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Введение
Нефротический синдром (НС) характеризуется по-

терей большого количества белка c мочой, в том числе 
низкомолекулярных белков системы гемостаза, прежде 
всего натуральных антикоагулянтов  – антитромбина III, 
активной формы протеина S, плазминогена и др.  [1, 2].  
Усиление прокоагулянтных воздействий приводит к раз-
витию дисбаланса в системе плазменного гемостаза и ги-

перкоагуляционному синдрому (ГКС). ГКС – коагулопатия, 
характеризующаяся повышенной готовностью организма 
к тромбозу, клинико-лабораторными признаками гипер-
коагуляции, активации различных факторов и компонен-
тов свертывания, снижением фибринолиза, но без наличия 
острого тромбоза  [3]. Рутинные локальные тесты оценки 
гемостаза (активированное частичное тромбопластиновое 
время  – АЧТВ, международное нормализованное отноше-
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Аннотация
Обоснование. Нефротический синдром (НС) связан с высоким риском тромботических осложнений. У этой группы пациентов рутинные 
локальные тесты для оценки гемостаза не отражают точно состояние гиперкоагуляции. Перспективными для оценки нарушений в сверты-
вающей системе крови этих больных считаются глобальные функциональные тесты оценки гемостаза, в том числе тромбодинамика (ТД). 
Цель. Сравнить частоту гиперкоагуляции по данным рутинных тестов оценки гемостаза и ТД и установить факторы риска тромботиче-
ских осложнений у больных хроническим гломерулонефритом (ХГН).
Материалы и методы. В исследование включены 94 больных активным ХГН, не получающих антикоагулянтную терапию. У 63 (80,3%) 
пациентов диагностирован НС, а у 31 (19,7%) – активный ХГН без НС. Параметры гемостаза оценивали с использованием локальных 
рутинных методов оценки и теста ТД. С помощью моно- и многофакторного логистического регрессионного анализа определены факто-
ры, связанные с риском тромбообразования.
Результаты. Из 94 больных ХГН у 63 без профилактической антикоагулянтной терапии гиперкоагуляция по рутинным тестам оценки 
гемостаза выявлена у 6 (9,5%) с НС и у 3 (9,7%) – без НС (p<0,05). Гиперкоагуляция по тесту ТД выявлена у 24 (53,9%) больных с НС и у 
5 (32,2%) – без НС (p<0,05). Образование спонтанных сгустков отмечено у 29 (30,9)% больных ХГН, у большинства из них – 24 (83%) – 
c НС. У 10,6% больных в нашей когорте отмечались тромбоэмболические события. Риск развития тромбоэмболических событий по 
результатам монофакторного регрессионного анализа ассоциирован со старшим возрастом, более высоким уровнем липидов, приемом 
глюкокортикостероидов и выявлением спонтанных сгустков по тесту ТД. Достоверной связи тромбоэболических событий с отклонения-
ми в рутинных тестах гемостаза не получено. 
Заключение. У больных ХГН с НС гиперкоагуляция выявляется в 9,5% случаев при выполнении рутинных тестов оценки гемостаза и в 
53,9% случаев при выполнении теста ТД. Выявление спонтанных сгустков по тесту ТД сопряжено с риском тромбоэмболических событий.

Ключевые слова: нефротический синдром, гиперкоагуляция, рутинные тесты гемостаза, тест тромбодинамики, тромбоэмболические 
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ние – МНО, протромбиновый индекс или протромбиновое 
время) не обладают достаточной чувствительностью для вы-
явления гиперкоагуляции у больных с НС. В последние годы 
появляется все больше исследований, посвященных оценке 
нарушения свертывания крови с помощью интегральных 
тестов [4, 5], в том числе с помощью теста тромбодинами-
ки (ТД). Этот метод оценивает плазменный гемостаз путем 
расчета численных параметров пространственно-временной 
динамики роста фибринового сгустка в гетерогенной in vitro 
системе без перемешивания  [6]. Учитывая оценку плаз-
менного гемостаза в целом, интегральный тест ТД может 
оказаться более информативным, чем рутинные тесты для 
выявления гиперкоагуляции. Однако возможность приме-
нения интегральных тестов оценки гемостаза в рутинной 
клинической практике у больных гломерулонефритом с НС 
требует дальнейших исследований. Цель исследования  – 
сравнить информативность теста ТД и рутинных тестов 
оценки гемостаза в диагностике гиперкоагуляции и риска 
тромбоэмболических осложнений у больных хроническим 
гломерулонефритом (ХГН).

Материалы и методы
В исследование включены больные ХГН, которые 

находились на лечении в отделении нефрологии 
Университетской клинической больницы №3 ФГАОУ 
ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский 
Университет) с января 2021 по декабрь 2023 г. Критерии 
исключения: заболевания печени, злокачественные ново-
образования, ревматические системные заболевания, хро-
ническая болезнь почек V стадии, беременные женщины, 
наличие антикоагулянтной терапии на момент проведения 
исследования. Исследование одобрено Этическим комите-

том ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сече-
новский Университет); протокол 30-20 от 21 октября 2020 г. 
Все участники предоставили информированное письмен-
ное согласие на участие в исследовании. Оценку показателей 
коагуляции проводили при поступлении пациентов 
в стационар. Оценивали рутинные тесты коагуляции, 
включающие показатели АЧТВ, протромбина по Квику, 
МНО, фибриногена сыворотки, уровень D-димера. В том 
случае, если МНО или АЧТВ оказывались ниже нормы, а 
протромбин по Квику – выше нормы, состояние расцени-
вали как ГКС. Учитывали отклонение одного или несколь-
ких показателей. Принцип теста ТД, параметры, протокол 
выполнения теста и воспроизводимость подробно описаны 
ранее  [6]. Рассчитаны следующие показатели: Tlag (мин)  – 
время задержки начала образования сгустка после контакта 
плазмы со вставкой-активатором; V (мкм/мин)  – средняя 
скорость роста сгустка, рассчитанная на интервале 15–25 мин 
после начала роста сгустка; CS (мкм) – размер фибринового 
сгустка через 30 мин после контакта плазмы со вставкой-
активатором; D (у.е.)  – плотность сгустка, измеряется как 
оптический показатель, равный интенсивности рассеяния 
света фибриновым сгустком. Показатель пропорционален 
плотности фибриновой сети. Зависит от концентрации 
фибриногена в совокупности с активностью XIII фактора 
свертывания. Гиперкоагуляцией по данным теста ТД 
считали изменение одного или совокупности параметров: 
повышение скорости образования (V), размера сгустка (CS) 
через 30 мин после активации свертывания, а также обра-
зование спонтанных сгустков без контакта со вставкой-ак-
тиватором.

Анализ полученных результатов проводили с исполь-
зованием методов вариационной статистики с помощью 
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Abstract
Background. Nephrotic syndrome (NS) is associated with a high risk of thrombotic complications. In this group of patients, routine local 
tests for assessing hemostasis do not accurately reflect hypercoagulable state. Global functional tests for assessing hemostasis, including 
thrombodynamics (TD), are considered promising for assessing disorders in the blood coagulation system of these patients.
Aim. To compare the rate of hypercoagulability according to routine hemostatic tests and TD and to evaluate the factors associated with 
increased risk of thrombotic complications in patients with chronic glomerulonephritis (CGN). 
Materials and methods. The study included 94 patients with active CGN who were not receiving anticoagulant therapy; 63 (80.3%) patients 
had NS, and 31 (19.7%) had active CGN without NS. Hemostasis parameters were assessed using local coagulation tests and TD test. Using 
logistic regression analysis, factors associated with the risk of thrombosis were assessed.
Results. Of the 94 patients with active CGN in 63 without preventive anticoagulant therapy, hypercoagulability according to routine tests 
was detected in 6 (9.5%) patients with NS and in 3 (9.7%) patients without NS (p<0.05). Hypercoagulability according to the TD test was 
detected in 24 (53.9%) patients with NS and in 5 (32.2%) without NS (p<0.05). The formation of spontaneous clots was observed in 29 
(30.9%) of patients with CGN, most of them 24 (83%) with NS. 10.6% of patients in our cohort experienced thromboembolic events. The 
risk of thromboembolic events according to the univariate regression analysis was associated with older age, higher lipid levels, use of 
glucocorticosteroids and detection of spontaneous clots by the TD test. No association of thromboembolic events with abnormalities in 
routine hemostasis tests was obtained.
Conclusion. In patients with CGN with nephrotic syndrome, hypercoagulability is detected in 9.5% of cases with routine coagulation tests and 
in 53.9% of cases with TD test. Detection of spontaneous clots by TD test is associated with a risk of thromboembolic events.
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программных пакетов SPSS 23. Для описания клинико-ла-
бораторных данных рассчитывали медиану и межквар-
тильный размах (IQR), включающий 25 и 75-й процентили. 
При сравнении двух независимых групп использовали не-
параметрический U-критерий Манна–Уитни. Для опреде-
ления достоверных различий между двумя категориальны-
ми переменными применяли метод Хи-квадрат. Факторы 
риска тромбоэмболических событий – отношение шансов 
(ОШ) [95% доверительный интервал – ДИ] в течение меся-
ца до выполнения теста ТД рассчитывали в одно- и мно-
гофакторном регрессионном анализе. Различия считали 
достоверными при значении p<0,05. 

Результаты
Клиническая характеристика
В исследование включены 94 больных активным ХГН в 

возрасте от 18 до 72 лет (медиана возраста – 38 лет), из них 
55 (58,5%) женщин и 39 (41,5%) мужчин. У 63 (67%) боль-
ных отмечался НС, у 31 (33%) – ХГН без формирования НС. 
Группы с НС и без НС значимо не различались по возрасту, 
полу, наличию артериальной гипертензии, снижению функ-
ции почек и приему глюкокортикостероидов на момент ис-
следования. Семидесяти семи пациентам проведено морфо-
логическое исследование биоптата почки с приблизительно 
равным распределением по частоте выявления фокального 
сегментарного гломерулосклероза, мембранозной нефро-
патии и имммуноглобулин (Ig)A-нефропатии, меньший 
процент составили пациенты с диагнозом болезни мини-
мальных изменений и мембранопролиферативного гломе-
рулонефрита. В группе без НС значимо чаще диагностиро-
вана IgA-нефропатия (табл. 1).

Сравнение частоты выявления ГКС с помощью 
рутинных тестов и теста ТД
Отклонения референсных значений в сторону гиперко-

агуляции по результатам рутинных тестов установлены у 
6 (9,52%) из 63 больных с НС и у 3 (9,68%) больных в группе 

без НС. В целом в группах с НС и без НС не получено раз-
ницы по непрерывным показателям АЧТВ, % протромби-
на по Квику, количеству тромбоцитов. Выявлены значимо 
большие показатели фибриногена в группе НС. 

По результатам теста ТД у больных с НС отмечено 
значимое повышение скорости образования (V), размера 
сгустка (CS) через 30 мин после активации свертывания, а 
также более высокая частота выявления спонтанных сгуст-
ков. В итоге гиперкоагуляцинный синдром по тесту ТД 
установлен у 34 (53,9%) из 63 больных с НС и у 10 (32,2%) 
из 31 больного без НС (p<0,05). В нашем исследовании у 
10 пациентов выявлены тромбоэмболические события: у 
7 – венозные, у 3 – артериальные. Девять из 10 пациентов 
имели НС на момент развития тромбоза (табл. 2). 

Рутинные тесты оценки гемостаза 
в сравнении с тестом ТД в оценке риска 
тромбоэмболических осложнений
По данным монофакторного регрессионного анализа с 

риском развития тромбоэмболических событий связаны 
возраст, более высокий уровень липидов (триглицеридов), 
прием глюкокортикостероидов и обнаружение спонтан-
ных сгустков по тесту ТД. Значимой связи тромбозов с от-
клонениями в рутинных тестах гемостаза в нашем исследо-
вании не получено. 

В многофакторной регрессионной модели с риском 
развития тромбоэмболических событий у больных ХГН 
ассоциировано выявление спонтанных сгустков по тесту 
ТД: ОШ [95% ДИ] 4,054 [1,134–14,5] (p=0,031) и прием глю-
кокортикостероидов: 3,301  [0,92–11,84] (p=0,067; тенден-
ция к достоверности). 

Обсуждение
Одним из показателей активности ХГН является НС, 

который проявляется высокой протеинурией, снижением 
альбумина сыворотки крови менее 30 г/л и гиперлипи-
демией. Развитие НС является одним из факторов риска 

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов 
Table 1. Characteristics of the examined patients

Параметры/группы Общая группа 
(n=94)

Пациенты с НС 
(n=63)

Пациенты без НС 
(n=31)  p

Возраст, лет 38 [27,7–51,25] 42 [28–57] 35 [27–44] 0,068

Пол мужской, абс. (%) 39 (41,49) 23 (36,5) 16 (51,6) 0,161

Морфологический вариант, абс. (%) 77 (81,9) 57 (90,48) 20 (64,52) –

БМИ, абс. (%) 10 (10,64) 8 (12,7) 2 (6,45) 0,356

ФСГС, абс. (%) 18 (19) 15 (23,8) 3 (9,68) 0,102

МН, абс. (%) 20 (21,28) 17 (27) 3 (9,68) 0,054

МПГН, абс. (%) 10 (10,64) 10 (15,87) 0 0,019

IgA-нефропатия, абс. (%) 19 (20,2) 7 (11) 12 (38,7) 0,002

Артериальная гипертензия, абс. (%) 63 (67,0) 41 (65) 22 (70,9) 0,640

Протеинурия, г/сут 3,97 [1,68–6,15] 5,0 [3,18–7,88] 1,55 [1,1–2,53] <0,001

Альбумин сыворотки, г/л 29,1 [22,3–36] 24,9 [19,0–29] 37,8 [35,4–41] <0,001

Креатинин, мкмоль/л 102 [73,4–146] 97 [72–130] 108 [82–182] 0,207

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 65,5 [43,8–100] 69 [47–98,1] 60 [38–101] 0,452

Глюкокортикостероиды, абс. (%) 37 (39,3) 29 (46) 8 (25,8) 0,061
Примечание. БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокальный сегментарный гломерулосклероз, МН – мембранозная 
нефропатия, МПГН – мембранопролиферативный гломерулонефрит, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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тромбозов, в том числе угрожающих жизни  [7, 8]. Так, 
R. Lin и соавт. (2020 г.) показали, что, несмотря на активное 
использование антикоагулянтной терапии, тромбоэмбо-
лия легочной артерии остается по-прежнему распростра-
ненным осложнением НС у взрослых больных, частота 
этого осложнения составляет от 24 до 40% [9].

Причиной ГКС при НС считают потерю с мочой анти-
коагулянтных белков с малой молекулярной массой, таких 
как антитромбин III, плазминоген, протеин С и протеин S, 
что приводит к повышению свертываемости крови [10, 11]. 
Потеря альбумина и, как следствие, гипоальбуминемия 
приводят к увеличению синтеза фибриногена в печени, что 
также способствует тромбообразованию [12, 13]. Как пра-
вило, наблюдаются тромбозы глубоких вен голеней, почеч-
ных вен, тромбоэмболия легочной артерии [14–17]. Тром-
бозы при НС опасны и тем, что у части больных могут они 
протекать без клинических симптомов [18, 19]. 

В настоящее время нет общепринятого метода, который 
с высокой достоверностью позволял бы оценивать риск 
развития тромбоза у больных с НС. Результаты рутинных 
тестов, таких как определение АЧТВ, протромбинового ин-
декса, МНО, количества тромбоцитов, в нашем исследова-
нии оказываются в норме у большинства больных ХГН и 
больных с НС, что согласуется с результатами других иссле-
дований [20]. Имеются противоречивые данные и по пово-
ду прогностического значения D-димера у этой категории 
больных  [21–23]. D-димер может неспецифически повы-
шаться у больных с НС, не отражая наличие тромбов или 
риска тромбоза в ближайшее время [20]. В целом для боль-
ных с НС характерна гиперфибриногенемия, которую счи-
тают одним из основных факторов гиперкоагуляции  [24]. 

Однако и уровень фибриногена не является оптимальным 
лабораторным показателем прогноза тромботических ос-
ложнений. Так, по нашим данным, показатели D-димера и 
фибриногена не обладали достаточной значимостью для 
прогнозирования риска тромбоэмболических событий.

Интегральные тесты оценки гемостаза могут стать 
более точными лабораторными методами для выявле-
ния гиперкоагуляции и риска тромбозов у больных с НС. 
В настоящее время опубликованы исследования по оценке 
гиперкоагуляции с использованием тромбоэластографии 
и метода генерации тромбина, которые с большей чув-
ствительностью выявляют нарушения гемостаза при НС 
по сравнению с рутинными тестами [4, 5]. К новым инте-
гральным тестам оценки коагуляции, информативность 
которого подтверждена у больных ишемической болезнью 
сердца, при плановых хирургических вмешательствах, при 
аутоиммунных заболеваниях, относится метод ТД [25–27]. 
Мы оценили метод ТД для определения ГКС и риска тром-
ботических осложнений у больных ХГН в сравнении с ру-
тинными показателями коагулограммы.

Согласно данным теста ТД гиперкоагуляция, которая 
заключается либо в увеличении скорости роста сгустка и 
размера сгустка через 30 мин после контакта с активато-
ром, либо в появлении спонтанных сгустков вне контакта с 
вставкой-активатором, отмечается более чем у 1/2 больных 
с НС, достоверно чаще, чем у больных без НС. При этом 
величины АЧТВ, МНО, протромбиновый индекс в нашем 
исследовании выходили за пределы референсных значений 
только у 9,5% пациентов с НС. Однако наличие гиперкоагу-
ляции по рутинным тестам достоверно не ассоциировано 
с развитием тромбоэмболических осложнений. Тромбоэм-

Таблица 2. Сравнение показателей метода ТД и рутинных коагуляционных тестов у больных ХГН
Table 2. Comparison of parameters of the thrombodynamics method and routine coagulation tests in patients  
with chronic glomerulonephritis

Параметры/группы Референсные 
интервалы НС (n=63) Без НС (n=31) p, 1-я группа vs  

2-я группа

Рутинные тесты

Тромбоциты, ×109/л 150–450 312 [272–369] 278 [243–332] 0,063

АЧТВ отношение 0,75–1,25 1,02 [0,91–1,16] 1,00 [0,9–1,08] 0,205

МНО 0,9–1,16 0,99 [0,92–1,02] 0,99 [0,93–1,06] 0,393

Протромбин по Квику, % 70–130 102 [97–114] 104 [97,5–115] 0,72

Фибриноген, г/л 1,8–4 4,7 [4,54–5,59] 4,03 [2,83–5,16] 0,018

D-димер, мкг/мл <0,55 1,26 [0,61–2,84] 0,64 [0,36–3,5] 0,339

Гиперкоагуляция, абс. (%) 9 (9,6) 6 (9,52) 3 (9,68) 0,982

Показатели ТД

Tlag, мин 0,6–1,5 0,8 [0,75–0,9] 0,875 [0,823–1,11] 0,014

V, мкм/мин 20–29 28,5 [25,3–34,3] 25,4 [22,5–28,6] 0,149

CS, мкм 800–1200 1176 [1067–1308] 1063 [983–1168] 0,052

D, плотность сгустка, отн. ед 15 000–32 000 27 570  
[23 472–30 751]

24 986  
[23 650–26 890] 0,039

Число больных со спонтанными сгустками, 
абс. (%) 29 (30,8) 24 (38) 5 (16) 0,031

Гиперкоагуляция, абс. (%) 44 (46,8) 34 (53,9) 10 (32,2) 0,048

Тромбозы, абс. (%) 10 (10,6) 9 (14,28) 1 (3) –

Венозные 7 (7,4) 6 (9,8) 1 (3) –

Артериальные 3 (3,2) 3 (4,9) 0 –
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болические осложнения диагностированы у 14,28% боль-
ных с НС в нашем исследовании. По данным многофактор-
ного анализа независимыми факторами риска тромбозов 
оказались формирование спонтанных сгустков в плазме по 
тесту ТД и прием глюкокортикостероидов (табл. 3). 

Эти сгустки называют спонтанными, поскольку их по-
явление происходит на удаленном расстоянии от активи-
рующей поверхности. Образование спонтанных сгустков 
можно объяснить сохранением циркулирующих факторов 
активации тромбоцитов или микрочастиц в бестромбоци-
тарной плазме. Так, повышенное содержание микрочастиц 
и тромбоцитарных агрегатов наблюдалось у детей в тече-
ние первых недель после развития НС  [28]. Источником 
микрочастиц как дополнительных прокоагулянтных фос-
фолипидных поверхностей могут быть различные клетки – 
тромбоциты, эритроциты, лейкоциты и эндотелиальные 
клетки [29]. По-видимому, выделение клетками этих микро-
частиц может играть не менее важную роль при развитии 
тромбоэмболических осложнений, чем изменения концен-
трации и активности плазменных факторов при НС. Таким 
образом, выявление спонтанного образования сгустков по 
тесту ТД, свидетельствующее о  наличии циркулирующих 
микрочастиц в крови больных с  НС, позволяет выделять 
больных с наиболее высоким риском тромбозов.

Заключение
Таким образом, у больных с НС гиперкоагуляция выяв-

ляется в 9,5% случаев с помощью рутинных тестов оценки 
гемостаза и в 53,8% случаев – с помощью теста ТД. В этой 
группе больных тест ТД позволяет оценивать риск тромбо-
тических осложнений на основании выявления гиперкоа-
гуляции с образованием спонтанных сгустков.
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Таблица 3. Факторы риска развития 
тромбоэмболических событий у больных ХГН
Table 3. Risk factors for the thromboembolic events 
in patients with chronic glomerulonephritis

Параметр ОШ [95% ДИ] p

Возраст 1,048 [1,005–1,093] 0,029

Триглицериды сыворотки 1,658 [1,020–2,696] 0,041

Прием 
глюкокортикостероидов

3,25 [0,928–11,377] 0,065

Образование спонтанных 
сгустков по тесту ТД 

4,0 [1,139–14,047] 0,031

Скорость образования 
сгустка (V)

0,914 [0,856–1,013] 0,100

Размер сгустка (CS) 0,997 [0,994–1,00] 0,077

Количество тромбоцитов 0,998 [0,992–1,05] 0,618

АЧТВ 0,994 [0,825–1,197] 0,947

МНО 18,5 [0,498–69,0] 0,084

Протромбиновое время 1,137 [0,896–1,442] 0,291

D-димер 1,079 [0,905–1,287] 0,398

Фибриноген 1,014 [0,748–1,374] 0,929

Список сокращений
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время 
ГКС – гиперкоагуляционный синдром
ДИ – доверительный интервал
МНО – международное нормализованное отношение 
НС – нефротический синдром 

ОШ – отношение шансов
ТД – тромбодинамика
ХГН – хронический гломерулонефрит
Ig – имммуноглобулин
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