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РЕЗЮМЕ

Проведено исследование коагуляционного и
тромбоцитарно-сосудистого гемостазов у больных
хронической болезнью почек и изучено их влияние
на эндобронхиальный кровоток. Установлено, что
при хронической болезни почек отмечается повы-
шение коагуляционной активности крови и агре-
гационной способности тромбоцитов, приводящее
к ухудшению эндобронхиальной микрогемоцирку-
ляции. Определено, что одной из причин, вызы-
вающих гемореологические расстройства и
микрогемоциркуляторные нарушения в слизистой
оболочке бронхов при хронической болезни почек,
является эндотелиальная дисфункция. 
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VALUE OF HAEMORHEOLOGICAL FACTORS
IN DISTURBANCES OF ENDOBRONHIAL 

MICROCIRCULATION IN PATIENTS WITH 
CHRONIC KIDNEY DISEASES

The research of coagulation and thrombocytes-vas-
cular hemostases in patients with chronic kidney disea-
ses was conducted and the influence of hemostases on
endobronchial blood flow was studied. It was establis-
hed that chronic kidney disease leads to the increase of
coagulative activity of blood and aggregation of throm-
bocytes and deterioration of endobronchial microhe-
mocirculation. It was defined that one of the reasons
causing haemorheologic disorders and microhemocir-
culation disturbances in the mucous membrane of
bronchial tubes in patients with a chronic kidney di-
sease is endothelial dysfunction. 
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В настоящее время в клинической практике ак-

тивно используется термин «хроническая болезнь

почек» (ХБП), который подразумевает единообразие

морфологических и функциональных изменений в по-

чечной паренхиме, позволяющих унифицировать под-
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ход к лечению и профилактике осложнений почечной

патологии [5, 8]. К органам-мишеням, подвергаю-

щимся негативному воздействию при почечной недо-

статочности, наряду с сердечно-сосудистой, костной,

пищеварительной системами, относятся и легкие [10].

Механизм поражения бронхолегочной системы при

ХБП в настоящее время изучен недостаточно, однако

установлено, что одним из основных патогенетиче-

ских звеньев прогрессирования ХБП является наруше-

ние микрогемоциркуляции [12]. Функционирование

системы микрогемоциркуляции определяется рядом

факторов, приоритетное значение среди которых отво-

дится сосудистому эндотелию, в норме обладающему

высокой антиагрегационной, антикоагулянтной и фиб-

ринолитической активностью [1, 3, 4]. Как известно,

при ХБП наблюдаются сложные нарушения в тромбо-

цитарно-сосудистом и коагуляционном гемостазах, вы-

ражающиеся в одновременном существовании

протромботического состояния и геморрагического

диатеза, что особенно выражено у пациентов в терми-

нальной стадии хронической почечной недостаточно-

сти [2, 9, 10].

В связи с этим, цель исследования заключалась в

изучении патогенетических механизмов формирова-

ния респираторной патологии при ХБП и определении

роли гемореологических расстройств в нарушении эн-

добронхиальной микрогемоциркуляции.

Материалы и методы исследования

Для изучения эндобронхиальной микрогемоцир-

куляции применен метод лазерной допплеровской фло-

уметрии по методике, разработанной на кафедре

госпитальной терапии [7]. После визуального осмотра

слизистой оболочки трахеобронхиалъного дерева фиб-

робронхоскопом в биопсийный канал последнего вво-

дили лазерный световодный зонд и устанавливали на

участке слизистой оболочки на 1 см выше карины пра-

вого верхнедолевого бронха. Такая установка зонда

обеспечивала его прямолинейное направление и ис-

ключала погрешности при выполнении исследования.

После установки световода и стабилизации гемодина-

мических параметров проводили запись в течение 3

мин. Результаты исследования обрабатывали с помо-

щью компьютерной программы записи и обработки

параметров микроциркуляции крови (LDF версия

2.20.0) и определяли средние статистические ве-

личины перфузии тканей (ПМ, σ, Кv), амплитуду эн-

дотелиальных (Аэ), нейрогенных (Ан), миогенных

(Ам), дыхательных (Ад) и сердечных колебаний (Ас). 

Агрегацию тромбоцитов исследовали на лазерном

двухканальном анализаторе агрегации тромбоцитов

«Биола-ЛА-230-2» (Россия). Изучалась агрегация

тромбоцитов, индуцируемая АДФ (конечная концент-

рация 10 мкг/мл), коллагеном (10 мг/мл); адреналином

(10 мкг/мл) и ристомицином (10 мг/мл).

Исследование коагуляционной активности плазмы

проводилось на коагулометре «Amelung KC 1A» (He-

inrich Amelung GmbH, Германия) с использованием на-

бора реагентов НПО «Ренам» (Москва) для

определения активированного частичного тромбопла-

стинового времени (АЧТВ), плазминогена, протромби-

нового времени со стандартизированным раствори-

мым тромбопластином с кальцием, растворимых

фибринмономерных комплексов, XIIа-зависимого

фибринолиза.

Диагноз и стадию ХБП устанавливали согласно

критериям National Kidney Foundation's Kidney Disease

Quality Outcome Initiative (2002) [14]. Группы больных

были сформированы соответственно стадиям ХБП:

Группа 1 – пациенты с сохраненной функцией почек

(клиренс креатинина ≥ 90 мл/мин) – 16 человек; 2

группа (клиренс креатинина 89-60 мл/мин) – 17 боль-

ных; 3 группа – (клиренс креатинина 59-30 мл/мин) –

19 пациентов; 4 группа – (клиренс креатинина 29-15

мл/мин) – 14 человек; 5 группа (клиренс креатинина <

15 мл/мин) – 14 больных. Контрольную группу соста-

вили 20 практически здоровых лиц.

Клинические исследования были одобрены Коми-

тетом по биомедицинской этике ГОУ ВПО Амурской

государственной медицинской академии. Перед прове-

дением исследования все пациенты подписывали ин-

формированное согласие.

Статистическая обработка данных проводилась

при помощи программы Statistica v.6.0. Полученные

результаты представляли как среднее значение и стан-

дартная ошибка среднего значения (M±m). Наличие

корреляционной связи между явлениями устанавлива-

лось с помощью коэффициента ранговой корреляции

Спирмена (rs). 

Результаты исследования и их обсуждение

Избыточная функциональная активность тромбо-

цитов наблюдалась у пациентов на 1-2 стадиях ХБП, у

лиц с активным течением хронического гломерулонеф-

рита, при развернутом нефротическом синдроме. При

этом отмечалась повышенная активация и агрегация

тромбоцитов на различные по интенсивности тромбо-

генные индукторы (табл.). 

У пациентов 1-2 групп отмечалась высокая агре-

гационная готовность тромбоцитов, которая реализо-

вывалась в образование тромбов под воздействием

слабых стимуляторов, таких как адреналин и АДФ, со-

держащихся непосредственно в тромбоцитах и являю-

щихся важнейшими физиологическими метаболитами,

обеспечивающими первичный гемостаз. 

Кроме того, у больных на ранних стадиях ХБП на-

блюдалась крайне высокая функциональная актив-

ность тромбоцитов, стимулированная коллагеном и

ристомицином, что свидетельствовало о вовлечении в

патологический процесс эндотелия. 

С помощью проведенного корреляционного ана-

лиза было установлено, что у пациентов 1-2 групп с

высокой функциональной активностью тромбоцитов

отмечались наиболее низкие значения Ас и Аэ при сти-

муляции адреналином (rs=-0,76, р<0,01; rs=-0,67,

р<0,05), АДФ (rs=-0,81, р<0,01; rs=-0,79, р<0,01), кол-

лагеном (rs=-0,82, р<0,01; rs=-0,84, р<0,01) и ристоми-

цином (rs=-0,85, р<0,01; rs=-0,86, р<0,01), что

указывало на существенное значение тромботических

осложнений в нарушении микрогемоциркуляции на
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ранних стадиях ХБП. 

По мере прогрессирования ХБП наблюдалось сни-

жение агрегационной способности тромбоцитов, что

наиболее отчетливо прослеживалось при стимуляции

слабыми раздражителями. Агрегация тромбоцитов под

воздействием физиологических стимуляторов (адрена-

лина и АДФ) была резко нарушена у больных с терми-

нальной стадией ХБП. Агрегация, стимулированная

эндотелиальными и субэндотелиальными факторами

(коллагеном и ристомицином), в терминальной стадии

хронической почечной недостаточности оставалась

повышенной, но значительно в меньшей степени, чем

на начальных стадиях ХБП. 

Корреляционный анализ, проведенный на поздних

стадиях ХБП, позволил выявить существенное сниже-

ние интенсивности корреляционных связей между Ас

и Аэ при стимуляции адреналином (rs=0,37, р>0,05;

rs=0,44, р>0,05) и АДФ (rs=0,42, р>0,05; rs=0,41,

р>0,05), тогда как влияние коллагена и ристомицина на

агрегационную способность тромбоцитов и показа-

тели эндобронхиальной микрогемоциркуляции оста-

валось достаточно высоким – Аэ (rs=-0,78, р<0,01;

rs=-0,73, р<0,05) и Ас (rs=-0,79, р<0,01; rs=-0,69,

р<0,05), что указывало на основополагающее значение

эндотелиального дисбаланса в развитии протромботи-

ческого состояния и микрогемоциркуляторных нару-

шений в слизистой оболочке бронхов у больных ХБП.

Таблица 
Агрегационная способность тромбоцитов у больных хронической болезнью почек

Скорость агрегации

тромбоцитов по

КСВ, %/мин

Группы больных ХБП
Контроль

1 2 3 4 5

АДФ 58,4±8,2* 62,3±4,6* 42,9±2,3* 21,6±3,6* 14,4±2,4* 36,1±4,2

Коллаген 66,5±4,6** 78,9±3,4** 69,7±2,6** 55,1±2,1* 48,4±1,9* 39,2±1,2

Адреналин 37,9±4,3* 38,2±2,1* 24,1±1,9* 14,6±1,9 6,4±0,8* 18,9±1,5

Ристомицин 75,3±4,1* 82,4±3,5* 78,6±3,2* 58,7±2,1* 47,7±1,9* 31,9±1,6

Примечание: КСВ – кривая светопропускания; * – р<0,05, ** – р<0,01 – уровень значимости различий между

показателями основных групп и контролем (использован критерий Манна-Уитни).

Проведенное исследование коагуляционного гемо-

стаза показало, что у 78,8% больных ХБП отмечалась

умеренная гиперкоагуляция за счет ускорения образо-

вания протромбиназы в первой фазе свертывания

крови. 

Повышенная коагуляционная активность отмеча-

лась на всех стадиях ХБП, преимущественно в первую

фазу свертывания крови, что указывало на тесную

взаимосвязь между повреждением эндотелия, повыше-

нием функциональной активности тромбоцитов и раз-

витием коагуляционных нарушений. У 73,7% больных

во второй и третьей фазах свертывания крови отмеча-

лась нормокоагуляция, у 12,1% пациентов выявлена

гиперкоагуляция в третьей фазе. У 14,1% больных от-

мечалась нормокоагуляция на всех этапах. Проведен-

ный корреляционный анализ с показателями

LDF-граммы выявил наиболее сильные корреляцион-

ные связи между АЧТВ и Аэ и Ас у пациентов 1 группы

(rs=-0,71, р<0,01 и rs=-0,78, р<0,01, соответственно), 2

группы (rs=-0,73, р<0,01 и rs=-0,81, р<0,01, соответ-

ственно) и 3 группы (rs=-0,76, р<0,01 и rs=-0,82, р<0,01,

соответственно). Корреляционная связь между АЧТВ

и Аэ и Ас у больных с преддиализной стадией ХБП

(rs=-0,62, р<0,05 и rs=-0,59, р<0,05, соответственно) и

терминальной стадией заболевания (rs=-0,68, р<0,05 и

rs=-0,64, р<0,05, соответственно) была менее интенсив-

ной.

Таким образом, при исследовании тромбоцитарно-

сосудистого и коагуляционного гемостазов у больных

ХБП выявлено значительное повышение агрегацион-

ной способности тромбоцитов и активности сверты-

вающей системы крови. Современная каскадно-мат-

ричная теория свертывания крови подразумевает не-

разрывное взаимодействие между тромбоцитарным и

коагуляционным звеньями гемостаза [6]. В качестве

инициирующего фактора, вызывающего запуск пато-

логической гиперкоагуляции, рассматривают повреж-

дения эндотелия и контакт клеток крови с

субэндотелиальными структурами. В лабораторных

условиях, агентами, позволяющими выявить указан-

ные изменения, являются коллаген и ристомицин, сти-

муляция которыми у больных ХБП на всех стадиях

заболевания приводила к выраженной агрегации тром-

боцитов. Роль эндотелиального повреждения в разви-

тии гиперкоагуляции у больных ХБП подтверждалась

повышением образования протромбиназы в 78,8% слу-

чаев, представляющей собой комплекс активирован-

ного X фактора с активированным V фактором и

образующейся при непосредственном участии клеток

субэндотелия. Кроме того, активированные тромбо-

циты обладают способностью секретировать в ток

крови биологически активные вещества, способствую-

щие миграции клеток крови в субэндотелиальное про-

странство, стимуляции фибробластов к повышенной

продукции внеклеточного матрикса [13]. Гиперкоагу-

ляция крови и гиперагрегация тромбоцитов способ-

ствуют формированию застойно-стазических

микрогемоциркуляторных нарушений, приводящих к

снижению тканевой перфузии и гипоксии. 

Выводы

1. При ХБП возникают выраженные нарушения в
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коагуляционном и тромбоцитарно-сосудистом звеньях

гемостаза, выражающиеся в повышении коагуляцион-

ной активности сыворотки в первую фазу свертывания

крови, возрастании агрегационной активности тром-

боцитов преимущественно под влиянием эндотелиаль-

ных и субэндотелиальных тромбогенных индукторов,

что свидетельствует о неразрывной взаимосвязи

между этими процессами и стимуляцией эндотелия.

2. Возникновение гемореологических нарушений

ассоциировано с ухудшением эндобронхиальной мик-

рогемоциркуляции и диагностировано у 78,8% боль-

ных ХБП на всех стадиях заболевания. Приоритетное

влияние гемореологические нарушения оказывают на

эндотелиальный и сердечный компонент эндобронхи-

альной микрогемоциркуляции, приводя к значитель-

ному снижению амплитуд колебаний кровотока в этих

диапазонах, что может быть объяснено развитием

сладж-синдрома и образованием микротромбов. 
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