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Реферат
Целью работы было изучение особенностей состояния гемостаза при различных вариантах хронического 

гломерулонефрита. Обследован 151 пациент с различными вариантами хронического гломерулонефрита: 1-я 
группа — 31 больной с гормоночувствительным нефротическим синдромом; 2-я — 95 пациентов с первичным 
хроническим гломерулонефритом и 3-я — 25 детей со вторичным гломерулонефритом при системных васкули-
тах. Для оценки гемостаза использовали общепринятые методы исследования системы гемостаза. Сравнение 
с результатами, полученными в группе здоровых лиц, без тромботических осложнений в анамнезе, выявило 
статистически значимые признаки гиперкоагуляции у пациентов 1-й и 3-й групп. Большая выраженность 
гиперкоагуляции на фоне угнетения фибринолиза характеризовала пациентов 1-й группы. 

Признаки гиперкоагуляции характеризуют пациентов с гормоночувствительным нефротическим синдро-
мом и вторичным гломерулонефритом, ассоциированным с системным васкулитом, в отличие от больных с 
первичным хроническим гломерулонефритом.
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Введение
Хронический гломерулонефрит (ХГН) — гетеро-

генная группа заболеваний, для которых характерно 
наличие иммунологических и клинико-морфологи-
ческих признаков воспаления, связанного, прежде 
всего, с поражением клубочков почек. По серьез-
ности прогноза данная патология занимает одно из 
лидирующих положений в структуре заболеваний 
почек. При различных клинико-морфологических 
вариантах ХГН в мембранах клубочковых капил-
ляров обнаруживаются иммунные комплексы (ИК), 
которые провоцируют эндотелиальную дисфункцию, 
что вызывает целый каскад изменений в системах, 
призванных ограждать ткани от повреждения [1, 
8, 10, 13]. Существенное место среди них принад-
лежит системе гемостаза [14, 16]. Известно, что для 
нормально функционирующей сосудистой стенки 
характерен баланс в секреции различных биологи-
чески активных соединений, обеспечивающий ее 
атромбогенность [4, 9]. Дисфункция сосудистого 
эндотелия проявляется нарушением соотношения ва-
зодилататорных и вазоконстрикторных соединений, 
обеспечивающих сосудистый тонус, дисбалансом 
между факторами, усиливающими и тормозящими 
сосудисто-тромбоцитарный гемостаз, свертыва-
емость крови, фибринолиз. В итоге сосудистый 
эндотелий становится тромбогенным. Установлена 
прямая связь между степенью активации системы 

гемостаза и прогрессированием заболевания почек. 
Происходит это в связи с тем, что исходно защитный 
механизм ограничения очага повреждения за счет 
активации системы гемостаза быстро переходит в 
патологический процесс. Повышение концентрации 
фибриногена и активности фактора Виллебранда в 
кровотоке способствует усилению агрегационной 
активности тромбоцитов, равно как утрата эндоте-
лием естественной антиагрегантной способности 
[7, 12]. Кроме того, при дисфункции эндотелия, 
которая при гломерулонефрите развивается в ответ 
на аутоиммунное повреждение, образуются и вы-
свобождаются провоспалительные цитокины, такие 
как фактор некроза опухоли (TNF-a), интерлейкины 
1, 6, (IL-1, IL-6). Провоспалительные цитокины ини-
циируют синтез тканевого фактора (ТФ) моноцитами 
и эндотелиальными клетками, тем самым запуская 
процесс свертывания крови. Те же провоспалитель-
ные цитокины подавляют синтез тромбомодулина и 
эндотелиального рецептора для протеина С (EPCR), 
что приводит к снижению активности естественного 
антикоагулянта — протеина С — на поверхности эн-
дотелиальных клеток и, соответственно, к усилению 
коагуляционных реакций [4]. Нельзя недооценивать и 
депрессию фибринолиза при системном воспалении, 
связанную с повышением уровня ингибитора акти-
ватора плазминогена 1-го типа (PAI-1). В результате 
постоянной активации системы гемостаза запуска-
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ется процесс микротромбообразования в микро-
циркуляторном русле почек, о чем свидетельствуют 
морфологические изменения: наличие фибриновых 
микротромбов, которые в дальнейшем дают развитие 
склеротическому процессу в клубочковом аппарате 
[5, 11, 12, 15]. По мере прогрессирования заболевания 
в патологический процесс вовлекаются и другие от-
делы нефрона с возможным развитием в дальнейшем 
почечной недостаточности [3, 8]. Все вышесказанное 
свидетельствует о значимой роли системы гемостаза 
в определении степени тяжести и прогнозировании 
течения ХГН. 

Материал и методы исследования
Проведено обследование 151 пациента (54 де-

вочки и 97 мальчиков) в возрасте от 1,4 до 23 лет: 31 
больной с гормоночувствительным нефротическим 
синдромом (1-я группа); 95 больных с первичным 
хроническим гломерулонефритом (мезангио-про-
лиферативным, мембранозно-пролиферативным, 
фокально-сегментарным гломерулосклерозом) (2-я 
группа) и 25 детей с вторичным гломерулонефритом 
при системных васкулитах (ANCA-ассоциированном, 
системной красной волчанке, пурпуре Шенлейна–Ге-
ноха) (3-я группа). Самыми младшими по возрасту 
были пациенты 1-й группы с гормоночувствитель-
ным нефротическим синдромом — Ме1=7,25 года  
(5–11,7), что отличает данную патологию от других 
форм хронического гломерулонефрита — Ме2=13 
лет (10–15) и — Мe3=14лет (13–15) соответственно. 
Контрольная группа состояла из 36 молодых здоро-
вых лиц без тромботических проявлений в анамнезе. 

Исследование параметров коагуляции проводили 
в лаборатории свертывания крови ФГБУ РосНИИГТ 
ФМБА России. 

Скрининговые коагуляционные показатели 
(индекс АПТВ, протромбиновый тест по Квику, 
тромбиновое время, концентрация фибриногена 
по Клауссу) исследовали рутинными методами, 
принятыми в лабораторной практике. Исследова-
ние активности фактора VIII и антитромбина (АТ) 
проводили на автоматическом коагулометре Helena 
(Helena, UK), ристомицин-кофакторной активности 
фактора Виллебранда — на анализаторе агрегации 
тромбоцитов АР-2110 (Solar, Беларусь), определение 
Хагеманзависимого лизиса эуглобулиновой фракции 
плазмы (XIIа-ЗЭЛ) — методом Г. Ф. Еремина и А. П. 
Архипова [2]. 

Для проверки соответствия закона распределения 
значений показателей в группах нормальному закону 
использовали критерии согласия Шапиро–Уилка и 
Колмогорова–Смирнова. Для выявления значимых 
различий между выборками применены критерий 
Стьюдента, двухсторонний и односторонний крите-
рии Манна–Уитни. Различия считали достоверными 
при значении р<0,05.

Результаты исследования
Исследование скрининговых показателей системы 

гемостаза выявило статистически значимое сниже-
ние индекса АПТВ и увеличение концентрации фи-
бриногена в общей группе больных ХГН в сравнении 

со здоровыми лицами, в то время как протромбино-
вый тест по Квику оставался в пределах нормальных 
колебаний (табл. 1). Определение других показателей 
гемостаза, отличающихся большей специфичностью 
к выявлению гиперкоагуляционных изменений, по-
зволило установить значительный рост активности 
фактора VIII и фактора Виллебранда, угнетение 
фибринолиза (увеличение времени Хагеманзави-
симого лизиса эуглобулиновой фракции плазмы) 
наряду с повышением активности антитромбина в 
группе пациентов с ХГН в сравнении со здоровыми 
лицами (табл. 1). 

Однако индивидуальный анализ изученных по-
казателей выявил неоднородность распределения 
признаков гиперкоагуляции у больных ХГН. Так, 
снижение индекса АПТВ отмечалось у 41 % паци-
ентов, высокий уровень фибриногена — у 54,5 %, 
увеличение активности факторов VIII и Виллебран-
да — у 54 и 37 % больных соответственно. У 31,3 % 
пациентов отмечалось удлинение времени XIIа-ЗЭЛ. 
У 14,8 % обследованных была снижена активность 
антитромбина, в то время как у 28 % она была по-
вышена. 

Таким образом, для больных ХГН в сравнении 
со здоровыми лицами характерна определенная 
склонность к гиперкоагуляции. Однако учитывая, 
что в исследуемую группу вошли пациенты с раз-
личными вариантами ХГН, представлялось важным 
определить особенности коагуляционных изменений 
для каждого из них.  

Результаты исследования показателей коагуляции, 
проведенного у больных с различными вариантами 
ХГН в сравнении с контрольной группой, приведены 
в табл. 2. 

Как видно из данных табл. 2, наличие признаков 
гиперкоагуляции было характерно для пациентов 1-й 
группы с гормоночувствительным нефротическим 
синдромом. Об этом свидетельствовали уменьшение 
индекса АПТВ (р<0,01), повышение показателя про-
тромбинового теста (р<0,05), концентрации фибри-
ногена (р<0,005), активности факторов VIII (р<0,05) 
и Виллебранда (р<0,05) и увеличение времени лизиса 
эуглобулиновой фракции плазмы (р<0,05) — сви-
детельство ингибиции фибринолиза. Активность 
антитромбина у больных не превышала значения в 
контрольной группе.

Характерные признаки гиперкоагуляции были 
свойственны и для пациентов 3-й группы со вто-
ричным гломерулонефритом, ассоциированным с 
системным васкулитом. Подтверждением этому 
служили уменьшение индекса АПТВ (р<0,005), 
повышение концентрации фибриногена (р<0,005), 
увеличение активности факторов VIII (р<0,001) и 
Виллебранда (р<0,005) по сравнению с показателями 
в контрольной группе здоровых лиц. В отличие от 
больных 1-й группы, у пациентов 3-й группы на фоне 
выявленных признаков гиперкоагуляции показате-
ли, отражающие состояние противосвертывающей 
системы крови, или сохранялись в норме (Хагеман-
зависимый лизис), или превышали значения в кон-
трольной группе (активность антитромбина, р<0,05). 
Иная картина отмечалась у пациентов 2-й группы с 
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больных обследуемой группы. Признаки гиперкоа-
гуляции, равно как и развитие эндотелиальной дис-
функции в соответствии с увеличением активности 
фактора Виллебранда, отмечались далеко не у всех 
пациентов с ХГН. Неоднородность выявленных изме-
нений объяснялась тем, что обследованная группа в 
целом включала пациентов с различными вариантами 
ХГН. Анализ результатов исследования гемостаза в 
зависимости от варианта ХГН показал следующее. 
Признаки гиперкоагуляции были характерны для 
больных: с гормоночувствительным нефротическим 
синдромом (1-я группа) и вторичным гломерулонеф-
ритом, ассоциированным с системным васкулитом 
(3-я группа). 

Угнетение фибринолитической активности, уста-
новленное лишь у пациентов 1-й группы, свидетель-
ствовало о большей выраженности гиперкоагуляции 
при гормоночувствительном нефротическом син-

дроме по сравнению со вторичным гломерулонеф-
ритом, ассоциированным с системным васкулитом. 
Отличительной особенностью больных 2-й группы 
с первичным хроническим гломерулонефритом 
было отсутствие признаков гиперкоагуляции. Все 
изученные показатели у них не отличались от тако-
вых в группе контроля за исключением умеренного 
повышения активности антитромбина. 

Таким образом, для больных с различными клини-
ко-морфологическими вариантами ХГН характерна 
различная степень выраженности изменений в си-
стеме гемостаза, что подтверждает гетерогенность 
этиопатогенеза хронического гломерулонефрита. 
Учитывая роль активации системы гемостаза в 
прогрессировании заболевания почек, не вызывает 
сомнения значимость выявления ранних признаков 
гиперкоагуляции у больных ХГН для оценки степени 
тяжести и прогнозирования заболевания.
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Abstract
This study included 151 patients with different variants of glomerulonephritis. The 1-st group consisted of 31 pa-

tients with hormone-sensitive nephrotic syndrome, the 2nd — of 95 patients with primary chronic glomerulonephritis 
and the 3-d — of 25 children with secondary glomerulonephritis in systemic vasculitis. The purpose of the study was to 
estimate state of hemostasis according to variant of glomerulonephritis. The common blood coagulation tests had been 
analyzed. Comparison with the results in the control group showed statistically significant signs of hypercoagulability 
only in patients of group 1 and 3. In patients with hormone-sensitive nephrotic syndrome, a statistically significant in-
crease in coagulability measures was found. Conclusion. The study of hemostasis in patients with different variants of 
glomerulonephritis showed statistically significant signs of hypercoagulability only in two groups of patients primarily 
with hormone-sensitive nephrotic syndrome (group 1) and with secondary glomerulonephritis associated with systemic 
vasculitis (group 3).

Keywords: hemostasis, chronic glomerulonephritis, hypercoagulability.
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