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Анотація. Тромботичні ускладнення, які пов'язані з порушеннями в системі гемостазу у хворих з хронічною хворобою
нирок (ХХН) VД стадії, є досить частими, тому пошук ранніх та доступних біохімічних маркерів діагностики даного
ускладнення є досить актуальним. Мета - вивчити коагуляційний потенціал плазми крові у хворих з ХХН VД стадії, які
отримують лікування програмним гемодіалізом та визначити маркери тромботичного ризику. Обстежено 88 пацієнтів з
ХХН VД стадії (віком від 26 до 65 років), які лікуються програмним гемодіалізом, у яких визначали гемостатичний потенціал
плазми крові спектрофотометричним методом; рівень розчинного фібрину - методом бісайтового імуноферментного
кількісного аналізу; Д-димер - імуноферментним методом з використанням моноклональних антитіл до епітопів Д-димеру;
протеїн С - спектрофотометрично за довжини хвилі 405 нм; фібриноген - спектрофотометрично за довжини хвилі 280 нм.
Статистична обробка проведена з використанням методів варіаційної статистики та кореляційного аналізу. Встановле-
но, що в усіх пацієнтів має місце достовірне підвищення рівня фібриногену (4,03±0,15÷4,62±0,31 мг/мл) (р<0,001), при цьому
виділена група хворих (n=25), у яких відносно загальної групи відмічено зростання згортаючого потенціалу (р<0,001), досто-
вірне подовження часу фібринолізу (р<0,001) та збільшення концентрації розчинного фібрину (5,36±0,61÷5,78±0,82 мкг/мл)
(р<0,001) на тлі тенденції до зниження протеїну С та відсутності реакції Д-димеру на зростання рівня розчинного фібрину.
Виявлені зміни коагуляційних властивостей плазми крові можуть слугувати маркерами тромботичного ризику. Таким
чином, у хворих ХХН VД стадії, що лікуються програмним гемодіалізом, спостерігається високий тромботичний ризик,
пов'язаний з високою концентрацією розчинного фібрину та фібриногену. При цьому, фібринолітичний потенціал у даної
категорії хворих досить низький, як і рівень природного антикоагулянту - протеїну С. Вивчені показники гемостазу можна
використовувати як маркери тромбогенезу.
Ключові слова: гемодіаліз, гемостаз, маркери тромботичного ризику.

Вступ
Найбільш частим ускладненням у хворих з хронічною

хворобою нирок (ХХН) VД стадії, які отримують лікування
програмним гемодіалізом, є порушення в системі гемос-
тазу, що призводять до розвитку тромбофілій.

Тромбофілічний синдром, як процес внутрішньосу-
динного тромбогенезу, характеризується системною ак-
тивацією зсідання крові [1, 6]. Тому виявлення ранніх та
доступних біохімічних маркерів діагностики даного уск-
ладнення покликано запобігти процесу генералізації
тромбоутворення за рахунок своєчасної корекції.

До таких біохімічних маркерів можна віднести показ-
ники згортаючого гемостатичного та фібрінолітичного по-
тенціалів в поєднанні з іншими складовими системного
гемостазу: розчинним фібрином (РФ), Д-димером (Дд),
протеїном С (рС) і фібриногеном (Фг) [3, 4]. Для визна-
чення балансу між системами зсідання крові і фібрино-
лізу в літературі запропонований та описаний метод ана-
лізу згортаючого та фібринолітичного потенціалів, який
базується на оцінці кривої залежності величини погли-
нання світла згустком від часу. Вказана крива є показни-
ком утворення і руйнування згустку в плазмі крові в при-

сутності тромбопластину і тканинного активатора плаз-
міногену (Є-РА) [4]. При цьому площа під кривою погли-
нання варіює в залежності від концентрацій прокоагу-
лянтних, антикоагулянтних та фібринолітичних компо-
нентів плазми крові і надає не тільки інформацію про
баланс між зсіданням крові та фібринолізом, а і відобра-
жає кінцевий баланс тромбоцитарної активності [4].

З метою верифікації впливу інших складових систем-
ного гемостазу на про- та антикоагулянтну чи фібринолі-
тичну активність плазми крові доцільніше одночасно виз-
начати концентрації розчинного фібрину, Д-димеру, про-
теїну С та фібриногену у даної категорії хворих [3, 4].

Мета дослідження - вивчити згортаючий фібринолі-
тичний потенціал плазми крові у хворих з ХХН VД стадії,
які отримують лікування програмним гемодіалізом, та
визначити маркери тромботичного ризику.

Матеріали та методи
Обстежено, після попередньо отриманої інформо-

ваної згоди, 88 пацієнтів з ХХН VД стадії, які отримують
лікування програмним гемодіалізом, віком від 26 до 65
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років. За гендерними ознаками - 36 жінок та 52 чолові-
ки. В дослідженнях використовували тромбопластин
(Sigma, США), рекомбінантний тканинний активатор
плазміногену (Є-РА) (Boehringer Ingelheim, Німеччина).
Гемостатичний потенціал плазми крові визначали спек-
трофотометричним методом шляхом реєстрації погли-
нання світла при 405 нм фібриновим згустком, який ут-
ворювався в кюветі при додаванні 0,05 М HEPES буфе-
ра рН 7,4, що містив 0,15 мМ NaCl і 5 мМ CaCl2, 12 мкл
плазми крові та t-PA до концентрації 75 iU/мл. Ініціація
зсідання плазми виконувалась додаванням тромбоп-
ластину. Визначення розчинного фібрину проводилось
методом бісайтового імуноферментного кількісного
аналізу [1]. Д-димери визначались імуноферментним
методом з використанням моноклональних антитіл до
епітопів Д-димеру [1]. Активність протеїну С в плазмі крові
оцінювали, активуючи його отрутою щитомордника зви-
чайного (Agkistrodon halys halys) з наступною спектро-
фотометрією за довжини хвилі 405 нм. Визначення
рівню фібриногену в плазмі проводили з використан-
ням тромбіноподібного ферменту анцистрону-Н спект-
рофотометричним методом за довжини хвилі 280 нм
[5]. Зону тромботичного ризику визначали за достовір-
ними змінами в сторону збільшення згортаючого по-
тенціалу та збільшення часу фібринолізу (фібринолітич-
ний потенціал) (рис. 1). Статистична обробка проведе-
на з використанням методів варіаційного статистично-
го та кореляційного аналізів.

Результати. Обговорення
Як показали результати дослідження, середні зна-

чення параметрів згортаючого та фібринолітичного по-
тенціалів визначались незначною тенденцією посилен-

ня згортаючого потенціалу у жінок, а фібринолітичний
мав тенденцію до подовження часу фібринолізу як у
жінок, так і у чоловіків. У загальній групі відмічалась
також тенденція до збільшення концентрації розчин-
ного фібрину без суттєвих змін Д-димеру (можлива
відсутність активації фібринолізу?), і лише рівень фібри-
ногену достовірно перевищував нормальні показники
(р<0,001) при рівні протеїну С на нижній границі норми.

Враховуючи, що в загальну групу увійшли хворі з про-
тилежними характеристиками гемостазу, що могло б
нівелювати зміни в окремих хворих, було проведено ста-
тистичне виділення однорідних груп зі співставленням
в них показників згортаючого та фібринолітичного по-
тенціалів з іншими складовими системи гемостазу. В
результаті було сформовано дві групи хворих: одна - по-
казниками, які достовірно не відрізнялись від нормаль-
них (63 пацієнта) (табл. 1), і друга - з достовірно відмінни-
ми показниками гемостазу (25 пацієнтів) (табл. 2). По-
рівнюючи показники гемостазу першої та другої груп,
відмічено достовірне зростання згортаючого потенціалу
(р<0,001), а також достовірне подовження часу фібрино-
лізу по відношенню до контролю (р<0,001). Між цими гру-
пами спостерігались також значні відмінності в концент-
раціях розчинного фібрину, який достовірно збільшував-
ся по відношенню до норми (р<0,001) у другій групі, тоді
як в першій зберігалась лише тенденція до його росту. Як
в першій, так і в другій групах продовжувала спостеріга-
тись відсутність реакції Д-димеру на достовірне підви-
щення концентрацій розчинного фібрину та фібриноге-
ну, що корелюється з показниками фібринолітичного
потенціалу. Таким чином, вказані групи можливо розді-
лити як такі, що знаходяться поза зоною тромботичного
ризику (1 група) та в зоні тромботичного ризику (2 група).

Аналіз кореляційних зв`язків між різними ланками
гемостазу в групі тромботичного ризику виявив високу
пряму залежність між згортаючим потенціалом плаз-
ми та розчинним фібрином (r=+0,78), а також високу
залежність між розчинним фібрином та фібринолітич-
ним потенціалом (r=+0,73). Аналогічна картина спосте-
рігалась і з рівнем фібриногену в плазмі крові, у якого зі
згортаючим потенціалом кореляція була прямою і ви-
сокою (r=+0,76). Рівень же протеїну С не відрізнявся
достовірно від загальної групи хворих та мав зворотню
слабку кореляцію зі згортаючим потенціалом (r=-0,29) і
слабку пряму - з фібринолітичним (r=+0,27). Тобто, на
тлі підвищеного згортаючого потенціалу та зниженого
фібринолітичного спостерігається значне підвищення
розчинного фібрину і рівня реакції Д-димеру, з одного
боку, та тенденції до зниження протеїну С - з іншого, що
і визначає високий ризик у таких хворих тромботичних
ускладнень.

Таким чином, є очевидною необхідність комплекс-
ного підходу до оцінки системи гемостазу у хворих з ХХН
VД стадії, які отримують лікування програмним гемоді-
алізом, тому що використання окремих компонент ге-
мостазу не дає повної характеристики всіх його ланок.

1

 

2

 Рис. 1. Криві зсідання плазми крові, ініційовані АЧТЧ-реаген-
том у відсутності (чорна крива) та у присутності (сіра крива)
t-PA.
Примітки: 1 - лаг період згортання плазми в с, 2 - площа під
кривою загального гемостатичного потенціалу (ЗГП), 3 - пло-
ща під кривою фібринолітичного потенціалу (ФП). ЗП - згорта-
ючий потенціал (ЗП=ЗГП + ФП).

3

Коагуляційний та фібринолітичний потенціал плазми крові у хворих ХХН VД стадії, які лікуються...
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Прикладом може стати тест на Д-димер, нормальні по-
казники якого при накопичені розчинного фібрину та
фібриногену при низькому рівні протеїну С не виключа-
ють розвитку тромбофілій, тоді як його синхронне підви-
щення може характеризувати тільки стан фібринолітич-
ної ланки гемостазу.

Висновки та перспективи подальших розробок
1. Згортаючий потенціал плазми крові у хворих з ХХН

VД стадії, які отримують лікування програмним гемоді-
алізом, може слугувати показником високого тромбо-
тичного ризику та тісно корелює з рівнем розчинного
фібрину та концентрацією фібриногену.

2. Фібринолітичний потенціал у цих хворих значно
знижений, особливо в групі високого тромботичного

ризику, що також підтверджується відсутністю реакції з
боку Д-димеру на високу концентрацію розчинного
фібрину при низькому рівні протеїну С.

3. Контроль за гемостатичним статусом хворих, що
лікуються програмним гемодіалізом, можливо покра-
щити, використовуючи в комплексі згортаючий фібри-
нолітичний потенціал та концентрації розчинного фібри-
ну, фібриногену і протеїну С в плазмі крові як маркери
тромбогенезу.

Отримані дані дають можливість використовувати в
якості маркерів тромбогезену компоненту, яка скла-
дається з показників згортаючого та фібринолітичного
потенціалу з одного боку та маркерів коагуляційного
процесу (розчинний фібрин, Д-димер, фібриноген, про-
теїн С) - з іншого.

Таблиця 1. Значення параметрів згортаючого та фібринолітичного потенціалів, розчинного фібрину (рФ), Д-димеру (Дд),
протеїну С (рС) і фібриногену (Фг) у хворих з ХХН VД стадії, які отримують лікування програмним гемодіалізом та знаходяться
поза зоною тромботичного ризику.

Примітки: * - результати достовірні при р<0,001; ** - оптичні одиниці за секунду в присутності t - РА.
Таблиця 2. Значення параметрів згортаю чого та фібрінолітичного потенціалів, розчинного фібрину (рФ), Д-димеру (ДД),
протеїну С (рС) і фібриногену (Фг) у хворих з ХХН VД стадії, які отримують лікування програмним гемодіалізом та знаходяться
в зоні тромботичного ризику.

№
з/п

Пацієнти з
ХХН V Д ст.



Параметри гемостазу

Згортаючий потенціал
в о.о./с**

Фібринолітичний
потенціал в о.о./с**

РФ мкг/мл ДД нг/мл рС % Фг мг/мл

1 Контроль (донори) - 282,30 72,49 3,0 70±20 100±15 2,75

2 Жінки 23 292±44,8 79,4±44,4 4,0±1,1 99,0±28,7 85,4±2,9 4,10±0,21*

3 Чоловіки 40 218±48,2 75,8±42,2 3,5±1,0 60,6±32,1 79,5±2,0 4,03±0,15*

4 Усі пацієнти 63 263±40,9 78,6±38,9 3,7±0,81 78,3±30,6 81,3±1,7 4,15±0,17*

Примітки: * - результати достовірні при р<0,001; ** - оптичні одиниці за секунду в присутності t - РА.

№
з/п

Пацієнти з
ХХН V Д ст.



Параметри гемостазу

Згортаючий потенціал
в о.о./с**

Фібринолітичний
потенціал в о.о./с**

РФ мкг/мл ДД нг/мл рС % Фг мг/мл

1 Контроль (донори) - 282,30 72,49 3,0 70±20 100±15 2,75

2 Жінки 23 507,69±13,71* 153,85±12,07* 5,78±0,82* 97,20±19,90 79,63±3,57 4,62±0,31*

3 Чоловіки 40 444,45±9,07* 168,61±13,78* 5,36±0,61* 63,75±17,01 72,01±3,02 4,49±0,24*

4 Усі пацієнти 63 470,73±11,92* 162,16±13,51* 5,54±0,70* 83,68±18,78 75,04±3,10 4,55±0,28*
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КОАГУЛЯЦИОННЫЙ И ФИБРИНОЛИТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ ПЛАЗМЫ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ХБП VД СТАДИИ,
ЛЕЧАЩИХСЯ ПРОГРАММНЫМ ГЕМОДИАЛИЗОМ, КАК МАРКЕРЫ ТРОМБОТИЧЕСКОГО РИСКА
Сторожук А.Б., Селезнёва И.Б., Сторожук Л.А., Сторожук Б.Г., Довгалюк Т.В., Даниленко Ю.А.
Аннотация. Тромботические осложнения, связанные с нарушениями в системе гемостаза у больных с хронической болез-
нью почек (ХБП) VД стадии, являются достаточно частыми, поэтому поиск ранних и доступных биохимических маркеров
диагностики данного осложнения является весьма актуальным. Цель - изучить коагуляционный потенциал плазмы крови
у больных с ХБП VД стадии, получающих лечение программным гемодиализом, и определить маркеры тромботического
риска. Обследовано 88 пациентов с ХБП VД стадии (в возрасте от 26 до 65 лет), лечащихся программным гемодиализом,
у которых определяли гемостатический потенциал плазмы крови спектрофотометрическим методом; уровень раство-
римого фибрина - методом бисайтового иммуноферментного количественного анализа; Д-димер - иммуноферментным
методом с использованием моноклональных антител к эпитопам Д-димера; протеин С - спектрофотометрически при
длине волны 405 нм; фибриноген - спектрофотометрически при длине волны 280 нм. Статистическая обработка проведе-
на с использованием методов вариационной статистики и корреляционного анализа. Установлено, что у всех пациентов
имеет место достоверное повышение уровня фибриногена (4,03±0,15÷4,62±0,31 мг/мл) (р<0,001), при этом выделена груп-
па больных (n=25), у которых относительно общей группы отмечен рост свертывающего потенциала (р<0,001), досто-
верное удлинение времени фибринолиза (р<0,001) и увеличение концентрации растворимого фибрина (5,36±0,61÷5,78±0,82
мкг/мл) (р<0,001) на фоне тенденции к снижению протеина С и отсутствии реакции Д-димера на рост уровня растворимо-
го фибрина. Выявленные изменения коагуляционных свойств плазмы крови могут служить маркерами тромботического
риска. Таким образом, у больных ХБП VД стадии, лечащихся программным гемодиализом, наблюдается высокий тромбо-
тической риск, связанный с высокой концентрацией растворимого фибрина и фибриногена. При этом фибринолитический
потенциал у данной категории больных достаточно низкий, как и уровень естественного антикоагулянта - протеина С.
Изученные показатели гемостаза можно использовать в качестве маркеров тромбогенеза.
Ключевые слова: гемодиализ, гемостаз, маркеры тромботического риска.

COAGULATION AND FIBRINOLYTIC POTENTIAL OF BLOOD PLASMA IN PATIENTS WITH STAGE VD CKD, TREATED BY
PROGRAM HEMODIALYSIS, AS THE MARKERS OF THROMBOTIC RISK
Storozhuk O.B., Seleznyova I.B., Storozhuk L.O., Storozhuk B.G., Dovgalyuk T.V.1, Danylenko Y.A.
Annotation. Thrombotic complications, associated with hemostatic system disturbances in patients with stage VD chronic kidney
disease (CKD), occur rather frequently. Hence, the search of early available biological markers in diagnosis of this complication is of
great significance. Objective - to study coagulation potential of blood plasma in patients with stage VD CKD, treated by program
hemodialysis, and to determine the markers of thrombotic risk. 88 patients (aged 26-65) with stage VD CKD, treated by program
hemodialysis, were studied. Hemostatic potential of blood was determined by spectrophotometry; soluble fibrin level - by two-site
enzyme-linked immune-sorbent quantitative assay; D-dimer - by enzyme immunoassay using monoclonal antibodies to D-dimer
epitopes; protein C activity - by spectrophotometry with wavelength 405 nm; fibrinogen contents - by spectrophotometry with wavelength
280 nm. Statistical processing was performed by methods of variation statistics and correlation analysis. All patients were found to
have significant increase of soluble fibrin level (4.03±0.15÷4.62±0.31 mg/ml) (р<0.001), but there was a group of patients (n=25), who
demonstrated increased coagulation potential, (р<0.001), significantly prolonged fibrinolysis (р<0.001) and increased soluble fibrin
concentration (5.36±0.61÷5.78±0.82 µg/ml) (р<0.001) along with the tendency to decreased C protein level and no response of D-dimer
to increased soluble fibrin level. Detected changes in coagulation properties of blood plasma can serve the markers of thrombotic
risk. Thus, the patients with stage VD CKD, treated by program hemodialysis, have high risk of thrombosis, associated with high
concentration of soluble fibrin and fibrinogen. But in this category of patients, rather low fibrinolytic potential, as well as the level of
natural anticoagulant - C protein - is observed. The studied homeostatic parameters can be used as the markers of thrombotic risk.
Keywords: hemodialysis, hemostasis, thrombotic risk markers.
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