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Анотація. Порушення у системі гемостазу хворих на хронічну хворобу нирок (ХХН) VД ст., що лікуються програмним
гемодіалізом, пов'язані з високим тромботичним ризиком. Комплексні дослідження можливих причин та предикторів тром-
бофілій можуть поліпшити лікувальні та профілактичні заходи боротьби з тромботичними ускладненнями. Пошук же
доступних способів прогнозування даних ускладнень є досить актуальним. Мета - розробити спосіб прогнозування розвит-
ку тромботичних ускладнень у даної категорії хворих, який дозволяв би виявляти ступінь порушень гемостазу. Обстежено
88 пацієнтів ХХН VД ст., які лікуються програмним гемодіалізом, у яких визначали фібринолітичний потенціал та рівень
розчинного фібрину і Д-димера імуноферментним методом. Запропоновано використовувати розроблений фібринолітич-
ний коефіцієнт (Фк) для прогнозування тромботичних ускладнень. Встановлено, що запропонований спосіб оцінки гемоста-
зу за допомогою Фк дає можливість об'єктивно характеризувати стан коагуляційної ланки та може слугувати показником
тромботичного ризику.
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Вступ
Відомо, що ризик виникнення тромботичних усклад-

нень у хворих з ХХН різко зростає у зв'язку з порушен-

ням функціональних можливостей ушкоджених нирок

підтримувати систему гомеостазу загалом і гемостазу

зокрема [5, 6, 7]. За частотою розвитку ХХН гломеруло-

нефрит посідає перше місце серед патології нирок. Ви-

сока летальність при цій патології свідчить про нена-

лежну ефективність превентивної терапії, не в останню

чергу, внаслідок недостатнього обгрунтування механізмів

розвитку коагулопатій та через відсутність єдиної точки

зору на характер порушень гемокоагуляції і, зокрема,

локального гемостазу. Існуючі на сьогодні в лікарнях

лабораторні критерії, на основі яких можливо було б

прогнозувати тромботичні ускладнення, є не завжди

надійними. У зв'язку з цим комплексні дослідження

можливих причин порушення процесу коагуляції і функ-

ціонування прокоагулянтних факторів дозволять пол-

іпшити показники гемостазу та в цілому підвищити ефек-

тивність замісної терапії нирок. З метою прогнозування

тромботичних ускладнень в клінічних умовах викорис-

товують різні біохімічні маркери. Одними із найперс-

пективніших маркерів є одночасне визначення в плазмі

крові розчинного фібрину та Д-димеру [3]. Однак, і да-

ний метод не позбавлений недоліків, оскільки Д-димер

не завжди є специфічним і може характеризувати не

стільки процес тромбоутворення, скільки опосередко-

вано вказувати на розщеплення фібрину і бути показни-

ком стану фібринолітичної ланки гемостазу. До того ж

залишаються невідомими еквівалентні співвідношення

розчинного фібрину та Д-димеру, при порушенні яких

можуть відбуватись тромботичні ускладнення. В літе-

ратурі також представлені дані використання фібрино-

літичної складової у загальному гемостатичному потен-

ціалі шляхом аналізу кривої залежності величини по-

глинання світла згустком від часу [4]. У даному випадку є

невідомим, з яким компонентом коагуляційної ланки

пов'язані зміни фібринолітичного потенціалу. Очевид-

но, що для клініки необхідний спосіб прогнозування

можливих тромботичних ускладнень, який би дозволяв

визначати еквівалентні співвідношення в системі зсідан-

ня та фібринолізу у хворих, що лікуються програмним

гемодіалізом.

Мета роботи - розробити спосіб прогнозування роз-

витку тромботичних ускладнень у хворих ХХН VД ст., що

лікуються програмним гемодіалізом, який дозволяв би

виявляти ступінь порушень динамічної рівноваги між ко-

агуляційною та фібринолітичною ланками системи ге-

мостазу.

Матеріали та методи
За інформованої згоди обстежено 88 пацієнтів з ХХН

VД ст., які отримують ниркозамісне лікування програм-

ним гемодіалізом (52 чоловіки та 36 жінок). Контролем

слугували 20 здорових донорів.

Згортаючий потенціал плазми крові визначали спек-

трофотометричним методом, реєструючи процес погли-

нання світла при довжині хвилі 405 нм фібриновим згу-

стком, що з'являвся у кюветі при наявності 0,05 м HEPES

буферу з рН 7,4 (0,15 мМ NaCl, 5 мМ CaCl
2
, 12 мкл плаз-

ми крові і тканинного активатора плазміногену (t-Pa)

(фірма Boehringer Ingelheim, ФРН) до концентрації 75

іU/мл). Зсідання плазми крові ініціювали додаванням
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тромбопластину (фірма Sigma, США). Час фібринолізу

згустку (фібринолітичний потенціал (Фп)) (в оптичних

одиницях за сек. (о.о./с)) порівнювали з контрольною

групою. Рівень розчинного фібрину (рФ) досліджували

методом кількісного бісайтового імуноферментного

аналізу [1]. Концентрацію Д-димерів (Д-д) досліджували

імуноферментним методом за допомогою монокло-

нальних антитіл до епітопів Д-димеру [2].

Статистична обробка матеріалів проведена з вико-

ристанням методів варіаційної статистики за t-кри-

терієм Ст'юдента.

Результати. Обговорення
За результатами одночасного визначення вмісту

розчинного фібрину, як відомого маркеру передтром-

бозу, рівня Д-димеру як маркеру післятромбозу і фібри-

нолітичної активності (i vivo), а також фібринолітичного

потенціалу плазми крові (i vitro), у досліджуваних хворих

та здорових донорів визначені їх концентрації та за

співвідношеннями вираховували фібринолітичний ко-

ефіцієнт.

Для цього використовували розроблену та запропо-

новану нами формулу:

ФК = рФк/Д-дк : рФп/Д-дп : ФПк/ФПп,

де ФК - фібринолітичний коефіцієнт;

рФк - розчинний фібрин (контроль) (мкг/мл);

рФп - розчинний фібрин пацієнта (мкг/мл);

ФПк - фібринолітичний потенціал (контроль) (о.о./

с.);

Д-дк - Д-димер (контроль) (нг/мл);

Д-дп - Д-димер пацієнта (нг/мл);

ФПп - фібринолітичний потенціал пацієнта (о.о./с.).

Показники фібринолітичного коефіцієнту у загальній

групі хворих та залежно від статі представлені в таблиці

1.

Як свідчать дані таблиці 1, Фк у загальній групі має

тенденцію до зростання, при цьому його показники до-

стовірно відрізняються у чоловіків та жінок. Так, Фк у

жінок становить 1,43±0,21 проти 0,92±0,11 у чоловіків

(p<0,05), що вказує на вищу згортаючу готовність плаз-

ми крові жінок.

Таким чином, отриманий у результаті підрахунків

коефіцієнт за значенням близький до "1" характеризує

нормальні співвідношення в системі гемостазу; нижчий

за "1" - характеризує переважання фібринолізу, а ви-

щий за "1" характеризує схильність до тромбогенезу, що

підтверджують нижче приведені клінічні приклади.

Приклад 1. Хвора Г., 53 роки. Діагноз: ХХН VД ст., хро-

нічний гломерулонефрит. Анурія. На програмному гемо-

діалізі 2 роки. Вміст розчинного фібрину пацієнтки рФп -

5,3 мкг/мл, Д-димер пацієнтки Д-дп - 211 нг/мл, фібрино-

літичний потенціал пацієнтки ФПп - 202,8 о.о./с., фібри-

нолітичний потенціал в контролі ФПк - 72,5 о.о./с., роз-

чинний фібрин (контроль) рФк  - 3,0 мкг/мл, Д-димер (кон-

троль) Д-дк - 70 нг/мл.

ФК = 3,0/70 : 5,3/211 : 72,5/202,8

ФК = 0,043:0,026:0,36 = 4,59*

Розрахунковий (еквівалентний при даному рівні роз-

чинного фібрину) Д-димер = 211х4,59=968,5 нг/мл.

Результат: *Тромбоз венозного доступу у даної хво-

рої впродовж першого місяця спостереження.

Приклад 2. Хворий С., 32 роки. Діагноз: ХХН VД ст.,

хронічний гломерулонефрит. Олігурія. На програмному

гемодіалізі 1 рік. Вміст розчинного фібрину пацієнта рФп

- 1,9 мкг/мл, Д-димер пацієнта Д-дп - 57 нг/мл, фібрино-

літичний потенціал пацієнта ФПп - 22,5 о.о./с., фібрино-

літичний потенціал в контролі ФПк - 72,5 о.о./с., розчин-

ний фібрин (контроль) рФк - 3,0 мкг/мл, Д-димер (конт-

роль) Д-дк - 70 нг/мл.

ФК = 3,0/70 : 1,9/57 : 72,5/22,5 = 0,40*

Розрахунковий (еквівалентний) Д-димер = 57х0,40 =

22,8 нг/мл.

Результат: *Масивна носова кровотеча впродовж

першого тижня спостереження.

Приклад 3. Хвора В., 61 рік. Діагноз: ХХН VД ст., хрон-

ічний гломерулонефрит. Анурія. Вміст розчинного фібри-

ну пацієнтки рФп - 3,6 мкг/мл, Д-димер пацієнтки Д-дп -

65 нг/мл, фібринолітичний потенціал пацієнтки ФПп -

96,2 о.о./с., фібринолітичний потенціал в контролі ФПк -

72,5 о.о./с., розчинний фібрин (контроль) рФк - 3,0 мкг/

мл, Д-димер (контроль) Д-дк - 70 нг/мл.

ФК = 3,0/70 : 3,6/65 : 72,5/96,2 = 1,04*

Розрахунковий (еквівалентний) Д-димер = 65х1,04 =

67,6 нг/мл.

Результат: * Без ускладнень впродовж 6 місяців спо-

стереження.

Результати проведених досліджень на клінічних при-

кладах доводять, що запропонований фібринолітичний

коефіцієнт дозволяє у простий спосіб визначати еквіва-

лентні співвідношення між розчинним фібрином та Д-

димером і з врахуванням фібринолітичного потенціалу

прогнозувати тромботичні ускладнення у хворих, які ліку-

ються програмним гемодіалізом. Також необхідно заз-

начити, що параметри фібринолітичного потенціалу,

отримані in vitro, у поєднанні з молекулярними марке-

рами гемостазу, а саме розчинним фібрином і Д-диме-

ром складають досить інформативну компоненту коа-

гуляційної ланки гемостазу у досліджуваних хворих. В

цілому ж отримано підтвердження про порушення ге-

мостазу у хворих ХХН VД ст., які супроводжуються акти-

вацією системи згортання і депресією фібринолітичної

ланки гемостазу, що є ознакою постійної загрози ятро-

генного тромбозу.

Таблиця 1. Значення фібринолітичного коефіцієнта у загальній
групі та залежно від статі.

№ з/п Групи хворих n Фібринолітичний коефіцієнт (Фк)

1 Загальна група 88 1,13±0,11

2 Чоловіки 52 0,92±0,11

3 Жінки 36 1,43±0,21

4 Р - Р
2-3

 <0,05
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Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Запропонований Фк у хворих з ХХН VД ст. дає мож-

ливість об'єктивно оцінювати стан коагуляційної ланки

гемостазу.

2. У хворих ХХН VД ст. Фк має тенденцію до збільшен-

ня. При цьому у жінок він є достовірно вищим, ніж у чо-

ловіків (p<0,05) і може слугувати показником тромбо-

тичного ризику у даної категорії пацієнтів.

3. Моніторинг коагуляційного статусу хворих, що от-

римують ниркозамісну терапію програмним гемодіалі-

зом, може покращити профілактику можливих тромбо-

тичних ускладнень.

Запровадження в лабораторну практику розробле-

ного комплексного показника у вигляді Фк дозволить

більш адекватно оцінювати можливість розвитку тром-

бофілій у даної категорії хворих.
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Можливості використання маркерів гемостазу та параметрів гемостатичного потенціалу для прогнозування...
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тромботических осложнений у данной категории больных, который позволял бы выявлять степень нарушений гемостаза.

Обследовано 88 пациентов ХБП VД ст., лечатщихся программным гемодиализом, у которых определяли фибринолитичес-

кий потенциал и уровень растворимого фибрина и Д-димера иммуноферментным методом. Предложено использовать

разработанный фибринолитический коэффициент (Фк) для прогнозирования тромботических осложнений. Установлено,

что предложенный способ оценки гемостаза с помощью Фк дает возможность объективно характеризовать состояние

коагуляционного звена и может служить показателем тромботического риска.

Ключевые слова: гемостаз, гемодиализ, фибринолитический коэффициент, тромботической риск.

POSSIBILITIES OF USING HEMOSTASIS MARKERS AND PARAMETERS OF HEMOSTATIC POTENTIAL FOR PREDICTING
THROMBOTIC COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH CKD STAGE VD
Storozhuk O.B., Shevchuk S.V., Seleznyova I.B., Storozhuk L.O., Dovgalyuk T.V., Storozhuk B.G.

Annotation. Violations in the hemostatic system of patients with chronic kidney disease (CKD) of the VD stage treated with program

hemodialysis are associated with a high thrombotic risk. Comprehensive studies of the possible causes and predictors of thrombophilia

can improve the therapeutic and prophylactic measures to combat thrombotic complications. The search for available methods for

predicting these complications is very relevant. The goal is to develop a method for predicting the development of thrombotic

complications in this category of patients, which would allow identifying the degree of hemostasis disorders. We examined 88 patients

with CKD VD, treated with program hemodialysis, who determined the fibrinolytic potential and the level of soluble fibrin and D-dimer

by enzyme immunoassay. It is proposed to use the developed fibrinolytic coefficient (Fc) to predict thrombotic complications. It was

found that the proposed method for assessing hemostasis using Fc makes it possible to objectively characterize the state of the

coagulation link and can serve as an indicator of thrombotic risk.

Keywords: hemostasis, hemodialysis, fibrinolytic coefficient, thrombotic risk.
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