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нисты – аденозиндифосфат (АДФ, 5 мкМ), адреналин (5 мкМ), 

фактор активации тромбоцитов (ФАТ, 150 мкМ), серотонин 

(СТ, 10 мкМ), тромбин (0,06 NIH Unit/мл), коллаген (2 мг/мл) 

в концентрации ЕС
50

, воспроизводящей амплитуду агрегации 

50% тромбоцитов у здоровых лиц. Оценку агрегации тромбо-

цитов проводили на агрегометре ChronoLog (США). Все клини-

ческие исследования выполнены по согласованию с комиссией 

по биоэтике Донецкого национального медицинского универ-

ситета им. М. Горького. Статистическую обработку результатов 

проводили в пакетах MedStat и MedCalc. Статистически значи-

мую достоверность констатировали при р<0,05.

Достижение поставленной цели возможно путем реше-

ния следующих вопросов. 

Во-первых: имеет ли место гематурия при ХОПН и различа-

ется ли степень такой кровопотери у пациентов в фазах ремиссии 

и рецидива заболевания? Исследование гематурии у 13 больных, 

находящихся в фазе ремиссии ХОПН, позволило верифициро-

вать содержание эритроцитов в моче на уровне 2,25±1,12•103/л 

(95% доверительный интервал – ДИ – 0,883•103–32,8•103/мл). 

При этом у большинства больных – 9 (69,2%) гематурия была 

минимальной и находилась в диапазоне от 0 до 10•103 эр./мл. 

У 29 в фазе рецидива ХОПН отмечена гематурия на уровне 

25,0±5,1•103 эр./мл (95% ДИ – 10,5•103–60,6•103 эр./мл), 

т.е. примерно в 11 раз выше, чем в фазе ремиссии (р=0,035). 

Анализ частоты распределения выраженности гематурии про-

демонстрировал, что у 16 (55,2%) больных гематурия была 

минимальной и находилась в диапазоне от 0 до 20•103 эр./мл, 

у 7 (24,1%) – от 20 до 100•103 эр./мл и у 6 (20,7%) гематурия 

была выраженной – от 60•103 до 180•103 эр./мл. Таким обра-

зом, использование НПВП в фазе рецидива ХОПН провоциру-

ет бόльшую кровопотерю, чем их назначение в фазе ремиссии. 

Во-вторых: различаются ли основные индикаторы воспа-

ления в фазе ремиссии и рецидива ХОПН? То есть надо сравнить 

влияние острого (рецидив ХОПН) и хронического (ремиссия 

ХОПН) воспаления в мочевыводящих путях (МВП) на гема-

турию. При ремиссии количество лейкоцитов в перифериче-

ской крови (95% ДИ – 6,2•109–8,3•109 /л) и сегментоядерных 

нейтрофилов (95% ДИ – 51–67%), а также СОЭ (95% ДИ – 

6,0–15,0 мм/ч) находились в пределах референтных значений 

нормы (табл. 1). В фазу рецидива ХОПН количество лейко-

цитов крови превышало таковое в группе с ремиссией на 28% 

(р<0,01), количество сегментоядерных нейтрофилов – на 10,9% 

(р<0,01), СОЭ – на 41,7% (р=0,213). Повышенный уровень 

С-реактивного белка (СРБ) (>6,0 мг/л) выявлен у 28 (70%) па-

циентов, СОЭ>20 мм/ч – у 18 (45%) и повышение температуры 

тела – у 35 (75%). Содержание лейкоцитов в моче (95% ДИ – 

10–30 в п.з.) превышало таковое у пациентов, находящихся в 

фазе ремиссии ХОПН, на 87,5% (р=0,014), а количество эри-

троцитов в моче (95% ДИ – 15,1–51,7 в п.з.) было в 3,9 раза 

больше (р=0,011). На фоне скудости показателей, позволяю-

щих отдифференцировать фазы ремиссии и рецидива, может 

оказаться весьма информативным соотношение нейтрофилов/

лимфоцитов в периферической крови: соответственно в 1-й 

группе – 2,37, во 2-й – 3,5. Таким образом, острое воспаление 

в МВП на фоне применения НПВП провоцирует у пациентов 

бόльшую кровопотерю, чем хроническое воспаление.

В-третьих: различаются ли предикторы гематурии при ре-

миссии и рецидиве ХОПН? Пациенты в фазе ремиссии ХОПН 

представлены возрастным диапазоном от 24 лет до 81 года 

(95% ДИ – 55–67 лет). В 14 (15,9%) случаях конкремент рас-

полагался в лоханке и у 34 (38,6%) – в мочеточнике. Конкре-

менты в лоханке были на 60% больше, чем в мочеточнике 

(р>0,05). Уровень СРБ >6,0 мг/л выявлен у 12 (25%) пациен-

Консервативная терапия с целью устранения или профилак-

тики воспаления при хроническом обструктивном пиело-

нефрите (ХОПН), включающая в себя нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП) и антибиотики, направ-

лена прежде всего на подавление функциональной активности 

лейкоцитов (нейтрофилов и лимфоцитов) и ограничение кон-

таминации мочевыводящих путей [1]. Как при этом изменяется 

функциональная активность тромбоцитов и влияет ли этот 

фактор на развитие гематурии у пациентов с ХОПН – эти во-

просы не получили должного освещения в литературе. Логично 

предположить, что при ингибировании циклооксигеназы 

(ЦОГ1) и снижении содержания тромбоксана (ТхА2) в тромбо-

цитах будут возникать нарушения гемостаза. Однако выражен-

ность гематурии при мочекаменной болезни и необходимость 

трансфузии остаются предметом дискуссии [2]. 

Авторы поставили перед собой задачу оценить гематурию 

и реактивность тромбоцитов у пациентов с ХОПН.

В исследование включены 88 пациентов с ХОПН, который 

был верифицирован на основании жалоб больных, анамне-

за заболевания, объективного осмотра, результатов клинико-

лабораторных и инструментальных исследований. В фазе ре-

миссии ХОПН обследованы 48 больных, в фазе рецидива – 40. 

В исследование вошли пациенты, принимавшие НПВП и ан-

тибиотики в стандартной дозе не менее 5–10 дней до момента 

госпитализации. При анализе гемограммы (гемоанализатор 

ABX Pentra XL 80-HORIBA, Франция) определяли количество 

форменных элементов, лейкоцитарную формулу и абсолютное 

количество лейкоцитов разных видов. Верификация степени 

гематурии основывалась на общем анализе мочи и критерии [3], 

согласно которому микрогематурия характеризуется наличием 

≥3 эритроцитов в поле зрения (п.з.). Для градации макрогема-

турии подсчитывали по Нечипоренко количество эритроцитов 

в 1 мл мочи. Тромбоциты выделяли путем центрифугирования 

из цитратной периферической крови пациентов. Для анализа 

функционального состояния тромбоцитов использовали аго-
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тов, СОЭ >20 мм/ч – у 14 (29,2%) больных, повышение тем-

пературы тела – у 18 (37,5%). В моче содержание лейкоцитов 

находилось на уровне 8,0±2,4 в п.з. (95% ДИ – 4–12 в п.з.), ко-

личество измененных эритроцитов в моче составило 8,6±3,2 

в п.з. (95% ДИ – 0,64–16,50 в п.з.).

В группе с рецидивом ХОПН средний возраст пациентов 

составил 60,0±3,4 года, минимальный – 35 лет, максималь-

ный – до 85 лет (95% ДИ – 51,2–67,7 года). Статистически 

значимой возрастной разницы между группами пациентов с 

лейкоцитозом и без такового не выявлено (р=0,845). Кон-

кремент располагался преимущественно в мочеточнике у 30 

(75%) больных. Межгрупповых различий размеров конкре-

ментов в лоханке и мочеточнике не выявлено (р>0,05). Та-

ким образом, возраст пациентов, размер и локализация кон-

крементов при ХОПН не являются значимыми факторами, 

предопределяющими выраженность гематурии.

В-четвертых: различается ли реактивность тромбоцитов у 

пациентов в фазе ремиссии и при рецидиве ХОПН на фоне при-

менения НПВП? В 1-й группе функциональный ответ тромбо-

цитов на агонисты может быть охарактеризован как гипоре-

активность (табл. 2). Статистически значимой разницы между 

стимулирующим воздействием адреналина и ФАТ, СТ и тром-

бина не обнаружено. Во 2-й группе также выявлено уменьше-

ние реакции тромбоцитов на агонисты. Отсутствие различий в 

сенситивности α
2
-адренорецепторов при рецидиве и ремиссии 

ХОПН можно объяснить перманентным повышением уров-

ня адреналина в результате активации симпатоадреналовой 

системы при мочекаменной болезни [4]. Гипореактивность 

тромбоцитов как функциональный ответ на ФАТ, СТ и тром-

бин, вероятно, отражает участие этих молекул в воспалении, 

к которому формируется адаптация тромбоцитов вследствие 

фосфорилирования или интернализации рецепторов. При 

обсуждении причин нарушения тромбогенеза необходимо 

проанализировать реакцию тромбоцитов на тромбин и кол-

лаген, которые считаются сильными агонистами [5]. Тромбин 

демонстрировал низкое влияние на тромбоциты, как и в 1-й 

группе, хотя межгрупповая разница достигала 2 раз (р>0,05). 

Коллаген воспроизводил агрегацию тромбоцитов на уровне 

контрольной группы (здоровых лиц); при этом межгрупповая 

разница достигала 3,5 раза (р>0,05). Вероятно, такое различие 

реакции на тромбин и коллаген объясняется необходимостью 

ограничения гематурии, выраженность которой выше при ре-

цидиве ХОПН. Таким образом, выявленная гипореактивность 

тромбоцитов на агонисты при назначении НПВП у пациентов 

с ХОПН может быть причиной развития гематурии. 

Исследование реактивности тромбоцитов позволит про-

гнозировать выраженность гематурии при мочекаменной бо-

лезни, планировать необходимость и объем трансфузионной 

терапии. 
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Таблица 1
Характеристика пациентов с ХОПН

Показатель
Фаза 

ремиссии 
ХОПН

Фаза 
рецидива 

ХОПН

Возраст, годы 56,0±2,9 60,0±3,4

Локализация конкремента в лоханке:
• число наблюдений 
• размер конкремента, мм

14
20,0±6,1

10
23,5±10,4

Локализация конкремента в мочеточнике:
• число наблюдений 
• размер конкремента, мм

34
12,50±9,97

30
15,0±4,5

Количество лейкоцитов, •109/л 7,50±0,47 9,60±0,99**

Количество сегментоядерных 
нейтрофилов, %

64,0±1,9 71,0±2,1**

Количество палочкоядерных 
нейтрофилов, %

1,00±0,23 2,00±0,71

Количество лимфоцитов, % 27,00±2,09 20,0±2,3**

Количество моноцитов, % 6,00±0,52 4,00±0,53*

Количество эозинофилов, % 2,00±0,34 1,00±0,24

СОЭ, мм/год 12,0±2,9 17,0±3,2

Эр., •1012/л 4,4±0,1 4,5±0,1

Глюкоза, ммоль/л 5,6±0,6 6,2±0,4

Креатинин, мкмоль/л 105,0±22,4 108,9±7,7

Мочевина, ммоль/л 5,70±0,76 5,60±0,67

Белок мочи, г/л 0,033±0,015 0,066±0,100

Примечание. * – различия между фазами ХОПН на уровне p<0,05; ** – на 
уровне p<0,01.

Таблица 2
Агрегация тромбоцитов in vitro при инкубации с агонистами 

в концентрации ЕС50 у пациентов с ХОПН; % (M±m)

Группы
Агонисты

адреналин АДФ ФАТ СТ тромбин коллаген

1-я (ремиссия 
ХОПН)

21,3±2,0 
(95% ДИ – 

17–25)

39,8±3,2 
(95% ДИ – 

33–46)

16,0±8,2 
(95% ДИ – 

11–31)

19,0±6,0 
(95% ДИ – 

7–28)

12,7±4,5 
(95% ДИ – 

4–49)

13,5±8,7 
(95% ДИ – 

6–49)

2-я (рецидив 
ХОПН)

20,6±2,0 
(95% ДИ – 

16–25)

37,8±3,9 
(95% ДИ– 

30–45)

19,2±4,1 
(95% ДИ – 

11–29)

11,4±4,2 
(95% ДИ – 

5–30)

25,5±4,8 
(95% ДИ – 

11–33)

48,0±10,5 
(95% ДИ – 

42–70)




