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Ââåäåíèå
Тромбозы и тромбоэмболии (ТЭ) часто встречаются в

практике клинициста любой медицинской специальности и

во многих случаях определяют течение и исход заболеваний.
Нередкие в клинической практике современного врача-неф-
ролога тромботические эпизоды являются либо непосред-
ственной причиной нефропатии, либо осложняют течение
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Аннотация
В обзоре представлены сведения о тромботических осложнениях нефротического синдрома (НС). Рассмотрены вопросы патогенеза
гиперкоагуляционных нарушений, ведущих к тромбозам венозного и артериального сосудистого русла. Обсуждается дисбаланс
между прокоагулянтными и антикоагулянтными механизмами вследствие потери с мочой естественных антикоагулянтов, чему
способствует нарушение избирательной проницаемости клубочкового фильтра, приводящее к утечке высокомолекулярных белков,
по крайней мере размером с альбумин, депрессии фибринолиза, избыточного синтеза печенью факторов плазменного звена
гемокоагуляции и активации тромбоцитов. Приводятся новые данные о роли в процессах тромбообразования при НС
эндотелиальных микрочастиц с высокой протромбогенной активностью, попадающих в системную циркуляцию из поврежденных
клеток эндотелия капилляров клубочка, что может превратить локально-почечную гиперкоагуляцию, сопровождающую процесс
иммунного воспаления в почке, в генерализованную и способствовать таким образом развитию тромбозов. Рассмотрены наиболее
частые и прогностически неблагоприятные варианты артериальных и венозных тромбозов, описаны их основные, общие факторы
риска, а также индивидуальные, отличающиеся у разных пациентов. Обсуждаются показания и режим профилактической
антикоагулянтной терапии и продолжительность лечения тромбозов при НС. Подчеркивается, что принятие решения о том, когда и
как проводить антикоагулянтную терапию пациенту с НС, представляет собой сложную задачу для врачей.
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This review devoted to the nephrotic syndrome (NS) subsequent thrombotic outcomes. The pathogenesis of hypercoagulation disorders that
cause venous and arterial vascular system thrombosis are studied. Discussed procoagulant and anticoagulant mechanisms imbalance due
to the anticoagulants natural urinal loss, affected by disfunction of the glomerular filter selective permeability, leading to high molecular
weight liver-derived proteins (at least of the albumin size) leakage, fibrinolysis depression, excessive liver synthesis of plasma clotting
cascade factors and platelet activation. Presented new data on the thrombogenesis at NS concerning the role of endothelial microparticles
with high prothrombogenic activity that go from damaged glomerulus endothelial capillary cells into the systemic circulation, which can
turn the local renal hypercoagulation (concomitant to the kidney immune inflammation process) into the generalized, working towards the
thrombosis development. The most frequent adverse variants of arterial and venous thromboses are studied, specified their basic and general
risk factors, as well as individual, varying in different patients. Indications and prophylactic anticoagulant therapy regimen and thrombosis
treatment duration in patients with NS are discussed. It also stressed that the decision on time and method of anticoagulant therapy for a
NS patients is still a challenge for healthcare providers.
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АСК – ацетилсалициловая кислота
АТ – артериальный тромбоз
АТIII – антитромбин III
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БМИ – болезнь минимальных изменений
ВТ – венозный тромбоз
ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения
ГКС – глюкокортикостероиды
ГН – гломерулонефрит
ИБС – ишемическая болезнь сердца
МН – мембранозная нефропатия

МПГН – мембранопролиферативный гломерулонефрит
НМГ – низкомолекулярный гепарин
НС – нефротический синдром
ОИМ – острый инфаркт миокарда
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ССК – сердечно-сосудистые катастрофы
ТГВ – тромбоз глубоких вен
ТПВ – тромбоз почечных вен
ТЭ – тромбоэмболия
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии
ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2020 105



болезни почек. Развитие тромбозов возможно как в крупных
артериях и венах, так и сосудах малого калибра (тромботи-
ческая микроангиопатия); табл. 1.

Венозные (ВТ) и артериальные тромбозы (АТ) различ-
ных локализаций у нефрологических больных чаще всего
представляют собой осложнение нефротического синдрома
(НС).

НС – это клинико-лабораторный симптомокомплекс, ко-
торым проявляется тяжелое повреждение клубочков почек.
Наличие НС констатируют на основании массивной проте-
инурии (у взрослых – более 3,0–3,5 г/сут, у детей – более 
50 мг/кг в сутки), приводящей к нарушению белкового (ги-
поальбуминемия, гипопротеинемия, диспротеинемия) и ли-
пидного (гиперлипидемия, липидурия) обмена и отекам раз-
ной выраженности.

НС – самое частое проявление тяжелой гломерулярной
патологии, причиной которой являются первичный гломеру-
лонефрит – ГН [мембранозная нефропатия (МН), болезнь
минимальных изменений (БМИ), очаговый сегментарный
гломерулосклероз (ФСГС) и мембранопролиферативный ГН
(МПГН) и др.], ГН при системных заболеваниях (системная
красная волчанка, системные васкулиты и др.), а также ами-
лоидоз, диабетическая нефропатия, лекарственная патология
почек, злокачественные новообразования, инфекции [1, 2].

Осложнения НС можно разделить на две основные
группы: непосредственно связанные с болезнью и ассоции-
рованные с проводимым медикаментозным лечением. Тром-
бозы и ТЭ, осложняющие НС, наряду с инфекциями в на-
стоящее время следует считать наиболее серьезными
осложнениями, поскольку их развитие ассоциировано с вы-
соким риском неблагоприятного исхода [3–5].

Любой тромбоз, и ВТ, и АТ, возникает как результат
внутрисосудистого свертывания крови, приводящего к об-
разованию тромба, который препятствует кровотоку. Когда
весь тромб или его часть отрывается и, мигрируя по сосу-
дистому руслу с током крови, вызывает окклюзию сосуда,
соответствующего ему по диаметру, блокируя приток крови
к жизненно важным органам, возникает эмболия. Оба явле-
ния в совокупности называются тромбоэмболизмом.

Развитие гиперкоагуляционного состояния является
одним из серьезных клинических проявлений НС, ассоции-

рованных с повышенным риском венозной и артериальной
ТЭ у этих пациентов [2]. Впервые связь развития тромбоза
с НС установлена в 1840 г. выдающимся французским вра-
чом P. Rayer, который в монографии «Болезни почек» пред-
ставил 7 аутопсийных наблюдений тромбоза почечных вен
(ТПВ), причем 2 из описанных больных при жизни имели
НС [6]. С тех пор признано, что ТЭ, ассоциированная с НС,
может наблюдаться практически в любом крупном крове-
носном сосуде [7]. До разработки иммуносупрессивных
схем, способных эффективно индуцировать ремиссию НС,
тромбоэмболические осложнения обсуждались во многих
работах [8, 9], но и сегодня, несмотря на возможности со-
временной антикоагулянтной и тромболитической терапии,
способной снизить смертность от ТЭ, последняя остается
распространенным осложнением НС у взрослых больных с
заболеваниями почек [10, 11].

Тромботические осложнения НС многообразны. Самыми
частыми являются венозные тромбоэмболические осложне-
ния (ВТЭО) и прежде всего тромбозы глубоких вен (ТГВ),
ТЭ ветвей легочной артерии (ТЭЛА) и ТПВ. АТ осложняют
течение НС значительно реже, хотя сегодня имеются описа-
ния тромбозов как периферических, так и центральных ар-
терий, в том числе и коронарных [12]. Частота венозной и
артериальной ТЭ варьирует в широких пределах, что объ-
ясняется отсутствием проспективных исследований и недо-
статочной диагностикой. В некоторых случаях тромбозы,
особенно венозные, – первая причина обращения пациента
за медицинской помощью, и в ходе обследования выявляются
признаки НС [12–14]. В большинстве случаев при НС наблю-
дается бессимптомное течение тромбозов, и зачастую они яв-
ляются случайной находкой, однако в последние годы более
широкое использование визуализирующих методов исследо-
вания и совершенствование технологий позволили улучшить
диагностику тромбозов. Это имеет большое клиническое
значение, поскольку рецидивирующие тромбоэмболические
осложнения при НС, главным образом ТЭЛА, могут стать
непосредственной причиной смерти больных, частота кото-
рой через 30 дней после эпизода ВТЭО достигает 12% [15].
Следовательно, раннее выявление и соответствующее лече-
ние этих осложнений позволят улучшить исходы для паци-
ентов с НС.
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Òàáëèöà 1. Òðîìáîçû â ïðàêòèêå íåôðîëîãà

Тромботические осложнения НС
ТПВ
Тромбоз почечных артерий
Тромботические микроангиопатии (гемолитико-уремический синдром, тромботическая тромбоцитопеническая пурпура,
катастрофический АФС)
Нефропатия, ассоциированная с АФС
АТ и ВТ у больных с хронической болезнью почек 3–5-й стадии (до начала диализной терапии)
Тромбозы сосудистого доступа (временного доступа и артериовенозной фистулы)
Тромбозы у больных, получающих лечение программным гемодиализом
Тромбоз сосудов трансплантата
Тромботическая микроангиопатия трансплантата
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Тромбозы при нефротическом синдроме

Ýïèäåìèîëîãèÿ. 
Òðîìáîòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ â ðàçíûõ
ïîïóëÿöèÿõ áîëüíûõ ÍÑ. Êëèíè÷åñêèå
ïðåäèêòîðû ðàçâèòèÿ òðîìáîòè÷åñêèõ
îñëîæíåíèé ïðè ÍÑ
Эпидемиология НС-ассоциированной ТЭ существенно

различается у детей и взрослых, между «первичными» и
«вторичными» причинами НС, а также зависит от морфо-
логического варианта нефропатии. Важными потенциаль-
ными маркерами риска развития тромбоза могут быть воз-
раст, выраженность гипопротеинемии и гипоальбуминемии,
состояние функции почек, генетическая предрасположен-
ность (табл. 2).

В целом развитие тромбозов значительно чаще отмеча-
ется у взрослых с НС, у которых частота ТЭ составляет
примерно 25%, в то время как у детей – около 3% [2, 16, 17].
Однако частота ТЭ в каждой из этих групп варьирует не
только в зависимости от морфологического варианта неф-
рита, приведшего к формированию НС, но и от некоторых
других факторов. Например, в педиатрической практике
ТЭ, по-видимому, более вероятна у детей с врожденным
НС, т.е. развивается в первые 3 мес жизни (приблизительно
10%), тогда как у детей с МН или гистологически сходным
процессом (класс V волчаночного нефрита) частота ТЭ со-
ставляет 25%, приближаясь к частоте, наблюдаемой у
взрослых [16].

У взрослых оценка общей частоты ТЭ, по данным лите-
ратуры, затруднена, поскольку ранние исследования сосре-
доточены только на изучении ТПВ. В более поздних работах
изучалась либо частота тромбозов других локализаций, либо
комбинация ТПВ с другими ВТ, либо корреляция между ТЭ
и различными гистопатологическими вариантами НС. Тем
не менее большинство литературных данных свидетель-
ствует о том, что наибольшему риску развития ТЭ подвер-
гаются взрослые пациенты с МН. Действительно, в этой
подгруппе взрослых частота ТПВ может достигать 37%, в
то время как кумулятивная заболеваемость при других ги-
стологических вариантах нефритов (МПГН, БМИ и фо-
кально-сегментарный гломерулосклероз – ФСГС) состав-
ляет около 24% [17]. Патофизиологические механизмы
явной склонности к ТЭ при МН до настоящего времени не-
известны.

Возраст является важным модификатором риска разви-
тия тромбозов как в общей популяции, так и у пациентов
НС. У взрослых пациентов риск развития тромбоза в 7–8 раз

выше, чем у детей НС [2]. В настоящее время хорошо из-
вестно, что ТПВ у молодых пациентов (средний возраст 
20 лет) чаще протекает остро с классическими симптомами,
включающими боль в боку и макрогематурию [18]. У паци-
ентов НС более старшего возраста (средний возраст 
38 лет) чаще развивается хронический ТПВ, протекающий
бессимптомно [18–20]. Для данной возрастной категории па-
циентов более вероятно развитие внепочечных ТЭ [19]. Как
сказано выше, у детей врожденный НС ассоциируется при-
близительно с 10% частотой развития тромбоэмболических
осложнений [21]. После первого года жизни риск развития
ТЭ коррелирует с возрастом, причем отношение шансов
увеличивается на 1,16 (95% доверительный интервал – ДИ
1,08–1,25) для каждого следующего года. Подростки, по-ви-
димому, находятся в группе самого высокого риска, и отно-
шение шансов составляет 8,59 (95% ДИ 3,31–22,28) для лиц
в возрасте старше 12 лет по сравнению с детьми в возрасте
≤12 лет [16]. Эти данные согласуются с известной возраст-
ной эпидемиологией ТЭ, наблюдаемой как у детей, так и у
взрослых, констатирующей увеличение риска тромботиче-
ских эпизодов с возрастом [22–24].

Как у взрослых, так и у детей ТЭ наиболее распростра-
нены на ранних стадиях НС. Имеющиеся исследования сви-
детельствуют о том, что у детей с НС 61% случаев тромбо-
тических эпизодов происходит в течение 3 мес после
постановки диагноза НС [22], а медиана времени от поста-
новки диагноза НС до первого эпизода тромбоза составляет
70,5 дня [16]. У взрослых большинство случаев венозной ТЭ
происходит в течение первых 6 мес после постановки диаг-
ноза НС [2].

Абсолютный риск развития артериальной ТЭ у взрослых
НС коррелирует с известными факторами риска атероскле-
ротической болезни, но остается примерно в 8 раз выше, чем
в общей популяции, что позволяет предположить сильное
влияние НС также и на риск развития артериальной ТЭ.
Кроме того, риск как артериальной, так и венозной ТЭ у
взрослых НС имеет вторичный пик примерно через 
20 лет после диагностики НС, что, вероятно, связано в боль-
шей степени со старением, чем НС [2].

Оценка распространенности тромбозов как у взрослых,
так и у детей НС до настоящего времени ограничена мето-
дологическими трудностями, включая ретроспективный ха-
рактер исследований, и практически отсутствием возмож-
ности проведения проспективных рандомизированных
исследований, малыми размерами выборок, объективностью
выявления тромбозов и различными методами визуализации,
используемыми для их диагностики [18].

Ïðè÷èíû ïîâûøåííîãî ðèñêà
òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé 
ó ïàöèåíòîâ ÍÑ
Сегодня об особенностях изменения гемокоагуляцион-

ного потенциала при НС известно достаточно много, однако
точные причины развития тромбоэмболических осложнений
до настоящего времени не установлены. Не вызывает сомне-
ний связь гиперкоагуляционного состояния с особенностями
самого НС. Повышенная проницаемость почечного фильтра
для различных эндогенных веществ, не фильтрующихся
через клубочковую мембрану в нормальных физиологиче-
ских условиях, обусловливает потерю естественных анти-
коагулянтов, вызывая дисбаланс между про- и антикоагу-
лянтным потенциалом крови при любом генезе НС. Таким
образом, следует помнить, что нарушения в системе гемо-
стаза, свойственные НС, развиваются независимо от его

Òàáëèöà 2. Ôàêòîðû ðèñêà òðîìáîçîâ ïðè ÍÑ

Генетическая предрасположенность
Тромбозы в анамнезе
Ожирение
Тяжелая сердечная недостаточность
Альбумин сыворотки крови <20 г/л
Хирургические вмешательства
Иммобилизация
МН
Повышенный липопротеин (а)
Антифосфолипидные антитела
Центральный венозный катетер
Гиповолемия
Использование диуретиков или ГКС
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этиологии. Тромбоэмболические осложнения при НС носят
многофакторный характер, имеют сложный патогенез,
центральные роли в котором принадлежат активации про-
коагулянтных и депрессии антикоагулянтных механизмов
[25]. Гиперкоагуляция отражает дисбаланс в коагуляцион-
ном гомеостазе, сформировавшийся вследствие потерь с
мочой естественных антикоагулянтов и повышенного пече-
ночного синтеза протромботических факторов. Эти измене-
ния считаются основным механизмом, который приводит к
повышенному риску ТЭ у пациентов НС. К сожалению, точ-
ные доказательства, подтверждающие это положение, от-
сутствуют, поскольку большинство исследований, посвя-
щенных изучению гемостаза при НС, проводились или до,
или при уже развившемся тромбозе, а не в момент форми-
рования тромба, что по понятным причинам невозможно
осуществить в клинической практике.

Гиперкоагуляционные изменения при НС связаны с ак-
тивацией плазменного звена гемокоагуляции, повышением
вязкости цельной крови как за счет ее сгущения в резуль-
тате гиповолемии, так и за счет гиперфибриногенемии, де-
фицита антитромбина III (АТIII) вследствие его потери с
мочой, а также с нарушением фибринолиза.

Пациенты с НС имеют повышенную реактивность тром-
боцитов и часто тромбоцитоз [26, 27]. Считается, что гипер-
активации тромбоцитов способствуют несколько ключевых
факторов. Во-первых, это повышение концентрации фак-
тора фон Виллебранда, способствующее усилению адгезии
тромбоцитов. Во-вторых, свойственные НС гиперфибрино-
генемия и гипертриглицеридемия, поддерживающие гипер-
функцию тромбоцитов. В-третьих, потеря альбумина, со-
провождающаяся увеличением свободной арахидоновой
кислоты и образованием мощного индуктора агрегации
тромбоцитов – тромбоксана А2. Повышение концентрации
липопротеидов низкой плотности приводит к усилению
спонтанной агрегации тромбоцитов в кровотоке за счет ток-
сического воздействия на клетки сосудистого эндотелия ли-
золецитина, которым богаты липопротеиды низкой плотно-
сти, что вызывает уменьшение продукции ими оксида азота
[7, 28]. Интересно, что у пациентов НС может быть повы-
шена и агрегация эритроцитов, которая также способствует
тромбогенезу [29]. Этот феномен считается вторичным по
отношению к гипоальбуминемии, уменьшению внутрисосу-
дистого объема, дегидратации эритроцитов (вследствие ги-
пернатриемии) и повышению уровня фибриногена [30].

На уровне плазменного звена системы свертывания
крови к повышению тромбогенного потенциала приводит не-
сколько причин. Для НС характерно снижение уровня ATIII,
наиболее мощного эндогенного антикоагулянта, ответствен-
ного в том числе за активность гепарина, который ингиби-
рует факторы свертывания II, VII, IX, X и XII. Считается,
что главной причиной снижения уровня ATIII при НС яв-
ляется потеря его с мочой, вторичная по отношению к про-
ницаемости клубочковой мембраны [3, 31]. Другой причи-
ной может быть персистирующее субклиническое
тромбообразование с потреблением ATIII [17]. Кроме того,
у пациентов с НС возможно нарушение активности белка S,
составляющего вместе с протеином С важную антикоагу-
лянтную систему. Белок S является витамин К-зависимым
кофактором белка С, инактивирующим факторы свертыва-
ния V и VIII. Интересно, что уровень белка S у пациентов с
НС может быть повышен. Однако белок S присутствует в
двух формах, свободной (активной) и связанной с белком
(неактивной), причем с мочой у пациентов НС теряется
именно активная форма [32]. В результате большая часть
измеряемого белка S у пациентов НС представляет собой не-

активную белковосвязанную форму. Следует отметить, что
некоторые естественные антикоагулянты, такие как белок
С и ингибитор пути тканевого фактора, сохраняются у па-
циентов НС в физиологических концентрациях, что, как по-
лагают, частично компенсирует прокоагулянтное состояние,
наблюдаемое при НС [33]. Однако компенсаторное повыше-
ние уровня белка С и ингибитора пути тканевого фактора
недостаточно для противодействия существующему гипер-
коагуляционному состоянию и развитию тромбоза у паци-
ентов НС.

Другой важной причиной формирования этого состоя-
ния у больных НС служит высокий уровень фибриногена,
который, как считается, опосредован гипоальбуминемией,
стимулирующей компенсаторный синтез фибриногена в
печени. Последний, как упоминалось выше, усиливает реак-
тивность тромбоцитов и агрегацию эритроцитов [30, 34].
Кроме того, пациенты НС имеют более высокие уровни
факторов свертывания V и VII, α2-макроглобулина [34].

Наряду с активацией прокоагулянтных механизмов при
НС отмечается снижение фибринолитической активности
крови вследствие потери с мочой ключевого белка фибри-
нолитической системы – плазмина, что усугубляется повы-
шением уровня ингибитора активатора плазминогена 
1-го типа – естественного ингибитора превращения плазми-
ногена в плазмин [35]. Кроме того, при помощи конфокаль-
ной сканирующей лазерной микроскопии установлено, что
фибриновый сгусток, образованный «нефротической» плаз-
мой, имеет измененную молекулярную структуру, оказав-
шуюся менее пористой, чем типичные тромбы. Потенциаль-
ное следствие этой «закрытой» структуры – меньшая
проницаемость сгустка, делающая его более устойчивым к
фибринолизу [36].

Еще одним фактором, с которым ассоциированы тром-
бозы при НС, является лекарственная терапия, главным об-
разом глюкокортикостероидами (ГКС) и диуретиками. Сле-
дует отметить, что описания тромбозов у больных НС
впервые появились с началом применения нефрологами
преднизолона. Оказалось, что ГКС повышают концентра-
цию некоторых плазменных факторов свертывания, уко-
рачивают активированное частичное тромбопластиновое и
протромбиновое время, усиливая тем самым гиперкоагуля-
ционные сдвиги, свойственные НС. Диуретики увеличивают
гемокоагуляционный потенциал крови за счет повышения
ее вязкости [3, 37].

В настоящее время есть предположения, что помимо
описанных нарушений свертывания и фибринолиза в фор-
мировании гиперкоагуляционного состояния при НС могут
принимать непосредственное участие клетки эндотелия ка-
пилляров клубочка. Повреждение эндотелия, особенно вы-
раженное при ГН, способствует не только развитию проте-
инурии, но и изменению его фенотипа на прокоагулянтный,
что приводит к усилению экспрессии цитокинов и выделе-
нию в межклеточное пространство огромного количества
эндотелиальных микрочастиц. Эндотелиальные микроча-
стицы стимулируют образование тромбина за счет экспрес-
сии тканевого фактора, запуская таким образом внешний
путь каскада свертывания крови, и являются каталитиче-
ской поверхностью для ферментных протеазных комплек-
сов каскада свертывания крови [38]. Если раньше счита-
лось, что локально-почечная активация свертывания не
влияет на развитие системной гиперкоагуляции, то откры-
тие микрочастиц с их прокоагулянтными свойствами сви-
детельствует о возможности трансформации локального
процесса в системный. C. Gao и соавт. в своем исследовании
показали, что более высокий плазменный уровень циркули-
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рующих микрочастиц может способствовать повышению
тромбогенного потенциала у пациентов НС, особенно в
группе МН. Установлено, что экспрессия эндотелиальных
частиц остается высокой независимо от выраженности ги-
поальбуминемии и дислипидемии [39], что согласуется и с
клиническими данными, свидетельствующими о возможно-
сти возникновения ТЭ даже при небольшом снижении аль-
бумина крови и отсутствии дефицита естественных анти-
коагулянтов. Происхождение эндотелиальных микрочастиц
и механизмы их участия в развитии НС-ассоциированных
тромбозов пока еще не расшифрованы. Уточнение этих во-
просов позволит разработать современные методы более
точной количественной оценки их уровня как в плазме, так
и в ткани почки [38].

Несмотря на то, что роль отдельных компонентов си-
стемы гемостаза в развитии НС-ассоциированной ТЭ сего-
дня достаточно хорошо изучена, применяемые в клиниче-
ской практике тесты их локальной оценки не отражают
общий коагуляционный потенциал свертывающей системы
крови. В этой связи внедрение тестов глобальной оценки си-
стемы гемостаза (тест генерации тромбина, тромбоэласто-
графия, тромбодинамика) может иметь большое практиче-
ское значение. Однако исследования, посвященные
определению общей активности системы гемостаза с ис-
пользованием глобальных тестов при НС, единичны. Так, в
работе M. Huang и соавт. изучались показатели тромбоэла-
стографии у больных НС при МН в сравнении с пациентами,
имеющими БМИ, и группой здоровых волонтеров. Оказа-
лось, что пациенты НС в группах БМИ и МН характеризо-
вались более коротким показателем времени R и более вы-
соким углом α, MA, CI, чем здоровые взрослые, что
отражает имеющуюся у пациентов НС тенденцию к гипер-
коагуляции, наиболее выраженную у пациентов с МН [40].

С помощью другого интегрального теста – теста гене-
рации тромбина A. Alsharidah и соавт. оценили активацию
системы свертывания у 125 пациентов с первичным ГН,
причина которого у 64 (51,2%) больных ФСГС, у 37
(29,6%) – МН, 14 (11,2%) – БМИ и 10 (8%) – IgA-нефро-
патия. В зависимости от выраженности НС и активности
ГН пациенты разделены на 3 группы: в 1-ю вошли 45 паци-
ентов с развернутым НС, во 2-ю – 40 пациентов с протеин-
урией нефротического уровня без гипопротеинемии и 40 –
с ремиссией НС, группу контроля составили 80 здоровых
волонтеров. Оказалось, что степень активации свертываю-
щей системы крови, оцениваемая по показателю ЕТР (эн-
догенный тромбиновый потенциал), самая высокая в
группе с активным НС, снижалась в группе пациентов с вы-
сокой протеинурией и наименьшая в группе с ремиссией
НС, показатели которой не отличались от таковых в
группе здорового контроля [41].

Несмотря на то что эти исследования подтвердили нали-
чие активации свертывающей системы крови и гиперкоагу-
ляционого состояния у больных НС, которые в более ранних
исследованиях выявлены путем изучения отдельных компо-
нентов системы гемостаза, они также не дают ответа на ос-
новные вопросы: какая степень выраженности гиперкоагу-
ляции приводит к развитию тромбоза, что является той
необходимой точкой для принятия решения о начале профи-
лактической антитромботической терапии? Учитывая сов-
падение основных результатов локальных и глобальных те-
стов и наличие связи с выраженностью протеинурии и
гипоальбуминемии, последние можно считать косвенными
маркерами высокого риска развития тромботических
осложнений у пациентов НС. И сегодня уже имеются дан-
ные о критическом уровне сывороточного альбумина, кото-

рый ассоциирован с высоким уровнем риска развития тром-
бозов.

Факторами риска тромбообразования, установленными
с помощью многофакторного анализа, при НС оказались ги-
поальбуминемия ниже 25 г/л, длительность НС, протеи -
нурия более 10 г/сут, гиповолемия и низкий уровень АТIII
(менее 75%) [2]. Ряд авторов относят к этим факторам еще
и возраст пациентов [2, 20]. Однако до настоящего времени
неизвестно, применимы ли пороговые уровни сывороточ-
ного альбумина, установленные в этих исследованиях, для
всех заболеваний, протекающих НС.

В недавно опубликованном систематическом обзоре на
основании анализа имеющихся на сегодняшний день публи-
каций о ВТ при НС предложен алгоритм выбора тактики про-
ведения антикоагулянтной терапии. Его авторы выделяют
три интервала показателей альбумина сыворотки крови (<30,
<25 и <20 г/л), которые в зависимости от гистологического
варианта нефрита (МН и не МН), оценки риска кровотечения
по шкале HAS-BLED рекомендуют начинать или не прово-
дить антикоагулянтную профилактическую терапию [10].

Таким образом, тромботические осложнения НС можно
рассматривать как многофакторную патологию, обуслов-
ленную сочетанием дисбаланса между про- и антикоагулянт-
ными звеньями свертывающей системы крови, свойствен-
ного НС, и индивидуальных факторов риска (возраст,
длительность НС, выраженность протеинурии и гипоальбу-
минемии, особенности терапии, сопутствующая патология,
наследственная тромбофилия). Дополнительный вклад в
формирование тромбозов, по-видимому, может вносить на-
растание прокоагулянтной активности в системной цирку-
ляции вследствие генерализации локально-почечного внут-
рисосудистого свертывания крови, сопровождающего
иммунное воспаление в клубочках при ГН [3, 15], предпола-
гать который позволяют в том числе данные о влиянии эн-
дотелиальных микрочастиц на активацию свертывания
крови (см. рисунок).

Массивная протеинурия сопровождается потерей есте-
ственных антикоагулянтов через поврежденную гломеру-
лярную базальную мембрану, усилением синтеза прокоагу-
лянтных факторов в печени, подавлением фибринолиза,
эндотелиальные микрочастицы способствуют активации
каскада свертывания крови, что ведет к развитию протром-
ботического состояния, которое под влиянием других фак-
торов риска приводит к развитию тромбозов.

Àðòåðèàëüíûå òðîìáîçû 
è íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì
АТ при НС известны менее венозных из-за более низкой

частоты [42]. Описаны тромбозы бедренной артерии и,
реже, других артерий – подвздошных, брыжеечных, подмы-
шечных, подключичных, плечевых, сонных, брахиоцефаль-
ных, глазных, мозговых, менингеальных и коронарных. 
У пациентов НС АТ часто ассоциированы с приемом ГКС и
диуретиков. Стероиды могут повышать уровень фактора
VIII и других сывороточных белков, способствуя гиперкоа-
гуляционному состоянию различными механизмами. Дей-
ствие диуретиков может привести к гипогидратации с отри-
цательным балансом жидкости. Злоупотребление этими
препаратами сопровождается аддитивным риском обезвожи-
вания и последующих ВТ и АТ [43, 44].

Предикторами АТ у больных с НС помимо классических
факторов риска атеросклероза является расчетная скорость
клубочковой фильтрации (СКФ) [2]. Риск развития артери-
альных тромбоэмболических осложнений, главным образом
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острых ишемических повреждений миокарда, ишемического
инсульта и тромбоза периферических артерий, впервые оце-
нен в ретроспективном когортном исследовании у европей-
ских пациентов НС. По данным этого исследования, вклю-
чавшего 298 пациентов НС, ежегодная заболеваемость АТ
составила 1,5%, что в 8 раз превышает риск для сопостави-
мой по возрасту группы контроля. Наиболее частыми из 
43 случаев АТ оказались острый инфаркт миокарда (ОИМ)
и нестабильная стенокардия (44 и 14% соответственно), за-
болевания периферических артерий (14%) и ишемический
инсульт или транзиторная ишемическая атака (11,5 и 11,5%
соответственно) [2]. По-видимому, пациенты с идиопатиче-
ской МН подвержены более высокому риску развития сер-
дечно-сосудистых катастроф (ССК), о чем недавно сообщили
T. Lee и соавт. [45]. Это подтверждает ретроспективное ис-
следование Р. Zou и соавт., которые среди 766 пациентов с
морфологически подтвержденной идиопатической МН за-
фиксировали 78 случаев (у 71 пациента) артериальных
тромбоэмболических осложнений: в 50% случаев острое
ишемическое повреждение миокарда, в 45% – ишемический
инсульт и 5% – тромбоз периферических артерий. Кумуля-
тивная заболеваемость вновь диагностированного АТ соста-
вила 4,3, 5,7, 6,3, 7,1 и 8,0% в течение полугода, 1, 2, 3 и 
5 лет после постановки диагноза соответственно [46].

Определение факторов, прогнозирующих риск тромбоза
у пациентов НС, по-прежнему остается предметом дискуссий.
Имеющиеся данные в основном получены в результате рет-
роспективных наблюдательных исследований и носят проти-
воречивый характер. Данные о факторах, которые предска-
зывают риск развития АТ у пациентов НС, немногочисленны
и в основном экстраполированы из данных о ВТЭО. Предпо-
лагают, что на риск развития артериальных сосудистых ка-
тастроф у пациентов НС влияют классические факторы сер-
дечно-сосудистого риска (пол, возраст, артериальная
гипертензия, сахарный диабет, курение, предшествующая ар-
териальная ТЭ, ожирение, СКФ), усугубляющиеся выражен-
ностью гипоальбуминемии и протеинурии, потерей с мочой
естественных антикоагулянтов, типом гломерулярного по-
вреждения, применением ГКС или диуретиков. Так, в упомя-
нутом исследовании T. Lee и соавт. риск развития ССК ассо-

циировался с тяжестью НС (выраженностью протеинурии и
гипоальбуминемии). Однако авторы выделили две группы
ССК – «раннюю» и «позднюю» с разными факторами риска.
Именно в группе «ранних» ССК факторами риска их разви-
тия оказались факторы, характеризующие выраженность НС
(протеинурия и гипоальбуминемия), и гиперкоагуляционные
изменения, вызванные НС, по мнению авторов, – патогенети-
ческая основа развития артериальной ТЭ в этой подгруппе
больных. В группе «поздних» ССК, которые развивались
после 2 лет от дебюта МН, протеинурия и гипоальбуминемия
не являлись независимыми факторами риска развития, и
«классические» факторы оказывали более сильное влияние.
Это позволило авторам сделать вывод о различии патогене-
тических механизмов, лежащих в основе ССК у больных с
МН и НС в зависимости от того, в какой период болезни ар-
териальные ТЭ развиваются [45].

Îñòðàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ìîçãîâîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ ó áîëüíûõ ÍÑ
В 2017 г. C. Roy и соавт. опубликовали клиническое на-

блюдение острого ишемического инсульта у молодой паци-
ентки с МН без популяционных факторов риска и проанали-
зировали имеющиеся в литературе данные о развитии
инсульта у 22 пациентов НС [47]. Средний возраст развития
инсульта у пациентов НС составил 36 лет; 13 из 22 лиц (59%;
95% ДИ 36,4–79,3%) моложе 50 лет по сравнению с ~10% в
общей популяции больных с диагнозом ишемического ин-
сульта. Классические факторы риска обнаружены у 14
(63%) пациентов: у 6 (27,3%; 95% ДИ 10,7–50,2%) ранее ди-
агностирована гипертоническая болезнь, 1 пациент (4,5%;
95% ДИ 0–22,8%) страдал сахарным диабетом, а 9 (40,9%;
95% ДИ 20,7–63,6%) – курильщики. В общей популяции у
пациентов с ишемическим инсультом артериальная гипер-
тензия отмечается в 77% случаев, сахарный диабет – у 7,3%
пациентов, курильщиками являются 19,8% больных [48].
Проведенный анализ позволил авторам предположить, что
ишемический инсульт у пациентов НС развивается в более
молодом возрасте, причем основным фактором риска оказы-
вается курение, а не артериальная гипертензия, являющаяся

Óïðîùåííàÿ ñõåìà ôîðìèðîâàíèÿ ãèïåðêîàãóëÿöèîííîãî ñîñòîÿíèÿ ïðè ÍÑ.
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главной причиной ишемического инсульта в общей популя-
ции. Однако небольшое число пациентов не позволяет экс-
траполировать полученные данные на всю популяцию боль-
ных НС. Авторы также попытались оценить влияние
гистологического варианта ГН на частоту ишемического ин-
сульта, для чего проанализировали частоту отдельных мор-
фологических вариантов нефропатий. Оказалось, что МН
выявлена у 9 (40%) пациентов, у 4 (18%) обнаружена БМИ,
3 (14%) – МПГН, 1 (5%) – ФСГС, 1 (5%) – болезнь отложе-
ния легких цепей, 1 (5%) – диабетическая нефропатия и у 
1 (5%) – IgA-нефропатия. Эти результаты указывают на
большую частоту МН у больных с развившимся ишемиче-
ским инсультом, что подтверждают не все исследования. 
В работе B. Mahmoodi и соавт. [2] МН не являлась незави-
симым фактором риска развития АТ.

Единственными признаваемыми всеми авторами факто-
рами риска тромбозов, прежде всего венозных, являются ги-
поальбуминемия и протеинурия. Так, по данным анализа
указанных 22 случаев средний уровень сывороточного аль-
бумина составил 18,4 г/л, а средняя протеинурия – 8,1 г/сут.
Обсуждаемая роль диуретиков и ГКС в развитии тромбозов
не нашла подтверждения при анализе этих случаев. Не по-
лучали такой терапии 1/2 пациентов, что не позволяет с уве-
ренностью утверждать, что прием ГКС и диуретиков спо-
собствует развитию ишемического инсульта у больных НС.
Считается, что риск ВТ наиболее высок вскоре после уста-
новления диагноза НС. Это утверждение справедливо и для
АТ: острый тромбоз церебральных сосудов диагностирован
в течение первых 6 мес у 14 (63%) пациентов и в течение 
1 года – у 6 (29%). Кроме того, в 11 (50%) из 22 случаев ин-
сульт оказался первым проявлением болезни, поскольку
именно в ходе обследования пациентов с характерными для
острой недостаточности мозгового кровообращения жало-
бами диагностирован НС. Этиология инсульта исследована
у большинства лиц, включенных в данный обзор, и ни у од-
ного из них не обнаружено тяжелых атеросклеротических
изменений в сосудах. В какой степени применение антикоа-
гулянтов и антитромбоцитарных препаратов может пред-
отвратить острый ишемический инсульт у пациентов НС,
сегодня неизвестно. Однако ни один пациент, включенный в
данный анализ, не получал профилактической антитромбо-
тической терапии [47].

В 2018 г. на конференции American Kidney Week 2018 в
Сан-Диего представлены результаты ретроспективного об-
щенационального когортного исследования с использованием
регистрационных данных из Национальной исследователь-
ской базы медицинского страхования на Тайване, включав-
шего 3496 пациентов НС в возрасте от 18 до 110 лет и 
13 984 пациента без НС, которые составили контрольную
группу и сопоставимы по возрасту, полу и индексу коморбид-
ности Чарлсона. По результатам этого самого крупного на
сегодняшний день исследования 3-летняя частота встречае-
мости ишемического инсульта в группе НС и контрольной
группе составила 25 и 15,9% соответственно (9,92 против 7,10
на 1 тыс. человеко-лет; р<0,001). При многофакторном ана-
лизе наличие НС оказалось независимым фактором риска
ишемического инсульта, коэффициент риска (aHR) составил
1,38 с 95% ДИ 1,21–1,57; р<0,001 [49].

Таким образом, ишемический инсульт может возникать
у молодых пациентов и быть первым проявлением НС. По-
видимому, в развитии АТ определенную роль играют тради-
ционные сердечно-сосудистые факторы риска, особенно ку-
рение, тогда как вклад в артериальную ТЭ тяжелой
гипоальбуминемии и протеинурии, рассматриваемых как
важные для возникновения ВТ, менее очевиден. Вероятно,

антикоагулянтные и антиагрегантные средства необходимы
для профилактики острого ишемического инсульта у паци-
ентов НС, но их роль в его первичной и вторичной профи-
лактике еще предстоит определить.

Èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà 
ó áîëüíûõ ÍÑ
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), включая ОИМ,

редко встречается у молодых людей. Так, при аутопсийном
исследовании 760 жертв, погибших насильственной смертью
в возрасте 15–34 лет, Н. McGill и соавт. обнаружили коро-
нарный атеросклероз у 2% мужчин в возрасте 15–19 лет и у
20% мужчин и 8% женщин в возрасте 30–34 лет. Высокий
риск развития ИБС у молодых людей наблюдается при неко-
торых клинико-патологических состояниях, которые условно
можно разделить на состояния, вызванные тромбозом ин-
тактных коронарных артерий (НС, антифосфолипидный син-
дром – АФС, спазм коронарной артерии), и состояния, об-
условленные нетромботической окклюзией коронарных
артерий – ускоренный атеросклероз, спонтанная диссекция
коронарных артерий или их аномалии [50]. В генезе ИБС у
больных НС ведущую роль играет именно тромбоз, тогда как
атеросклероз встречается редко, особенно у лиц молодого
возраста.

Первое сообщение об ИБС, осложняющей течение НС,
опубликовано в 1969 г. G. Berlyne и N. Mallick, описавшими
развитие ОИМ у 4 пациентов НС при ГН [51]. По данным J.
Ordoñez и соавт. относительный риск инфаркта миокарда
оказался в 5,5 раза выше у пациентов НС по сравнению с
контрольной группой [52]. Сведения о развитии острой ише-
мии миокарда у больных НС встречаются редко. Однако в
единственном на сегодняшний день исследовании B. Mahmo-
odi и соавт., в котором оценена частота развития АТ у паци-
ентов НС, наиболее частый его вариант – ОИМ. Оценить раз-
витие ОИМ в популяции больных НС нелегко, поскольку у
лиц старшего возраста НС сочетается со многими коморбид-
ными состояниями и общими факторами риска АТ. Основное
количество опубликованных исследований по изучению
связи между ИБС и НС представляет собой описание случаев
или малой серии наблюдений, большинство из которых со-
ставляют дети раннего возраста [42, 52–54].

В 2017 г. L. Xie и соавт. опубликовали анализ 8 случаев
ОИМ у взрослых пациентов НС из 1800 лиц, госпитализиро-
ванных по поводу ОИМ, – 2 (25%) женщин и 6 мужчин в воз-
расте от 29 до 72 лет при среднем возрасте в группе в целом
55 лет (54,5 года для мужчин и 56,5 года для женщин). Все
пациенты, кроме одного, получали ГКС, у 5, которым выпол-
нена нефробиопсия, диагностирована МН, средняя длитель-
ность нефропатии до развития ОИМ составила 4,7 года, 3 из
8 пациентов умерли в момент острого эпизода. До развития
ОИМ ни один из пациентов не предъявлял специфических
жалоб, но при коронарографии у всех диагностирован ост-
рый тромбоз в отсутствие признаков атеросклероза коронар-
ных артерий [55].

Таким образом, несмотря на редкость ОИМ у больных
НС, его развитие все-таки возможно [42, 55], что диктует
необходимость проведения исследований для определения
подходов к профилактике данного осложнения.

Âåíîçíûå òðîìáîçû 
è íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì
ВТ наряду с инфекционными осложнениями являются

наиболее важными причинами заболеваемости и смертности
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у пациентов с НС [18, 28]. ВТЭО, возникающие при НС,
включают ТГВ, ТЭЛА и ТПВ [28, 55], частота которых, по
разным данным, варьирует от 3 до 60% [18, 28, 56]. Эти раз-
личия обусловлены методологическими ограничениями,
среди которых отсутствие стандартизированных и точных
методов выявления ВТ, преимущественно ретроспективный
характер исследований, использование различных протоко-
лов диагностики и методов лечения, что не позволяет
сравнивать полученные результаты. Однако в недавнем про-
спективном исследовании, в которое включены пациенты с
МН и НС, S. Kumar и соавт. [57] установили частоту разви-
тия венозных ТЭ, равную 19%.

В 1980–90-х годах исследователи считали самым частым
тромбоэмболическим осложнением НС тромбоз почечной
вены, что не подтверждают современные исследования,
установившие наибольшую частоту ТГВ нижних конечно-
стей в большой группе пациентов НС [57, 58]. Данные о ча-
стоте ТПВ и ТЭЛА противоречивы. Так, в проспективном
исследовании L. Zhang и соавт. из 512 пациентов с НС, ко-
торым проведены КТ-ангиография легочных артерий для
исключения ТЭЛА и КТ-ангиография сосудов почек для ис-
ключения ТПВ, ВТЭО выявлены в 180 (35%) случаях. У 153
из 180 пациентов развилась ТЭЛА, которая у 85 (56%) из
них сочеталась с ТПВ. Таким образом, в данном исследова-
нии у пациентов НС ТЭЛА встречалась чаще, чем ТПВ, при
этом у большинства (84%) пациентов отсутствовали клини-
ческие симптомы не только ТПВ, но и ТЭЛА [59]. Эти дан-
ные не полностью подтверждает другое исследование ко-
горты пациентов с МН, у которых с помощью аналогичных
визуализирующих методов диагностики венозные ТЭ вы-
являлись с той же частотой (36%), но преобладал ТПВ
(33%), в то время как ТЭЛА выявлена у 17% пациентов [60].
При НС возможны также ВТ другой локализации, в том
числе нижней полой и печеночных вен, церебральной веноз-
ной системы [61–63]. В литературе имеются уникальные
описания развития генерализованного ВТ у больных с НС.
Так, О.В. Благовой и соавт. опубликовано описание паци-
ента 23 лет, у которого после тяжелой тупой травмы по-
ясницы развились массивный тромбоз нижней полой и обеих
почечных вен, двусторонняя ТЭЛА. Обследование выявило
наличие НС. Проводимая в течение 1,5 года антикоагулянт-
ная терапия оказалась неэффективной, отмечалось распро-
странение тромбоза на правые подвздошную и бедренную
вены, образование флотирующего тромба в полости правого
предсердия, что сопровождалось повторными эпизодами
ТЭЛА и привело к развитию легочной гипертензии до 
120 мм рт. ст. с формированием декомпенсированного ле-
гочного сердца. Отмечалось нарастание протеинурии и ги-
поальбуминемии, отечного синдрома до степени анасарки.
Пациенту успешно выполнена радикальная одномоментная
операция: тромбэктомия из нижней полой вены, правой под-
вздошной и левой почечной вен, тромбэндартерэктомия из
легочных артерий, ушивание дефекта межпредсердной пе-
регородки, установка кава-фильтра, после чего отмечена
быстрая нормализация объема правых камер сердца. В ре-
зультате иммуносупрессивной терапии преднизолоном и ци-
клоспорином достигнута ремиссия нефропатии [61].

Несмотря на то, что у пациентов НС выявлено несколько
прогностических факторов риска развития ВТЭО, в литера-
туре недостаточно данных, чтобы определить индивидуаль-
ный риск развития венозных ТЭ для каждого пациента с НС
и, косвенно, необходимость проведения профилактического
лечения [43, 64].

Данные о влиянии гистологического варианта нефропа-
тии на риск ВТ у пациентов НС неоднозначны [18, 28, 57].

В упомянутом исследовании B. Mahmoodi и соавт., вклю-
чавшем 298 пациентов НС, не обнаружено различий в ча-
стоте венозных ТЭ при разных гистологических вариантах
нефрита [2]. Однако в другом исследовании, включавшем
более 1313 пациентов НС, установлено, что гистологиче-
ский вариант поражения почек является независимым от
уровня протеинурии и сывороточного альбумина фактором
риска развития ВТ [56]. Наиболее часто с ВТ ассоциирована
МН, что подтверждают и другие авторы. В наиболее круп-
ном проспективном исследовании, включавшем 191 паци-
ента НС, развившимся в результате МН у 29%, ФСГС – у
25%, IgA-нефропатии – 18%, МПГН – 15%, БМИ – 13% па-
циентов; медиана наблюдения составила 24 мес, заболевае-
мость венозной ТЭ, которая подтверждена визуализирую-
щими методами, составила 12%, причем 69% случаев ВТ
бессимптомные. Частота развития ВТЭО по результатам
данного исследования составила 5 случаев тромбозов на 
100 пациентов в год (95% ДИ от 3,2 до 5,7). МН – наиболее
частый вариант поражения почек, при котором наблюдалось
развитие ВТЭО (уровень заболеваемости 11,5% пациентов
в год), второй по частоте морфологический вариант нефрита
у пациентов с венозными ТЭ – МПГН (заболеваемость 5%
пациентов в год), частота ВТ при ФСГС составила 3,8% па-
циентов в год, при Ig-A нефропатии – 2,3% пациентов в год,
а при БМИ – 1,4% пациентов в год. В основном тромботи-
ческие эпизоды произошли в 1-й год после дебюта НС, боль-
шинство – в первые 4 мес. ТГВ (34,8%) и ТЭЛА (26,1%) яв-
лялись наиболее распространенными вариантами ВТЭО,
причиной которого в 13% случаев стал ТПВ [65]. Резуль-
таты данного исследования свидетельствуют о том, что в
течение первого года персистирования НС заболеваемость
ВТ в 30 раз превосходит таковую в общей популяции 
(0,12 случая на 100 пациенто-лет), в 5 раз выше, чем забо-
леваемость венозной ТЭ у больных СКВ (один случай на 
100 пациенто-лет) и в 15 раз – чем при беременности 
(0,3 случая на 100 пациенто-лет) [57, 60]. Кроме того, данное
исследование продемонстрировало отсутствие ассоциации
между риском развития ВТ и стадией МН.

В исследовании S. Lionaki и соавт. из 898 пациентов с
МН у 7% отмечены ВТ. Единственным маркером тромботи-
ческого риска отмечен уровень альбумина сыворотки крови,
при этом пороговый уровень составил 28 г/л, а риск возрас-
тал примерно в 2 раза на каждые 10 г/л снижения альбумина
[43]. В исследовании B. Mahmoodi и соавт. отношение про-
теинурии к сывороточному альбумину также являлось луч-
шим предиктором ВТ [2].

Следует помнить, что многие пациенты НС могут иметь
и другие факторы риска ВТ, кроме НС. К ним относят дли-
тельную иммобилизацию, недавние хирургические вмеша-
тельства, ожирение, наличие центральных венозных катете-
ров, двигательные нарушения (парез и/или паралич) [66].
Таким образом, крайне важно тщательно подходить к оценке
индивидуального тромботического риска у пациентов НС.

Òðîìáîç ïî÷å÷íîé âåíû è ÍÑ
Тромбоз почечной вены (ТПВ) редко встречается как са-

мостоятельная патология почек у пациентов без НС или зло-
качественной опухоли [67, 68]. Из 218 пациентов с ТПВ, вклю-
ченных в одноцентровое исследование, у 143 диагностировано
злокачественное новообразование, в том числе у 111 – нефро-
карцинома и 43 пациентов – НС [68]. НС связан с высокой ча-
стотой ТПВ, однако механизм этой ассоциации не совсем ясен.
Распространенность ТПВ у пациентов НС колеблется от 
5 до 60% [18, 28, 69]. Но, по данным последних исследований,
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односторонний или двусторонний ТПВ отмечается примерно
у 25–30% пациентов НС, наиболее часто развиваясь при МН
(37%), МПГН (26%) и БМИ (24%) [18, 64, 70].

ТПВ является коварным осложнением, поскольку
обычно обнаруживается случайно или во время обследова-
ния для выявления источника ТЭЛА [70]. Клиническая кар-
тина при ТПВ определяется продолжительностью и выра-
женностью венозной окклюзии, а также наличием одно- или
двустороннего процесса. Однако даже внезапная полная ок-
клюзия одной почечной вены довольно часто протекает бес-
симптомно. Клинически манифестный ТПВ проявляется бо-
лями разной интенсивности в поясничной области и боковых
отделах живота вследствие перерастяжения почечной кап-
сулы, макрогематурией, появлением или, чаще, нарастанием
протеинурии, что не всегда легко заметить у больных НС, и
в ряде случаев внезапным необъяснимым ухудшением функ-
ции почек. Последний симптом более характерен для дву-
стороннего тромботического процесса. Окклюзия обеих по-
чечных вен, как правило, указывает на тромбоз нижней
полой вены, хотя это и необязательно. До настоящего вре-
мени диагностика ТПВ вызывает определенные трудности,
учитывая частое бессимптомное течение этого осложнения,
а также неоднозначность трактовки некоторых его клинико-
лабораторных симптомов у больных НС [3].

Òðîìáîýìáîëèÿ ëåãî÷íîé àðòåðèè è ÍÑ
ТЭЛА – наиболее опасное и потенциально смертельное

осложнение со значительной заболеваемостью и леталь-
ностью. Общими факторами риска развития ТГВ и ТЭЛА
являются длительная иммобилизация, недавние хирургиче-
ские вмешательства, злокачественные новообразования,
сердечно-сосудистые и аутоиммунные заболевания, а также
предшествующий анамнез ТГВ/ТЭЛА и гиперкоагуляцион-
ные состояния (в частности, НС и АФС) [59]. Симптоматика
ТЭЛА может быть различной, начиная от классического
проявления (боль в груди, одышка, тахикардия и гипоксия)
до бессимптомного течения, распространенность которого
у взрослых достигает 12–30% [20].

Наиболее частые причины ТЭЛА – ТГВ нижних конеч-
ностей и почечных вен, которые также часто протекают
бессимптомно или с неспецифическими симптомами [70–
72]. Вероятно, поэтому ТЭЛА нередко не диагностируется,
что может неблагоприятно влиять на прогноз, поскольку 
нелеченая ТЭЛА может вызвать развитие хронической 
посттромбоэмболической легочной гипертензии. Таким об-
разом, при наличии НС необходима настороженность врачей
в отношении развития ВТЭО.

Сегодня существует общее согласие в том, что НС, осо-
бенно при МН, МПГН и БМИ, – фактор риска тромбоэмбо-
лической болезни, хотя точный уровень этого риска не уста-
новлен. Очень низкий уровень сывороточного альбумина,
по-видимому, является суррогатным маркером повышенного
риска, но ТЭ может возникнуть даже тогда, когда сыворо-
точный альбумин снижен незначительно.

Îáùèå ïðèíöèïû ëå÷åíèÿ 
è ïðîôèëàêòèêè òðîìáîçîâ,
àññîöèèðîâàííûõ ÍÑ
Лечение явных тромбозов у пациентов НС аналогично

таковому у больных без НС, и при выборе терапевтической
тактики необходимо руководствоваться имеющимися на се-
годняшний день рекомендациями по лечению ВТЭО и арте-
риальных тромбоэмболических осложнений [73]. Следует

отметить, что все имеющиеся сегодня рекомендации по
лечению тромбоэмболических осложнений у больных НС
касаются преимущественно пациентов с ВТ. При развитии
артериальных ТЭ лечение пациентов необходимо проводить
с привлечением специалистов соответствующих специ-
альностей (неврологов, кардиологов, сосудистых хирургов).

Обычная антикоагулянтная терапия с последовательным
введением гепарина высокой или низкой молекулярной
массы и перорального варфарина остается стандартной те-
рапией при лечении ВТ у пациентов НС [74]. Продолжитель-
ность лечения, необходимого для предотвращения повтор-
ных событий, неизвестна, но, вероятно, равна
продолжительности существования НС как такового [75]. 
В отсутствие других показаний у пациентов, которые дости-
гают ремиссии НС, антикоагулянтная терапия должна про-
водиться еще не менее 6 мес после купирования НС.

Показания к началу профилактической антитромботи-
ческой терапии при НС сегодня четко не установлены, по-
скольку отсутствуют крупные рандомизированные исследо-
вания. Решение о том, кому, когда и как проводить
антикоагулянтную терапию у пациента НС, зависит от мно-
гих факторов. Уровни протеинурии или альбуминемии, при
которых необходимо начинать профилактическую анти-
тромботическую терапию, в настоящее время точно не опре-
делены. Согласно рекомендациям Ассоциации нефрологов
и Научного общества нефрологов России, а также между-
народным рекомендациям (KDIGO) показанием для начала
профилактической антикоагулянтной терапии может слу-
жить высокий риск развития тромбоэмболических ослож-
нений, к которому относятся тяжелый НС с массивной про-
теинурией и альбумином сыворотки крови ниже 
20 г/л, а также наличие дополнительных факторов риска
(идиопатические тромбозы в анамнезе, застойная сердечная
недостаточность, длительная иммобилизация, тяжелое ожи-
рение с индексом массы тела ≥35 кг/м2) [76]. T. Lee и соавт.
[77] построена Марковская модель принятия решения о начале
профилактической антикоагулянтной терапии на основании
анализа 898 пациентов с МН. Вероятность пользы применения
варфарина для предотвращения венозных тромбоэмболиче-
ских событий на основе уровня сывороточного альбумина
сравнивалась с риском развития у пациента кровотечения
(http://www.med.unc.edu/gntools/gntools-team.html). Риск кро-
вотечения классифицирован на низкую, промежуточную и вы-
сокую категории на основе результатов антикоагулянтной те-
рапии и факторов риска в исследовании по применению
варфарина при фибрилляции предсердий, в котором в каче-
стве характеристик пациента, прогнозирующих кровотече-
ние, оценивались пожилой возраст, наличие хронической
болезни почек, предшествующих кровотечений, артериаль-
ной гипертензии и анемии. У пациентов с низким риском
кровотечения рассчитанное отношение пользы к риску со-
ставило 4,5:1 и 13,1:1 для уровней сывороточного альбумина
ниже 30 и ниже 20 г/л соответственно, что свидетельствует
о преобладании пользы антитромботического эффекта вар-
фарина над риском кровотечения при данных уровнях аль-
бумина сыворотки крови. Пациенты с промежуточным рис-
ком кровотечения имели умеренно благоприятное
соотношение пользы и риска 5:1 при уровне сывороточного
альбумина крови ниже 20 г/л. У пациентов с высоким рис-
ком кровотечений пользы от применения профилактической
антикоагулянтной терапии не выявлено.

S. Kelddal и соавт. ретроспективно изучили эффекты
проводимой антикоагулянтной терапии у 79 пациентов НС
в отсутствие сахарного диабета (35 больных с БМИ, 19 – с
МН и 7 – с ФСГС). Это единственное исследование, сравни-
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вающее исходы между группой пациентов, получающих
профилактическую антикоагулянтную терапию варфари-
ном или низкомолекулярным гепарином (НМГ), и контроль-
ной группой больных без антикоагулянтной терапии [74]. 
У 44 пациентов, которым проводилась профилактика тром-
ботических осложнений, ни одного случая тромбоза не за-
фиксировано, в то время как в контрольной группе у 4 (11%)
из 35 лиц развились тромбоэмболические осложнения.

Таким образом, при низком риске кровотечения целесо-
образно начинать профилактическую антикоагулянтную те-
рапию, и особенно у пациентов с МН, имеющих низкий уро-
вень альбумина сыворотки крови. Для тех, у кого риск
кровотечения оценивается как высокий, проведение профи-
лактической антикоагулянтной терапии не рекомендуется.

Препаратами выбора для лечения и профилактической
терапии ВТ могут считаться НМГ из-за их пролонгирован-
ного антитромботического эффекта, обусловленного осо-
бенностями механизма действия, большей биодоступностью
вследствие меньшей способности связываться с белками
плазмы и эндотелиальными клетками, а также отсутствием
побочных эффектов, свойственных нефракционированному
гепарину. Кроме того, следует помнить, что из-за низкого
уровня АТIII, характерного для НС, эффективность нефрак -
ционированного гепарина снижается, а риск развития гемор-
рагических осложнений, напротив, возрастает, поскольку
АТIII служит плазменным кофактором гепарина. У больных
со сниженной СКФ в интервале 60–30 мл/мин применение
НМГ в профилактических дозах безопасно и не сопровож-
дается увеличением риска развития кровотечений. В связи с
необходимостью длительного использования антикоагулян-
тов у пациентов с НС отсутствие потребности в частом ла-
бораторном контроле при применении НМГ является еще
одним важным преимуществом. Особой осторожности для
профилактики и лечения ВТ при НС требует применение 
непрямых антикоагулянтов – антагонистов витамина К, в
частности варфарина, поскольку гипоальбуминемия способ-
ствует избыточной гипокоагуляции с развитием геморраги-
ческих осложнений из-за невозможности полноценного свя-
зывания варфарина с альбумином. При достижении
терапевтического эффекта НМГ можно заменить на ораль-
ные антикоагулянты (варфарин), однако при тяжелом НС с
выраженной гипопротеинемией применение стандартных доз
варфарина может приводить к кровоточивости даже при уме-
ренном уровне антикоагуляции (международное нормализо-
ванное отношение – 2,0–2,5). Поэтому назначение препара-
тов этой группы лучше отложить до момента, когда уровень
альбумина крови превысит 25 г/л [3, 15, 78]. Некоторые
новые антикоагулянты, ингибиторы фактора Ха или фактора
IIа одобрены для профилактики тромбоэмболических ослож-
нений при мерцательной аритмии. Эти препараты потенци-
ально полезны при любом тромботическом событии и могут
быть полезны по крайней мере в профилактике тромбозов
при НС [75]. По сравнению с классическими пероральными
антикоагулянтами эти препараты обеспечивают меньшее
взаимодействие с другими лекарственными средствами и
продуктами питания, имеют фиксированные дозировки и
предсказуемую фармакокинетику, однако некоторые из них,
особенно дабигатран и ривароксабан, имеют почечную экс-
крецию и более высокий риск накопления и развития крово-
течения при нарушении функции почек [75]. Опыт примене-
ния данных препаратов у пациентов с НС ограничен и
представлен в виде описания отдельных случаев или серии
случаев. Оптимальным препаратом из этой группы антикоа-
гулянтов представляется прямой ингибитор Xa-фактора
апиксабан в связи с преимущественным кишечным путем вы-

ведения препарата, почечная экскреция его составляет при-
близительно 27% от общего клиренса и является наимень-
шей среди препаратов данной группы.

Роль ацетилсалициловой кислоты (АСК) в профилактике
тромботических осложнений при НС неясна. Профилактиче-
ская терапия АСК предложена для пациентов с МН при уровне
альбумина сыворотки крови ≥25 г/л и наличием дополнитель-
ных факторов риска [79]. Если следовать данным критериям,
то практически все пациенты с МН, за исключением молодых
некурящих пациентов с СКФ>60 мл/мин/1,73 м2 и уровнем сы-
вороточного альбумина выше 30 г/л, должны получать про-
филактическую терапию АСК. Однако в исследовании S. Lio-
naki и соавт. [43] у 46% пациентов с МН во время приема
антиагрегантов развились ВТЭО. Поскольку некоторые паци-
енты устойчивы к лечению АСК [80], альтернативными ле-
карственными средствами могут быть производные тиенопи-
ридина, хотя потенциальные неблагоприятные эффекты и
отсутствие клинических исследований ограничивают их при-
менение [81].

Сегодня остается неясным, можно ли предотвратить раз-
витие АТ при НС, и в частности при МН, путем применения
варфарина, НМГ или АСК. Некоторые исследователи вы-
ступают за использование АСК для первичной профилак-
тики артериальных ТЭ у пациентов с МН, но признают, что
оценка абсолютного риска артериальных тромбоэмболиче-
ских осложнений неоднородна и к настоящему времени не
накоплено достаточного количества данных для определения
тактики профилактической терапии.

Çàêëþ÷åíèå
НС, осложняющий течение различных заболеваний

почек, представляет собой приобретенную тромбофилию, ко-
торая реализуется развитием ВТЭО и артериальных тром-
боэмболических осложнений. Основным условием формиро-
вания высокого риска тромбозов является выраженная
гипоальбуминемия, а среди гистологических вариантов ГН,
ассоциированным с развитием тромботических осложнений,
возможно, МН. Наиболее высок риск развития тромбоза в
первые месяцы существования НС, что требует прежде всего
быстрой постановки диагноза. Несмотря на эффективные
схемы индукционной терапии ГН, направленные на достиже-
ние ремиссии при различных формах НС, часть пациентов
оказываются резистентными к такому лечению и в связи с
этим будут постоянно находиться в зоне риска развития тром-
боэмболических осложнений. Высокий риск неблагопри-
ятного исхода позволяет в настоящее время считать тром-
боэмболизм при НС наряду с инфекциями одним из наиболее
серьезных осложнений данного состояния. В связи с этим па-
циенты с НС нуждаются в профилактической антитромбо-
тической терапии, однако четкие подходы к ее проведению в
настоящее время не разработаны. Первичная профилактика
тромбозов, по-видимому, оправдана при уровне альбумина
менее 20 г/л, а у пациентов с МН – ниже 25 г/л. Стандартную
антикоагулянтную терапию гепарином или варфарином сле-
дует продолжать до тех пор, пока сохраняется НС, но 
не менее 6 мес, с целевым уровнем международного норма-
лизованного отношения 2,0–3,0 при лечении тромбозов и
1,8–2,0 – при проведении профилактической терапии [75].
Поскольку на риск развития тромбозов при НС влияют мно-
гие факторы, решение о проведении лечения и выбор тактики
следует индивидуализировать в зависимости от клинического
состояния и с учетом индивидуальных факторов риска.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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