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Резюме. При различных нарушениях функционирования почек наблюдается изменение системы гемо-

стаза, что может проявляться в виде тромбозов или кровотечений. В этих процессах принимают участие 

эндотелий сосудов, тромбоциты, плазменные белки систем свертывания и противосвертывания. Для кор-

рекции нарушений гемостаза у уремических пациентов при гиперкоагуляции применяется антитромботи-

ческая терапия (антикоагулянты, антиагреганты), а при кровотечениях — десмопрессин, криопреципитат, 

конъюгированные эстрогены, рекомбинантный эритропоэтин человека, трансфузия эритроцитов. Реко-

мендуется алгоритм исследования системы гемостаза, при использовании которого возможно адекватно 

назначить терапию в зависимости от тромбоэмболических или геморрагических осложнений. 
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Несмотря на достижения нефрологии последних 

лет, проблема стабилизации или замедления прогрес-

сирования заболеваний почек остается до конца не 

решенной. По современным статистическим меди-

цинским данным, заболевания почек встречаются у 

7–10 % взрослого населения во многих странах мира 

и сопровождаются высокой инвалидностью. Как из-

вестно, почки выполняют различные функции в ор-

ганизме человека, основными из которых являются 

экскреторная (выведение из организма внеклеточной 

жидкости, конечных продуктов метаболизма, в том 

числе лекарственных препаратов (ЛП)), инкреторная 

(синтез биологически активных веществ и фермен-

тов), гомеостатическая (постоянство осмотического 

давления, объема жидкостей, их ионного состава, уда-

ление органических кислот, нейтрализация ионов во-

дорода, регуляция выделения гидрокарбоната и др.). 

В настоящее время получены эксперименталь-

ные и клинические данные, которые показывают, 

что одним из важных механизмов патогенеза при 

функционировании почек могут быть нарушения в 

системе свертывания крови (гемостаза) как местно в 

почках, так и с захватом микроциркуляторного русла 

других органов. Наиболее выраженные изменения 

в системе гемостаза при нарушении функциональ-

ной способности почек отмечаются при смешан-

ной форме хронического гломерулонефрита (ГН), 

нефротическом синдроме (НС), геморрагической 

лихорадке с почечным синдромом, гематурическом 

варианте хронического нефрита, нефропатии бере-

менных, волчаночном нефрите, липоидном нефрозе, 

остром гломерулонефрите. Доказано, что нарушение 

системы гемостаза является одним из основных па-

тологических явлений, сопутствующих хронической 

болезни почек (ХБП) [1]. Важной задачей на данный 

момент для специалистов в области нефрологии и 

урологии, а также врачей других специальностей яв-

ляется понимание функционирования системы ге-



58 Ïî÷êè,  p-ISSN 2307-1257, e-ISSN 2307-1265 ¹ 3 (17) • 2016

Ëåêö³¿ / Lecture

мостаза в норме, при различных заболеваниях почек 

и коррекция данной патологии ЛП. 

Система гемостаза — биологическая система, 

обеспечивающая, с одной стороны, сохранение 

крови в кровеносном русле в жидком агрегатном 

состоянии, а с другой — остановку кровотечения 

и предотвращение кровопотери при повреждении 

кровеносных сосудов [2]. 

Составляющие систему гемостаза компоненты ус-

ловно разделяют на морфологические и функциональ-

ные. К морфологическим элементам относятся сосуди-

Рисунок 1. Динамическое равновесие в системе 

гемостаза

Рисунок 2. Схема активации тромбоцитов 

и их взаимодействие с коллагеном эндотелия

стая стенка, тромбоциты и клеточные элементы крови, 

плазменные компоненты (белки, пептиды, цитокины, 

гормоны), костный мозг, печень и селезенка (в них 

синтезируются и пулируются тромбоциты и плазмен-

ные компоненты системы гемостаза). Функциональные 
компоненты системы гемостаза составляют прокоагу-

лянты, антикоагулянты, профибринолитики, ингиби-

торы фибринолиза. Активность разных компонентов 

системы гемостаза может изменяться в широких преде-

лах из-за генетических особенностей или внешних воз-

действий на организм. Сохранение общей активности 

гемостаза в физиологических пределах определяется 

как поддержание гемостатического баланса (рис. 1). 

При смещении гемостатического баланса за рамки фи-

зиологических норм возникают условия для развития 

патологических кровотечений или тромбозов. 

Система гемостаза включает три этапа.

1. Сосудисто-тромбоцитарный (микроциркулятор-
ный). В норме гемостаз инициируется любым по-

вреждением сосудистой стенки, в первую очередь 

сосудистого эндотелия, вследствие чего становится 

возможным взаимодействие тромбоцитов текущей 

крови с субэндотелиальными структурами, содер-

жащими коллаген, что приводит к активации тром-

боцитов с образованием первичной тромбоцитар-

ной пробки (рис. 2).

2. Коагуляционный (плазменный, макроцирку-
ляторный). С другой стороны, активируется так-

же плазменный механизм коагуляции в результате 

попадания в кровоток тканевого тромбопластина 

(внешний механизм коагуляции) из поврежденных 

тканей, так и контакта с измененной сосудистой 

стенкой ХII фактора свертывания — фактора Хаге-

мана (внутренний механизм коагуляции) (рис. 3).

Следствием активации плазменного каскада 

коагуляции является образование ключевого фер-

мента гемостаза — тромбина. На заключительном 

этапе свертывания крови последний преобразует 

фибриноген в фибрин и активирует ХIII фактор — 

фибринстабилизирующий, чем завершает процесс 

образования тромба. 

3. Фибринолиз. Фибринолитическая система гене-

рирует плазмин (фибринолизин) путем воздействия 

тканевого активатора плазминогена на неактивный 

фермент. Во время I фазы ферменты (лизокиназы), 

которые поступают в кровь, приводят проактиватор 

плазминогена в активное состояние. Эта реакция 

осуществляется в результате отщепления от проак-

тиватора ряда аминокислот. II фаза — это превра-

щение плазминогена в плазмин. В ходе III фазы под 

влиянием плазмина (растворяет сгусток фибрина, не 

допуская распространения тромбообразования) про-

исходит расщепление фибрина до полипептидов. Эти 

компоненты получили название продуктов деграда-

ции фибрина/фибриногена (рис. 4). Они обладают 

выраженным антикоагулянтным действием, а также 

ингибируют тромбин и тормозят процесс образования 

протромбиназы, подавляют процесс полимеризации 

фибрина, адгезию и агрегацию тромбоцитов, усили-
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Рисунок 3. Классическая схема плазменного 

коагуляционного гемостаза

вают действие брадикинина, гистамина, ангиотензи-

на на сосудистую стенку, что способствует выбросу из 

эндотелия сосудов активаторов фибринолиза. 

Таким образом, осуществление нормального 

гемостаза требует участия тромбоцитарного и плаз-

менного звеньев свертывающей системы, а также 

фибринолитической системы. 

Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ 
î ñèñòåìå ñâåðòûâàíèÿ êðîâè

До конца 80-х годов XX века в активации свер-

тывания крови выделяли два пути: внешний, ини-

циатором которого является тканевой фактор (ТФ), 

Рисунок 4. Схема фибринолиза (расщепление 

фибрина под действием плазмина)

Рисунок 5. Современная схема реакций 

свертывания крови

содержащийся в стенке сосуда, и внутренний, все 

компоненты которого присутствуют в плазме, а ини-

циатором является контактная активация фактора 

XII. Это деление соответствовало данным о влия-

нии дефицита того или иного фактора свертывания 

на скорость образования фибрина в одном из двух 

скрининговых тестов — активированном частичном 

тромбопластиновом времени (АЧТВ) или протромби-

новом времени (ПВ). Основным недостатком такого 

деления являлось то, что оно не позволяло объяснить, 

почему дефицит фактора XII не связан с повышенной 

кровоточивостью, а дефицит стоящих ниже в каскаде 

свертывания факторов VIII и IX (гемофилия А или В) 

проявляется в виде тяжелых геморрагий.

Объяснить это противоречие удалось благодаря 

исследованиям, выполненным в 90-х годах прошло-

го века, результаты которых привели к существен-

ной модификации классической схемы реакций 

активации свертывания крови. Во-первых, было 

установлено, что комплекс ТФ-фактор VIIa — те-

наза внешнего пути активирует не только фактор Х, 

но и фактор IX. Во-вторых, было доказано, что те-

наза внутреннего пути — комплекс факторов VIIIа 

и IXа в присутствии фосфолипидов активирует фак-

тор Х со скоростью в 50–100 раз большей, чем те-

наза внешнего пути. В-третьих, было показано, что 

фактор XI активируется под действием не факто-

ра XIIа, как предполагалось в классической схеме 

реакций, а тромбином при участии гликопротеина Ib 

тромбоцитов [3]. Эти данные послужили основанием 

для внесения существенных модификаций в схему 

реакций активации свертывания крови (рис. 5).

Пусковой реакцией является связывание ТФ 

с фактором VII (рис. 6), который вместе с ионами 

кальция и фосфолипидами способствует превраще-

нию неактивного фактора VII в активную форму VIIа 

(рис. 7). Этот комплекс активирует факторы IX и Х. 

Образующийся фактор Ха обеспечивает начальную 

генерацию тромбина, который активирует тромбо-

циты и часть факторов V и VIII. Фактор VIIIа форми-

рует на поверхности активированных тромбоцитов 

комплекс с фактором IXа — теназу внутреннего пути, 

которая значительно повышает скорость образова-

ния фактора Ха и тромбина. Тромбин далее усиливает 

свое образование, активируя факторы V, VIII и XI.

Òðîìáèí
Очень важные для понимания физиологии ге-

мостаза данные были получены при исследовании 

динамики образования тромбина. Оказалось, что в 

начальном периоде активации свертывания крови 

тромбин образуется с относительно низкой скоро-

стью, затем в процессе наступает так называемый 

«перелом», в результате чего его скорость резко воз-

растает. При этом в образовании тромбина выделяют 

две фазы — инициации и распространения («тром-

биновой вспышки»). Причем эти фазы обеспечива-

ются разными факторами и регулируются разными 

ингибиторами. Фаза инициации обеспечивается 
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Рисунок 6. Тканевой фактор — трансмембранный 

белок, локализованный на клетках субэндотелия

Рисунок 7. Тромбопластин (фактор III). 

Состоит из тканевого фактора, фосфолипидов 

и Ca++

теназой внешнего пути — комплексом ТФ-VIIa + 

фактор Х на мембранах поврежденных клеток, а ее 

основным регулятором является ингибитор пути 

тканевого фактора. Фаза распространения обеспе-

чивается теназой внутреннего пути — комплексом 

факторов VIIIа и IXа + фактор Х, формирующимся 

на поверхности активированных тромбоцитов (регу-

лятор антитромбин III (АТ III) и протеин С).

Ôóíêöèè òðîìáèíà
Тромбин был открыт как фермент, образующий 

фибрин — структурную основу тромба. До недавне-

го времени он рассматривался как высокоспециали-

зированный фермент системы свертывания крови. 

Дальнейшие исследования показали, что функции 

тромбина значительно шире (рис. 8).

Очень важным является то, что тромбин может 

выполнять противоположные по физиологической 

значимости функции. В области повреждения эндо-

телия он стимулирует свое образование, активируя 

тромбоциты и факторы свертывания крови, а так-

же провоспалительные реакции. При связывании с 

тромбомодулином неповрежденного эндотелия он 

активирует протеин С, который не только прерыва-

ет каскад свертывания, но и обладает противовос-

палительными функциями. Кроме этого, комплекс 

«тромбин — тромбомодулин» активирует прокар-

боксипептидазу В. Такое разнообразие функций 

обеспечивается тем, что, помимо активного центра, 

тромбин обладает участками специфического связы-

вания ряда модуляторов его реакций. 

Ðîëü ïî÷åê â ñèñòåìå ãåìîñòàçà
Роль почек в поддержании физиологического 

состояния гемостаза крайне велика. Они вырабаты-

вают и выделяют в кровь и мочу факторы VII, VIII, 

IX, X и тромбопластин. Синтезируют противосвер-

тывающие факторы: гепарин, урокиназу, тканевой 

активатор плазминогена, соединения, ингибирую-

щие фибринолиз. Почки поглощают и катаболизи-

руют фактор XII и часть фибриногена. 

I. Ãèïåðêîàãóëÿöèÿ 
ïðè ïîâðåæäåíèè ïî÷åê

Гиперкоагуляция — нарушение функцио-

нальной способности эндотелия, тромбоцитов, 

изменение содержания плазменных факторов 

свертывания крови, что в конечном итоге при-

водит к тромбозу. Гиперкоагуляция может быть 

первичной, обусловленной генетическими де-

фектами (мутациями генов, наследственной не-

достаточностью антитромбина III, протеина С, 

протеина S), дефектами в фибринолитической 

системе. У таких больных развиваются венозный 

тромбоз и тромбоэмболизм в раннем детстве или 

юности. Более трудным является вопрос о роли 

нарушений состава крови в патогенезе вторичных 

гиперкоагуляционных состояний, к которым в 

нефрологии относятся нефротический синдром, 

Рисунок 8. Тромбин — многофункциональный 

фермент: красными стрелками отмечены 

прокоагулянтные и провоспалительные 

реакции тромбина, зелеными — 

антикоагулянтные и противовоспалительные

гломерулонефрит, пиелонефрит, нефролитиаза, 

геморрагическая лихорадка с почечным синдро-

мом, нефропатии беременных. 

Óâåëè÷åíèå ðèñêà òðîìáîçà
У пациентов с почечной недостаточностью по-

вышается риск возникновения венозной тромбоэм-

болии и смертность [4–8]. Тромбоэмболизм отмеча-

ется в 2 раза чаще у пациентов с прогрессирующим 

заболеванием почек (при этом риск возрастает, ког-
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да скорость клубочковой фильтрации снижается до 

уровня < 75 мл/мин/1,73 м2) [9–11]. На ранних ста-

диях хронической болезни почек риск возникнове-

ния тромбоза связан с альбуминурией [12]. У паци-

ентов с почечной недостаточностью клинический 

тромбоз может проявляться как тромбоз глубоких 

вен, тромбоз в правом предсердии, в склерозиро-

ванных артериях, при остром коронарном синдро-

ме, цереброваскулярных заболеваниях и др. [6].

Клинические проявления тромбоза у больных с по-
чечной недостаточностью:

— тромбоз глубоких вен;

— тромбоз центральной вены;

— тромбоз правого предсердия;

— острый коронарный синдром;

— окклюзия периферических артерий;

— цереброваскулярные заболевания;

— тромбоз сосудистого доступа.

Êîàãóëÿöèîííûé êàñêàä
Принцип каскадного усиления основан на том, 

что каждый предыдущий компонент системы свер-

тывания активирует несколько последующих. Под 

термином «каскад», или «водопад», в системе свер-

тывания крови имеется в виду следующее: 

— множественные шаги каскада усиливают сиг-

нал первого стимула;

— каскад увеличивает эффективность процесса 

свертывания;

— благодаря большому количеству активных 

протеаз вблизи места повреждения сгусток образу-

ется быстрее. 

Пациенты с ХБП имеют повышенную кон-

центрацию фибриногена, что связано с увели-

чением уровней провоспалительных маркеров, 

С-реактивного белка и интерлейкина-6 [13, 14]. 

Более того, в плазме у больных с почечной недоста-

точностью возрастают уровни ТФ, концентрации 

факторов свертывания XIIa, VIIa, активированного 

протеина С и комплекса «тромбин — антитромбин» 

(ТАТ), а с другой стороны, снижается активность 

АТ III [15–18]. Клинически важная система, кото-

рая может быть вовлечена в гиперкоагуляцию, — ре-

нин-ангиотензин-альдостероновая система, так как 

ее активация связана с возрастанием концентрации 

фибриногена, D-димера и ингибитора активатора 

плазминогена (PAI-1) [19]. Повышенный риск раз-

вития тромбоза у пациентов с почечной недостаточ-

ностью связан со следующими изменениями в коа-

гуляционном каскаде (рис. 9):

Рисунок 9. Факторы, связанные с повышенным риском развития тромбоза у пациентов 

с почечной недостаточностью
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— увеличение уровней фибриногена, ТФ, факто-

ров XIIa, VIIa, D-димеров, протромбинового фраг-

мента 1 + 2 (F1 + 2); 

— активирование комплекса протеина С, ТАТ; 

— снижение активности АТ III. 

Òðîìáîöèòû
Повышенная агрегация тромбоцитов отме-

чается у пациентов на перитонеальном диализе 

(связано с гипоальбуминемией) и у уремических 

пациентов (снижение уровней L-аргинина и 

оксида азота (NO)) [20–22]. У больных с почеч-

ной недостаточностью фиксируются повышен-

ные уровни фосфатидилсерина на поверхно-

сти тромбоцитов за счет активации каспазы-3. 

Связанный фосфатидилсерин активирует фак-

тор V, что способствует активации фактора X, 

приводящей к образованию тромбина и фор-

мированию тромба [23]. Тромбоциты уремиче-

ских пациентов содержат повышенные уровни 

Р-селектина, а также рецептор фибриногена 

РАС-1, в результате чего образуются агрегаты 

тромбоциты/лейкоциты. Это приводит к увели-

чению реактивности тромбоцитов и образова-

нию свободных радикалов кислорода. 

Рисунок 10. Взаимодействие 

антифосфолипидных антител с фосфолипидами 

мембраны клеток

Рисунок 11. Проявление антифосфолипидного синдрома в виде инфаркта почки

Àíòèôîñôîëèïèäíûå àíòèòåëà
Мишенями антифосфолипидных антител при 

антифосфолипидном синдроме (АФС) являются 

кардиолипин, фосфатидилсерин, фосфатидилэта-

ноамин, фосфатидиловая кислота, фосфатидил-

холин, фосфатидилинозитол, а также белковые 

компоненты — β
2
-гликопротеин, аннексин V, про-

тромбин (рис. 10). 

Антифосфолипидные антитела, в основном 

антикардиолипидные антитела класса IgG и вол-

чаночный антикоагулянт, обнаружены у многих 

пациентов, находящихся на гемодиализе [24–26]. 

Они могут являться фактором тромбоза, особенно 

тромбоза сосудистого доступа, однако их значение 

у больных с почечной недостаточностью не ясно до 

сих пор. Более того, отмечено увеличение антител 

к протеину С и S у пациентов с тромбозом сосуди-

стого доступа [27]. При АФС проявляется тром-

боз почечных артерий, инфаркты почек. АФС-

нефропатия — вариант ишемической нефропатии, 

обусловленный нарушением внутрипочечной 

микроциркуляции, в основе которого лежит тром-

ботическое поражение клубочков и внегломеру-

лярных сосудов, приводящее к развитию ишемии 

почек и прогрессированию почечной недостаточ-

ности из-за нарастающего нефросклероза. Пора-

жение почек при АФС связано главным образом 

с внутриклубочковым микротромбозом и опреде-

ляется как почечная тромботическая микроангио-

патия (рис. 11).

При АФС-нефропатии могут развиваться тром-

бозы сосудов любого калибра — от самых мелких 

до крупных, поэтому клиническая картина может 

быть разной — от острого повреждения почек до 

медленно прогрессирующей ХБП. Морфологи-

ческими признаками АФС-нефропатии являют-

ся тромбы в клубочках, в приносящей артерио-

ле, изменения медии сосудов типа «луковичной 

шелухи», двухконтурность базальной мембраны 

клубочков, артериолосклероз, интерстициальный 

фиброз. 
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Ýíäîòåëèé
Эндотелий имеет важное значение для системы 

гемостаза и отвечает за секрецию факторов, мо-

дулирующих каскад свертывания (PAI-1, фактор 

Виллебранда). Эндотелий участвует в регуляции 

сосудистого тонуса, окислительного стресса, в вос-

палительных реакциях, продуцирует эндотелиаль-

ные микрочастицы [28]. Клетки эндотелия теряют 

свои антитромбогенные свойства при воздействии 

на него тромбина, интерлейкина-1, фактора не-

кроза опухоли, γ-интерферона, эндотоксинов, под 

влиянием гипоксии или окислителей. У пациентов 

с терминальной стадией почечной недостаточности 

повреждение эндотелиальных клеток приводит к 

расстройству системы гемостаза. Роль посредника 

между дисфункцией почек и эндотелиальным по-

вреждением клеток принадлежит гомоцистеину. В 

этом случае происходит тромбомодулинзависимая 

активация протеина С, что приводит к перманент-

ной активации тромбина с последующим образо-

ванием фибрина и препятствует эндотелиальному 

высвобождению t-PA, способствующему фибрино-

лизу. Гипергомоцистеинемия препятствует субэн-

дотелиальной пролиферации клеток через металло-

протеиназы. Это приводит к активации матриксной  

металлопротеиназы-9, а повышенный уровень 

PAI-1 является маркером, подтверждающим акти-

вацию эндотелиальных клеток. Необходимо отме-

тить, что высокая концентрация в плазме крови фи-

бриногена, D-димера, ТАТ, фактора свертывания 

крови VII, фактора Виллебранда, тромбомодулина 

и PAI-1 может указывать на повреждение клеток эн-

дотелия и тромбофилическое состояние у больных 

уремией.

Àòåðîñêëåðîç
Непосредственно сам атеросклероз связан с 

повышенным риском развития венозного тром-

боза у пациентов с почечной недостаточностью 

[29]. Причиной этого феномена могут быть такие 

факторы риска, как артериальная гипертензия, ку-

рение, сахарный диабет и дислипидемия. Кроме 

того, у пациентов с почечной недостаточностью 

тромбоциты и коагуляционная система могут быть 

активированы в атеросклеротических сосудах, что 

способствует венозному тромбозу в различных 

сегментах сосудов. В одном из популяционных ис-

следований показано, что 26 % пациентов с веноз-

ным тромбозом имели в анамнезе атеросклероз. 

Микроальбуминурия также связана с развитием 

венозного тромбоза, так как она отражает тяжесть 

повреждения эндотелия, который, в свою очередь, 

способствует тромбозу [31]. 

Ìèêðî÷àñòèöû
Микрочастицы — это субстанции, которые были 

открыты недавно. Они обладают мощными про-

коагулянтными свойствами и играют важную роль 

в коагуляционных процессах [32]. Микрочастицы 

образуются из мембран многих клеток, включая 

эндотелиальные клетки, тромбоциты, а также мо-

ноциты/макрофаги [28]. Микрочастицы являются 

результатом активации клеток при воспалительных 

процессах, однако это происходит также и во время 

физиологических процессов (например, при диф-

ференциации клеток и старении). Повышенные 

уровни микрочастиц были описаны при состояни-

ях, связанных с гиперкоагуляцией (хроническая по-

чечная недостаточность, рак). Их прокоагулянтный 

эффект состоит в том, что фосфатидилсерин спо-

собствует превращению протромбина в тромбин, 

а также наличии ТФ на их поверхности [33–35]. 

Кроме мембраносвязанного ТФ, микрочастицы 

выделяют растворимую форму ТФ, которая в даль-

нейшем приводит к тромбообразованию. Микроча-

стицы влияют на свертываемость через другой меха-

низм, который был недавно открыт, — microRNAs 

(miRNAs). МiRNA — это маленькие некодирующие 

однонитиевые РНК, которые модулируют экспрес-

сию гена-мишени путем посттранскрипционной 

модуляции и экспрессируются большинством кле-

ток. Связь между miRNA и свертывающей системой 

до сих пор не вполне понятна. Однако некоторые 

имеющиеся данные позволяют сделать вывод о свя-

зи miRNA с функцией тромбоцитов, которая со-

стоит в регуляции трансляции мРНК тромбоцитов. 

Экспрессия рецептора P2Y12 имеет важное значе-

ние для АДФ-стимулированной активации рецеп-

тора IIb/IIIa и приводит к увеличению продолжи-

тельности агрегации тромбоцитов, что регулируется 

с помощью микроРНК [36]. 

Прокоагулянтное состояние при нарушении 

функции почек определяется изменением основ-

ных параметров системы гемостаза:

1. Увеличение фибриногена.

2. Увеличение тканевого фактора.

3. Увеличение фактора Виллебранда.

4. Увеличение фактора VIIa.

5. Увеличение фактора XIIа.

6. Увеличение активированного протеина С.

7. Увеличение ингибитора активатора плазмино-

гена-1.

8. Уменьшение активатора ингибитора плазми-

ногена-1. 

9. Увеличение антикардиолипиновых антител.

10. Увеличение волчаночного антикоагулянта.

Ãèïåðêîàãóëÿöèÿ è íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì
При нефротическом синдроме очень часто раз-

виваются изменения в свертывающей и противо-

свертывающей системах, результатом которых 

является формирование условий гиперкоагуля-

ции крови за счет уменьшения активности анти-

коагулянтных и фибринолитических факторов 

сывороточных протеиназ и в связи с активацией 

кинин-калликреиновой системы. Гиперкоагу-

ляция крови может усугубить морфологические 

изменения в почках (отложения фибриногена/
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фибрина в клубочках, локальная внутрисосуди-

стая коагуляция), а также вызвать дальнейшее 

снижение диуреза вплоть до анурии, нарастание 

нефротического синдрома, сосудистый тромбоз. 

Тромбозы при НС являются следствием наруше-

ния функционального состояния системы гемо-

стаза, затрагивающего практически все ее звенья 

и проявляющегося активацией механизмов ко-

агуляции и снижением противосвертывающих 

механизмов. Это проявляется гиперагрегацией 

тромбоцитов в ответ на различные виды индук-

торов in vitro, значительным повышением уровня 

фибриногена и ХIII фактора, дефицитом АТ III, 

который развивается у ряда больных с НС из-за 

массивной протеинурии, снижением фибрино-

литической активности крови. В этих условиях 

любые факторы внешней и внутренней среды 

организма, способные индуцировать дополни-

тельную внутрисосудистую активацию системы 

гемостаза, могут привести к развитию синдрома 

диссеминированного внутрисосудистого сверты-

вания (ДВС-синдрома). К экзогенным факторам у 

нефрологических больных относятся бактериаль-

ные и вирусные инфекции, лечение препаратами, 

повышающими тромбогенный потенциал крови 

(например, кортикостероидами) и снижающими 

ее противосвертывающий потенциал, катетериза-

ция сосудов. 

Ãèïåðêîàãóëÿöèÿ è ãëîìåðóëîíåôðèò
Современное представление о гемостазе как 

важном звене иммунного ответа и воспаления 

подтверждается данными, полученными при 

 изучении механизмов индукции и прогрессиро-

вания гломерулонефрита. В процессе иммунного 

воспаления в клубочках почки отмечается ло-

кальная активация системы гемостаза, связанная 

со стимулирующим влиянием цитокинов, ма-

крофагов. Начинается микротромбообразование 

в почечных сосудах, морфологическим маркером 

которого являются депозиты фибрина и гиалино-

вые тромбы в клубочках почек. Установлено, что 

в процессе иммунного воспаления в клубочках 

почки отмечается локальная активация системы 

гемостаза, связанная со стимулирующим влия-

нием ряда цитокинов, продуцируемых клетками 

иммунной системы на сосудисто-тромбоцитар-

ный гемостаз, плазменное звено коагуляции и 

фибринолиз. При большой силе иммунного от-

вета создаются предпосылки для трансформации 

локальной внутрисосудистой коагуляции в орга-

не-мишени — почке в диссеминированную с раз-

витием клинической картины ДВС-синдрома. 

Внутрисосудистая коагуляция крови, морфоло-

гическим маркером которой считаются депозиты 

фибрина и гиалиновые тромбы в клубочках по-

чек (образование их связано с отложением фи-

брина и фибриногена), является одним из факто-

ров прогрессирования ГН. 

II. Ãèïîêîàãóëÿöèÿ (êðîâîòå÷åíèÿ) 
ïðè ïîâðåæäåíèè ïî÷åê

Кровотечения наблюдались у 40–50 % пациен-

тов с ХБП или получавших гемодиализ [4, 37]. Ис-

следования показывают, что риск кровотечений 

увеличивается в 2 раза у больных с патологией почек 

[5], а клинически повышенная склонность к крово-

течениям проявляется разнообразными формами 

(желудочно-кишечное кровотечение, геморрагия 

сетчатки глаза, субдуральная гематома, пурпура, 

кровотечения из десен, гемартроз, генитальные 

кровотечения, петехии и др.). 

Клинические проявления кровотечений у боль-

ных с почечной недостаточностью:

— желудочно-кишечные кровотечения;

— кровоизлияние в сетчатку глаза;

— субдуральные гематомы;

— гематурия;

— экхимозы;

— пурпура;

— кровотечения из десен;

— генитальные кровотечения;

— телеангиоэктазия;

— гемартроз;

— петехии.

Патофизиологический механизм кровотечений 

у больных с почечной недостаточностью представ-

лен на рис. 12.

Òðîìáîöèòû
У пациентов с тяжелой формой почечной недо-

статочности функция тромбоцитов нарушена [38]. 

Общепризнанно, что аномалия физиологической 

активности тромбоцитов у больных почечной недо-

статочностью состоит в нарушении функциониро-

вания альфа-гранул [39, 40]. Тромбоциты здоровых 

людей содержат тромбоцитарный фактор 4, транс-

формирующий фактор роста 1, тромбоцитарный 

фактор роста, фибронектин, В-тромбоглобулин, 

фактор Виллебранда, фибриноген, серотонин и 

коагуляционные факторы V и XIII. У больных уре-

мией в альфа-гранулах повышается коэффициент 

аденозинтрифосфата (АТФ)/аденозиндифосфа-

та (АДФ) и уменьшается содержание серотонина. 

Кроме того, одновременное высвобождение тром-

бина и АТФ приводит к увеличению содержания 

кальция и нарушению его внутриклеточного рас-

пределения. В тромбоцитах у уремических паци-

ентов нарушен метаболизм арахидоновой кислоты 

и простагландинов, что приводит к нарушению 

синтеза и/или высвобождению тромбоксана А2 и, 

как следствие, уменьшению адгезии и агрегации 

тромбоцитов с последующим кровотечением [41]. 

Кроме того, циркулирующие фрагменты фибрино-

гена также влияют на гемостаз, так как они конку-

рентно связываются с гликопротеином рецептором 

GPIIb/IIIa тромбоцитов, уменьшая их адгезию и 

агрегацию [42]. Такие уремические токсины, как 

фенол, фенольная кислота (нарушение первичной 
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Рисунок 12. Факторы, связанные с повышенным риском кровотечений у пациентов 

с почечной недостаточностью

агрегации при АДФ-индукции), гуанидин-янтар-

ная кислота (ингибирование второй волны АДФ-

индуцированной агрегации тромбоцитов), влияют 

на функцию тромбоцитов [43–45]. Однако не было 

обнаружено корреляции между временем кровоте-

чения и концентрацией уремических метаболитов 

[46]. Интересно, что сам гемодиализ может внести 

свой вклад в развитие кровотечения не только из-

за введения гепарина, но и из-за непрерывной ак-

тивации тромбоцитов мембраной диализатора [47]. 

Было показано, что функции тромбоцитов восста-

навливаются и приводят к снижению риска крово-

течений при удалении уремических токсинов [48]. 

Òðîìáîöèòû — ñîñóäèñòàÿ ñòåíêà 
Связывание тромбоцитов со стенкой сосуда 

опосредуется адгезивностью фибриногена, факто-

ра Виллебранда и гликопротеина GPIIb/IIIa [49]. 

Снижение количества GPIb наблюдалось у боль-

ных уремией, что было связано с высоким протео-

лизом GPIb [37, 50]. Недостаточное связывание 

фактора Виллебранда и фибриногена с активиро-

ванными тромбоцитами у уремических пациентов 

может быть объяснено снижением функции ком-

плекса IIb/IIIa. Проблемы связывания происходят 

из-за уремических токсинов, мешающих образовать 

связь, что можно предотвратить диализом [51–53]. 

Функциональный дефект фактора Виллебранда — 

тромбоциты приводит к кровотечениям, а приме-

нение криопреципитата и десмопрессина позволяет 

это устранить [54, 55]. К тому же вазоактивное со-

единение NO ингибирует агрегацию тромбоцитов 

через образование циклического гуанозинмоно-

фосфата или простациклина, которые модулируют 

сосудистый тонус, что также играет определенную 

роль в дефекте гемостаза при почечной недостаточ-

ности. Простациклин, оксид азота и его метаболиты 

повышаются в плазме больных уремией, тем самым 

способствуя дисфункции гемостаза и увеличению 

риска кровотечений [56, 57].

Àíåìèÿ
Важным фактором в развитии кровотечения у 

больных уремией является непосредственно сама 

почечная анемия, которая напрямую связана с 

временем кровотечения [58–60]. При анемии сни-

жается взаимодействие тромбоцитов со стенкой 

сосуда, высвобождение АДФ и NO. Эти данные 
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Таблица 1. Патофизиология кровотечений у пациентов с почечной недостаточностью

Дефект Механизм

Тромбоциты
Адгезия

Агрегация
Секреция

Изменение метаболизма арахидоновой кислоты

Нарушение мобилизации Са2+

↓ АДФ, эпинефрин

↓ GPIb, GPIIa/IIIb функции рецепторов

Связывание фибриногена с активированными 
тромбоцитами

Ингибирование в уремической плазме (например, 
мочевина, гуанидин-сукцинат)

Тромбоциты — сосудистая стенка Взаимодействие

↓ активности фактора Виллебранда

Ингибитор в уремической плазме

↑ высвобождения простациклина и оксида азота

Эритроциты Анемия

Нарушение реологии крови

Влияние эритроцитов на тромбоциты

Уменьшение клиренса оксида азота

Другие

Лекарственные препараты Антитромбоцитарная и антикоагулянтная терапия

Коморбидные заболевания
Дефицит железа, недостаточное питание, воспале-
ние

Инвазивные процедуры Послеоперационное кровотечение

подтверждаются наблюдениями у уремических па-

циентов (уменьшалось время кровотечения при ин-

фузии эритроцитов или эритропоэтина) [61–63]. У 

больных на диализе должен определяться уровень 

гематокрита, чтобы избежать нарушений свертыва-

емости крови, с одной стороны, и тромботических 

событий — с другой (табл. 1).

Ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ 
äëÿ êîððåêöèè íàðóøåíèé ñèñòåìû 
ãåìîñòàçà ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê

Нарушения в системе гемостаза приводят к 

тромбозам или кровотечениям. Для фармакотера-

пии этих патологических состояний используют 

соответствующие ЛП. К лекарственным препа-

ратам, обладающим антитромботическими свой-

ствами, относят антикоагулянты, антиагреганты, 

фибринолитики, а к антигеморрагическим пре-

паратам — прокоагулянты и антифибринолитики 

(рис. 13).

III. Àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ 
ó óðåìè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ
1. Àíòèêîàãóëÿíòû. Êëàññèôèêàöèÿ

Прямого действия. Зависимые от АТ III ингиби-

торы тромбина:

1. Обычный гепарин (нефракционированный, 

НФГ). 

2. Низкомолекулярные гепарины (НМГ, фрак-

ционированные): ардепарин (нормифло); дальте-

парин (фрагмин, тедельпарин); надропарин (фрак-

сипарин); парнапарин; ревинарин (кливарин); 

Рисунок 13. Использование лекарственных 

препаратов при тромбозах и кровоточивости

сандопарин; тинзапарин (логипарин); эноксапарин 

(клексан) и др. 

3. Сулодексид (вессел дуэ ф). 

4. Фондапаринукс (арикстра). 

4. Гепариноид данапароид (ломопарин).

Независимые от АТ III:
1. Гирудин и гирудиноподобные (бивалирудин, 

гируген).

2. Олигопептиды (аргатробан, иногатран, ново-

стан, эфегатран).

Непрямого действия:
1. Производные кумарина (варфарин).

2. Производные индандиона (фениндион).
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Новые прямые пероральные антикоагулянты (ан-
тагонисты фактора II и X):

1. Дабигатран.

2. Ривароксабан.

Íåôðàêöèîíèðîâàííûé 
è íèçêîìîëåêóëÿðíûé ãåïàðèí 

Как указывалось выше, факторы, обусловлива-

ющие развитие тромбоза у пациентов с почечной 

недостаточностью, очень многочисленны и вклю-

чают в себя артериальную гипертензию, сахарный 

диабет, ускоренное развитие атеросклероза, гипер-

гомоцистеинемию, воспалительный ответ (высокий 

уровень С-реактивного белка, интерлейкина-6), 

нарушения гемокоагуляции, эндотелиальную и 

тромбоцитарную дисфункцию [64–66]. Это объ-

ясняет необходимость проведения превентивной 

антикоагулянтной терапии у больных из группы 

риска. Результаты многочисленных исследований 

обосновывают применение НМГ у пациентов с по-

чечной недостаточностью не только с лечебной, но 

и с профилактической целью. Однако на опреде-

ленном этапе без достаточной доказательной базы 

утвердилась точка зрения о нецелесообразности 

назначения НМГ и преимущественном использова-

нии НФГ у этой категории больных. Так, в руковод-

стве Американской коллегии торакальных врачей 

указывается, что НМГ имеет определенные ограни-

чения перед НФГ у пациентов с почечной недоста-

точностью [67]:

— повышается риск кровотечения; 

— примение НМГ относительно противопоказа-

но после трансплантации почки из-за лекарствен-

ной интерференции;

— переменная зависимость от экскреции поч-

ками; 

— отсутствие антидота; 

— не взаимозаменяемы;

— сложности при измерении эффекта антикоа-

гулянта (анти-Xа-фактор);

— нет зависимости анти-Xа-активности от кли-

ренса креатинина.

Результаты последующих исследований по при-

менению НМГ в терапевтических дозах у больных с 

почечной недостаточностью подтвердили это поло-

жение. Так, по данным метаанализа, включавшего 

12 исследований (всего 4971 пациент) по примене-

нию НМГ у больных с выраженной почечной недо-

статочностью, было установлено, что использова-

ние терапевтических доз эноксапарина у больных 

с клиренсом креатинина менее 30 мл/мин по срав-

нению с больными с более высокими значениями 

скорости клубочковой фильтрации сопровождается 

значимым увеличением пикового уровня анти-Ха и 

повышенным риском больших кровотечений [68]. 

Это объясняется тем, что НМГ обладают разной 

способностью к биоаккумуляции. 

Однако риск кровотечений, связанных с избы-

точным накоплением НМГ у больных с почечной 

недостаточностью, можно снизить, заменив тера-

певтические дозы НМГ на профилактические, то 

есть уменьшить дозировку (использовать 50 % от 

рекомендуемой дозы) [69]. В настоящее время низ-

комолекулярные гепарины широко используются 

как с лечебной, так и с профилактической целью у 

пациентов с нефротическим синдромом различного 

генеза и у больных ХБП, имеющих риск развития 

тромботических осложнений. Начиная антикоагу-

лянтную терапию, необходимо учитывать, что раз-

личные НМГ имеют специфические структурные и 

молекулярные свойства, обусловленные способом 

получения препарата [70], а также фармакодина-

мические и фармакокинетические особенности 

[71], определяющие терапевтическую тактику, в 

первую очередь — подходы к дозированию. Хотя 

НМГ в целом обладают большей эффективностью, 

безопасностью и удобством в применении, чем 

НФГ, последний, тем не менее, следует предпо-

честь у тяжелых нестабильных больных, нуждаю-

щихся в проведении неотложных вмешательств, а 

также имеющих повышенный риск кровотечений. 

Преимущества НФГ у таких пациентов связаны с 

коротким периодом полувыведения и наличием ан-

тидота (протамина сульфат), что позволяет быстро 

прекратить лечение в случае развития нежелатель-

ных реакций. 

Для подбора дозы НФГ используется такой ла-

бораторный тест, как АЧТВ. 

Пример регулирования (подбора) дозы не-

фракционированного гепарина по АЧТВ при 

Таблица 2. Использование лабораторного теста АЧТВ для подбора дозы 

нефракционированного гепарина

АЧТВ, с
Болюсное 

введение, ЕД

Перерыв, 

мин

Изменение скорости введения гепарина Повторное 

определение АЧТВМл/ч ЕД/ч ЕД/24 ч

Менее 50 5000 0 +3 +120 +2880 Через 6 ч

50–59 0 0 +3 +120 +2880 Через 6 ч

60–85 0 0 0 0 0 На следующее утро

86–95 0 0 –2 –80 –1920 На следующее утро

96–120 0 30 –2 –80 –1960 Через 6 ч

Более 120 0 60 –4 –160 –3840 Через 6 ч
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использовании АЧТВ-реагента с активностью 

в нормальной плазме 27–35 с представлен 

в табл. 2.

Ãåïàðèíèíäóöèðîâàííàÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ
При различных нарушениях функции почек (гломе-

рулонефрит, смешанная форма хронического нефри-

та) возрастает общая антикоагулянтная активность, а 

содержание гепарина, продуцируемого организмом, 

увеличивается в 2–4 раза. В этом случае назначение 

гепарина на фоне резко сниженной концентрации его 

кофактора AT III (возможен относительный дефицит 

AT III, и его концентрация недостаточна для резко по-

вышенных количеств гепарина) может привести к ге-

парининдуцируемой тромбоцитопении (ГИТ). 

ГИТ — это иммунное опосредованное наруше-

ние, при котором применение гепарина приводит 

к формированию гепаринзависимых антител, рас-

познающих «собственный» протеин, фактор тром-

боцитов 4 (PF4), обычно обнаруживаемый в тром-

боцитарных гранулах [72] (рис. 14). 

Когда полимолекулярные комплексы гепари-

на, PF4 и антитела класса IgG формируются на по-

верхности тромбоцитов, Fc «хвосты» антител ГИТ 

взаимодействуют с рецепторам Fc тромбоцитов, 

что приводит к активации тромбоцитов [73, 74]. 

Цепь гепарина, которая состоит из 12 сахаридных 

единиц или большей длины, плотно связывается с 

PF4, что является объяснением, почему НФГ с го-

раздо большей вероятностью вызывает ГИТ, чем 

НМГ [75]. Антитела ГИТ вызывают гиперкоагуля-

цию, что было показано in vivo повышенным уров-

нем молекулярных маркеров продуктов тромбина, и 

уменьшение фибриногена, указывающее на деком-

пенсацию диссеминированного внутрисосудистого 

свертывания [76, 77]. Активация коагуляции про-

исходит в результате прокоагулянтных изменений 

мембраны тромбоцитов [78]. Более того, исследо-

вания in vitro показывают, что антитела ГИТ вызы-

вают повреждение и выработку тканевого фактора 

эндотелиальными клетками и моноцитами [79, 80]. 

Если эти механизмы запускаются, протромботиче-

ский риск сохраняется от нескольких дней до не-

дель даже после прекращения применения гепари-

на [81, 82]. В связи с возможным риском развития 

ГИТ врачам-клиницистам перед назначением НФГ 

рекомендуется определить концентрацию AT III в 

плазме пациента. 

Âàðôàðèí
Выведение варфарина (антагониста витамина К) 

из организма не регулируется почками, так как он 

метаболизируется в печени и элиминируется из ор-

ганизма с желчью в виде неактивных метаболитов, 

которые реабсорбируются в желудочно-кишечном 

тракте (ЖКТ), а затем выделяются с мочой. При 

осторожном дозировании и более частом использо-

вании такого лабораторного показателя, как меж-

дународное нормализованное отношение (МНО) 

(норма — 0,9–1,1; терапевтическое окно — 2,0–3,0), 

который используется для мониторинга при дози-

ровании данного ЛП, варфарин рекомендован для 

применения у пациентов с 3-й стадией ХБП, но 

противопоказан для 4-й и 5-й стадии [83, 84]. Тем не 

менее следует отметить, что варфарин по-прежнему 

часто используется в клинической практике для 

предотвращения тромбоэмболических рецидивов. 

Äàáèãàòðàí
Дабигатрана этексилат — низкомолекулярный 

предшественник активной формы дабигатрана. По-

сле приема внутрь дабигатрана этексилат быстро 

всасывается в ЖКТ и путем гидролиза с участием 

эстераз превращается в дабигатран. Дабигатран яв-

ляется мощным конкурентным обратимым прямым 

ингибитором тромбина (фактора IIa). Дабигатран 

ингибирует свободный тромбин, фибринсвязыва-

ющий тромбин и вызванную тромбином агрега-

цию тромбоцитов. Установлена прямая корреляция 

между концентрацией дабигатрана в плазме крови 

и выраженностью антикоагулянтного эффекта. 

Так как биодоступность дабигатрана низкая (около 

6 %), то в связи с этим для поддержания его терапев-

тической концентрации в плазме крови назначают-

ся высокие дозы препарата.

Дабигатран выводится в неизменен-

ном виде преимущественно почками (85 %) 

и только 6 % — через ЖКТ. У пациен-

тов с умеренным нарушением функции по-

чек (клиренс креатинина 30–50 мл/мин) 

концентрация дабигатрана после приема внутрь 

была приблизительно в 3 раза больше, чем у лиц 

с неизмененной функцией почек. У больных с тя-

желыми нарушениями функции почек (клиренс 

креатинина 10–30 мл/мин) концентрация дабига-

трана этексилата возрастала в 6 раз по сравнению 

с аналогичными показателями у лиц без наруше-

ний функции почек. Имеются лишь ограничен-

ные сведения о фармакокинетике дабигатрана у 

пациентов с ХБП. Показано, что для пациентов 

4-й стадии ХБП, у которых экспозиция увеличи-

вается в 6 раз, по рекомендации FDA (Food and 

Drug Administration) доза препарата должна со-

ставлять 75 мг 2 раза/сутки [85]. Однако другой 

регуляторный орган European Medicine Agency 

рекомендует 110 мг 2 раза/сутки для пациентов с 

низким тромбоэмболическим риском и высоким 

риском кровотечения [86]. Эти регуляторные ор-

Рисунок 14. Механизм гепарининдуцированной 

тромбоцитопении
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ганы рекомендуют врачам перед началом тера-

пии дабигатраном оценить функцию почек и де-

лать это ежегодно для пациентов старше 75 лет и 

с клиренсом креатинина меньше 50 мл/мин. Для 

больных 4-й стадии ХБП следует избегать одно-

временного использования дабигатрана и инги-

биторов GPIIb/IIIa. 

Ðèâàðîêñàáàí
Ривароксабан — первый пероральный прямой 

ингибитор фактора Ха, который способен связы-

ваться конкурентно и обратимо как со свободным 

фактором Ха, так и с фактором Ха, связанным с 

протромбиназным комплексом. Ривароксабан 

имеет высокую биодоступность (60–80 %) и дости-

гает пика концентрации в плазме примерно через 3 

часа после приема. Не рекомендуется применение 

ривароксабана у пациентов с почечной недоста-

точностью тяжелой степени (клиренс креатинина 

 15 мл/мин). C осторожностью следует применять 

ривароксабан при лечении пациентов с почечной 

недостаточностью средней степени тяжести (кли-

ренс креатинина 30–49 мл/мин), получающих 

сопутствующую терапию препаратами, которые 

способны вызывать повышение концентрации ри-

вароксабана в плазме крови. У пациентов с почеч-

ной недостаточностью тяжелой степени концен-

трация ривароксабана в плазме крови существенно 

увеличена, что может привести к повышенному 

риску кровотечения [87].

2. Àíòèàãðåãàíòû. Êëàññèôèêàöèÿ
В настоящее время имеются более 20 различных 

ЛП, способных угнетать функции тромбоцитов с 

помощью различных механизмов действия.

Выделяют следующие группы антиагрегантов:

1. ЛП, действующие на метаболизм арахидоно-

вой кислоты путем ингибирования циклооксигена-

зы-1 (ЦОГ-1): ацетилсалициловая кислота (АСК, 

аспирин), индобуфен, трифлузал.

2. Антагонисты рецептора АДФ Р2Y12 на мем-

бране тромбоцитов: тиенопиридины — тиклопидин 

(тиклид), клопидогрель (плавикс) и прасугрель, ин-

гибирующие активность P2Y12. 

3. Антагонисты гликопротеинов GPIIb/IIIa: для 

внутривенного введения — абциксимаб (реопро), 

эптифибатид (интегрилин), тирофибан (аграстат); 

для перорального применения — ксимелофибан, 

орбофибан, сибрафибан, лотрафибан и др.

4. Ингибиторы циклического аденозинмоно-

фосфата (цАМФ)-фосфодиэстеразы: дипиридамол 

и трифлузал.

5. Стимуляторы аденилатциклазы: илопрост и 

другие простациклин-миметики, которые повыша-

ют в тромбоцитах уровень цАМФ.

6. Ингибиторы рецептора ТХА2/PGH2: ифетро-

бан, сулотробан и др.

В настоящее время в клинической практике 

подтверждена эффективность лишь ацетилсалици-

ловой кислоты, тиенопиридинов (тиклопидина и 

клопидогреля), дипиридамола в сочетании с АСК, 

а также антагонистов GPIIb/IIIa для внутривенного 

применения.

Àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà
В основе механизма антиагрегантного дей-

ствия АСК лежит торможение внутриклеточного 

биосинтеза тромбоксана А2 и подавление агре-

гации тромбоцитов [88]. АСК элиминируется в 

основном при метаболизме в печени и экскрети-

руется в неизмененном виде мочой. Простаглан-

дининдуцируемая вазодилатация играет важную 

роль в поддержании кровотока в почках у пациен-

тов с ХБП [89]. При ингибировании синтеза про-

стагландинов почек АСК приводит к ухудшению 

их функционирования. По этим причинам АСК 

не следует назначать пациентам с тяжелой почеч-

ной недостаточностью [90]. Однако для пациен-

тов с проявлениями ишемической болезни сердца 

в клинической практике до сих пор используют 

низкие дозы АСК (< 100 мг) даже при наличии тя-

желой почечной недостаточности. Нестероидные 

противовоспалительные ЛП, связанные с про-

грессированием заболевания, следует исключить 

у пациентов с ХБП, так как при этом снижает-

ся почечный кровоток в результате уменьшения 

синтеза простагландинов [91]. 

Àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðà ÀÄÔ Ð2Y12
Рецептор P2Y12 — это молекулярная мишень 

антитромбоцитарных препаратов, в частности, ти-

енопиридиновых соединений. Связывание АДФ с 

рецепторами Р2Y12 приводит к активации белка 

Gi, блокаде аденилатциклазы, снижению количе-

ства цАМФ, активации РI3-киназы, что сопрово-

ждается повышенной дегрануляцией тромбоцитов, 

продукцией тромбоксана. Действие антагонистов 

рецептора АДФ Р2Y12 (тиклопидина, клопидогре-

ля, прасугреля) основано на том, что происходит 

присоединение к цистеиновым сульфгидриль-

ным аминокислотным остаткам рецептора P2Y12 

 дисульфидного мостика, что необратимо изме-

няет его конформационную структуру, при этом 

уменьшается количество мест связывания АДФ. У 

пациентов 4-й и 5-й стадии ХБП применение ан-

тагонистов Р2Y12 ограничено. Клопидогрель ре-

комендуется с осторожностью использовать при 

ХБП [92]. Фармакокинетика активного метаболи-

та прасугреля одинакова как у здоровых лиц, так 

и у пациентов с нарушениями функции почек. У 

пациентов 5-й стадии ХБН воздействие активно-

го метаболита прасугреля составляет только 50 % 

эффекта по сравнению со здоровыми пациента-

ми, однако это не приводит к существенным из-

менениям в агрегации тромбоцитов после АДФ-

стимуляции [93]. В соответствии с этим прасугрель 

не рекомендуется использовать, так как имеется 

ограниченный опыт его применения у пациентов 
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5-й стадии ХБН. Тиклопидин у больных с гломеру-

лонефритом понижает протеинурию и увеличивает 

клиренс креатинина. 

Àíòàãîíèñòû ãëèêîïðîòåèíîâ GPIIb/IIIa
Для абциксимаба не требуется регулирования 

дозы в соответствии с функцией почек, так как он 

быстро удаляется ретикулоэндотелиальной систе-

мой из циркуляции [94]. Однако потенциальный 

риск кровотечения увеличивается у пациентов 4-й 

стадии ХБН, которые используют абциксимаб, по-

этому его необходимо применять только после тща-

тельной оценки рисков и преимуществ. У пациентов 

3-й и 4-й стадий ХБП клиренс эптифибатида умень-

шается на 50 % и, соответственно, уровень в плаз-

ме увеличивается в 2 раза. В связи с этим основная 

доза эптифибатида должна быть уменьшена с 2,0 до 

1,0 мкг/кг/мин у пациентов с клиренсом креати-

нина от 30 до 50 мл/мин [95]. Использование этого 

ЛП у больных с более тяжелой формой почечной 

недостаточности противопоказано. Элиминация 

тирофибана зависит от почечной экскреции [96]. У 

пациентов с 4-й стадией почечной недостаточности 

скорость инфузии тирофибана должна быть от 0,1 

до 0,05 мкг/кг/мин.

IV. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû 
äëÿ ëå÷åíèÿ óðåìè÷åñêèõ 
êðîâîòå÷åíèé 

Для предотвращения кровотечения у уремических 

пациентов, в том числе у пациентов на диализе и с ане-

мией, могут быть использованы десмопрессин, крио-

преципитат и конъюгированные эстрогены (табл. 3). 

Äèàëèç
Диализ является стандартной терапией при 

уремических кровотечениях. Тем не менее при 

использовании диализа невозможно адекватно 

корректировать время кровотечения [97]. Так, 

при гемодиализе коррекция времени кровотече-

ния происходит только в 30–50 % случаев [98], в 

то время как пациенты на перитонеальном диа-

лизе имеют, как правило, меньше проблем с кро-

вотечением [99]. 

Àíåìèÿ
Анемия в патогенезе осложнений ХБП и пред-

положение о ее возможном отрицательном вли-

янии на прогрессирование заболевания лежит в 

основе точки зрения, обосновывающей целесо-

образность и необходимость ее коррекции на 

ранних стадиях ХБП. В настоящее время обще-

признана необходимость лечения анемии на 

додиализных стадиях ХБП. При этом вопрос о 

концентрации гемоглобина крови, при которой 

следует начинать коррекцию анемии, остается 

дискуссионным. По мнению одних авторов, она 

показана при концентрации гемоглобина ниже 

120 г/л, однако другие исследователи, с учетом 

высокой стоимости лечения эритропоэтином, 

считают показанием к началу терапии более 

низкое содержание гемоглобина в крови. При 

длительных кровотечениях непосредственно 

сама анемия способствует тенденции к кровоте-

чению. В острых случаях показано переливание 

эритроцитарной массы. Однако риск, связан-

ный с переливанием, является очень значитель-

ным. Переливание крови или продуктов крови 

может иметь ряд побочных эффектов: передача 

вирусных инфекций, образование ингибиторов 

факторов свертывания, анафилактический шок 

в случае дефицита IgA. Для длительной терапии 

уремической анемии рекомендуется внутривен-

ное или подкожное введение рекомбинантного 

эритропоэтина от 35 до 50 Ед/кг 3 раза в неделю 

(табл. 3).

Таблица 3. Терапевтическая стратегия при уремических кровотечениях

Лечение Показания Доза
Эффект

Старт Пик Конец

Трансфузия кро-
ви или эритро-
цитов

Профилактика кровотече-
ний у пациентов с высоким 
риском анемии 

В соответствии 
с тяжестью ане-

мии

Учитывать продол-
жительность жизни 

эритроцитов

Рекомбинантный 
эритропоэтин 
человека

Профилактика кровотече-
ний у пациентов с высоким 
риском анемии

35–50 Ед/кг

Криопреципитат Острые эпизоды кровотече-
ния

10 пакетов 1 час 4–12 часов 24–36 часов

Десмопрессин Острые эпизоды кровотече-
ния

0,3 мкг/кг 1 час 2–4 часа 6–8 часов

Конъюгирован-
ные эстрогены

Большие операции или когда 
требуется длительный эффект

0,6 мг/кг/день 
(длительная ин-
фузия в течение 

5 дней)

6 ча-
сов

5–7 дней 21–30 дней
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Äåñìîïðåññèí
Десмопрессин (1-дезамино-8-D-аргинин вазо-

прессин) нормализует время кровотечения у 75 % 

пациентов с хронической почечной недостаточ-

ностью. У пациентов с уремией было обнаружено 

снижение или полное отсутствие в плазме факто-

ра Виллебранда, а в тромбоцитах — 50 % от нормы 

[100]. Десмопрессин увеличивает уровни фактора 

VIII и фактора Виллебранда в дозозависимом диа-

пазоне. При этом также увеличивается уровень 

активатора плазминогена. «Отклик» фактора VIII 

происходит почти сразу же после инфузии десмо-

прессина, а фактора Виллебранда — на 30–60 мин 

позже. Десмопрессин вводится внутривенно или 

подкожно в дозе 0,3 мкг/кг или интраназально в 

дозе 30 мкг/кг. Внутривенный путь введения яв-

ляется более предпочтительным. Инфузию десмо-

прессина обычно осуществляют в 50 мл физиоло-

гического раствора в течение 30 минут. Возможно 

также подкожное введение десмопрессина (6 мл 

раствора). После введения десмопрессина время 

кровотечения значительно укорачивается, однако 

действие исчезает в течение 6–8 часов. В Европе 

десмопрессин часто используется в комбинации 

с антифибринолитическими препаратами, но это 

может повлечь за собой риск развития тромбоза. 

Некоторые исследователи полагают, что введение 

десмопрессина интраназально  (например, 20 мкг) 

может быть эффективным в качестве лечения кро-

вотечений у детей [101]. 

Êîíúþãèðîâàííûå ýñòðîãåíû
Для остановки кровотечения у уремических 

пациентов конъюгированные эстрогены начали 

применять совсем недавно. Конъюгированные 

эстрогены применяют как кровоостанавливаю-

щие ЛП при кровотечениях из ЖКТ, внутриче-

репных кровотечениях или больших операциях. 

17 -эстрадиол оказался наиболее активным ком-

понентом при коррекции кровотечения. Эффект 

эстрогенов в первичном гемостазе опосредует-

ся через рецепторный механизм, при котором 

эстрогены проникают в клетку и связываются с 

высокоаффинным рецептором белка в цитозоле. 

В результате образовавшийся эстрогенбелковый 

комплекс перемещается в ядро клетки с последу-

ющей индукцией специфической матричной РНК 

[102]. Тромбоциты не обладают специфическими 

рецепторами для эстрогенов. Существует ряд до-

казательств того, что эндотелиальные клетки и 

лейкоциты имеют эстрогеновые рецепторы, но 

точный механизм, в результате которого эстро-

гены корректируют уремическое кровотечение, 

до сих пор не ясен [103]. Рекомендуемый режим 

дозирования предусматривает инфузию конъюги-

рованного эстрогена 0,6 мг/кг в день в течение 5 

дней подряд. Используя этот протокол, уменьше-

ние кровотечения наблюдается примерно через 6 

часов после первого приема, а максимальный эф-

фект достигается через 5–7 дней. Из-за задержки 

начала действия конъюгированные эстрогены не 

очень широко используются в терапевтической 

практике. При пролонгированных кровотече-

ниях терапию конъюгированным эстрогеном 

необходимо начинать одновременно с быстро-

действующими ЛП, такими как десмопрессин и 

криопреципитат. Была показана эффективность 

перорального использования конъюгированно-

го эстрогена в дозе 50 мг в день в течение 7 дней. 

Имеются рекомендации, согласно которым уре-

мические пациенты с пролонгированным крово-

течением должны использовать трансдермальную 

терапию с эстрогеном (100 мкг/24 ч) за 2 недели 

перед каким-либо хирургическим вмешатель-

ством [104]. 

Êðèîïðåöèïèòàò
Инфузия криопреципитата с большим содержа-

нием фактора VIII и фактора Виллебранда может 

сократить время кровотечения у многих пациен-

тов с уремией. Однако кровоостанавливающий 

эффект криопреципитата является переменной 

величиной. Некоторые пациенты с уремическими 

кровотечениями не отвечают на эту терапию [97]. 

Это согласуется с концепцией о том, что патоге-

нез уремических кровотечений очень многоранен. 

Криопреципитат должен применяться для тех па-

циентов, которые не реагируют на десмопрессин 

или которым десмопрессин противопоказан. Для 

пациентов с кровотечением рекомендуется введе-

ние 10 пакетов криопреципитата в течение 60 мин. 

Пиковая концентрация достигается от 4 до 12 ча-

сов. Как и с другими продуктами крови, это лече-

ние имеет риск передачи инфекций, проявления 

редких аллергических или анафилактических ре-

акций. Может иметь место серологическая несо-

вместимость из-за присутствия изоагглютининов 

эритроцитов. 

Таким образом, для диагностики системы гемоста-
за при нарушении функции почек необходимо основы-
ваться на современных представлениях о механизмах 
свертывания крови.

1. Гемостаз обеспечивается взаимодействием 

клеток крови, стенки сосудов и плазменных факто-

ров.

2. Активированные тромбоциты и мембраны по-

врежденных клеток участвуют в формировании те-

назного и протромбиназного комплексов, которые 

обеспечивают значительное ускорение процесса 

свертывания.

3. Внешний и внутренний пути активации связа-

ны друг с другом.

4. Ведущая роль в инициации свертывания при-

надлежит тканевому фактору (внешний путь).

5. Генерация тромбина является ключевой реак-

цией гемостаза.

6. Генерация тромбина происходит в два этапа: 

появление небольшого количества тромбина в фазе 
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Таблица 4. Общий алгоритм исследования гемостаза

Этап исследования Исследуемые показатели Норма

Начальный 1. Тромбоциты (количество) 180–350 × 109/л

2. Протромбиновое время, МНО 12–14 с; 
0,9–1,1

3. АЧТВ 26–36 с

4. Фибриноген 2,0–4,0 г/л

Расширенный 1. Тромбоциты (количество) 180–350 × 109/л

2. Протромбиновое время, МНО 12–14 с;
 0,9–1,1

3. АЧТВ 26–36 с

4. Фибриноген 2,0–4,0 г/л

5. Тромбиновое время 14–18 с

6. D-димер < 500 нг/мл

Углубленный 1. Протеин С 69–134 %

2. Протеин S 63–135 %

3. Антитромбин III 80–120 %

4. Агрегационная активность тромбоцитов

5. Генетический анализ 

6. Антифосфолипидные антитела

7. Гомоцистеин

инициации и «тромбиновый взрыв» в фазе распро-

странения.

7. В процессе активации свертывания крови и 

формирования фибринового сгустка в крови появ-

ляются молекулы, свидетельствующие об этих про-

цессах, — маркеры активации свертывания.

Для врачей-клиницистов и врачей-нефрологов 

у здоровых и уремических пациентов прилагается 

общий алгоритм исследования системы гемостаза, 

при использовании которого возможно адекватно 

назначить терапию в зависимости от тромбоэмбо-

лического состояния или кровотечения (табл. 4).

Íà÷àëüíûé ýòàï èññëåäîâàíèÿ ãåìîñòàçà
Если значения всех 4 показателей начально-

го этапа не отличаются от нормы при отсутствии 

жалоб, анамнестических указаний и клинических 

симптомов, то нарушений гемостаза нет.

Если значения всех 4 показателей начального 

этапа не отличаются от нормы при наличии жалоб, 

анамнестических указаний или клинических сим-

птомов, то необходимо в плановом порядке расши-

рить объем исследований. 

Если значения всех 4 показателей начального 

этапа отличаются от нормы независимо от на-

личия (или отсутствия) жалоб, анамнестических 

указаний и клинической симптоматики, у паци-

ента имеются нарушения гемостаза. Такие паци-

енты нуждаются в расширении объема исследова-

ний гемостаза.

Если значения одного, двух или трех показателей 

отличаются от нормы, то имеющейся информации 

недостаточно для принятия диагностического ре-

шения. Такой пациент нуждается в плановом рас-

ширении объема исследований гемостаза.

Ðàñøèðåííîå èññëåäîâàíèå ãåìîñòàçà
Расширенное исследование выполняют при на-

личии отклонения от нормы показателей начального 

этапа исследования гемостаза: патология свертываю-

щей системы у родственников, меноррагии, эпизоды 

кровотечения из носа, десен, образование кровопод-

теков, заболевание кроветворных органов и печени, 

варикозная болезнь, нарушение липидного обмена, 

сахарный диабет, нефротический синдром, заболе-

вание дыхательной системы, алкогольная и другие 

виды интоксикаций, профилактическая антикоагу-

лянтная и противотромботическая терапия. 

Óãëóáëåííîå èññëåäîâàíèå ãåìîñòàçà
Углубленное исследование выполняют всем 

пациентам с нарушением гемостаза для исклю-

чения или подтверждения следующей патологии: 

при кровоточивости (фактор Виллебранда (актив-

ность), факторы свертывания (активность)), при 

тромбозах (активность антитромбина III, протеина 

С и S), генетический анализ (мутация протромбина 

G20210А, фактора V Лейдена), гомоцистеин, волча-

ночный антикоагулянт, антифосфолипидные анти-

тела.
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Ëåêö³¿ / Lecture

Summary. In various violations of kidney function, there is 
a change in the hemostatic system, which can manifest itself in 
the form of thrombosis or bleedings. In these processes, vascular 
endothelium, platelets, plasma proteins of clotting and anti-clotting 
systems are involved. For correction of hemostatic disorders in 
uremic patients, the antithrombotic therapy (anticoagulants, 
antiplatelets agents) is used in hypercoagulation, and desmopressin, 
cryoprecipitate, conjugated estrogens, recombinant human 

erythropoietin, transfusions of red blood cells — in bleedings. The 
algorithm for the study of hemostatic system is recommended, in 
its use it is possible to prescribe adequate therapy depending on the 
thromboembolic or hemorrhagic complications.

Key words: hemostasis, impaired renal function, platelets, 
coagulation cascade, anticoagulants, antiplatelet agents, uremic 
bleeding and antithrombotic therapy, antithrombotic therapy in 
uremic patients, hemostasis system research algorithm.
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СИСТЕМА ГЕМОСТАЗУ ТА ЇЇ РЕГУЛЯЦІЯ ПРИ ПОРУШЕННІ ФУНКЦІОНАЛЬНОЇ ЗДАТНОСТІ НИРОК

Резюме. При різних порушеннях функціонування нирок 
спостерігається зміна системи гемостазу, що може прояв-
лятися у вигляді тромбозів або кровотеч. У цих процесах 
беруть участь ендотелій судин, тромбоцити, плазмові білки 
систем згортання і протизгортання. Для корекції пору-
шень гемостазу в уремічних пацієнтів при гіперкоагуляції 
застосовується антитромботична терапія (антикоагулян-
ти, антиагреганти), а при кровотечах — десмопресин, 
кріопреципітат, кон’юговані естрогени, рекомбінантний ери-

тропоетин людини, трансфузія еритроцитів. Рекомендується 
алгоритм дослідження системи гемостазу, при використанні 
якого можливо адекватно призначити терапію залежно від 
тромбоемболічних або геморагічних ускладнень.

Ключові слова: гемостаз, порушення функції нирок, тром-
боцити, коагуляційний каскад, антикоагулянти, антиагре-
ганти, терапія уремічних кровотеч, антитромботична терапія 
в уремічних пацієнтів, алгоритм дослідження системи гемо-
стазу.
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