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угловатых ядер. На пики с ИОП, равной 18 и 40, приходи-
лось по 41 и 38% клеток соответственно. Подобным образом 
распределялись по оси ИОП синовиоциты III типа с сильно 
деформированными ядрами.

Результаты исследований кинетики пролиферации сино-
виоцитов при ПТОА свидетельствуют о том, что в синовии 
больных почти всегда встречается определенное количество 
S-фазных клеток. Высокая корреляция между площадью ядра 
и его ИОП указывала на то, что по мере прохождения S-фазы 
площадь ядра прогрессивно увеличивалась. Это нашло под-
тверждение при исследовании синовиоцитов больных с 
ПТОА, выполненного при помощи компьютерного анализа. 
Пики, регистрируемые на гистограммах распределения кле-
ток по ИОП, представляют собой моды 2с и 4с и соответству-
ют фазам клеточного цикла G1-период и G2-период. Клетки, 
формирующие плато, скорее всего проходят S-период интер-
фазы. Отмечено достоверное увеличение процентао клеток, 
составляющих плато при возрастании количественных пока-
зателей, характеризующих форму, площадь и степень окра-
шенности ядра клетки.

Компьютерный анализ синовиоцитов, окрашенных по 
Фельгену, показал, что синовиоциты II типа, поддающиеся 
классификации, в основной своей массе находятся в G1-
периоде интерфазы. Исходя из данных компьютерного ана-
лиза логично предположить, что синовиоциты II типа пред-
ставляют собой бласттрансформированные клетки.

Выводы. 1. Предлагаемый метод компьютерного анализа 
изображения позволяет проводить широкий спектр кариомет- 
рических исследований патологических процессов в сино-
вии у больных с ПТОА.

2. Результаты исследования позволяют рекомендовать ис-
пользование при компьютерной морфометрии новых пока-

зателей, характеризующих яркость и оптическую плотность 
изображения и позволяющих оценить степень компактиза-
ции и количество ДНК в ядрах клеток.

3. Компьютерная морфометрия позволяет дифференци-
ровать синовиоциты I, II и III типов у больных с ПТОА на 
основании параметров формы и гистограмм распределения 
яркостей ядер клеток.

4. Компьютерный анализ синовиоцитов, окрашенных 
по Фельгену, свидетельствует о том, что в синовии у боль-
ных с ПТОА синовиоциты II типа в основном находятся в 
G1-периоде интерфазы, а синовиоциты III типа – в S-периоде 
или G2-периоде интерфазы.
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С целью оценки диагностической значимости лабораторных маркеров дисфункции эндотелия (концентрации гомоцистеина, 
активности фактора Виллебранда) у больных, находящихся на лечении программным гемодиализом, обследовано 82 пациен-
та. Выявлено достоверное повышение уровня гомоцистеина, активности фактора Виллебранда у пациентов, находящихся 
на диализе. Отмечена ассоциация увеличения концентрации гомоцистеина, активности фактора Виллебранда и с частотой 
сердечно-сосудистых осложнений у больных на программном гемодиализе.
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The diagnostic value of laboratory markers of epithelium damage in patients 

passing the program hemodialysis
The sampling of 82 patients was included into the study to assess the diagnostic value of laboratory markers of endothelium dysfunction 
(homocysteine concentration, von Willebrand factor activity) in patients passing the treatment of program hemodialysis. The study 
detected the reliable increase of homocysteine level and activity of von Willebrand factor in patients passing hemodialysis. The 
association of increasing of concentration of homocysteine and von Willebrand factor activity with rate of cardiovascular complications 
in patients passing the program in patients passing hemodialysis was established.
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В настоящее время в патогенезе сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) у больных, получающих терапию про-
граммным гемодиализом, ведущая роль отводится эндо-
телиальной дисфункции [3]. В связи с этим пристальное 
внимание уделяется метаболическим факторам, способным 
вызывать дисфункцию или повреждение эндотелия [2]. 
Число маркеров эндотелиальной дисфункции увеличива-
ется по мере накопления знаний и возможностей лабора-
торной диагностики – фактор Виллебранда, гомоцистеин, 
C-реактивный белок, интерлейкин-6, фибриноген, фактор 
некроза опухолей, тканевый ингибитор активатора плаз-
миногена и др. Ряд исследователей относят эти метаболи-
чески активные вещества к “нелипидным” факторам риска 
сердечно-сосудистых заболеваний [3]. Особое значение 
среди показателей повреждения эндотелия принадлежит 
гомоцистеину и фактору Виллебранда [1, 4]. Гомоцисте-
ин является независимым маркером высокой смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний [5, 7]. Концентрация 
гомоцистеина плазмы признана независимым фактором 
риска развития атеросклероза [4, 8]. Повышенный уровень 
фактора Виллебранда является индикатором повреждения 
эндотелия [1]. Высокая концентрация фактора Виллебранда 
указывает на повышенный риск тромбообразования, разви-
тия инфаркта миокарда, коррелирует со степенью тяжести 
стенокардии, является независимым маркером последую-
щих острых коронарных событий [6].

Однако в повседневной практике клинико-диагнос-
тических лабораторий исследования концентрации гомоци-
стеина, фактора Виллебранда вызывают методические труд-
ности, являются дорогостоящими, а также не входят в список 
обязательных лабораторных тестов. Вместе с тем определе-
ние оптимальных лабораторных маркеров повреждения эн-
дотелия у больных на гемодиализе с целью прогнозирова-
ния ССО является актуальной задачей как с научной, так и с 
практической точки зрения.

Цель исследования – оценить диагностическую значи-
мость исследования гомоцистеина и фактора Виллебранда у 
больных, находящихся на лечении программным гемодиали-
зом.

Материалы и методы. Обследовано 82 пациента (47 
мужчин – 57,3% и 35 женщин – 42,7%, средний возраст 55,2 
± 8,58 года), находящихся на лечении программным гемодиа-
лизом в период 2008–2009 гг. на базе МУЗ ГКБ № 8 Челя-
бинска.

Критерии включения в исследование: терминальная ста-
дия хронической почечной недостаточности (ХПН), больные, 
находящиеся на лечении гемодиализом; информированное 
согласие пациента на участие в исследовании. Критерии ис-
ключения из исследования: отказ пациента от обследования.

Клинические исходы: 1) смерть; 2) стенокардия; 3) ин-
фаркт миокарда; 4) нарушения ритма и проводимости (же-
лудочковая экстрасистолия высоких градаций, частая супра-
вентрикулярная экстрасистолия, пароксизмы фибрилляции 
предсердий, атриовентрикулярная блокада II–III степени), 
выявленные клинически и на ЭКГ покоя.

Гемодиализ проводили на аппарате “Fresenius” с исполь-
зованием бикарбонатного диализирующего раствора и по-
лисульфоновых диализаторов F8 и F10 HPS. Продолжитель-
ность сеанса гемодиализа составляла 4–5 ч 3 раза в неделю. 
Обеспеченная доза диализа (индекс spKT/V) составляла не 
менее 1,3 по логарифмической формуле Дж. Даугирдаса:

Уровень гомоцистеина исследовали методом имму-
ноферментного анализа на анализаторе «AXIS-SHEILD” 
(“Diagnostiсs Limited”, UK). Концентрация гомоцистеина 
15–30 мкмоль/л рассматривалась как умеренная гиперго-
моцистеинемия, 30–100 мкмоль/л – как средняя, более 100 
мкмоль/л – как тяжелая.

Активность фактора Виллебранда определяли в ходе ре-
акции агглютинации тромбоцитов в присутствии ристомици-
на на агрегометре «Биола».

В качестве контрольной группы обследовано 10 здоровых 
добровольцев (5 женщин и 5 мужчин, средний возраст – 43,9 
± 15,5 года).

Статистическая обработка выполнена с использовани-
ем пакета статистических прикладных программ SPSS for 
Windows. Данные представлены как среднее ± стандартное 
отклонение. При уточнении влияния качественных призна-
ков на вероятность изучаемых осложнений выполнялся рас-
чет относительного риска с указанием 95% доверительного 
интервала. Для проверки независимости качественных по-
казателей применялся критерий χ2 Пирсона. Значимость раз-
личий для количественных данных между группами оцени-
валась с помощью U-критерия Манна–Уитни. Критический 
уровень значимости (p) при проверке статистических гипо-
тез принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение. По результатам проведенного 
исследования выявлено, что средние концентрации гомоци-
стеина (22,07 ± 7,56 и 7,12 ± 2,56 мкмоль/л; p = 0,001), уровня 
активности фактора Виллебранда (126,06 ± 40,08 и 75,02 ± 
12,23%; p = 0,005) у гемодиализных больных были достовер-
но выше, чем в контрольной группе.

При анализе распространенности и выраженности ги-
пергомоцистеинемии у больных, получающих терапию про-
граммным гемодиализом, выявлено преобладание умеренной 
(n = 46; 56,1%) и средней степени тяжести (n = 31; 37,8%) 
гипергомоцистеинемии. Уровень гомоцистеина у пациен-
тов на гемодиализе с ССО оказался достоверно выше, чем у 
больных без таковых (35,43 ± 12,83 и 27,75 ± 11,34 мкмоль/л 
соответственно; p = 0,005).

В группе пациентов, получающих гемодиализ, увеличе-
ние уровня гомоцистеина более 30 мкмоль/л сопровождалось 
увеличением частоты ССО более чем в 3 раза (табл. 1).

Уровень активности фактора Виллебранда у больных на 
диализе с ССО был достоверно выше, чем у больных без та-
ковых (138,06 ± 34,13 и 124,02 ± 11,23% соответственно; p = 
0,01). В группе пациентов на гемодиализе увеличение уровня 
фактора Виллебранда более 75,02% сопровождалось увели-
чением частоты ССО более чем в 5 раз (табл. 2).

По результатам проведенного исследования выявлено 
нарушение функции эндотелия у пациентов на диализе: 
средние концентрации гомоцистеина, фактора Виллебран-
да у больных на гемодиализе были достоверно выше, чем 
в контрольной группе. Отмечена ассоциация увеличения 
концентрации гомоцистеина, активности фактора Вилле-
бранда с частотой ССО. В литературе широко представ-
лены данные клинических и эпидемиологических иссле-
дований о роли гипергомоцистеинемии как маркера высо-
кого риска атеросклеротического поражения коронарных, 
мозговых, периферических сосудов [4, 8]. Гипергомоци-
стеинемия полностью сохраняет свое значение как важный 
кардиоваскулярный фактор риска и в популяции почечных 
больных [2, 3]. Известно, что гипергомоцистеинемия со-
провождается развитием эндотелиальной дисфункции, 
являющейся одним из патогенетических механизмов ате-
росклеротического поражения сосудистой стенки [12, 15]. 
Согласно данным литературы, развитие острой и хрониче-
ской эндотелиальной дисфункции при гипергомоцистеи-
немии обнаружено как в эксперименте на животных, так 
и у человека [11]. При этом большое значение придают 
влиянию гомоцистеина на метаболизм оксида азота (NO). 
Существуют данные о связи гомоцистеина с продукцией 
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NO через NO-синтазу, что позволило объяснить механизм 
дисфункции эндотелия [9, 10]. Альтернативно гомоцисте-
ин может приводить к накоплению асимметричного диме-
тиларгинина, являющегося эндогенным ингибитором NO-
синтетазы [14]. В случае повреждения клетки эндотелия 
освобождение фактора Виллебранда увеличивается, что 
дает основание использовать его в качестве индикатора на-
рушения эндотелиальной и эндокардиальной дисфункции 
[1, 6]. В патофизиологии фактор Виллебранда как носи-
тель фактора VIII может координировать образование фи-
брина и с помощью тромбоцитов способствовать образо-
ванию тромбов на стороне повреждения клеток эндотелия, 
вызывая ишемические изменения. Фактор Виллебранда 
играет роль в адгезии и агрегации тромбоцитов, в про-
цессах коагуляции, а увеличение его концентрации может 
приводить к повышенному риску тромбогенеза, развитию 
тромботических осложнений и как следствие неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий [6, 13].

Выводы. 1. У пациентов, находящихся на лечении про-
граммным гемодиализом, выявлено достоверное повышение 
уровня гомоцистеина и активности фактора Виллебранда по 
сравнению с практически здоровыми лицами.

2. Среди пациентов, получающих заместительную по-
чечную терапию, преобладала умеренная и средней степени 
тяжести гипергомоцистеинемия.

3. В группе больных на гемодиализе с ССО концентрация 
гомоцистеина и фактора Виллебранда была достоверно вы-
ше, чем у пациентов без этих осложнений.

4. Отмечена ассоциация увеличения концентрации гомо-
цистеина и активности фактора Виллебранда с частотой ССО 
у больных на программном гемодиализе.

5. Концентрация гомоцистеина и уровень фактора Вилле-
бранда могут быть рекомендованы в качестве маркеров риска 
развития ССО у больных, получающих терапию программ-
ным гемодиализом.
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Т а б л и ц а  1
Связь гипергомоцистеинемии и ССО у пациентов на гемо-
диализе

Показатель
Пациенты с ХПН на 

гемодиализе Всего
с ССО без ССО

Гомоцистеин от 15 до 30 
мкмоль/л

7 39 46

Гомоцистеин > 30 мкмоль/л 11 20 31

В с е г о ... 18 59 77

П р и м е ч а н и е . χ2 = 4,54; p = 0,03; OP = 3,06 [1,13; 7,69].

Т а б л и ц а  2
Взаимосвязь ССО с уровнем активности фактора Вилле-
бранда у больных на гемодиализе

Показатель
Пациенты с ХПН на 

гемодиализе Всего
с ССО без ССО

Фактор Виллебранда < 75,02% 2 7 9

Фактор Виллебранда > 75,02% 46 27 73

В с е г о ... 48 34 82

П р и м е ч а н и е . χ2 = 5,49; p = 0,02; OP = 5,96 [2,76; 9,31].


