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Реферат. Введение. Пациенты, страдающие терминальной стадией хронической болезни почек, имеют вы-
сокий риск развития нарушений ритма, в частности, фибрилляции предсердий и различные варианты наруше-
ний в системе гемостаза. Использование медикаментозной профилактики тромбоэмболических осложнений 
в данной категории больных ограничены. Целью исследования было сравнение факторов риска развития 
тромбоэмболических осложнений у пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек с неклапан-
ной фибрилляцией предсердий, получающих заместительную почечную терапию по CHA2DS2-VASc и уровню 
D-димера. Материалы и методы исследования. Выполнено проспективное исследование 143 пациентов 
с терминальной стадией хронической болезни почек, получающих заместительную почечную терапию экстра-
корпоральным методом в условиях одного диализного отделения. У пациентов с высоким риском тромбоэмбо-
лических осложнений по шкале CHA2DS2-VASc определены наиболее встречаемые признаки. После исследо-
вания показателей гемостаза, пациенты разделены на группы с нормальным и высоким уровнями D-димера. 
По достоверно различающимся изучаемым признакам проведён логистический и корреляционный анализы. 
Результаты и их обсуждение. Неклапанная форма фибрилляции предсердий была выявлена у 36 пациен-
тов (25,17%), из них высокий риск тромбоэмболических осложнений определён у 15 пациентов (41,7%). Риск 
тромбоэмболических осложнений в сочетании с высоким уровнем D-димера отмечен у 7 пациентов (19,4%). 
Выводы. Признаками высокого риска тромбоэмболических осложнений по шкале CHA2DS2-VASc были арте-
риальная гипертензия, сосудистые заболевания, возраст, женский пол. Высокий уровень D-димера был тесно 
связан с «диализный стажем», уровнем С-реактивного белка и ферритина, характером первичной нозологии, 
фактом тромбоза сосудистого доступа. Уровень оценки по шкале CHA2DS2-VASc не имел достоверной связи с 
повышенным уровнем D-димера. 
Ключевые слова: терминальная стадия хронической болезни почек, заместительная почечная терапия, фи-
брилляция предсердий, шкала CHA2DS2-VASc, D-димер, тромбоэмболические факторы риска.
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Abstract. Introduction. Patients suffering from end-stage chronic kidney disease have a high risk of developing 
rhythm disorders, such as atrial fibrillation, and variations in the hemostatic system. There are only limited options 
to use the drug-based prophylaxis of thromboembolic complications in patients of this category. Aim. Our study 
aimed to compare the risk factors of developing thromboembolic complications in end-stage chronic kidney disease 
(CKD) patients with non-valvular atrial fibrillation, receiving renal replacement therapy, by their CHA2DS2-VASc and 
D-dimer levels. Materials and Methods. A prospective study was conducted on 143 end-stage CKD patients receiving 
extracorporeal renal replacement therapy in a single dialysis center. In patients with a high risk of thromboembolic 
complications, the most common signs were found according to the CHA2DS2-VASc scale. After examining hemostasis 
parameters, patients were divided into groups with normal and high D-dimer levels. Logistic and correlation analyses 
were performed according to the significantly different characteristics studied. Results and Discussion. Non-valvular 
atrial fibrillation was detected in 36 patients (25.17%), of which a high risk of thromboembolic complications was 
identified in 15 patients (41.7%). Risk of thromboembolic complications in combination with the high D-dimer level 
was observed in 7 patients (19.4%). Conclusions. Signs of high thromboembolic risk at the CHA2DS2-VASc scale 
were as follows: Arterial hypertension, vascular diseases, age, and female gender. A high level of D-dimer was closely 
associated with “dialysis experience,” C-reactive protein and ferritin levels, the primary nosology nature, and the fact 
of vascular access thrombosis. Assessment level using the CHA2DS2-VASc scale did not significantly correlate with an 
increased level of D-dimer. 
Keywords: end-stage chronic kidney disease, renal replacement therapy, atrial fibrillation, CHA2DS2-VASc score, 
D-dimer, thromboembolic risk factors.
For reference: Ketsko YuL, Zhestkov AV, Sukach GA et al. Thromboembolic risk factors in dialysis patients with end-
stage chronic kidney disease and non-valvular atrial fibrillation by CHA2DS2-VASc and D-dimer level.The Bulletin of 
Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(5): 120-126. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(5).120-126.

Введение. Распространённость хрониче-
ской болезни почек (ХБП) в целом в мире 

составляет более 10% [1]. У пациентов, страдаю-
щих ХБП, отмечен как высокий риск развития на-
рушений ритма (трепетание и фибрилляция пред-
сердий, наджелудочковая тахикардия), внезапной 
сердечной смерти (ВСС), так и неоднозначные ва-
рианты расстройства гемостаза. Наиболее частой 
формой нарушения ритма является фибрилляция 
предсердий (ФП) [2]. На додиализных стадиях ХБП 
встречаемость ФП составляет от 16 до 22% [3-5], 
при использовании диализной терапии у пациен-
тов -возрастает до 15-40% [6-8]. Связь между ФП и 
ХБП является двусторонней. ФП является предик-
тором снижения скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) и протеинурии [9], прогрессирования ХБП 
до терминальной стадии [10-12]. Риск рецидива 
ФП значительно усугубляется в связи со структур-
ными изменениями предсердий, воспалительным 
процессом на фоне снижения СКФ, стимулируя 
протромботическое состояние [13]. Разноликость 
коагуляционных нарушений в данной группе па-
циентов определяется особенностью первичной 

нозологии, стадийностью синдрома и начинается 
задолго до формирования ХБП [14]. Изменения в 
системе гемостаза происходят как в коагуляцион-
ном, тромбоцитарно-сосудистом звеньях, так и в 
системе фибринолиза. Достоверными маркерами 
ФП являются высокие уровни фибриногена, PAI-1, 
D-димера, показатели активации и агрегации тром-
боцитов (тромбоцитарный фактор 4, β-тромбогло-
булин, фактор Виллебранда, Р-селектин) [15, 16].

Гиперкоагуляционный синдром, сопровождает 
активный ренальный либо хронический воспали-
тельный синдром. Наиболее часто изменения в 
системе гемостаза у пациентов с ХБП соответству-
ют гиперкоагуляционному состоянию с угнетением 
фибринолитической активности [17-23].

Повышение активности сосудисто-тромбоцитар-
ного звена гемостаза сопровождается активацией 
процессов перекисного окисления липидов в тром-
боцитах, снижением активности антиоксидантной 
системы [24]. Количество тромбоцитов, чаще всего, 
остаётся нормальным с нарушением их морфоло-
гии и функции [25]. Следует отметить значительную 
роль уровня плазменного кальция в динамике со-
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стояния гемостаза по мере прогрессирования ХБП 
и вторичного гиперпаратиреоза.

Несмотря на высокую прогностическую цен-
ность шкал риска тромбоэмболических осложне-
ний CHADS2 и CHA2DS2-VASc [26-29], разнообразие 
клинических проявлений нарушений гемостаза (со-
четание геморрагических диатезов и тромбоваску-
лярных осложнений) у данной категории пациентов 
[30] определяет необходимость оценки факторов 
риска с позиций тромботических нарушений гемо-
стаза [31-33].

Цель исследования. Сравнение факторов 
риска развития ТЭО у пациентов терминальной 
стадией ХБП с неклапанной фибрилляцией пред-
сердий, получающих заместительную почечную те-
рапию по CHA2DS2-VASc и уровню D-димера.

Материалы и методы. В одно-центровое ко-
гортное проспективное исследование включено 143 
пациента с терминальной стадией хронической бо-
лезни почек (ТХБП), получающих экстракорпораль-
ную заместительную почечную терапию. Критери-
ем включения пациентов в исследуемую группу 
были: высокий риск тромбоэмболических осложне-
ний (ТЭО) и выявление неклапанной ФП. Критерии 
исключения из исследуемой группы: клапанная ФП, 
приём антагонистов витамина К, подтверждённые 
онкологические заболевания, наличие клинической 
картины тромбоза периферических сосудов. 

Диагностика ФП проведена путём анализа жа-
лоб (резкая слабость, нестабильность гемодинами-
ки, одышка, тяжесть в груди, ощущения сердцебие-
ния, «неритмичное» сердцебиение), пальпаторного 
исследования пульса, аускультации сердца и под-
тверждена электрокардиографией (или длитель-
ным ЭКГ-мониторированием). Риск ТЭО оценивали 
по шкале CHA2DS2-VASc [34] с отбором пациентов 
высокого риска: в случае оценки 2 балла и более 
у мужчин, 3 балла и более у женщин [35]. После 
исследования гемостаза, пациенты разделены 
в группы по отношению к референсному уровню 
D-димера. В группах проведено сравнительное 
исследование демографических и лабораторных 
данных (пол, возраст, вес), особенностей диализ-

ного статуса (основной диагноз, «диализный стаж», 
«сухая масса тела», KT/V). Спектр изучаемых ла-
бораторных показателей соответствовал основным 
стандартам качества лечения этой категории паци-
ентов: уровень гемоглобина, абсолютное количе-
ство лейкоцитов, процентное содержание лимфо-
цитов, значения плазменного содержания кальция, 
фосфора, СРБ, ферритина, интактного паратгор-
мона, результаты коагуляционных тестов (количе-
ство тромбоцитов, уровни фибриногена, D-димера, 
процент фактора Виллебрандта). 

Статистический анализ. Данные описательной 
статистики представлены в виде показателей не-
параметрического анализа (Ме-медиана; IQR25-
75 - интерквартильный интервал между 25% и 
75% процентилями) со сравнением в группах по 
критерию Манна-Уитни для несвязанных выборок 
(U–тест). Зависимые переменные с достоверным 
различием в группах были анализированы мето-
дом бинарной логистической регрессии и расчётом 
площади под кривой (AUC). Направленность связи 
между переменными оценивали расчётом ранго-
вого коэффициента корреляции (SRCC, Spearman 
rank correlation coefficient). Вероятность ошибки, не 
превышающей 5%, считали незначимой (р<0,05). 
Анализ проводили с использованием программ-
ного обеспечения IBM SPSS 22.0 на платформе 
Windows. 

Результаты и их обсуждение. Неклапанная 
форма фибрилляции предсердий была выявлена у 
36 пациентов (25,17%). Из них - высокий уровень 
ТЭО был определён у 15 пациентов (41,7%). Сред-
ний возраст пациентов составил 73,00 года (IQR25-
75: от 68,26 до 74,00 лет), оценка по CHA2DS2-VASc 
составила 4,00 балла (IQR25-75: от 3,25 дo 4,75 
балла). Основными индексами встречаемости шка-
лы риска ТЭО были: артериальная гипертензия, 
сосудистые заболевания, возраст (с 65 до 74 лет), 
женский пол. Специфическим проявлением тром-
ботического риска для данной категории пациентов 
был факт тромбоза сосудистого доступа, (артери-
овенозная фистула, сосудистый протез), выявлен-
ный у 7 пациентов (Таблица 1). 

Т а б л и ц а  1
 Встречаемость индексов шкалы CHA2DS2-VASc у пациентов ТХБП с ФП

Ta b l e  1
The incidence of CHA2DS2-VASc scores in patients with end-stage CKD with AF

Индекс  Интерпретация n % в группе

C Застойная сердечная недостаточность (систолическая дисфункция левого желудочка) 1 6,7

H Артериальная гипертензия: артериальное давление постоянно выше 140/90 мм рт.ст. 
(или гипертония лечится медикаментозно) 15 100

A2 Возраст 75 лет и более 3 20

D Сахарный диабет 3 20

S2 Инсульт в анамнезе (ТИА или тромбоэмболия) 1 6,7

V Сосудистые заболевания (заболевания периферических артерий, ОИМ, бляшки в аорте) 15 100

A Возраст (65-74 года) 10 66,7

Sc Женский пол 8 53,3

* Тромбоз сосудистого доступа 7 46,6
Примечание: n - количество фиксируемых индексов; * - критерий вне шкалы CHA2DS2-VASc; ТИА - транзиторная ишеми-

ческая атака
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Риск кровотечений (шкала HAS-BLED) [36] в слу-
чае использования антикоагулянтной терапии оце-
нён на уровне 4,0 баллов (IQR25-75: от 4,0 дo 5,0 
баллов) и, прежде всего, определялся признаками 
артериальной гипертонии, нарушением функции 
почек, пожилым возрастом и различными вариан-
тами наблюдаемых кровотечений.

После коррекции референсного значения D-ди-
мера в соответствии с возрастом [37, 38] пациенты 
разделены на группы (1-я группа - с нормальным; 

2-я группа - с высоким уровнем D-димера). Высо-
кий уровень D-димера выявлен у 7 пациентов (Me 
1,92 FEU/мл; IQR25-75: от 1,60 до 2,87 FEU/мл). 
Результатом сравнительного анализа исследуемых 
данных пациентов были выявленные различия по 
показателям: длительность заместительной по-
чечной терапии («диализный стаж»), количество 
случаев тромбоза сосудистого доступа, процент-
ное содержание лимфоцитов, уровни ферритина и 
С-реактивного белка (Таблица 2). 

Т а б л и ц а  2
 Различия данных в группах пациентов, разделённых по уровню D-димера

Ta b l e  2
Differences in data in groups of patients divided by the level of D-dimer

Показатели пациентов Ме1 IQR1 25-75 Me2 IQR2 25-75 U–тест, р

Возраст, год 73,00 68,25 - 74,00 74,00 72,25 - 75,25 0,37

Вес, кг 76,90 68,92 - 81,90 67,70 60,50 - 84,00 0,54

«Сухой вес», кг 74,60 65,97 - 81,70 66,10 58,60 - 82,00 0,12

TЗПТ, мес 73,00 42,50 - 127,25 130,00 107,50 - 164,25 0,015
KT/V 1,45 1,23 - 1,57 1,48 0,98 - 1,61 0,82

CHAD2DS2-VASC, баллы 4,00 3,25 - 4,75 4,00 4,00 - 4,25 0,67

ТСД, случаи 0,00 0,00 - 2,00 2,00 0,00 - 3,25 0,035
Hв, г/л 106,00 96,00 - 113,50 96,00  90,50 - 104,50 0,29

Лейкоциты, ×109/л 5,90 4,15 - 7,37 5,20 4,22 - 6,35 0,56

Лимфоциты, % 16,40 12,62 - 21,30 22,40 19,10 - 25,32 0,036
Тромбоциты, ×109/л 195,00 174,25 - 246,25 195,00 190,00 - 238,75 0,72

Альбумин, г/л 36,00 34,00 - 38,75 36,00 35,50 - 37,25 0,86

Р, ммоль/л 1,43 1,088 - 1,81 1,70 1,38 - 1,89 0,38

Са, ммоль/л 1,94 1,85 - 2,15 2,09 1,90 - 2,23 0,54

иПТГ, пг/мл 156,00 80,54 - 351,50 176,00 60,75 - 446,25 0,72

СРБ, мг/л 7,20 4,00 - 19,70 20,80 11,47 - 93,00 0,037
Ферритин, нг/мл 318,40 181,02 - 613,00 625,00 340,25 - 644,00 0,022
Фактор Виллебранда, % 58,00 48,50 - 62,25 58,00 40,75 - 61,75 0,90

Фибриноген, г/л 4,59 3,88 - 5,25 4,59 4,47 - 5,50 0,48

D-димер, FEU/мл 0,71 0,44 - 1,60 1,92 1,60 - 2,87 0,029
Примечание: Ме1 -медиана в 1-й группе пациентов; Ме2 -медиана во 2-й группе пациентов; IQR1 25-75 - интерквартиль-

ный интервал между 25% и 75% процентилями в 1-й группе пациентов; IQR2 25-75 - интерквартильный интервал между 25% 
и 75% процентилями во 2-й группе пациентов; U–тест, р - уровень значимости по критерию Манна-Уитни; TЗПТ - «диализ-
ный стаж»; KT/V - индекс диализной дозы; ТСД - тромбоз сосудистого доступа; иПТГ - интактный паратгормон

Был проведён бинарный логистический, затем 
корреляционный анализ с демографическими, ана-
мнестическими, процедурными данными пациен-
тов с выявлением качественной и количественной 
взаимосвязи с зависимой переменной – высокий 
уровень D-димера (Таблица 3).

Регрессионным анализом были определе-
ны пороговые значения корреляционно-связан-
ных признаков: «диализный стаж» - более 134,48 
мес. (р=0,0044), значение СРБ - более 52,39 мг/л 
(р=0,038), уровень ферритина - более 575,66 нг/
мл (р=0,028), процентное содержание лимфоци-
тов - менее 27,9% (р=0,021). Достоверно повыша-
ло риск высокого уровня D-димера - наличие двух 
и более случаев тромбоза сосудистого доступа 
(р=0,019) и характер основной нозологии (полики-
стозная болезнь почек, р=0,034); подагра, р=0,047). 

У пациентов, находящихся на гемодиализе, спо-
собствующими факторами дисфункции миокарда, 
риска возникновения аритмий и ВСС могут быть: 
избыточный внутрисосудистый объём жидкости с 
последующей ускоренной ультрафильтрацией в 
сочетании с синдиализной гипотензией, высокий 
градиент изменений концентрации калия в сыво-
ротке, гиперфосфатемия, метаболический аци-
доз [39]. Нами выявлен высокий процент (25,17%) 
больных с ТХБП с сопутствующей ФП неклапан-
ного генеза, а в сочетании высоким риском ТЭО 
(CHA2DS2-VASc) - 10,5%. При высокой оценке по 
шкале CHA2DS2-VASc в исследуемой группе лишь 
у 46,7% пациентов был выявлен высокий уровень 
D-димера с высокой корреляцией с показателя-
ми воспалительного синдрома (СРБ, AUC 0,90, 
р=0,0001; ферритин, AUC 0,86, р=0,0003; процент-
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Т а б л и ц а  3
 Данные бинарного логистического и корреляционного анализа данных пациентов

с высоким уровнем D-димера

Ta b l e  3
Binary logistic and correlation analysis data from patients with high D-dimer levels

Независимая переменная/зависимая D-димер AUC р SRCC р

Диализный стаж, мес 0,91 <0,0001 0,69 0,0039

СРБ, мг/л 0,90 0,0001 0,69 0,0039

Ферритин, нг/мл 0,86 0,0003 0,61 0,014

Лимфоциты, % 0,86 0,0007 -0,55 0,031

Исходная патология почек 0,84 0,0009 0,48 0,046

Тромбозы сосудистого доступа, случай 0,80 0,036 0,51 0,030
Примечание: AUC - площадь, ограниченная ROC-кривой и осью; SRCC- ранговый коэффициента корреляции, р - уро-

вень значимости

ное содержание лимфоцитов, AUC 0,86, р=0,0007), 
длительностью заместительной почечной терапии 
(AUC 0,91, р<0,0001), характером первичной но-
зологии (AUC 0,84: поликистозная болезнь почек, 
р=0,034; подагра, р=0,047), анамнестическими слу-
чаями сосудистых тромбозов (AUC 0,80, р=0,036). 
Собственно, оценка по CHA2DS2-VASc не имела 
достоверной связи с высоким уровнем D-димера 
(AUC 0,53, р=0,82). 

Полученные в результате анализа равные зна-
чения коэффициентов корреляции длительности 
«диализного стажа» и уровня СРБ (SRCC 0,69, 
р=0,0039), подтверждают высокую значимость дли-
тельности системного воспалительного процесса 
в развитии тромботических осложнений, а по ряду 
данных, в частоте развития ФП [40, 41]. 

В данной категории пациентов развитию воспа-
лительного процесса способствуют: оксидативный 
стресс на фоне уремии, иммунная дисрегуляция 
со склонностью к инфекционным процессам на 
фоне инвазивных процедур, дисбактериоз с риском 
увеличения транслокации кишечных бактерий, ми-
кробиологическое качество диализата и биосовме-
стимость диализной мембраны. Хроническое вос-
паление приводит к повышению резистентности к 
эритропоэтинам, гепсидин-обусловленной блокаде 
метаболизма железа, способствуя развитию ане-
мии и усугублению воспаления [42, 43].

Выявленные исходные нозологии ТХБП име-
ют патогенетическую связь с системным воспали-
тельным синдромом. Так, поликистозная болезнь 
помимо внепочечных проявлений характеризуется 
хроническими рецидивирующими кровотечениями, 
стойким повышением артериального давления, ин-
фицированием кист с хронизацией бактериальной 
инфекции. Системное воспаление и дисфункция 
эндотелия при подагре описаны как независимые 
факторы риска летальности от сердечно-сосуди-
стых заболеваний [44, 45]. 

Выводы. 
1. Основными признаками риска тромбоэм-

болических осложнений по шкале CHA2DS2-VASc 
были: артериальная гипертензия, сосудистые забо-
левания, возраст (с 65 до 74 лет), женский пол. 

2. Уровень оценки по шкале CHA2DS2-VASc 
не имел достоверной связи с высоким уровнем 
D-димера.

3. Выявленными факторами риска тромбоэм-
болических осложнений с учётом высокого уров-
ня D-димера являлись: «диализный стаж» (AUC 
0,91, р<0,0001, более 134,48 месяцев), уровни СРБ 
(AUC 0,90, р=0,0001, более 52,39 мг/л) и феррити-
на (AUC 0,86, р=0,0003, более 575,66 нг/мл), харак-
тер первичной нозологии (AUC 0,84: поликистозная 
болезнь почек, р=0,034; подагра, р=0,047), случаи 
тромбоза сосудистого доступа (AUC 0,80, р=0,036, 
факт 2-х и более случаев).

4. Использование шкалы риска тромбоэмболи-
ческих осложнений CHA2DS2-VASc у данной кате-
гории больных требует введения дополнительных 
специфических критериев риска ТЭО после иссле-
дования на достаточной выборке пациентов.
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