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Нефротический синдром с минимальными изменениями 
(НСМИ) — липоидный нефроз — патология, преобладающая в 
структуре нефротического синдрома у детей раннего и дошкольного 
возраста. Одним из тяжелых осложнений этого заболевания является 
тромбоз и встречается в 3–11  % случаев нефротического синдрома [8, 
13]. Развитие тромботических осложнений у детей с НСМИ связы-
вают со степенью выраженности гипоальбуминемии, гиповолемии, 
гиперлипидемии, активации факторов свертывания крови, дефицита 
естественных антикоагулянтов, гиперфибриногенемии, повышения 
адгезивно-агрегационной функции форменных элементов крови [3, 
4, 5, 8, 16, 17]. 

Многими авторами отмечено повышение агрегационной способно-
сти тромбоцитов у больных с НСМИ и усиление агрегации при росте 
уровня холестерина и выраженности гипоальбуминемии. Активация 
пластинок происходит в результате биохимических сдвигов в обмене 
белков и липидов крови [4, 10]. Подтвержден протромботический эф-
фект глюкокортикоидов — усиление активности тромбоцитов у паци-
ентов, получающих глюкокортикоидную терапию [4].

Известно, что дефицит естественных антикоагулянтов (антитром-
бина, протеина С и его ко-фактора протеина S) является одной из 
основных причин тяжелых тромботических осложнений [1]. Посколь-
ку молекулярная масса основных антикоагулянтов сопоставима с мо-
лекулярной массой альбумина, предполагают, что при нефротическом 
синдроме эти протеины теряются с мочой [16]. Антитромбинурия и де-
фицит антитромбина в крови отмечены у пациентов в активный период 
НСМИ [4, 5]. Результаты исследований уровня естественных антикоа-
гулянтов в крови крайне противоречивы [9, 17, 18]. В гематологиче-
ской практике для диагностики тромбоза используется определение в 
крови уровня D-димера [1, 2, 6]. Сведения о результатах исследований 
D-димера у детей с НСМИ практически отсутствуют [12]. 

ЦЕЛЬ РАБОТы
Выявить характер нарушений в сосудисто-тромбоцитарном и коагу-

ляционном звеньях гемостаза, изучить состояние естественных анти-
коагулянтов и оценить прогностическое значение этих изменений на 
развитие тромботических осложнений у детей с НСМИ. 

мАТЕРИАЛы И мЕТОДы
Обследовано 105 детей в возрасте от десяти месяцев до 18 лет с 

диагнозом нефротический синдром с минимальными изменениями. 
Обследование проводилось в 2004–2007 годах, на базе 1 педиатриче-
ского (нефрологического отделения) СПбГПМА.

Исследование сосудисто-тромбоцитарного звена проводилось ме-
тодом определения внутрисосудистой активации тромбоцитов по 
А. С. Шитиковой — подсчет числа активных форм тромбоцитов и 
агрегатов тромбоцитов в плазме крови. Для оценки системы гемостаза 
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использовали общепринятые скрининговые методы 
(активированное парциальное тромбопластиновое 
время (АПТВ), протромбиновый индекс (ПИ), уро-
вень фибриногена и тромбиновое время), а также 
дополнительно проводилось определение активно-
сти антитромбина и протеина С, уровня D-димера с 
использованием реактивов Roche и Behring на коа-
гулометре ACL-200. 

Пациенты с нефротическим синдромом с мини-
мальными изменениями обследовались в опреде-
ленные периоды заболевания: 

1 группа — 84 пациента (из 105) больные в ак- y
тивном периоде заболевания с отеками, с протеи-
нурией более 1г/м²/сутки, имеющие выраженные 
биохимические нарушения (гипоальбуминемия 
менее 25 г/л, гиперхолестеринемия, гиперβ-
липопротеидемия); 
2 группа — (94 из 105) пациенты на третий день  y
отсутствия протеинурии и отеков, при сохраняв-
шихся биохимических нарушениях (гипоаль-
буминемия менее 35 г/л, гиперхолестеринемия, 
гиперβ-липопротеидемия) (далее используется 
термин «неполная ремиссия»);
3 группа — (11 из 105 пациентов) дети в пери- y
од стойкой клинико-лабораторной ремиссии 
(5,3 ± 0,8 лет), с отсутствием признаков НС, не 
получающие преднизолонотерапию (далее ис-
пользуется термин «стойкая ремиссия»).

РЕЗУЛЬТАТы ИССЛЕДОВАНИЯ
Наибольшие изменения в сосудисто-тромбоци-

тарном звене гемостаза определялись в активном 
периоде НСМИ. Выявлено достоверное повыше-
ние активации тромбоцитов. При наступлении не-
полной ремиссии отмечалась тенденция к норма-
лизации показателя, а в период полной ремиссии 

уровень агрегатов тромбоцитов соответствовал 
норме (рис. 1).

Чем тяжелее степень гипоальбуминемии, тем 
больше число тромбоцитов, вовлеченных в агрега-
ты клеток (r = –0,5; p < 0,05).

Активность антитромбина в активный период 
НСМИ достоверно снижалась (60,6 ± 3,9 %), а уже 
в период неполной ремиссии восстанавливалась до 
уровня (96,2 ± 2,6 %), характерного для стойкой ре-
миссии (96,3 ± 4,8 %; p<0,01) (рис. 2). Активность 
протеина С, наоборот, достоверно повышалась в 
активном периоде (154,1 ± 7,5 %). В период непол-
ной ремиссии активность протеина С снижалась, 
но оставалась достоверно повышенной, и возвра-
щалась к норме только в период стойкой ремиссии. 
Если в активном периоде заболевания снижение 
активности антитромбина сопровождалось повы-
шением активности протеина С, то в период не-
полной ремиссии столь явного соответствия не 
обнаружено. 

Поскольку основной причиной нарушения ге-
мокоагуляционных показателей является основное 
заболевание, важно оценить зависимость актив-
ности естественных антикоагулянтов от степени 
гипоальбуминемии. Выявлена высокая корреля-
ция между снижением активности антитромбина 
и степенью гипоальбуминемии (r=0,5; p<0,005), 
что подтверждает известный факт утраты данного 
антикоагулянта при протеинурии (рис. 3). Допол-
нительным свидетельством этого является досто-
верная корреляция (r = –0,4; p<0,01) между актив-
ностью антитромбина и суточной протеинурией у 
больных НСМИ.

В связи с тем, что степень снижения активно-
сти антитромбина зависит от гипоальбуминемии, 
можно ожидать, что его активность будет характе-

Рис. 1. Внутрисосудистая активация тромбоцитов в различные 
периоды нефротического синдрома с минимальными 
изменениями
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Рис. 2. Активность естественных антикоагулянтов крови 
больных НСМИ в различные периоды заболевания.

 I — активный период; II — неполная ремиссия; III — 
стойкая ремиссия
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ризовать также и степень гиповолемических нару-
шений. Полученные корреляции между активно-
стью антитромбина и показателями фибриногена 
(r = –0,6; p<0,005), холестерина (r = –0,5; p<0,01) и 
β-липопротеидов (r = –0,5; p<0,03) подтвердили 
наше предположение. 

Одним из лабораторных признаков развивающе-
гося тромботического осложнения является измене-
ние уровня D-димера. Уровень D-димера исследо-
ван нами у 12 больных в активный период НСМИ 
до начала терапии антикоагулянтами при уровне 
альбумина менее 20 г/л. Обнаружено повышение 
уровня D-димера (от 1000 до 3000 нг/мл, при норме 
до 500 нг/мл) у 11 больных с НСМИ. При этом отме-
чено, чем ниже определялась активность антитром-
бина и выше концентрация фибриногена, тем выше 
поднимался уровень D-димера (r = –0,5; p<0,005 и 
r=0,6; p<0,01 соответственно).

В нашей работе показано, что повышение ак-
тивности тромбоцитов и снижение активности 
антитромбина характеризует выраженность сдвига 
баланса гемостаза в сторону гиперкоагуляции. Зна-
чение активности антитромбина менее 80 % являет-
ся рекомендацией для проведения антикоагулянтной 
терапии. Поскольку степень снижения активности 
антитромбина коррелирует с выраженностью био-
химических нарушений, важно определить уро-
вень ряда биохимических показателей при актив-
ности антитромбина в интервале от 80 % до 30 %. 
Этому условию соответствовали альбумин соста-
вил — 18,0 ± 1,1 г/л; холестерин — 9,7 ± 0,5 ммоль/л; 
β-липопротеиды — 113,2 ± 5,8 ед; фибриноген — 
6,6 ± 0,3 г/л. Данные показатели можно рассматри-
вать в качестве показаний к проведению противо-
тромботической профилактики антиагрегантами и 
антикоагулянтами в активный период нефротиче-
ского синдрома с минимальными изменениями у 
детей. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В нашей работе выявлены маркеры гиперкоа-

гуляции, характерные для активного периода не-
фротического синдрома с минимальными измене-
ниями. 

Выбор данных показателей связан с тем, что при 
обследовании наших пациентов мы не получили до-
стоверных и значимых изменений по стандартным 
показателям исследования гемостаза: число тром-
боцитов, время свертывания крови, скрининговая 
коагулограмма (АПТВ, ПИ, ТВ). 

Для оценки функционального состояния тромбо-
цитарного звена гемостаза мы использовали опре-
деление внутрисосудистой активации тромбоцитов. 
Этот метод позволяет подсчитать количество ак-
тивированных и интактных кровяных пластинок и 
определить количество тромбоцитов, вовлеченных 
в агрегаты. Это относительно недорогой и очень ин-
формативный метод выявления повышенной вну-
трисосудистой активности тромбоцитов в плазме 
крови. Его удобно использовать и для диагностики 
состояния гиперкоагуляции и для подбора опти-
мальной дозы антиагрегантного препарата.

Выявлено достоверное повышение активности 
тромбоцитов в острый период нефротического син-
дрома с минимальными изменениями, а также за-
висимость роста количества агрегатов от степени 
тяжести нефротического синдрома.

При исследовании состояния естественных анти-
коагулянтов было выявлено значимое снижение ак-
тивности антитромбина в активный период нефро-
тического синдрома. Важно отметить, что степень 
снижения активности антитромбина зависит от тя-
жести гипоальбуминемии, а также от повышения 
уровня фибриногена и холестерина. Это подтверж-
дает предположение, что снижение уровня анти-
тромбина в плазме крови может характеризовать 
степень гиповолемических нарушений. Эти резуль-
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Рис. 3. Соотношение активности антитромбина с уровнем альбумина в крови больных НСМИ в активный период (r=0,5; 
p<0,005)



ориГинальные статьи 39

◆ Педиатр том II   № 1   2011 ISSN 2079-7850

таты соответствуют исследованиям других авторов 
[3, 19]. Поскольку выраженность дефицита анти-
тромбина будет влиять на тактику антитромботиче-
ской терапии, представляется необходимым вклю-
чить этот параметр в схему обследования больных 
с НСМИ. В нашей работе показано, что снижение 
активности антитромбина характеризует тяжесть 
гиперкоагуляционных нарушений, а значение менее 
80 % является рекомендацией для проведения анти-
коагулянтной терапии. Поскольку степень снижения 
активности антитромбина коррелирует с выражен-
ностью биохимических нарушений, важно опреде-
лить уровень ряда биохимических показателей при 
активности антитромбина в интервале от 80 % до 
30 %, которые в дальнейшем послужат ориентирами 
для назначения противотромботической профилак-
тики. При уровне антитромбина менее 30 % нельзя 
проводить монотерапию гепарином. Одновременно 
с гепарином необходимо назначать заместительные 
препараты, содержащие антитромбин [1, 2].

Интересно, что активность протеина С остава-
лась высокой независимо от тяжести заболевания. 
Возможно, данное увеличение активности анти-
коагулянтного белка носит компенсаторный харак-
тер [9, 14, 15, 18]. Поскольку активация протеина С 
реализуется только на интактном эндотелии [11], по 
результатам настоящего исследования можно пред-
положить, что высокая активность протеина С кос-
венно подтверждает наличие большого количества 
неповрежденного эндотелия, что характерно для 
НСМИ, в отличие от других вариантов нефротиче-
ского синдрома. 

Таким образом, в настоящей работе исследовано 
состояние системы гемостаза в различные периоды 
нефротического синдрома с минимальными измене-
ниями у детей. Установлены критерии, позволяющие 
оценить степень гемокоагуляционных нарушений 
и прогнозировать риск развития тромботических 
осложнений. Определены наиболее информативные 
показатели нарушений сосудисто–тромбоцитарного 
(внутрисосудистая активация тромбоцитов) и гемо-
коагуляционного звеньев гемостаза (активность ан-
титромбина, уровень D-димера в крови) для назна-
чения антиагрегантной и антикоагулянтной терапии 
при НСМИ у детей.

Гипоальбуминемия менее 20 г/л, активность 
антитромбина менее 80 %, уровень D-димера более 
1000 нг/мл, концентрация фибриногена более 6,6 г/л 
и повышение показателей ВАТ у детей с НСМИ яв-
ляются показанием к назначению антиагрегантной 
и антикоагулянтной профилактики, продолжитель-
ностью не менее 14 дней.

При активности антитромбина менее 40 % у де-
тей с НСМИ наряду с терапией гепарином целесоо-

бразно введение инфузионных препаратов, содер-
жащих антитромбин.
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ExpLANATION OF ANTITHROmbOTIC THERApY WITH 
HEmOSTATIC DISORDERS IN THE CASE OF NEpHROTIC 
SYNDROmE WITH mINImUm CHANGES IN CHILDREN

Panyutina Ya. V., Natochina N. Yu., Papayan L. P.

◆ Resume: In the case of nephrotic syndrome there are chang-
es of biochemical and modular structure of blood which lead to 
shift of balance of a hemostasis towards hypercoagulation. In 
the given research the laboratory criteria specifying in raised 
risk of development of a thrombosis of vessels are defined, and 
indications to appointment tactics antithrombotic prepara-
tions are formulated at nephrotic syndrome in children.

◆ Key words: nephrotic syndrome; hemostasis; antithrom-
botic therapy.
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