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Актуальность. Тромбоэмболические ослож-
нения у  больных на гемодиализе оказыва-
ют существенное влияние на длительность 
и  качество жизни пациентов. Цель  – изучить 
функциональное состояние тромбоцитов при 
хронической болезни почек (ХБП) стадии  5д 
(С5д). Материал и  методы. Обследовали 
61 пациента с ХБП С5д. Длительность замести-
тельной почечной терапии составила 133 (от 74 
до  177) месяца. Функциональную активность 
тромбоцитов оценивали в  пробах с  адено-
зиндифосфатом и  адреналином. Результаты. 
Функциональная активность тромбоцитов 

в  пробе с  аденозиндифосфатом была снижена 
у 35 (57,4%) и не изменена у 26 (42,6%) пациен-
тов. Функциональная активность тромбоцитов 
в  пробе с  адреналином была сниженной у  38 
(62,3%), нормальной у  8 (13,1%) и  повышенной 
у  15 (24,6%) пациентов. Заключение. В  нашем 
исследовании только в  пробе с  адреналином 
удавалось выявить гиперактивность тромбоци-
тов. В этой связи именно проба с адреналином 
представляется предпочтительной при изуче-
нии функциональной активности тромбоцитов 
у пациентов с ХБП С5д.
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Ведущей причиной смерти пациентов 
с  хронической болезнью почек (ХБП) 
становятся сердечно-сосудистые ката-
строфы. К  основным механизмам их 

развития относят нарушения сердечного ритма 
и атеросклероз. Известно, что последний приоб-
ретает черты жизнеугрожающего состояния на 
стадии атеротромбоза, формирование которого 
в  первую очередь обусловлено особенностями 
тромбоцитарно-сосудистого гемостаза. К  специ-
фическим причинам тромбоза у  больных с  тер-
минальной почечной недостаточностью причис-
ляют изменение скорости кровотока, увеличение 
венозного давления, колебания уровня гемато-
крита, эпизоды интрадиализной артериальной 
гипотензии [1].

Состояние системы гемостаза у  больных на 
заместительной почечной терапии отличается 
разнонаправленностью сдвигов гемостазиоло-
гических показателей в  сторону как гипо-, так 
и  гиперкоагуляции. Но на начальном этапе ре-
гуляции агрегатного состояния крови важную 
(если не определяющую) роль играют тромбо-
циты. Широкий диапазон функциональной ак-
тивности этих клеток предполагает их участие 

в  обеспечении коагуляции, репарации сосуди-
стой стенки, депонировании и  транспорте био-
логически активных соединений, осуществлении 
защитных реакций организма [2].

Тромботические осложнения у  больных, по-
лучающих заместительную почечную терапию, 
с  точки зрения диаметра сосуда можно условно 
подразделить на поражения артериовенозной 
фистулы и  сосудов мышечного типа (коронар-
ных, мозговых и т.п.). Такой принцип деления ос-
нован на скорости кровотока. Ее величина в ар-
териовенозной фистуле столь велика, что роль 
начального, тромбоцитарно-сосудистого этапа 
формирования тромба не представляется значи-
мой. Вместе с тем в коронарных артериях тот же 
процесс может привести к развитию острого ин-
фаркта миокарда.

Процедура гемодиализа (ГД), связанная 
с  подключением экстракорпорального круга 
кровообращения, вносит свой вклад в  протром-
богенное состояние, способствуя активации 
тромбоцитов при контакте с  чужеродными по-
верхностями, снижению уровня кофакторов 
гепарина и  повышению уровня факторов свер-
тывания [3]. Введение антикоагулянтов можно 
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считать методом профилактики тромбоэмболи-
ческих осложнений. Однако индивидуальный 
подбор дозы, на наш взгляд, возможен только 
при учете количества тромбоцитов и их функци-
ональной активности. Подобный подход в широ-
кой клинической практике пока недостижим. Тем 
не менее периодическое исследование функцио-
нальной активности тромбоцитов нам представ-
ляется весьма важным.

Цель настоящего исследования  – изучение 
функционального состояния тромбоцитов у  па-
циентов с ХБП стадии 5д (С5д).

Материал и методы
Обследовали 61 пациента с ХБП С5д, получавших 
лечение программным ГД в  отделении диали-
за ГБУЗ Архангельской области «Первая город-
ская клиническая больница им. Е.Е. Волосевич» 
(г. Архангельск). Проведение исследования одо-
брено локальным этическим комитетом факуль-
тета постдипломного образования ФГБОУ ВО 
«Первый Санкт-Петербургский государствен-
ный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Минздрава России (протокол № 4 
от 26.05.2017).

Критериями включения в исследование были 
длительность заместительной почечной терапии 
не менее 3 месяцев, отсутствие обострений основ-
ного заболевания в течение 6 месяцев, отсутствие 
госпитализаций в течение 3 месяцев, отсутствие 
трансплантации почки в анамнезе, подписанное 
информированное согласие.

Критериями исключения считали наличие 
инфекционного эндокардита, ревматических 
пороков сердца, гемодинамически значимых на-
рушений сердечного ритма, наличие в  анамнезе 
острого инфаркта миокарда или острого нару-
шения мозгового кровообращения, наличие сер-
дечной недостаточности III–IV функционального 
класса, прием дезагрегантов, наличие системных 
заболеваний соединительной ткани, выражен-
ных клинических проявлений атеросклероза 
церебральных сосудов и сосудов нижних конеч-
ностей, злоупотребление алкоголем, хронические 
заболевания печени, тяжелую степень белково-
энер гетической недостаточности (индекс массы 
тела < 19 кг/м2; концентрация в сыворотке крови 
альбумина  < 25 г/л, трансферрина  < 1,6 г/л, абсо-
лютное количество лимфоцитов < 0,9 × 109/л).

Среди больных было 30 мужчин и 31 женщи-
на, средний возраст составил 49 (от 39 до 55) лет. 
Основной причиной развития ХБП послужил 
хронический гломерулонефрит у  31, хрониче-
ский интерстициальный нефрит у  6, аномалия 

развития почек у 8, сахарный диабет 1-го типа у 4, 
аутосомно-доминантный поликистоз почек у  8 
и  артериолосклеротический (гипертонический) 
нефросклероз у 4 человек.

Длительность лечения ГД составила 133 (от 74 
до  177) месяца. У  10  человек была диагностиро-
вана ишемическая болезнь сердца. Среди обсле-
дованных 14 (22,9%) не курили никогда, 37 (60,7%) 
курили и  перестали, 10  (16,4%) курят по настоя-
щее время. Неблагоприятная наследственность 
по сердечно-сосудистой патологии была отмече-
на у 28 (45,9%) больных.

Сосудистым доступом у  52  пациентов стала 
артериовенозная фистула и у 9 – сосудистый про-
тез. Анализировали функцию только нативной 
артериовенозной фистулы. ГД больным прово-
дили по стандартной программе (3 раза в неделю 
по 4–4,5  часа) на аппаратах F4008 S  (Fresenius) 
с  использованием бикарбонатного диализиру-
ющего раствора. Процедуру осуществляли на 
индивидуально подобранных полисульфоновых 
диализаторах F6, F7, F8 HPS (Fresenius), клиренс 
которых по мочевине in vivo колебался от 196 ± 9 
до  234 ± 11  мл/мин. Скорость кровотока состав-
ляла 350 ± 27  мл/мин, потока диализирующего 
раствора  – 500  мл/мин. Обеспеченная доза диа-
лиза (индекс spKT/V) была не менее 1,3. Тромбоз 
фистулы в анамнезе регистрировали у 28 (53,8%) 
пациентов: 1  раз у  17  (32,7%), 2  раза у  6  (11,5%), 
3 и 4 раза у 1 (1,9%) и более 4 раз у 3 (5,7%) паци-
ентов. 

У всех больных было проведено традиционное 
нефрологическое обследование. Биохимические 
показатели определяли на автоматическом био-
химическом анализаторе Cobas-Integra  400 
(Швейцария) реагентами этой же фирмы. Все па-
циенты получали адекватный диализ. Как видно 
из данных табл. 1, снижение уровней гемоглоби-
на и  гематокрита соответствовало анемии лег-
кой степени. Отмечалась тенденция к  гиперка-
лиемии. Функциональные показатели печени 
находились в  пределах референтных значений. 
Средняя концентрация общего и  ионизирован-
ного кальция соответствовала нормальным зна-
чениям. Обращало на себя внимание наличие 
гиперфосфатемии. При этом концентрация па-
ратиреоидного гормона и  щелочной фосфатазы 
свидетельствовали об отсутствии вторичного 
гиперпаратиреоза. Общий холестерин был не-
сколько выше целевых значений. Средняя кон-
центрация С-реактивного белка соответствовала 
нормальным значениям.

Забор крови для исследования систе-
мы гемо стаза производили в  вакутейнеры 
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с  3,8%  раствором цитрата натрия до сеанса ГД. 
Исследование функциональной активности 
тромбоцитов проводилось на оптическом агре-
гометре Chronolog 490  (США) с  использованием 
в  качестве индукторов агрегации тромбоцитов 
растворов адреналина в конечной концентрации 
5  мкмоль/л и  аденозиндифосфата (АДФ) в  ко-
нечной концентрации 10  мкмоль/л (соотноше-
ние плазма / индуктор было 500 / 5  мкл). Время 
наблюдения за агрегационной кривой в  процес-
се исследования функциональной активности 
тромбоцитов составляло 6 минут. Получение бо-
гатой тромбоцитами и бестромбоцитной плазмы 
осуществляли с помощью центрифуги Labsystems 
(Финляндия) при частоте вращения 1000 об/мин 
в течение 5 минут и 2700 об/мин в течение 15 ми-
нут. Стандартизацию по количеству тромбоцитов 
плазмы, богатой тромбоцитами, не выполняли. 

Определение количества тромбоцитов проводи-
ли в венозной крови стабилизированной K3 EDTA 
на гематологическом анализаторе Hemolux-18 
(Китай).

Статистический анализ результатов выпол-
няли с  применением пакета прикладных про-
грамм Statistica v10.0 (StatSoft Inc., США). В  свя-
зи с  тем, что все изучаемые показатели имели 
несимметричное распределение, использовали 
непараметрические статистические критерии. 
Центральные тенденции представлены как ме-
диана [нижний – верхний квартиль]. Для попар-
ного сравнения средних величин в независимых 
группах использовали критерий Манна – Уитни. 
Статистическую значимость различий частот 
оценивали с применением χ2-критерия Пирсона. 
Для оценки силы связи между изучаемыми пере-
менными использовали коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена. Нулевую статистическую 
гипотезу об отсутствии различий и связей отвер-
гали при р < 0,05.

Результаты
В табл. 2 приведены результаты исследования не-
которых показателей тромбоцитарно-сосудисто-
го гемостаза. Среднее число тромбоцитов соот-
ветствовало нормальным значениям. Агрегация 
тромбоцитов, стимулированная адреналином 
и  АДФ, в  среднем находилась в  пределах рефе-
рентных значений. Вместе с  тем уровень инги-
битора активатора плазминогена почти в  3  раза 
превышал нормальные значения, а  концентра-
ция комплекса тканевого активатора плазмино-
гена с  ингибитором активатора плазминогена 
была снижена в  2  раза по сравнению с  нижней 
границей нормального диапазона значений. 
Содержание эндотелина превышало нормальный 
уровень в 2 раза.

Распределение показателей было несимме-
тричным (табл. 3). Так, агрегация тромбоцитов 
с  АДФ была сниженной у  42,6%, нормальной  – 
у  57,4% и  не была повышенной ни у  одного из 
обследованных. Агрегация тромбоцитов с  адре-
налином оказалась сниженной у  62,3%, нор-
мальной  – у  13,1% и  повышенной  – у  24,6%. 
Концентрация комплекса тканевого активатора 
плазминогена с  ингибитором активатора плаз-
миногена была снижена у  57 (93,4%) пациентов 
и у 4 не изменена. При этом уровень активатора 
плазминогена был повышен у  всех. Содержание 
эндотелина было увеличено у 56 (91,8%) человек.

По сравнению с остальными больными, паци-
енты с увеличением агрегации тромбоцитов в про-
бе с  адреналином были моложе (43 [38–47] и  52 

Таблица 1. Результаты лабораторного обследования пациентов с хронической болезнью 
почек стадии 5д

Показатель Медиана 25-й квартиль 75-й квартиль

«Доза диализа» (KT/V) 1,5 1,4 1,7

Гемоглобин, г/л 107 97 114

Гематокрит, % 30,7 29,2 33,2

Креатинин до ГД, мкмоль/л 986 893 1133

Мочевина до ГД, ммоль/л 26,6 23 29,9

Натрий до ГД, ммоль/л 139 135,5 142

Калий до ГД, ммоль/л 6,05 5,4 6,6

Билирубин, мкмоль/л 7,6 6,5 8,6

АЛТ, Ед/л 14,5 10,0 24,7

АСТ, Ед/л 16,7 13,3 20,5

Альбумин, г/л 41 39 42,8

Кальций общий до ГД, ммоль/л 2,3 2,19 2,43

Кальций ионизированный до ГД, ммоль/л 1,14 1,03 1,23

Неорганический фосфат до ГД, ммоль/л 2,05 1,73 2,35

Паратиреоидный гормон, пг/мл 117 57,6 405,6

Щелочная фосфатаза, Ед/л 79,4 57,9 105

Общий холестерин, ммоль/л 4,9 4,2 5,7

С-реактивный белок, мг/л 1,5 1 2

ГД – гемодиализ, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза
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[44–46] лет соответственно, р = 0,041), имели боль-
шую продолжительность заместительной почеч-
ной терапии (158 [121–198] и 111 [46–162] месяцев, 
р = 0,045), высокий уровень щелочной фосфатазы 
(104 [69–147] и 72 [56–94] Ед/л, р = 0,011), нормаль-
ное тромбиновое время (21 [16–24] и 24 [19–28] с, 
р = 0,049), более длительное время фибринолиза 
(88  [71–102] и  116  [101–140] с, р = 0,006). Кроме 
того, наиболее выраженное снижение показателя 
отмечено у женщин (49,5 [26–74] против 80,5 [39–
95]%, р = 0,006), а также пациентов с хроническим 
пиелонефритом (36  [25–76] против 77  [47–92]%, 
р = 0,018). Статистически значимых отличий для 
пациентов со снижением агрегации тромбоцитов 
в пробе с адреналином выявлено не было.

Что касается больных со снижением агрега-
ции тромбоцитов в пробе с АДФ, то по сравнению 
с остальными они имели нормальные показатели 
фибринолиза (83  [71–102] против 105  [92–120]%, 
р = 0,011).

При проведении непараметрического корре-
ляционного анализа были выявлены взаимосвязи 
концентрации комплекса тканевого активатора 
плазминогена с  ингибитором активатора плаз-
миногена и возрастом (Rs = 0,343, р = 0,008), тром-
биновым временем (Rs = -0,262, р = 0,044). Для 
тканевого активатора плазминогена статистиче-
ски значимых корреляций не обнаружено. Для 
эндотелина определена взаимосвязь с  длитель-
ностью диализной терапии (Rs = 0,45, р = 0,0001). 
Наиболее высокие значения эндотелина отмече-
ны при концентрации паратиреоидного гормона 
более 300 пг/мл (0,61 [0,28–1,05] против 0,98 [0,87–
4,31] фмоль/мл, р = 0,048).

Обсуждение
Пациенты с ХБП С5д считаются наиболее слож-
ной группой для изучения гемостаза – слишком 
много факторов оказывают влияние на состоя-
ние свертывающей системы крови. К ним можно 
отнести и влияние собственно уремии, и приме-
нение антикоагулянтов во время процедуры ГД, 
и прием ряда препаратов, опосредованно способ-
ствующих созданию ситуации тромбофилии [4].

Ранее мы обратили внимание на то, что си-
стемная гиперкоагуляция сама по себе не увели-
чивает риск развития тромбозов [5–6]. В данной 
работе мы акцентировали внимание на показате-
лях тромбоцитарно-сосудистого гемостаза, так 
как полагаем: у больных без тяжелой сопутству-
ющей патологии сердечно-сосудистой системы 
ведущей причиной тромботических осложнений 
служат нарушения именно этого звена сверты-
вания крови. В  целом группа обследуемых, хотя 

и  находилась на заместительной почечной тера-
пии длительное время, характеризовалась ста-
бильным клиническим состоянием, адекватным 
ГД, рекомендуемыми значениями артериально-
го давления, отсутствием признаков системного 
воспаления. Несмотря на средние целевые зна-
чения концентрации паратиреоидного гормона 
в плазме крови, уровень ионизированного каль-
ция имел тенденцию к снижению, а неорганиче-
ский фосфат был повышен. В связи с этим нель-
зя было исключить влияние дополнительных 
факторов, например, гиповитаминоза D, а также 
фактора роста фибробластов-23. Учитывая зада-
чи исследования, мы не обследовали пациентов, 
получавших дезагреганты.

При широком спектре заболеваний активация 
тромбоцитов и  их последующая агрегация про-
исходят под действием различных медиаторов, 
наиболее важными из которых являются тром-
боксан А2 и АДФ, поэтому наиболее широкое при-
менение получили ацетилсалициловая кислота 
и ингибиторы АДФ (клопидогрел, прасугрел, тика-
грелор). Единого мнения о тактике их применения 
на ГД в настоящее время нет. Одни авторы счита-
ют дезагреганты недостаточно эффективными [7], 

Таблица 2. Показатели тромбоцитарно-сосудистого гемостаза у обследованных больных

Показатель Медиана 25-й квартиль 75-й квартиль

Тромбоциты, × 109/л 202 165 248

АДРа, % 59,5 32,5 87,5

АДФа, % 68,5 57,5 73,5

t-PA-PAI-1, нг/мл 2,93 2,52 3,96

PAI-1, нг/мл 140,8 130,1 154,8

Эндотелин, фмоль/мл 0,63 0,360 1,310

АДРа – агрегация тромбоцитов с адреналином (автоматический анализатор), АДФа – агрегация 
тромбоцитов с аденозиндифосфатом (автоматический анализатор), PAI-1 – ингибитор активатора 
плазминогена, t-PA-PAI-1 – комплекс тканевого активатора плазминогена с ингибитором активатора 
плазминогена

Таблица 3. Распределение больных в зависимости от величины агрегации тромбоцитов, 
индуцированной аденозиндифосфатом и адреналином (χ2 = 29,337, р = 0,0001)

С аденозиндифосфатом С адреналином Всего

снижена норма повышена

норма 32 3 0 35

снижена 6 8 12 26

Всего 38 11 12 61
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другие сообщают о целесообразности применения 
низкотерапевтических доз [8].

В нашем исследовании агрегация тромбоци-
тов при стимуляции АДФ была снижена. С  од-
ной стороны, это могло быть связано с  тем, что 
пороговые концентрации АДФ, вызывающие 
агрегацию тромбоцитов у  диализных больных, 
в  2–3  раза превышают таковые у  здоровых лю-
дей. С  другой стороны, учитывая длительность 
заместительной почечной терапии у  наших па-
циентов, возможно, происходило постепенное 
истощение содержимого альфа-гранул. Кроме 
того, как известно, при терминальной почечной 
недостаточности развиваются конформационные 
изменения структуры гликопротеина IIb–IIIa, об-
условливающие нарушение связывания тромбо-
цитов с фибриногеном и тромбоспондином [9].

В отличие от АДФ стимуляция адреналином ак-
тивизировала агрегацию тромбоцитов у  четверти 
обследуемых. Среди способствующих этому факто-
ров можно было выделить возраст моложе 50 лет, 
длительность заместительной почечной терапии 
более 5 лет. Ассоциация с увеличением уровня ще-
лочной фосфатазы свидетельствовала о  возмож-
ном влиянии остеопороза, развитие которого на ГД 
всегда ассоциируется с гиперплазией паращитовид-
ных желез. Такая взаимосвязь не вызывает удивле-
ния, так как цитоплазматический кальций является 
одним из внутриклеточных регуляторов функцио-
нального состояния тромбоцитов, воздействуя на 
цитоскелет кровяных пластинок и способствуя из-
менению их формы. Таким образом, механизмы, 
определяющие состояние фосфорно-кальциевого 
обмена, одновременно будут оказывать влияние 
и на состояние тромбоцитов.

Однако более чем у половины больных отме-
чалась недостаточная активация тромбоцитов 
адреналином. Предположительно, это было свя-
зано со снижением плотности β2-рецепторов на 
поверхности клеток [10]. Следует также учиты-
вать, что большинство обследуемых принимали 

препараты, влияющие на уровень катехоламинов 
в сыворотке крови.

Показатели сосудистого звена были изменены 
более однозначно. О дисфункции эндотелия сви-
детельствовало двукратное увеличение концен-
трации эндотелина в сыворотке крови. Факторов 
его повреждения у диализных больных достаточ-
но – эпизоды интрадиализной гипотензии, дисли-
пидемия, высокий уровень «уремических токси-
нов», повышение вязкости крови в  конце сеанса 
диализа и ряд других. Высокий уровень ингибито-
ра активатора плазминогена и низкую концентра-
цию комплекса тканевого активатора плазмино-
гена с ингибитором активатора плазминогена мы 
расценивали как своеобразную компенсаторную 
реакцию на повреждение эндотелия.

Заключение
Терминальная почечная недостаточность пред-
ставляет собой классический пример аль-
тернативных нарушений системы гемостаза. 
Недостаточная информация о тонких механизмах 
нарушения функции тромбоцитарно-сосудистого 
звена у больных, получающих лечение программ-
ным ГД, может быть одной из причин широкого 
диапазона осложнений – от внутренних и наруж-
ных кровотечений до тромбозов артериовеноз-
ной фистулы. Небольшой размер изучаемой нами 
группы не позволяет делать однозначные выводы. 
Однако, если наши рассуждения справедливы, 
можно предположить, что при решении вопро-
са о  назначении блокаторов рецепторов АДФ  – 
Р2Y12 (клопидогрел, прасугрел, тикагрелор) или 
антагонистов гликопротеинов IIb–IIIa (абцикси-
маб, тирофибан, эптифибатид) диализным паци-
ентам с ишемической болезнью сердца необходи-
мо предварительно провести комплексную оценку 
агрегационной функции тромбоцитов. В этой свя-
зи считаем целесообразным включать в рутинный 
план обследования пациентов с  ХБП С5д пробы 
с АДФ и адреналином. 
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Assessment of the functional activity 
of platelets in chronic kidney disease stage 5D

Rationale: Thromboembolic complications in pa-
tients on hemodialysis have a  significant impact 
on the duration and quality of life. Aim: To study 
the functional status of platelets in chronic kidney 
disease stage 5D (CKD-5D). Materials and meth-
ods: We examined 61 patients with CKD-5D. The 
duration of renal replacement therapy was 133 (74 
to 177) months. The functional activity of platelets 
was evaluated in the adenosine diphosphate and 
adrenaline tests. Results: The functional activity 
of platelets in the adenosine diphosphate test was 
reduced in 35 (57.4%) of patients and unchanged 
in 26 (42.6%) patients. The functional activity of 
platelets in the adrenaline test was reduced in 38 
(62.3%), normal in 8 (13.1%) and increased in 15 

(24.6%) patients. Conclusion: In our study, only 
the adrenaline test was able to identify hyperac-
tivity of platelets. We believe therefore, that the 
test with adrenaline is preferred for the study of 
the functional activity of platelets in CKD-5D.
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