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Цель работы — изложить последние данные литературы о нарушениях 
гемостаза у больных гломерулонефритом.
Вывод. Проведенный анализ данных позволил обобщить имеющиеся 
данные и определить перспективы дальнейших исследований наруше-
ний системы гемостаза при гломерулонефритах на основе определения 
коагуляционного гемостаза мочи.
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Abstract. The purpose of the work is to present the latest literature data on 
hemostatic disorders in patients with glomerulonephritis.
Conclusion. The data analysis made it possible to summarize the existing 
data and to determine the prospects for further investigations of hemostatic 
disorders in glomerulonephritis based on the determination of coagulation 
urinary hemostasis.

Вступ. Незважаючи на досягнення в нефрології 
протягом останніх років, проблема стабілізації або 
уповільнення прогресування захворювань нирок за-
лишається до кінця не вирішеною [1]. У зв'язку з 

цим актуальним є поглиблене вивчення механізмів 
прогресування хронічних хвороб нирок (ХХН), по-
шук ключових патологічних зрушень у регуляторних 
системах організму, до яких відноситься і система 
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регуляції агрегатного стану крові. На сьогодні вже 
відомо, що порушення системи гемостазу є одним із 
патологічних явищ, супутніх ХХН [2].

На даний час отримано ряд експериментальних і 
клінічних даних, які показують, що одним із важливих 
механізмів патогенезу гломерулонефритів (ГН) є пору-
шення в системі згортання крові (гемостазу) як місце-
во в нирках, так і з захопленням мікроциркуляторного 
русла інших органів, тому важливим завданням для 
фахівців у галузі нефрології, а також лікарів інших 
спеціальностей є розуміння функціонування системи 
гемостазу в нормі, при різних захворюваннях нирок і 
корекція даної патології лікарськими препаратами [3].

Основні принципи функціонування системи 
гемостазу в нормі.

Система гемостазу — біологічна система, яка 
забезпечує, з одного боку, збереження крові в кро-
воносному руслі в рідкому агрегатному стані, а з ін-
шого — зупинку кровотечі і запобігання крововтраті 
при пошкодженні кровоносних судин [4].

Складові компоненти системи гемостазу умовно 
поділяють на морфологічні та функціональні. До мор-
фологічних елементів відносяться судинна стінка, 
тромбоцити і клітинні елементи крові, плазмові ком-
поненти (білки, пептиди, цитокіни, гормони), кістко-
вий мозок, печінка і селезінка (у них синтезуються 
тромбоцити та плазмові компоненти системи гемос-
тазу). Функціональні компоненти системи гемостазу 
складають прокоагулянти, антикоагулянти, профібри-
нолітики, інгібітори фібринолізу. Збереження спільної 
активності гемостазу в фізіологічних межах визна-
чається як підтримання гемостатичного балансу [5].

Система гемостазу включає три етапи.
1. Судинно-тромбоцитарний (мікроциркулятор-

ний). У нормі гемостаз ініціюється будь-яким пошко-
дженням судинної стінки, у першу чергу судинного 
ендотелію, внаслідок чого стає можливим взаємодія 
тромбоцитів поточної крові з субендотеліальними 
структурами, які вміщують колаген, що призводить 
до активації тромбоцитів з утворенням первинної 
тромбоцитарної пробки [4].

2. Коагуляційний (плазмовий, макроциркулятор-
ний). З іншого боку, активується також плазмовий 
механізм коагуляції в результаті попадання в кровотік 
тканинного тромбопластину (зовнішній механізм 
коагуляції) з пошкоджених тканин, так і контакту зі 
зміненою судинною стінкою ХII фактора згортання — 
фактора Хагемана (внутрішній механізм коагуляції) [2].

Наслідком активації плазмового каскаду коагуляції 
є утворення ключового фермента гемостазу — тром-
біну. На заключному етапі згортання крові останній 
перетворює фібриноген у фібрин і активує ХIII фак-
тор -фібриностабілізуючий, чим завершує процес 
утворення тромбу [5].

3. Фібриноліз. Фібринолітична система генерує 
плазмін (фібринолізин) шляхом впливу тканинного 
активатора плазміногена на неактивний фермент. Під 

час I фази ферменти (лізокінази), які надходять у кров, 
призводять проактиватор плазміногена в активний 
стан. Ця реакція здійснюється в результаті відщеплен-
ня від проактиватора ряду амінокислот. II фаза — це 
перетворення плазміногена в плазмін. У ході III фази 
під впливом плазміну (розчиняє згусток фібрину, що 
посилює дію брадикініну, гістаміну, ангіотензину 
на судинну стінку, що сприяє викиду з ендотелію су-
дин активаторів фібринолізу (допускаючи поширення 
тромбоутворення), проходить розщеплення фібрину 
до поліпептидів [1].

Таким чином, здійснення нормального гемостазу 
вимагає участі тромбоцитарної і плазмової ланок сис-
теми згортання, а також фібринолітичної системи [5].

Роль нирок у підтриманні фізіологічного стану 
гемостазу вкрай велика. Вони виробляють і виділяють 
у кров і сечу фактори VII, VIII, IX, X і тромбопластин. 
Синтезують протизсідальні фактори: гепарин, уро-
кіназу, тканинний активатор плазміногена, сполуки, 
інгібуючі фібриноліз. Нирки поглинають і катаболі-
зують фактор XII і частину фібриногену [4].

Роль системи гемостазу в розвитку і прогресу-
ванні гломерулонефритів.

Гломерулонефрити (ГН) — гетерогенна група 
захворювань, для яких характерна наявність імуно-
логічних та клініко-морфологічних ознак запалення, 
пов'язаних, перш за все, з ураженням клубочків нирок. 
За серйозністю прогнозу дана патологія посідає одне з 
лідируючих положень у структурі захворювань нирок 
[6].

При ГН у мембранах клубочкових капілярів ви-
являються імунні комплекси, які провокують ендо-
теліальну дисфункцію, що викликає цілий каскад 
змін у системах, покликаних захищати тканини від 
пошкодження. Істотне місце серед них належить сис-
темі гемостазу [7].

Відомо, що для нормально функціонуючої су-
динної стінки характерний баланс у секреції різних 
біологічно активних сполук, що забезпечує її атром-
богенність. Дисфункція судинного ендотелію прояв-
ляється порушенням співвідношення вазодилатор-
них і вазоконстрикторних сполук, які забезпечують 
судинний тонус, дисбалансом між факторами, що 
підсилюють і гальмують судинно-тромбоцитарний 
гемостаз, згортання крові, фібриноліз. У результаті 
судинний ендотелій стає тромбогенним [8].

Початково захисний механізм обмеження вогнища 
ушкодження за рахунок активації системи гемостазу 
може швидко перейти в патологічний процес: під-
вищення концентрації фібриногену та активності 
фактора Віллебранда в кровотоку сприяють підви-
щенню агрегаційної активності тромбоцитів. Акти-
вації тромбоцитів сприяє також втрата ендотелієм 
природної антиагрегантної здатності. У результаті 
постійної активації системи гемостазу запускається 
процес мікротромбоутворення, у свою чергу, активо-
вані тромбоцити ініціюють і запускають мезангіальну 
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проліферацію [9].
Крім того, у хворих на ГН відзначено локальне 

збільшення синтезу ендотеліну 1, який, будучи вазо-
констриктором, викликає підвищення периферичного 
судинного опору, зниження ниркового кровотоку і 
зменшення швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) 
[10].

У літературі існують відомості про те, що сту-
пінь вираженості гіперкоагуляції, як і ендотеліальної 
дисфункції, в значному ступені залежить від кліні-
ко-морфологічного варіанта ГН. Таким чином, для 
хворих із різними клініко-морфологічними варіантами 
ГН характерний різний ступінь вираженості змін 
у системі гемостазу, що підтверджує гетерогенність 
етіопатогенезу ГН [11].

Крім того, при дисфункції ендотелію, яка при ГН 
розвивається у відповідь на автоімунне пошкодження, 
утворюються і вивільняються прозапальні цитокіни, 
такі як фактор некрозу пухлини α, інтерлейкіни 1, 6 
[12].

Прозапальні цитокіни ініціюють синтез тканинно-
го фактора моноцитами і ендотеліальними клітинами, 
тим самим запускаючи процес згортання крові. Ті ж 
прозапальні цитокіни пригнічують синтез тромбомо-
дуліну і ендотеліального рецептора для протеїну С, 
що призводить до зниження активності природного 
антикоагулянту протеїну С на поверхні ендотеліаль-
них клітин і, відповідно, до посилення коагуляційних 
реакцій [13].

Не можна недооцінювати і депресію фібринолізу 
при системному запаленні, пов'язану з підвищенням 
рівня інгібітору активатора плазміногена 1-го типу 
[14].

У результаті постійної активації системи гемостазу 
запускається процес мікротромбоутворення в мікро-
циркуляторному руслі нирок, про що свідчать мор-
фологічні зміни: наявність фібринових мікротромбів, 
які в подальшому сприяють розвитку склеротичного 
процесу в клубочковому апараті [15].

При ГН дослідженнями показана зміна концентра-
ції продуктів секреції тромбоцитів, особливо тром-
боксану А2 і пластинчастого фактора 4 у клубочковій 
зоні і інтерстиції. Пластинчастий фактор 4 володіє 
широким спектром дії, беручи участь у реакціях хе-
мотаксису нейтрофілів і їх активації, а також здатний 
вбудовуватися в базальну мембрану нирок, порушу-
ючи тим самим проникність клубочків. Збільшення 
тромбоксану А2 виявлено у хворих на ГН у всіх його 
фазах. Зараз обговорюється участь тромбоксану А2 і 
пластинчастого фактора 4 у запаленні і фіброзі нир-
кової тканини [16].

При нефротичному синдромі активація тромбоци-
тів пов'язана з підвищенням в'язкості крові внаслідок 
гіперфібриногенемії, гіповолемії гіпоальбумінемії, 
гіперліпідемії та ін. [17]. Патофізіологічний механізм 
взаємозв'язку реактивності тромбоцитів і концентрації 
альбуміну пояснюють здатністю альбуміну зв'язу-

вати арахідонову кислоту, зменшуючи тим самим 
утворення тромбоксану А2 — сильного стимулятора 
агрегації кров'яних пластинок. Гіперфібриногенемія 
при нефротичному синдромі розглядається як один 
із важливих індукторів агрегації тромбоцитів. При 
цьому в сечі пацієнтів виявляється підвищений вміст 
фактора активації тромбоцитів [18].

Все вищезазначене свідчить про значну роль 
системи гемостазу у визначенні ступеня тяжкості і 
прогнозуванні перебігу ГН.

Порушення в системі гемостазу при порушенні 
функціональної здатності нирок.

У пацієнтів із нирковою недостатністю підвищу-
ється ризик виникнення венозної тромбоемболії і 
смертність. Тромбоемболізм відзначається у 2 рази 
частіше в пацієнтів із прогресуючим захворюванням 
нирок (при цьому ризик зростає, коли ШКФ знижу-
ється до рівня <75 мл/хв/1,73 м2) [16].

На ранніх стадіях ХХН ризик виникнення тромбо-
зу пов'язаний з альбумінурією. Пацієнти з ХХН мають 
підвищену концентрацію фібриногену, що пов'язано 
зі збільшенням рівнів прозапальних маркерів, С-ре-
активного білка та інтерлейкіну-6 [19].

Більше того, у плазмі хворих на ниркову недо-
статність зростають рівні тканинного фактора, кон-
центрації факторів згортання XIIa, VIIa, активованого 
протеїну С та комплексу «тромбін — антитромбін», 
а з іншого боку, знижується активність антитромбіну 
ІІІ. Клінічно важлива система, яка може бути залучена 
в гіперкоагуляцію — ренін-ангіотензин-альдосте-
ронової системи, оскільки її активація пов'язана зі 
зростанням концентрації фібриногену, D-димера і 
інгібітору активатора плазміногена [20].

Підвищений ризик розвитку тромбозу в пацієн-
тів із нирковою недостатністю пов'язаний із такими 
змінами в коагуляційному каскаді:

— збільшення рівнів фібриногену, тканинного 
фактора, факторів XIIa, VIIa, D-димерів, протромбі-
нового фрагмента;

— активування комплексу протеїну С, комплексу 
тромбін-антитромбін;

— зниження активності антитромбіну III [21].
Підвищена агрегація тромбоцитів відзначається 

у пацієнтів на діалізі (пов'язано з гіпоальбумінемією) 
і в уремічних пацієнтів (зниження рівнів L-аргініну і 
оксиду азоту (NO)). У хворих на ниркову недостатність 
фіксуються підвищені рівні фосфатидилсерину на по-
верхні тромбоцитів за рахунок активації каспаз-3 [6].

Узагальнюючи вищеподані дані, можна так уявити 
роль порушень гемостазу в прогресуванні ХНН. Азо-
темія призводить до пошкодження ендотелію судин, 
що запускає цілий каскад патологічних реакцій. Підви-
щується рівень фактора Вілленбранда, що призводить 
до підвищення агрегації тромбоцитів і їх сладжу [7]. 
У результаті пошкодження ендотелію судин виділя-
ється АДФ і колаген, які сприяють вивільненню і 
активації пластинчастих, а також плазмових факто-
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рів зсідання, підвищенню агрегації тромбоцитів. Це 
сприяє вивільненню тромбіну, гіперкоагуляції, появі 
фібрин-мономерних комплексів, активації фібринолізу 
і розвитку ДВЗ-синдрому. Очевидно, що дані системні 
порушення гемостазу і реології крові також відбу-
ваються в капілярах ниркових клубочків. Це сприяє 
редукції капілярного русла і погіршує функцію нирок 
у вигляді зниження ШКФ. У результаті розвивається 
склерозування клубочків з клінікою термінальної 
ниркової недостатності [19,20].

Перспектива подальших досліджень локальних 
порушень гемостазу при гломерулонефритах.

Сучасне уявлення про гемостаз як важливу ланку 
імунної відповіді і запалення підтверджується дани-
ми, отриманими при вивченні механізмів індукції і 
прогресування ГН. У процесі імунного запалення 
в клубочках нирки відзначається локальна активація 
системи гемостазу, пов'язана зі стимулюючим впливом 
цитокінів, макрофагів [4].

Аналіз даних літератури показав, що нирки відно-
сяться до органів, які беруть активну участь у регуля-
ції згортання крові. Нирки не тільки містять фактори 
гемостазу (простагландини і калікреїн, еритропоетин), 
але виділяють ці сполуки в кровотік і сечу [3].

Сучасний рівень знань про роль нирок у фізіології 
згортання крові дозволяє вважати, що цей орган віді-
грає важливе значення в зміні системи гемостазу при 
захворюваннях нирок. Запальні процеси не можуть 
не змінювати гемостазу крові, що пройшла через 
хворі нирки [18].

Однак до теперішнього часу в літературі немає 
робіт про згортальну активність крові, що відтікає від 
хворих нирок. Зазвичай досліджується кров загального 
судинного русла. Локальні, внутрішньониркові зміни 
гемостазу при нефропатіях досі не вивчені.

Невідомо, наскільки зміни системи гемостазу 
в загальному кровотоку при ГН відповідають цим же 
процесам у судинному руслі самих нирок.

Вся ж діагностика і терапія розладів гемостазу при 
захворюваннях нирок заснована на вивченні показ-
ників коагулограми загального кровотоку. Виходячи 
з того, що в здоровому організмі немає відповідності 
між локальним і загальним гемостазом, можна вва-
жати наявність невідповідності і при захворюваннях 
нирок [13].

У зв'язку з тим, що нирки виділяють у кров і сечу 
прокоагулянти, антикоагулянти і фібринолітичні ре-
човини, безсумнівно при нефропатіях змінюються 
гемостатичні властивості не тільки крові, але і сечі [6].

Показано, що імунологічний статус сечі змінюєть-
ся раніше, ніж крові. У цьому бачиться ідея діагнос-
тувати захворювання нирок на самому початковому 
його прояві [5]. Чи є подібні закономірності в зміні 
коагуляційного балансу сечі, поки що сказати важко.

Розуміня характеру і вираженості змін показників 
системи гемостазу дозволить своєчасно застосовувати 
терапію антиагрегантами і антикоагулянтами, тим 

самим впливаючи на перебіг гломерулонефриту.
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