
of blood does not reveal the routine coagulation studies. In patients on hemodialysis was revealed endothelial dysfunction. 
According to the correlation analysis, multivariate regression analysis there is an interrelation between indices of endothelial 
function and hemostasiogramma.
Key words: hemostasis, endothelial dysfunction, hemodialysis.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время большинство пациентов, 
нуждающихся в почечно-заместительной терапии 
терминальной почечной недостаточности, получа­
ют лечение программным гемодиализом. Часты­
ми осложнениями этой процедуры являются нару-
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шения свертывания крови. Прежде всего, это обус­
ловлено активацией свертывания при взаимодей­
ствии потока крови с диализной мембраной, мате­
риалом сосудистых протезов и магистралей экст­
ракорпорального контура [1]. Кроме того, у 
гемодиализных пациентов, годами получающих 
гепарин, наблюдается истощение в эндотелиаль­
ных клетках запасов ингибитора тканевого факто­
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ра, подавляющего активность внешнего механиз­
ма свертывания крови [2].

Дополнительным фактором риска тромбообра­
зования у пациентов, получающих терапию про­
граммным гемодиализом, является развитие эндо­
телиальной дисфункции. Эндотелиальные клетки 
сосудов в норме обладают высокой антиагрегаци- 
онной, антикоагулянтной и фибринолитической ак­
тивностью, обусловленной синтезом в них проста- 
циклина, оксида азота, антитромбина III и актива­
торов плазминогена. При развитии эндотелиальной 
дисфункции появляются нарушения фибринолити­
ческой и антикоагулянтной активности стенки сосу­
дов. Снижение антитромбогенной активности сосу­
дистой стенки вносит существенный вклад в тром­
богенез [3]. Таким образом, представляется 
актуальным изучение показателей системы гемос­
таза и эндотелиальной функции у пациентов, полу­
чающих терапию программным гемодиализом.

Цель исследования -  оценить состояние эндо­
телиальной функции и показателей агрегационной 
функции тромбоцитов, коагуляционного гемостаза, 
антикоагулянтной активности у пациентов, находя­
щихся на лечении программным гемодиализом.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 89 больных с терминальной хро­
нической почечной недостаточностью, получаю­
щих лечение программным гемодиализом в отде­
лении гемодиализа на базе МУЗ ГКБ №8 г. Челя­
бинска. Гемодиализ проводили на аппарате 
«Fresenius» с использованием бикарбонатного ди­
ализирующего раствора и полисульфоновых диа­
лизаторов F 8 и F 10 HPS. Продолжительность сеан­
са гемодиализа составляла 4-5 ч 3 раза в неде­
лю. Обеспеченная доза диализа (индекс spKT/V) 
составляла не менее 1,3 по логарифмической фор­
муле Дж. Даугирдаса.

Биохимические и иммуноферментные методы 
исследования проведены в центральной научно-ис­
следовательской лаборатории Челябинской госу­
дарственной медицинской академии (зав. д-р мед. 
наук, проф. Л.Ф. Телешева).

Всем пациентам проводили определение кон­
центрации стабильных метаболитов сыворотки 
крови (нитритов, нитратов, суммарных метаболи­
тов оксида азота), показателей липидограммы: 
холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПНП), холестерина ли­
попротеинов низкой плотности (ХС ЛПВП), триг­
лицеридов.

Уровень гомоцистеина исследовали методом 
иммуноферментного анализа на анализаторе 
«AXIS-SHEILD» (Diagnostics Limited UK).

Расширенное гемостазиологическое исследо­
вание выполнено по общепринятым методикам на 
лазерном агрегометре «Биола LA 230-2» (Россия) 
и полуавтоматическом коагулометре «CD4» 
(Швейцария). Проводилось изучение агрегацион­
ной функции тромбоцитов, коагуляционного гемос­
таза (определяли активированное частичное тром- 
бопластиновое время, АЧТВ), протромбиновое вре­
мя (ПТВ), тромбиновое время, активированное 
время рекальцификации (АВР), фибриноген; анти­
коагулянтной активности (антитромбин III), тестов 
активации свертывания крови (растворимые фиб- 
рин-мономерные комплексы -  РФМК). Забор кро­
ви проводился из артериальной магистрали перед 
проведением процедуры гемодиализа до введения 
низкомолекулярного гепарина.

В качестве контрольной группы были обследо­
вания 20 здоровых добровольцев сопоставимого 
возраста (10 женщин и 10 мужчин, средний воз­
раст -  43,9±15,5 лет).

Статистическая обработка выполнена с ис­
пользованием пакета статистических прикладных 
программ SPSS for Windows. Данные представле­
ны как «среднее ± стандартное отклонение». Зна­
чимость различий для количественных данных 
между группами оценивалась с помощью U-кри­
терия Манна-Уитни. Статистическая связь меж­
ду количественными показателями выявлялась с 
помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Методом множественного пошагово­
го регрессионного анализа изучалась степень вли­
яния различных факторов на исследуемый. Кри­
тический уровень значимости (р) при проверке ста­
тистических гипотез принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В настоящее время одним из методов оценки 
степени нарушений эндотелиальной функции явля­
ется определение содержания факторов в крови, 
концентрация которых сопоставима с морфофунк­
циональными изменениями эндотелиального плац­
дарма. К ним относятся: фактор Виллебранда, го­
моцистеин, стабильные метаболиты оксида азо­
та, показатели липидного обмена.

По результатам проведенного исследования 
(табл. 1) выявлено, что средние концентрации го­
моцистеина, фактора Виллебранда у гемодиализ­
ных больных были выше, чем в группе сравнения. 
Концентрация стабильных метаболитов оксида 
азота в обследуемых группах была достоверно 
ниже, чем у практически здоровых лиц. При ис­
следовании показателей липидограммы выявлено 
достоверное повышение атерогенных липопротеи­
нов у пациентов, находящихся на программном ге-
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Таблица 1
Показатели исследования функции эндотелия 

в обследуемых группах

Показатель Пациенты, получающие 
лечение программным 
гемодиализом, n = 89

Группа сравне­
ния, n=20

р

Гомоцистеин, мкмоль/л 22,07±7,56 7,12±2,56 0,001
Нитраты, ммоль/л 10,5±3,2 18,6 ±1,0 0,003
Нитриты, ммоль/л 3,6±3,0 4,8±2,3 0,02
Суммарная концентрация 13,8±3,0 23,4±2,2 0,004
стабильных метаболитов
оксида азота, ммоль/л
ХС, ммоль/л 5,3±0,6 5,0±0,1 0,008
Триглицериды, ммоль/л 2,1±0,8 1,3±0,2 0,01
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,5±0,4 3,1±0,1 0,04
ХсЛПВП, ммоль/л 0,9±0,1 1,3±0,3 0,001
Фактор Виллебранда, % 126,06±40,08 75,02± 0,005

Таблица 2
Показатели гемостазиограммы у пациентов на гемодиализе

Показатель Пациенты на 
гемодиализе, n = 89

Группа сравне­
ния, n=20

р

АВР, с 58,88±6,25 64,77±12,33 0,04
АЧТВ, с 31,88±3,84 38,18±9,22 0,24
ПТВ, с 14,63±1,54 15,27±1,63 0,45
Фибриноген, г/л 4,75±1,18 2,28±0,31 0,0004
Тромбиновое время, с 15,29±0,33 17,02±0,56 0,18
Антитромбин III, % 84,16 ±5,19 95,16± 11,42 0,12
РФМК, мг/дл 6,79±3,82 2,16±0,18 0,00001
Агрегация тромбоцитов,% 2,66±1,82 2,05±0,44 0,13

модиализе, при этом концентрация ХС ЛПВП была 
достоверно ниже, чем в группе сравнения.

При изучении показателей гемостаза (табл. 2) 
у больных с терминальной почечной недостаточ­
ностью, находящихся на лечении программным 
гемодиализом, показатели АЧТВ, ПТВ, антитром­
бина III, тромбинового времени, агрегация тром­
боцитов достоверно не отличались от таковых у 
практически здоровых доноров. Однако значение 
антитромбина III у больных на почечно-замести­
тельной терапии находилось на нижней границе ре­
ферентных величин. Уровень РФМК, фибриногена 
у пациентов на гемодиализе был достоверно выше, 
чем в группе сравнения. Длительность активирован­
ного времени рекальцификации у больных с терми­
нальной почечной недостаточностью была досто­
верно ниже, чем у практически здоровых лиц, что 
указывает на повышенный риск тромбообразова­
ния у пациентов, находящихся на почечно-замести­
тельной терапии. Выявленные изменения показате­
лей гемостаза указывают на наличие признаков ак­
тивации внутрисосудистого свертывания крови.

При проведении корреляционного анализа вы­
явлены отрицательные взаимосвязи между концен­
трацией гомоцистеина и антитромбина III (R= -  
0,38, р = 0,05), тромбиновым временем (R= -  0,3, р = 
0,04), стабильных метаболитов оксида азота сы­

воротки крови: нитратов (R= -  
0,21, р = 0,04), нитритов (R= -  0,3, 
р = 0,009), суммарных метаболи­
тов оксида азота (R= -  0,34, р = 
0,03). Вместе с тем, отмечена 
положительная взаимосвязь меж­
ду концентрацией гомоцистеина и 
агрегацией тромбоцитов (R= 0,42, 
р = 0,05), ОХС (R=0,28, р = 0,04), 
концентрацией ХС ЛПНП (R=0,26, 
р = 0,04), триглицеридов (R=0,22, 
р = 0,05). Выявлена положитель­
ная взаимосвязь между концент­
рацией нитритов сыворотки кро­
ви и суммарной концентрацией 
стабильных метаболитов оксида 
азота (R=0,8, р = 0,0001), нитра­
тов (R=0,4, р = 0,0001). Отмече­
на отрицательная взаимосвязь 
между концентрацией фактора 
Виллебранда и АЧТВ (R= -  0,4, 
р = 0,007), АВР (R= -  0,3, р = 
0,05). Выявлена положительная 
связь между концентрацией 
фактора Виллебранда и РФМК 
(R= 0,33, р = 0,02), ПТВ (R= 0,31, 
р = 0,03), концентрацией гомоци­

стеина (R= 0,4, р = 0,04).
Многофакторный регрессионный анализ пока­

зал независимое влияние уровня гомоцистеина на 
концентрацию нитритов (в = 0,198; р = 0,008), тром­
биновое время (в = -  0,28; р = 0,06). В ходе много­
факторного регрессионного анализа выявлено не­
зависимое влияние на концентрацию фактора 
Виллебранда гомоцистеина (в = 0,29; р = 0,03), 
ПТВ (в = 0,48; р = 0,002), агрегации тромбоцитов 
(в = 0,55; р = 0,05), концентрации ОХС (в = 0,73; р = 
0,05), концентрации ХСЛПНП (в = 0,72; р = 
0,0000001), суммарной концентрации стабильных 
метаболитов оксида азота (в = -  1,23; р = 
0,0000001).

ОБСУЖ ДЕНИЕ

По данным нашего исследования, у пациентов, 
находящихся на терапии программным гемодиа­
лизом, выявлена дисфункция эндотелия. Уровень 
гомоцистеина у пациентов на гемодиализе был 
достоверно выше, чем у практически здоровых 
доноров. По-видимому, могут иметь место как 
нарушения почечного обмена гомоцистеина [4], так 
и системные нарушения его метаболизма [5]. Про­
веденный анализ состояния липидного спектра у 
больных с хронической почечной недостаточнос­
тью, получающих лечение программным гемоди­
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ализом, выявил существенные изменения. Эти из­
менения выражались в увеличении ОХС, ТГ, XC 
ЛПНП и снижении XC ЛВП. Известно, что дисба­
ланс в обмене жиров прогрессирует по мере ухуд­
шения функции почек, с другой стороны -  сниже­
ние функции почек усугубляет уже имеющиеся на­
рушения метаболизма липидов. Если на этапе 
сохранной функции почек более выражены гипо- и 
диспротеинемия, то на азотемической стадии раз­
вития болезни среди обменных нарушений боль­
ший удельный вес приобретают гипер- и дислипи- 
демия [6]. Средний уровень нитратов сыворотки 
крови был ниже у всех больных в сравнении с до­
норами. Снижение активности продукции окси­
да азота (NO) в эндотелии связано со снижением 
эндотелий-зависимой вазодилатации. Гемодиализ 
способствует инактивации NO за счет образова­
ния при контакте лейкоцитов с диализной мембра­
ной большого количества свободных радикалов [7]. 
Вместе с тем, существуют данные о связи гомо­
цистеина с продукцией NO через NO-синтазу, что 
позволило объяснить механизм дисфункции эндо­
телия [8]. Альтернативно гомоцистеин может при­
водить к накоплению ассимметричного диметилар­
гинина, являющимся эндогенным ингибитором NO- 
синтетазы [9, 10]. Процессы аутоокисления 
гомоцистеина в плазме приводят к окислительной 
инактивации NO [11, 12]. Процесс окисления го­
моцистеина способствует и окислению липопроте­
идов низкой плотности, что стимулирует процессы 
атерогенеза [13]. Окисленные липиды стимулиру­
ют экспрессию провоспалительных цитокинов, не­
посредственно инактивируют азотную окись, явля­
ются цитотоксичными по отношению к эндотелио- 
циту [11]. В итоге сосуды теряют эластичность, 
снижается их способность к дилатации, что в зна­
чительной степени обусловлено дисфункцией эндо­
телия [12, 14].

При изучении показателей гемостаза выяв­
лено, что у больных, получающих терапию ге­
модиализом, несмотря на нормальные значения 
рутинных коагуляционных тестов, имеются при­
знаки активации внутрисосудистого свертывания 
крови. При уремии развиваются тромбофиличес- 
кое состояние, вклад в которое вносят гиперфиб- 
риногенемия, гипергомоцистеинемия, снижение 
концентрации антитромбина III, повышение фак­
тора Виллебранда, дислипопротеинемия [15]. 
Процедуры гемодиализа за счет контактной ак­
тивации свертывания при взаимодействии пото­
ка крови с диализной мембраной, материалом 
сосудистых протезов и магистралей экстракор­
порального контура усиливают тромбогенный 
потенциал крови [1]. Кроме того, у гемодиализ­

ных пациентов, годами получающих гепарин, 
отмечается истощение в эндотелиальных клет­
ках запасов ингибитора тканевого фактора, по­
давляющего активность внешнего механизма 
свертывания крови [2].

У пациентов на гемодиализе выявлены тесные 
взаимосвязи между показателями гемостаза и эн­
дотелиальной функции. Установлено, что гомоци­
стеин вмешивается в метаболизм арахидоновой 
кислоты, что приводит к повышению адгезии и аг­
регации тромбоцитов вследствие увеличения выс­
вобождения тромбоксана А2 в тромбоцитах, по­
давления синтеза простациклина в эндотелиоцитах, 
увеличения высвобождения на эндотелии фактора 
Виллебранда. Выявлено, что гомоцистеин стиму­
лирует агрегацию тромбоцитов, нарушает функцию 
тканевого активатора плазминогена, способству­
ет связыванию липопротеина(а) с фибрином, а так­
же ингибирует функцию естественных антикоагу­
лянтов, таких как антитромбин III и протеин С. 
Кроме того, гомоцистеин стимулирует некоторые 
факторы свертывания -  V, X и XII [16, 17].

Фактор Виллебранда может координировать 
образование фибрина и с помощью тромбоцитов, 
способствовать образованию тромбов на стороне 
повреждения клеток эндотелия; этот гликопротеид 
может опосредовать начальную адгезию тромбо­
цитов к субэндотелию путем присоединения его к 
специфическим рецепторам мембран тромбоцитов 
[18]. В случае повреждения клетки эндотелия го­
моцистеином, окисленными липопротеинами осво­
бождение фактора Виллебранда увеличивается, что 
приводит к активации сосудисто-тромбоцитарно- 
го звена гемостаза [19, 20].

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

1. У больных, получающих лечение про­
граммным гемодиализом, имеется активация 
внутрисосудистого свертывания крови, не выяв­
ляемая рутинными коагулологическими исследо­
ваниями.

2. У пациентов, находящихся на гемодиализе, 
выявлена дисфункция эндотелия: отмечено досто­
верное повышение уровней гомоцистеина, атеро- 
генных показателей липидного спектра, фактора 
Виллебранда по сравнению с практически здоро­
выми лицами; концентрация конечных метаболи­
тов оксида азота сыворотки крови у диализных 
пациентов оказалась достоверно ниже, чем в груп­
пе сравнения.

3. По данным корреляционного анализа, много­
факторного регрессионного анализа, отмечено су­
ществование взаимосвязи между показателями 
функции эндотелия и гемостазиограммы.
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