
26

3 (31) 2011Український журнал нефрології та діалізу
Оригінальні наукові роботи

© Сусла О.Б., 2011

УДК 616.61-036.12-06:616.133-003.84-02:616-008.841.5

О.Б. СУСЛА

СТАН СИСТЕМИ ГЕМОСТАЗУ У ПАЦІЄНТІВ ІЗ КАЛЬЦИФІКАЦІЄЮ СОННИХ АРТЕРІЙ 
НА ДОДІАЛІЗНОМУ ЕТАПІ ХРОНІЧНОЇ ХВОРОБИ НИРОК

O. B. SUSLA

STATE OF HAEMOSTASIS SYSTEM IN PATIENTS WITH СALCIFICATION OF CAROTID ARTERIES 
UNDER THE PREDIALYSIS STAGE OF CHRONIC KIDNEY DISEASE

Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, додіалізний етап, сонні артерії, кальцифікація, гемостаз, 
тромбоцити, гіперреактивність, оксид азоту.

Резюме. В статье приведены данные исследований показателей сосудисто-тромбоцитарного и 
плазменного гемостаза у додиализных пациентов с кальцификацией сонных артерий. Установлено, что 
кальцификация каротидных бляшек на додиализном этапе хронической болезни почек сочетается с 
активацией тромбоцитов, гиперкоагуляцией и одновременной депрессией фибринолитической активности 
крови, что указывает на протромботический характер нарушений системы гемостаза, а также на 
тяжесть хронического ДВС-синдрома. Показано роль тесной связи параметров гемостаза и оксида азота 
в механизмах кальцификации каротидных сосудов у додиализных пациентов.

Summary. Vascular-thrombocytic and plasmic haemostasis research data in predialysis patients with carotid 
artery calcification have been presented in the article. It has been established that a carotid plaque calcification 
under the predialysis stage of chronic kidney disease is combined with the activation of thrombocytes, hypercoagu-

lation, and a simultaneous depression of blood fibrin-
olytic activity, indicating a prothrombotic character of 
disorders of haemostasis system, as well as the severity 
of chronic DIC-syndrome. It has been shown the role of 
close relationship of haemostasis parameters and nitric 
oxide in mechanisms of calcification of carotid vessels in 
predialysis patients. 
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Вступ. З’ясування патогенетичних основ 

формування кальцифікації серцево-судинної 

системи і, зокрема каротидних судин, у хворих 

на додіалізному етапі хронічної хвороби нирок 

(ХХН) є одним із актуальних напрямків сучас-

ної нефрології. Доцільність розробки проблеми 

кальцифікації сонних артерій (СА) зумовлена 

тим, що остання у додіалізній популяції зустрі-

чається часто, призводить до стенозування і 

тромбування екстракраніальних судин, асоці-

юється з високим кардіоваскулярним ризиком 

[3, 13, 19]. Згідно з останніми даними [3, 16], в 

механізмах прогресування атеросклеротичного 

пошкодження за умов ХХН, особливе значення 

надається, так званим, нетрадиційним, поєдна-

ним із нирковою недостатністю, факторам ри-

зику, серед яких важливу роль відіграють розла-

ди гемостазу і/чи дисфункція ендотелію. Проте, 

повідомлення щодо характеру зв’язку кальцифі-

кації СА і гемостазіологічних порушень є пооди-

нокими, стосуються загальної популяції [14] або 

діалізної стадії хронічної дисфункції нирок [11]. 

Особливо цікавим, на наш погляд, є досліджен-

ня стану судинно-тромбоцитарного і плазмового 

гемостазу на додіалізному етапі ХХН залежно від 

наявності гіпо- (м’яких) і гіперехогенних (каль-

цифікованих) каротидних бляшок. Зважаючи 

на ключову роль судинного ендотелію, зокрема 

системи оксиду азоту (NO), у стабільності гемо-

васкулярного гомеостазу [1], доцільним також є 

вивчення залежності параметрів гемостазу і ста-

ну системи NO у додіалізних пацієнтів із каль-

цифікацією каротидних судин.

Мета дослідження – визначити роль пору-

шень судинно-тромбоцитарного і коагуляцій-

ного гемостазу в механізмах кальцифікації СА у 

хворих із додіалізними стадіями ХХН та встано-

вити за цих умов взаємозв’язок гемостазіологіч-

них показників із вмістом NO.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У дослідження було включено 149 (чо-

ловіки/жінки, 69/80; вік, (48,5±13,4) років) 

хворих на додіалізну ХХН І-V стадій, які пе-

ребували на лікуванні в нефрологічному відді-

ленні Тернопільської університетської лікарні. 

Пацієнтів із хронічним пієлонефритом було 37,6 

%, із хронічним гломерулонефритом – 25,5 %, із 

діабетичною нефропатією – 18,8 %, із полікісто-

зом нирок – 8,1 %, із гіпертонічною хворобою – 

3,4 %, з іншими – 6,7 %. Швидкість клубочкової 

фільтрації, визначена за формулою MDRD [14], 

в середньому становила (49,8±28,5) мл/хв/1,73 

м2. Хворі на ХХН І стадії складали 7,4 %, ІІ стадії 

– 25,5 %, ІІІ стадії – 40,9 %, ІV стадії – 19,5 %, V

стадії – 6,7 %.

Ультразвукове дуплексне сканування СА з 

кольоровим дуплексним картуванням крово-

плину було виконане в режимі реального часу 

лінійним датчиком 7,5 МГц на ультразвуко-

вому сканері «ACUSON SEQUOIA» (США). 

Візуалізувались загальна сонна артерія, ділянка 

біфуркації СА, початок (перші 2 см) внутрішньої 

сонної артерії з обох боків. Дослідження морфо-

функціонального стану екстракраніальних судин 

виконували, застосовуючи стандартизовані під-

ходи, запропоновані в консенсусах (Grant E.G. 

et al., 2003; Touboul P.J. et al., 2007). Структуру, 

що виступала у просвіт СА, описували як атеро-

склеротичну бляшку, якщо її висота на 0,5 мм 

або на   50% перевищувала товщину комплексу 

інтима-медіа сусідніх сегментів артерії, або ж 

товщина її, виміряна від межі медіа-адвентиція 

до межі інтима-просвіт, була більшою/рівною 

1,5 мм. Ехогенність каротидних бляшок (1-4) 

оцінювали згідно з класифікацією Gray-Weale 

(Gray-Weale A.C. et al., 1988), в якій тип 1 по-

значений як рівномірно гіпоехогенна (темна) 

бляшка, тип 4 – рівномірно гіперехогенна (біла) 

бляшка. У даній роботі каротидні бляшки типу 1 

і 2 представлені як гіпоехогенні бляшки, бляшки 

типу 3 і 4 – гіперехогенні бляшки. Залежно від 

ультразвукової морфології каротидних бляшок 

було сформовано три групи пацієнтів: 1-ша гру-

па – немає бляшок (n=46), 2-га – гіпоехогенні 

бляшки (n=60), 3-тя – гіперехогенні бляшки 

(n=43).

Всім хворим проводили загальноклінічне 

обстеження, включаючи вивчення анамнезу, 

клінічної симптоматики, стандартні лабора-

торні й інструментальні тести. Досліджували 

наступні параметри гемостазу –   судинно-

тромбоцитарний гемостаз – кількість тром-

боцитів (Т) за допомогою гематологічного 

аналізатора «МS4» (Франція), відсоток спон-

танно агрегованих Т (%САТ) (Лапотников В.А. 

и соавт., 1982), відсоток адгезивних Т (%АТ) 

(Мищенко В.П. и соавт., 1980); коагуляційний 

гемостаз – активований частковий тромбоплас-

тиновий час (АЧТЧ) (Баркаган З.С., Момот 

А.П., 2001), протромбін за A.J. Quick (Балуда 

В.П. и соавт., 1980), концентрацію фібриногену 

(ФГ) гравіметричним методом за Р.А. Рутберг 

(Балуда В.П. и соавт., 1980). Фібринолітичну ак-

тивність (ФА) визначали за методом                E. 

Kowalski (Меньшиков В.В., 2000), який базу-

ється на визначенні часу лізису еуглобулінової 

фракції плазми крові. Продукцію NO в організмі 

оцінювали за вмістом його стабільного метабо-

літу – нітрит-аніону (NO2–), який визначали у 

безбілкових аліквотах плазми крові спектрофо-

тометричним методом Гріна з використанням 

реактиву Гріса (Green L.C. et al., 1982).

Дослідження виконані із дотриманням по-

ложень Конвенції Ради Європи про права лю-

дини та біомедицину і рекомендацій Комітету з 

біоетики при Президії НАМН України. 

Для статистичного аналізу даних використо-

вували пакет прикладних програм STATISTICA 

(StatSoft, USA, v6.0). Застосовували методи не-
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параметричної статистики – тест Краскела-

Уоліса для порівняння показників у трьох групах, 

U-критерій Манна-Уітні для порівняння показ-

ників у двох групах, рангові кореляції Спірмена 

для встановлення наявності і сили зв’язку між 

досліджуваними показниками. Статистично 

значимими вважали відмінності при p<0,05. 

При описуванні кількісних ознак було представ-

лено середні значення і їх стандартні відхилення 

(M±SD), якісних – проценти (%).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Гіперехогенні каротидні бляшки виявлені 

в 28,9 % пацієнтів, гіпоехогенні – у 40,3 %, від-

сутність бляшок – у 30,9 %. Застосування методу 

Краскела-Уоліса дозволило нам встановити зна-

чимі відмінності практично за всіма показника-

ми гемостазіограми, за виключенням Т, у дослі-

джуваних групах пацієнтів (таблиця 1). У хворих 

із наявністю гіперехогенних каротидних бляшок 

показники %САТ, %АТ, протромбіну, ФГ, ФА 

були вищими як відносно хворих без бляшок, так 

і з гіпоехогенними бляшками, а параметр АЧТЧ 

– нижчим відповідно. Характерним було те, що 

пацієнти 2-ї групи мали вищі значення %САТ 

(Z=1,981, р=0,048), %АТ (Z=1,719, р=0,086), 

ФГ (Z=1,735, р=0,083) порівняно з хворими 1-ї 

групи, а пацієнти з кальцифікованими бляшка-

ми – нижчі значення Т (Z=1,943, р=0,052) від-

носно хворих без бляшок.

Таблиця 1

Показники гемостазу у додіалізних пацієнтів залежно від ультразвукової морфології каротидних бляшок, 
M±SD

Показник

Бляшки Kruskal-

Немає
(n=46)

Гіпоехогенні
(n=60)

Гіперехогенні
(n=43)

Wallis
ANOVA

Т, х109/л 190,4±74,1 175,6±70,5 161,2±65,4 0,197

%САТ 13,33±2,99 15,18±4,06*
18,58±7,10

***##
<0,001

%АТ 33,43±10,00 36,46±10,42
41,27±11,38

***#
<0,001

АЧТЧ, с 37,44±9,53 34,82±6,96
31,16±6,62

***##
0,001

Протромбін, % 88,89±8,26 91,12±7,09
94,42±6,62

**#
0,006

ФГ, г/л 4,63±0,94 5,18±1,58
6,15±1,84

***##
<0,001

ФА, хв 231,1±62,3 242,9±6,78
269,8±45,1

**#
0,008

Примітка. * - р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,001 – Немає бляшок vs. Гіпоехогенні бляшки або Гіперехогенні 
бляшки; # - р<0,05, ## - р<0,01 – Гіпоехогенні бляшки vs. Гіперехогенні бляшки.

Деяке зниження рівня Т периферичної кро-

ві у додіалізних пацієнтів із кальцифікацією 

каротидних судин можна пояснити як недо-

статньою їх продукцією, так і підвищеним спо-

живанням [7]. Можливо, на додіалізному етапі 

ХХН кальцифікація атеросклеротичних бляшок 

у СА асоціюється з накопиченням уремічних 

токсинів і розвитком хронічного ДВЗ-синдрому. 

Результати досліджень функціонального стану 

кров’яних пластинок у пацієнтів, які відрізня-

ються ультразвуковою морфологією каротидних 

бляшок, показали, що у хворих як із гіпо-, так і 

з гіперехогенними бляшками посилюються про-

цеси їх адгезії і агрегації, причому більшою мі-

рою в останніх. Враховуючи чисельні негативні 

ефекти гіперреактивності Т (рилізинг-реакція, 

порушення функцій ендотелію і мікроциркуля-

ції, активація гемостазу), яка виявлялась їх ба-

зальною активацією, можна вважати, що у додіа-

лізних пацієнтів із кальцифікацією СА активації 

Т належить самостійна патогенетична роль 

у розвитку ендоваскулітів і ініціації процесів 

фіброзоутворення [10]. Гіперреактивність Т, 

згідно з даними [2], очевидно, зумовлена зни-

женням активності в останніх апірази і 5'-

нуклеотидази, підвищенням аденозиндезамінази 

та порушенням утворення аденозину в сироватці 

крові та печінці за умов гіпергомоцистеїнемії, 

яка характерна для хронічної дисфункції нирок 

[18]. Варто відзначити, що САТ поряд з відомими 

предикторами атеротромбозу, вважається неза-

лежним фактором ризику. Збільшення ступеня 

агрегації є маркером вираження атеросклеротич-

ного процесу, що підтверджує роль Т в утворенні 

локальних обструктивних пошкоджень коро-

нарних артерій і гострих коронарних подій [6].

Гіперреактивність кров’яних пластинок 

призводить до гіперфібриногенемії, яка з одно-
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го боку вказує на роль системного запалення в 

ініціації і прогресуванні кальцифікації каротид-

них судин, а з іншого – на підвищену тромбо-

генність крові такої категорії хворих [8]. Тонкі 

механізми, завдяки яким ФГ сприяє атерогене-

зу, а значить кальцинозу, залишаються гіпоте-

тичними і можуть бути пов’язані з утворенням 

фібрину, підвищенням в’язкості крові, запален-

ням, посиленням агрегації Т, проявами тромбо-

філії, стимуляцією проліферації м’язових клі-

тин. Гіперфібриногенемія є предиктором ІХС 

[17]. Взагалі, дослідження плазмового гемостазу 

визначило гіперкоагуляційну спрямованість ге-

мостатичного потенціалу у додіалізних хворих 

із кальцифікацією СА (таблиця 1). Аналізуючи 

динаміку показників АЧТЧ і протромбіну, ло-

гічно вважати, що активація згортання крові у 

пацієнтів із кальцифікацією каротидних судин 

відбувалась як за внутрішнім (більшою мірою), 

так і за зовнішнім шляхами, причому перший 

ініціюється контактом крові з субендотелієм, 

а другий – надходженням у кров тканинного 

тромбопластину. Дефіцит фібринолізу у хворих 

із кальцифікацією каротидних бляшок вказує 

як на розвиток тромботичних ускладнень, так 

і на прогресування атеросклерозу [4]. В основі 

зниження ФА за цих умов, найбільш імовірно, 

лежить дисбаланс активаторів (тканинний ак-

тиватор плазміногену, активатор плазміногену 

урокіназного типу) і інгібіторів фібринолізу (ін-

гібітор активаторів плазміногену першого типу) 

[9]. Враховуючи тісний зв’язок фібринолітичної 

та антикоагулянтної систем, можна припусти-

ти, що рівень фізіологічного антикоагулянта 

антитромбіну-ІІІ у додіалізних хворих із кальци-

фікацією СА, також буде зниженим, що, в свою 

чергу, буде сприяти виникненню тромбозів і 

розвитку ДВЗ-синдрому. Варто відзначити, що 

[14] спостерігали зниження активності системи 

протеїну С за умов стенотичного атеросклеро-

тичного пошкодження СА у хворих із гіперехо-

енними бляшками порівняно з гіпоехогенними.

Відомо, що в атерогенезі процеси порушення 

гемостазу асоційовані з дисфункцією ендотелію 

[8]. З одного боку, відсутність напрацювань у 

цьому напрямку з точки зору кальцифікації ка-

ротидних судин та продемонстрований нами 

чіткий зв’язок кальцифікованих каротидних 

бляшок із параметрами ендотеліальної функції 

[12] з іншого, спонукало нас до проведен-

ня кореляційного аналізу між показниками 

судинно-тромбоцитарного і коагуляційного ге-

мостазу і плазмовим вмістом NO
2

– у додіалізних 

пацієнтів. Це дозволило глибше зрозуміти ме-

ханізми кальцифікації атеросклеротичних бля-

шок у СА та підтвердити регулюючу роль NO у 

процесах внутрішньосудинного гомеостазу. Так, 

у групі пацієнтів із гіперехогенними бляшками 

(n=43) рівень NO
2

– був тісно пов’язаний із %САТ 

(Rs=-0,543, p<0,001), %АТ (Rs=-0,418, p=0,005), 

АЧТЧ (Rs=0,439, p=0,003), протромбіном (Rs=-

0,317, p=0,038), ФГ (Rs=-0,505, p<0,001) і ФА 

(Rs=-0,402, p=0,008). Характерним було те, 

що вміст NO
2

– у плазмі крові хворих 3-ї групи 

був нижчим як відносно 1-ї (0,056±0,016) vs. 

(0,073±0,017) ммоль/л, Z=3,810, р<0,001), так 

і 2-ї (0,056±0,016) vs. (0,067±0,015) ммоль/л, 

Z=2,493, р=0,013). 

Очевидно, що порушення гемостазу у хворих 

із кальцифікацією каротидних бляшок на додіа-

лізному етапі ХХН посилюють зниження тром-

борезистентності ендотелію, гіперреактивність 

Т і активність факторів згортання, пригнічення 

фібринолітичних функцій ендотелію, що у кін-

цевому підсумку сприяє розвитку атеротромбо-

зу і, відповідно, гострих судинних подій. Дефект 

гемостазу, в т.ч. через механізми тромбоцитар-

ного варіанту хронічного ДВЗ-синдрому [5], у 

патогенезі якого певна роль належить дисфунк-

ції/пошкодженню ендотелію, а саме порушенню 

в системі NO, може бути фактором формування 

кальцифікації СА у додіалізних пацієнтів.

ВИСНОВКИ
Кальцифікація сонних артерій у хворих із до-1. 

діалізними стадіями хронічної хвороби нирок 

поєднується з суттєвими змінами в      судинно-

тромбоцитарній та плазмовій ланках гемостазу, що 

виявляється в активації адгезивно-агрегаційних 

властивостей тромбоцитів, гіперкоагуляції та де-

пресії фібринолізу. 

Кальцифікація каротидних бляшок характеризу-2. 

ється зниженим вмістом стабільного метаболіту 

оксиду азоту – нітрит-аніону в плазмі крові, який, 

в свою чергу, тісно пов’язаний із параметрами ге-

мостазу.

Наявність комплексу порушень системи гемоста-3. 

зу і, зокрема гіперреактивності кров’яних пласти-

нок, націлює на необхідність застосування анти-

тромбоцитарної терапії у додіалізних пацієнтів 

із кальцифікацією каротидних судин, що й стане 

предметом наших подальших досліджень.
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