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ФУНКЦІОНАЛЬНО НЕАКТИВНІ ФОРМИ ПРОТРОМБІНУ ТА РІВЕНЬ
ФІБРИНОГЕНУ, ЯК МАРКЕРИ ГІПЕРКОАГУЛЯЦІЇ У ХВОРИХ НА
ХРОНІЧНУ ХВОРОБУ НИРОК VД СТАДІЇ, ЯКІ ПЕРЕБУВАЮТЬ НА
ПРОГРАМНОМУ ГЕМОДІАЛІЗІ

Резюме. В роботі у 88 хворих, що лікуються гемодіалізом з приводу хронічної хвороби нирок (ХХН) V Д стадії, проаналізо-
вані деякі ланки гемостазу (фібриноген, протромбіновий індекс, екамуліновий індекс та їх співвідношення) та визначена
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компонента із показників гемостазу, яка може слугувати маркером тромботичних ускладнень у даної категорії хворих.
Ключові слова: хронічна хвороба нирок, гемодіаліз, гемостаз, маркери гіперкоагуляції.

Вступ
Порушення в системі гемостазу є одним із основ-

них ускладнень у хворих ХХН V Д ст., що перебувають
на програмному гемодіалізі. Ці порушення призводять
до розвитку тромбозів, тромбоемболій, оклюзій пери-
феричних артерій, коронарного синдрому та церебро-
васкулярних ускладнень [1]. Процес внутрішньосудин-
ного тромбогенезу, або тромбофілічний синдром, ха-
рактеризується системною активацією зсідання крові [5,
6]. Тому виявлення ранніх та доступних біохімічних
маркерів цих порушень покликано запобігти процесу
генералізації тромбоутворення за рахунок своєчасної
медикаментозної корекції.

Відомо, що за тромбофілічного стану в загальному
кровотоці з'являється тромбін, який розщеплює про-
тромбін з утворенням функціонально неактивної фор-
ми протромбіну (ФНФП) (претромбін І). Виявлення на-
копичення таких форм протромбіну можливе практич-
но при порівнянні результатів протромбінового та ека-
мулінового тестів. Екамулін - фермент активатор про-
тромбіну, виділений із отрути ефи багатолускової, і, на
відміну від тромбопластину, який активує лише функц-
іонально активний протромбін, екамулін здатен активу-
вати як протромбін, так і його неактивні форми. При
порівнянні екамулінового часу, представленого у виг-
ляді екамулінового індексу (співвідношення часу зсідан-
ня плазми крові донорів та досліджуваної крові при
проведенні коагулометричного варіанту тесту) з про-
тромбіновим індексом, можливо встановити кількісні
закономірності щодо вмісту ФНФП [3]. При накопиченні
останніх в плазмі крові, екамуліновий індекс буде зав-
жди вищий за протромбіновий. При цьому, якщо ека-
муліновий індекс вище протромбінового від 10 % до
20 %, то вміст неактивних форм протромбіну стано-
вить 1,2 мкг/мл, при 20-740 % він дорівнює 2,4 мкг/мл,
а при 40-60 % - 3,6 мкг/мл (дані отримані на основі
дослідження впливу препаратів протромбіну на час
зсідання крові донорів [2, 4]. Відомо також, що пацієн-
ти, які перебувають на гемодіалізі, мають підвищений
рівень фібриногену. В системі зсідання крові останній
займає особливе місце, так як є єдиним білком, що під
дією тромбіну перетворюється у фібрин. Таким чином,
при гіперкоагуляції весь каскад системи зсідання крові
направлений на активацію перетворення протромбіну
в тромбін, а фібриногену - у фібрин.

Мета дослідження - пошук ранніх доступних мар-
керів гіперкоагуляції у хворих, що перебувають на про-
грамному гемодіалізі.

Матеріали та методи
Обстежено (за інформованої згоди) 88 хворих (36

жінок та 52 чоловіки) віком від 26 до 65 років, що пе-
ребувають на програмному гемодіалізі з приводу ХХН

V Д ст. на тлі хронічного гломерулонефриту. У хворих
одночасно визначали рівень в плазмі крові фібрино-
гену та протромбіновий і екамуліновий індекс. Забір
крові донорів для одержання плазми крові брали на-
тщесерце з ліктьової вени у вакутайнер без викорис-
тання джгута та масажу області вени. У вакутайнері кров
змішували з 3,8 % розчином цитрату натрію у співвідно-
шенні 1:9. Осадження формених елементів крові про-
водили центрифугуванням протягом 10 хв. з приско-
ренням 1200-1400 g. Плазму крові (супернатант) пере-
носили в пробірку Еппендорфа. Для визначення про-
тромбінового часу у скляну конічну пробірку вносили
0,1 мл плазми крові та прогрівали 1 хв. при темпера-
турі 37°С. Після цього додавали 0,2 мл тромбопластину
з вмістом 12,5 мМ хлориду кальцію і визначали час
зсідання плазми крові, помірно струшуючи пробірку на
водяній бані при температурі 37°С. Протромбіновий
індекс отримували із співвідношення протромбінового
часу донора до часу пацієнта. Екамуліновий час визна-
чали в тих же температурних умовах при додаванні до
0,1 мл плазми крові 0,1 мл 0,025 М хлориду кальцію та
0,1 мл екамуліну і визначали час зсідання плазми. Ека-
муліновий індекс отримували із співвідношення ека-
мулінового часу донора до часу пацієнта.

Вміст фібриногену визначали спектрофотометрич-
но при використанні тромбіноподібного ферменту ан-
цистрона-Н, одержаного з отрути щитомордника зви-
чайного (Agkistrodon halys halys) [2]. У скляну пробiрку
поміщали 0,2 мл плазми i 1,7 мл 0,1 М фосфатного
буфера, потім додавали 0,05 мл анцистрону-Н (6NIH од/
мл) i суміш ретельно перемішували скляною паличкою
з притертою поверхнею, і пробірку ставили в термо-
стат (37°С), залишаючи в ній паличку. Після 30 хв. інку-
бації утворений згусток фібрину накручували на паличку
і віджимали рідину, натискаючи на стінки пробірки. В
подальшому згусток декілька разів промивали в холод-
ному розчині 0,15 М хлористого натрію (рідину видаля-
ли з поверхні легким дотиком згустку до фільтруваль-
ного паперу). Згусток розчиняли в 5,0 мл 1,5 % розчи-
ну оцтової кислоти. Концентрацію протеїну в отримано-
му розчині спектрофотометрували при довжині хвилі
280 і 320 нм (поглинання при 320 нм визначається для
розрахунку поправки на мутність розчину).

Вміст фібриногену в плазмі обчислювали за фор-
мулою:

Ф - (Е
280

 - Е
320

) х 25,5/1,5, де
Ф - концентрація фібриногену в плазмі, г/л;
25,5 - коефіцієнт для перерахунку вмісту фібрино-

гену в зразку на його концентрацію в плазмі;
1,5 - коефіцієнт екстінції поглинання 1 % розчину

фібрину в кислому середовищі при довжині хвилі 280
нм [2].
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Результати. Обговорення
Як показали результати дослідження, в загальній

групі хворих, що лікуються гемодіалізом, середні по-
казники фібриногену складали 4,21±0,20 г/л (N 2,5-
3,0 г/л) та були достовірно вищі за норму (р<0,01).
Група хворих, у яких протромбіново-екамулінове
співвідношення перевищувало 10 %, становила 33 %
(n=29). Рівень фібриногену в цій групі залишався до-
стовірно підвищеним (р<0,01) та складав 4,30±0,14 г/
л. В той же час, в цій групі середнє значення екамул-
інового індексу достовірно перевищувало аналогічне
значення протромбінового індексу на 38,05±2,77 %
(р<0,01). Цей факт свідчить, що рівень накопичення
ФНФП в плазмі крові значно зростає та відповідає
значенням, вдвічі вищим за норму (2,4 мкг/мл проти
1,2 мкг/мл) (р<0,001). Останнє може вказувати на ви-
соку вірогідність тромботичних ускладнень, так як при-
сутність ФНФП пов'язана з підвищеною активністю
системи зсідання крові [3]. Аналіз кореляційних зв'язків
фібриногену з протромбіно-екамуліновим співвідно-
шенням підтвердив їх високий прямий взаємозв'язок

(r=0,71), що узгоджується з участю в коагуляційному
каскаді як фібриногену, так і ФНФП.

Таким чином, як свідчать результати дослідження,
окремо взяті показники як фібриногену, так і протром-
бінового індексу, не дозволяють в повній мірі харак-
теризувати порушення рівноваги між про- та антикоа-
гулянтною системами. На наш погляд, компонента, яка
враховує рівень фібриногену та протромбіново-ека-
мулінового співвідношення, може слугувати маркером
ступеню порушення в системі гемостазу.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. ФНФП у хворих з ХХН V Д ст., що лікуються про-
грамним гемодіалізом, значно перевищують нормальні
показники у третини пацієнтів.

2. Всі хворі, що перебувають на гемодіалізі, мають
достовірно вищі показники фібриногену.

Компонента, яка включає рівень фібриногену та про-
тромбіново-екамулінове співвідношення, може слугу-
вати маркером можливих тромботичних ускладнень.
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