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Изучается роль генетически обусловленных и приобретенных форм патологии гемостаза при нефропатии и вос�
палении в почках с учетом выраженности альбуминурии и клиренса креатинина для оценки прогноза заболева�
ния и осложнений его течения, а также для разработки новых подходов к лечению хронической почечной недо�
статочности (ХПН).
Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, сосудисто�тромбоцитарный гемостаз, плазменные
антикоагулянты, цитокины.

The role of genetically�associated and acquired forms of hemostasis pathology in the presence of nephropathy and kidney
inflammation was studied taking into account severity of albuminuria and creatinine clearance to evaluate the prognosis
and complications of the disease and to develop new approaches for the treatment of chronic renal disease.
Key words: chronic renal insufficiency, vascular�platelet hemostasis, plasma anticoagulants, cytokines.

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ
ИССЛЕДОВАНИЯ

В настоящее время установлена связь между клини�
ческой выраженностью нефропатии и интенсивностью
воспаления в почках. На экспериментальных моделях
показана взаимосвязь макрофагальной инфильтрации
клубочков и канальцев с выраженностью почечного фиб�
роза, альбуминурией и клиренсом креатинина. На фоне
этого возросла диагностическая значимость различных
маркеров воспаления, в частности, сопряженность уров�
ня провоспалительных цитокинов при хронической по�
чечной патологии и изменений показателей свертываю�
щей системы крови [1–5, 8, 9].

Для оценки активности процессов иммунологически
обусловленного воспаления, протекающих в почках, ак�
туально определение уровня провоспалительных цито�
кинов. Интерлейкин�1β (IL�1β) опосредует эффект сти�
мулирования миграции и пролиферации фибробластов,
что очень важно в патогенезе склероза почек. Уровень
интерлейкина�6 (IL�6) повышен в крови при многих па�

тологических состояниях, включая мезангиопролифера�
тивный гломерулонефрит. Данный интерлейкин регули�
рует пролиферацию мезангиальных эпителиоцитов, об�
разование гранулем и формирование фиброза в почках.
Фактор некроза опухолей альфа (TNF�α) выступает од�
ним из медиаторов деструкции тканей, что имеет место
при хроническом воспалении, этому цитокину также от�
водят существенную роль в развитии внутрисосудистого
свертывания крови и полиорганной недостаточности.
Современные представления о гемостазе как связующем
звене между иммунитетом и воспалением подкрепляют�
ся данными, полученными при изучении механизмов
индукции и прогрессирования гломерулонефрита. В про�
цессе иммунного воспаления в клубочках почки локаль�
но активируется система гемостаза, связанная со стиму�
лирующим влиянием продуцируемых клетками иммун�
ной системы цитокинов на сосудисто�тромбоцитарный
гемостаз, плазменное звено коагуляции и фибринолиз
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[1, 6–8]. Провоспалительные цитокины (IL�1β, IL�6,
TNF�α) также хорошо известны как индукторы высвобож�
дения тканевого фактора моноцитами [1, 8].

Цель исследования: проанализировать взаимосвязь
параметров гемокоагуляции с показателями факторов
воспаления, прямо или опосредованно влияющих на си�
стему свертывания крови, а также выяснить роль патоло�
гии системы гемостаза в патогенезе хронической болез�
ни почек (ХБП).

Материал и методы

Обследован 481 больной ХБП, из них 213 пациентов
с хроническим гломерулонефритом (ХГН), 176 – с са�
харным диабетом 1 и 2�го типа (СД1, СД2), и 92 – с хро�
ническим алкоголизмом (ХА). В обследование не вовле�
кались больные ХБП, не давшие информированного со�
гласия на участие, пациенты в возрасте более 60 лет и с
тяжелыми сопутствующими заболеваниями. В группу
сравнения вошло 50 здоровых доноров.

В группу 1 вошло 142 пациента – 86 мужчин и 56 жен�
щин, средний возраст – 38,50 (23,00; 51,00) лет с сохра�
ненной функцией почек, т.е. без депрессии скорости клу�
бочковой фильтрации (более 80 мл/мин/1,73 м2).

У 71 пациента была диагностирована азотемическая
стадия болезни, из них 30 больных – 15 мужчин и 15
женщин, средний возраст 48,00 (40,00; 53,00) лет, дли�
тельность заболевания 7,50 (3,00; 18,00) лет – были с кон�
сервативно�курабельной стадией ХПН – группа 2, и 41
больной – 15 женщин и 26 мужчин, средний возраст 47,00
(38,00; 56,00) лет, длительность заболевания 11,50 (6,00;
18,00) лет – с терминальной стадией ХПН – группа 3,
получавшие терапию программным гемодиализом (би�
карбонатный диализ) по 4 ч три раза в неделю на аппа�
ратах “искусственная почка” “4008S” фирмы Fresenius
(Германия) и “Multimat” фирмы Bellco (Италия).

Диабетическая нефропатия III–IV стадий верифици�
рована у 36 (55,39%) больных СД1 и 52 (46,85%) больных
СД2 при наличии микроальбуминурии или протеинурии.
Начинающуюся нефропатию (стадия микроальбумину�
рии) диагностировали при уровне альбуминурии от 30
до 300 мг в сутки, выраженную нефропатию (стадия про�
теинурии) – при более высоких значениях суточной по�
тери белка с мочой. У всех больных с диабетической не�
фропатией азотовыделительная функция почек была со�
хранена.

У 43 (46,74%) больных ХА при тщательном обследова�
нии патологии со стороны почек не выявлено (группа 1).
У 49 (53,26%) пациентов имелись признаки алкогольно�
го поражения почек – алкогольная нефропатия (груп�
па 2), из них 12 (24,49%) были с микроальбуминурией и
37 (75,51%) – с наличием протеинурии.

Материалом являлась периферическая кровь, взятая
утром натощак из локтевой вены в количестве 10 мл.

Методы исследования. Исследовали показатель про�
тромбина по Квику, тромбиновое и каолиновое время,
количество тромбоцитов, уровень эндотелина�1, агрега�
цию тромбоцитов с адреналином и ристомицином, ско�
рость и время агрегации тромбоцитов, антитромбин ІІІ
(АТ ІІІ), фактор Виллебранда (ФВ), уровень растворимых

фибринмономерных комплексов, С�белка, активность
факторов свертывания V, VІІ и VІІІ. Оценивали содержа�
ние цитокинов IL�1β, IL�6, TNF�α хемолюминесцентным
иммуноферментным методом и уровень С�реактивного
протеина (СРП) в сыворотке крови с помощью реакти�
вов фирмы “Siemens Diagnostics” (Великобритания) про�
изводства компании Diagnostics Products Corporation. Ста�
тистический анализ полученных данных проводили при
помощи пакетов статистических программ Statistica 6.0
и Биостатистика 4.03.

Результаты и обсуждение

Причиной активации свертывающей системы при
ХГН является наличие системного воспалительного про�
цесса. На это указывает установленная нами статистичес�
ки значимая положительная корреляционная зависи�
мость между показателями содержания в крови СРП и
D�димера (r

s
=0,38; p<0,05), индексом активности нефри�

та и фактором VIIIа (r
s
=0,48; p<0,05), уровнем IL�6 и фак�

тором VIIа (r
s
=0,42; p<0,05) и отрицательная – между

уровнями IL�8, СРП и активностью АТ III (r
s
=–0,51,

r
s
=–0,61; p<0,05 соответственно). При прогрессировании

ХБП важна роль цитокинов как регуляторов гемостаза и
иммунитета. Цитокины стимулируют сосудисто�тромбо�
цитарный гемостаз, процесс свертывания крови и при�
водят к торможению фибринолиза. Эта реакция прояв�
ляется за счет активации эндотелия и макрофагов (мо�
ноцитов), экспрессирующих ФВ, тканевой фактор, а так�
же ингибиторы фибринолиза. Одновременно IL�1β, ІL�6
и TNF�α стимулируют гепатоциты, способствуя увеличе�
нию синтеза белков острой фазы воспаления, в частно�
сти, фибриногена, α

2
�макроглобулина, α

1
�антитрипсина

и α
2
�антиплазмина, принимающих участие в свертыва�

нии крови и ингибирующих фибринолиз. Одним из ос�
новных белков острой фазы выступает СРП, имеющий
непосредственное отношение к течению иммунологичес�
ких реакций. В больших дозах он тормозит фагоцитоз,
активирует систему комплемента, способствует продук�
ции IL�1β и TNF�α, играющих важную роль не только в
развитии воспаления, но и регуляции синтеза белков ос�
трой фазы и иммунном ответе. Под влиянием IL�1β клет�
ки эндотелия усиленно синтезируют и секретируют тка�
невой фактор. В экспрессии тканевого фактора моноци�
тами также участвует СРП, тем самым индуцируя диссе�
минированное внутрисосудистое свертывание. Связыва�
ясь с фактором активации тромбоцитов, СРП способству�
ет агрегации тромбоцитов, стимулируя в них образова�
ние тромбоксана�А

2
, вызывающего необратимую агрега�

цию кровяных пластинок. Возможно, СРП блокирует дей�
ствие гепарина и тем самым ускоряет переход фибрино�
гена в фибрин под действием тромбина. Также СРП спо�
собен образовывать комплексы с фибриногеном, акти�
вирующие систему комплемента [1–3, 7–9].

Кроме группы больных алкоголизмом во всех осталь�
ных сравниваемых группах уровень СРП превышал кон�
трольные значения, однако в группах больных ХГН это
увеличение было кратно больше, чем в группе больных
СД. Гиперкоагуляция при СД обеспечивается за счет уве�
личенной продукции белка ингибитора активаторов плаз�
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миногена�1 под действием СРП, особенно в условиях ги�
пергликемии.

Уровни ІL�6, ІL�8 также были повышены в разной сте�
пени во всех группах (рис. 1), в том числе и у больных
алкоголизмом. У больных ХГН гиперпродукция провос�
палительных цитокинов и высокое содержание СРП ука�
зывают на наличие системного воспалительного процес�
са. Уровень TNF�α у больных ХА был сопоставимым с та�
ковым в контроле, а у больных СД был ниже значений
нормы, вероятно, потому что активация секреции TNF�α
типична для генерализованных процессов преимуще�
ственно бактериальной этиологии.

Надо отметить, что у больных СД и ХА с нефропатией
изменения показателей тромбоцитарного и коагуляци�
онного гемостаза были более выраженными, чем у паци�
ентов этих групп без нефропатии. Это, опять же, согласу�
ется с итогами воспроизведения феномена Шварцмана
и эндотоксинового шока, когда особенно интенсивно
гиперкоагуляция развивалась при совместном введении
ІІ�1β и TNF�α, сопровождаясь инициацией и значитель�
ным увеличением синтеза и экспрессии тканевого фак�
тора эндотелиальными клетками [8]. У больных СД, боль�
ных ХА с нефропатией и у пациентов с консервативно�
курабельной стадией ХПН было замечено повышение
уровня IL�1β в крови. Повышение синтеза IL�1β приво�
дит к активации ряда генов в клетках эндотелия сосудов
и в мезангиальных клетках почек и к увеличению про�
дукции коллагена IV типа, составляющего здесь основу
межклеточного матрикса. В этой связи увеличение уров�
ня IL�1β можно считать предиктором развития и прогрес�
сирования нефропатии.
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мых групп; ось ординат – уровень IL�6, СРП и TNF�α (%)
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EXPERIMENTAL STUDY OF POLYCAPROLACTONE VASCULAR GRAFT
FOR BLOOD VESSEL REGENERATION
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Работа посвящена изучению регенерации кровеносного сосуда на основе графта из поликапролактона
(polycaprolactone, PCL) в долгосрочном исследовании. Графты изготавливали из PCL методом электроспиннинга
с дальнейшей оценкой их морфологии и механических свойств. Для изучения формирования кровеносного сосу�
да и биосовместимости графты имплантировали в брюшную часть аорты крыс на 2 недели, 1 и 10 мес. PCL граф�
ты, изготовленные методом электроспиннинга, имели высокопористую структуру. По механическим свойствам
PCL графты отличались от нативных сосудов, но выдерживали механическую нагрузку, создаваемую током крови.
Имплантированные в кровеносное русло графты заселялись клетками, синтезирующими межклеточный матрикс
и формирующими стенку кровеносного сосуда, в связи с чем PCL графты биосовместимы и могут выполнять роль
временных сосудистых протезов.
Ключевые слова: сосудистый графт, поликапролактон, электроспиннинг, тканевая инженерия.

The polycaprolactone (PCL) vascular graft for tissue regeneration was evaluated in the long�term in vivo study. The grafts
were fabricated by electrospinning with the further morphological assessment and mechanical tests. Grafts were implanted
into rat abdominal aortas for 2 weeks, 1 and 10 months to evaluate the formation of blood vessels and graft biocompatibility.
PCL grafts had a highly porous structure. Mechanical properties of the grafts differed from those of native vessels; however,
grafts were able to withstand the mechanical stress created by a blood flow. Implanted grafts were infiltrated by the host
cells. Thus, PCL grafts are biocompatible and can be used as temporary vascular prostheses.
Key words: vascular graft, polycaprolactone, electrospinning, tissue engineering.

Введение

Традиционным способом лечения заболеваний, свя�
занных со значительным поражением коронарных и пе�
риферических артерий, является хирургическое вмеша�
тельство с имплантацией биологических или синтетичес�
ких протезов [1]. В качестве “золотого стандарта” для про�
ведения данных операций используют аутотранспланта�
ты, такие как подкожная вена, а также грудная и лучевая
артерии. Однако применение аутологичных вен и арте�
рий в большинстве случаев приводит к повторным опе�

рациям, связанным с деструктивными изменениями и
окклюзией шунтов. Кроме того, около 30% пациентов не
обладают подходящими для трансплантации венами или
артериями в результате уже перенесенных операций либо
других заболеваний [2].

Существует несколько подходов к созданию альтер�
нативных сосудистых графтов малого диаметра. Первый
подход основан на использовании синтетических поли�
меров. Наиболее известными являются трансплантаты из
полиэтилентерефталата (polyethylene terephthalate, PET


