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В связи с высоким уровнем заболеваемости, инвалиди�
зации и смертности от сердечно�сосудистой патологии,
где безусловным лидером является ИБС, изучение меха�
низмов развития, диагностики, лечения и профилактики
данного заболевания является актуальной проблемой.

В настоящее время доказано, что основной причиной
дестабилизации ИБС являются изменения со стороны
атеросклеротической бляшки, сосудистого эндотелия,
реологических свойств крови. С дисфункцией эндотелия
многие исследователи [1, 2, 9, 10] связывают развитие па�
тогенеза острого коронарного синдрома в связи с тем, что
она является предиктором нарушения целости бляшки с
активацией тромбоцитов, тканевого фактора и по�
следующим тромбообразованием. При этом отмечено, что
прогноз острого коронарного синдрома, нестабильной
стенокардии во многом зависит от выраженности эндо�
телиальной дисфункции и изменений системы гемостаза.

Развитие тромбоза в сердечно�сосудистой системе яв�
ляется многофакторным процессом, при этом важная
роль отводится активации тромбоцитов. Чаще всего
тромбоциты активируются при контакте с деэндотели�
зированной поверхностью сосудов. В артериальных сосу�
дах это наиболее часто наблюдается при разрушении ате�

росклеротической бляшки. Все это ведет к возникнове�
нию коагуляционного каскада с образованием тромбов,
частичной или полной окклюзии сосуда. Выделение клю�
чевой роли активации тромбоцитов в тромбогенезе яви�
лось основанием для клинического использования анти�
тромбоцитарных препаратов как для первичной, так и
вторичной профилактики тромботических осложнений.

Следует отметить, что международные рекомендации
по сердечно�сосудистым заболеваниям совершенствуют�
ся из года в год, однако разработанные профилактические
и лечебные мероприятия не привели к существенным
положительным сдвигам.

Увеличивается распространенность кардиососуди�
стой, цереброваскулярной патологии и частое их сочета�
ние, смертность и инвалидизация таких больных остается
высокой. Большинство больных при сердечно�сосуди�
стой, кардиоцеребральной патологии погибает от про�
явлений атеротромбоза. Поэтому атеросклероз остается
одной из важнейших медицинских проблем. Существую�
щая тесная взаимосвязь атерогенеза и тромбообразова�
ния патогенетически оправдывает назначение атеротром�
ботических препаратов как с лечебной целью, так и для
первичной и вторичной профилактики [1, 4, 9, 15, 17].

Из вышеприведенных данных следует почему анти�
тромбоцитарные препараты занимают все более важное
место в современной терапии заболеваний сердечно�сосу�

* Все представленные в обзоре данные получены при исполь�
зовании оригинального препарата клопидогрель «ПЛАВИКС»
фирмы Санофи�Авентис.
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дистой системы и являются ключевым звеном стратегии
профилактики риска развития острых сосудистых собы�
тий различного генеза. Доказательная медицина постави�
ла антитромбоцитарные средства в один ряд с такими
признанными «аксакалами» профилактической кардио�
логии, как статины, ингибиторы АПФ, бета�адреноблока�
торы.

Результаты беспрецедентного по масштабам метаана�
лиза Antithrombotic Trialists' Collaboration, включившего
более 287 многоцентровых исследований, подтвердили
важность назначения антиагрегантов как для первичной,
так и для вторичной профилактики кардиоцеребральных
событий и показали, что рекомендации по длительному
приему антитромбоцитарных средств относятся не толь�
ко к больным с коронарным атеросклерозом, но должны
распространятся также на популяции пациентов с заболе�
ваниями периферических артерий, стенозом каротидных
артерий, сахарным диабетом и терминальной стадией
хронической почечной недостаточности [12].

Выводы Antithrombotic Trialists' Collaboration построе�
ны в основном на данных об использовании аспирина,
имеющего более чем 50�летний опыт успешного приме�
нения в качестве антитромбоцитарного средства. Вместе
с тем, к сожалению, ни в одной области медицины на
сегодняшний день не существует идеального препарата,
позволяющего решить поставленную перед ним задачу со
100% эффективностью. Так, наряду с многочисленными
исследованиями, подтверждающими эффективность
антитромбоцитарной терапии, появился ряд работ, оспа�
ривающих эту эффективность. Учитывая, что стандартом
антиагрегантной терапии и наиболее назначаемым пре�
паратом был и остается аспирин, большинство этих работ
было посвящено именно ему. По данным различных авто�
ров, частота неэффективного применения аспирина
колебалась от 20 до 50%. Так возникло понятие «ре�
зистентности к аспирину», на сегодня понимаемое как
отсутствие влияния аспирина на синтез тромбоксана,
маркерами которого являются тромбоксан А2, высокий
уровень агрегационной активности тромбоцитов (ААТ)
по данным лабораторных тестов (агрегатометрии, про�
точной цитометрии и т.д.) либо клинически значимое
сосудистое событие на фоне терапии аспирином [12].

Значительную тревогу медиков вызвали данные об
отсроченной резистентности к аспирину. Доктор Fabio
Pulchinelli и его коллеги (Университет La Sapienzia, Рим)
наблюдали за 150 пациентами, принимавшими аспирин с
целью первичной профилактики ИБС. Результаты
наблюдения показали, что в течение первых 2 мес аспирин
достоверно подавлял агрегацию тромбоцитов по срав�
нению с исходными значениями, однако затем этот эффект
ослабевал. Через 2 года коллагениндуцируемая агрегация
была значительно выше, чем спустя 2 мес от начала тера�
пии (р<0,05). Та же тенденция отмечалась и для АДФ�за�
висимой агрегации. Чувствительность к аспирину не зави�

села от дозы препарата, а также от наличия гипертони�
ческой болезни или гиперхолестеринемии.

В другом исследовании F. Pulchinelli и соавт. (2002),
наблюдая за уровнем агрегации тромбоцитов больных,
получавших аспирин в течение 2 лет, обнаружили, что
уже через 2 мес у 27% больных она не только не сни�
зилась, но и в ряде случаев даже повысилась. Спустя
2 года число таких больных увеличилось до 53%.

Таким образом, проблема неадекватной антитромбо�
цитарной терапии сегодня стоит достаточно остро и яв�
ляется одним из ключевых моментов на пути повышения
продолжительности и качества жизни людей с пато�
логией сердечно�сосудистой системы.

Учитывая, что сосудистая патология наиболее распро�
странена среди лиц старшего возраста, а работ по изуче�
нию проблемы аспиринорезистентности и ее преодоле�
нии у больных старше 60 лет нет, мы провели исследова�
ние с целью изучения эффективности аспирина у пожи�
лых людей, а также возможности оптимизации антиагре�
гантного эффекта у больных с нарушением чувствитель�
ности к аспирину с помощью клопидогреля.

С этой целью было обследовано 470 больных ИБС, в
течение длительного времени наблюдавшихся в кардио�
логическом отделении Института геронтологии АМН
Украины и получавших в качестве стандартной антиагре�
гантной терапии аспирин в дозе 125 мг/сут. Средний
возраст обследованных больных составил 67,3±4,2 года.

Уровни спонтанной и индуцированной агрегации
тромбоцитов были изучены на двухканальном лазерном
анализаторе агрегации тромбоцитов турбидиметричес�
ким методом. В качестве индукторов использовались
АДФ в конечной концентрации 5 мкмоль/л и адреналин –
1 мкмоль/л. На кривых светопропускания оценивалась
степень агрегации тромбоцитов.

В процессе суточного мониторинга ЭКГ изучалось
время суточной ишемии миокарда. Эпизодом ишемии
считали косонисходящую или горизонтальную депрес�
сию сегмента ST глубиной более 1 мм продолжитель�
ностью более 1 мин.

Согласно результатам нашего обследования [8] боль�
ных ИБС, длительно получавших в качестве стандартной
антиагрегантной терапии аспирин, у 58% пациентов она
привела к стабилизации функционального состояния
тромбоцитов, однако у 15% был повышен уровень адре�
налининдуцированной агрегации (аААТ), а у 27% уро�
вень ААТ значительно превышал рекомендуемые значе�
ния (4% для спонтанной, 20% для индуцированной
агрегации) (рисунок).

При этом следует отметить, что из 27% больных с повы�
шенным уровнем агрегации тромбоцитов 17% имели пер�
вичную аспиринорезистентность, а у 10% она развивалась
на фоне длительной (более 1 года) терапии аспирином.

Было установлено, что первичная аспиринорезистент�
ность ассоциируется с более высоким функциональным
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классом стенокардии, в то время как при вторичной на�
блюдается значительное увеличение суточной ишемии по
данным суточного мониторирования ЭКГ (табл. 1). При
этом время ишемии увеличено по сравнению как с
группой с первичной аспиринорезистентностью, так и с
данными обследования, проведенного ранее тем же боль�
ным на фоне сохраненного эффекта аспирина и нормаль�
ного уровня ААТ.

Из литературных данных следует, что около 10–40%
получающих антиагреганты, к лечению не чувствитель�
ны, у 40% больных, которым назначают аспирин, его по�
ложительного действия не отмечается. Что подразумева�
ют, когда говорят о нечувствительности больного к ан�
тиагреганту? В первую очередь – неспособность анти�
агреганта предотвратить тромботические осложнения и
отсутствие ожидаемого эффекта на агрегацию тромбо�
цитов при их назначении пациенту.

Низкая эффективность аспирина чаще всего обуслов�
лена субъективными причинами: низкой комплаентно�
стью пациента, низкой дозой, недостаточным контролем
приема препарата. Однако существуют и объективные, к
которым относятся генетическая предрасположенность,
усиление образование тромбоцитов и повышенный уро�
вень тромбоксана, что приводит к увеличению агрега�
ционной активности тромбоцитов, а также высокая ча�
стота полиморфизма рецепторов к аспирину, которая
способствует недостаточной эффективности препарата.
Важную роль играет и активация альтернативных путей
увеличения синтеза тромбоксана, которая приводит к
неэффективности терапии аспирином.

Эти исследования аспиринорезистентности привели к
выводу о необходимости создания новых антитромбоци�

тарных средств с отличным от аспирина механизмом дей�
ствия, которые можно будет применять в качестве аль�
тернативы аспирину или в комбинации с ним. Тем более,
что попытка «усовершенствования» аспирина (создание
более селективного препарата, угнетающего синтез тром�
боксана и блокирующего рецепторы к нему) не увенча�
лась клиническим успехом: препараты Ридогрель, Тербо�
грель и Пикотамид не получили широкого распростране�
ния в связи с невысоким преимуществом перед исходным
препаратом и развитием осложнений со стороны перифе�
рических сосудов.

Наиболее успешным направлением фармацевтическо�
го поиска новых классов антиагрегантов является синтез
блокаторов P2Y12 подтипа АДФ�рецепторов поверхности
тромбоцита [21], увенчавшегося созданием двух эффек�
тивных антитромбоцитарных средств: тиклопидина и
клопидогреля. Препараты были представлены как класс
тиенопиридинов и продемонстрировали достаточно
высокую эффективность в лечении нестабильной стено�
кардии, перемежающей хромоты, при шунтировании и
стентировании коронарных и периферических артерий.
Однако длительное применение тиклопидина показало,
что назначение препарата требует контроля со стороны
крови – уровня нейтрофилов и тромбоцитов, препарат
нередко вызывает аллергические реакции. Все это обус�
ловило целесообразность широкого внедрения в клини�
ческую практику более селективного, практически не
имеющего побочных эффектов клопидогреля (ПЛА�
ВИКСА). На сегодняшний день клопидогрель (ПЛА�
ВИКС) фирмы Санофи�Авентис признан наиболее пер�
спективным из созданных антитромбоцитарных препара�
тов, что подтвердил целый ряд многоцентровых крупно�
масштабных исследований (Antiplatelet Trialists Collabo�
ration, CURE, CREDO, CAPRIE и др.) [15, 17, 18].

Впервые клопидогрель был произведен фирмой Сано�
фи Винтроп Индастриа (Франция) и выпускается под
коммерческим названием «ПЛАВИКС».

Клопидогрель является антитромбоцитарным препа�
ратом, селективно блокирующим аденозин�5�дифосфат
(АДФ), индуцирующий связывания фибриногена с
гликопротеиновыми рецепторами IIb/IIIa активирован�
ных тромбоцитов. В результате этой реакции снижается
агрегационная способность тромбоцитов. Кроме того,
есть данные о том, что клопидогрель в отличие от АСК

Рисунок. Уровень агрегационной активности тромбоцитов у больных ИБС

старшего возраста на фоне приема аспирина

Таблица 1
Клиническое состояние обследованных пациентов старше 60 лет с ИБС

Примечание: * р<0,05 – при сравнении групп больных, чувствительных и не чувствительных к аспирину; # р<0,05 – при
сравнении групп больных с первичной и вторичной аспиринорезистентностью.



8

СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ
4’ 2006 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

ингибирует медиаторы, активирующие активность тром�
боцитов, а также медиаторы, принимающие участие в
формировании тромбоцитарно�моноцитарных агрегатов.

Клопидогрель существует в двух изомерных формах
(R и S), из которых, по данным P. Savi, J. Combalbert,
C. Yaich et al., 1994 [16], физиологически активной яв�
ляется левовращающаяся форма. Примеси клопидогреля
А, В и особенно правовращающийся изомер – примесь С
жестко регламентируется в выпускаемой продукции, так
как их содержание сказывается на безопасности препа�
рата, а также на его эффективности.

Активным ингредиентом оригинального инновацион�
ного препарата ПЛАВИКС является клопидогрель
гидросульфат, его левовращающаяся форма, обладающая
антитромбоцитарным действием. В таблетке содержится
75 мг клопидогреля.

Антитромбоцитарная эффективность клопидогреля
доказана в исследовании CAPRIE, где на популяции па�
циентов с атеросклеротическим поражением сосудов бы�
ло установлено снижение относительного риска сосуди�
стой смерти, ишемического инсульта и инфаркта мио�
карда на 8,7% по сравнению с аспирином [7].

В связи с тем что в литературе вопрос о фармако�
динамике клопидогреля (ПЛАВИКСА) и об эффек�
тивности его влияния на гемостаз больных ИБС по�
жилого и старческого возраста практически не освещен,
нами был предпринят ряд исследований в этом направ�
лении [5, 7].

Они состояли из двух частей. Первая часть относилась
к изучению фармакодинамики клопидогреля (ПЛАВИК�
СА). В основу этих исследований легло динамическое
изучение активности тромбоцитов (спонтанная агрега�
ция, АДФ�индуцированная). Вторая часть была направ�
лена на изучение реологических свойств крови, агрегаци�
онной активности тромбоцитов у больных при длитель�
ном приеме препарата. 

Для выполнения первой части исследований клопидо�
грель (ПЛАВИКС) назначали по схеме 75 мг/сут в течение
5 дней с последующим переходом на 75 мг/сут через день.

После приема 1�й дозы препарата (75 мг) антиагре�
гантный эффект наблюдался к 3�му часу и сохранялся в
течение 48 ч. После приема 6�й таблетки (при режиме
дозирования – 1 таблетка в сутки) уровень спонтанной и
АДФ�индуцированной агрегации оставался на доста�
точно низком уровне в течение 72 часов (табл. 2).

Вторая часть исследований была посвящена изучению
влияния клопидогреля (при длительном его примене�
нии) на реологические свойства крови, агрегационную
функцию тромбоцитов, эндотелиальную функцию мик�
роциркуляторного русла сосудистой системы, на показа�
тели отражающие состояние воспалительного процесса.

Наряду с антиагрегантным эффектом (табл. 3), клопи�
догрель оказал положительное влияние на функциональ�
ное состояние эндотелия микрососудов: при проведении
пробы с реактивной гиперемией достоверно увеличился
прирост объемной скорости кожного кровотока (ОСКК)
в ответ на создание постокклюзионной реактивной гипе�
ремии, сократилось время начала реакции (табл. 4).
Такой эффект препарата можно объяснить стабилизи�
рующим влиянием на тромбоциты и эритроциты (данные
приведены ниже) и показателей, характеризирующих
воспалительный процесс у больных 60–79 лет с ИБС под
влиянием терапии клопидогрелем (табл. 5).

Стабилизирующее влияние клопидогреля на состоя�
ние показателей гемоваскулярного гомеостаза привело по
данным холтеровского мониторирования ЭКГ к умень�
шению проявлений ишемии у больных старших воз�
растов. По данным суточного мониторирования ЭКГ
после 3 мес терапии клопидогрелем достоверно умень�
шилось количество эпизодов ишемии как связанных, так
и не связанных с гемодинамическими предпосылками,
однако влияние на микрососудистую ишемию было

Таблица 2
Агрегационная активность тромбоцитов у больных пожилого возраста с ИБС

при применении клопидогреля (ПЛАВИКСА)

Примечание: * – р<0,01 при сравнении с исходными данными; 1 – исходные данные для 6�й таблетки являются результатом 
5�дневной терапии ПЛАВИКСОМ в дозе 75 мг/сут.
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менее выраженным. Вероятным объяснением этого
является недостаточное влияние препарата на эластич�
ность мембран форменных элементов крови.

Таким образом, проведенные исследования подтвер�
дили эффективность монотерапии клопидогрелем для
профилактики активации внутрисосудистого тромбооб�
разования и улучшения коронарного кровообращения у
больных с атеросклеротическим кардиосклерозом, в том
числе у больных пожилого возраста с ИБС со ста�
бильным ее течением.

Изучение реологических показателей крови после
курсового приема клопидогреля свидетельствует о сни�
жении вязкости крови и уменьшении агрегации эритро�
цитов (табл. 6). На наш взгляд, этот феномен может объ�
ясняться уменьшением активности процесса коагуляции
и снижением уровня плазменного фибриногена, являю�
щегося одним из ведущих физиологических «проагреган�
тов» эритроцитов, от уровня которого в значительной
степени зависит вязкость плазмы [30].

Очень важным аспектом влияния клопидогреля на со�
стояние гемоваскулярного гомеостаза является снижение

на фоне его приема уровней маркеров как системного, так и
локального воспаления: СРБ, Р�селектина, ИЛ�6 (см.
табл. 5).

Известно, что АДФ не только является одним из ос�
новных стимуляторов агрегации тромбоцитов, но и по�
тенцирует тромбоцитарно�лейкоцитарное взаимодей�
ствие. При этом образовавшиеся тромбоцитарно�лейко�
цитарные агрегаты стимулируют развитие локального и
системного воспаления, а также оказывают механическое
блокирующее действие на кровоток в микрососудах [29].
Поэтому уменьшение уровня АДФ�индуцированой агре�
гации, стабилизирующее функциональное состояние
тромбоцитов и препятствующее освобождению внутри�
тромбоцитарного АДФ, обуславливает своего рода про�
тивовоспалительный эффект препарата. Уменьшение
уровня ЛНП�IgG также, вероятнее всего, является след�
ствием противовоспалительного действия препарата,
поскольку активация свободнорадикального окисления
тесно связана с реакцией воспаления [30].

При этом заслуживает особого внимания то обстоя�
тельство, о чем уже указывалось выше, что наряду с выра�

Таблица 3
Уровень спонтанной и индуцированной агрегации тромбоцитов у больных 60–79 лет с ИБС 

на фоне терапии клопидогрелем

Таблица 4
Динамика объемной скорости кожного кровотока при проведении пробы с реактивной гиперемией 

у больных 60–79 лет с ИБС на фоне терапии клопидогрелем

Таблица 5
Состояние показателей, характеризующих воспалительный процесс,

у больных 60–79 лет с ИБС под влиянием терапии клопидогрелем
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женным антиагрегантным эффектом под влиянием
приема клопидогреля отмечено как улучшение эндотели�
альной функции, так и снижение показателей, характе�
ризующих воспалительный процесс, у больных ИБС. Эти
изменения важны с позиции понимания состояния атеро�
склеротического процесса. Так, многочисленными иссле�
дованиями доказана роль нарушения эндотелиальной
функции, воспалительного процесса, изменений реологи�
ческих свойств крови в дестабилизации атеросклероти�
ческой бляшки, развития острого коронарного синдрома.
В исследованиях О.А. Ефремова, И.Н. Гунько (2000) по�
казано, что с повышением тяжести ИБС нарастает эндо�
телиальная дисфункция, проявляющаяся снижением
синтезируемых и освобождаемых эндотелием вазорелак�
сантов и повышением вазоконстрикторных медиаторов в
крови.

В ряде исследований показано, что в атеросклероти�
чески измененных коронарных сосудах в связи с разви�
тием эндотелиальной дисфункции вазоконстрикторные
реакции возникают при меньшей силе как рефлекторных,
так и гуморальных раздражителей, что может уменьшить
локальный кровоток и активировать циркулирующие
тромбоциты. К тому же развитие эндотелиальной дис�
функции на уровне микроциркуляторного сосудистого
русла наряду с нарушением реологических свойств про�
текающей крови (повышение вязкости) создают условия
ишемизации миокарда [2].

Важность установленного факта улучшения эндотели�
альной функции у больных ИБС под влиянием клопидо�
греля определяется тем, что в настоящее время сосуди�
стый эндотелий рассматривается с позиции эндокрин�
ного органа, принимающего участие не только в регуля�
ции сосудистого тонуса, артериального давления крови,
но также в процессе свертывания крови, фибринолиза,
регуляции гомеостаза [6]. 

Из табл. 7 видно, что функции сосудистого эндотелия
складываются как баланс регуляторных медиаторов,
определяющих целостную работу системы кровообра�
щения и поддержания гомеостаза. Среди многих систем,
находящихся под контролем эндотелиальных медиато�
ров, следует выделить: контролирующие сокращение и
расслабление мышечного слоя сосудистой стенки, участ�
вующие в процессе свертывания и фибринолиза, регуля�
ции жидкого состояния крови и его взаимодействия с
сосудистой стенкой, контролирующие рост сосудистых
клеток и их репарацию и замещение, регулирующие
воспаление. Среди представленного большого набора
биологически активных веществ, синтезируемых эндоте�
лием, важнейшим является оксид азота (NO). Молекула
NO очень лабильна, время ее полужизни составляет всего
несколько секунд. В физиологических условиях NO
постоянно вовлечен в адаптацию сосудистой системы в
соответствии с метаболическими потребностями. Недо�
статок NO приводит к развитию атеросклероза, арте�
риальной гипертензии. Оксид азота (NO) предотвращает
адгезию и агрегацию тромбоцитов, адгезию моноцитов,
влияет на структуру сосуда, защищая сосудистую стенку
и предотвращая ремоделирование сосудов при различ�
ных патологических состояниях.

Из представленных данных следует, что клопидогрель
(ПЛАВИКС) как антиагрегант выгодно отличается от
всех других в связи с его разносторонним (плеотропным)
эффектом при хорошей переносимости и высокой тера�
певтической эффективности.

Важным также является и то, что, как свидетельствуют
литературные данные и наши наблюдения, снижение ан�
тиагрегантного эффекта при длительном приеме препа�
рата не выявлено.

Однако в дальнейшем, учитывая сохраняющийся вы�
сокий уровень смертности больных с сердечно�сосудистой

Таблица 6
Реологические показатели у больных 60–79 лет с ИБС на фоне терапии клопидогрелем

Примечание: ИАЭ – индекс агрегации эритроцитов; ИДЭ – индекс деформации эритроцитов.
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патологией, с целью увеличения профилактической эф�
фективности антитромбоцитарных средств была предпри�
нята попытка сочетанного использования АСК и клопи�
догреля у больных с острыми коронарными событиями.
Широкое распространение комбинированного назначения
клопидогреля и АСК в клинической практике связано с
разным механизмом влияния этих препаратов на ак�
тивность тромбоцитов, что обеспечивает их аддитивность
действия – результирующий эффект больше эффекта
каждого препарата, назначаемого в отдельности.

Результаты проведенных многоцентровых исследо�
ваний подтвердили целесообразность использования
такой комбинации. Так, в исследовании CURE у пациен�
тов с нестабильной стенокадией и инфарктом миокарда без
элевации сегмента ST было получено 20% снижение отно�
сительного риска развития неблагоприятных исходов при
комбинированной терапии аспирин+клопидо�грель по
сравнению с монотерапией аспирином [10]. Аналогичные
результаты были получены в субисследовании PCI�CURE
у пациентов, перенесших черескожные реваскуляриза�
ционные процедуры. Целесообразность применения ком�
бинированной антиагрегантной терапии была показана

для больных с острым коронарным синдромом и подъемом
сегмента ST. Включение клопидогреля в терапию больных
с острым коронарным синдромом – ОКС (исследование
CLARITY�TIMI�28) способствовало уменьшению первич�
ной конечной точки на 36% за счет уменьшения ко�
личества случаев сохранения окклюзии инфарктзависи�
мой коронарной артерии (ИЗКА). При этом применение
клопидогреля способствовало не только улучшению про�
ходимости ИЗКА, но и реперфузии миокарда по данным
ангиографической оценки. Клиническая эффективность
комбинированной антитромбоцитарной терапии у боль�
ных с ОКС и подъемом сегмента ST была подтверждена в
исследовании COMMIT, в котором на почти 46 тыс.
пациентов было показано достоверное 9% снижение риска
смерти, реинфаркта и инсульта у больных, получавших
комбинированную антитромбоцитарную терапию [17, 28].
То есть результаты многоцентровых крупномасштабных
исследований продемонстрировали, что комбинированная
антитромбоцитарная терапия аспирином с клопидогрелем
улучшает прогноз, выживание больных с ОСК и пре�
дупреждает рецидивы их развития.

Вместе с тем не все исследования по комбинирован�
ному использованию антитромбоцитарных средств ока�
зались настолько оптимистичными. Проведенные иссле�
дования WATCH (Warfarin and Antiplatelet Therapy in
Chronic Heart Failure), в которое были включены паци�
енты с сердечной недостаточностью, MATCH (Ma�
nagement of Atherotrombosis with Clopidogrel in High�risk
patients with resent transient ischemic attack or ischemic
stroke) – пациенты, перенесшие транзиторную ишемичес�
кую атаку, CHARISMA (Clopidogrel for High Atherotrom�
botic Risk and Ischemic Stabilization, Management and
Avoidance) – лица с разнообразными проявлениями ате�
росклероза и факторами риска, не показали преимуществ
комбинированной антитромбоцитарной терапии, включа�
ющей клопидогрель, перед препаратом сравнения (ас�
пирином и варфарином) [13, 14, 20]. Результаты этих ис�
следований не позволяют рекомендовать комбинирован�
ную терапию клопидогрель + аспирин для широкого при�
менения у всех групп пациентов в качестве альтернативы
монотерапии и терапии антикоагулянтами. Более того,
полученные данные о возрастании частоты кровотечений
на фоне комбинированной антитромбоцитарной терапии
свидетельствовали о необходимости контроля за безопас�
ностью назначения данной комбинации препаратов.

Еще одним серьезным аргументом в пользу необходи�
мости контроля за агрегационной активностью препара�
тов, в том числе клопидогреля, явились данные о возмож�
ной резистентности к препарату [11, 24, 25]. Безусловно,
некоторая часть этих данных получена при недостаточ�
ном комплаенсе и неправильном режиме дозирования
препарата. Однако доказано существование «истинной»
резистентности к клопидогрелю, причинами которой
могут быть:

Таблица  7
Биологически активные вещества, синтезируемые 

в эндотелии сосудов, и их действие на фоне терапии
клопидогрелем
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1) полиморфизм P2Y12 – рецепторов;
2) полиморфизм CYP3As;
3) увеличение высвобождения АДФ;
4) альтернативные пути активации тромбоцитов:
– недостаточное подавление катехоламинидуцируе�

мой активации тромбоцитов;
– высокий уровень P2Y1 – зависимой агрегации;
– повышенная регуляторная активность P2Y12 – неза�

висимых путей активации тромбоцитов (тромбин, тром�
боксан, коллаген) [26].

Следует отметить, что на сегодняшний день еще не от�
работаны способы биохимического контроля за эффек�
тивностью антитромбоцитарных средств, не совершенны
и требуют дальнейшего уточнения диагностические стан�
дарты, но тем не менее, имеющиеся данные заставляют
задуматься о нецелесообразности огульного, бесконт�
рольного назначения антитромбоцитарных средств, ре�
зультатом которого может быть отсутствие эффекта.

Также необходимо указать, что при назначении кло�
пидогреля могут возникать межлекарственные взаимо�
действия, как это наблюдается и при применении многих
других фармакологических препаратов. Проблема состоит
в том, что метаболизм клопидогреля происходит в печени
с участием цитохрома Р450 и его изоферментов CYP3A4 и
3A5, с участием которых метаболизируется 60% различных
лекарственных препаратов [16, 22]. Субстратом CYP3A4
являются антагонисты кальция (дилтиазем, фелодипин,
нифедипин, верапамил), иммуносупрессоры (циклоспо�
рин, такролимус), препараты бензодиазепинового ряда
(альпразол, мидазол, тризол), макролиды (кларитроми�
цин, эритромицин), противовирусные препараты (инди�
навир, рионавир и др.). При этом антагонисты кальция,
макролиды, противовирусные препараты ингибируют
активность цитохрома, в то время как рифамицин и
некоторые антиконвульсанты ее индуцируют. Указанные
особенности метаболизма могут приводить к взаимным
изменениям концентрации препаратов, в связи с этим этот
вопрос требует дальнейшего детального изучения. 

Также показано, что некоторые препараты (цикло�
спорины, эритромицин) способны модифицировать сис�
темную биоактивность активного метаболита клопи�
догреля и тем самым изменять его клиническую эф�
фективность [22]. Для пациентов с сосудистой патологией
атеросклеротического генеза в этом аспекте крайне важ�
ными являются данные о конкурентном ингибировании
эффекта клопидогреля липофильными статинами (атор�
вастатин, симвастатин). В некоторых локальных исследо�
ваниях было показано, что при совместном применении
клопидогреля с аторвастатином антиагрегантный эффект
клопидогреля значительно снижался [23]. В то же время
ретроспективный анализ исследований CREDO, PRONTO,
MITRA�PLUS не выявил отличий в эффективности при
совместном назначении его с правастатином и аторваста�
тином [26, 27]. Поэтому, основываясь на этих данных,

нельзя однозначно отвергнуть или подтвердить наличие
клинически значимого конкурентного антагонизма атор�
вастатина и клопидогреля. В этой связи необходимо про�
вести специальные исследования для исключения
возможности развития такого антагонизма. При назначе�
нии данной комбинации следует контролировать уровень
агрегационной активности тромбоцитов как показатель
эффективности антитромбоцитарного препарата.

Следует отметить, что представленные данные ни в
коей мере не умаляют достоинств клопидогреля как ос�
новного базисного антитромбоцитарного препарата, при�
менение которого как в качестве моно�, так и комбиниро�
ванной терапии рекомендовано широкому кругу больных
с кардиоваскулярной патологией, а лишь подчеркивают
необходимость индивидуального подхода и контроля при
назначении антитромбоцитарной терапии.

Именно стандартизация подходов к индивидуальному
назначению антитромбоцитарных препаратов является на
сегодняшний день наиболее значимым перспективным пу�
тем повышения эффективности антитромбоцитарной те�
рапии. Это отмечено как в Резолюции ХХ Конгресса Ин�
тернационального общества по тромбозу и гемостазу, со�
стоявшегося в Сиднее в августе 2005 г., так и на Всемирном
Конгрессе кардиологов в Барселоне в сентябре 2006 г.

Клопидогрелю нет альтернативы для пациентов с про�
тивопоказаниями к применению АСК (риск желудочно�
кишечных кровотечений у больных с язвенным гастри�
том, язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной
кишки, бронхиальной астмой).

Высокая антиагрегантная эффективность клопидогреля
позволила рекомендовать препарат в качестве альтер�
нативы аспирину у пациентов, имеющих противопоказания
к его назначению либо не чувствительных к ацетилсалици�
ловой кислоте. Заслуживает внимания и тот факт, что пока
не было отмечено возникновения резистентности к клопи�
догрелю при длительном его применении.

О необходимости и целесообразности назначения
клопидогреля как высокоэффективного антиагреганта
свидетельствуют рекомендации, подготовленные общест�
вом врачей США в 2005 г. – American Heart Association
(AHA) с последующим их обновлением в 2006 г. по вто�
ричной профилактике больных с ИБС и при поражении
сосудов другой локализации, в частности сосудов нижних
конечностей. Рекомендуется назначать и продолжать
прием клопидогреля в дозе 75 мг/сут в комбинации с
АСК до 12 мес больным с ОКС, а также после чрескож�
ного коронарного стентирования.

Анализ литературных данных с учетом результатов
доказательной медицины позволяет сделать вывод о
необходимости и целесообразности рекомендовать назна�
чение антитромбоцитарных препаратов не только при
ОКС, ИМ, ишемическом инсульте, но и в период неста�
бильности ИБС, транзиторных нарушений мозгового
кровообращения, при облитерирующем атеросклерозе
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сосудов нижних конечностей, а также пациентам при
наличии риска будущих острых сердечно�сосудистых
событий. Заслуживают внимания рекомендации, которые
были даны на конгрессе Интернационального общества
по тромбозу и гемостазу в Сиднее (2005). Суть их заклю�
чается в улучшении индивидуального контроля эффек�
тивности антитромбоцитарной терапии, более широком
использовании комбинаций и создании новых классов
препаратов. На наш взгляд, к этим рекомендациям необ�
ходимо внести некоторые дополнения: строго индивидуа�
лизированный подход к назначению антитромбоцитар�
ных средств, контроль за сопутствующей терапией,
применение препаратов, помогающих в борьбе с
неэффективностью антитромбоцитарной терапии.

Обобщая материалы, представленные выше,  междуна�
родные рекомендации АСС/АНА (2005), Европейского
общества кардиологов (2006), Всеросийского научного
общества кардиологов (2004), Национального консенсуса
Украины «Артериальные и венозные тромбозы: профи�
лактика и лечение» (2006), назначение антитромбоцитар�
ных препаратов (АСК, клопидогрель) рекомендуется
всем больным с высоким риском сердечно�сосудистых
осложнений (т.е. риском > 3% в год). К этой категории
относят больных с ОКС, нестабильной стенокардией,
ишемическим инсультом, динамическим нарушением
мозгового кровообращения, при дестабилизации атеро�
склеротического поражения сосудов нижних конечно�
стей.

Кроме того, назначение антитромбоцитарных препара�
тов (АСК, клопидогрель) оправдано у больных группы
среднего риска (ежегодный риск сердечно�сосудистых
осложнений около 1–3%).

Показаниями к профилактическому приему являются:
• нестабильная стенокардия;
• подозрение на инфаркт миокарда;
• постинфарктный кардиосклероз;
• вмешательства на коронарных сосудах – шунтиро�

вание, стентирование, баллонная коронарная ангиопла�
стика;

• эндартериоэктомия сонных артерий (в послеопера�
ционный период);

• ишемический инсульт в анамнезе;
• динамическое нарушение мозгового кровообращения

в анамнезе;
• стенозирующий атеросклероз периферических арте�

рий;
• послеоперационный тромбоз глубоких вен нижних

конечностей (при необходимости назначается в комби�
нации с непрямыми либо прямыми антикоагулянтами –
НМГ либо НФГ);

• мерцательная аритмия;
• после протезирования искусственных клапанов;
• шунтирование, стентирование сосудов нижних ко�

нечностей по поводу облитерирующего атеросклероза со�

судов нижних конечностей (в послеоперационный пе�
риод).

Считаем необходимым также остановиться еще на
одном аспекте использования клопидогреля в практи�
ческой деятельности. Высокая эффективность антитром�
боцитарного препарата клопидогреля (ПЛАВИКСА)
производства фирмы Sanofi�Synthelabo (Франция) и боль�
шая распространенность заболеваний сердечно�сосудис�
той системы, при которых он назначается, обусловили по�
явление на рынке большого количества его копий, произ�
веденных другими компаниями. Исходя из опубликован�
ных данных и клинических наблюдений, следует отметить,
что многие из них не отвечают требованиям Фармакопеи
США (USP–28) и по своей антитромбоцитарной эффек�
тивности значительно отличаются от клопидогреля (ПЛА�
ВИКСА) фирмы Sanofi�Synthelabo (Франция).

В этом отношении особого внимания заслуживают
работы ряда авторов [3, 19].

В исследовании Y. Gomez, E. Adams, J. Hoogmartens
(2004) изучались: однородность массы, состава спектра
примесей, растворимость и стабильность. 18 образцов
клопидогреля, выпускаемых различными фармацевти�
ческими фирмами (Клопигрель – производитель «USV
Ltd.», Индия; Клопилет – производитель «Sun Pharma�
ceutical Ltd.», Индия; Плагрил – производитель «Dr.
Reddy's Laboratories Ltd.», Индия; Деплатт – производи�
тель «Torrent Pharmaceutical Ltd.» Индия; Оравис
«Merck», Индия; Ноклот «Zydus Medica», Индия; Прева
«Intas Pharmaceuticals Ltd.», Индия; Клавикс «Intas
Suprima», Индия; Стромикс «Nicolas Piramal», Индия;
Клоплат�75 «IPCA Laboratories LTD.», Индия; Церувин
75, «Stancare/Reddy», Индия; Клоплатик «Haymann»,
Уругвай; Плагрел «Servimedic», Уругвай; Нефазан
«Laboratories Phoenix», Аргентина; Талком «Shenzen
salubris» Китай; Клопифран «Laboratories Lufra Farmacos
S.A.», Доминиканская Республика; Клопигрель «Noas
Farma Uruguay», Уругвай) сравнивали с оригинальным
препаратом клопидогреля (ПЛАВИКСОМ) фирмы
«Sanofi�Synthelabo» (Франция). Было установлено, что
подавляющее большинство препаратов отличались от
оригинального продукта ПЛАВИКСА: содержание кло�
пидогреля было ниже, количество примесей выше, разли�
чались спектры растворимости. Более того, после 3 мес
хранения в оригинальной упаковке в экстремальных
условиях выявленные различия исследованных образцов
становились более выраженными в сравнении с ориги�
нальным препаратом (ПЛАВИКСОМ) [19].

Лаборатория фармакологического анализа по поруче�
нию Государственной инспекции по контролю качества
лекарственных средств МЗ Украины выполнила исследо�
вания качества образцов таблеток клопидогреля различ�
ных производителей, представленных на рынке Украины.
А. Гризодубом, Д. Леонтьевой, М. Дмитриевой, О. Баулой
(2006) были исследованы следующие образцы клопидо�
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греля: препарат клопидогреля ПЛАВИКС – производи�
тель «Sanofi_Synthelabo», Франция; Клопигрель –
производитель «USV Ltd.», Индия; Клопилет – произво�
дитель «Sun Pharmaceutical Ltd.», Индия; Плагрил –
производитель «Dr. Reddy's Laboratories Ltd.», Индия;
Деплатт – производитель «Torrent Pharmaceutical Ltd.»,
Индия. Следует отметить, что таблетки «ПЛАВИКС»
являются оригинальным препаратом клопидогреля, все
остальные представляют собой воспроизведенные копии.

Результаты исследований показали, что требованиям
Фармакопеи США (USP–28) по содержанию примесей в
клопидогреле отвечает только ПЛАВИКС, остальные
образцы клопидогреля (Клопигрель, Клопилет, Плагрил,
Деплатт) имели завышенное содержание примесей. Как
известно, повышенное содержание примесей приводит к
снижению эффективности препарата, снижению его
безопасности, а снижение растворимости влияет на био�
доступность и эффективность препарата. Поэтому иссле�
дования выше приведенных авторов позволяют понять
причину частого несоответствия ожидаемого клиничес�
кого эффекта и развития побочных эффектов при приеме
генериков клопидогреля.

Таким образом, представленные данные подчеркивают
значимость антитромбоцитарной терапии в лечении и про�
филактике острого поражения органов�мишеней у больных
с сердечно�сосудистой патологией различной локализации.
На основе доказательной медицины (проведенных много�
центровых крупномасштабных исследований и результа�
тов наших исследований) установлена высокая клиничес�
кая эффективность клопидогреля (ПЛАВИКСА), при
низкой вероятности развития побочных эффектов. Показа�
но, что клопидогрель может быть использован как альтер�
нативный препарат в качестве монотерапии, а также в ком�
бинации с другими антитромбоцитарными средствами, в
частности с ацетилсалициловой кислотой. При этом отме�
чено, что клопидогрель оказывает антитромбоцитарный
эффект у пациентов с аспиринорезистентностью. Важным
является также и то, что при длительном приеме препарата
не наблюдается развития резистентности.
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Сучасні аспекти антитромбоцитарної терапії. Клопідогрель (ПЛАВІКС)
О.В. Коркушко, В.Ю. Лішневська
РЕЗЮМЕ. В огляді представлений сучасний погляд на роль і місце клопідогрелю в лікуванні та
профілактиці гострих судинних подій. Наведено дані багатоцентрових досліджень, що свідчать про
ефективність монотерапії клопідогрелем для профілактики активації внутрішньосудинного
тромбоутворення у хворих з атеросклеротичним ураженням судин, в тому числі в осіб похилого віку,
про переваги комбінованої терапії аспірином з клопідогрелем для покращання прогнозу виживання
хворих з гострими коронарними синдромами. Обгрунтовано необхідність індивідуального контролю
за призначенням антитромбоцитарних препаратів.
Ключові слова: антитромбоцитарні препарати, клопідогрель, атеротромбоз.

Modern aspects of antithrombocytic therapy. Clopidogrel (PLAVIX)
O.V. Korkushko, V.Yu. Lishnevskaya
SUMMARY. The review provides novel insight into the role and place of clopidogrel in the treatment and
prevention of acute vascular events. Data from multicentre invest?tigations are presented, which
suggest the efficacy of clopidogrel monotherapy for prevention of intravascular thrombogenesis
activation in patients with atherosclerotic vascular lesion, in particular, in aged persons. The authors
demonstrate the benefits of combined antithrombocytic therapy with aspirin and clopidogrel for
improving survival expectancy in patients with acute coronary syndromes. The need for individual
control of antithrombocytic drugs prescription is being grounded. 
Key words: antiplatelets drug, clopidogrel, atherothrombosis.
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Сучасна стратегія лікування хворих з Q�інфарктом
міокарда (ІМ) ґрунтується на визнанні лідируючої ролі
тромбозу в патогенезі коронарної оклюзії і передбачає
раннє фармакологічне або механічне відкриття інфаркт�
залежної коронарної артерії та активні дії щодо профілак�
тики ретромбозу і загрозливих життю хворих ускладнень.
На сьогодні доведено, що тромбоцити є основним дже�
релом активного синтезу гуморальних речовин, що
ініціюють тромбогенез і атерогенез [3]. У місцях по�
шкодження стінки судини відбувається адгезія тромбо�
цитів оголеного субендотелію шляхом взаємодії колаге�
ну, фактора Віллєбранда і фібронектину з їх рецепторами
на тромбоцитах – відповідно інтегрином a2b1, глікопро�
теїном Іb�ІХ та інтегрином a5b1. Активовані тромбоцити
вивільняють АДФ, тромбоцитарний фактор росту і
фібриноген з гранул зберігання, а також тромбоксан А2

(ТхА2). АДФ, ТхА2 і тромбін призводять до зміни форми
циркулюючих тромбоцитів та їх активації. Глікопро�

теїнові рецептори IIb/IIIa на поверхні тромбоцитів
зв'язуються з фібриногеном, що спричинює формування
фібриногенових «містків» між тромбоцитами – заключ�
ний етап агрегації [4]. При супутній гострій серцевій
недостатності (ГСН) спостерігається ще більш виражене
підвищення ступеня агрегації тромбоцитів та різке зни�
ження їх чутливості до простацикліну, при цьому ступінь
цих порушень прямо пропорційний ступеню вираженості
ГСН [1, 5].

Близько 20 різноманітних антитромбоцитарних агентів
через різні механізми дії здатні гальмувати агрегацію
тромбоцитів. Стандартом антитромбоцитарного лікуван�
ня хворих з нестабільною стенокардією (НС) та ІМ визна�
но аспірин [2], який необоротно блокує циклооксигеназу
(ЦОГ) тромбоцитів. Препарат також блокує реакцію
вивільнення тромбоцитів, індуковану АДФ та норадре�
наліном, не впливаючи на адгезію тромбоцитів, і одно�
часно здатний активувати фібриноліз через вивільнення
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РЕЗЮМЕ
Наведено дані про роль агрегації тромбоцитів у патогенезі гострої серцевої недостатності (ГСН) у
хворих з Q?інфарктом міокарда (ІМ). Для оптимізації оцінки розладів агрегації доцільно контро?
лювати ступінь, швидкість та час адреналініндукованої агрегації на тлі застосування аспірину та
клопідогрелю. Доведено можливість оптимальної корекції порушень агрегаційних властивостей
тромбоцитів комбінацією аспірину та клопідогрелю, що сприяє підвищенню клінічної ефективності
лікування хворих з Q?ІМ та ГСН.
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активаторів плазміногену та «розрихлення» волокон фіб�
рину [8]. Проте агрегація тромбоцитів зберігається завдя�
ки тромбоксаннезалежним механізмам. Окрім того, у дея�
ких пацієнтів відзначається резистентність до аспірину як
відсутність його здатності попереджувати розвиток тром�
ботичних утворень, так і неможливість пригнічувати
продукцію ТхА2 [10]. Перспективним у профілактиці та
лікуванні хворих з тромбозами є використання аспірину у
поєднанні клопідогрелем [8]. Клопідогрель пригнічує ак�
тивність тромбоцитів, що пов'язано із селективною блока�
дою АДФ�індукованої агрегації тромбоцитів, шляхом
необоротної модифікації АДФ�рецепторів, зменшенням
числа АДФ�зв'язувальних місць без зміни афінності ре�
цептора [4, 6]. Препарат також гальмує активацію тромбо�
цитів, зумовлену колагеном, адреналіном, тромбіном та
серотоніном. При цьому, на відміну від дії аспірину у ви�
соких дозах (до 500 мг), клопідогрель не впливає на ме�
таболізм арахідонової кислоти і тому не блокує синтез
простацикліну ендотелієм судин, підвищує еластичність
еритроцитів, сприяючи покращанню реологічних власти�
востей крові і мікроциркуляції, зменшує в'язкість крові
шляхом зниження рівня фібриногену плазми крові [7, 8].

Різні механізми дії аспірину та клопідогрелю дозволя�
ють очікувати більшого пригнічення агрегації тромбоци�
тів при їх комбінованому використанні. За даними бага�
тоцентрового дослідження CLARITY�TIMI�28 (2005)
встановлено, що комбінація аспірину, клопідогрелю та
тромболітика при лікуванні хворих з ІМ з елевацією
сегмента ST поліпшує прохідність інфарктзалежної ар�
терії, знижує сумарну частоту смерті, рецидивуючого та
повторного ІМ та реоклюзій інфарктпов'язаної коронар�
ної артерії [12]. Клінічна ефективність «агресивної»
антитромбоцитарної терапії аспірином і клопідогрелем у
хворих з ГКС і підвищенням сегмента ST отримала своє
підтвердження в багатоцентровому рандомізованому
дослідженні COMMIT/CCS�2 (2005) [3].

Проте питання щодо можливості підвищення ефектив�
ності антитромбоцитарної терапії хворих з Q�ІМ шляхом
включення до неї інгібітора АДФ�індукованої агрегації
тромбоцитів клопідогрелю та комбіноване застосування
аспірину і клопідогрелю висвітлені недостатньо [2]. Не
з'ясовано стан агрегації тромбоцитів у хворих з Q�IM,
ускладненим ГСН, характер змін параметрів адреналін�
індукованої агрегації під впливом монотерапії аспірином,
клопідогрелем та їх поєднанням. Дослідження цих пи�
тань, а також розробка ефективних схем корекції виявле�
них порушень тромбоцитарного гемостазу має важливе
практичне значення для підвищення ефективності ліку�
вання хворих з Q�IM, ускладненим ГСН, зниження ризи�
ку повторних серцево�судинних подій і є актуальним.

Мета дослідження – вивчити зміни показників аг�
регації тромбоцитів у хворих з Q�ІМ, ускладненим ГСН,
та оцінити клінічну ефективність комбінованої терапії
аспірином і клопідогрелем.

Матеріали і методи дослідження
Обстежено 70 хворих з Q�IM (48 (68,5%) чоловіків та 22

(31,5%) жінки) віком 37–81 рік (середній вік – 58,4±1,2
року). Усі пацієнти були госпіталізовані в перші 24 год
захворювання. Діагноз Q�IM встановлювали на підставі
клінічних, електрокардіографічних та біохімічних критері�
їв відповідно до рекомендацій Комітету експертів ВООЗ та
Європейського товариства кардіологів [13]. Діагноз ГСН
встановлювали за даними клінічної картини, фізикальних
та додаткових методів дослідження згідно з реко�
мендаціями Комітету експертів ВООЗ та Європейського
товариства кардіологів [11]. У пацієнтів була така
локалізація Q�IM: передній – 36 (51,5%), базальний – 18
(25,7%), нижня стінка – 8 (11,5%), бокова стінка – 3 (4,2%),
циркулярний ІМ – 5 (7,1%). Усім хворим призначали
базисну терапію Q�IM: аспірин 325 мг у навантажувальній
дозі з подальшим переходом на підтримувальну дозу
100 мг на добу; нефракціонований гепарин (НФГ)
внутрішньовенно болюсно у дозі 60 ОД/кг (не більше
4000 ОД) з подальшою інфузією 12 ОД/кг (не більше
1000 ОД/год) протягом 24–48 год під контролем АЧТВ
(цільові значення: 50–70 с) через 3, 6, 12, 24 год. У наступні
дні схема введення НФГ залежала від тяжкості стану
пацієнта і складала в середньому 5–7 днів. За показаннями
призначали також нутрішньовенно нітрати (ізокет, нітро�
гліцерин), таблетовані нітрати (нітрогранулонг, кардикет),
β�блокатори та інгібітори АПФ (за відсутності протипока�
зань), статини, наркотичні аналгетики, діуретики, інотроп�
ні (дофамін, добутамін), антиаритмічні засоби (кордарон).

Усіх хворих було поділено на 2 групи. У 1�шу групу
увійшли 43 (61%) пацієнти з Q�ІМ та ІІ–ІV класом ГСН
відповідно до класифікації T. Killip і J. Kimball (1967) на мо�
мент госпіталізації до стаціонару: 25 (58%) пацієнтам ан�
титромбоцитарну терапію проводили аспірином у наван�
тажувальній дозі 325 мг з подальшим переходом на 100 мг
на добу; 18 (42%) – у навантажувальній дозі 325 мг та
100 мг на добу у подальшому і клопідогрель (плавікс, «Sa�
nofi�Synthelabo», Франція) за схемою 300 мг один раз – на�
вантажувальна доза з подальшим прийомом 75 мг на добу.

До 2�ї групи увійшли 27 (39%) пацієнтів з Q�ІМ без
ознак ГСН (І клас відповідно до класифікації T. Killip і
J. Kimball, 1967): 15 (55,5%) пацієнтів отримували
аспірин у навантажувальній дозі 325 мг, потім по 100 мг
на добу, 12 (44,5%) пацієнтам у доповнення до антиагре�
гантної терапії аспірином призначали клопідогрель у
навантажувальній дозі 300 мг один раз на добу з подаль�
шим прийомом 75 мг на добу.

Оцінку параметрів артеріального тиску (АТ), частоти
серцевих скорочень (ЧСС) проводили за допомогою
прикроватних моніторів UM 300 («UTAS», Україна). Па�
раметри внутрішньосерцевої гемодинаміки досліджували
наприкінці гострого періоду Q�ІМ за допомогою ехокар�
діографії у двохмірному режимі при локації з верхів�
кового доступу у чотирьохкамерній позиції. Визначали
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кінцево�систолічний об'єм (КСО, мл), кінцево�діастоліч�
ний об'єм (КДО, мл) лівого шлуночка (ЛШ), розрахову�
вали показник фракції викиду (ФВ, %) ЛШ та середнього
тиску в легеневій артерії (СТЛА, мм рт. ст.). Визначали
наявність тромбозу ЛШ (візуалізація тромботичних
нашарувань у зоні некрозу), дискінезії, акінезії стінки та
гострої аневризми ЛШ. Показники агрегації тромбоцитів
досліджували на двоканальному лазерному агрегометрі
АР 2110 (ЗАТ «СОЛАР», Білорусь). В основу роботи
агрегометра покладено метод Борна, що базується на
зміні світлорозсіювання в збагаченій тромбоцитами плаз�
мі при додаванні до неї індуктора агрегації тромбоцитів.
За допомогою комп'ютерної програми вивчали такі
параметри агрегації: ступінь (%), швидкість (% на 1 хв) та
час (хв). Як індуктор агрегації використовували адрена�
лін у кінцевій концентрації 5 мкмоль. Адреналін при
контакті з тромбоцитами взаємодіє з альфа�2�адреноре�
цепторами, спричинюючи пригнічення аденілатциклази,
зниження внутрішньоклітинного цАМФ і збільшення
проникності мембран тромбоцитів для позаклітинного
кальцію, що запускає процес агрегації. Окрім того, для
реалізації адреналініндукованої агрегації тромбоцитів
необхідним є поєднання позаклітинного фібриногену із
специфічним, індуцибельним рецептором плазматичної
мембрани. Дослідження зразків венозної крові проводи�
ли в момент госпіталізації у стаціонар (на висоті проявів
ГСН) до початку антиагрегантної терапії, потім зранку на
3�тю, 7�му, 10�ту та 14�ту добу лікування.

Статистичний аналіз отриманих даних проводили за
допомогою пакета варіаційних статистичних програм
Microsoft Excel. Використовували стандартні методи ста�
тистики (обчислення середніх величин, стандартних від�
хилень та стандартних похибок). Вірогідність відмінно�
стей визначали за t�критерієм Стьюдента. Вірогідними
вважали відмінності при р≤0,05. Дані представлені у ви�
гляді середніх±похибка середньої.

Результати дослідження та їх обговорення
За результатами загальної характеристики дослідже�

них (табл. 1) виявлено, що у хворих з Q�ІМ та ГСН був
більшим вік (на 15%), в анамнезі частіше (на 18%) були
дані про ІМ, АГ (на 20%), гіпертонічні кризи (на 34%). У
26% хворих в анамнезі зареєстровано цукровий діабет.
Слід зазначити, що у хворих з Q�ІМ без ГСН в анамнезі
частіше мала місце стенокардія напруження (на 5%), були
більшими показники систолічного (на 4%) та діастоліч�
ного (на 8%) АТ на момент госпіталізації в стаціонар, а
ЧСС була на 8% нижчою, ніж у хворих з ГСН. 

За даними аналізу ускладнень клінічного перебігу
захворювання в перші 2 тиж госпітального етапу (табл. 2)
у хворих з Q�ІМ з ГСН, які отримували комбіновану
терапію аспірином та клопідогрелем, вірогідне рідше (на
22%) реєстрували рецидиви проявів ГСН, ранню постін�
фарктну стенокардію (на 11%), формування гострої

аневризми міокарда ЛШ (на 11%), епістенокардитичний
перикардит (на 15%), фібриляцію шлуночків (на 7%), па�
роксизм фібриляції передсердь (на 7%), атріовентрику�
лярну блокаду ІІ–ІІІ ступеня (на 11%), суправентрику�
лярну екстрасистолію (на 7%).

Серед хворих з Q�ІМ та ГСН, які отримували моноте�
рапію аспірином, у 3 (12%) відзначено рецидив ІМ, у 2
(8%) – тромбоендокардит та у 2 (8%) – пароксизм тріпо�
тіння передсердь. Отримані результати засвідчують біль�
шу клінічну ефективність комбінованої антитромбоци�
тарної терапії аспірином та клопідогрелем у порівнянні з
монотерапією аспірином у хворих з Q�ІМ та ГСН.

У хворих з Q�ІМ без ГСН, яким призначали комбіно�
вану терапію аспірином та клопідогрелем, рідше спостері�
гали ранню постінфарктну стенокардію (на 19%) (р≤0,01)
та шлуночкову екстрасистолію (на 32%) (р≤0,001).

Серед хворих, яким проводили монотерапію аспіри�
ном (див. табл. 2), перебіг захворювання ускладнювався
рецидивом ІМ, тромбоендокардитом, фібриляцією шлу�
ночків, гострою аневризмою ЛШ, епістенокардитичним
перикардитом, пароксизмом фібриляції передсердь та
суправентрикулярною екстрасистолією, на відміну від
хворих, які отримували комбіновану терапію. З однако�
вою частотою у пацієнтів без ГСН було зареєстровано
атріовентрикулярну блокаду ІІІ ступеня. Вищесказане
засвідчує більшу ефективність комбінованої терапії
аспірином та клопідогрелем у хворих з Q�ІМ без ГСН.

За результатами ехокардіографії (табл. 3) у хворих з
ГСН, яким проводили комбіновану терапію аспірином та
клопідогрелем, виявлено вірогідно менші КСО (на 9,5%)
і СТЛА (на 19%) та більшу ФВ (на 16%). Це свідчить, що
у хворих з Q�ІМ та ГСН, котрі отримували монотерапію

Таблиця 1
Загальна характеристика досліджених 

Примітки: *, **, *** – вірогідність різниці з рівнем статистичної
значущості; р≤0,05, р≤0,01 та р≤0,001 відповідно.



19

4’ 2006  КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

аспірином, наприкінці гострого періоду захворювання
мала місце більш виражена систолічна дисфункція
міокарда у поєднанні з легеневою гіпертензією.

У хворих з Q�ІМ без ГСН, котрі отримували комбінова�
ну терапію аспірином та клопідогрелем, у порівнянні з мо�
нотерапією аспірином, зафіксовано вірогідно нижчі показ�
ники КДО (на 20,8%), КСО (на 31%) та СТЛА (на 34%).

Більш сприятливий перебіг захворювання та кращі по�
казники внутрішньосерцевої гемодинаміки у хворих обох
груп з комбінованою антитромбоцитарною терапією аспі�
рином та клопідогрелем на фоні однакової базисної те�
рапії, вочевидь, зумовлені одночасною та більш повною
блокадою декількох шляхів активації тромбоцитів, яка є
одною з ланок патогенезу ускладнень гострого ІМ.

Аналіз показників (табл. 4) засвідчує, що у хворих з 
Q�ІМ без та з ГСН максимальні значення ступеня, швидко�
сті та часу адреналініндукованої агрегації тромбоцитів

були зареєстровані в 1�шу добу, до призначення антиагре�
гантів. Але у хворих з Q�ІМ, ускладненим ГСН, на відміну
від пацієнтів без проявів ГСН, показники агрегації тром�
боцитів у 1�шу добу захворювання були вірогідно більші:
ступінь – на 37% (93,9±7,8 проти 68,5±5,2%; р≤0,01),
швидкість – на 44% (43,7±6,6 проти 30,2±2,6% за 1 хв;
р≤0,05), часу – на 6% (8,2±0,2 проти 7,7±0,4 хв; р≤0,05). На
3�тю добу лікування у хворих, які отримували аспірин та
клопідогрель, у порівнянні з монотерапією аспірином по�
казники агрегації суттєво не відрізнялись: ступінь був
нижчим на 10%, швидкість – меншою на 18%, час – на 9%.
На 7�му добу лікування виявлено вірогідно менші значен�
ня ступеня та швидкості агрегації – на 29 та 24% відповід�
но. На 10�ту добу відзначено на 30% нижчий ступінь аг�
регації тромбоцитів, показники швидкості та часу суттєво
не відрізнялись. На 14�ту добу зафіксовані вірогідно менші
параметри ступеня (на 45%) і швидкості (на 36%).

Таблиця 2
Ускладнення клінічного перебігу Q?ІМ

Примітки: *, **, *** – вірогідність різниці в групах залежно від терапії аспірином і аспірином та клопідогрелем з рівнем статистичної
значущості; р≤0,05, р≤0,01 та р≤0,001 відповідно.

Таблиця 3
Показники внутрішньосерцевої гемодинаміки

Примітки: *, ** – вірогідність різниці в групах залежно від терапії аспірином і аспірином та клопідогрелем з рівнем статистичної
значущості; р≤0,05 та р≤0,01 відповідно.
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У групі хворих з Q�ІМ без ГСН на 3�тю добу лікування
аспірином і клопідогрелем у порівнянні з монотерапією
аспірином були невірогідно меншими ступінь агрегації (на
13%), швидкість (на 3%) та суттєве зменшеним час агре�
гації (на 11%). На 7�му добу показники агрегації суттєво не
відрізнялись. На 10�ту добу відзначено вірогідно менші по�
казники швидкості (на 41%) та часу агрегації тромбоцитів
(на 20%). На 14�ту добу виявлено вірогідно менші показ�
ники ступеня та часу агрегації (на 21 та 23% відповідно).

Отримані дані засвідчують підвищення агрегаційних
властивостей тромбоцитів у хворих з Q�ІМ та ГСН. Більш
сприятливий ефект під впливом комбінованої антиагре�
гантної терапії аспірином та клопідогрелем у порівнянні з
монотерапією аспірином проявлявся стабілізацією ступеня,
швидкості та часу агрегації тромбоцитів протягом усього
госпітального етапу захворювання, відсутністю наростання
ступеня агрегації на 7�му–14�ту добу, що мало місце при
монотерапії аспірином у групі хворих з ГСН, а також
меншою кількістю ускладнень та кращими показниками
внутрішньосерцевої гемодинаміки у пацієнтів обох груп. 

Отже, слід відзначити, що антитромбоцитарна моноте�
рапія аспірином у хворих з Q�ІМ та ГСН не в повній мірі
попереджує порушення тромбоцитарного гемостазу.
Вочевидь, це зумовлено більш вираженою активністю
тромбоцитів при ГСН та додатковою їх активацією аль�
тернативними тромбоксану шляхами, на які аспірин не
впливає. Крім того, з метою лікування хворих з ГСН
використовували інотропні агенти (дофамін та добута�

мін), які додатково підвищують агрегацію тромбоцитів.
Доповнення антитромбоцитарної терапії клопідогрелем
блокує ці процеси, що є незаперечним позитивним
клінічним та антиагрегаційним механізмом його дії.

Висновки
1. У пацієнтів з Q�ІМ на 1�шу добу захворювання спо�

стерігаються максимальні показники ступеня, швидкості
та часу адреналініндукованої агрегації тромбоцитів, які є
більшими у хворих з ГСН.

2. У хворих з Q�ІМ та ГСН, які отримували моноте�
рапію аспірином, відзначено підвищення ступеня адрена�
лініндукованої агрегації тромбоцитів з 7�ї по 14�ту добу
захворювання.

3. Антиагрегантна терапія комбінацією аспірину та
клопідогрелю сприяє корекції порушень агрегаційних
властивостей тромбоцитів та підвищує клінічну ефектив�
ність лікування хворих з Q�ІМ на госпітальному етапі.

Отримані дані підтверджують доцільність розширення
показань до раннього використання комбінованої анти�
тромбоцитарної терапії аспірином і клопідогрелем у хво�
рих з Q�ІМ, ускладненим ГСН.
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Изменения показателей агрегации тромбоцитов у больных с Q"инфарктом миокарда с
острой сердечной недостаточностью и их медикаментозная коррекция
В.Д. Сиволап, П.П. Бидзиля
РЕЗЮМЕ. Представлены данные о роли агрегации тромбоцитов в патогенезе острой сердечной не?
достаточности (ОСН) у больных с Q?инфарктом миокарда (ИМ). Для оптимизации оценки нарушений
агрегации целесообразно контролировать степень, скорость и время адреналининдуцированной аг?
регации на фоне применения аспирина и клопидогреля. Доказана возможность оптимальной кор?
рекции нарушений агрегационных свойств тромбоцитов комбинацией аспирина и клопидогреля,
что способствует повышению клинической эффективности лечения больных с Q?ИМ и ОСН.
Ключевые слова: Q�инфаркт миокарда, агрегация тромбоцитов, клопидогрель.

Changes of factors of thrombocytic aggregation in patients with Q"wave myocardial infarction
and acute heart failure and medicamentous correction
V.O. Sivolap, P.P. Bidzlia
SUMMARY. This article is devoted to the role of thrombocytic aggregation in pathogenesis of acute heart
failure in patients with Q?wave myocardial infarction. In order to optimize the evaluation of aggregation
violations is proposed to control grade, velocity and time of adrenalin?induced aggregation while using
aspirin and clopidogrel. Possibility of optimal correction of aggregation violations by assignment of
combination of aspirin and clopidogrel is proved, because it increases the clinical efficiency of
treatment in patients with Q?wave myocardial infarction and acute heart failure.
Key words: Q�wave myocardial infarction, thrombocytic aggregation, clopidogrel.
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Развитие острых коронарных явлений – следствие не
только осложненного течения атеросклероза венечных
сосудов с разрушением бляшки, но и сопутствующего об�
разования тромба, обтурирующего просвет сосуда в месте
повреждения его стенки. В связи с этим многие исследо�
ватели рассматривают процесс, определяющий патогенез
острого коронарного синдрома (ОКС) и его трансфор�
мацию в инфаркт миокарда (ИМ), как «атеротромбоз».
Это означает, что в основе предупреждения развития ИМ
должны лежать воздействия, направленные не только на

стабилизацию бляшки, но и на нормализацию коагуля�
ционного потенциала крови, который существенно возра�
стает как один из ведущих компонентов атерогенеза. 

Ведущую роль в свертывании крови играют тромбоци�
ты, являясь как основой формирования тромба, так и
активатором плазменных факторов свертывания. Извест�
но, что активность тромбоцитов существенно возрастает
при развитии атеросклероза, особенно резко – при нали�
чии гипертриглицеридемии (ГТЕ) [11]. В физиологичес�
ких условиях гликопротеины CD36 на тромбоцитах

РЕЗЮМЕ
В работе исследованы особенности состояния тромбоцитарного звена гемостаза у пациентов с ИБС
и недавно перенесенным инфарктом миокарда и выраженность антиагрегантного и противовоспа?
лительного действия клопидогреля – блокатора тромбоцитарных рецепторов АДФ в условиях интен?
сивного комплексного лечения. Контролем являлась группа больных, у которых вместо клопидо?
греля применяли ацетилсалициловую кислоту. Установлено значительное возрастание интенсивно?
сти агрегации тромбоцитов и количества тромбоцитарных агрегатов у больных в ранний постин?
фарктный период, сочетающееся c наличием выраженного системного воспаления и оксидантного
стресса. Проведенное лечение в обеих группах больных сопровождалось значительной нормализа?
цией активности тромбоцитов и угнетением системного воспаления, однако эффект был достоверно
более выражен в группе больных, получавших клопидогрель. При этом клиническое течение забо?
левания, восстановление кардиогемодинамики и работоспособности достоверно не отличались у
больных обеих групп. Полученные данные свидетельствуют о том, что применение клопидогреля у
больных в ранний постинфарктный период позволяет добиться существенной нормализации
тромбоцитарной активности и не препятствует нормализации клинического состояния. 

Ключевые слова:
ишемическая болезнь сердца, острый коронарный синдром, тромбоциты, гемостаз, клопидогрель.
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обусловливают связывание богатых триглицеридами
(ТГ) липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП).
Это обеспечивает тромбоциты свободными жирными ки�
слотами (СЖК), необходимыми для продукции тром�
боксана (ТхА2), однако в условиях ГТЕ подобный эффект
лежит в основе резкой активации тромбоцитов [5].

Активность тромбоцитов находится под постоянным
угнетающим влиянием оксида азота (NO), высвобождае�
мого эндотелиоцитами. Уменьшение биодоступности NO,
наблюдаемое как у пациентов с ИБС, хронической сер�
дечной недостаточностью, так и в экспериментальных
условиях при блокаде синтетазы NO, приводит к ре�
ципрокному повышению активности клеток крови,
прежде всего тромбоцитов, с возрастанием протромбоген�
ного потенциала и может быть одной из причин повы�
шенного риска развития ИМ. Поэтому изменение функ�
ционального состояния тромбоцитов свидетельствует не
только о состоянии свертывающей системы крови, но и
косвенно указывает на функциональные возможности
эндотелия и может быть показателем тяжести поражения
сосудистой системы. Воздействия, направленные на нор�
мализацию функциональной активности тромбоцитов,
уже достаточно давно и успешно применяются в клинике
ИБС. По данным ряда многочисленных исследований,
применение ацетилсалициловой кислоты (АСК) в низ�
ких дозах существенно снижает агрегаторные свойства
тромбоцитов, предупреждает прогрессирование атеро�
склероза и развитие его острых клинических проявлений.
Однако возможности терапии далеко не исчерпаны, так
как представления о механизмах активации тромбоцитов
и их функциональной значимости все время углубляются
и, соответственно, расширяются показания для примене�
ния антитромбоцитарных препаратов, уточняется их
специфичность относительно воздействия на отдельные
конкретные стороны функции тромбоцитов. 

Прежде всего, применение АСК не во всех случаях
оказывается эффективным, и у значительной части
больных отмечается резистентность к ней. Определяется
это тем, что АСК относится к классу препаратов, инги�
биторов циклооксигеназы�1 (СОХ�1), которая локализо�
вана преимущественно в тромбоцитах и ответственна за
основную часть продукции ТхА2 – одного из наиболее
мощных активаторов тромбоцитов. Однако в клетках со�
судистой стенки в различных патологических ситуациях,
прежде всего при воспалении, индуцируется СОХ�2, ко�
торая также способна продуцировать ТхА2 и активиро�
вать тромбоциты, и этот эффект не угнетается АСК в
низких концентрациях. В высоких концентрациях инги�
биторы СОХ�2 подавляют синтез ТхА2, однако парал�
лельно блокируется и синтез простациклина, что в ре�
зультате приводит к возрастанию коагуляционного
потенциала крови.

Длительное время тромбоциты рассматривались преи�
мущественно как начальное звено свертывающей систе�

мы крови и как мишень для воздействий с целью пре�
дупреждения тромбообразования. Однако в настоящее
время уже не вызывает сомнений значительно более
широкий диапазон функциональных свойств тромбо�
цитов, их участие в воспалительных реакциях, как си�
стемных, так и протекающих непосредственно в сосуди�
стой стенке, в ремоделировании сосудистой стенки при ее
повреждении, в развитии стенозов и рестенозов после
проведения реваскуляризационных вмешательств. Это
обусловило значительный интерес к решению проблемы
корригирующих влияний на динамику атеросклероза,
характер его клинических проявлений и, особенно, на
эффективность микрохирургических методов лечения
коронарной недостаточности через тромбоциты, их
функциональную активность. 

Тромбоциты являются депо различных биологических
веществ и, высвобождая их в процессе активации, при�
нимают участие в различных общеорганизменных защит�
ных реакциях типа тромбообразования, воспаления,
иммунного ответа. Прежде всего, тромбоциты относятся
к числу одного из ведущих факторов развития воспале�
ния и способствуют рекрутированию моноцитов в зону
повреждения. Без предшествующего взаимодействия с
тромбоцитами лейкоциты не могут прочно адгезировать к
активированному эндотелию [13]. Определяется это тем,
что при повреждении стенки тромбоциты прикрепляются
к ней, способствуют появлению тромбоцитарно�моноци�
тарных агрегатов (ТМА), адгезии моноцитов и их транс�
эндотелиальной миграции. В модельных опытах адгезия
моноцитов к культуре эндотелия пупочной вены челове�
ка возрастала в 2 раза при наличии в среде 10–20% ТМА. 

Образование ТМА осуществляется через взаимодей�
ствие Р�селектина, который перемещается на мембрану
тромбоцитов и эндотелиоцитов из телец Вейбеля–
Паладе, с Р�селектин�гликопротеиновым лигандом
(PSGL�1), постоянно экспрессированным на поверхности
моноцитов. Р�селектин особенно обильно экспрессирует�
ся на поверхности активированных тромбоцитов и клеток
эндотелия, являясь маркером их активации [2]. В иссле�
довании 517 пациентов с ГТЕ установлено наличие
четкой корреляции между толщиной стенки сонной
артерии, ее жесткостью и экспрессией Р�селектина, и эта
корреляция не ослаблялась при учете других факторов
риска развития атеросклероза. Это позволило заключить,
что тромбоцитарный Р�селектин является независимым
фактором развития изменений структуры сосудистой
стенки [12]. Количество тромбоцитов, положительных по
Р�селектину, возрастает при старении, увеличении систо�
лического и диастолического давления крови, гликозили�
рованного гемоглобина и обратно корpелирует с содержа�
нием холестерина ЛП высокой плотности (ХС ЛПВП). 

При развитии воспаления и возрастании концентра�
ции СРП в крови от 0,94 до 2,47 мг/л содержание ТМА
увеличено на 50% [7]. Аналогичный эффект отмечен в
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условиях оксидантного стресса, а у мышей с генетичес�
ким дефектом NADPH оксидазы эндотелиоцитов, ответ�
ственной за продукцию супероксидного радикала, рекру�
тирование тромбоцитов и лейкоцитов при гиперхолесте�
ринемии (ГХЕ) значительно ослаблено [8]. Использова�
ние моноклональных антител к Р�селектину тромбоцитов
или PSGL�1 моноцитов при действии провоспалитель�
ных стимулов уменьшало образование ТМА, адгезию и
рекрутирование моноцитов до контрольных значений.

С другой стороны, нейтрализация лейкоцитарных мо�
лекул адгезии или индуцирование нейтропении блоки�
рует рекрутирование как лейкоцитов, так и тромбоцитов.
У животных с дефицитом лейкоцитов адгезия тромбоци�
тов к эндотелию в условиях ишемии и реперфузии, при
введении липополисахарида как индуктора воспаления,
при уменьшении напряжения сдвига в условиях ге�
моррагии резко угнетена. У нормальных животных до
75% адгезии тромбоцитов при реперфузии являлось
результатом тромбоцитарно�лейкоцитарного взаимодей�
ствия, а у мышей с генетически дефицитом нейтрофиль�
ных гранулоцитов и/или лимфоцитов или с отсутствием
ключевых лейкоцитарных молекул адгезии (CD18 и
ICAM�1) при реперфузии после 45 мин ишемии рекрути�
рование тромбоцитов резко ослаблялось [4].

Помимо этого, при адгезии к эндотелию тромбоциты
высвобождают цитокины типа CD40L и интерлейкина�1
(ИЛ�1), активирующие эндотелий [14], тромбоцитарный
фактор роста, обусловливающий миграцию и пролифе�
рацию в субэндотелии гладкомышечных клеток и прини�
мающий участие в ремоделировании сосудистой стенки.
Поэтому целенаправленные воздействия на тромбоциты
позволяют не только предупредить тромбообразование,
но и существенно замедлить развитие воспаления в сосу�
дистой стенке с ее повреждением и ремоделированием,
уменьшить скорость прогрессирования атеросклероти�
ческого поражения, развития рестенозов после проведе�
ния реваскуляризационных вмешательств. 

Сложность проблемы фармакологической регуляции
активности тромбоцитов заключается в том, что на их
мембране экспрессированы рецепторы к различным аго�
нистам. Наиболее значимы в этом отношении тромбин,
аденозин�дифосфат (АДФ), коллаген, ТхА2, фибриноген,
простагландины. Агрегаторная активность тромбоцитов,
возникающая при связывании этих агонистов с соответ�
ствующими рецепторами, реализуется по единой схеме и
связана с мобилизацией ионов кальция из внутрикле�
точных депо и экспрессией на мембране тромбоцитов
гликопротеинов типа IIb/IIIa, которые являются рецеп�
торами для фибриногена. Поэтому блокада рецепторов
одного типа не предупреждает полностью возможность
активации тромбоцитов. Даже использование блокаторов
гликопротеинов IIb/IIIa, позволяющих контролировать
интенсивность агрегации тромбоцитов, практически не
влияет на реакцию высвобождения в ответ на действие

различных агонистов и потому не предупреждает участие
тромбоцитов в воспалительных и иммунных реакциях, в
ремоделировании сосудистой стенки. Все это обусловли�
вает поиск оптимальных путей фармакологического
воздействия на тромбоциты, позволяющих тонко регули�
ровать их функциональную активность. 

Хотя АСК оказалась достаточно эффективной в пре�
дупреждении прогрессирования атеросклероза и разви�
тия его острых клинических проявлений, целесооб�
разность и эффективность ее применения у больных в
постинфарктный период остается спорной. Наличие у
АСК выраженного противовоспалительного действия
определяет несколько настороженное отношение к ее
применению у больных с недавно перенесенным ИМ, у
которых воспаление является неотъемлемым компо�
нентом процесса «заживления» инфаркта, образования
соединительнотканного рубца на месте некротизирован�
ного миокарда. Значительное угнетение этого процесса,
как было установлено в условиях применения глюкокор�
тикоидов, может замедлять процесс «заживления» и
способствовать развитию аневризмы. 

В последние годы в качестве антитромбоцитарной тера�
пии все более широкое применение находят блокаторы ре�
цепторов АДФ – одного из наиболее мощных активаторов
тромбоцитов. Этот эффект достигается и при применении
клопидогреля – производного тиенопиридина, который
селективно и необратимо связывается с тромбоцитарными
рецепторами АДФ [9]. В результате рецепторы блокиру�
ются, устраняются стимулированные АДФ угнетение аде�
нилатциклазы, уменьшение содержания циклического аде�
нозин�монофосфата (цАМФ), усиление экспрессии глико�
протеиновых рецепторов IIb/IIIa и агрегация тромбоцитов
[10]. Клопидогрель метаболизируется системой цитохром
Р450 оксидазы гепатоцитов с образованием активного
метаболита (тиолового производного), и максимум его
плазменной концентрации отмечается через 1 ч после
приема препарата [6]. Длительность полураспада кло�
пидогреля после однократного приема составляет 8 ч [16]. 

В ряде исследований было показано достоверное пре�
имущество клопидогреля относительно АСК у лиц с вы�
соким риском развития кардиальных явлений. В исследо�
вании CURE клопидогрель применяли у 12 562 па�
циентов с нестабильной стенокардией, госпитализиро�
ванных с диагнозом ОКС в течение 24 ч от начала бо�
левого приступа. Показано, что сочетание АСК и кло�
пидогреля оказалось значительно более эффективным в
предупреждении развития конечных точек на протяже�
нии 9 мес, чем применение только АСК. У пациентов,
которым выполняли ангиопластику, применение клопи�
догреля более чем за 6 ч до вмешательства сопровожда�
лось уменьшением риска к 28�му дню на 38%. При этом
общая частота развития кровотечений была такой же, а
желудочно�кишечных кровотечений – меньше (на 9,3%),
чем после применения АСК. 
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Хотя эффективность клопидогреля в лечении больных
с хроническим течением ИБС и при высоком риске раз�
вития ОКС в настоящее время можно считать доказан�
ной, целесообразность его применения у больных с
недавно перенесенным ИМ остается спорной. Это опре�
деляется в значительной мере тем, что клопидогрель
может влиять на процесс заживления некротизиро�
ванного миокарда и отрицательно отражаться, таким
образом, на клиническом течении постинфарктного
периода. Кроме того, в настоящее время лечение больных
в постинфарктный период приобрело комплексный
характер и включает применение ингибиторов АПФ,
статинов, то есть препаратов, которые влияют на актив�
ность системного воспаления, на липидный состав крови
и могут таким образом изменять и функциональную ак�
тивность тромбоцитов. Вопрос о том, какой эффект будет
оказывать применение клопидогреля на фоне современ�
ных методов ведения постинфарктных больных остается
неизученным, что и определяет некоторую насторожен�
ность в отношении использования этого сочетания. Эти
вопросы и явились основной задачей исследования, кото�
рое было проведено с участием пациентов с ИБС и
недавно перенесенным ИМ, то есть контингента высо�
кого риска повторного развития острых коронарных яв�
лений.

Материалы и методы исследования 
В исследование включены 65 пациентов с ИБС, кото�

рые примерно за 7–10 дней до поступления в отделение
острого ИМ и восстановительного лечения перенесли ИМ.
Пациенты принимали базовую терапию, включающую
бисопролол в дозе 2,5–5 мг в сутки, изосорбид динитрат
(40–80 мг в сутки), периндоприл в дозе 4–8 мг в сутки или
эналаприл в суточной дозе 5–10 мг, симвастатин 10–20 мг
в сутки. 24 больных составили основную группу и получа�
ли наряду со стандартной терапией клопидогрель в суточ�
ной дозе 75 мг. Группу контроля составили 20 пациентов,
получавших аналогичную базовую терапию, но принимав�
шие АСК в суточной дозе 100 мг вместо клопидогреля. По
основным клинико�функциональным параметрам группа
контроля была сопоставимой с основной группой.

Наблюдение осуществлялось в течение 3 мес. Всем
пациентам проводились общеклиническое обследование
и биохимические анализы. Проводили регистрацию ЭКГ
в динамике, ультразвуковое исследование сердца, при вы�
писке – нагрузочное тестирование: ВЭМ или (при не�
возможности выполнения ВЭМ) пробу с шестиминутной
ходьбой по NYHA в конце стационарного периода и через
3 мес терапии. Тест с дозированной физической нагруз�
кой на ВЭМ был проведен у 18 пациентов основной
группы и 19 пациентов группы контроля.

У все больных при поступлении, через 1 и 3 мес опре�
деляли интенсивность индуцированной агрегации тром�
боцитов, количество необратимых тромбоцитарных агре�

гатов в крови, интенсивность системного воспаления и
системного оксидантного стресса. Забор крови проводи�
ли из кубитальной вены, агрегацию тромбоцитов иссле�
довали соответственно методу G. Born [3] по изменению
оптической плотности (ОП) плазмы, содержащей 3·106

тромбоцитов в 1 мл, под действием АДФ («Reanal»,
Венгрия, в концентрации 1·10–6 моль/л) как индуктора
агрегации. Интенсивность агрегации определялась в
процентах изменения ОП плазмы до и после применения
индуктора агрегации. Количество циркулирующих тром�
боцитарных агрегатов определялось по методу K. Wu как
отношение количества тромбоцитов в необратимых аг�
регатах к общему количеству тромбоцитов [16]. Интен�
сивность системного воспаления оценивали по содержа�
нию в плазме С�реактивного протеина (СРП) и содержа�
нию малонового диальдегида (МДА) в циркулирующих
моноцитах, интенсивность перекисного окисления липи�
дов крови определяли по содержанию в ней конечного
продукта – МДА. Использованные для этого методичес�
кие подходы детально описаны в ранее опубликованной
работе [1]. Весь полученный материал обработан стати�
стически с применением пакета анализа программы
«Exсel�2003» и критерия Стьюдента. 

Результаты исследования и их обсуждение
Большая часть больных в исходном состоянии не име�

ла значительных нарушений внутрисердечной гемоди�
намики, и средняя фракция выброса левого желудочка
составляла 57,0±1,8%. За время первого месяца лечения у
больных основной группы переносимость физической
нагрузки повысилась на одну ступень (от 75,8±5,98 Вт до
95,0±5,5 Вт; р<0,02). При повторном тестировании через
3 мес в этой группе уменьшилось количество больных, у
которых на высоте нагрузки фиксировались изменения
ЭКГ. Аналогичные результаты получены и в группе
контроля. Отмечали достоверное увеличение уровня
выполненной работы через 3 мес лечения. 

У части больных с наличием осложненного течения за�
болевания (ранняя постинфарктная стенокардия, нали�
чие аневризмы или значительной дилатации полости
ЛЖ), а также у лиц старше 70 лет проводили тест с 6�ми�
нутной ходьбой при выписке из стационара и через 3 мес
после лечения. Дистанция 6�минутной ходьбы при
выписке из стационара у этой категории больных в ос�
новной группе составила 375,0±92,4 м, а через 3 мес –
412,0±62,5 м и достоверно не отличалась величины по�
казателя в группе контроля: соответственно 368,0±52,5 м
и 402,5±57,9 м.

Агрегация тромбоцитов в исходном состоянии у больных
была резко усилена в сравнении со средним нормальным
значением (55,8±4,7% при норме 25,4±2,2%; р<0,001).
Отмечено также выраженное возрастание количества
необратимых тромбоцитарных агрегатов (6,23±1,70% при
норме 1,05±0,11%; р<0,01). Эти данные свидетель�
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ствовали как о возрастании тромбогенного потенциала,
так и усиленной его реализации у исследованных боль�
ных. 

В контрольной группе больных на протяжении 3 мес
наблюдения интенсивность агрегации тромбоцитов
уменьшилась на 32 % (от 56,9±4,7% до 38,6±3,2%; р<0,01),
количество тромбоцитарных агрегатов уменьшилось на
29% (от 6,25±0,58% до 4,41±0,42%; р<0,02), отражая ча�
стичную нормализацию агрегаторной активности тром�
боцитов под влиянием стандартной терапии. Влияние
лечения на интенсивность агрегации было достоверно бо�
лее выражено у больных, получавших клопидогрель. Так,
уже через 1 мес лечения интенсивность агрегации у боль�
ных основной группы уменшилась на 25% (от 55,8±3,3%
до 42,0±2,4%; р<0,01), т.е. примерно в той же степени, что
и у больных контрольной группы через 3 мес лечения. К
концу 3�го месяца наблюдения у больных основной груп�
пы эффект достиг 55% (интенсивность агрегации умень�
шилась до 24,6±2,1%; р<0,001). Количество тромбоци�
тарных агрегатов уменьшилось через 1 мес лечения на
54% (от 6,23±0,52% до 2,88±0,21%; p<0,01), через 3 мес –
на 76% (до 1,49±0,11%; p<0,001), возвращаясь почти к
нормальному значению. Эти данные свидетельствовали о
выраженной и закономерной антитромбоцитарной ак�
тивности клопидогреля, его спо�
собности существенно умень�
шать тромбогенный потенциал
плазмы.

Как и можно было предполо�
жить, применение клопидогреля
оказывало, наряду с антиагре�
гантным, также и выраженное
противовоспалительное дей�
ствие. Содержание СРП в плазме
крови в исходном состоянии у
исследованных больных было
резко увеличено и достигало в
среднем 23,62±4,41 мг/л при нор�
мальном значении, не превыша�
ющем 2,51±0,22 мг/л (р<0,001).
Содержание МДА в циркули�
рующих моноцитах, отражающее
уровень их активности, также
было значительно увеличенным
(на 216% до 4,81±0,44 при норме 1,52±0,12 мкмоль/мг
белка; р<0,001).

У больных группы контроля на протяжении 3 мес стан�
дартной терапии отмечено умеренное уменьшение выра�
женности системного воспаления, и уровень СРП в плазме
снизился на 53% (от 14,09±2,17 до 6,71±0,47 мг/л;
р<0,02), тогда как у больных, получавших клопидогрель,
уровень СРП в крови снизился в конце 1�го месяца
наблюдения на 71% (до 5,22±0,45 мг/л; р<0,001), в конце
3�го месяца – на 81% (до 3,51±0,44 мг/л; р<0,001). Актив�

ность циркулирующих моноцитов у больных основной
группы также снижалась гораздо более выраженно, чем в
группе контроля. В конце 3�го месяца применения
стандартной терапии уровень МДА в моноцитах сни�
зился на грани с достоверностью только на 16% (от
4,02±0,24 до 3,39±0,19 мкмоль/мг белка; р<0,05), тогда как
в основной группе уменьшение содержания МДА в моно�
цитах достигло 27% (от 5,07±0,15 до 3,72±0,11 мкмоль/мг
белка; р<0,01) уже в конце 1�го месяца, а в конце 3�го
месяца – почти 40% (до 3,12±0,11 мкмоль/мг белка;
р<0,001). На этом фоне несколько неожиданным было
отсутствие более выраженного в сравнении с АСК вли�
яния клопидогреля на интенсивность системного окси�
дантного стресса. Содержание МДA в плазме, увели�
ченное в исходном состоянии больных в среднем на 226%
(до 4,03±0,17 мкмоль/л при нормальном значении 
1,2+ 0,1 мкмоль/л; р<0,001), уменьшалось в конце 3�го
месяца у больных группы контроля на 28% (P<0,02), а у
больных, принимавших клопидогрель, на 27% (P<0,02) в
конце 1�го месяца и на 31% (P<0,01) – в конце 3�го
месяца лечения.

Характерно, что эффект клопидогреля имел выражен�
ный время�зависимый характер и существенно возрастал
на протяжении 3 мес применения (рисунок).

Ни у одного из наблюдаемых больных применение
клопидогреля не сопровождалось развитием  отрицатель�
ных эффектов типа ухудшения клинического течения, не�
контролируемого нарушения свертываемости крови или
появления кровотечений. 

Таким образом, полученные данные указывают, что
применение клопидогреля в сочетании со стандартной
терапией у больных с перенесенным ИМ является
безопасным, оказывает выраженное нормализующее
влияние на гиперактивность тромбоцитов, способству�

Рисунок. Изменения показателей активности агрегации, системного воспаления и интенсивности ПОЛ

крови на протяжении трех месяцев наблюдения в группе пациентов, получавших клопидогрель и в группе

контроля. (Изменения выражены в процентах по отношению к исходным значениям)
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ет уменьшению выраженности системного воспаления,
не усугубляя при этом клиническое течение заболе�
вания. 
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Антитромбоцитарна та протизапальна ефективність клопідогрелю у пацієнтів з ІХС та
перенесеним інфарктом міокарда
В.О. Шумаков, Т.В. Талаєва, Л.Н. Бабій, О.В. Корнієнко, В.В. Братусь, Т.А. Крячок
РЕЗЮМЕ. У роботі досліджено особливості стану тромбоцитарної ланки гемостазу в пацієнтів з ІХС та
нещодавно перенесеним інфарктом міокарда і вираженість антиагрегантної і протизапальної дії
клопідогреля – блокатора тромбоцитарних рецепторів АДФ в умовах інтенсивного комплексного
лікування. Контролем була група хворих, у яких замість клопідогреля використовували ацетилсалі?
цилову кислоту. Встановлено значне зростання інтенсивності агрегації тромбоцитів і кількості тром?
боцитарних агрегатів у хворих у ранній постінфарктний період, що сполучається в наявністю вира?
женого системного запалення й оксидантного стресу. Проведене лікування в обох групах хворих
супроводжувалося значною нормалізацією активності тромбоцитів і зникненням системного запа?
лення, однак ефект був вірогідно більш виражений у групі хворих, які одержували клопідогрель.
При цьому клінічний перебіг захворювання, відновлення кардіогемодинаміки і працездатності
вірогідно не відрізнялися в хворих обох груп. Отримані дані свідчать про те, що застосування
клопідогреля у хворих у ранній постінфарктний період дозволяє домогтися істотної нормалізації
тромбоцитарної активності і не перешкоджає нормалізації клінічного стану. 
Ключові слова: ішемічна хвороба серця, гострий коронарний синдром, тромбоцити, гемостаз,
клопідогрель.
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Antiplatelet and anti"inflammatory clopidogrel activity in patients with ischemic heart disease
after myocardial infarction
V.А. Shumakov, T.V. Talaeva, L.N. Babyi, O.V. Kornienko, V.V. Bratus, T.А. Kratchok
SUMMARY. The peculiarities of platelets activity, the antiplatelet and antiinflammatory activity of
clopidogrel – the blocker of platelet ADP receptors were investigated in patients with ischemic heart
disease and recent myocardial infarction which were under intensive complex treatment. As a control
there was the group of the same patients in which aspirin was used instead of clopidogrel. There was
established the significant increase of platelet aggregation activity in early postinfarction period
combined with intensive systemic inflammation and oxidative stress.  Used therapy led in patients of
both groups to significant normalization of platelet activity and inhibition of systemic inflammation but
the effect was much more pronounced in the group of patients which were treated with clopidogrel. The
clinical course, the cardiohemodynamic and work capacity restoration did not differ between the groups
of patients. These data show that clopidogrel application in patient in early postinfarction period allows
to reach the significant normalization of platelet activity and does not prevent the normalization of the
clinical course. 
Key words: ischemic heart disease, acute coronary syndrome, platelets, haemostasis, clopidogrel.
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Низкий уровень омега"3
жирных кислот – модифици"
руемый фактор риска острого
коронарного синдрома.

Низкие уровни в крови омега�3
длинноцепочечных жирных кислот –
эйкозапентоеновой кислоты (EPA) и
докозагексаеновой кислоты (DHA) –
возможно, являются независимыми
факторами риска острого коронар�
ного синдрома (ОКС) у молодых
пациентов, сообщают американские
кардиологи.

Доктор Уильям С. Харрис (William
S. Harris), из Университета Южной
Дакоты в США, с коллегам из Кан�
зас�Сити, Миссури, проанализирова�
ли состав жирных кислот в образцах
крови, взятых у 94 пациентов с
острым коронарным синдромом, и у
94 подобранных по возрасту, полу и
расе пациентов, составивших конт�
рольную группу. 

Средний возраст был 47 лет. Ис�
следователи объясняют, что выби�
рали самых молодых пациентов из
когорты приблизительно 1000 па�
циентов с ОКС, «чтобы исследовать
потенциальный вклад жирных кис�
лот в риск развития острого коронар�
ного синдрома у пациентов с наибо�
лее экстремальным фенотипом (то
есть, развитием заболевания в моло�
дом возрасте)». 

Ученые сообщают в выпуске
«American Journal of Cardiology», что
суммарные уровни EPA и DHA были
на 29% ниже у пациентов с острым
коронарным синдромом, чем в конт�
рольной группе, учитывая употреб�
ление алкоголя, курение, диабет, ин�
декс массы тела, уровни липидов сы�
воротки, истории инфаркта миокарда
или реваскуляризации. 

Уровни транс�изомерных жирных
кислот не отличались у пациентов с

острым коронарным синдромом и в
контрольной группе. 

«В результате проведенного ис�
следования можно сделать вывод,
что низкое содержание омега�3
жирных кислот в крови является
маркером риска острого коронарного
синдрома», отметил доктор Харрис.
«Во�вторых, получено подтвержде�
ние, что омега�3 жирные кислоты –
более значимый фактор, чем присут�
ствие в качестве повреждающего
фактора транс�изомерных жиров в
крови».

«Дальнейшее исследование долж�
но показать, что более высокие уров�
ни транс�изомерных жиров в эритро�
цитах (хороший тканевой маркер)
связаны с увеличенным риском сер�
дечных событий в ближайшие годы»,
прокомментировал доктор Харрис. 

Источник: Solvay	pharma.ru

НОВИНИ
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Артеріальна гіпертензія (АГ) – одна з найпоширені�
ших хвороб, що є одним з основних чинників високої
смертності і зменшення тривалості життя в Україні та в
інших країнах світу [5]. За даними офіційної статистики,
майже чверть населення нашої країни хворіє на АГ. Разом
з тим, лікується лише кожен другий хворий, а ефектив�
ність терапії реєструють у кожного п'ятого пацієнта [3].
Це обумовлює актуальність питань лікування АГ та про�
філактики розвитку її ускладнень. Відомо, що для біль�
шості хворих призначення лише одного антигіпертен�
зивного препарату не дає можливості досягти цільового
рівня артеріального тиску (АТ). Монотерапія, навіть при
підвищенні дози препарату, частіше за все малоефектив�
на у хворих з помірною та тяжкою АГ, при цьому збільшу�
ється ймовірність розвитку небажаних явищ. Згідно з ос�

танніми рекомендаціями з лікування АГ, які ґрунтуються
на даних, отриманих у багатьох клінічних дослідженнях,
для початкового лікування запропоновано альтернативу
монотерапії – низькодозову фіксовану комбінацію двох
антигіпертензивних препаратів з різним механізмом дії
[6, 13]. 

Поєднання інгібітора ангіотензинперетворювального
ферменту (ІАПФ) – лізиноприлу та тіазидного діуретика –
гідрохлоротіазиду вважається однією з вдалих комбіна�
цій у клініці. Так, ІАПФ попереджають розвиток метабо�
лічних порушень (гіпокаліємії, гіпомагніємії, гіпергліке�
мії, гіперурекімії), активації ренін�ангіотензинової та
симпатико�адреналової системи, які виникають при за�
стосуванні лише гідрохлоротіазиду. В свою чергу, ос�
танній значно підвищує ефективність лізиноприлу [2,

РЕЗЮМЕ
Метою дослідження є оцінка клінічної ефективності 12?тижневої антигіпертензивної терапії
фіксованою комбінацією лізиноприлу та гідрохлоротіазиду, її вплив на центральну та інтракардіальну
гемодинаміку, структурно?функціональний стан серця у хворих на артеріальну гіпертензію (АГ)
старшого віку. Обстежено 16 хворих віком 45–74 роки. Всім пацієнтам проведено офісне вимірювання
артеріального тиску (АТ), холтерівське моніторування АТ, допплєр?ехокардіографію до та після
курсового прийому комбінації препаратів. Відповідно до отриманих результатів виявлено, що комбі?
нована антигіпертензивна терапія протягом 12 тижнів лізиноприлом (10/20 мг) і гідрохлоротіазидом
(12,5 мг) у хворих старшого віку з АГ сприяла достовірному зниженню АТ, зворотному розвитку
гіпертрофії лівого шлуночка (ЛШ), яке супроводжувалося покращанням діастолічної функції ЛШ.
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10]. Комбінована терапія дозволяє знизити добові дози
основних компонентів, зменшити кількість прийомів
препарату, а найголовніше – знизити частоту виникнення
побічних явищ. У численних дослідженнях доведено
ефективність і безпеку лізиноприлу як при монотерапії
[12, 16], так і при поєднанні з гідрохлоротіазидом [4, 13] у
хворих зрілого і літнього віку [8, 15, 19]. 

Мета нашого дослідження – оцінка клінічної ефектив�
ності 12�тижневої антигіпертензивної терапії фіксованою
комбінацією лізиноприлу та гідрохлоротіазиду, її впливу
на системну та внутрішньосерцеву гемодинаміку, струк�
турно�функціональний стан серця у хворих старшого віку
з АГ. 

Матеріали і методи дослідження 
У дослідження було включено 16 хворих старшого віку

з м'якою – 3 (18,8%) та помірною АГ – 13 (81,2%), які
лікувалися у відділенні клінічної та епідеміологічної
кардіології Інституту геронтології АМН України. За
1 тиждень до початку лікування усім пацієнтам відміняли
антигіпертензивні препарати. Середній вік хворих
становив 63,8±1,8 року. Жінок і чоловіків було порівну –
по 8 осіб. Середня тривалість анамнезу АГ становила
13,6±2,1 року. Діагноз АГ встановлювали на підставі
даних анамнезу, клінічного та інструментальних обсте�
жень після виключення симптоматичних гіпертензій
відповідно до рекомендацій ВООЗ/МТГ (1999). 

У дослідження не включали хворих: з важкою серце�
вою недостатністю (III–IV ФК за NYHA) та поширеним
атеросклерозом, вадами серця, онкологічними, ендокрин�
ними, гематологічними, запальними, імунними, інфек�
ційними, бронхолегеневими захворюваннями, гострим
інфарктом міокарда, гострим порушенням мозкового кро�
вообігу, печінковою або нирковою недостатністю, пору�
шеннями серцевого ритму, психічними розладами. 

Усім хворим на початку та наприкінці дослідження про�
водили: офісне вимірювання АТ систолічного (САТ) і діа�
столічного (ДАТ), добове моніторування АТ (ДМАТ) та
допплєр�ехокардіографічне (допплєр�ехоКГ) дослідження
з використанням апарата Versa («Siemens», Німеччина) у
стані спокою за загальноприйнятою методикою.

Вимірювали АТ ртутним сфігмоманометром вранці
(між 8–10�ю годиною) відповідно до рекомендацій Аме�
риканської асоціації кардіологів [11]. 

ДМАТ проводили на апараті «Кардіотехніка 4000»
(«Інкарт», Росія). Апарат активували за стандартним
протоколом кожні 15 хв у денний час (06.00–22.00) і кож�
ні 30 хв – у нічний (22.00–6.00). При цьому досліджували
наступні параметри: середньодобові, денні, нічні та мак�
симальні значення САТ, ДАТ і частоту серцевих скоро�
чень (ЧСС). За допомогою комп'ютерного аналізу ДМАТ
для САТ і ДАТ розраховували: індекс часу (ІЧ), який
характеризує перевантаження тиском протягом доби і
визначається як відсоток вимірювань АТ, що перевищує

140/90 мм рт. ст. вдень і 120/80 вночі; індекс варіабельно�
сті (ІВ) – стандартне відхилення від середньої величини
та добовий індекс (ДІ) – ступінь нічного зниження АТ. 

Під час допплєр�ехоКГ�дослідження визначали: кінце�
во�систолічний і кінцево�діастолічний розмір лівого
шлуночка (ЛШ), товщину міжшлуночкової перетинки
(МШП) та задньої стінки (ЗС) ЛШ в систолу (с) та діа�
столу (д), швидкість розслаблення (Vp) ЗС у фазу швид�
кого діастолічного наповнення, розміри лівого перед�
сердя (ЛП). Розраховували індекси сферичності ЛП і
ЛШ в систолу та діастолу (ІСЛПс, ІСЛПд і ІСЛШс,
ІСЛШд) як співвідношення коротковісьового діаметра
даних камер серця до довговісьового діаметра; показникі
інтракардіальної гемодинаміки: кінцево�систолічний і
кінцево�діастолічний об'єми (КСО і КДО), масу міокарда
(ММ) ЛШ за методикою Penn [9], об'ємно�масове спів�
відношення КДО/ММ (КДО/ММЛШ) і відношення
товщини стінок ЛШ до розміру його порожнини в діа�
столу (ІР). Величини КДО, КСО, ЛП і ММЛШ співвід�
носили до площі поверхні тіла, розраховуючи ІКДО,
ІКСО, ІЛП, ІММ ЛШ. Критерієм гіпертрофії (ГЛШ)
була величина ІММ ЛШ, яка перевищувала 125 г/м2. Для
визначення типу ГЛШ застосовували ІР. Якщо останній
перевищував 0,45, то таку ГЛШ відносили до концент�
ричного типу (КГ), якщо був менше 0,45 – до ексцент�
ричного (ЕГ). Дилатацію ЛП визначали при ІЛП більше
2,2 см/м2. Визначали параметри системної гемодинаміки:
ударний об'єм (УО) і хвилинний об'єм крові (ХОК),
відповідні їм індекси – ударний (УІ) і серцевий (СІ)
індекс, загальний периферичний судинний опір (ЗПСО),
загальний еластичний опір артеріальної системи (Ео).
Розраховували показники скорочувальної функції серця:
фракцію викиду (ФВ) і інтегральний систолічний індекс
ремоделювання (ІСІР) як співвідношення ФВ до
ІСЛШд, а також діастолічної функції ЛШ (ДФЛШ): при
аналізі трансмітрального потоку визначали максимальну
швидкість раннього (Е) та пізнього (А) наповнення ЛШ і
їх співвідношення (Е/А), час сповільнення піка Е (ДТ) і
час ізоволюмічного розслаблення ЛШ (IVRТ). Для
виключення впливу ЧСС на показники ДТ і IVRТ їх
величини співвідносили з інтервалом R	R, відповідно
ДТ/R	R і IVRТ/R	R. Також розраховували міокардіаль�
ний стрес (МС), споживання міокардом кисню (СМК). 

Усім пацієнтам призначали терапію комбінацією лізи�
ноприлу в двох фіксованих дозах (10 і 20 мг) та гідрохло�
ротіазиду (12,5 мг) в одній таблетці – відповідно Лоприл
Н 10 і 20 (компанія «Босналек», Боснія і Герцеговина).
Якщо через 2 тиж не досягали зниження середнього рівня
ДАТ нижче 90 мм рт. ст., то подвоювали дозу лізино�
прилу, призначаючи Лоприл Н 20. Термін лікування
складав 12 тиж. 

Статистичну обробку даних проводили за допомогою
пакета програм Statistica 5.0 for Windows на персональ�
ному комп'ютері Pentium. Розраховували середні вели�
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чини (M), їх середні стандартні похибки (m) та досто�
вірний 95% інтервал. Достовірність відмінності оцінювали
за допомогою параметричного (за t�критерієм Стьюдента
для парних вимірювань) і непараметричного методу (χ2).

Результати дослідження та їх обговорення 
У 69% обстежених хворих старшого віку з АГ при 

12�тижневій терапії ІАПФ лізиноприлом та діуретиком
гідрохлоротіазидом було досягнуто цільового рівня
офісного АТ нижче 140/90 мм рт. ст. Ефективна доза лі�
зиноприлу у хворих із м'якою АГ склала 10 мг/добу, з
помірною АГ – 20 мг/добу при комбінації її з гідрохлоро�
тіазидом у добовій дозі 12,5 мг. В середньому в групі рі�
вень офісного САТ і ДАТ вірогідно знизився – відповідно
зі 167,8±3,5 до 133,8±2,1 і з 94,7±1,6 до 80,3±1,5 мм рт. ст. 

За даними ДМАТ, протягом лікування відзначено
кількісно однакове зниження середньодобового, денного і
нічного АТ (табл. 1): САТ відповідно на 31,3; 31,5 і
32,6 мм рт. ст. (усі<0,001), ДАТ – відповідно на 16,2; 16,1
і 17,2 мм рт. ст. (усі<0,001). Отже, застосування даної ан�
тигіпертензивної комбінації супроводжувалося більш
стійким ефектом зниження САТ. Подібні результати
отримано в інших дослідженнях [4, 10]. В свою чергу,
якщо середньодобовий максимальний рівень САТ зни�
зився на 31,8 мм рт. ст. (р<0,01), то максимальний рівень
ДАТ мав лише тенденцію до зниження на 6,8 мм рт. ст.
Також слід зазначити, що наприкінці дослідження серед�
ньодобовий САТ залишався більш високим, а середньо�
денний САТ майже досяг нормального рівня цільового па�
раметра – відповідно 125 і 135 мм рт. ст. При цьому, за
даними холтерівського моніторування АТ, число хворих, в
яких було досягнуто цільового рівня АТ: середньодобового
(125/80 мм рт. ст.), середнього денного (135/80 мм рт. ст.)
і нічного (120/70 мм рт. ст.), було меншим і становило
відповідно 31,3; 50,0 і 56,3%, що обумовлено більш жор�
сткими критеріями оцінки ефективності лікування при
даному виді дослідження змін АТ. ЧСС за весь період
дослідження достовірно не змінювалася, що свідчить про
відсутність виражених змін вегетативної нервової систе�
ми під час тривалого лікування. Спостерігали тенденцію до
зниження ІВ для САТ і ДАТ – відповідно на 5,5 і
8,2 мм рт. ст. Кількість хворих з нормальними значеннями
ІВ САТ (15/15 мм рт. ст. – день/ніч) і ДАТ (14/12 мм рт. ст.)
збільшилася наприкінці лікування для САТ відповідно
на 6,3 і 31,3%, для ДАТ – на 6,3 і 37,5%. Це є позитивним,
оскільки підвищена варіабельність АТ є незалежним
фактором ризику ураження органів�мішеней [14]. Відзна�
чимо тенденцію до підвищення добового індексу для САТ
на 2,7%, для ДАТ – на 3,1%. Крім того, спостерігали
зменшення середньодобового, денного і нічного ІЧ – від�
повідно для САТ на 45,2; 46,7 і 42,7% (усі р<0,001), для
ДАТ – на 39,0; 38,2 і 46,6% (усі р<0,001). Про рівно�
мірність антигіпертензивного ефекту та пролонгованість
дії досліджуваної комбінації препаратів свідчила вели�

чина коефіцієнту Т/Р, який після терапії складав для
САТ – 60,1%, для ДАТ – 54,3%, що свідчить про захисну
дію препаратів на організм пацієнта в ранкові години. Слід
зазначити, що коефіцієнт Т/Р менше 50% вказує на
недостатній антигіпертензивний ефект наприкінці міждо�
зового інтервалу чи на виражену гіпотонію на максимумі
дії препаратів. Після лікування коефіцієнт Т/Р більше 50%
був виявлений в 11 (68,8%) обстежених, що свідчить про
можливість безпечного застосування обраної комбінації
антигіпертензивних препаратів протягом доби. Зниження
рівня АТ протягом лікування у більшості пацієнтів

Таблиця 1
Динаміка показників добового профілю АТ у хворих 

старшого віку з АГ протягом 12?тижневої терапії
комбінацією лізиноприлу та гідрохлоротіазиду

Примітки: * – вірогідність зсуву порівняно зі значеннями
показників до лікування, р<0,01; ** – вірогідність зсуву
порівняно зі значеннями показників до лікування, р<0,001.
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супроводжувалося зменшенням вираженості клінічних
симптомів, таких, як запаморочення, головний біль,
задишка та біль у серці. У двох пацієнтів після лікування
зникли набряки нижніх кінцівок. Застосування комбінації
лізиноприлу та гідрохлоротіазиду супроводжувалося
низкою змін структурно�функціонального стану серця.
Через 12 тиж лікування у хворих відзначалося зменшення
розмірів серця. Так, ІММ ЛШ зменшувався на 14,1 г/м2

(р<0,001), що склало 8,3% за рахунок зменшення товщини
стінок МШП і ЗС (табл. 2) відповідно на 5,4% (р<0,001) і
4,1% (р<0,01) при незначному зменшенні ІКДО на 2,8%,
яке не досягало вірогідної різниці, та більш вираженому
зменшенні ІКСО на 8,3% (р<0,05). Тобто ступінь
зниження рівня середньодобового САТ (19,1%) значно

превалював над ступенем зменшення ММЛШ (8,5%). В
інших дослідженнях були отримані як подібні результати
(зниження ІММ ЛШ на 11 г/м2 [18], так і більш значне
зниження ступеня ГЛШ – на 25 г/м2 [12, 15], але термін
лікування був тривалішим – від 6 міс до 2 років. 

Слід відзначити, що якщо до лікування комбінацією
лізиноприлу та гідрохлоротіазиду в 15 (93,8%) хворих
було виявлено ГЛШ: ЕГ – 8 (50,0%), КГ – 7 (43,8%), то
після лікування відзначено тенденцію до зменшення
загальної кількості ГЛШ – на 12,5% за рахунок чисель�
ності ЕГ за відсутності змін у кількості хворих із КГ.
Спостерігали зміни в геометрії ЛШ за рахунок змен�
шення товщини стінок ЛШ без динаміки розміру камери
ЛШ. Про це свідчить зменшення величини індексу ремо�
делювання на 3,9% (р<0,01), збільшення КДО/ММ ЛШ
на 6,3% (р<0,05) за відсутності вірогідних змін величин
індексів сферичності ЛШ у кінці систоли й діастоли.
Подібну модифікацію геометрії ЛШ ми отримали при
монотерапії лізиноприлом і фозиноприлом [1, 2]. 

При аналізі скорочувальної функції ЛШ виявлено, що
ФВ достовірно не змінювалася внаслідок її нормальних
величини (більше 55%) до лікування. Разом із тим віро�
гідно збільшилася величина інтегрального систолічного
індексу ремоделювання (на 10,4%), що говорить про
покращання контрактильної властивості міокарда. 

Зворотний розвиток ГЛШ асоціювався зі зменшенням
ІЛП на 2,6% (р<0,01) та збільшенням швидкості розслаб�
лення ЗС ЛШ на 6,2% (р<0,05), що можна розцінити як
непрямі ознаки поліпшення функції розслаблення ЛШ.
Зменшення об'єму камери ЛП було отримане у до�
слідженні, проведеному G. Wong при монотерапії лізино�
прилом [20]. В свою чергу, покращання діастолічної
функції ЛШ було обумовлене як зменшенням жорсткості
його камери – зменшення величини ДТ/RR на 16,6%
(р<0,01), так і покращанням розслаблення – збільшення
IVRТ/RR на 17,2% (р<0,01). Відзначалося збільшення
величини співвідношення швидкості Е/А на 22,8%
(р<0,01), що є прямою ознакою поліпшення ДФЛШ (див.
табл. 2). Слід зазначити, що кількість пацієнтів з АГ з
порушенням ДФЛШ за 1�м типом (анормальне розслаб�
лення ЛШ) після тривалого лікування зменшилось з 14
(87,5%) до 9 (56,3%). Зменшення розмірів ЛП до нор�
мальних значень було досягнуто в 5 (31,3%) хворих з 9
(56,3%), у яких його діастолічний розмір перевищував
4 см до початку терапії. Про поліпшення структурно�
функціонального стану ЛП свідчило також зменшення
індексів сферичності ЛП в кінці систоли і діастоли відпо�
відно на 10,7% (р<0,05) і 4,8%. Таким чином, комбінована
антигіпертензивна терапія лізиноприлом і гідрохлоротіа�
зидом впродовж 12 тиж сприяла покращанню ДФЛШ,
що значно випереджала відновлення морфометричних
параметрів ЛШ і ЛП. Поліпшення діастолічної функції
ЛШ при комбінованій антигіпертензивній терапії відзна�
чено й в інших роботах [7, 17]. 

Таблиця 2
Динаміка показників інтракардіальної гемодинаміки 
та структурно?функціонального стану серця у хворих 

старшого віку з АГ протягом 12?тижневої терапії
комбінацією лізиноприлу та гідрохлоротіазиду

Примітки: * – вірогідність зсуву порівняно зі значеннями
показників до лікування, р<0,05; ** – вірогідність зсуву
порівняно зі значеннями показників до лікування, р<0,01; *** –
вірогідність зсуву порівняно зі значеннями показників до
лікування, р<0,001.
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Регрес ГЛШ асоціювався зі зменшенням величини міо�
кардіального стресу на 23,1% (р<0,001), що було обумовле�
но зниженням АТ і зменшенням розмірів стінок і камери
ЛШ в систолу. Це визначило зниження рівня енергетичної
потреби міокарда і внаслідок цього – зменшення рівня
споживання міокардом кисню на 18,8% (р<0,01), що є
закономірним наслідком зворотного розвитку ГЛШ.

Висновки 
1. Комбінована антигіпертензивна терапія препаратом

Лоприл Н («Босналек», Боснія і Герцеговина), що вклю�
чає фіксовані дози лізиноприлу (10/20 мг) і гідрохлоро�
тіазиду (12,5 мг), є ефективною та безпечною у лікуванні
хворих середнього та літнього віку з м'якою й помірною
АГ. Цільового рівня середнього добового, денного і ніч�
ного АТ досягнуто відповідно у 31,3; 50,0 і 56,3% хворих. 

2. Лікування досліджуваними препаратами сприяло
розвитку рівномірної та тривалої антигіпертензивної дії,
про що свідчить коефіцієнт Т/Р для САТ – 60,0%, для
ДАТ – 54,3%.

3. Під час лікування протягом 12 тиж відзначено зво�
ротний розвиток ГЛШ (зниження ІММ ЛШ на 14,1 г/м2),
який супроводжувався поліпшенням діастолічної та
систолічної функції ЛШ.
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Применение комбинации лизиноприла и гидрохлоротиазида в фиксированных дозах у
больных старшего возраста с артериальной гипертензией
В.Е. Кондратюк
РЕЗЮМЕ. Целью исследования является оценка клинической эффективности 12?недельной
антигипертензивной терапии фиксированной комбинацией лизиноприла и гидрохлоротиазида, ее
влияние на центральную и интракардиальную гемодинамику, структурно?функциональное
состояние сердца у больных старшего возраста с артериальной гипертензией (АГ). Обследовано 16
больных в возрасте 45–74 года с мягкой и умеренной АГ. Всем пациентам проведено офисное изме?
рение артериального давления (АД), холтеровское мониторирование АД, допплер?эхокардиогра?
фию до и после курсового приема комбинации препаратов. В соответствии с полученными данными
выявлено, что комбинированная антигипертензивная терапия на протяжении 12 нед лизиноприлом
(10/20 мг) и гидрохлоротиазидом (12,5 мг) у больных старшего возраста с АГ наряду с достоверным
снижением АД и обратным развитием гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) привела к улучшению
диастолической функции ЛЖ.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, гипертрофия левого желудочка, лизиноприл,
гидрохлоротиазид.

Application of combined therapy with lisinopril and hydrochlorothiazide in fixed dosages in
elderly hypertensives
V.E. Kondratyuk
SUMMARY. Study was aimed to assess the influence of 12 weeks therapy with lisinopril and
hydrochlorthiazide on central, intracardial hemodynamics and structure?functional state of the heart in
elderly patients with arterial hypertension (AH). 16 patients with mild?to?moderate AH aged 45–74
were included in study. All patients underwent measurement of office blood pressure (BP), ambulatory
BP monitoring, doppler?echocardiography before and after combined therapy. So, 12?week therapy with
lisinopril (10/20 mg) and hydrochlorоthiazide (12.5 mg) in elderly hypertensives beside sufficient
blood pressure decrease and regression of LVH led to improvement of improvement of diastolic function
myocardium.
Key words: essential hypertension, left ventricular hypertrophy, lisinopril, hydrochlorthiazide.
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Останнім часом клініцисти приділяють особливу ува�
гу структурно�геометричній та функціональній перебу�
дові серця і судин при різній патології. Терміном «ремо�
делювання» визначають процеси гіпертрофії міокарда та
дилатації порожнин серця [2], що призводять до зміни
його геометрії, порушення систолічної та діастолічної
функцій [21]. 

Гіпертонічна хвороба – патологічний стан, що супро�
воджується збільшенням серцевого викиду й/або підви�
щенням периферичного опору. 

Структурні зміни судинної стінки відбуваються у
відповідь на підвищення периферичного опору при гіпер�
тонічній хворобі [19]. Дрібні артерії й артеріоли захищають
капілярне гирло від підвищення гідростатичного тиску в
артеріальній системі [25]. Тонус цих судин визначається
станом гладких м'язів медіального шару, його геометрією,
пружністю судинної стінки та величиною гідростатичного
тиску. Авторегуляція судинного тонусу забезпечується
стабільністю кровопостачання органів або тканин. Постій�
не підвищення периферичного опору у пацієнтів з гіперто�
нічною хворобою пов'язане з ремоделюванням судин. Цей
процес включає дві стадії: функціональних змін судин – з
вазоконстрикторними реакціями у відповідь на трансму�
ральний тиск і нейрогуморальну стимуляцію; морфологіч�
них уражень – зі структурним зменшенням просвіту судин
внаслідок потовщення медіального шару [22].

Внаслідок гіпертонічної хвороби порушуються при�
родні механізми захисту ендотелію, що проявляється змі�

ною співвідношення вазодилататорних і вазоконстрик�
торних субстанцій, активацією тромбоцитарної ланки
гемостазу та системи згортання крові, пригніченням фіб�
ринолізу, активації та адгезії лейкоцитів. Останній фак�
тор забезпечує збільшення судинної проникності, про�
дукцію хемо� і цитокінів, пептидних ростових і антиро�
стових факторів, експресію лейкоцитарних і тромбоци�
тарних адгезивних молекул. Підвищення проникності ен�
дотеліального бар'єру під впливом протеолітичних фер�
ментів лейкоцитів, порушення процесів їх трансміграції
призводить до запальних змін в інтимі й медіальному
шарі судин, що є додатковим фактором апоптозу та/або
проліферації гладком'язових клітин судин, розвитку
міжклітинного фіброзу [5]. 

Розрізняють гіпотрофічне, еутрофічне та гіпертрофіч�
не ремоделювання резистивних судин. При внутріш�
ньому еутрофічному ремоделюванні зовнішній діаметр і
просвіт судин зменшені, а товщина медіального шару не
змінена. Цей варіант ремоделювання характеризується
збільшенням відношення товщини медіального шару до
просвіту судин без підвищення пружності судинної
стінки резистивних артерій у пацієнтів з гіпертонічною
хворобою [27]. Внутрішнє гіпертрофічне ремоделювання
характеризується збільшенням частки від поділу величи�
ни медії до просвіту судин за рахунок потовщення ме�
діального шару [34].

До ураження органів�мішеней, зокрема серцево�су�
динної системи, призводять запальні механізми [10, 26,

РЕЗЮМЕ
Розглянуто типи ремоделювання серця та судин у пацієнтів з гіпертонічною хворобою, їх значення
для перебігу захворювання та прогнозування ускладнень. Обговорено роль гемодинамічних та
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32, 35] – збільшення продукції прозапальних цитокінів
(інтерлейкін�1β, �6, �8, туморнекротичний фактор α, 
С�реактивний протеїн), лейкоцитів, моноцитів, CD3+�,
CD4+�, CD8+�, CD22+�клітин [3, 4].

Виділяють 4 типи геометрії лівого шлуночка: нормаль�
на геометрія, концентричне ремоделювання, ексцент�
рична і концентрична гіпертрофія лівого шлуночка [15]. 

Найпоширенішим типом структурно�геометричної
перебудови лівого шлуночка у пацієнтів з гіпертонічною
хворобою є концентричне ремоделювання та концент�
рична гіпертрофія лівого шлуночка [11].

Концентричне ремоделювання лівого шлуночка з його
нормальною масою відображає підвищений тиск після
навантаження і асоціюється з гіршим прогнозом.

Концентрична гіпертрофія лівого шлуночка характе�
ризується пропорційним збільшенням як м'язового, так і
судинного та інтерстиціального компонентів міокарда, а
надлишок інтерстиціального компонента призводить до
розвитку ексцентричної гіпертрофії лівого шлуночка [1].

Виявлено тісний зв'язок між ремоделюванням лівого
шлуночка і механізмами, що лежать в основі порушення
його діастолічної функції. Порушення активної релакса�
ції лівого шлуночка свідчить про перебудову кардіоміо�
цитів. Жорсткість міокарда підвищується внаслідок
порушення співвідношення інтерстиціальних компонен�
тів та кардіоміоцитів. 

У пацієнтів з гіпертонічною хворобою з концентрич�
ною геометрією лівого шлуночка спостерігається недо�
статня, запізніла релаксація [13, 15]. 

Переглянуто положення про те, що концентрична гео�
метрія лівого шлуночка є компенсаторним механізмом
зменшення стресу стінки до систолічної роботи, оскількі
така адаптація є неефективною [8, 14, 20]. 

Ексцентрична гіпертрофія характеризується підви�
щенням тиску в аорті та його гілках, об'ємним післяна�
вантаженням. Такий тип ремоделювання лівого шлуноч�
ка вважають більш доброякісним за перебігом [24, 28, 29]. 

Є докази, що геометрія лівого шлуночка відображає
зміни об'єму до тиску в системі аорти. Об'єм лівого шлу�
ночка відіграє важливу роль у підтримці високого арте�
ріального тиску (АТ) [13]. У пацієнтів з гіпертонічною
хворобою та вираженою ексцентричною геометрією лівого
шлуночка існує більша вірогідність ускладнення захворю�
вання ішемічною хворобою серця у порівнянні з таким у
хворих з концентричною геометрією лівого шлуночка.

Ексцентричність лівого шлуночка характерна для
пацієнтів з гіпертонічною хворобою та інфарктом міо�
карда в анамнезі [24].

За результатами ряду досліджень встановлено, що ха�
рактер ремоделювання лівого шлуночка в осіб з нор�
мальною та підвищеною варіабельністю АТ різний. У па�
цієнтів з нормальною варіабельністю АТ гіпертрофія лі�
вого шлуночка має концентричний характер – по�
товщення стінок при нормальному або зменшеному

розмірі порожнини лівого шлуночка, а у хворих із підви�
щеною варіабельністю АТ характерним є ексцентричний
тип гіпертрофії зі збільшенням порожнини лівого шлу�
ночка і зменшенням відносної товщини стінок [6].

Вважають, що перехід геометрії лівого шлуночка від
концентричної до ексцентричної є успішним зменшенням
маси лівого шлуночка внаслідок медикаментозної терапії
[24]. Концентрична гіпертрофія лівого шлуночка харак�
теризується його більшою масою, ніж ексцентрична [12].
Нормалізація відношення між розміром порожнини лі�
вого шлуночка та товщиною стінок має більш позитивне
прогностичне значення [24]. 

Правильна оцінка типу ремоделювання серця у паці�
єнтів з гіпертонічною хворобою вимагає загальноприй�
нятих визнаних методологічних підходів. Урахування
площі тіла в оцінці ремоделювання лівого шлуночка має
суттєве значення, оскільки враховуються ефекти над�
лишку маси тіла (та динаміка при схудненні), що суттєво
впливає на таку діагностику [33]. Нормалізація геометрії
лівого шлуночка не завжди супроводжується зменшен�
ням його маси [18]. 

На розвиток гіпертрофії лівого шлуночка впливають
як гемодинамічні, так і негемодинамічні фактори, в тому
числі генотип, стать, площа тіла, а також зовнішні факто�
ри, що впливають на синтез білка, гормонів, цитокінів [9,
16, 23, 31]. 

З віком змінюється пружність артеріол, і такі зміни
співпадають із збільшенням відносної товщини стінки
лівого шлуночка та її концентричності. 

Визначення типу ремоделювання серця у пацієнтів з
гіпертонічною хворобою допомагає в прогнозуванні
подальшого перебігу захворювання. 

Гіпертрофія міокарда лівого шлуночка та варіабель�
ність АТ [17] у пацієнтів з гіпертонічною хворобою
значно збільшують ризик розвитку серцево�судинних
ускладнень [7, 30]. У хворих з концентричною гіпертро�
фією відзначено найбільш високі рівні такого ускладне�
ного перебігу та смертності, а з ексцентричною гіпертро�
фією чи концентричним ремоделюванням – середні
значення. 

Ремоделювання серця і судин виступає фактором де�
термінації перебігу гіпертонічної хвороби. Ексцентрична,
концентрична гіпертрофія, концентричне ремоделю�
вання лівого шлуночка, потовщення інтими перифе�
ричних артерій кінцівок, сонних артерій, зменшення
співвідношення інтима/медіальний шар, просвіту судин
до їх діаметра обумовлюють різні варіанти перебігу гіпер�
тонічної хвороби. До останніх відносять безсимптомний з
наявними змінами органів�мішеней; гіпертонічно�арит�
мічний; з проявами відносної і абсолютної коронарної
недостатності (у разі приєднання атеросклерозу коронар�
них артерій); із симптоматикою гіпертонічної енцефа�
лопатії; з клінічними ознаками міокардіальної недостат�
ності.
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Отже, діагностика особливостей ремоделювання серця і
судин у пацієнтів з гіпертонічною хворобою дозволяє ви�
значити індивідуальні механізми патогенезу, є переду�
мовою вторинної та третинної профілактики і лікування.
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Особенности ремоделирования сердца и сосудов у пациентов с гипертонической
болезнью
Л.В. Соломатина, С.К. Кулишов, Е.А. Воробьев
РЕЗЮМЕ. Рассмотрены типы ремоделирования сердца и сосудов у пациентов с гипертонической
болезнью, их значение для течения заболевания и прогноза осложнений. Оценена роль гемодина?
мических и негемодинамических факторов в структурно?геометрической и функциональной пере?
стройке сердечно?сосудистой системы.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, типы ремоделированя сердца и сосудов.

Peculiarity of remodelling of heart and vessels in patients with essential hypertension 
L.V. Solomatina, S.К. Kulishov, E.А. Vorobjov 
SUMMARY. In this article the types of remodelling heart and vessels are examined for patients with
essential hypertensive, their value for motion of disease, prognostication of complications. The role of
haemodinamic and nonhaemodinamic factors is discussed in structural?geometrical and functional
reorganization of heart?vessels system.
Key words: essential hypertension, type remodeling heart and vessels. 
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Останнім часом з'явилось багато робіт, присвячених вив�
ченню ролі функціонального стану ендотелію в розвитку
серцево�судинної патології [5, 7, 8, 10]. Порушення функ�
ціонального стану ендотелію, співвідношення коагулянтної
та антикоагулянтної активності, а також стан фібринолі�
тичної системи крові відіграють важливу роль у розвитку

ускладнень гіпертонічної хвороби (ГХ). Не менш важливе
значення в перебігу ГХ, особливо за поєднання з ішемічною
хворобою серця (ІХС), відіграють морфологічні зміни ендо�
телію, які є проявом загального атеросклеротичного проце�
су. Актуальними питаннями також є величина та локалі�
зація атеросклеротичних бляшок, ступінь стенозу судин [6]. 

РЕЗЮМЕ
Наведено дані дослідження стану згортальної, протизгортальної активності плазми, потенційної
активності плазміногену, стану протеолітичної системи у пацієнтів з гіпертонічною хворобою (ГХ) в
поєднанні з ішемічною хворобою серця (ІХС). Показники досліджували у хворих без структурних
змін сонних артерій та на тлі структурних змін з формуванням атеросклеротичних бляшок.
Встановлено, що на тлі ГХ в поєднанні з ІХС мають місце зміни показників згортальної, протизгор?
тальної систем крові, фібринолітичної активності крові, а також стану протеолітичної активності.
Деякі показники достовірно змінювались на тлі структурних змін сонних артерій (протеїн С, сумарна
та неферментативна фібринолітична активність, протеолітична активність за азоколом). Отримані
результати зумовлюють необхідність урахування патогенетичної ролі цих факторів у розвитку
ускладнень ГХ в поєднанні з ІХС, а також в комплексному лікуванні пацієнтів даної категорії.

Ключові слова:
гіпертонічна хвороба, ішемічна хвороба серця, структурні зміни сонних артерій, фібринолітична
активність, протеолітична активність.
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Мета дослідження – визначити структурні зміни
ендотелію в загальних, внутрішніх та зовнішніх сонних
артеріях, показники функціонального стану ендотелію, а
також згортальної, протизгортальної систем крові,
фібринолітичну активність крові у пацієнтів з ГХ при
поєднанні з ІХС.

Матеріали і методи дослідження 
Обстежено 33 пацієнти з ГХ в поєднанні з ІХС віком

від 40 до 56 років. При цьому для верифікації діагнозу
використовували такі методи дослідження: клініко�
інструментальні (опитування, об'єктивне обстеження,
динаміка АТ, ЕКГ, велоергометрія, ехокардіографія, до�
слідження очного дна), клініко�лабораторні та загальні
обстеження. Діагноз ГХ та ІХС об'єктивізували на
підставі загальноприйнятих критеріїв ВООЗ і рішення
пленуму кардіологів України (2000 р.). Структурні зміни
загальних, внутрішніх та зовнішніх сонних артерій
оцінювали під час кольорового дуплексного сканування
екстракраніальних судин з використанням апаратного
забезпечення «EnVisor HD» (Philips, USA) обласного ме�
дичного діагностичного центру м. Чернівці. Всі до�
сліджувані були поділені на дві групи: 1�шу (18 хворих
без атеросклеротичних бляшок у сонних артеріях, коли
коефіцієнт інтима/медіа складав до 0,1–0,12 мм) та 2�гу
(15 хворих з атеросклеротичними бляшками, що візуалі�
зувались під час кольорового дуплексного сканування,
коефіціент інтима/медіа складав від 0,13 до 0,38 мм, що
супроводжувалось стенозом однієї або кількох сонних
артерій (рисунок). Контрольну групу склали 30 практич�
но здорових осіб, у яких на момент обстеження не було
виявлено ніяких гострих та хронічних захворювань.

Визначення показників фібринолітичної активності –
сумарної (СФА), неферментативної (НФА), фермента�
тивної (ФФА), а також Хагеманзалежного фібринолізу
проводили за методиками Г.В. Андреенко та співавторів
[1]. Активність антитромбіну ІІІ визначали за методом
Ю.В. Магеровського та В.А. Монастирського [11], рівень
протеїну С – за методом З.С. Баркагана та А.П. Момота
[3]. Рівень фактора ХІІІ досліджували згідно з методи�
кою В.В. Меньшикової [9]. Показники протеолітичної ак�
тивності плазми (ПАП) крові визначали за методиками
К.Н. Веремеєнко та співавторів [4]. Визначення потен�
ційної активності плазміногену проводили за методом
В.П. Балуди та співавторів [2].

Статистичну обробку результатів здійснювали за до�
помогою програмного пакета STATISTICA 6.0 (Stat Soft
inc., США) з використанням однофакторного дисперсій�
ного аналізу із застосуванням критерію Стьюден�
та–Бонфероні для міжгрупових порівнянь.

Результати дослідження та їх обговорення 
Згідно з оцінкою згортальної та протизгортальної

систем крові у пацієнтів з ГХ в поєднанні з ІХС були ви�

значені такі особливості. Так, рівень ХІІІ фактора згортан�
ня крові (фібринстабілізувального) в обох досліджуваних
групах був суттєво нижчим, ніж у контрольній: відповідно
73,0±6,4% у 1�й групі та 66,37±6,68% у 2�й проти
100,0±5,0% у контрольній (р<0,01 для обох груп). У
досліджуваних групах при зіставленні було встановлено,
що в групі з об'єктивізованим атеросклерозом (див.
рисунок) рівень фактора ХІІІ був достовірно вищим
(р<0,05). Можливо, зниження рівня фактора ХІІІ можна
трактувати як наслідок його підвищеного споживання у
цих хворих, цим же можна пояснити ще більше його
зниження у хворих з атеросклеротичними бляшками.

За результатами дослідження протизгортальної
системи (протеїну С та антитромбіну ІІІ) виявлено
зворотні зміни. В обох групах спостерігалось підвищення
рівня протеїну С порівняно з таким у контрольній
(0,8±0,1 ум. од.), але воно не було значущим у 1�й групі
(0,92±0,17 ум. од.; р>0,05), натомість було достовірним у
2�й (1,11±0,21 ум. од.; р<0,01).

Слід додати, що протеїн С – це білок протизгортальної
системи крові, який виробляється на поверхні ендотелію
та є показником його антикоагулянтної активності [8].
Показник антитромбіну ІІІ, який є плазмовим фактором
протизгортання, був недостовірно вищим як у 1�й групі
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(105,4±15,8%), так і в 2�й (100,0±16,64%) порівняно з
таким у контрольній (95,0±6,0%; р>0,05). Різниця між
показниками у 1�й та 2�й групах була також недостовір�
ною (р>0,05).

Аналізуючи стан фібринолітичної системи крові у
пацієнтів з ГХ в поєднанні з ІХС, ми відзначили
наявність зрушень активності фібринолізу у хворих як 
1�ї, так і 2�ї групи. Так, у хворих 1�ї групи СФА складала
1,39±0,3 Е440/мл·год, а 2�ї – 1,55±0,31 Е440/мл·год, що було
вищим у зіставленні з показниками у практично здорових
осіб (1,31±0,48 Е440/мл·год). Різниця між показниками у
2�й та контрольній групах була достовірною (р<0,05).
При порівнянні СФА в досліджуваних групах помітною
була тенденція до підвищення показника у хворих 
2�ї групи (р<0,05).

Аналогічними були зміни і НФА: у хворих 1�ї групи
цей показник був більшим (0,63±0,18 Е440/мл·год), ніж
такий у практично здорових осіб (0,48±0,04 Е440/мл·год;
р>0,05). Подібне збільшення зареєстровано у хворих 
2�ї групи (0,72±0,21 Е440/мл·год), що достовірно вище,
ніж у практично здорових осіб (р<0,05). Отримані дані
також свідчать про незначну тенденцію до більш вираже�
ного підвищення НФА у хворих з наявними атеросклеро�
тичними бляшками в сонних артеріях (р>0,05).

При аналізі ФФА плазми було встановлено, що у хворих
1�ї групи цей показник був нижчим (0,76±0,18 Е440/мл·год,
р<0,05), а у хворих 2�ї – вищим (0,86±0,19 Е440/мл·год)
порівняно з таким у практично здорових осіб (0,83±0,04
Е440/мл·год). У 2�й групі ця різниця була недостовірною.
При зіставленні двох дослідних груп ФФА була досто�
вірно вищою в групі з виявленими структурними змінами
сонних артерій, ніж в групі без змін (р<0,05). 

Показник часу Хагеманзалежного фібринолізу у хво�
рих 1�ї групи складав 33,2±3,64 хв, що у 1,66 разу пере�
вищувало відповідний показник у пацієнтів контрольної
групи (20,0±5,0 хв; р<0,01). Аналогічний показник у хво�
рих 2�ї групи становив 32,5±3,7 хв, що також значно вище,
ніж у практично здорових осіб (p<0,01). При порівнянні
показника у 1�й та 2�й групі різниця виявилася недо�
стовірною (р>0,05).

При оцінці ПАП було встановлено, що у хворих обох
груп цей показник практично не відрізнявся і становив
відповідно 15,84±0,85 та 16,2±0,95% (р>0,05). Але у
порівнянні з аналогічним показником у практично
здорових осіб було встановлено його суттєве зниження
(18,94±0,63%; p<0,01).

Таким чином, стан фібринолітичної активності плазми
у пацієнтів з ГХ у поєднанні з ІХС в цілому характери�
зується підвищенням активності показників фібринолізу,
що досліджувались, з тенденцією до їх переважання у
хворих з атеросклеротичними бляшками у сонних арте�
ріях та значним зниженням потенційної активності
плазміногену без суттєвої залежності від структурних
змін судин (таблиця).

Враховуючи, що фібриноліз – це лише одна із ланок
системного протеолізу організму, ми вважали за доцільне
дослідити стан ПАП у пацієнтів з ГХ при поєднанні з ІХС
з оцінкою стану загальної деградації високо� і середньо�
молекулярних білків, до яких належать колаген, фібри�
ноген, фібрин та інгібітори протеолітичних ферментів. З
цією метою досліджували ПАП за азоальбуміном, що
характеризує розпад низькомолекулярних білків, ПАП за
азоказеїном, який характеризує розпад високомолеку�
лярних білків, та ПАП за  азоколом, який в свою чергу
характеризує колагенолітичну активність.

У хворих обох груп спостерігалося суттєве підвищення
ПАП за азоальбуміном – відповідно 3,94±0,62 та
4,03±0,71 Е440/мл·год, що достовірно вище за показник у

Таблиця 
Вміст протеїну С, антитромбіну ІІІ, фібринолітична 

та протеолітична активність плазми крові у пацієнтів 
з ГХ в поєднанні з ІХС на тлі структурних змін сонних

артерій 

Примітки: p – достовірність відмінностей в порівнянні з
показниками контрольної групи; р1 – достовірність відмін�
ностей у порівнянні з показниками 1�ї і 2�ї груп.



практично здорових осіб (2,91±0,29; р<0,01). При порів�
нянні показників в основних групах встановлено незнач�
не збільшення цього показника у 2�й групі, тобто при
ускладненні захворювання атеросклеротичною бляшкою,
що супроводжується стенозом (р>0,05). 

При аналізі ПАП за азоказеїном виявлено аналогічні
зміни. У хворих 1�ї групи її активність становила
4,27±0,67 Е440/мл·год, що суттєво більше, ніж у контроль�
ній (2,16±0,19 Е440/мл·год; р<0,01). У хворих 2�ї групи –
4,01±0,95 Е440/мл·год (р<0,01). Різниця між 1�ю та 
2�ю групами була недостовірною (р>0,05), хоча спостері�
галась тенденція до підвищення показника в 1�й групі. 

Показник, який характеризує колагенолітичну актив�
ність (ПАП за  азоколом), також був підвищений в обох
групах хворих і становив відповідно 1,01±0,29 та
1,24±0,54 Е440/мл·год, що по відношенню до такого
показника у практично здорових осіб було збільшеним
відповідно у 2,29 (р<0,01) та у 2,81 разу (р<0,01).
Цікавим є те, що у хворих з атеросклеротичними бляш�
ками в сонних артеріях ПАП за  азоколом була достовірно
вищою, ніж у хворих без таких бляшок (р<0,05). 

Поряд з підвищенням фібринолітичної активності от�
римані дані свідчать про зростання ПАП за вмістом азо�
альбуміну, азоказеїну та  азоколу в досліджуваних групах
хворих. Також у хворих зі структурними змінами в
сонних артеріях колагенолітична активність за  азоколом
виявилась вищою, ніж при відсутності таких змін. 

Висновки
Результати проведеного дослідження свідчать, що у

пацієнтів з ГХ в поєднанні з ІХС за наявності та за
відсутності структурних змін сонних артерій спостеріга�
ються зміни з боку систем згортання�протизгортання,
фібринолізу та протеолізу. 

У хворих із структурними змінами сонних артерій ці
зміни проявлялися більш значним підвищенням рівня
протеїну С, фібринстабілізувального фактора, ПАП за
азоколом, що може свідчити про суттєвий внесок пору�
шень коагуляційного гомеостазу у даних хворих. Підви�
щений рівень протеїну С також може свідчити про роль
дисфункції ендотелію у прогресуванні артеріальної гі�
пертензії у пацієнтів даної групи.

Ми дійшли висновку, що дослідження слід продовжити
у напрямку вивчення активності тромбоцитарних, плазмо�
вих факторів згортання та факторів ендотеліального росту,
зміни яких можуть мати місце при порушеннях структури
артеріальної стінки у пацієнтів з ГХ в поєднанні з ІХС. 
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Состояние свертывающей, противосвертывающей, фибринолитической систем крови,
показатели системного протеолиза на фоне структурных изменений сонных артерий у
пациентов с гипертонической болезнью в сочетании с ишемической болезнью сердца
В.К. Тащук, Д.В. Шорикова, М.А. Гингуляк, Е.И. Шориков
РЕЗЮМЕ. Приведены результаты исследовании состояния свертывающей (фибринстабилизирующе?
го фактора), противосвертывающей (протеина С и антитромбина ІІІ), фибринолитической (суммар?
ной, ферментативной, неферментативной, Хагеманзависимой) активностей плазмы, потенциальной
активности плазминогена, состояния протеолитической системы (по азоказеину, азоальбумину,
азоколу) у пациентов с гипертонической болезнью (ГБ) при сочетании с ишемической болезнью
сердца (ИБС). Изучение показателей проводилось у пациентов без структурных изменений сонных
артерий (общих, внешних, внутренних) и у больных на фоне структурных изменений, которые
проявлялись формированием атеросклеротических бляшек и диагностировались во время цветного
дуплексного сканирования экстракраниальных артерий. Установлено, что на фоне ГБ при сочетании
с ИБС имеют место изменения показателей свертывающей и противосвертывающей систем крови,
фибринолитической активности крови, а также протеолитической активности. Некоторые показате?
ли достоверно изменялись на фоне структурных изменений сонных артерий (протеин С, суммарная
и неферментативная фибринолитическая активность, протеолитическая активность по азоколу, что
может быть одним из факторов риска тромбообразования). Полученные результаты предопре?
деляют необходимость учета патогенетической роли этих факторов в развитии осложнений ГБ при
сочетании с ИБС, а также в комплексном лечении данной категории пациентов.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, структурные изменения
сонных артерий, фибринолитическая активность, протеолитическая активность.

Condition of the coagulant and anticoagulant, fibrinolytic activity of blood, activities of system
proteolysis against to background structural changes of carotidies in a patients with essential
hypertention and ischemic hart diseases
V.K. Taschuk, D.V. Shoricova, M.O. Gingulyak, E.I. Shoricov
SUMMARY. The article reports data of the coagulant and anticoagulant activity, of total, enzymatic, non?
enzymatic fibrinolytic activity of blood, level of fibrinolytic activity depend on Khageman's factor,
potential activity of plasminogen and changes of proteolytic activity at patients with hypertensive
disease associated with coronary heart desease. These indexes were explored for patients with structural
changes of carotids and for patients which have no its. It was used coloured full?duplex scanning for
definition the presence of atherosclerotic plates in carotids.
It was established the changes of the coagulant and anticoagulant activity, of total, enzymatic, non?
enzymatic fibrinolytic activity of blood, level of fibrinolytic activity depend on Khageman's factor,
potential activity of plasminogen and changes of proteolytic activity at patients with hypertensive
disease associated with coronary heart desease. 
Also it was reseached that some indexes such as protein C, total and non?enzymatic fibrinolytic activity,
proteolytic activity of azocole depended of structural changes of carotids which can be one of factors of
risk when thrombotic complications take place. The got results predetermine the necessity of account of
pathogenetic role of these factors in development of complications of arterial hypertension associated
with coronary heart desease, and also in complex treatment of these diseases.
Key words: essential hypertention, ischemic hart diseases, structural changes of carotidies, fibrinolytic
activity of blood, proteolytic activity. 
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Метаболічний синдром (МС), або синдром інсуліноре�
зистентності, частими наслідками якого є розвиток цук�
рового діабету (ЦД) 2�го типу та ішемічної хвороби серця
(ІХС), поєднує надмірну масу тіла або ожиріння за черев�
ним типом, артеріальну гіпертензію (АГ), дисліпідемію й
порушення вуглеводного обміну. За новим визначенням
Міжнародної федерації діабету, МС діагностують за наяв�
ності трьох і більше із п'яти критеріїв: 1) центральне (абдо�
мінальне) ожиріння: окружність талії ≥94 см у чоловіків і
≥80 см у жінок европейського походження (з етнічно специ�
фічними значеннями для інших груп населення) (обо�
в'язкова ознака); 2) підвищення рівня тригліцеридів
≥1,70 ммоль/л (≥150 мг/дл) або специфічне лікування з
цього приводу; 3) зниження рівня холестерину ліпопротеї�
нів високої щільності <1,03 ммоль/л (<40 мг/дл) у чолові�
ків і <1,29 ммоль/л (50 мг/дл) у жінок або специфічне ліку�
вання з цього приводу; 4) підвищення артеріального тиску
≥130/85 мм рт. ст. або лікування попередньо діагностованої
артеріальної гіпертензії; 5) підвищення рівня глюкози нат�
ще ≥5,6 ммоль/л (≥100 мг/дл) (у цих випадках рекомендо�
вано проведення перорального глюкозо�толерантного тес�
ту, який, однак, не є обов'язковим для встановлення діагно�
зу МС) або попередньо діагностований ЦД 2�го типу [7].

Частота серцево�судинних хвороб (ССХ) та смерт�
ність від них при МС є вищими щонайменше в 2 рази

порівняно з таким показником у загальній популяції, що
зумовлено тим, що цей комплекс метаболічних порушень
спричинює розвиток не тільки атеросклерозу, але й ате�
ротромбозу [9]. Результати останніх досліджень перекон�
ливо довели, що в їхньому патогенезі при МС найбільше
значення мають поєднання гіперкоагуляції, пригніченого
фібринолізу і запалення [10, 13]. У пацієнтів з МС спосте�
рігаються вищі значення фібриногену та факторів зсідан�
ня VII, VIII, фон Віллєбранда [12]. Комплекс метаболіч�
них порушень при ожирінні та інсулінорезистентноcті
найбільше співвідноситься із зниженим фібринолізом,
про що свідчить підвищення рівня інгібітора активатора
фібриногену�1 (plasminogen activator inhibitor�1 [PAI�1])
[11, 12, 14], який розглядається як один із важливих
компонентів МС. Результати дослідження, проведеного
J.C. Chan та співавторами [5], підтверджує гіпотезу, що
ожиріння призводить до ендотеліальної дисфункції,
частково опосередкованої дисліпідемією і прозапальними
цитокінами, передусім інтерлейкіном�6 та фактором
некрозу пухлин�альфа. Останнім, в свою чергу, належить
важлива роль у надекспресії PAI�1, особливо в жировій
тканині, якою вони продукуються [11]. Цитокіни беруть
участь у формуванні та дестабілізації атеросклеротичної
бляшки і відповідно в прогресуванні атеросклерозу [2].
Зв'язок гіпертригліцеридемії й атеросклерозу висвітлено
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ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
4’ 2006 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

РЕЗЮМЕ
Обстежено 110 осіб із надмірною масою тіла або ожирінням абдомінального типу, в яких визначено
рівень глюкози, ліпідів крові та гемостатичні показники. У всіх пацієнтів діагностовано неповний
або повний метаболічний синдром (МС) і розподілено їх за фазами його розвитку. Виявлено, що
частота й вираженість протромботичних і прозапальних порушень збільшуються із наростанням
важкості МС. Підвищений рівень фібриногену, розчинних фібрин?мономерних комплексів та наяв?
ність продуктів деградації фібрину можуть розглядатися як маркери ураження судин при МС.

Ключові слова:
метаболічний синдром, ожиріння, серцево�судинні хвороби, гемостаз, зсідання крові, агрегація
тромбоцитів.
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в огляді A. Jagla та співавторів [8]: постпрандіальні
тригліцериди мають прямий вплив на ендотеліальні
функції і це індукує атеросклероз і артеріальну гіпертен�
зію. Таким чином, не тільки поєднання вказаних змін, але
й їхнє взаємопотенціювання мають значення в патогенезі
МС і ССХ. Однак до цього часу ще не встановлено, взає�
мозв'язок між порушеннями метаболізму при МС (інсу�
лінорезистентність, гіпертригліцеридемія тощо) і розла�
дами різних ланок системи гемостазу є причинним чи
опосередкованим [4].

Мета роботи – виявлення особливостей протромбо�
тичних розладів гемостазу та співставлення їх з клінічни�
ми даними в пацієнтів з МС.

Матеріали і методи дослідження
Обстежено 110 пацієнтів з надмірною масою тіла й

ожирінням черевного типу, які перебували як на амбула�
торному, так і стаціонарному лікуванні (терапевтичний
відділ 1�ї міської клінічної лікарні м. Львова), серед них
61 жінка та 49 чоловіків віком 23–70 років (середній вік –
54,1±1,05 року). Контрольну групу склали 18 практично
здорових осіб такого самого віку. Поряд із загальноклі�
нічним обстеженням у хворих спектрофотометрично з
використанням ферментативнго методу визначали натще
рівень глюкози, тригліцеридів, загального холестерину й
холестерину ліпопротеїнів високої щільності, оцінювали
тромбоцитарну ланку гемостазу за кількістю тромбоцитів
у периферичній крові та їхньою агрегаційною здатністю з
АДФ на основі візуальної оцінки за А.С. Шитиковою
(1984) [1]. Для оцінки стану коагуляційної ланки гемо�
стазу визначали: концентрацію фібриногену гравіметрич�
ним методом за Р.А. Рутберг [1], протромбіновий час та
індекс за методом Quick [1], розчинні фібрин�мономерні
комплекси (РФМК) за ортофенантроліновим тестом [3] з
використанням реактивів фірми «Технология�Стандарт»
(Росія) та наявність у плазмі крові комплексів фібрин�
мономера з продуктами деградації фібриногену/фібрину
(ПДФ) і фібриногеном – паракоагуляційним етаноловим
тестом за Godal та співавторами (1971) [1]. 

Серед обстежених пацієнтів, відповідно до рекоменда�
цій Національного інституту (хвороб) серця, легенів і
крові США (1998), у 28 виявлено надмірну масу тіла
(ІМТ 25–29,9 кг/м2), у 46 – ожиріння I ступеня (ІМТ
30–34,9 кг/м2), у 22 – ожиріння II ступеня (ІМТ
35–39,9 кг/м2), у 14 – III ступеня (ІМТ ≥40 кг/м2). АГ I
стадії діагностовано у 21, ІІ – у 37 і ІІІ стадії – у 32 хворих,
хронічну ІХС – у 34 пацієнтів (стабільна стенокардія –
30, післяінфарктний кардіосклероз – 8, миготлива арит�
мія – 4 хворих). 21 пацієнт хворів на ЦД 2�го типу.

Результати дослідження та їх обговорення
Підвищену концентрацію фібриногену >4 г/л (Ф↑) (в

середньому 5,04±0,097 г/л) виявлено в 43 (39%) хворих. У
30 (27%) пацієнтів мало місце підвищення вмісту РФМК

>4 мг/дл (РФМК↑) (в середньому 9,85±0,990 мг/дл), що є
ознакою внутрішньосудинної активації зсідання крові
(гіперкоагуляція або тромбінемія). У 44 (40%) хворих був
позитивним етаноловий тест (ЕТ+), який можна розціню�
вати як ознаку гіперкоагуляції, так і активації фібринолізу,
оскільки ПДФ з'являються при розчиненні плазміном
фібрину, утвореного в результаті активації зсідання крові
і/або атеротромбозу. При цьому етаноловий тест був
слабко позитивним (+) у 28 (25%) пацієнтів, позитивним
(++) – у 8 (7%) та значно позитивним (+++) – у 9 (8%).
Поєднання підвищеного рівня РФМК і позитивного
етанолового тесту (внутрішньосудинна активація зсідання
крові й фібринолізу) виявлені в 22 (20%) хворих.

В інших 22 (20%) пацієнтів, у яких етаноловий тест
був позитивним, концентрація РФМК залишалася в ме�
жах норми. Етаноловий тест може бути псевдопозитив�
ним при концентрації фібриногену >6 г/л [1]. Але лише в
одної пацієнтки (Д., 60 років, з ІХС, АГ та ЦД) відзначено
високу гіперфібриногенемію – 6,58 г/л. Дванадцять із
22 хворих страждали на ІХС в поєднанні з АГ, 1 – на АГ
ІІІ стадії (стан після тромбоішемічного інсульту), 1 – на
декомпенсований ЦД 2�го типу з АГ. Позитивний етано�
ловий тест у цих 14 пацієнтів можна пояснити ймовірним
атеротромбозом, який перебігав субклінічно. Як відомо,
дестабілізація атеросклеротичних бляшок із внутрішньо�
судинним тромбозом є частим, повторюваним і нерідко
клінічно прихованим ускладненням атеросклерозу, який
є важливим механізмом збільшення атеросклеротичних
уражень. Це було підтверджено в двох хворих: пацієнта
П.(69 років, з ІХС та атеросклерозом сонних артерій і
аорти), в якого під час ультразвукового дослідження
вдалося виявити пристінковий тромб в аневризматич�
ному розширенні черевного відділу аорти, та в хворого
Б.(55 років, із ІХС, післяінфарктним кардіосклерозом), у
якого на ехокардіографії виявлено тромб у ділянці
аневризми лівого шлуночка. Етаноловий тест переважно
був слабко позитивним у 19 з 22 хворих, у двох –
позитивним: хворої С. (56 років, після інсульту з АГ
ІІІ стадії) та в хворого Р. (58 років, із стабільною стено�
кардією й миготливою аритмією), а в 1 – виражено пози�
тивним (хворий О., 54 роки, із стенокардією IV функціо�
нального класу). У 8 пацієнтів із слабко позитивним
тестом не було клінічних проявів атеросклерозу та інших
ССХ. У таких випадках потрібні подальші дослідження із
визначенням інформативніших показників тромбозу, ніж
етаноловий тест, а саме D�димерів, для з'ясування роз�
біжностей між показниками РФМК та цього тесту.

Об'єднавши хворих із підвищенням концентрації
РФМК і/або позитивним етаноловим тестом (РФМК↑
і/або ЕТ+), ми виявили всього 52 (47%) особи з акти�
вацією зсідання крові й/або фібринолізу. З них у біль�
шості – 29 (60%) – виявлено гіперфібриногенемію ≥4 г/л.
Лише у 14 (33%) з 43 пацієнтів із гіперфібриногенемією
не було ознак активації зсідання крові й/або фібринолізу.



Це підтверджує, що підвищення рівня фібриногену може
виступати не тільки як прозапальний, але й як протром�
ботичний маркер, хоча, за даними літератури, його розці�
нюють у більшій мірі як відображення системної запаль�
ної відповіді внаслідок пошкодження судинної стінки [8].

Незначно вкорочений протромбіновий час (13,0–
13,8 с) і збільшений протромбіновий індекс (112–115%)
було виявлено в 14 (13%) осіб. При аналізі цих випадків
із тенденцією до активації системи зсідання за зовнішнім
шляхом частота в них описаних маркерів протромботич�
них розладів гемостазу суттєво не відрізнялась від такої в
загальній групі пацієнтів. 

У 27 (24,5%) осіб була підвищеною агрегаційна здат�
ність тромбоцитів (Агр↑) – <12 с. Поєднання ж розладів
тромбоцитарної та коагуляційної ланок гемостазу мало
місце в 12 (11%) осіб. Загалом протромботичні розлади
первинної і/або вторинної ланок гемостазу виявлено в 61
(55,5%) пацієнта.

У 20 (18%) пацієнтів агрегаційна здатність була зни�
женою. З них 8 осіб отримували антитромбоцитарну
терапію (аспірин), ще 3 – нестероїдні протизапальні пре�
парати. В інших 9 хворих причини зниженої агрегаційної
спроможності тромбоцитів виявити не вдалося.

Усього аспірин приймали 20 хворих. З них у вищезга�
даних 8 констатовано знижену агрегацію тромбоцитів (як
мета цієї терапії), у 6 – агрегація була нормальною, і в цих
випадках, не знаючи вихідних значень, важко судити про
ефективність лікування. У 6 (30 %) пацієнтів, незважаю�
чи на антитромбоцитарну терапію, агрегаційна здатність
була високою, що є свідченням аспіринорезистентності.

Як відомо, в механізмах резистентності до аспірину
мають значення генетична схильність, гіперхолестери�
немія, паління та деякі інші чинники [15]. Зокрема, взає�
мозв'язок поліморфізму алелі PLA2 глікопротеїну ІІІа з
підвищеним ризиком тромбозу і відповіддю організму на
лікування аспірином є найхарактернішим для хворих із
підвищеним рівнем фібриногену. Серед наших пацієнтів,
які отримували аспірин, але мали підвищену агрегацію
тромбоцитів (n=6), в 5 (83%) відзначено підвищення кон�
центрації фібриногену, а в 3 (50%) – загального холесте�
рину (≥6,21 ммоль/л). В інших 8 пацієнтів, які лікувалися
аспірином і мали знижені показники агрегації тромбоцитів,
лише в 4 (50 %) була гіперфібриногенемія та в 2 (25%) –

гіперхолестеринемія. Аналізуючи отримані результати,
слід брати до уваги, що в даний час тромбоцити розгляда�
ють як джерело активного синтезу гуморальних чинни�
ків, що стимулюють як процеси тромбоутворення, так і
запалення. Таким чином, можна припустити, що при
надагрегації тромбоцитів (у результаті ендотеліальної
дисфункції, гіперхолестеринемії, гіперінсулінемії) підви�
щується вивільнення прозапальних цитокінів, у тому
числі й з тромбоцитів, що призводить до гіперфібриноге�
немії, яка в свою чергу може впливати на агрегаційну
спроможність кров'яних пластинок, зменшуючи анти�
тромбоцитарну дію аспірину. 

Виходячи з того, що МС доцільно розглядати як процес
динамічний з певними закономірностями розладів метабо�
лізму та високим ризиком розвитку ССХ, для оптимізації
діагностики, профілактики, лікування і реабілітації па�
цієнтів з МС нами було запропоновано поділ МС за фаза�
ми його перебігу (табл. 1) [6]. Відповідно до цього всіх об�
стежених пацієнтів було поділено на чотири групи: до 
1�ї групи включено 6 пацієнтів у 1�й фазі МС, до 2�ї – 20 у
2�й фазі, до 3�ї – 35 у 3�й фазі та до 4�ї – 49 у 4�й фазі. 

Клінічна характеристика пацієнтів різних груп наве�
дена в табл. 2. Як видно з її показників, ступінь ожиріння
й АГ в обстежених осіб наростає від 1�ї до 4�ї групи.
Збільшувався і вік, становлячи в 1, 2, 3�й і 4�й групах
відповідно 34,5±3,55 року, 44,3±2,51 року, 53,1±1,39 року
і 59,2±1,03 року (різниця між групами вірогідна;
р<0,001–0,05).

Частоту відхилень показників системи гемостазу та
середні їх значення в обстежених осіб різних груп наве�
дено на рисунку та в табл. 3. 

Аналіз отриманих результатів свідчить про те, що ча�
стота і вираженість протромботичних розладів первинно�
го і вторинного гемостазу залежить від фази МС і збіль�
шується із наростанням його проявів. Ознаки внутрішньо�
судинної активації зсідання крові й фібринолізу з'явля�
ються у 2�й фазі МС і посилюються в 3�й та, особливо, в 
4�й фазі. Виявити різницю в частоті й тяжкості порушень
гемостазу в пацієнтів залежно від нозологічних форм
ССХ (4�та фаза) не вдалося, оскільки ці показники
суттєво не відрізнялися від таких у підгрупах пацієнтів з
хронічною ІХС, ЦД 2�го типу чи їх поєднанням. Тому, на
нашу думку, розлади як первинного, так і вторинного
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Таблиця 1
Розподіл обстежених пацієнтів за фазами МС (n=110)
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гемостазу при повному МС (3�тя і 4�та фази) переважно
пов'язані із системними та генералізованими розладами
функцій ендотеліоцитів та тромбоцитів внаслідок прогре�
сування ССХ атеросклеротичного походження, що
розвиваються при МС. 

Висновки
1. У більшості пацієнтів із МС виявлено протромбо�

тичні розлади в тромбоцитарній і/або коагуляційній
ланках гемостазу. Їх частота та вираженість збільшують�
ся із наростанням проявів МС.

2. Підвищена концентрація фібриногену, РФМК та
позитивний етаноловий тест в цілому віддзеркалюють
важкість перебігу МС і можуть служити маркерами ура�
ження судин при МС.

3. Для оптимізації діагностики, лікування та контролю
за його ефективністю всім хворим з МС для раннього
виявлення протромботичних розладів гемостазу доцільно
проводити скринінгові дослідження: рівень фібриногену,
РФМК, етаноловий тест та агрегаційну спроможність
тромбоцитів. Пацієнтам без клініки ССХ, але з відпо�
відними відхиленнями в цих показниках показане поглиб�
лене клінічне та коагулологічне (зокрема, D�димери)
обстеження для діагностики можливих судинних уражень.

4. Близько третини пацієнтів із МС, які лікуються ас�
пірином, мають підвищену агрегаційну активність тром�
боцитів, що може свідчити про його низьку ефективність.
Потрібні подальші дослідження, скеровані на з'ясування
причин резистентності до аспірину при МС. 
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Особенности состояния системы гемостаза у пациентов с метаболическим синдромом
А.Я. Томашевская, Е.И. Дзись, А.Л. Филипюк
РЕЗЮМЕ. Обследованы 110 лиц с избыточной массой тела или ожирением абдоминального типа, у
которых определены уровень глюкозы, липидов крови и гемостатические показатели. У всех паци?
ентов диагностирован неполный либо полный метаболический синдром (МС), и они распределены
по фазам его развития. Выявлено, что частота и выраженность протромботических и провоспали?
тельных нарушений повышается по мере нарастания тяжести МС. Повышенный уровень фибрино?
гена, растворимых фибрин?мономерных комплексов и наличие продуктов деградации фибрина
могут рассматриваться как маркеры поражения сосудов при МС.
Ключевые слова: метаболический синдром, ожирение, сердечно�сосудистые заболевания, гемостаз,
свертывание крови, агрегация тромбоцитов.

Peculiarities of hemostatic system parameters in patients with the metabolic syndrome
O.Y. Tomashevska, Y.I. Dzis, А.L. Filipyuk
SUMMARY. We examined 110 persons with abdominal type overweight and obesity. Levels of blood
glucose, lipids, and hemostatic parameters were measured. The incomplete and complete metabolic
syndrome (MS) was diagnosed in all patients, and they were distributed according phases of its
development. It was revealed that occurrence and significance of prothrombotic and proinflammatory
disorders rise with increase in MS severity. Elevated levels of fibrinogen, fibrin?monomers, and presence
of fibrin degradation products may be considered as markers of development of vascular injury in MS.
Key words: metabolic syndrome, obesity, cardiovascular diseases, hemostasis, blood coagulation, platelets
aggregation.

Адреса для листування: 
Томашевська Олександра Яремівна

Львівський національний медичний університет

Кафедра факультетської терапії

79010, м. Львів, вул. Пекарська, 69



49

4’ 2006  КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

В основе болезни Виллебранда лежит снижение выра�
ботки или качественные аномалии фактора Виллебранда
(фВ). фВ представляет собой крупномолекулярное соеди�
нение, синтез его происходит преимущественно в клетках
эндотелия. В организме человека фВ выполняет ряд
функций, основной из которых является поддержание
гемостатического баланса [7]. Наряду с фВ, другими коагу�
ляционными и тромбоцитарными составляющими систе�
мы гемостаза существенную роль в процессах свертывания
крови играет влияние потока крови на сосудистую стенку.
Воздействие потока крови на стенку сосуда, продолжи�
тельность этого воздействия во многом определяют синтез
вазоактивных субстанций клетками эндотелия [1]. 

Одним из физиологических регуляторов синтеза этих
субстанций является напряжение сдвига, под которым
понимают скользящее прижимающее механическое
воздействие потока крови на поверхность эндотелия. На�
пряжение сдвига рассматривают как тангенциальную силу
потока крови на эндотелиальную поверхность сосудистой
стенки [6]. Высокое напряжение сдвига (ламинарный ток
крови) стимулирует секрецию субстанций, которые
увеличивают вазодилатацию и синтез антикоагулянтов. В
условиях низких значений напряжения сдвига (турбулент�
ный ток крови) происходит усиление пролиферации эндо�
телия, повышение секреции веществ, стимулирующих
вазоконстрикцию, коагуляцию, агрегацию тромбоцитов.
Гидродинамические силы изменяют форму тромбоцитов,
структуру фВ, что помимо других факторов является
стимулом к началу процессов адгезии [4]. 

Гидродинамические силы можно оценить с помощью
количественных и качественных параметров. К количест�
венным относятся такие линейные и объемные парамет�

ры кровотока, как пиковая систолическая скорость (Vps),
максимальная конечная диастолическая скорость (Ved),
усредненная по времени максимальная скорость
(TAMX), объемная скорость кровотока (Vvol). 

Напряжение сдвига, с известной долей условности, мож�
но отнести к качественному параметру кровотока, который
зависит одновременно от нескольких факторов – вязкости
крови, скорости кровотока, диаметра кровеносного сосуда. 

До настоящего времени исследования, направленные
на изучение гемодинамических характеристик при болез�
ни Виллебранда, остаются единичными [2, 5]. В связи с
этим целью исследования явилось изучение некоторых
гемодинамических параметров, а также показателей,
характеризующих эластические свойства сосудистой
стенки при болезни Виллебранда. 

Материалы и методы исследования
Обследованы 10 пациентов с I типом среднетяжелой

формы болезни Виллебранда (6 женщин и 4 мужчин в
возрасте от 19 до 28 лет). Заболевание носит наслед�
ственный характер, диагноз установлен на основании
комплексного исследования системы гемостаза. Болезнь
протекает с периодическими обострениями, которые
сопровождаются преимущественно кожно�слизистыми
геморрагиями (носовые, десневые, маточные кровотече�
ния, подкожные гематомы, экхимозы). Исследования
проводились в период ремиссии, лекарственные препара�
ты были отменены за 10 дней до проведения тестов. Конт�
рольную группу составили 10 здоровых лиц, сопостави�
мых по полу и возрасту с исследуемой группой. 

Проводилось исследование плечевых артерий методом
дуплексного сканирования на аппарате Technos «Esaote

РЕЗЮМЕ
Исследованы особенности гемодинамики у пациентов с болезнью Виллебранда. Показано наличие
нарушений некоторых количественных и качественных параметров кровотока у пациентов с
болезнью Виллебранда.
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S.p.a.» (Италия), оснащенном линейным датчиком 10,5–
13,0 МГц. В спектральном допплеровском режиме опре�
деляли следующие параметры кровотока: Vps, Ved,
TAMX, Vvol. Также определяли параметры периферичес�
кого сопротивления (индекс периферического сопротив�
ления – RI, индекс пульсации – PI) и показатели, от�
ражающие эластические свойства сосудистой стенки –
систолодиастолическое соотношение (отношение вели�
чины пиковой систолической скорости к конечной диа�
столической cкорости – S/D) и время ускорения (АТ),
вычисляемое от времени начала систолической фазы до
времени максимального возрастания скорости кровотока
в систолу. 

Напряжение сдвига (τ) на эндотелии вычисляли по
формуле: 

τ =4ηVps/D, 

где η – вязкость крови, Vps – пиковая систолическая ско�
рость кровотока, D – диаметр плечевой артерии. 

Статистическую обработку данных осуществляли ме�
тодом вариационной статистики с помощью пакета про�
грамм SPSS 9,0. Достоверность различий оценивали с
помощью t�критерия Стьюдента. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Vps у пациентов с болезнью Виллебранда (табл. 1)

оказалась в 1,7 раза выше, чем аналогичный показатель у
здоровых лиц (0,92±0,14 и 0,54±0,12 соответственно). 

В отличие от других линейных параметров кровотока
(отсутствие достоверных различий по сравнению с
контрольной группой) Vvol у обследованных больных
более чем в 2 раза превышала контрольные показатели.
Аналогичные изменения отмечены и для напряжения
сдвига: у пациентов с болезнью Виллебранда показатель τ

оказался на 104% больше контрольных величин. Систо�
лодиастолическое отношение у пациентов с болезнью
Виллебранда в 2,6 раза превышало аналогичный пока�
затель у здоровых лиц, тогда как статистически значимых
отличий АТ между обследованными группами выявлено
не было (табл. 2).

Характерной особенностью гемодинамических харак�
теристик у пациентов с болезнью Виллебранда оказалось
увеличение количественных параметров кровотока. При
этом Vvol превышает физиологические величины более
чем в 2 раза. В таких условиях компоненты первичного
гемостаза (фВ, тромбоциты) испытывают воздействие
высокого гидродинамического напряжения, что вызывает
изменение их функциональной активности. фВ, как
высокомолекулярное соединение, меняет свою структу�
ру, при этом нарушаются процессы взаимодействия
между фВ и тромбоцитами [3]. Увеличение τ приводит к
изменениям в сосудистой стенке, преимущественно в ее
эндотелии. Таким образом, гидродинамический дисба�
ланс обусловливает и поддерживает дефект основных
компонентов первичного гемостаза – клеток эндотелия,
фВ, тромбоцитов.

Изменение систолодиастолического соотношения,
тенденция к увеличению АТ могут являться одним из
ранних признаков нарушения эластических свойств
сосудистой стенки при болезни Виллебранда. 

Обобщая полученные данные, можно констатировать,
что в механизмах развития геморрагических осложнений
болезни Виллебранда играет роль не только снижение си�
нтеза или функциональная неполноценность фВ.
Существенное влияние на первичный гемостаз оказыва�
ют гидродинамические силы. Усиление количественных
и качественных гемодинамических составляющих при
болезни Виллебранда увеличивает имеющийся при этом
заболевании дефект первичного гемостаза и способствует
развитию геморрагических осложнений. Гидродинами�
ческие нарушения могут являться пусковым фактором
формирования дисфункции эндотелия при болезни Вил�
лебранда, что может стать предметом дальнейших иссле�
дований. 
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Таблица 1
Гемодинамические характеристики у пациентов 

с болезнью Виллебранда и в контрольной группе

Примечание: * – различия между группами статистически
достоверны.

Таблица 2
Показатели, отражающие эластические свойства

сосудистой стенки у пациентов 
с болезнью Виллебранда и в контрольной группе

Примечание: * – различия между группами статистически
достоверны.
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Гемодинамічні зміни при хворобі Віллебранда
В.П. Вознюк
РЕЗЮМЕ. Досліджено особливості гемодинаміки у пацієнтів із хворобою Віллебранда. Показано
наявність порушень деяких кількісних та якісних параметрів кровотока у пацієнтів із хворобою
Віллебранда.
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У лиц с субклиническим
атеросклерозом повышен
риск развития фибрилляции
предсердий в будущем. 

Таковы результаты Rotterdam
Study, охватившего 4407 человек,
исходно не страдавших фибрилля�
цией предсердий (ФП) и не имевших
других жалоб со стороны сердечно�
сосудистой системы. За 7,5 лет на�
блюдения ФП развилась у 269 участ�

ников. В целом, у лиц с максималь�
ными исходными показателями «ин�
тима�медия» сонных артерий (4�ая
квартиль) относительный риск ФП
достигал 1,9, по сравнению с участ�
никами из 1�ой квартили. Эта ассо�
циация не зависела от факторов со�
судистого риска, включая индекс
массы тела, гипертонию, систоличес�
кое артериальное давление, уровень
холестерина, наличие диабета. Тя�

жесть атеросклеротического пора�
жения сонных артерий, определяе�
мая по числу бляшек в исследуемой
области, также предсказывала разви�
тие ФП (стандартизованный относи�
тельный риск 1,49). Таким образом,
агрессивное лечение атеросклероза и
контроль его факторов риска в общей
популяции могут привести к сниже�
нию частоты ФП, полагают авторы.

Arch. Intern. Med. 2007;167:382	7.

НОВИНИ



Проблема поиска высокоэффективных средств фарма�
копрофилактики и фармакотерапии хронической сердеч�
ной недостаточности (ХСН) в целях улучшения, в пер�
вую очередь, исхода заболевания является актуальным
направлением современной фармакологии [7, 8]. 

Многочисленные данные литературы [1, 2, 6, 7] о чрез�
мерной активации свободно�радикальных процессов с
последующим срывом регуляции перекисного окисле�
ния липидов (ПОЛ) в мембранах клеток, а также ре�
зультаты собственных исследований биохемилюмини�
сценции тканей животных с развернутой клинической
картиной ХСН явились основанием для изучения влия�
ния липосомальной формы кверцетина (липофлавона) в
комбинации с ацелизином на состояние прооксидантно�
антиоксиданой системы защиты организма при дилата�

ционной кардиомиопатии как экспериментальной мо�
дели ХСН, что и определило цель настоящей работы.

Материалы и методы исследования 
Опыты выполнены на белых беспородных крысах

обоего пола массой 160–180 г в соответствии с методи�
ческими рекомендациями ГФЦ МЗ Украины [3]. 

Экспериментальной моделью ХСН служил патологи�
ческий процесс, развивающийся у животных при внутри�
брюшинном введении доксорубицина в дозе 5 мг/кг 1 раз
в неделю в течение 5 нед [2]. 

Исследования проведены на трех группах животных.
Первая – интактные крысы, вторая – контрольная (ХСН
без лечения), третья – опытная (ХСН + курсовое введе�
ние липофлавона в комбинации с ацелизином). Иссле�
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РЕЗЮМЕ
Проведены комплексные исследования по изучению влияния курсового применения липофлавона
в комбинации с ацелизином на состояние прооксидантно?антиоксидантного гомеостаза у крыс с хро?
нической сердечной недостаточностью, развивающейся при дилатационной кардиомиопатии. Дока?
зано, что 7?дневная фармакотерапия с помощью комбинации названных средств снижает интенсив?
ность процессов липоперекисной деструкции биомембран, а также способствует сохранению актив?
ности основных компонентов ферментативного звена антиоксидантной системы организма – супер?
оксиддисмутазы и каталазы. Полученные данные убедительно свидетельствуют о выраженной фар?
макотерапевтической активности комбинации этих лекарственных средств.
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хроническая сердечная недостаточность, липофлавон, ацелизин, окислительный гомеостаз.
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дуемую комбинацию лекарственных средств вводили в
дозе: липофлавон – 100 мг/кг, ацелизин – 50 мг/кг в
течение 7 дней внутрибрюшинно после окончания моде�
лирования изучаемой патологии.

Состояние прооксидантно�антиоксидантного равнове�
сия оценивали в динамике: для контрольной группы –
момент включения животных в исследование, 7�е и 14�е
сутки; для опытной – 7�е и 14�е сутки наблюдения.

Интенсивность течения ПОЛ в сыворотке крови и кар�
диомиоцитах определяли по уровню первичных – диено�
вые конъюгаты (ДК) [9] и конечных продуктов липидпе�
реокисления, реагирующих с 2�тиобарбитуровой кисло�
той (ТБК�активные продукты) [10]. 

При изучении состояния антиоксидантной системы
защиты организма (АОС) определяли активность основ�
ных компонентов ее ферментативного звена – каталазы
[4] и супероксиддисмутазы (СОД) [5]. 

Статистическую обработку полученных данных про�
водили с помощью критерия t Стьюдента с исспользова�
нием компьютерной программы «Statgraphics».

Результаты исследования и их обсуждение 
Результаты исследования уровня ДК в сыворотке

крови и миокарде крыс на фоне комбинированного
применения липофлавона и ацелизина представлены в
табл. 1, из которой видно, что в условиях моделируемой
формы ХСН, как в сыворотке крови, так и в миокарде,
резко возрастает образование первичных продуктов
ПОЛ, содержащих в своей структуре двойные ненасы�
щенные связи. Так, на момент включения животных в
исследование изучаемый показатель в сыворотке крови
превышает значения, регистрируемые у интактных крыс
в 2,9 раза. В последующие сроки наблюдения – через 7 и
14 дней после окончания моделирования изучаемого па�
тологического состояния отмечается прогрессирующее
увеличение образования и накопление первичных про�
дуктов ПОЛ в 3,0–3,2 раза превышает показатели в
интактной группе животных. Сходная картина отмечает�
ся и в миокарде экспериментальных животных. Из табл. 1
видно, что в миокарде при ХСН в изучаемые сроки иссле�
дования уровень двойных сопряженных связей возраста�
ет в 3,4–3,6 раза в сравнении с интактными животными,
что свидетельствует о более интенсивном накоплении
продуктов ПОЛ в кардиомиоцитах, нежели в сыворотке
крови и косвенно подтверждает уязвимость миокарда в
плане нарушения окислительного гомеостаза последнего. 

Курсовое же применение с лечебной целью липофла�
вона в комбинации с ацелизином позволяет уже с 7�х
суток наблюдения существенно снизить интенсивность
свободнорадикального окисления с накоплением ДК как
в сыворотке крови, так и в миокарде экспериментальных
крыс. Доказано, что использование для фармакологи�
ческой коррекции липофлавона с ацелизином позволяет
предупредить столь выраженную активацию ПОЛ с

накоплением высокоагрессивых продуктов – ДК в изуча�
емых биосубстратах. Так, уже к 7�м суткам наблюдения в
сыворотке крови уровень двойных сопряженных связей
составляет 38% от показателей, регистрируемых в соот�
ветствующий срок у крыс, не получавших лечения
(р<0,05). К 14�м суткам исследования эффект комбина�
ции лекарственных средств несколько снижается, и этот
показатель составляет 42,5% от такового у животных
второй группы, что свидетельствует о выраженных анти�
оксидантных свойствах липофлавона в комбинации с
ацелизином. Эти данные подтверждаются и при изучении
интенсивности образования и накопления ДК в миокарде
в изучаемых условиях эксперимента. Из табл. 1 видно,
что использование липофлавона с ацелизином в течение
7 дней позволяет в 1,9–2,8 раза снизить накопление в
миокарде первичных продуктов ПОЛ, содержащих в
своей структуре двойные ненасыщенные связи.

Таблица 1
Влияние липофлавона в комбинации с ацелизином 

на динамику накопления продуктов 
липидпереокисления при моделируемой форме ХСН (n=6–8)

Примечание. Здесь и в табл. 2: * – достоверно в сравнении с
интактной группой; ** – достоверно в сравнении с контрольной
группой.



Таким образом, применение изучаемых лекарствен�
ных средств у животных с развернутой клинической кар�
тиной дилатационной кардиомиопатии приводит к су�
щественному уменьшению образования и накопления
первичных продуктов ПОЛ в исследуемых биосредах по
сравнению с контрольной группой крыс. 

В дальнейшем представлялось логически оправдан�
ным изучить влияние липофлавона в комбинации с аце�
лизином на динамику содержания продуктов липидпере�
окисления, реагирующих с 2�тиобарбитуровой кислотой
в анализируемых биосубстратах крыс при ХСН. 

Полученные данные показали, что при дилатационной
кардиомиопатии резко возрастает образование продуктов
ПОЛ, реагирующих с 2�тиобарбитуровой кислотой как в
сыворотке крови, так и в миокарде крыс. Так, к моменту
завершения формирования патологического состояния
содержание ТБК�активных продуктов в сыворотке крови в
2,1 раза превышает значения, регистрируемые у интактных
крыс. В дальнейшем, через 7 и 14 дней наблюдения, отме�
чается прогрессирующее увеличение образования и накоп�
ления ТБК�активных продуктов, когда уровень последних
в 2,4–2,9 раза превышает показатели в интактной группе
крыс. При этом в миокарде экспериментальных животных
с ХСН в изучаемые сроки исследования (7 и 14 дней)
уровень продуктов липидпереокисления, реагирующих с
2�тиобарбитуровой кислотой в миокарде, возрастает в
2,4–2,7 раза в сравнении с интактными животными.

При использовании в течение 7 дней с лечебной целью
липофлавона в комбинации с ацелизином уже с 7�х суток
наблюдения отмечается существенное снижение интен�
сивности свободнорадикального окисления с накоплением
в том числе и ТБК�продуктов как в сыворотке крови, так и
в миокарде экспериментальных животных. Использование
для фармакологической коррекции липосомальной формы
кверцетина с ацелизином позволяет существенно снизить
образование и накопление продуктов деградации фосфо�
липидов биомембран в изучаемых биосубстратах. Уже к 
7�м суткам наблюдения содержание ТБК�активных про�
дуктов ПОЛ в сыворотке крови составляет 53% от пока�
зателей, регистрируемых в соответствующий срок у крыс,
не получавших лечения (р<0,05). В дальнейшем (к 
14�м суткам исследования) эффект изучаемой комбина�
ции лекарственных средств несколько возрастает и этот
показатель составляет лишь 44% от такового, регистри�
руемого у животных с ХСН без лечения. Полученные дан�
ные коррелируют с результатами изучения уровня ТБК�
продуктов в миокарде животных, получавших 7�дневный
курс терапии липофлавоном в комбинации с ацелизином.
Из табл. 1 видно, что использование указанных лекар�
ственных средств позволяет в 1,9–2,1 раза снизить обра�
зование и накопление в миокарде продуктов ПОЛ,
реагирующих с 2�тиобарбитуровой кислотой.

Таким образом, можно прийти к заключению, что в
патогенезе ХСН, развивающейся при формировании ди�

латационной кардиомиопатии, первостепенное значение
имеет свободнорадикальная активация ПОЛ, сопрово�
ждающаяся образованием избыточного количества про�
дуктов деградации фосфолипидов биомембран – ДК и
ТБК�активных продуктов. Это требует включения в ком�
плексную лекарственную терапию средств, способных
прежде всего обрывать цепи свободнорадикального липид�
переокисления на стадии генерации свободных радикалов
и образования ДК. Иными словами, препараты должны об�
ладать выраженным антиоксидантным эффектом, в основе
реализации которого лежат и антирадикальные свойства.
Таким требованиям, как показали результаты проведен�
ных исследований, в полной мере отвечает липосомальная
форма кверцетина в комбинации с ацелизином.

Учитывая, что сбалансированность метаболических
процессов организма зависит в равной мере как от ско�
рости образования свободных радикалов и последующих
продуктов разветвления цепей ПОЛ (ДК, ТБК�активные
продукты), так и от активности АОС клетки, представля�
лось вполне логичным изучить влияние липофлавона в
комбинации с ацелизином на уровень компонентов фер�
ментативного звена АОС защиты организма. Решению
этой задачи и были посвящены дальнейшие исследования. 

Как известно, в поддержании прооксидантно�антиок�
сидантного равновесия компоненты ферментативной
части антиоксидантной системы организма – СОД и ка�
талаза играют первостепенную роль. Их последо�
вательное взаимодействие в реакциях ингибирования
ПОЛ приводит к «гашению» образования свободных ра�
дикалов и, прежде всего, супероксидного радикала и
пероксида водорода, что препятствует инициации про�
цессов липидпереокисления в биомембранах [10].

При изучении активности СОД, контролирующей
ферментную дисмутацию супероксидного анион�ради�
кала в менее реакционно�способные молекулы Н2О2, и
триплетного кислорода в изучаемых условиях экспери�
мента было показано существенное снижение активности
данного фермента во все сроки наблюдения. Так, исходя
из результатов, приведенных в табл. 2, активность СОД
при данном патологическом состоянии достоверно сни�
жается уже с самых ранних сроков наблюдения, а именно
на момент включения животных в исследование показа�
тель активности данного фермента составляет практи�
чески 50% от такового, регистрируемого у интактных
животных. В дальнейшем, через 7 и 14 дней наблюдения,
этот показатель в среднем в 2,2–2,3 раза ниже такового по
сравнению с группой интактных животных. Из табл. 2
видно, что более показательным, как и в предыдущих
исследованиях, является 14�дневный срок наблюдения,
когда активность СОД составляет лишь 43% от уровня,
регистрируемого у интактных животных (р<0,05). Наи�
более выраженные изменения активности СОД, как и
продуктов ПОЛ, отмечаются в миокарде эксперимен�
тальных животных, когда активность данного фермента
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составляет лишь 53,3–37,5%, соответственно через 7 и
14 дней наблюдения от таковых в группе интактных крыс.

При этом 7�дневный курс терапии липофлавоном в
комбинации с ацелизином позволяет предупредить столь
выраженное снижение активности одного из ключевых
ферментов АОС организма – СОД в различные сроки
формирования ХСН. Так, из табл. 2 видно, что уже к 7�м
суткам наблюдения активность СОД в сыворотке крови в
2,1 раза превышает показатели в сравнении с группой
животных, не получавших лечения (р<0,05). При этом
показатели активности фермента достоверно не отлича�
ются от таковых, зарегистрированных в группе интакт�
ных животных. К 14�му дню исследования эффектив�
ность препарата несколько снижается, однако активность
СОД повышается в 1,4 раза в сравнении с животными, не
получавшими лечение. Полученные данные подтвержда�
ют тезис о более высокой антиоксидантной эффектив�
ности липофлавона в комбинации с ацелизином в ранние
сроки наблюдения (7�й день исследования).

Как известно, существенная роль в функционировании
ферментативного звена АОС, кроме СОД, принадлежит

также и каталазе, осуществляющей разложение пероксида
водорода и гидропероксидов липидов. Полученные и про�
анализированные данные показали, что при ХСН, обус�
ловленной формированием дилатационной кардиомио�
патии, отмечается достоверное снижение активности ката�
лазы в сыворотке крови как на момент включения живот�
ных в исследование (0 ч), так и в различные сроки наблю�
дение (через 7 и 14 дней) на 32, 36 и 55% соответственно в
сравнении с группой интактных крыс. При этом актив�
ность каталазы в миокарде при изучаемом патологическом
состоянии снижается в 1,3–1,7 раза (см. табл. 2). 

Применение с лечебной целью липофлавона в комби�
нации с ацелизином позволяет предупредить снижение
активности каталазы как в сыворотке крови, так и в
миокарде экспериментальных животных. Этот показа�
тель в сыворотке крови во все изучаемые сроки не имеет
достоверных отличий от такового в группе интактных
крыс (см. табл. 2). В миокарде животных с ХСН актив�
ность каталазы на фоне применения изучаемой комби�
нации лекарственных средств возрастает в 1,3–1,5 раза,
хотя различия с группой интактных крыс остаются досто�
верно значимыми. 

Итак, результаты проведенных исследований показа�
ли, что динамика изменения активности СОД и каталазы
при ХСН, развивающейся у животных при дилатацион�
ной кардиомиопатии, согласуются с данными по изуче�
нию содержания продуктов ПОЛ в тканях организма и
весьма убедительно указывают на нарушения окисли�
тельно�антиоксидантного гомеостаза при данной патоло�
гии, а также подтверждают высокую фармакотерапевти�
ческую активность липофлавона в комбинации с ацели�
зином, в основе которой лежат, по�видимому, антиради�
кальные и антиоксидантные свойства изучаемой комби�
нации лекарственных средств.

В результате комплексных исследований протекторно�
го действия липофлавона в комбинации с ацелизином при
дилатационной кардиомиопатии в отношении биосубстра�
тов, обеспечивающих окислительно�антиоксидантный
гомеостаз организма, были доказаны выраженные анти�
радикальные и антиоксидантные свойства изучаемой ком�
бинации лекарственных средств. Об этом свидетельствует
способность липофлавона в комбинации с ацелизином
предупреждать образование и накопление продуктов ПОЛ
на различных этапах инициации данного процесса с
одновременной реализацией протекторной активности в
отношении компонентов АОС организма, что в конечном
итоге проявляется в мембраностабилизирующем действии
данной комбинации лекарственных средств. 
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Окисний гомеостаз при експериментальній серцевій недостатності: ефективність
ліпосомальної форми кверцетину в комбінації з ацелізином
Л.В. Савченкова, Т.В. Афоніна, М.В. Оглобліна
РЕЗЮМЕ. Проведено комплексні дослідження з вивчення впливу курсового застосування
ліпофлавону в комбінації з ацелізином на стан прооксидантно?антиоксидантного гомеостазу у щурів
з хронічною серцевою недостатністю, що розвивається при дилатаційній кардіоміопатії. Доведено,
що 7?денна фармакотерапія за допомогою комбінації цих лікарських засобів знижує інтенсивність
процесів ліпоперекисної деструкції біомембран, а також сприяє збереженню активності основних
компонентів ферментативної ланки антиоксидантної системи організму – супероксиддисмутази та
каталази. Отримані дані переконливо свідчать про виражену фармакотерапевтичну активність
комбінації цих лікарських засобів.
Ключові слова: хронічна серцева недостатність, ліпофлавон, ацелізин, окисний гомеостаз.

Oxidizing homeostasis by experimental heart failure: effectiveness of liposome form of
Quercetinum and Acelysinum 
L.V. Savchenkova, N.V. Afonina, M.V. Ogloblina
SUMMARY. The complex investigations by study of influence of the course application of Lipoflavonum
and Acelysinum combination on the prooxidizing?antiooxidizing homeostasis of rats, suffering from
chronic heart failure due to dilated cardiomyopathy were carried out et was proved, that
pharmacotherapy by combination of these remedies during 7 days increases the intensity of
lipoperoxidizing destruction of biomembranes. Also application of this combination furthers to the
conservation of activity of the main antioxidant components – SOD and catalase. These findings testify
to expressed parmacotherapeutical activity of studied remedies witch realized including by
antioxidative properties of these preparation. 
Key words: Lipoflavonum, Acelysinum, chronic heart failure, oxidizing homeostasis.
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Повсеместно наблюдается увеличение численности
больных с хламидийиндуцированным реактивным спон�
дилоартритом (РСА) [7, 10], причем патогенез заболева�
ния остается недостаточно изученным [5, 11]. Необхо�
димо отметить, что при других воспалительных забо�
леваниях опорно�двигательного аппарата (ревматоидный
и псориатический артриты, анкилозирующий спонди�
лоартрит) особое внимание уделяется нарушениям рео�
логических свойств крови (РСК) [14, 15]. Установлена
связь концентрации интерстициального белка плазмы
крови с текучестью синовиальной жидкости [12], а на
фоне снижения вязкости суставного ликвора отмечается
усиление вискозных свойств сыворотки, агрегации эрит�
роцитов и тромбоцитов [8].

На IV конгрессе ревматологов Украины (2005 г.) об�
суждался вопрос о наличии эндотелиальной дисфункции
у больных ревматоидным артритом [1, 2], которая, как из�
вестно, может определять состояние РСК [13]. Подобные
исследования при РСА не проводились, что и стало
целью данной работы.

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находились 107 больных с хлами�

дийиндуцированным РСА в возрасте от 16 до 55 лет (в

среднем – 32,8±1,01 года). Среди обследованных было
52,3% мужчин и 47,7% женщин. Длительность заболева�
ния составляла от 1 мес до 28 лет (соответственно у
мужчин – 3,2±0,64 года, у женщин – 4,1±0,61 года). I сте�
пень активности патологического процесса констати�
рована в 29,9% наблюдений, II – в 42,1%, III – в 28,0%.
Хламидии в мазках из урогениталий обнаружены у 89,7%
больных, а повышенный уровень противохламидийных
антител в сыворотке крови – у 94,4%. Моноолигоартрит
констатирован у 25,0% мужчин и 11,8% женщин, а сред�
ние значения суставного счета соответственно составили
9,9±1,53 и 15,1±1,79 (p=0,030). Сакроилеит отмечен у
29,0% от числа обследованных больных, тендовагиниты –
у 39,3%, энтезопатии – у 22,4%, спондилопатии – у 31,8%,
поражение урогениталий – у 93,5%, глаз – у 38,3%, кожи,
ее придатков и слизистых оболочек – у 17,8%, сердца – у
57,9%, почек – у 42,1%.

Всем мужчинам проводили бактериоскопическое ис�
следование мазков из уретры и секрета предстательной
железы, а женщинам – из влагалища (цервикального ка�
нала). Кроме того, определяли уровень антител к хлами�
диям, ДНК хламидий иммуноферментным методом
(тест�системы «Cleaview Chlamydia» Unipath Ltd, Вели�
кобритания и «Immuno�Comb Chlamydia trachomatis

РЕЗЮМЕ
У больных c реактивным хламидийиндуцированным спондилоартритом наблюдаются нарушения
эритроцитарного, тромбоцитарного и плазменного звеньев реологических свойств крови, что со?
провождается эндотелиальной дисфункцией. Перечисленные показатели связаны между собой и с
тяжестью клинических признаков заболевания, определяются степенью активности патологичес?
кого процесса.

Ключевые слова: 
реактивный спондилоартрит, кровь, реология, эндотелий.
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IgG») и методом полимеразной цепной реакции (ридер
«PR2100 Sanofi diagnostic pasteur», Франция). Электро�
кардиографию осуществляли с помощью аппарата
«Fukuda Denshi Cardimax�FX326» (Япония), эхокардио�
графию – «SSA�270A�Toshiba» (Япония).

Для оценки РСК определяли индексы агрегации
(ИАЭ) и деформируемости эритроцитов (ИДЭ), индекс
агрегации тромбоцитов (ИАТ), подсчитывали число дис�
ковидных тромбоцитов (ЧДТ), изучали вязкость плазмы
крови (ВП), модуль вязкоэластичности (ВЭ), время ре�
лаксации (ВР) и динамическое поверхностное натяжение
сыворотки (ПН) крови, уровень фибриногена (ФГ) и
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП). ИАЭ и ИДЭ
исследовали с помощью реологического анализатора
«АКР�2» (Россия) [4], ИАТ – путем измерения светопро�
пускания в богатой тромбоцитами плазме крови [6].
Агрегацию тромбоцитов изучали в ответ на добавление
2 мкмоль/л аденозиндифосфата. Использовали агрего�
метр «Биола» (Россия). ВП определяли на ротационном
вискозиметре «Low Shear�30» (Швейцария) в диапазоне
скоростей сдвига 1,28–128 с–1. Исследование динамичес�
кого ПН сыворотки крови проведено с помощью метода
максимального давления в пузырьке (компьютерный
адсорбционный тензиометр «МРТ2�Lauda», Германия).
Результаты представляли в виде тензиограмм – кривых
зависимости его от времени существования поверхности
(t), на которых компьютер определял точки, соответству�
ющие t=0,01 с (ПН1), t=1 с (ПН2) и t=100 с (ПН3). Для
оценки статического (равновесного) ПН (ПН4 при t→∞),
ВЭ и ВР использовали метод анализа формы осесиммет�
ричных капель (компьютерный тензиореометр «ADSA�
Toronto», Канада) [9]. Кроме того, подсчитывали угол
наклона (УН) и фазовый угол (ФУ) тензиореограмм.
Концентрации ФГ и ЛПНП в сыворотке исследовали с
помощью анализаторов «Vitalab Flexor» (Нидерланды) и
«Helena Process» (Франция).

Состояние эндотелия оценивали по уровню в сыво�
ротке крови нитритов (NO2) – конечных стойких про�
дуктов метаболизма оксида азота (NO), циклического
гуанозинмонофосфата (cGMP) – вторичного мессендже�
ра NO, полипептида эндотелина�1 (ЕТ�1) и интерлей�
кина�1β (IL�1β). Содержание нитритов (NO2) определя�
ли спектрофотометрически с помощью реактива Грейса
при длине волны λ=540 нм [3], а концентрации cGMP,
EТ�1 и IL�1β изучали иммуноферментным методом
(ридер «PR2100 Sanofi diagnostic pasteur», Франция,
наборы «Amercham pharmacia biotech», Великобритания
и «ProCon», Россия). В качестве контроля обследован
31 практически здоровый человек (11 мужчин и 20 жен�
щин) в возрасте от 17 до 59 лет.

Статистическую обработку полученных результатов
проводили на персональном компьютере с помощью ва�
риационного, корреляционного, регрессионного, одно� и
многофакторного дисперсионного анализа (программы

«Microsoft Excel» и «Statistica»). Оценивали средние зна�
чения (M), их ошибки (m), коэффициенты корреляции,
критерии регрессии, дисперсии, Стьюдента (S), Уилкок�
сона – Рао, Хи�квадрат и достоверность статистических
показателей (р).

Результаты исследования и их обсуждение 
Показатели, полученные при обследовании пациентов

основной и контрольной групп, представлены в таблице.
Нарушения эритроцитарного звена РСК установлены у
94,4% пациентов. ИАЭ>1,4 отн. ед. (>M+3m здоровых
людей) отмечен в 67,3% случаев, а ИДЭ>1,5 отн. ед. – в
88,8% (корреляционная связь между этими показателями
отсутствует). Если ИДЭ у мужчин и женщин не отлича�
ется между собой, то ИАЭ в мужской группе был на 10,4%
выше. Следует подчеркнуть, что на ИАЭ оказывает
воздействие и возраст пациентов.

Состояние эритроцитарного звена РСК не влияет на
интегральную тяжесть клинических признаков хлами�
дийиндуцированного РСА, хотя отмечается воздействие
ИАЭ и зависимость от РСК выраженности офтальмо�
патий, что в определенной степени указывает на участие
в патогенезе этой патологии нарушений агрегационных и
механических свойств эритроцитов. Регрессионный ана�
лиз показал отсутствие связей c интегральной тяжестью
клинических признаков РСА, параметров ИАЭ и ИДЭ.

По данным дисперсионного анализа изменения эрит�
роцитарной составляющей РСК влияют на тяжесть кар�
диопатии, хотя зависимость изменений возбудимости
миокарда и электрической проводимости сердца от пара�
метров эритроцитарного звена РСК отсутствует. Обра�
щает на себя внимание и обратное воздействие, а именно
влияние степени поражения сердца на ИАЭ и ИДЭ, о чем
свидетельствуют тесные прямые корреляционные связи.
К тому же, высокие показатели агрегации эритроцитов
влияют на возбудимость миокарда, электрическую про�
водимость, состояние клапанного аппарата и камер
сердца. С высокой агрегацией эритроцитов в большей
степени связана диастолическая функция левого желу�
дочка сердца, а с деформируемостью этих клеток крови –
систолическая. Выраженность патологии почек также
воздействует на агрегационные свойства эритроцитов,
причем состояние их деформируемости влияет на
тяжесть нефропатии. Уровень артериального давления
определяет ИДЭ.

ИАЭ прямо коррелирует с ИАТ, а ИДЭ – с ЧДТ. На
число дискоцитов в крови влияет ИАЭ. Отметим, что
показатели тромбоцитарного звена РСК на агрегацион�
ные свойства эритроцитов и их деформируемость сущест�
венного воздействия не оказывают. У больных РСА ИАТ
и ЧДТ соответственно повышаются и уменьшаются в
1,3 раза (см. таблицу). В целом нарушения тромбоцитар�
ного звена РСК обнаруживаются у 98,1% больных,
причем частота показателя ИАТ>23,2% (>M+3m здо�
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ровых) выявляется в 76,6% случаев, а ЧДТ<83,4%
(<M–3m) – в 92,5%.

Отмечается также влияние пола больных на тромбо�
цитарное звено РСК. Если ЧДТ у мужчин и женщин
практически одинакова, то ИАТ выше у женщин. На
число дискоцитов в крови воздействуют степень актив�
ности патологического процесса, с которой обнаружи�
вается обратная корреляционная связь, и уровень про�
тивохламидийных антител. На ЧДТ влияет тяжесть кар�
диопатии, а ИАТ прямо соотносится с выраженностью
офтальмопатий.

Состояние тромбоцитарного звена РСК не воздей�
ствует на интегральную тяжесть клинических признаков
РСА. Как показал регрессионный анализ, от агрегаци�
онных свойств тромбоцитов зависит выраженность сак�
роилеита, тендовагинитов, энтезопатий и офтальмопа�
тий. В отношении последних имеется противоположная
связь и числа дискоцитов в крови.

Повышенная агрегация тромбоцитов влияет на раз�
витие у больных экстрасистолической аритмии, гипер�
трофии левого желудочка сердца и блокады левой ножки
предсердно�желудочкового пучка (пучка Гиса). Наличие

последней, в свою очередь, оказывает влияние на ИАТ и
ЧДР, которая зависит и от развития гипертрофии
правого желудочка сердца. На агрегационные свойства
тромбоцитов и число дискоцитов в крови влияют
размеры и объемы камер сердца, степень сокращения
переднезаднего размера левого желудочка и показатели
фракции выброса. Усиление агрегации тромбоцитов
воздействует на параметры конечного систолического
размера и объема левого желудочка сердца, толщину
межжелудочковой перегородки и задней стенки левого
желудочка, размеры левого предсердия и аорты,
показатели фракции выброса. На основании полученных
данных можно сделать следующее заключение, имеющее
практическое значение: показатели ИАТ>31% (>M+3m
больных) и ЧДТ<62% (<M–3m) относятся к прогнозне�
гативным в отношении систолической функции левого
желудочка сердца.

У больных с РСА (см. таблицу) наблюдается увели�
чение на 31,3% ВП, на 58,5% – концентрации ФГ, на
14,3% – ЛПНП при уменьшении на 20,2% ВЭ и на 16,9% –
ВP. В целом, увеличение (>M+3m здоровых) ВП
выявлено у 63,6% больных РСА, равновесного ПН – у

Таблица 
Показатели реологических свойств крови и эндотелиальной функции у больных с РСА и у здоровых людей (M±m)
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40,2%, уровня ФГ – у 82,2% и ЛПНП – у 52,3%,
уменьшение (<M–3m) ВЭ – у 72,9%, ВР – у 61,7%. От�
мечены достоверные соотношения ВП с ВЭ, ВР, УН и
ФГ, ВЭ – с ВР и ФГ, ВР – с ПН3 и УН, равновесной
межфазной активности сыворотки крови – с УН и ФУ
тензиореограмм. Существует обратная корреляционная
связь ПН1 сыворотки крови с ИАТ, а концентрации ФГ –
с ЧДТ.

На состояние плазменного звена РСК оказывают
воздействие возраст больных и степень активности пато�
логического процесса. Существуют корреляционные
связи возраста пациентов с показателями ПН1, ФГ и
ЛПНП. От активности РСА зависят показатели ВЭ, ВР,
ПН1 и ПН4. Выраженность офтальмопатий оказывает
воздействие на параметры ВП, тендовагинитов и вегета�
тивных расстройств – на ВЭ, поражение урогениталий –
на ВР, крестцово�подвздошных сочленений – на ПН2,
кожи – на ЛПНП.

Можно предположить, что плазменное звено РСК в
определенной степени участвует в патогенезе отдельных
клинических признаков хламидийиндуцированного
РСА, о чем свидетельствует влияние вязкоэластичных
свойств на периферический артрит и патологию урогени�
талий, релаксационных – на патологию урогениталий и
кардиопатию, межфазной активности сыворотки в зоне
t=100 c – на энтезопатии. Тяжесть поражения урогени�
талий прямо коррелирует с показателями фибриноге�
немии, а выраженность офтальмопатии обратно соотно�
силась с уровнями ВЭ, ВР и ПН3. На состояние плазмен�
ного звена РСК влияют поражение аортального клапана
и гипертрофия левого желудочка сердца. В свою очередь,
в развитии патологии аортального клапана имеет зна�
чение состояние равновесного ПН сывороки крови, а в
появлении гипертрофии миокарда левого желудочка –
параметры ЛПНП.

Среди всех факторов, синтезированных эндотелием,
большое значение отводится NO, ингибирующему агре�
гацию тромбоцитов и адгезию нейтрофильных грануло�
цитов к сосудам, а разнонаправленное с NO действие ока�
зывает ЕТ�1. Нужно отметить, что при взаимодействии с
эндотелиоцитами IL�1β стимулирует их пролиферацию,
оказывает активное влияние на процессы клеточной ад�
гезии и повышает экспрессию на поверхности эндотелия
адгезивных молекул.

Повышение уровня NO2 в крови обнаружено у 24,3%
обследованных, а снижение – у 36,5%. Выявлено взаи�
мовлияние концентрации нитритов и содержания в крови
cGMP и ET�1. Кроме того, на уровень NO2 оказывают
воздействие параметры IL�1β. Регрессионный анализ
показал зависимость от ЕТ�1 содержания нитритов в
крови, а от IL�1β – нитритов и cGMP. На параметры
метаболизма NO влияет степень активности патоло�
гического процесса, а на нее воздействуют показатели
NO2 и IL�1β, причем с последним имеется прямая

корреляционная связь. Мы считаем, что уровень 
IL�1β>12 пг/мл (>M+3m больных) в крови указывает на
высокую степень активности заболевания.

Концентрация нитритов в крови зависит от выражен�
ности энтезопатий, офтальмопатий, кожного и почечного
синдромов, а также от вегетативных расстройств. Отме�
чается воздействие тяжести нефропатии на содержание в
крови cGMP, вегетососудистой дистонии – на ЕТ�1, а
между выраженностью урогенитальной патологии и
cGMP наблюдается прямая корреляционная связь. Отме�
чается взаимовлияние уровня среднего артериального
давления и параметров NO2, а также cGMP. Перифе�
рическое сосудистое сопротивление не связано с уровнями
в крови таких показателей, как NO2, cGMP, ET�1, IL�1β.

Выводы
1. У большинства больных РСА наблюдаются нару�

шения РСК, которые проявляются усилением агрегации
эритроцитов и тромбоцитов, изменением деформируе�
мости эритроцитов, уменьшением числа дискоцитов, по�
вышением вязкости плазмы, снижением вязкоэластич�
ности и релаксации сыворотки, а перечисленные пока�
затели коррелируют между собой.

2. Нарушения РСК зависят от пола больных и степени
активности РСА, связаны с отдельными клиническими
признаками заболевания (тяжестью поражения крестцо�
во�подвздошных сочленений, периартикулярных тканей,
урогениталий, глаз, кожи, вегетативной нервной системы,
сердца и почек).

3. При РСА возникает эндотелиальная дисфункция в
виде повышения содержания в крови cGMP, ET�1 и IL�1β,
увеличения или уменьшения концентрации NO2, которые
способны влиять на плазменное звено РСК, активировать
патологический процесс, определять уровень артериаль�
ного давления.

4. Полученные результаты исследования диктуют не�
обходимость использования в комплексе лечебных меро�
приятий при РСА антиагрегантов, ингибиторов ангио�
тензинпревращающего фермента, полиферментных сме�
сей системной энзимотерапии и других средств, позво�
ляющих восстанавливать РСК.
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Зміни реологічних властивостей крові та ендотеліальна дисфункція у хворих на
реактивний спондилоартрит
О.В. Синяченко, Є.Д. Єгудіна, В.В. Шаповалова, І.М. Левада
РЕЗЮМЕ. У хворих на хламідійіндукований реактивний спондилоартрит спостерігаються порушення
еритроцитарної, тромбоцитарної і плазмової ланок реологічних властивостей крові, що
супроводжується ендотеліальною дисфункцією. Перелічені показники пов'язані між собою та з
тяжкістю клінічних ознак захворювання, визначаються ступенем активності патологічного процесу.
Ключові слова: реактивний спондилоартрит, кров, реологія, ендотелій.
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Причиною розвитку хронічної венозної недостатності
(ХВН) нижніх кінцівок є венозна гіпертензія, яка розви�
вається внаслідок ураження клапанів глибоких, поверх�
невих та перфорантних вен або непрохідності магістраль�
них вен [6]. Вона призводить до затримки лейкоцитів у
мікроциркуляторному руслі нижніх кінцівок, їх активації
[11] та підвищенню синтезу у нейтрофілах вільних ра�
дикалів кисню [10]. Окислювачі та ферменти, які виділя�
ють активовані лейкоцити, ушкоджують білки, ферменти,
рецептори, мембранні ліпіди, глікозаміноглікани та нук�
леїнові кислоти [12]. При підвищенні інтенсивності віль�
норадикальних процесів перш за все змінюється актив�
ність імунокомпетентних клітин, у т. ч. лейкоцитів. Пору�
шення системного оксидантно�антиоксидантного балан�
су у хворих з ХВН [8] є одним з основних чинників роз�
витку ендогенної інтоксикації (ЕІ) [2, 7]. Отже, літера�
турні дані дозволяють дійти висновку, що при ХВН іс�
нують всі передумови для розвитку ЕІ. 

Для оцінки ступеня впливу на лейкограму нейрогумо�
ральних, імунних та метаболічних процесів розроблені

розрахункові показники – інтегральні гематологічні ін�
декси (ІГІ), використання яких дозволяє орієнтовно оці�
нити рівень ЕІ та стан ефекторних механізмів імунної
системи, ступінь їх компенсації, що розширює можли�
вості отримання інформації про стан імунореактивності
та відповідного призначення заходів терапії [5]. Ряд
авторів вказують на доцільність використання ІГІ для
контролю ефективності лікування та прогнозування
можливих наслідків [1, 4]. Існує думка, що використання
ІГІ є доцільним для визначення динаміки лікування не
окремого хворого, а групи хворих, що зумовлено «цент�
ральною граничною теоремою» математичної статистики.
Згідно останньої, незалежно від характеру розподілення
випадкових величин їх середня арифметична розподілена
по закону Гаусса й, таким чином, середнє значення роз�
рахункових показників групи хворих може адекватно
відображати результати лікування[7].

Таким чином, визначення тяжкості ЕІ із використанням
ІГІ є доступним та перспективним способом оптимізації
лікувальної тактики й оцінки ефективності лікування.

РЕЗЮМЕ
На підставі аналізу інтегральних індексів, обчислених за гематологічними показниками
периферічної крові 86 хворих з хронічною венозною недостатністю (ХВН) визначено прогресування
ендогенної інтоксикації по мірі зростання клінічної тяжкості захворювання, в оцінці якої найбільш
інформативними та специфічними є лімфоцитарно?гранулоцитарний індекс, індекс співвідношення
нейтрофілів та лімфоцитів та лейкоцитарний індекс інтоксикації за Кальф?Каліфом. Використання
інтегральних гематологічних індексів дозволяє диференціювати підходи до адекватного
призначення заходів терапії хворим на ХВН.

Ключові слова:
хронічна венозна недостатність нижніх кінцівок, інтегральні гематологічні індекси.
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Метою дослідження була оцінка рівня ЕІ при ХВН в
залежності від тяжкості трофічних розладів із застосу�
ванням інтегральних гематологічних індексів.

Матеріали і методи дослідження
Проведено аналіз гематологічних показників перифе�

річної крові 86 хворих на ХВН (42 (48,8%) жінки та 44
(51,2%) чоловіка), віком від 25 до 75 років (у середньому
49,9 років). Патологією, яка призводила до розвитку
ХВН, у 37 (43,0%) хворих була варикозна хвороба та у 49
(57,0%) – післятромбофлебітичний синдром. Критерієм
виключення хворих з дослідження була наявність у
хворих гострих та хронічних захворювань, які можуть су�
проводжуватись розвитком ЕІ та імунопатологічних про�
цесів. Тяжкість ХВН оцінювали за класифікацією
Є.Г. Яблукова (1999). Хворі були поділені на 3 групи: 1�у
склали 17 хворих з І ступенем ХВН, 2�у – 45 з ІІ та 3�ю – 24
з ІІІ ступенем ХВН.

На підставі показників лейкограми визначали ІГІ: лей�
коцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ) за Кальф�Каліфом,
який дозволяє оцінити ступінь тяжкості ЕІ; лейкоцитар�
ний індекс (ЛІ), який відображає співвідношення гумо�
ральної та клітинної ланок імунітету; індекс зсуву лейко�
цитів (ІЗЛ), який свідчить про активність запального про�
цесу та порушення імунореактивності; лімфоцитарно�гра�
нулоцитарний індекс (ІЛГ), який дозволяє диференцію�
вати ауто� та інфекційну інтоксикацію; індекс співвідно�
шення нейтрофілів та лімфоцитів (ІСНЛ), який відобра�
жає співвідношення клітин неспецифічного та специфіч�
ного захисту; індекс співвідношення нейтрофілів та моно�
цитів (ІСНМ), зімни якого вказують на співвідношення
компонентів мікрофагально�макрофагальної системи; ін�
декс співвідношення лімфоцитів та моноцитів (ІСЛМ),
який відображає взаємодію афекторної та ефекторної
ланок імунних процесів; індекс співвідношення лімфоци�
тів та еозинофілів (ІСЛЕ), що орієнтовно відображає вза�
ємодію процесів гіперчутливості негайного й уповільне�
ного типів [9].

Статистичну обробку даних проводили із застосуван�
ням програмних пакетів Excel 2000, Statistica 6.0. Рівень
значимості відмінностей між показниками в групах
оцінювався із застосуванням критерію Уілкоксона.
Достовірними вважались відмінності при критичному
рівні значимості р<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення
Дослідження тенденцій змін ІГІ показали, що по мірі

посилення клінічної тяжкості ХВН визначались певні
зміни означених показників. Результати обчислень ін�
тегральних гематологічних індексів для хворих кожної
групи наведені у таблиці. 

Значне підвищення ЛІІ при посиленні клінічної тяж�
кості ХВН (р<0,01) свідчить про зростання рівня ЕІ при
прогресуванні трофічних розладів. Максимальні значен�

ня цього показника визначені у 12 (50%) хворих з ІІІ сту�
пенем ХВН при трофічних виразках у фазі ексудації та
прогресуючим целюлітом гомілок, що дає підстави для
проведення цим хворим детоксикаційної терапії.

Зниження показника ЛІ виявилось статистично зна�
чимим (р<0,0001) при порівнянні його значень у хворих з
ІІ та ІІІ ступенем ХВН, що дозволяє вважати однією з
причин розвитку тяжких трофічних порушень є виник�
нення аутоімуноагресії та пригнічення функціональної
активності лімфоцитів [3].

Підвищення ІЗЛ було статистично значимим
(р<0,001) у хворих з ІІІ ступенем ХВН, що може свідчити
про наявність активного запалення у хворих з целюлітом
та венозними трофічними виразками. Відзначене досто�
вірне зменшення ІЛГ (р<0,001) та підвищення ІСНЛ
(р<0,001) у хворих з ІІІ ступенем ХВН свідчать, що ін�
фекційний фактор є одним з чинників розвитку целюліту
та венозних трофічних виразок та про зростання ролі
неспецифічного захисту при розвитку тяжких трофічних
порушень. Ці зміни доводять необхідність проведення
хворим з тяжкими трофічними порушеннями протиза�
пальної терапії.

Тенденція до підвищення ІСНМ по мірі зростання
тяжкості ХВН була статистично не достовірною, а зміни
ІСЛМ були різноспрямованими, що підтверджує літера�
турні дані про провідну роль активації нейтрофільних
гранулоцитів та іх затримку у мікроциркуляторному
руслі нижніх кінцівок [11] поряд з інфільтрацією мо�
ноцитами венозної стінки при ХВН [13]. Також це може
бути пояснено зниженням активності моноцитів при
ХВН [14].

Таблиця 
Інтегральні гематологічні індекси у хворих в залежності

від тяжкості ХВН
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Значення показників ІСЛЕ достовірно не відрізнялись
при І та ІІІ ступенях ХВН, але їх відмінності були до�
стовірними при ІІ ступені (р<0,05), можливо, внаслідок
сенсибілізації організму при розвитку трофічних пору�
шень у хворих з ІІ ступенем ХВН, вплив яких зменшу�
ється при завершенні розвитку целюліту та венозних
трофічних виразок, що дає підстави для визнання
необхідним призначення десенсибілізуючої терапії вже
при наявності мінімальних трофічних розладів.

Таким чином, отримані дані свідчать про підвищення
рівня ЕІ при зростанні тяжкості ХВН. Це дає підстави
розглядати ХВН як самостійний патологічний стан,
розвиток якого супроводжується каскадом змін не тільки
на молекулярному, клітинному та тканинному рівнях, а й
має характерні системні прояви у клітинній ланці іму�
нітету. Тому використання ІГІ дозволяє диференціювати
лікувальну тактику не тільки в залежності від клінічної
тяжкості трофічних порушень, а й у залежності від стану
імунореактивності хворого.

Аналіз показників ІГІ при ХВН дозволив визначити,
що їх відмінності були статистично значимими при
зростанні клінічної тяжкості для ІЛГ, ІСНЛ та ЛІІ, це дає
можливість використовувати ці показники для оцінки
ефективності лікування хворих з означеною патологією,
що особливо актуально, оскільки клінічний регрес
трофічних розладів є досить повільним.

Висновки
1. При ХВН зміни популяційного складу крові є оз�

наками прогресування ЕІ по мірі зростання клінічної
тяжкості захворювання.

2. Визначення та моніторинг ЕІ за ІГІ дозволяє визна�
чати потребу у лікувальних заходах, прогнозувати та
контролювати ефективність лікування хворих на ХВН.

3. Найбільш інформативними та специфічними при
ХВН є зміни показників ІЛГ, ІСНЛ та ЛІІ, що дає під�
стави для їх використання в оцінці результатів лікуваль�
них заходів.

4. Подальші дослідження ЕІ дозволять оптимізувати
лікувальну тактику та розробити способи попередження
розвитку ендотоксикозу внаслідок ХВН.
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Интегральные гематологические индексы как критерий оценки эндогенной интоксикации
у больных с хронической венозной недостаточностью нижних конечностей
Д.И. Дзевицкий
РЕЗЮМЕ. На основании анализа интегральных индексов, вычисленных по гематологическим показа?
телям периферической крови 86 больных с ХВН определено прогрессирование эндогенной инток?
сикации по мере нарастания клинической тяжести заболевания, в оценке которой наиболее инфор?
мативными и специфическими являются лимфоцитарно?гранулоцитарный индекс, индекс соотно?
шения нейтрофилов и лимфоцитов, лейкоцитарный индекс интоксикации по Кальф?Калифу. Ис?
пользование интегральных гематологических индексов позволяет дифференцировать подходы к
адекватному назначению мероприятий консервативной терапии больным с ХВН. 
Ключевые слова: хроническая венозная недостаточность нижних конечностей, интегральные
гематологические индексы.

Integral hematological indexes as criteria of an estimation endogen intoxications for patients
with chronic venous insufficiency of the lover limbs
D.I. Dzevitsky
SUMMARY. On the basis of the analysis integral indexes calculated on hematological parameters of
peripheral blood of 86 patients with CVI progressing endogen intoxications in process of increase of
clinical degree of disease severity in which estimation the most informative and specific are
lymphocytal?granulocytal index, an index of a ratio neutrophyles and lymphocytes, an intoxication
leukocyte index of an Kalf?Kaliph is certain. Use integrated hematological indexes allows to
differentiate approaches to adequate assignment of actions of conservative therapy of patients with CVI.
Key words: chronic venous insufficiency of the lover limbs Integral hematological indexes.
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Новое исследование
подтверждает связь между
метаболическим синдромом
и повышением сердечно"
сосудистого риска. 

Д�р Apoor Gami и коллеги (Кол�
ледж Медицины Клиники Mayo, Ро�
честер, Миннесота) выполнили мета�
анализ всех исследований по метабо�
лическому синдрому (МС), опубли�
кованных на сегодняшний день. В
электронных базах данных, тезисах
конгрессов и конференций за 2003–
2004 гг., путем личного контакта с
экспертами авторы выявили 37 про�

спективных исследований, в которых
изучалась ассоциация между МС и
сердечно�сосудистой заболеваемо�
стью/смертностью. В эти 37 исследо�
ваний вошли 43 когорты и 172 573
участника. Оказалось, что относи�
тельный риск (ОР) сердечно�сосу�
дистых событий и смерти у лиц с МС
достигал 1,78. Эта связь была сильнее
у женщин (ОР 2.63 против 1,98,
р=0,09), а также при определении
МС по критериям ВОЗ, а не NCEP.

В комментарии к статье д�р Mi�
chaela Diamant (Медицинский Центр
Университета VU, Нидерланды), тем

не менее, отмечает, что ряд вопросов
остается открытым. В частности, не�
ясно, отвечает ли МС полным крите�
риям синдрома как такового; пред�
сказывает ли МС риск точнее, чем его
отдельные компоненты; каково обос�
нование для отрезных точек отдель�
ных компонентов МС и т.д. Основное
внимание следует уделять контролю
отдельных компонентов МС, до сих
пор контролируемых неадекватно,
подчеркивает д�р Diamant.

J. Am. Coll. Cardiol. 2007; advance
online publication.
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Возрастные изменения сосудистой стенки характери�
зуются увеличением количества соединительнотканных
элементов, продуктивными и дистрофическими измене�
ниями. Подобные процессы в литературе связывают с
понятиями «артериосклероз», «возрастной фиброз»,
«физиосклероз» [1, 8]. Увеличение толщины и развитие
ригидности сосудистой стенки с возрастом сопровожда�
ется ростом артериального давления, преимущественно
систолического, повышением риска развития ишемичес�
ких поражений различных органов и систем вследствие
ограничения регуляторных возможностей обеспечения
регионального кровообращения [1, 3].

В этой связи индивидуальная количественная оценка
возрастных изменений стенки артерии существенным об�
разом поможет врачу в определении степени тяжести со�
судистого поражения, биологического возраста и жизнен�
ного потенциала в целом каждого конкретного пациента.

Имеющиеся в настоящее время сфигмографические
методы оценки «сосудистого возраста» с определением
скорости распространения пульсовой волны (СРПВ) и
модуля упругости (МУ) сосудистой стенки обладают
достаточной точностью и информативностью, однако
имеют и ряд ограничений [7]. Невозможность жестко
«связать» ткани или орган с регистрирующим прибором
создает ряд технических затруднений, снижающих точ�
ность исследования и предъявляющих к конструкции ре�
гистрирующих приборов особые требования. Кроме того,
для расчета СРПВ, помимо максимально точного опре�
деления времени запаздывания пульсовых волн между
двумя участками сосудистого русла, необходимо также
учитывать и расстояние между ними. Это расстояние у
человека не может быть точно определено и рассчитыва�
ется косвенным путем. Для расчета МУ по формулам
Резаля или Франка, помимо СРПВ, необходимо также

РЕЗЮМЕ
Изучена возрастная динамика толщины и эластичности стенки брюшной аорты по данным эхографии
у 126 лиц без кардиологической патологии. Показано, что доля систолического прироста диаметра
просвета брюшной аорты (СИБА) по чувствительности к влиянию возрастного фактора не уступает
скорости распространения пульсовой волны (СРПВ). Чувствительность модуля упругости артерий
эластического типа выше, поскольку этот показатель пропорционален квадрату СРПВ. Разработан
способ оценки соответствия упругоэластичных свойств стенки аорты должным по возрасту значениям
путем определения индивидуального компонента СИБА с учетом частоты сердечных сокращений.
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толщина и эластичность стенки брюшной аорты, эхография, скорость распространения
пульсовой волны, модуль упругости, сфигмография.
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учитывать коэффициент Пуассона и соотношение между
внутренним и наружным диаметром участка сосудистого
русла. При этом на практике пользуются рядом допу�
щений в отношении указанных величин.

Таким образом, вышеперечисленные ограничения
существенно снижают точность сфигмографического
определения СРПВ и МУ.

Перспективным и доступным методом прижизненного
изучения сосудистой стенки является ультразвуковое
ангиосканирование [2, 6]. При этом исследователь может
получить в режиме реального времени высокоточное
изображение любого сосуда крупного и среднего калибра,
выявить различные изменения сосудистой стенки, в том
числе возрастное утолщение и снижение растяжимости –
ригидность [5–7].

Поскольку в настоящее время не определены возраст�
ные нормы данных показателей и не проведена их
сравнительная оценка с СРПВ и МУ, ультразвуковое
ангиосканирование не нашло должного применения в
качестве способа количественной оценки процессов
старения в сосудистой стенке.

Целью данной работы явилось изучение возрастной
динамики толщины и растяжимости (эластичности)
стенки брюшной аорты по данным эхографии, а также
оценка чувствительности данных показателей к влиянию
возрастного фактора в сравнении с СРПВ и МУ артерий
эластического типа, определенных с помощью сфигмо�
графических методов.

Материалы и методы исследования 
Обследованы 126 лиц в возрасте от 20 до 75 лет:

41 мужчина в возрасте 35,0±11,0 года и 85 женщин в воз�
расте 41,0±13,7 года. Все исследуемые не предъявляли ни�
каких жалоб, связанных с сердечно�сосудистой системой,
артериальное давление не превышало 140/90 мм рт. ст.,
отсутствовали электрокардиографические и эхокардио�
скопические признаки патологии сердца.

Программа исследования включала эхографию брюш�
ной аорты (аппарат SONOACE�600, Medison Co., Ltd.) с
получением М�изображения 6–9 поперечных срезов
сосуда через каждые 1,5–2,0 см его длины [6]. На уровне
всех 6–9 ультразвуковых срезов измеряли толщину
паравертебрального фрагмента (задней) стенки брюшной
аорты и ее растяжимость, показатель упругоэластичных
свойств – систолический индекс [5–7, 10]:

где СИБА – систолический индекс на уровне брюшной
аорты; СРПБА – систолическое расширение просвета
брюшной аорты; КДДБА – конечно�диастолический диа�
метр; МСДБА – максимальный систолический диаметр.

В ходе работы учитывали средние значения толщины
стенки аорты и СИБА, рассчитанные по значениям этих

показателей на уровне всех 6–9 поперечных срезов
брюшной аорты. При этом их усреднение нивелирует
ошибки измерения, связанные с пределом разрешающей
способности сканнера.

СИБА также можно определить как процент растяже�
ния в систолу условного циркулярного волокна сосуди�
стой стенки. Методика его определения разработана нами
на основе данных В.А. Петухова [5]. Автор использовал
этот показатель для оценки степени выраженности
атеросклероза и определял его для бедренной артерии в
«стандартной» точке – на уровне соединения глубокой
вены бедра с бедренной веной. Кроме того, имеются све�
дения о различиях в доле систолического расширения
просвета брюшной аорты у лиц с артериальной гипер�
тензией и у лиц с нормотензией [10].

Уменьшение с возрастом значений данного показателя
происходит за счет увеличения конечно�диастолического
размера брюшной аорты [1, 3, 10], а также за счет умень�
шения систолического расширения. При этом уменьшение
последнего показателя происходит за счет возрастного сни�
жения растяжимости (эластичности) сосудистой стенки, а
также за счет уменьшения с возрастом ударного объема [3].

Для уточнения возможной взаимосвязи параметров
гемодинамики с СИБА 42 исследуемым различных воз�
растов, отобранных случайным отбором, была проведена
эхокардиография с расчетом ударного объема по
Teichholz и определением частоты сердечных сокращений
(ЧСС) [9].

Чувствительность СИБА к влиянию возрастного фак�
тора сравнивали с таковой для скорости распространения
пульсовой волны и модуля упругости артерий эластичес�
кого типа. При этом данные о возрастной динамике по�
следних двух показателей были получены нами ранее [3].

При изучении взаимосвязи показателей эхографии
брюшной аорты и возраста использован непараметри�
ческий корреляционный анализ Спирмена, поскольку
выборочное распределение этих показателей не соответ�
ствовало нормальному закону Гаусса. Значимость коэф�
фициентов корреляции оценивали с помощью статисти�
ки Стьюдента. В работе использован также графический
тренд�анализ [4].

Результаты исследования и их обсуждение
В результате проведения корреляционного анализа

Спирмена оказалось, что с возрастом в большей степени
коррелирует СИБА (ρ=–0,769, р→0) – по сравнению с
толщиной сосудистой стенки (ρ=+0,533, р→0). Таким об�
разом, для оценки возрастных изменений стенки аорты в
большей степени подходит именно показатель ее растя�
жимости – СИБА.

Прежде чем изучить возрастную динамику СИБА, мы
задались следующим вопросом: взаимосвязан ли данный
показатель с толщиной стенки брюшной аорты? Иными
словами, при расчете возрастных норм эластичности по
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СИБА следует ли учитывать толщину? Ведь отсутствие
клинически выраженной патологии сердечно�сосудистой
системы еще не означает отсутствие доклинических изме�
нений в сосудистой стенки, в том числе и ее утолщения и
снижения эластичности.

По данным А.Р. Зубарева [2], толщина стенки брюш�
ной аорты не должна превышать 3 мм. Данный норматив,
однако, не учитывает влияние естественных процессов
старения сосудистой стенки, когда развитие возрастного
физиофиброза приводит к ее утолщению [1, 3]. Для опре�
деления возрастных норм толщины стенки аорты нами
проведен регрессионный анализ ее взаимосвязи с воз�
растом (рис. 1).

Как следует из рис. 1, у обследованных нами лиц
довольно часто выявлялось утолщение сосудистой стен�
ки, не сопровождающееся развитием манифестной кар�
диологической патологии.

Исходя из теории статистики, вариантами нормативных
кривых толщины стенки аорты могут быть кривые
возрастных средних данного показателя или их параллели,
смещенные выше или ниже на 1 или 2 стандартной ошибки
предсказания (σ). В большей степени с данными А.Р. Зуба�
рева согласуется кривая возрастных средних и ее парал�
лель, смещенная на 1 σ выше (см. рис. 1). В связи с этим
изучение взаимосвязи СИБА с возрастом нами проведено на
фоне следующих градаций толщины стенки аорты (рис. 2):

1) ниже возрастного среднего (n=73);
2) выше возрастного среднего, но не более чем на

1 стандартную ошибку предсказания (n=35);
3) выше возрастного среднего на ≥1 стандартную

ошибку предсказания (0,64 мм), n=18.
Как видим из рис. 2, толщина стенки аорты существен�

ным образом определяет ее растяжимость и должна учи�
тываться при расчете оптимальных значений эластично�
сти. Утолщение сосудистой стенки (как менее, так и
более 1 стандартной ошибки предсказания) сопровожда�
лось одинаковым снижением ее растяжимости. При этом
указанная закономерность постепенно усиливалась с
возрастом. Поэтому кривой возрастных норм толщины
стенки брюшной аорты следует считать кривую именно

возрастных средних, описываемую уравнением на рис. 1.
Таким образом, в 20 лет верхний предел оптимальной
толщины стенки аорты равен 2,24 мм, в 30 – 2,66 мм, в 40 –
2,95 мм, к 50 годам – 3,18 мм, к 60 – 3,37 мм, к 70 – 3,53 мм
и к 80 годам – 3,67 мм.

В табл. 1 представлены значения СИБА у лиц с опти�
мальной толщиной стенки аорты, а также СРПВ и МУ ар�
терий эластического типа в различные возрастные перио�
ды.

Как видим из табл. 1, все показатели эластичности
сосудистой стенки в достаточной степени чувствительны
к действию возрастного фактора. Сравнительная характе�
ристика их чувствительности представлена на рис. 3.

Как видно на рис. 3, чувствительность СИБА выше
СРПВ в возрасте 30–70 лет, а к 70–79 годам выраженность
изменений этих двух показателей примерно одинакова.
Поскольку МУ артерий эластического типа является рас�
четной величиной и пропорционален квадрату СРПВ [7],
его динамика с возрастом выражена в наибольшей степени.

Индивидуальную оценку интенсивности процессов
старения сосудистой стенки мы предлагаем производить
по следующему алгоритму:

1. Рассчитывают должные по возрасту значения СИБА

по формуле на рис. 1: СИБА(должн)(%)=–7,05*Ln (возраст)+
35,03, где Ln (возраст) – натуральный логарифм из
возраста.

2. Определяют разницу между фактическим и долж�
ным по возрасту значением СИБА.

Рис. 1. Взаимосвязь толщины стенки брюшной аорты с возрастом у об;

следованных лиц. (Стандартная ошибка предсказания составила 0,64 мм

и отображена верхней кривой)

Рис. 2. Взаимосвязь систолического индекса с возрастом при разной тол;

щине стенки брюшной аорты

Таблица 1
Показатели эластичности артерий эластического типа 

в различные возрастные периоды (M±m)
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3. Соотносят полученную разницу со стандартной
ошибкой предсказания (σ=2,15%), т.е. определяют норма�
лизованное отклонение фактических значений СИБА от
должных: dСИБА=(СИБА(фактич) – СИБА(должн))/ 2,15%.

Таким образом, dСИБА представляет собой индивиду�
альный компонент общей растяжимости сосудистой стен�
ки. Если dСИБА≥1, констатируют замедленное развитие
ригидности стенки аорты с возрастом (замедленное
старение). При значениях dСИБА от –1 до 1 – соответствие
эластичности стенки аорты должному возрастному
диапазону, а при dСИБА≤–1 – ригидность стенки аорты,
превышающую возрастную норму (ускоренное старение).

Снижение эластичности крупных артериальных ство�
лов, в частности аорты, в результате развития склероти�
ческих изменений и уменьшения количества гладкомы�
шечных элементов в сосудистой стенке является основ�
ной причиной возрастного повышения артериального
давления (АД), в первую очередь систолического. Вместе
с тем, как показывают исследования, несмотря на посте�
пенное уменьшение эластичности крупных артериальных
сосудов с возрастом и повышение общего перифери�
ческого сосудистого сопротивления, не происходит рез�
кого роста АД (табл. 2). Этому способствует включение
ряда приспособительных механизмов [3].

Во�первых, имеет значение увеличение вместимости
аортального эластического резервуара [1, 3, 7, 10], что

компенсирует потерю его прессорных эластичных
свойств. Однако такой механизм по своей сути является
пассивным и связан с изменениями сосудистой стенки с
возрастом и длительным воздействием на нее сердечного
выброса. Отсутствие активной роли этого механизма
отчетливо видно при рассмотрении динамики АД под
влиянием физической нагрузки. У лиц пожилого и стар�
ческого возраста, несмотря на меньший прирост сердеч�
ного выброса, наблюдается более высокий подъем систо�
лического АД. Так, при выполнении максимальной на�
грузки, которая для молодых людей в среднем составила
187,8±6,47 Вт, уровень систолического АД возрос с
122±3,87 мм рт. ст. до 202±7,7 мм рт. ст., в то же время у
лиц пожилого возраста величина максимальной нагрузки
была в 2 раза меньшей (99,2±3,52 Вт), а систолическое
АД повысилось с 129±3,41 мм рт. ст. до 197±3,07 мм рт. ст.
При этом у молодых сердечный выброс увеличился в
сравнении с исходной величиной более чем в 3 раза, а у
пожилых – в 1,5 раза.

Кроме того, наблюдаемое с возрастом снижение сер�
дечного выброса в определенной степени препятствует
резкому повышению АД при значительной потере элас�
тичности крупных артериальных сосудов. Можно пола�
гать, что наблюдаемое снижение сердечного выброса у
пожилых и старых людей представляет собой активную
реакцию приспособления системы кровообращения к
изменившимся условиям, характеризующимся повыше�
нием общего периферического сосудистого сопротивле�
ния. Все это в конечном итоге уменьшает нагрузку на
сердце. Однако рассматривать только с этих позиций
уменьшение сердечного выброса нельзя. Несомненно, ос�
новной причиной является снижение общего метаболиз�
ма, так как в настоящее время является общепризнанным,
что уровень сердечного выброса в основном и определя�
ется этим фактором.

Заключительным этапом данного исследования яви�
лось изучение взаимосвязи СИБА и dСИБА с параметрами
гемодинамики, поскольку «идеальный» показатель элас�
тичности сосудистой стенки не должен коррелировать с
последними (табл. 3).

Рис. 3. Сравнительная оценка чувствительности различных показателей

эластичности сосудистой стенки к влиянию возрастного фактора. (По

оси ординат – доля изменений показателей от их значений в группе

обследованных лиц в возрасте 20–29 лет)

Таблица 2
Возрастная характеристика АД по данным тахоосциллографического исследования (М±m)
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Исходя из табл. 3, ударный объем сердца, опреде�
ленный методом Teichholz, недостоверно коррелировал с
показателями эластичности стенки брюшной аорты.
Учитывая недостатки методики Teichholz [9], для полно�
го исключения данной взаимосвязи необходимо исполь�
зовать более совершенные способы определения удар�
ного объема сердца.

ЧСС, напротив, показала заметную обратную корреля�
ционную взаимосвязь с dСИБА, проигнорировать которую
уже нельзя. Характерно, что значение ЧСС 71 в 1 мин
оказалось граничным, поскольку разделяло выборку
обследованных лиц на две подвыборки, которые наиболее
достоверно отличались значениями dСИБА (р<0,002): при
ЧСС≤70 dСИБА=0,347±1,17, а при ЧСС≥71 – –0,734±0,843. 

Таким образом, ЧСС нужно также учитывать при ана�
лизе результатов определения dСИБА. Данную взаимо�
связь, вероятно, можно объяснить наличием определен�
ных конституциональных особенностей вегетативной ре�
гуляции ЧСС, связанных также с интенсивностью воз�
растного развития ригидности сосудистой стенки. 

В заключение приведем результаты факторного ана�
лиза структуры связей СИБА (рис. 4):

Из рис. 4 видно, что в наибольшей степени дисперсия
общей растяжимости стенки брюшной аорты (СИБА) оп�
ределяется взаимосвязью с возрастом, характеризующей�
ся СИБА (должн.). Индивидуальный компонент общей
растяжимости (dСИБА) по силе взаимосвязи существен�
но уступает возрасту.

Выводы
1. Эхография брюшной аорты является информатив�

ным и практически легко осуществимым методом оценки
возрастных изменений сосудистой стенки – утолщения и
снижения упругоэластичных свойств.

2. Развитие возрастных изменений стенки аорты
достаточно информативно характеризует показатель ее
растяжимости – доля систолического прироста диаметра
просвета брюшной аорты (СИБА). Нами определены
должные величины СИБА для каждого возраста с учетом
толщины сосудистой стенки.

3. Показатель растяжимости стенки брюшной аорты
по чувствительности к влиянию возрастного фактора не
уступает скорости распространения пульсовой волны.
Чувствительность модуля упругости артерий эластичес�
кого типа выше, поскольку он пропорционален квадрату
скорости распространения пульсовой волны.

4. Нами разработан способ оценки соответствия уп�
ругоэластичных свойств сосудистой стенки должным по
возрасту значениям путём определения индивидуального
компонента общей растяжимости стенки брюшной аорты –
dСИБА. Значение данного показателя в диапазоне ≤1
свидетельствует об ускоренном развитии ригидности
стенки аорты, а при dСИБА≥1 констатируют замедленное
(оптимальное) прогрессирование с возрастом ригидности
сосудистой стенки.

5. При анализе результатов определения dСИБА нужно
также учитывать ЧСС, поскольку между этими показа�
телями выявлена значимая корреляция.
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Таблица 3
Корреляция эхографических показателей растяжимости
стенки брюшной аорты с ударным объемом сердца и ЧСС

Рис. 4. Вклад различных факторов в общую дисперсию систолического

индекса (100%). (* вклад ЧСС в дисперсию dСИБА возрастает до 12,9% и

становится достоверным)
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Можливості ехографії черевної аорти в оцінці вікових змін артерій еластичного типу у
порівнянні зі сфігмографією
О.В. Коркушко, В.М. Юрлов, П.М. Писковацький, С.В. Шпак
РЕЗЮМЕ. Вивчено вікову динаміку товщини й еластичності стінки черевної аорти за даними
ехографії у 126 осіб без кардіологічної патології. Встановлено, що частка систолічного приросту
діаметра просвіту черевної аорти (СІБА) за чутливістю до впливу вікового фактора не поступається
швидкості поширення пульсової хвилі (ШППХ). Чутливість модуля пружності артерій еластичного
типу вища, оскільки цей показник пропорційний квадрату ШППХ. Розроблено спосіб оцінки
відповідності пружноеластичних властивостей стінки аорти належним за віком значенням шляхом
визначення індивідуального компонента СІБА з урахуванням частоти серцевих скорочень.
Ключові слова: товщина та еластичність стінки черевної аорти, ехографія, швидкість поширення
пульсової хвилі, модуль пружності, сфігмографія.

Opportunities of echography of the abdominal aorta in the estimation of age changes of elastic
arteries in comparison with sphygmography
O.V. Korkushko, V.M. Yurlov, P.M. Piskovatsky, S.V. Shpack
SUMMARY. Age dynamics of thickness and elasticity of the abdominal aorta's wall on the data echography
at 126 persons whithout cardiological pathologies is investigated. It is shown, that the share of systolic
gain of diameter of the abdominal aorta's gleam (SIAA) on sensitivity influence of the age factor does not
concede speed of running of pulse wave (SRPW). Sensitivity of the elasticity module of elastic arteries
is higher, as it is proportional to square SRPW. The way of an estimation of conformity elastic properties
of the abdominal aorta's wall to due values on age is developed by definition of individual component
SIAA in view of heart rate.
Key words: thickness and an elasticity of the abdominal aorta's wall, echography, speed of running of pulse
wave, elasticity module, sphygmography.
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У женщин с фибрилляцией
предсердий риск инсульта
выше, чем у пациентов"
мужчин. 

Д�р Nikolaos Dadres и коллеги
(Афинский Университет, Греция)
проанализировали данные 5333 участ�
ников исследования Euro Heart
Survey. Из них 42% составляли жен�
щины. Как правило, женщины были
старше, чем мужчины (средний воз�
раст 70 лет против 64 лет, соответ�
ственно), и чаще имели сопутству�
ющую патологию. У женщин чаще
встречались такие факторы риска

инсульта, как гипертония (69% про�
тив 60%, сахарный диабет (21% про�
тив 16%), инсульт в анамнезе (7%
против 5%). Кроме того, у женщин
чаще встречалась сердечная недоста�
точность с сохраненной систоличес�
кой функцией.

За первый год наблюдения ин�
сульт развился у 2,2% женщин и 1,2%
мужчин, несмотря на то, что антикоа�
гулянты назначались 65% как муж�
чин, так и женщин. После поправки
на факторы сердечно�сосудистого
риска, вероятность развития инсуль�
та у женщин оставалась достоверно

выше, чем у мужчин: отношение шан�
сов 1,83. Это различие было в ос�
новном обусловлено избыточным
числом инсультов у женщин, не по�
лучавших антикоагулянты, с как ми�
нимум одним фактором риска ин�
сульта, с контролем сердечного рит�
ма, по сравнению с мужчинами с
аналогичным профилем факторов
риска и лечением: 5,0% против 1,2%.
В этой подгруппе женщин основным
фактором риска инсульта была ги�
пертония.

J. Am. Coll. Cardiol. 2007; advance
online publication.
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Згідно із сучасними уявленнями до основних напрям�
ків лікування хронічних оклюзивних захворювань ниж�
ніх кінцівок (ХОЗАНК) відносять покращання мікро�
циркуляції та стимуляцію розвитку колатералей [1–3].

Останніми роками в різних галузях xipypгii широко
впроваджують мініінвазивні втручання. Серед методів,
що починають успішно конкурувати із шунтувальними
операціями, тромбінтимектомією, хірургічною симпатек�
томією, чільне місце займають внутрішньоартеріальна
інфузійна фармакотерапія та регіонарний тромболізис
[4–6, 9, 10].

Проте практично всі автори наголошують лише на
ефекті створення високої концентрації лікарських засобів
у зоні патологічного вогнища і при рівномірному повіль�
ному введенні зі швидкістю менше 0,1 мл/с досягають
лише фармакологічного ефекту (ефект першого про�
ходження). При цьому введені ліки розповсюджуються
переважно в ділянці стегна і деблокада артеріального і
мікроциркуляторного русла нижче рівня оклюзії відбува�
ється неефективно. Крім того, за відносно нетривалий

проміжок часу об'єм циркулюючої крові збільшується
приблизно на 10%, що може мати негативне значення для
пацієнтів із серцевою недостатністю, яку часто діагносту�
ють у хворих з хронічною ішемією нижніх кінцівок.

Мета роботи – дослідити дію форсованого лаважу на
судинну систему і можливості його для покращання
кровообігу кінцівки в умовах блокади магістральної
артерії.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження були проведені на 12 статевозрілих без�

порідних котах, у яких створювали модель гострої ішемії
за принципом М.І. Пирогова [8]. Під наркозом (кетамін у
дозі 30 мг/кг внутрішньоочеревенно) виділяли стегнові
артерії з обох боків. Справа на стегнову артерії нижче
рівня відходження глибокої артерії стегна накладали
лігатуру. Рани на обох стегнах ушивали. На внутрішній
поверхні обох гомілок вирізували шкірно�фасціальні
клапті розмірами 2×2 см. Через «вікно», що утворилось, в
динаміці візуально оцінювали стан тканин. За 2 год післі
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РЕЗЮМЕ
Досліджено дію форсованого лаважу на судинну систему в умовах блокади магістральної артерії
кінцівки. Дослідження проведено на модели гострої ішемії за принципом Пирогова з подальшим
введенням 5 мл фізіологічного розчину натрію хлориду з гепарином (1–2 мл/с). При цьому об'ємна
швидкість плину крові в глибокій артерії стегна збільшувалась у 1,5 разу, периферичний опір
зменшувався у 2 рази. Тиск у стегновій артерії зростав в середньому на 45%, у стегновій вені – на
24%. При гістологічному дослідженні просвіт дрібних судин був майже вільним від клітинних
агрегатів і згортків крові.
Отже, під впливом форсованого лаважу зростає градієнт тиску, що сприяє розкриттю колатералей і
підвищенню тиску на артеріальному кінці капіляра.

Ключові слова: 
ішемія нижніх кінцівок, колатеральний кровотік, внутрішньоартеріальна інфузія.
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Вплив форсованого лаважу
артерій нижньої кінцівки 
на колатеральний кровообіг
(експериментальне дослідження)
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перев'язування стегнових артерій проводили забір ма�
теріалу для гістологічного дослідження. В стегнову арте�
рію справа і зліва вводили по 5 мл барвника (зелена туш,
розчинена фізіологічним розчином натрію хлориду у
співвідношенні 1:1). 

У стегнову артерію справа вводили два катетери: пер�
ший – вище рівня блоку в ретроградному напрямку, дру�
гий – нижче рівня блоку в антеградному напрямку. Через
перший катетер проводили форсоване (зі швидкістю
1–2 мл/с) введення 5 мл фізіологічного розчину натрію
хлориду з гепарином (50 ОД/мл). Другий катетер застосо�
вували для визначення периферичного опору. Також кате�
теризували стегнову вену і визначали у ній венозний тиск.

Швидкість плину крові визначали за допомогою
флоуметра Transonic® Animal Reserch Flowmeters T�106
Series з периваскулярним датчиком Transonic® Flowprobe
# I RB1854, який фіксували на глибокій артерії стегна.

Гістологічні дослідження проводили за загальноприй�
нятою методикою. Фіксацію здійснювали у 10% розчині
нейтрального формаліну, забарвлення – гематоксиліном
та еозином. Гістологічне дослідження та фотографування
проводили на мікроскопі Laborlux S (Leitz) при збіль�
шеннях: 10/0,25×10 та 40/0,65×10. 

Результати дослідження та їх обговорення
Через 2 год після накладання лігатури на стегнову

артерію (справа) у шкірно�фасціальному «вікні» м'язи
виглядали тьмяними і «сухими», вени – тоненькими,
контактна кровоточивість не виникала. Зліва спосте�
рігали блискучі м'язи, добре наповнені кров'ю судини і
добру контактну кровоточивість. Під час гістологічного
дослідження (рис. 1) встановлено, що в умовах блоку ма�
гістрального кровотоку і гострої ішемії в дрібних судинах
і мікроциркуляторному руслі виникав стаз крові, розви�
вався сладж�синдром, створювались умови для появи
тромбоцитарно�фібринозних згортків.

Зліва вже під час введення барвника спостерігали
добре забарвлення тканин у ділянці рани стегна і (мен�

шою мірою) – у ділянці рани гомілки. Справа на стегні
забарвлення тканин було незначним, на гомілці – від�
сутнім.

Під час проведення флоуметрії в ділянці глибокої
артерії стегна спостерігали значне збільшення кровово�
току під впливом форсованого лаважу. До початку форсо�
ваного введення інфузату об'ємна швидкість плину крові
знаходилась на рівні 20 мл/хв (рис. 2). 

Під впливом форсованого введення інфузату об'ємна
швидкість плину крові збільшувалась у 1,5 разу (рис. 3).
Під впливом форсованного введення рідини відбувалось

значне зменшення периферичного судинного опору.
Через 2 год після початку дослідження (перед початком
проведення лаважу) периферичний опір становив
(3,5–4,9)·104 кПа·С/л. Після 3–5�разового форсованого
лаважу судинної системи через перший катетер перифе�
ричний опір зменшувався майже у два рази і становив
(1,7–2,6)·104 кПа·С/л.

Рис. 1. Фрагмент м'язів гомілки в умовах гострої ішемії. Просвіт дрібних

артерій практично повністю перекритий клітинами крові. Забарвлення

гематоксиліном та еозином, х400

Рис. 2. Графік ультразвукової флоуметрії глибокої артерії стегна кішки

до початку проведення форсованого лаважу судинної системи задньої

кінцівки

Рис. 3. Графік ультразвукової флоуметрії глибокої артерії стегна кішки

під час форсованого введення інфузату в судиннї системи задньої кінцівки



Під час введення фізіологічного розчину натрію хло�
риду відзначали також підвищення тиску в дистальній
(нижче блоку) частині стегнової артерії і стегновій вені. В
артерії тиск підвищувався з 17–22 мм рт. ст. до 23–
31 мм рт. ст., у вені – з 23–35 см вод. ст. до 30–42 см вод. ст. 

Покращання макрогемодинаміки сприяло посиленню
кровообігу в дрібних судинах і мікроциркуляторному
руслі. Під час гістологічного дослідження м'язів через
2 год після початку форсованого лаважу судинної систе�
ми задньої кінцівки (рис. 4) виявлено, що більша частина
просвіту дрібних судин вільна від клітинних агрегатів і
згортків крові.

В умовах гострої ішемії значно значно погіршується як
магістральний, так і колатеральний кровообіг, зростає
периферичний опір. Плин крові через магістральні арте�
рії погіршується безпосередньо внаслідок їх блокади.
Погіршення колатерального кровообігу виникає на ґрунті
одночасного рефлекторного спазму бічних артерій [7] і
спричинює стаз крові і сладж�синдром. 

В умовах блоку магістрального кровотоку фізіологіч�
ний розчин натрію хлориду, який вводили через перший
(орієнтований у висхідному напряку, проти плину крові)
катетер, потрапляв у систему глибокої артерії стегна,
внаслідок чого значно збільшувалася локальна швидкість
плину крові та помітно покращувався кровообіг у задній
кінцівці в умовах гострої ішемії. Стаз крові, сладж�
синдром, тромбоцитарно�фібринозні згортки зникали,
були «розмиті» збільшеним потоком крові. Це в свою
чергу сприяло деблокаді мікроциркуляторного русла. 

При сегментарному блоці і добре розвинених колате�
ралях можливий перетік крові з проксимальної (відносно
блоку) частини артерії у дистальну. Але під впливом фор�
сованого лаважу ймовірність і вираженість цього явища
значно збільшуються, тому що зростає градієнт тиску.
Останній, в свою чергу, сприяє роскриттю колатералей і

підвищенню тиску на артеріальному кінці капіляра, що є
рушійною силою плину крові через мікроциркуляторне
русло.

Висновок
Форсована інфузія артерій нижніх кінцівок в умовах

ішемії забезпечує значне покращання периферичної
гемодинаміки і кровопостачання тканин нижче рівня
артеріального блоку шляхом деблокади мікроциркуля�
торного русла і роскриття колатералей.
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Рис. 4. Фрагмент м'язів гомілки в умовах проведення форсованого лаважу.

Просвіт дрібних артерій практично вільний від згортків і агрегатів

клітин крові. Забарвлення гематоксиліном та еозином,  х400
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Влияние форсированного лаважа артерий нижней конечности на коллатеральное
кроовообращение (экспериментальное исследование)
В.А. Шапринский, С.В. Сандер, Г.И. Степанюк, С.В. Сергеев
РЕЗЮМЕ. Изучено влияние форсированного лаважа на сосудистую систему в условиях блокады
магистральной артерии конечности. Исследование проведено на модели острой ишемии по
принципу Пирогова с последующим введением 5 мл физиологического раствора натрия хлорида с
гепарином (1–2 мл/с). При этом объемная скорость тока крови в глубокой артерии бедра возраста?
ла в 1,5 раза, периферическое сопротивление снижалось в 2 раза. Давление в бедренной артерии
возрастало в среднем на 45%, в бедренной вене – на 24%. При гистологическом исследовании
просвет мелких сосудов был практически свободным от клеточных агрегатов и сгустков крови.
Таким образом, под влиянием форсированного лаважа увеличивается градиент давления, что
способствует раскрытию коллатералей и повышению давления на артериальном конце капилляра. 
Ключевые слова: ишемия нижних конечностей, коллатеральный кровоток, внутриартериальная
инфузия.

The influence of enchanced lavage on collateral circulation in lower extremety
V.А. Shaprinskiy, S.V. Sander, G.I. Stepanyuk, S.V. Sergeev
SUMMARY. Purpose of the study is to determine influence of enhanced lavage on the vascular system in
the case of  blockage of main artery of extremity. Research was conducted on the model of acute
ischemia  with subsequent infusion (1–2 ml/s) of 5 ml normal saline with heparin. Blood flow in the
deep artery of thigh increased in 1.5 times. Peripheral resistance decrease in 2 times. Pressure in a
femoral artery increased on 45%, in a femoral vein – on 24%. Histological research showed that lumen
of small vessels was free from cellular aggregates and blood clots.
Thus, enhanced lavage increased pressure gradient, opened collateral vessels and increased pressure in
the arterial part of capillary. 
Key words: ischemia of lower extremities, kollateral bloodstream, intra�arterial injection
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Уровни холестерина
липопротеинов низкой плот"
ности выше рекомендуемых у
каждого четвертого пациента
с инсультом или транзиторной
ишемической атакой. 

Среди 1040 пациентов с инсультом
или транзиторной ишемической
атакой (ТИА) у 281 (27%) уровень ХС
ЛПНП при поступлении был выше
рекомендуемого NCEP�ATP III (Na�

tional Cholesterol Education Program
Adult treatment Panel), в том числе у
159 (30%) из 527 больных с ранее
диагностированной дислипидемией и
у 71 (19%) из 370 лиц, принимающих
липидснижающие препараты. Если
бы гиперхолестеринемия была диаг�
ностирована вовремя, то до 93% этих
больных получали бы липидснижаю�
щие препараты, комментируют д�р
Eric Smith и коллеги (Massachusetts

General Hospital, Бостон). При этом у
ряда пациентов удалось бы избежать
инсульта и ТИА. По сравнению с па�
циентами с целевым уровнем ХС
ЛПНП <160 мг/дл, у больных с целе�
выми уровнями <130 и <100 мг/дл
была, соответственно, в 6,4 и 26,2 раза
выше вероятность того, что фактичес�
кая концентрация ХС ЛПНП пре�
вышает рекомендуемую.

Neurology 2007;68:660	5.
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Тромбоемболічні ускладнення (ТЕУ) є серйозною ме�
дичною проблемою сучасного акушерства, оскільки дані
літератури свідчать про зростання протягом останніх
років їх частоти в структурі материнської смертності (від
8 до 26,3%) через відсутність ефективних засобів профі�
лактики [4, 7, 8]. Близько половини венозних ТЕУ ви�
никають у жінок віком до 40 років і, як правило, пов'язані
з вагітністю. У післяпологовий період тромбози вини�
кають у 3–5 разів частіше, ніж у період вагітності. 

Змінам мікроциркуляції в період фізіологічної вагіт�
ності в організмі жінки сприяє розвиток гіперкоагуляції,
що спричинена збільшенням удвічі І, ІІ, VІІІ, ІХ, Х фак�
торів згортання крові в поєднанні зі зниженням
фібринолітичної та антикоагулянтної (антитромбін ІІІ –
АТ ІІІ) активності. Враховуючи, що на сьогодні майже
кожна вагітність супроводжується ускладненнями, опе�
ративними втручаннями, підвищенням тромбогенного
потенціалу крові ятрогенної природи під час великих за
обсягом внутрішньовенних інфузіях концентрованих
розчинів, масивних гемотрансфузіях алогенної крові, до�
датково створюються передумови для виникнення
тромбоемболічних ускладнень [7].

У зв'язку з цим доцільним є прогнозування, своєчасні
профілактика та лікування ТЕУ у вагітних і породіль та в
післяопераційний період при масивних кровотечах і
об'ємних хірургічних втручаннях. Для специфічної про�

філактики тромбозів рекомендується застосовування
антикоагулянтів, дезагрегантів та препаратів, що від�
новлюють антитромбогенну активність стінки судин.

На сьогодні все більшого поширення в профілактиці
ТЕУ набуває застосування низькомолекулярних гепари�
нів (НМГ), механізм дії яких суттєво відрізняється від
такого гепарину. Гепарин виявляє гальмівну дію на згор�
тання крові, блокуючи активність факторів згортання в
комплексі з АТ ІІІ, тоді як НМГ характеризуються анти�
Х�активністю, що забезпечуює високу антитромботичну
активність при меншій антикоагуляційній [2, 5].

Ряд дослідників [1, 3, 6] для профілактики і зниження
частоти ТЕУ в період вагітності та в пологах застосову�
вали НМГ – клексан. При цьому ми не знайшли повідом�
лень про його застосування при масивних акушерських
кровотечах. 

Мета роботи – оцінка ефективності застосування НМГ
клексану (еноксапарину) для профілактики ТЕУ при ма�
сивних кровотечах у породіль. Вибір даного препарату був
обумовлений його найбільш високою серед інших НМГ
біодоступністю, найбільш тривалим періодом напівроз�
паду та найнижчими середніми профілактичними дозами.

Матеріали і методи дослідження
За період з 1999 по 2005 рік під нашим спостережен�

ням перебували 78 жінок, вагітність і пологи в яких
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РЕЗЮМЕ
Оцінено ефективність застосування клексану для профілактики тромбоемболічних ускладнень
(ТЕУ) при масивних кровотечах у породіль. Встановлено, що застосування клексану при масивних
акушерських кровотечах дозволяє швидше, ніж при застосуванні інших антикоагулянтів,
нормалізувати показники гемокоагуляції. Це дає підстави рекомендувати даний препарат до
широкого застосування в жінок групи високого ризику щодо розвитку ТЕУ та з масивними
кровотечами.

Ключові слова: 
акушерські кровотечі, тромбоемболічні ускладнення, клексан.
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ускладнились масивною кровотечею. Пацієнтки були
розділені на 2 групи: до 1�ї включено 40 жінок, яким про�
водили антикоагулянтну терапію клексаном, до 2�ї (38) –
гепарином.

Для профілактики ТЕУ та терапії проявів ДВЗ�синд�
рому клексан призначали за 0,5–1 год до оперативного
втручання, при високому ризику розвитку ТЕУ – у дозі
0,4 мл; друге введення – через 12 год у такій самій дозі з
подальшим застосуванням 1 раз на добу впродовж не
менше 7 діб.

Вік жінок коливався від 21 до 40 років, у середньому
становив 27,4±2,5 року, маса тіла в середньому склала
73 кг. У 6 пацієнток виявлено ерозії шийки матки, у 2 –
лейоміому матки, у 15,6% – спостерігалась патологія
органів дихання, у 10,4% – патологія травного тракту, у
20,8% – ожиріння. Перебіг вагітності у всіх жінок супро�
воджувався різноманітними ускладненнями: у третинаи з
них протягом вагітності була фетоплацентарна недостат�
ність, анемія вагітних, прееклампсія, гострі респіраторні
захворювання; у половини – загроза переривання вагіт�
ності, тяжкі форми прееклампсії, патологія з боку
сечовидільної системи.

Перші пологи були у 36 жінок, повторні – у 40, пере�
ривання вагітності за медичними показаннями шляхом
малого кесарева розтину – у 1 та кримінальне втручання –
у 1. Перебіг пологів ускладнився гіпо� та атонічною кро�
вотечею у 46 жінок, відшаруванням нормально розташо�
ваної плаценти – у 14, емболією навколоплідними
водами – у 1, у 17 пологи ускладнились об'ємними
розривами м'яких тканин пологових шляхів та про�
межини. Розродження шляхом кесарева розтину
здійснено у 45 жінок.

Крововтрата до проведення оперативного втручання
коливалась від 1020,0±21,1 до 2500±30,2 мл. Загальний
обсяг кровотрати підраховували після повного хірургіч�
ного гемостазу, він склав у середньому 2328,6±17,6 мл.
Під час оперативного втручання з приводу кровотечі у
77 жінок було проведено екстирпацію матки, в 1 – опе�
рацію Рейн–Поро. Всі оперативні втручання супро�
воджувались двостороннім перев'язуванням внутрішньої

здухвинної артерії внаслідок гіпо� і атонічної кровотечі,
кровотечі з клітковини тазу та синдрому ДВЗ. Тривалість
оперативного втручання склала в середньому 112,9±
5,0 хв, середній обсяг гемотрансфузії становив 1315,7,9±
21,2 мл.

Для знеболення під час оперативного втручання у
жінок з масивними акушерськими кровотечами застосо�
вували в основному інтубаційний наркоз у поєднанні з
внутрішньовенним і регіонарну анестезію. 

Усім пацієнткам було проведено загальноклінічне та
акушерське обстеження. Стан системи гемокоагуляції
оцінювали за показниками вмісту фібриногену (Ф), про�
тромбінового індексу (ПТІ), активованого часткового
тромбопластинового часу (АЧТЧ), АТ ІІІ, тромбоцитар�
ної ланки та часу згортання крові.

Результати дослідження та їх обговорення
Як показали результати проведеного нами досліджен�

ня (таблиця), початкова гіперкоагуляція та гіперактив�
ність тромбоцитарної ланки системи гемостазу мали
місце у більшості обстежених пацієнток у вигляді патоло�
гічної активації згортання крові (зниження активності
АЧТЧ; підвищення ПТІ; виснаження АТ III). Фібрино�
літична активність крові до деякої міри компенсувала
порушення рівноваги між про� та антикоагулянтним
ланцюгом системи гемостазу. Разом з тим у хворих
проявлявся виражений тромбофілічний стан.

При проведенні лікування та застосуванні антикоа�
гулянтів зміни у жінок обох груп мали односпрямований
характер. Разом з тим у пацієнток, яким призначали клек�
сан, спостерігалось більш швидке відновлення показни�
ків коагулограми та гемокоагуляції – на 3�тю – 4�ту добу
після операції. Одночасно пацієнткам проводили
комплексну інтенсивну терапію відповідно до тяжкості
захворювання. Всі жінки, у яких були масивні акушерські
кровотечі в пологах, виписані зі стаціонару в задовільно�
му стані з рекомендаціями щодо подальшого спостере�
ження і реабілітації. Середня тривалість післяоперацій�
ного ліжко�дня в групі, яка отримувала клексан, склала
11,4±1,2 доби, а яка отримувала гепарин – 13,8±1,4. 

Таблиця

Стан системи гемостазу до й після профілактики клексаном

Примітки: * – достовірна різниця (р<0,05) у порівнянні з відповідними показниками до лікування; • – достовірна різниця (р<0,05)
при порівнянні груп після лікування.



Висновки
Отже, на основі викладеного вище можна зробити

висновок, що проведення лікувально�профілактичних
заходів ТЕУ у пацієнток при масивних акушерських
кровотечах із застосуванням сучасного НМГ клексану
дозволяє швидше, ніж при застосуванні гепарину,
нормалізувати показники гемокоагуляції при відсутності
побічних ефектів та розвитку ускладнень.

Це дає підстави рекомендувати більш широке застосу�
вання клексану в акушерську практику в жінок групи
високого ризику щодо розвитку ТЕУ та з масивними кро�
вотечами.
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Профилактика тромбоэмболических осложнений при массивных акушерских
кровотечениях
Г.И. Резниченко, Ю.Ф. Петряев, С.О. Паталов, В.В. Прийменко, Н.Ю. Резниченко
РЕЗЮМЕ. Оценена эффективность применения клексана для профилактики тромбоэмболических
осложнений при массивных кровотечениях у родильниц. Установлено, что применение клексана
при массивных акушерских кровотечениях позволяет быстрее, чем при применении других
антикоагулянтов, нормализовать показатели гемокоагуляции. Это дает основание рекомендовать
данный препарат к более широкому применению у женщин группы высокого риска в отношении
развития тромбоэмболических осложнений и с массивными кровотечениями.
Ключевые слова: акушерские кровотечения, тромбоэмболические осложнения, клексан.

The рrophylaxis of тhromboembolic сomplications during the мassive оbstetrical вleeding
G.I. Reznichenko, Yu.F. Petryaev, S.O. Patalov, V.V. Priymenko, N.Yu. Reznichenko
SUMMARY. The assessment of the effectiveness of the use of сlexane in prophylaxis of thromboembolic
complications during massive bleeding in women in childbed has been performed. It has been fixed, that
the use of сlexane in patients during the massive obstetrical bleeding permits to normalize the indexes
of hemocoagulation faster, than using other anticoagulants, so that it can be recommended for wider use
in women from high risk group, concerning the development of thromboembolic complications and
massive bleeding. 
Key words: obstetrical bleeding, thromboembolic complications, сlexane.
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Оклюзія печінкових вен (ПВ) і нижньої порожнистої
вени (НПВ) за етіологією і клінікою об'єднує різні
хвороби [34]. 

В основі оклюзії ПВ при синдромі Бадда–Кiарi (СБК)
лежить первинний чи вторинний тромбоз ПВ. Цю пато�
логію не можна вважати екзотичною. У літературі про�
тягом останніх п'яти років з'явилося більше 1000 статей,
які вміщують дані про понад 3000 прооперованих паці�
єнтів з тромбозом ПВ [5, 19, 30, 33, 36, 43, 49, 53, 67, 70].
Другою причиною оклюзії ПВ і НПВ є їхня обструкція
внаслідок зміни судинної стінки. Мембранозну обструк�
цію судин вважають наслідком природженої чи набутої
судинної аномалії, її не відносять до класичного СБК, а
тромбоз НПВ на її фоні розглядають як ускладнення, а
не як причину патології [48]. Мембранозна обструкція
ПВ і НПВ є ендемічною для Ямайки, Непалу, Південної
Африки, Китаю та Індії [47]. Її також виявляють в
Єгипті, Південній Америці, Канаді, Середній Азії [52,
56]. 

Однак мембранозна обструкція НПВ і ПВ не завжди є
наслідком природженої аномалії судин. Синдром оклюзії
НПВ і ПВ, дуже подібний до мембранозної, розвивається
при вживанні деяких медикаментів, зовнішній компресії
НПВ пухлиною, хвостатою часткою печінки, посттравма�
тичною гематомою черевної порожнини, патології товстої
кишки (хвороба Крона, виразковий коліт), що впливають
на структуру стінок НПВ і ПВ, сприяючи ушкодженню
їхньої інтими [26]. Оклюзія ПВ може бути наслідком пер�
винного пілефлебіту з тромбозом підпечінкового сегмен�
та НПВ.

Етіологія розвитку тромбозу ПВ і НПВ
Причини тромбозу ПВ, ворітної та НПВ можна визна�

чити в 75% випадків. У розвитку тромбозів мають
значення природжені та набуті тромбофілії. Серед спад�
кових – дефіцит антитромбіну ІІІ, генна мутація Лейдена
фактора V (FV) [15, 16, 57].

Мутація Лейдена FV зустрічається у популяції з
частотою 0,45–7%, в Європі – 5%. Цей дефект виявляють
у 25% пацієнтів з тромбозом глибоких вен нижніх
кінцівок і ПВ [35]. Як пускові механізми тромбозу ПВ і
НПВ при мутації Лей�
дена FV описують
травму [64], вісцераль�
ний лейшманіоз [22].
Тромбоз ПВ, який ви�
ник у осіб з мутацією
Лейдена FV, частіше
поєднується з тромбо�
зом термінальної ді�
лянки НПВ [64].

У випадку при�
роджених тромбофі�
лій, зумовлених неста�
чею протеїнів С чи S,
кількість останніх не
перевищує 20% від
нормальної. 

Природжену етіо�
логію недостатності
протеїнів С чи S мо�

РЕЗЮМЕ
Розглянуто причини розвитку та патогенетичні механізми тромбозу печінкових (ПВ), нижньої по?
рожнистої вени (НПВ), венооклюзійної хвороби (ВОХ) та клінічні прояви вказаної патології. Про?
аналізовано можливості різних діагностичних методів обстеження та основні підходи до лікування
при оклюзії ПВ та НПВ на основі власного спостереження 19?річного пацієнта з тромбозом НПВ та
ПВ.

Ключові слова: 
тромбоз печінкових і нижньої порожнистої вени, венооклюзійна хвороба, синдром Бадда–Кіарі.
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Оклюзія печінкових 
та нижньої порожнистої вен

Причини оклюзії ПВ
Спадкові тромбофілії:
– дефіцит антитромбіну ІІІ;
– дефіцит протеїну С чи S;
– генна мутація Лейдена FV

Набуті тромбофілії:
– мієлопроліферативні хвороби;
– пароксизмальна нічна

гемоглобінурія;
– вагітність і ранній післяпологовий 

період;
– прийом пероральних контрацептивів;

гепатоQ і холангіокарцинома;
– ниркова та надниркова карцинома;
– тромбоз підпечінкового сегмента  

НПВ

Порушення кровоплину:
– компресія вен аденомою;
– компресія НПВ метастазами пухлин, 

гематомою;
– міксома правого передсердя, пеліоз

Тригери тромбозу вен:
– тупа травма живота і грудної клітки;
– хірургічна травма в осіб з 

тромбофіліями;
– запалення стінок вен.
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жуть підтверджувати незмінений вміст факторів ІІ
(протромбіну) та VII (проконвертину). Слід зазначити,
що низький рівень протеїнів С чи S й антитромбіну ІІІ
виявляють при гострому тромбозі глибоких вен нижніх
кінцівок і у пацієнтів з несудинною патологією печінки.

Мієлопроліферативні хвороби є достатньо частою
причиною виникнення тромбозу ПВ. Відомі дані про
СБК на тлі недіагностованих мієлопроліферативних
процесів. У певної частини пацієнтів з мієлопроліфера�
тивними хворобами діагностують дефіцит протеїну С та
частіше, ніж у загальній популяції, виявляють мутацію
Лейдена FV [16]. Поліцитемія в 10–40% випадків усклад�
нюється СБК [63].

Описують тромбоз ПВ у хворих з пароксизмальною
нічною гемоглобінурією, який розвивається під впливом
різних провокуючих факторів, наприклад, при застосу�
ванні медикаментів.

Відносний ризик розвитку тромбозу ПВ серед жінок,
які приймають пероральні контрацептиви, складає 2,37 і є
подібним до відносного ризику розвитку інсульту, ін�
фаркту міокарда і венозної тромбоемболії [63]. Печінкова
доброякісна гіперваскуляризована аденома, яка теж може
розвиватися під впливом контрацептивів, анаболічних
стероїдів та вагітності, стискаючи ПВ, сприяє тромбозу.
Важливо зазначити, що вчасно проведена резекція пух�
лини попереджує виникнення грізних ускладнень [41, 58,
65].

Як тригери венозного тромбозу заслуговують на увагу
злоякісні новоутворення печінки, нирково�клітинна кар�
цинома та карцинома надниркових залоз, що супро�
воджуються тромбофілією. СБК може бути першим про�
явом гепатоцелюлярної карциноми [25] та холангіокар�
циноми [4]. 

Передумовою тромбозу ПВ можуть бути антифосфолі�
підний синдром [68], хвороби товстої кишки, міксома
правого передсердя [2].

Закрита травма живота чи грудної клітки заслуговує
особливої уваги як причина розвитку СБК. Найчастіше
тромбоз ПВ спричиняють гематоми, які зумовлюють ком�
пресійний блок зовнішньопечінкових судин або компре�
сію НПВ. Травматичне ушкодження НПВ та її локальна
компресія (в підпечінковому сегменті) теж ускладнюєть�
ся розвитком СБК [13]. Травма може спричинити СБК у
здорових осіб, пацієнтів з хворобами печінки, а також
може слугувати провокуючим фактором в осіб з тром�
бофіліями.

Описано розвиток СБК після оперативного втручання
з приводу перфоративної виразки дванадцятипалої киш�
ки [28]. 

Усі причини венооклюзійної хвороби (ВОХ) можна
згрупувати таким чином: переродження інтими з форму�
ванням мембранозної оклюзії, патологія вен, що розви�
вається під впливом застосування медикаментів, пухлини
вен, травматичне ушкодження судинної стінки з розвит�

ком пілефлебіту. Про
частоту ВОХ на тлі
мембранозної оклюзії
НПВ можна судити з
повідомлення С. Zhang
та співавторів [70], які
проаналізували при�
чини тромбозу НПВ у
83 пацієнтів. З них у 30
осіб виявлено мембра�
нозний стеноз, у 19 – мембранозну оклюзію, у 21 –
сегментарний стеноз, у 13 – сегментарну оклюзію НПВ.
Серед причин ВОХ печінки називають трансплантацію
кісткового мозку чи гемопоетичних стовбурових клітин
пацієнтам з онкогематологічними захворюваннями (у
10–50%) [27, 54], що пов'язують із дією цитостатиків.

Протипухлинні препарати – азатіоприн, 6�меркапто�
пурин, вінкристин, адріаміцин можуть зумовлювати
венооклюзію внаслідок ураження інтими ПВ [10, 60].

Слід пам'ятати, що пероральні контрацептиви, вінкри�
стин, цитарабін, дакарбазин, алкалоїди піролізидину, які
є в рослинах, що належать до Heliotropium, Cotolaria,
Senecio, спричинюють не тільки ушкодження ендотелію
вен печінки, але й ДНК гепатоцитів [39], що підтвердже�
но експериментально. Під впливом препарату на основі
піролізидину та цитостатика отримано модель ВОХ у
щурів [9, 14]. 

Відомі зміни кровоплину в НПВ, обумовлені первин�
ною судинною саркомою [32], зовнішньою компресією її
збільшеною хвостатою часткою печінки [24] чи сегмен�
тарним звуженням НПВ після травми [13]. 

Окремої уваги потребують дані про розвиток СБК чи
ВОХ печінки на тлі пеліозу (наявність лакун крові в
паренхімі печінки) [62]. 

Патогенетичні механізми обструкції ПВ і НПВ
Особливістю венозного кровоплину в печінці є закін�

чення розгалужень ворітної вени на рівні синусоїдів. Із си�
нусоїдів формується центральна вена часточки і наступні
протоки ПВ. Тиск у ПВ не перевищує 6 мм рт. ст. 

Порушення у венозному кровоплині печінки як
системи ворітної, так і ПВ асоціюється з підвищенням
тиску в синусоїдах. У випадку оклюзії ПВ, особливо
центральних, у синусоїдах розвивається венозний стаз.
Навіть якщо цей стаз розвивається у здоровій печінці, він
призводить до пошкодження синусоїдального ендотелію,
вивільнення вільних радикалів кисню і пошкодження
перивенулярних гепатоцитів, що належать до зони 3
печінкової часточки [37]. Саме в центрі часточки синусо�
їди переповнюються кров'ю, дилатуються. Гепатоцити,
що оточують центральну вену, некротизуються [45]. Звід�
си прогресує фіброз, розвивається регенераторна гіпер�
плазія, що призводить до цирозу печінки, якщо мова йде
про підгостру чи хронічну венозну оклюзію [38].

Причини розвитку ВОХ:
– «мембранозна» оклюзія ПВ і НПВ;
– трансплантація кісткового мозку та

гемопоетичних стовбурових клітин;
– вживання антинеопластичних 

препаратів, настоянки або чаю з    
трав, що містять алкалоїд;

– післятравматичний пілефлебіт;
– компресія НПВ (каудальна частка, 

гематома, пухлина);
– природжені венозні аномалії,

пеліоз печінки
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Ушкодження печінки при оклюзії ПВ подібні до тих,
які спостерігаються і при первинній портальній гіпертен�
зії. Якщо оклюзія центральних вен розвивається посту�
пово, спостерігається зниження венозного кровоплину в
системі ворітної вени, що може призвести і до її тромбозу
[11].

Важливо, що стаз на рівні синусоїдів супроводжується
підвищенням венозного тиску в системі ворітної вени аж
до розвитку позапечінкових колатералей, як при порталь�
ному цирозі. До портосистемних (чи портокавальних)
анастомозів належать анастомози між лівою, задньою і
короткою венами шлунка (зона ворітної вени) та міжре�
берними, діафрагмально�стравохідними і напівнепар�
ними венами, що належать до системи НПВ. Перерозпо�
діл крові, що відпливає в названі вени системи НПВ,
призводять до варикозного розширення вен підслизового
шару нижньої частини стравоходу та дна шлунка. У
ділянці прямої кишки стають функціонуючими анасто�
мози між верхньою гемороїдальною веною (система во�
рітної вени) і середньою та нижньою гемороїдальними
венами (система НПВ). 

Другою особливістю оклюзії ПВ є внутрішньопечін�
кові колатералі, виявлення яких має діагностичне зна�
чення. Внутрішньопечінкові анастомози можна побачити
під час венографії у вигляді павутиноподібного мережива
у паренхімі печінки. Особливо добре їх видно між
розгалуженнями вен печінки та її капсулою.

Венооклюзійна патологія печінки, на відміну від тром�
бозу ПВ, характеризується хронічним перебігом, посту�
повим збільшенням розмірів печінки внаслідок венозного
стазу, більшою схильністю до розвитку фіброзних змін,
внутрішньопечінкових і портокавальних анастомозів і
менш вираженим синдромом цитолізу.

Якщо вени із зміненою інтимою тромбуються, то
відрізнити ВОХ від первинного тромбозу ПВ можна лише
гістологічно. Часто обтуруються основні ПВ (їх три). При
цьому компенсаторно зростає венозний кровоплин через
каудальну частку, яка збільшується в розмірах.

Первинна патологія НПВ, особливо її підпечінкового
сегмента (мембранозна оклюзія, тромбоз) теж призводить
до венозного стазу в печінці з усіма його наслідками через
блокування гирла ПВ у НПВ. Збільшена частка оточує й
механічно стискує підпечінковий сегмент НПВ, погіршую�
чи у ній порушений внаслідок тромбозу кровоплин, зава�
жаючи реканалізації тромба, сприяючи рецидивам тромбу�
вання. Гепатомегалія в такому випадку завжди поєдну�
ється із значним збільшенням каудальної частки. Тромби з
підпечінкової ділянки НПВ можуть поширюватися у ПВ і
поглиблювати венозну блокаду печінки [6].

Другою важливою ознакою оклюзії НПВ є швидкий
розвиток кавокавальних анастомозів на передній стінці
живота з напрямком плину крові знизу вверх. Формують�
ся також інші колатералі між венами печінки, діафрагми та
венами, що перерозподіляють кров у ліву ниркову вену. 

Спленомегалія при оклюзії ПВ і НПВ виникає внас�
лідок портальної гіпертензії, яка розвивається за такої
ситуації. Основною ознакою пілефлебіту, найчастіше
посттравматичного, є ураження трьох шарів стінки
НПВ. 

Основні клінічні прояви оклюзії ПВ і НПВ
Ознаки тромбозу ПВ залежать від масивності та

одночасності оклюзії ПВ, швидкості розвитку венозних
колатералей, фону, на якому розвинувся тромбоз.

Важка печінкова недостатність з печінковою енце�
фалопатією характерна для фульмінантної чи гострої
форми СБК. Для пацієнтів з гострою формою СБК
типовими є розвиток асциту, біль у животі, гепатомегалія
та помірне підвищення активності аланінамінотрас�
ферази (АЛТ). 

Початок підгострої форми СБК, при якій рідко зу�
стрічається одночасне тромбування усіх ПВ, не має ха�
рактерних симптомів. Якщо у пацієнта розвинулися
внутрішньопечінкові анастомози, то тривалий час домі�
нують ознаки, типові для гепатиту (гепатомегалія, не�
значно підвищена активність амінотрансфераз).

Якщо у лікаря відразу не виникне підозра щодо СБК,
то пацієнтів протягом 3–4 міс лікують з приводу хроніч�
ного активного гепатиту. Хвороба прогресує, з'являються
симптоми ворітної гіпертензії. Асцит у таких хворих
резистентний до сечогінних засобів. 

Тромбоз ПВ на тлі мутації Лейдена FV часто асоцію�
ється із тромбозом НПВ (у 70% випадків) [15], при цьому
до названих вище клінічних ознак приєднуються прети�
біальні набряки, а на бічних поверхнях живота і грудної
клітки швидко формуються кавокавальні анастомози.

Нудота, блювання, незначно виражена жовтяниця час�
тіше спостерігаються при фульмінантних і гострих формах
СБК. Спленомегалія і розширення вен стравоходу з'явля�
ються через 4–6 тиж від початку хвороби і є типовими для
підгострого і хронічного перебігу цього синдрому. 

Під час пальпації живота визначають хвостату частку
печінки, яку можна сприйняти як новоутворення. На�
ростання асциту в пацієнта, часті парацентези призводять
до втрати білка крові та зменшення маси тіла. Іноді роз�
вивається ексудативна ентеропатія, яка теж сприяє втраті
альбуміну. Причиною діареї може бути тромбоз мезен�
теріальних вен, тоді до діареї приєднуються симптоми
подразнення очеревини.

Якщо пацієнтам проводять трансюгулярне шунту�
вання, накладають портосистемні анастомози чи стенти,
клінічна картина значною мірою залежить від прохідності
шунта, повторного тромбування, розвитку цирозу печін�
ки і печінкової недостатності без значного підвищення
рівня білірубіну.

ВОХ звичайно розвивається поступово. Як і СБК, її
можна запідозрити лише за наявності гепатомегалії,
портальної гіпертензії і рефрактерного асциту. Якщо
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ВОХ ускладнюється тромбозом ПВ, то клінічно відріз�
нити її від СБК неможливо.

При мембранозній оклюзії підпечінкового сегмента
НПВ може збільшуватися хвостата частка печінки,
виникають набряки на ногах, кавокавальні анастомози,
асцит. Наявність зворотного кровоплину по НПВ і гепа�
тоюгулярного рефлюксу дозволяють диференціювати
оклюзію НПВ і патологію серця, що за клінікою може цю
оклюзію нагадувати [56].

Особливі труднощі виникають у випадку розвитку
оклюзії ПВ і НПВ після сліпих травм грудної клітки та
живота [3, 17]. Вищезазначені симптоми оклюзії ПВ і
НПВ у таких випадках розвиваються поступово. Описано
ВОХ через 3 роки після травми живота. Тригером
тромбозу можуть бути післятравматичні субкапсулярні
гематоми печінки та гематоми черевної порожнини.

Зважаючи на клінічну картину, яка не має чітких
діагностичних критеріїв, особливо при підгострому роз!
витку оклюзії ПВ, і якщо лікар не передбачає можливо!
сті такої патології, хворобу діагностують пізно. Несво!
єчасна діагностика обумовлює розвиток незворотних
морфологічних змін у печінці, неадекватне лікування і
несприятливий прогноз.

Якщо в клініці домінує абдомінальний біль, помилко�
во діагностують гострий холецистит чи загострення
хронічного, адже у таких ситуаціях на сонографії можна
виявити потовщену стінку жовчного міхура [45].

Щодо лабораторних тестів, то активність амінотранс!
фераз може бути різною, а її величина залежить від
форми тромбозу ПВ і наявної тромбофілії. Блискавична і
гостра форми тромбозу у пацієнтів з аномалією Лейдена
FV асоціюються зі значно вищою активністю амінотранс�
фераз, ніж у пацієнтів без цієї мутації [15].

Другою лабораторною ознакою є швидкий розвиток
гіпоальбумінемії. Одночасно з гіпоальбумінемією може
підвищуватись рівень лужної фосфатази і білірубіну [45].

Асцитична рідина при СБК за своїми характеристика�
ми подібна до такої у пацієнтів з кардіальною патологією. 

Результати рутинних гематологічних досліджень –
високі лейкоцитоз, гематокрит, тромбоцитоз – дають
можливість діагностувати хронічні лімфо� та мієлопро�
ліферативні захворювання, поліцитемію як передумову
тромбозу ПВ.

Високий вміст фібриногену (>4 г/л) та фібрин!моно!
мерів (>15 мг/л) свідчить про триваюче чи прогресуюче
тромбоутворення у пацієнта з СБК. Прямими ознаками
тромбозу вважають збільшення продуктів деградації
фібрину (>0,5 мг/л).

Якщо у пацієнтів молодого віку в анамнезі є епізоди
тромбозу глибоких вен нижніх кінцівок без очевидної
патології, яка могла б їх спричинити, повторні невино!
шування вагітності, схильність до розвитку тромбозів у
родичів, то потрібно за допомогою відповідних тестів
виключити спадкову тромбофілію [1]. Основними серед

таких тестів є рівень у крові генетично детермінованих
протеїнів С і S, антитромбіну ІІІ, стійкість до активовано�
го протеїну С (мутація Лейдена FV) та ін. На мутацію
гена протромбіну вказують збільшений протромбіновий
індекс (вкорочений протромбіновий час) та подовжений
активований частковий тромбопластиновий час.

Поглиблене гемостазіологічне дослідження з визна!
ченням рівня антитромбіну ІІІ, протеїнів С і S у гострий
період тромбозу ПВ, при вживанні антикоагулянтів,
значному асциті не має діагностичної цінності через те,
що вміст їх у крові в усіх цих випадках знижується. 

Враховуючи вищесказане, у кожного пацієнта, в якого
раптово з'явилися гепатомегалія, біль у животі, ознаки
портальної гіпертензії, слід проаналізувати всі можливі
причини хвороби і розпочати клінічне обстеження з
допплєросонографії [7, 8, 65].

Допплєрографія – єдиний неінвазивний широко�
доступний метод, який дає можливість з високою специ�
фічністю і чутливістю виявити систему ушкоджених ве�
нозних судин печінки, визначити ступінь їх прохідності,
напрям і швидкість руху крові в них і в підпечінковому
сегменті НПВ. 

Кольорове допплєрографічне картування венозної
системи дає можливість визначити порушення у ПВ і НПВ,
а його результати збігаються з даними венографії [40].

Сонографія органів черевної порожнини теж має важ�
ливе значення у діагностиці оклюзії ПВ, особливо для
виявлення збільшеної хвостатої частки печінки, ширини
вен хвостатої, ворітної і НПВ, товщини стінки НПВ. 

Швидке і значне збільшення каудальної частки є
ознакою порушеного відпливу крові через хвостату вену,
що зумовлено тромбозом підпечінкового сегмента НПВ.
Візуалізація хвостатої вени з визначенням її діаметра
більше 3 мм у першу чергу є ознакою тромбозу підпечін�
кового сегмента НПВ [5].

На комп’ютерній томографії (КТ) при СБК вияв�
ляють дифузну гіподенсивність печінки. Після введення
судинного контрасту видно плямистий характер його
розподілу, що пов'язано з нерівномірністю печінкового
кровоплину. За наявності відповідних анастомозів мож�
ливе контрастування вен у субкапсулярних ділянках.
Гіподенсивність паренхіми печінки найбільш виражена в
ділянках з повною обтурацією ПВ. Хвостата частка
печінки на цьому фоні гіперденсивна.

Деякі автори [21] збільшення хвостатої частки печінки
діагностували у 71%, лівої частки – у 57%, атрофію правої –
у 49% пацієнтів. Тромби у ПВ під час КТ виявляли у 67%
хворих. Сегментарну обструкцію НПВ спостерігали у
80% хворих з оклюзією ПВ. НПВ нижче обструкції вмі�
щувала тромби, а у 25% пацієнтів вона була кальцино�
ваною [31].

Магнітно!резонансна томографія (МРТ) може бути
точним неінвазивним методом діагностики патології вен
печінки. З її допомогою судини дуже чітко візуалізують�
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ся, оскільки не беруть участі в утворенні сигналу.
Вважають, що дані МРТ є більш надійними, ніж отримані
під час допплєросонографії [18] (схема). Найстаріший
метод дослідження судин печінки – це венографія. З її
допомогою виявляють звужені та непрохідні ПВ, звивисті
дрібні вени (колатералі чи анастомози) у вигляді мере�
жива чи павутини [12].

Для визначення можливої оклюзії НПВ проводять
кавографію, вводячи катетер через праве передсердя чи
стегнову вену або комбінуючи обидва доступи. У такий
спосіб виявляють оклюзії тромбом чи зовнішнє бічне
звуження підпечінкового сегмента НПВ. Під час кавогра�
фії, вимірюючи тиск крові в НПВ, діагностують ступінь
порушення кровоплину.

Біопсія печінки, виконана через трансюгулярний дос�
туп, дає можливість встановити зону часточки, що уш�
коджена, тривалість процесу (умовно), визначити потре�
бу в трансплантації печінки. Гістологічне дослідження
біоптата печінки має значення в діагностиці мембраноз�
ної ВОХ, менша його роль – при СБК. Морфологічні
зміни стосуються дилатованих синусоїдів з ознаками
застою крові та некрозу гепатоцитів, що оточують
синусоїди (зона 3), тромбів у печінкових судинах та зміни
венозної стінки. 

У просторі Діссе виявляють еритроцити, що вказує на
кровоплин поза синусоїдами в обхід венозної обструкції.
Подібна гістологічна картина розвивається при різних за
етіологією хворобах, у тому числі при застійній серцевій
недостатності та констриктивному перикардиті. Щодо
тромбів, то вони можуть бути як свіжі, так і організовані,
реканалізовані і навіть кальциновані.

У пізніх стадіях СБК чи ВОХ спостерігаються ознаки
цирозу, що починаються в зоні 3. За морфологічними
ознаками такий цироз подібний до кардіального. 

Лише в діагностиці пеліозу як основи розвитку СБК
поряд з венографією вирішальне значення має біопсія
печінки. При мікроскопії біоптата виявляють дві морфо�
логічні форми пеліозу: «паренхіматозну» (неправильної
форми порожнисті структури, заповнені кров'ю) та
«флебектатичну» (такі структури оточені ендотелієм чи
фіброзною тканиною) [62].

Мембранопатію ПВ і НПВ виявляють за трансформа�
цією інтими вени у фіброзну ламінарну структуру без
зміни інших шарів її стінки [26]. Немембранозна патоло�
гія вен у хворих на СБК і ВОХ, особливо посттравматич�
на, асоціюється з усіма фіброзно зміненими шарами
стінки вен [13]. 

При тромбуванні чи звуженні ПВ і НПВ важливим ме�
тодом лікування є балонна ангіопластика [19, 36, 51, 66].
У випадку мембранозної оклюзії ПВ під час ангіопласти�
ки можна виконати інтимектомію та у разі потреби
встановити стент [67]. 

Трансюгулярне внутрішньопечінкове шунтування
вважається методом вибору при підгострому СБК, якщо

градієнт портокавального тиску не перевищує 10 мм рт. ст.
За даними літератури, процедура технічно успішна
майже в 100% випадків. Анастомоз між гілками ворітної
вени і ПВ сприяє відновленню функції печінки, а у паці�
єнтів з TIPS не так часто виникають асцит і печінкова
енцефалопатія. Антикоагулянти пацієнтам з таким шун�
том призначають коротким курсом, потреби в тривалому
їх використанні немає. Моніторування ефективності
шунта проводять за допомогою дуплекс�сонографії,
однак можна використовувати і рутинні радіологічні до�
слідження [46]. Внутрішньопечінкове шунтування може
бути розцінене як перший етап перед хірургічним порто�
системним шунтуванням або під час підготовки до транс�
плантації печінки [42]. 

Хірургічне портосистемне шунтування проводять у
випадку підгострого СБК з градієнтом портокавального
тиску більше 10 мм рт. ст. та на тлі гематологічної патоло�
гії чи цирозу печінки класу А за Child–Pugh у хворих з
пізньо діагностованим СБК [49].

Портосистемні шунти зменшують синусоїдальну гі�
пертензію, попереджують нові некрози гепатоцитів, спо�
вільнюють прогресування цирозу, усувають асцит. Вва�
жають, що раннє хірургічне шунтування, якщо неможли�
во використати інші методи шунтування, забезпечує
кращий прогноз [33]. Існують портокавальний, централь�
ний спленоренальний і мезокавальний (між верхньою

Схема

Діагностичний алгоритм і лікувальна тактика при оклюзії ПВ

Примітка: * – обстеження варто починати з допплєросонографії. 



84

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
4’ 2006 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

брижовою веною і НПВ) шунти. Якщо в НПВ кровоплин
вільний, хірургічні шляхи забезпечують п'ятирічну вижи�
ваність у 75–95% випадків [49, 50]. При збереженій функ�
ції печінки портокавальний шунт у хворих з СБК най�
ефективніший. Зниження тиску в синусоїдах печінки
досягається за рахунок зворотного кровоплину (з воріт�
ної вени в НПВ).

Компресія НПВ збільшеною хвостатою часткою чи
іншим зовнішнім чинником (наприклад, гематомою)
підвищує тиск у НПВ понад 20 мм рт. ст., що ускладнює
накладання портокавального шунта. Трансюгулярне чи
трансфеморальне стентування ділянки звуження НПВ
сприяє його тривалішому функціонуванню [51]. 

У лікуванні хворих з СБК часто використовують мезо!
кавальний шунт. Він простіший у виконанні, не створює
перешкод під час трансплантації печінки. У випадку не�
прохідності НПВ виконують мезоатріальне шунтування
[23]. Треба зазначити, що всі портосистемні шунти асо�
ціюються з рецидивними тромбозуваннями і супро�
воджуються «шунтовою» енцефалопатією [45]. 

Трансплантацію печінки хворим з СБК проводять у
випадку фульмінантної печінкової недостатності, не�
ефективності шунтування, розвитку цирозу печінки, при
одночасній оклюзії ПВ, ворітної і НПВ, що не дає мож�
ливості провести хірургічне шунтування. Після транс�
плантації печінки у пацієнта з тромбозом ПВ і мутацією
Лейдена FV тромбофілічний стан може нормалізуватися
без застосування антикоагулянтів [29, 45]. П'ятирічна ви�
живаність хворих з СБК після трансплантації печінки
досягає 95% [59].

Вважають можливим трансплантувати печінку в паці�
єнтів з СБК на тлі поліцитемії. Однак у цьому випадку
мають бути добрий прогноз для основної хвороби, відсут�
ність трисомії�8, кількість лейкоцитів не має переви�
щувати 30 000/мкл, рівень гемоглобіну має бути понад
100 г/л [44, 61].

Консервативне лікування хворих з СБК, який виник на
тлі патології внутрішніх органів має певні особливості.
Так, у випадку антифосфоліпідного синдрому і підгострого
СБК використовують тривалий плазмаферез з імуносорб�
цією, доповнюючи лікування антикоагулянтами та імуно�
супресорами. Описують жінку, якій за 9 років провели
228 процедур плазмаферезу, і за весь час спостереження у
неї не було рецидивів тромбозу і кровотеч [68].

На тлі поліцитемії у пацієнтів з підгострою формою
СБК можлива активація ендогенного фібринолізу після
зменшення маси тіла та лікування антикоагулянтами.

За травматичних форм СБК печінковий кровоплин
може відновитися після відповідного лікування наслідків
травми [17].

Проаналізуємо історію хвороби 19�річного пацієнта з
тромбозом НПВ і ПВ. У середині лютого 2002 р. із скар�
гами на гарячку, нудоту, блювання, здуття живота, біль у
правому підребер'ї пацієнта було госпіталізовано в інфек�

ційне відділення однієї з лікарень Львова. Вказати на
можливу причину появи симптомів він не міг, травму
живота заперечував. Єдина дитина в сім'ї, ріс здоровим,
алкоголь і наркотики не вживав. Об'єктивно відзначено
незначно збільшену і болючу печінку, метеоризм. З боку
інших органів та систем патології не виявлено. Загально�
клінічне обстеження включало визначення активності
амінотрансфераз крові (активність АЛТ була підвищена
у 8 разів), рівні білірубіну, протромбіну, амілази, сечови�
ни, креатиніну та глюкози в крові були в межах норми, се�
рологічні маркери вірусних гепатитів А, В і С негативні
при триразовому їх визначенні з інтервалом у 7 днів.
Рентгенологічно з боку легень патології не виявлено. У
сечіпротеїнурія (0,132 г/л), еритроцитурія (5–8 клітин у
полі зору).

Впродовж місяця стан хворого погіршувався, діагно�
стовано вільну рідину в черевній порожнині, стали поміт�
ними вени на бічних поверхнях живота і грудної клітки. У
пацієнта продовжувалась гарячка, він скаржився на біль у
животі. 

На сонографії від 19.03.2002 – гіперехогенна печінка,
однорідна за структурою, потовщені та ущільнені стінки
жовчного міхура. Селезінка 179×61,4 мм, однорідна. Нирки
за розмірами і структурою не змінені. Ворітна вена 12,6 мм,
селезінкова – 12,4 мм (при нормі до 10 мм), асцит. У
плевральній порожнині незначна кількість рідини.

Допплєрографію судин печінки не проводили.
20.03.2002 на КТ виявили збільшену зниженої щільності
(гіподенсивну) печінку з нерозширеними внутрішньо�
печінковими жовчними ходами та венами, спленоме�
галію; заочеревинний простір вільний. У цей період
(21.03.2002) у загальному аналізі крові Нв 107 г/л,
лейкоцити 7,03·109/л, ШОЕ 10 мм/год, тромбоцити
167·109/л, лейкоцитарна формула без змін, гематокрит
37%. У пацієнта залишалася підвищеною активність
амінотрансфераз (активність АЛТ більша ніж у 9 разів),
рівень глюкози в крові 7,2 ммоль/л. Осмолярність плазми
крові 299,5 носм/л, протромбіновий індекс 72%, фібрино�
ген 6,65 г/л, фібринолітична активність >5 год, ревмато�
їдний фактор негативний, малі ЦІК збільшені у 1,5 разу.
Рівень калію 5,0 ммоль/л, натрію 135 ммоль/л, креати�
ніну 128,4 ммоль/л, сечовини 6,3 ммоль/л, холестерину
крові 2,9 ммоль/л, β�ЛП 2,44 г/л, альфа�фетопротеїну
2,3 нг/мл (у нормі <30 нг/мл). ВІЛ не виявлено.

З діагнозом хронічного активного гепатиту з перехо�
дом у цироз пацієнта переведено в терапевтичну клініку. 

Ретроспективний аналіз початку хвороби та її розвит�
ку впродовж місяця дозволив зробити висновок, що
прояви хвороби не вкладалися у встановлений діагноз у
зв'язку з наявністю таких ознак: швидкий розвиток ка�
вокавальних анастомозів у перший період перебування
хворого в стаціонарі, нерозширена ворітна вена під час
УЗД, підвищення рівня фібриногену та активності аміно�
трансфераз при нормальних функціональних печінкових
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тестах, рефрактерний до терапії асцит та постійний біль у
животі.

Стан хворого у терапевтичній клініці 23.03.2002 оці�
нено як важкий. Під час сонографії в окремих сегментах
печінки реєструвалися ділянки зниженої ехогенності
розміром 1,5–2 см, мало помітні на фоні тканини печінки,
діаметр ворітної вени 10,8 мм, внутрішньопечінкові жовч�
ні ходи не розширені, селезінка 176×63 мм, селезінкова
вена 12,2 мм. На ехоКГ у перикарді вільна рідина 8–
10 мм, фракція викиду лівого шлуночка 60%. Результати
повторних тестів щодо інфікованості HCV, HBV негатив�
ні (HCV�RNA, серологічні маркери HBV негативні). Про�
тромбіновий індекс 72–68%, загальний білок у межах 
61–52 г/л, альбумін 45–48%, незначно підвищені рівні
альфа�1, бета� і гаммаглобулінів. Активність амінотранс�
фераз у 4–5 разів вища, ніж у нормі. Рівень фібриногену
знизився з 5,7 до 1,5 г/л, потім знову підвищився до
6,4 г/л, вміст білірубіну крові поступово підвищився до
37 мкмоль/л. Час зсідання крові – 8 хв, тривалість кро�
вотечі – 2 хв, етаноловий тест – позитивний. Повторна
КТ 10.04.2002: печінка значно збільшена в розмірах,
внутрішньопечінкові жовчні протоки дифузно розширені,
у воротах печінки вправо і донизу гіперденсивна зона
+56–+59 од. Нartman'a з чіткими нерівними контурами
4×12,5 см, НПВ не диференціюється. У підпечінковій зоні
справа – значна кількість осумкованої вільної рідини, яку
трактували як гематому. У базальних відділах правої
легені фіброзно�змінений легеневий малюнок, у
плевральних порожнинах вільна рідина. Висновок КТ:
тромбоз ворітної вени, лівої ПВ, можлива гематома в
сальниковій сумці. 11.04.02 під час фіброгастроскопії
виявлені розширені вени стравоходу.

Отже, на 31�й день з моменту госпіталізації вперше в
діагнозі став фігурувати тромбоз ворітної та ПВ, а на КТ
виявлено значно збільшену хвостату частку печінки
(гіперденсивний утвір у воротах печінки).

З 23.04.02. до 28.05.02 пацієнт перебував у відділенні
судинної хірургії з діагнозом: «Синдром Бадда–Кіарі». На
сонографії 23.04.2002 р. спеціаліст відділення виявив різко
збільшену хвостату частку печінки, печінкові вени не
візуалізуються, швидкість портального кровоплину у
ворітній вені зменшена до 18 см/с, потовщення і ущільнен�
ня стінок НПВ. З історії хвороби: «Дві спроби TIPS були
невдалими, не вдалося вийти на гілки ворітної вени. У
зв'язку з дуже важким станом пацієнта проведено стен�
тування НПВ на рівні найбільшої її компресії хвостатою
часткою (Th Х–ХІІ)».

12.05.2002 проведено мезокавальне шунтування S�ти�
пу армованим протезом діаметром 21 мм, довжиною 8 см.
Після запуску шунта помічено надмірне напруження
протеза, що вказувало на оклюзію НПВ вище анастомозу.
Негайно проведено спленопортограію та каваграфію.
Підтверджено стаз крові в портальній системі, оклюзив�
ний тромбоз НПВ над анастомозом. У НПВ встановлено

два стенти (на рівні LI–II) з добрим відновленням її про�
хідності. На контрольній спленопортографії – вільне
дренування крові з верхньої брижової вени в НПВ.

Після операції зник біль у животі, зменшилися розмі�
ри печінки і кількість рідини в черевній порожнині. УЗД
від 22.05.2002: швидкий (65 см/с) кровоплин у ворітній
вені гепатофугальний, вільний у мезокавальному шунті
та НПВ вище анастомозу. Тромбоз НПВ нижче анастомо�
зу з незначними кровоплином. Хвостата частка печінки
значно зменшилася в розмірах. 

Діагноз при виписуванніі: СБК, синдром обструкції
підпечінкового сегмента НПВ, ускладнений її тромбозом.
26.06.2002 пацієнт був виписаний під нагляд лікарів за
місцем проживання. 

З 15.10.2003 до 22.10.2003 хворий знаходився у стаціо�
нарі для вирішення питання щодо працездатності. З черв�
ня 2002 року до жовтня 2003 року маса тіла збільшилася
(із 48 до 71 кг). Суб'єктивно почував себе краще, однак
залишалися невеликий асцит, загальна слабкість, венозна
сітка на поверхні живота і грудної клітки, над нижньою
часткою правої легені ослаблене везикулярне дихання.
АТ 120/80 мм рт. ст., пульс 72 за 1 хв. Печінка +3 см по
правій середньо�ключичній лінії, на сонографії селезінка
129×77 мм. Активність амінотрансфераз у межах норми,
рівень загальних ліпідів 3,7 ммоль/л, холестерину
2 ммоль/л, фібриногену 2,9 г/л, протромбіновий індекс
72%. Рівень білірубіну крові – на верхній межі норми, як
і показники гемограми (гемоглобін, еритроцити, тромбо�
цити, гематокрит та лейкоцити). Пацієнту відкоригували
дозу феніліну і виписали під нагляд лікаря за місцем про�
живання.

До лютого 2004 року почував себе досить задовільно. У
лютому знову з'явився біль, став збільшуватися живіт.
Лікувався у відділенні судинної патології з 24.02.2004 до
13.05.2004. Діагностовано загальне виснаження, асцит,
ознаки печінкової енцефалопатії. На бокових поверхнях
живота і грудей венозні колатералі, набряки стоп і гомілок.
У загальному аналізі крові: Нв 125 г/л, інші показники в
межах норми. Активність амінотрансфераз підвищена
вдвічі. Під час транскавального зондування мезокаваль�
ного шунта з ангіографією виявлено стеноз проксимальної
та дистальної ділянки анастомозу з градієнтом тиску
18 мм рт. ст. Балонна дилатація дистального кінця анасто�
мозу зменшила градієнт тиску до 12–14 мм рт. ст. 13.04.04
проведено стентування проксимальної ділянки анастомозу
стентом 16 мм, а 05.05.04 – стентування НПВ на рівні
дистальної ділянки анастомозу з відновленням потужного
кровоплину через мезокавальний шунт і нижню порожни�
сту вену. Після ендоваскулярного втручання стан пацієнта
суттєво покращився, зменшився асцит. З відповідними
рекомендаціями щодо харчування та прийому феніліну
пацієнта виписали для амбулаторного спостереження.

Останнє погіршення стану здоров'я відзначив у грудні
2004 року: наростали загальна слабкість, асцит, біль у жи�
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воті. При первинному огляді в терапевтичній клініці
01.02.2005: стан пацієнта важкий, АТ 90/65 мм рт. ст.,
схильність до ортостатичного колапсу, тахікардія
(95–120 за 1 хв). Значна кількість рідини в плевральній
порожнині, особливо зліва. Печінка і селезінка не збіль�
шені. Сонографічно: печінка гіперехогенна, грубозерни�
стої структури; селезінка 114 68 мм, однорідна. Діаметр
селезінкової вени 8,3 мм. Допплєрографія судин: селезін�
кова та верхньобрижова вени прохідні, діаметр ворітної
вени 12 мм, кровоплин гепатофугальний. Вена хвостатої
частки печінки прохідна. Між нижньою порожнистою та
верхньобрижовою венами функціонуючий алопротезний
шунт. Його діаметр 13 мм, кровоплин у напрямку до
НПВ. У режимі кольорової допплєрографії в місці ана�
стомозу виявлено дефект зафарбовування до 50%. Стег�
нові, клубові та нижня НПВ прохідні, кровоплин фазний,
синхронізований з актом дихання. Стінки загальних клу�
бових та НПВ потовщені, ущільнені. В просвіті НПВ
візуалізуються стенти. Висновок: стенти НПВ, ознаки ре�
каналізації після перенесеного тромбофлебіту клубового
венозного сегмента та НПВ. В аналізі крові 21.02.2005: Нв
150 г/л, еритроцити 4,5·1012/л, тромбоцити 264·109/л, лей�
коцити 5,8·109/л, Ht 45%, ШОЕ 4 мм/год, рівень загаль�
ного білка 59 г/л, калію 4,5 ммоль/л, натрію 146 ммоль/л,
креатиніну 60 ммоль/л, сечовини 4,8 ммоль/л, фібрино�
гену 3 г/л, активність амінотрансфераз у нормі, вміст
глюкози в крові 3,9 ммоль/л, протромбіновий індекс 48%.
У плевральній рідині високий вміст білка. 

Впродовж лютого та першої половини березня 2005 року
у пацієнта декілька разів розвивалася шунтова кома з
алкалозом, підвищеною осмолярністю крові, коливанням
рівня глюкози в крові від 4,1 до 7,2 ммоль/л, електролітни�
ми порушеннями. Кількість рідини в плевральній порож�
нині після евакуації швидко зростала. 6.03.05 виник силь�
ний біль за грудиною, що супроводжувався зниженням ар�
теріального тиску. Евакуація рідини із плевральної порож�
нини та аналгетики покращили стан хворого, однак артері�
альний тиск не перевищував 75/50 мм рт. ст., що свідчило
про тромбоемболію в системі легеневої артерії. З 23.03.2005
почавсяся біль у лівій здухвинній ділянці, з'явилася діарея,
різко знизився протромбіновий індекс – 18%. На цьому
фоні 01.04.05 діагностовано тромбоз вени правого стегна.
Відзначені рецидивуючий біль за грудиною і колапси. 

Дані аутопсії: різке повнокрів'я мозку, легень, нирок.
Наявність тромбу темно�червоного кольору в лівій гілці
легеневої артерії, її дрібні гілки замуровані кров'яними
тромбами. В лівій плевральній порожнині 3,5 л, в правій –
0,5 л, у черевній порожнині – 2,5 л мутної сіро�жовтої
рідини. Печінкові вени в місці впадіння в НПВ звужені.
Пристінкові тромби в НПВ, стенозований мезокавальний
шунт. Дрібновузловий цироз печінки. Смерть настала
внаслідок тромбоемболії легеневої артерії.

Отже, пацієнт перебував у термінальній стадії СБК
впродовж 2 міс. Важкість стану визначалася функціо�

нальною недостатністю печінки, недостатністю мезока�
вального шунта внаслідок його трамбування та рецидиву�
ючою тромбоемболією в системі легеневої артерії. Значне
потовщення та ущільнення стінок НПВ, стегнових та
клубових вен було наслідком перенесеного флеботром�
бозу в системі НПВ.

Ретроспективний аналіз перебігу хвороби вказує, що
тригером пілефлебіту та тромбозу НПВ могла бути
травма живота. Швидке збільшення розмірів каудальної
частки від початку хвороби, ймовірно, було зумовлено
флеботромбозом підпечінкового сегмента НПВ. Непря�
мим доказом цього є зменшення цієї частки майже відра�
зу після відновлення кровоплину за допомогою стенту�
вання. На ВОХ вказують також значні зміни у венах, що
формують НПВ, та стінках ПВ.

Не виключено, що флеботромбоз розвивався у паці�
єнта з генетично обумовленою тромбофілією, наприклад
мутацією Лейдена FV, однак дослідження з цього приводу
провести не було можливості. Перебіг хвороби був під�
гострий. Адекватна хірургічна допомога не попередила
розвитку цирозу, а терапія непрямими антикоагулянтами –
рецидивуючого тромбоутворення.
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Окклюзия печеночных и нижней полой вен
М.В. Панчишин, Ю.М. Панчишин, О.О. Сорокопуд
РЕЗЮМЕ. Рассмотрены причины развития и патогенетические механизмы тромбоза печеночных вен
(ПВ), нижней полой вены (НПВ), веноокклюзионной болезни (ВОБ) и клинические проявления
этой патологии. Проанализированы возможности разных диагностических методов обследования и
основные подходы к лечению при окклюзии ПВ и НПВ на основе анализа данных литературы и
собственного наблюдения 19?летнего пациента с тромбозом НПВ и ПВ.
Ключевые слова: тромбоз печеночных вен и нижней полой вены, веноокклюзионная болезнь,
синдром Бадда–Киари.

Occlusion of hepatic and inferior vena cava veins
M.V. Panchyshyn, Yu. M. Panchyshyn, O.O. Sorokopud
SUMMARY. In this literature review causes of the development of hepatic veins and vena cava inferior
thrombosis, along with etiology of vein occlusion are presented. Pathogenetic mechanisms of hepatic
veins and vena cava inferior obstruction are described. Clinical symptoms, various diagnostic
possibilities of patient's investigation and basic approaches for treatment are considered. Besides, a
case study of vena cava inferior and hepatic veins thrombosis in a 19?year?old man is analyzed in this
article.
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Порушення в системі гемостазу відіграють досить
важливу роль у механізмах розвитку атеросклерозу, а
також у виникненні його найбільш грізних ускладнень.
Останніми роками тісний зв'язок між процесами атероге�
незу і тромбоутворення, підтверджений в експеримен�
тальних, клінічних і лабораторних дослідженнях, спону�
кав до пошуку коагуляційних факторів ризику серцево�
судинних захворювань, у тому числі ішемічної хвороби
серця (ІХС). Результати проведених епідеміологічних
досліджень свідчать про зв'язок не лише деяких факторів
зсідання крові, а також факторів системи фібринолізу з
ризиком атеротромбозу. Тканинний активатор і інгібітор
плазміногену (РАІ�1), антиген тканинного активатора
плазміногену разом з фібриногеном, фактором VII зсі�
дання крові та фактором Віллебранда визнані коагуля�
ційними факторами ризику [11]. Відомості про те, що
фактори зсідання крові беруть участь у прогресуванні
атеросклерозу та в ініціації судинних ускладень, добре
відомі. Але інтерес до цього питання відродився через
нове розуміння процесів і механізмів гострого тромбоут�
ворення. Встановлено, що час розвитку гострого інфаркту
міокарда (ГІМ) та інсульту мають певну циклічність

впродовж доби з піком у години пробудження і підйому, з
повторним піком о 15.00–18.00 і в нічний час. За даними
покрокового множинного регресійного аналізу, навіть від
циркадного ритму введення тромболітичних препаратів
залежить ефективність тромболізису. Кращими видались
результати при застосуванні тромболітичних препаратів
у другій половині дня.

Ось чому циркадність процесів зсідання і протизсідан�
ня крові може відігравати неабияку роль в ініціації цих
інцидентів. Не менш важливим є факт ризику повторних
атеротромботичних ускладнень впродовж декількох
тижнів після відзначеної події гострого коронарного
синдрому (ГКС) [12]. 

Враховуючи обмаль публікацій щодо варіабельності
системи гемостазу у пацієнтів з ІХС, метою нашої роботи
стало вивчення та оцінка добових коливань показників
системи гемостазу у хворих як при стабільній ІХС, так і за
умов її дестабілізації [8–10]. 

Обстежено 50 пацієнтів віком від 35–78 років з різ�
ними формами ІХС: 1�шу групу склали 25 пацієнтів з
перенесеним ІМ (за даними анамнезу), на момент обсте�
ження їх стан розцінювали як стабільний; 2�гу – пацієнти з

РЕЗЮМЕ
зважаючи на циркадність змін більший динамізм з боку системи гемостазу притаманний групі
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Q�ІМ, у 10 з котрих були протипоказання до проведення
тромболітичної терапії або хворі не були госпіталізовані в
оптимальні строки для її проведення, іншим проводили си�
стемний тромболізис стрептокіназою в дозі 1 500 000 Од.
Діагноз стенокардії і ГКС встановлювали відповідно до
існуючих європейських рекомендацій [5–7]. Групи були
співставлені за факторами ризику, віком, статтю, наявно�
сті супутньої патології (ХОЗЛ, цукровий діабет, пору�
шення толерантності до глюкози, жировий гепатоз, хро�
нічний холецистит, рідше – пептична виразка дванадця�
типалої кишки, подагричний поліартрит, синдром об�
структивного апное). 

Матеріали і методи дослідження
Матеріалом служила кров пацієнтів з різними фор�

мами ІХС. Забор крові здійснювали натще кожні 6 год (о
6.00, 12.00, 18.00, 24.00) на 7�му – 10�ту добу госпіталь�
ного періоду, в силіконові пробірки з урахуванням про�
порції до плазми крові 3,8% натрію цитрату (1:9). 

Визначали згортальну, протизгортальну та фібринолі�
тичну циркадність показників системи гемостазу: активо�
ваний частковий тромбопластиновий час (АЧТЧ), про�
тромбіновий час (ПТЧ), тромбіновий час (ТЧ), рівень
фібриногену (ФГ), плазміногену (ПГ), вміст антитром�
біну ІІІ (АТ ІІІ), протеїну С, фібринолітичну активність
крові (ФАК), Хагеманзалежну фібринолітичну актив�
ність (ХЗФА). Гемостазіологічні дослідження проводили
за загальноприйнятими методами [1–4]: визначення
АЧТЧ, ПТЧ, ТЧ як показників згортальної системи – за
стандартними методиками, що ґрунтуються на визна�
ченні часу утворення згустка при штучному внесенні в
плазму факторів згортання крові (з використанням реак�
тивів фірми «Human», Німеччина). Фактори згортання
крові оцінювали за допомогою кулькового коагулометра
«Amelung КС ІА» (Німеччина). Концентрацію ФГ визна�
чали на коагулометрі за допомогою діагностичного на�
бору фірми «Human» (основою цього методу є фотомет�
ричне визначення швидкості преципітації фібрину під
впливом рептилази). ФАК визначали за часом лізису еу�
глобулінового згустка, за швидкістю лізису фібрину
плазміном з використанням набору реагентів фірми
«РЕНАМ» (Росія). З метою оцінки ФАК визначали
Хагеманзалежний фібриноліз. Основою методу є здат�
ність активованого коаліном ФГ як матриці, субстрату,
без якого неможливе перетворення в розчинній
плазмі ПГ у плазмін. Рівень АТ ІІІ визначали за різницею
між кількістю тромбіну, добавленого до надлишку плаз�
ми крові, та його кількістю, що залишилася після інакти�
вації частини ферменту АТ ІІІ. 

Статистичну обробку матеріалів проводили за допомо�
гою пакета Statistica 6,0. Враховуючи близький до пра�
вильного розподіл вимірюваних величин, для порівняння
груп використовували t�test, достовірними вважали від�
мінності при p<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення 
Окрім аналізу циркадності показників гемостазу, ми

зробили також міжгрупове порівняння варіабельності
змін системи гемостазу при дестабілізації ІХС щодо такої
при стабільних формах ІХС. Аналізуючи показники гемо�
стазу, визначено зміни усіх її ланок. Дані щодо змін пара�
метрів системи гемостазу між порівнюваними групами
представлені в таблиці. 

Як видно із таблиці, найбільших змін зазнає система
фібринолізу у хворих зі стабільним перебігом ІХС. 

Більш пригнічена її активність спостерігається в
полуденний і нічний періоди, в той час як у хворих з ГІМ
її пікове пригнічення припадає на вечірні та нічні години.
Найбільш активним був фібриноліз у ранкові години,
особливо у хворих з ГІМ, у той час як її плазмовий ком�
понент – ПГ – порівняно з нічним рівнем вже встигав до
ранку виснажитися. Така достовірність циркадних від�
мінностей була встановлена лише у хворих з ГІМ
(рисунок). 

Зважаючи на більш активний фібриноліз за лізисом
еуглобулінового згустка у групі хворих з ГІМ, характер
змін фібринолізу за визначенням ХЗФА зазнав більшої
депресії у групі хворих зі стабільним перебігом ІХС. Не
менш вагомим для характеристики фібринолітичної
системи є рівень плазміногену, який впродовж всієї доби
залишався стабільно високим у групі пацієнтів зі стабіль�
ною ІХС. Така дещо знижена плазмінова активність на
тлі вираженої стійкої добової депресії пояснюється, мож�
ливо, недостатньою активністю власне природних акти�
ваторів фібринолізу в групі пацієнтів зі стабільною ІХС.
У таких випадках навіть незначний дисбаланс у системі
зсідання крові при досить вираженому пригніченні фіб�
ринолітичної системи не може достатньою мірою компен�
суватись протизгортальною системою. Такі зміни прак�
тично за всіма показниками можуть бути одним із пус�
кових механізмів дестабілізації ІХС. Незважаючи на те,
що потенціал плазмінової системи за рівнем плазміно�
гену був більш виражений у хворих з ГІМ порівняно з
пацієнтами зі стабільним перебігом ІХС із його високо�
стабільним рівнем впродовж доби, він встигав виснажу�
ватися під ранок.

Стосовно системи зсідання крові, то нами виявлена не�
однозначність їх змін. Якщо АЧТЧ і ПТЧ, які характери�
зують і внутрішній, і зовнішній шляхи зсідання крові, у
хворих з ГІМ демонстрували впродовж дня виражену
гіпокоагуляцію, яка є наслідком проведеного лікування і,
можливо, достатності свого природного антикоагулянт�
ного фону, свідченням якого є особливо високі ранкові
цифри АТ ІІІ, який, як правило, знаходиться в конформа�
ційних зв'язках із власним гепарином, то більше вко�
рочення ТЧ як заключного етапу зсідання крові і вищий
рівень фібриногену в 2�й групі не тільки зранку, але й
вночі, що є свідченням невичерпності і готовності
системи зсідання до повторного тромбоутворення в цю
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пору доби. Тобто кінцевий етап тромбоутворення, оста�
точною метою якого є формування фібринового згустка
як основи тромба, є більш вразливим і вирішальним і
його потенціал домінує у хворих з ГІМ. Від його
резервних можливостей і розбалансованості поетапних
процесів зсідання залежить перебіг захворювання. І лише
завдяки злагодженості функціонування протизгорталь�
ної системи і системи фібринолізу вдається стримувати

тромбоутворення. Неоднозначним виявився вплив АТ ІІІ
і протеїну С. Так, найбільш високий їх протизгортальний
сумарний потенціал відзначено у 2�й групі в ранкові го�
дини. За рахунок АТ ІІІ потенціал протизгортальної сис�
теми превалював у групі стабільної стенокардії, залиша�
ючись стабільно однаковим впродовж денного періоду.
Щодо активності протеїну С, то вона була вищою в групі
ГІМ у ранковий і вечірній час. У групі стабільної стено�

Таблиця

Варіабельність системи гемостазу при різних формах ІХС

Примітки: р<0,05; *достовірність між групами хворих на ІМ і при стабільній ІХС; р<0,02**; р<0,01***; р<0,001***; р1–2 –

циркадна достовірність між 6.00 і 12.00; р1–3 – циркадна достовірність між 6.00 і 18.00; р1–4 – циркадна достовірність між 6.00 і
24.00; р2–3 – циркадна достовірність між 12.00 і 18.00; р2–4 – циркадна достовірність між 12.00 і 24.00; р3–4 – циркадна

достовірність між 18.00 і 24.00.

Рисунок. 
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кардії у нічний час рівень протеїну С порівняно з іншим
часом доби сягав найвищих цифр, проте циркадність його
добових коливань була несуттєвою.

Деталізуючи процес зсідання крові, слід відзначити,
що АЧТЧ у хворих 2�ї групи в ранішні (6.00) часи доби в
1,4 разу, або на 29%, перевищував такий показник у
пацієнтів зі стабільним перебігом ІХС і був найвищим у
цей часовий проміжок у своїй групі порівняно з іншим ча�
сом доби. Майже однаковим було співвідношення показ�
ників між порівнюваними групами в іншу пору доби і це
склало близько 24% у 18.00 і 24.00 і найменшим – о 12.00,
що становило 19,2%.

У хворих зі стабільним перебігом ІХС о 18.00 і 24.00
порівняно з ранковими годинами (6.00) відзначалася тен�
денція до зменшення АЧТЧ на 4%, хоча ці коливання
були в межах контрольних величин. Подібне співвід�
ношення утримувалось в проміжках між 12.00 і 18.00–
24.00. Химерно малою була різниця АЧТЧ між ранковим
і полуденним періодом. І ці показники в абсолютному
значенні майже нічим не відрізнялись між собою о 18.00 і
24.00.

У хворих з ГІМ, незважаючи на те, що АЧТЧ був най�
вищим у ранкові години (6.00), в подальшому він дещо
знижувався до 12.00 і утримувався на одному рівні о 18.00
і 24.00, і це на 11% було нижчим від ранкових показників.

Таким чином, найвищий антикоагулянтний ефект спо�
стерігався в ранкові часи у пацієнтів з ГІМ з дещо більш
значними коливаннями впродовж доби. У пацієнтів з
ІХС простежувалась меньше виражена тенденція щодо
його циркадних коливань, хоча, залишаючись у межах
контрольних величин, незначно поступалась такій у
хворих з ГІМ, проте це забезпечувало належну гіпокоагу�
ляцію. 

Щодо ПТЧ, який характеризує зовнішній шлях зсідан�
ня крові, то у хворих з ГІМ впродовж доби виявлені менш
суттєві його коливання. Причому у 2�й групі в ранкові і
полуденні години, а у 1�й – у вечірний і нічний час вони
не відрізнялись між собою. У пацієнтів зі стабільним
перебігом ІХС подібну тенденцію відзначено о 18.00 і
24.00. Щодо погодинного співвідношення між порівнюва�
ними групами, то воно було майже однаковим, щоправда
достовірним виявилось о 12.00 і 18.00 – відповідно 29,5%
(р<0,05) і 31% (р<0,02), але з найбільшим ранковим спів�
відношенням, яке сягало 33%, хоча було недостовірним. 

Показник ТЧ як свідчення заключного етапу процесу
зсідання крові, тобто перетворення ФГ у фібрин під впли�
вом тромбіну, в ранкові години в порівнюваних групах не
відрізнявся. Виражених добових коливань цього показ�
ника у хворих з ГІМ не спостерігалось. Майже на одному
рівні він утримувався впродовж доби, за виключенням
18.00, коли на 9% був нижчим у порівянні з іншими по�
казниками доби (6.00 і 12.00, 24.00). Дещо різноспрямо�
ваними змінами характеризувався показник ТЧ у хворих
зі стабільною ІХС з однаковим як збільшенням порівня�

но з ранковим часом, так і подальшим зменшенням до
18.00 на 11%.

Більш динамічнішими виявились циркадні зміни
рівня ФГ. При порівнянні цього показника у пацієнтів зі
стабільним перебігом ІХС і при її дестабілізації привер�
тає увагу той факт, що рівень ФГ у хворих з ГІМ у цілому
був вищим. Найвищим був відсоток його у 2�й групі в
порівнянні з 1�ю в ранкові години, що склало 34%, однак
достовірними виявились відмінності при обстеженні
пацієнтів у вечірній час. Так, о 18.00 рівень ФГ у хворих з
ГІМ на 20% (р<0,02) перевищував такий у групі хворих зі
стабільним перебігом ІХС. З того часу рівень ФГ в обох
групах поступово починав підвищуватися і досягав свого
піку в ранкові години. Найбільш вагомі коливання рівня
ФГ зафіксовані у групі хворих з ГІМ між 6.00 і 12.00, що
склало 18%. У нічні і ранкові години коливання ФГ між
1�ю і 2�ю групами не відрізнялось, що склало 7%, проте ці
показники виявились достовірними лише в групі зі
стабільною стенокардією (р<0,05). Натомість, у хворих
на стабільну стенокардію піковим виявились нічні
показники ФГ о 24.00 із найнижчим його рівнем о 12.00.
Зважаючи на різноманітність механізмів, через які ФГ
впливає на атеротромбоз (стимулювальний вплив на про�
ліферацію судиниої стінки, зміни реології крові, посилен�
ня формування фібрину, активація агрегації тромбоци�
тів), кожен з яких зрештою призводить до виникнення
передумов до тромбоутворення, слід зауважити, що, з
одного боку, підвищення рівня ФГ виступає як маркер
гіперкоагуляції, а з іншого – як прозапальний активатор
атерогенезу. Тією чи іншою мірою результати нашого до�
слідження це підтверджують. Виявлена нами циркадність
змін рівня ФГ несе потенційний ризик підвищеного
тромбоутворення у нічні і ранкові години як при ІХС, так
і при її дестабілізації. 

Щодо показників протизгортальної системи, то рівень
АТ ІІІ не зазнавав виражених циркадних змін у пацієнтів
як з ІХС, так і з ГІМ. Відмінності між групами були не�
достовірними з тенденцією до зниження його активності
о 24.00 порівняно з 18.00 (р>0,05) у групі хворих з ГІМ. У
ранкові години його активність була в цій групі найви�
щою з недостовірним зниженням вночі. Проте найвищим
в абсолютному значенні цифр рівень АТ ІІІ був у 1�й гру�
пі. Так, у пацієнтів зі стабільною ІХС найвищою його ак�
тивність була в період найбільшої фізичної активності – о
12.00 і 18.00 з тенденцією до зниження о 24.00 і 6.00. 

Подібні зміни спостерігалися і щодо активності про�
теїну С, хоча відмінності між групами були виявлені в
більшому ступені, ніж при характеристиці АТ ІІІ,
особливо в нічний і ранковий період. Подібною до рівня
АТ ІІІ виявилась циркадність змін протеїну С у хворих з
ГІМ з найбільш піковою його концентрацією у ранкові
години. У хворих з ГІМ рівень протеїну С знижувався о
12.00 і 24.00 відносно такого о 6.00 відповідно на 4,5%
(р<0,05) і 6,4% (р<0,001). Найнижчою серед порівнюва�
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них груп і найнижчою у хворих з ГІМ була активність
протеїну С о 24.00, що на 4,3% (р<0,01) було нижчим за
таку порівняно з 18.00. Несуттєвою видалась циркадність
змін протеїну С у пацієнтів зі стабільною ІХС. Так, у цій
групі недостовірно нижчим його рівень був у ранкові
години, що поряд із активністю АТ ІІІ свідчить про деяку
незахищеність цієї системи в умовах підвищеного тром�
боутворення.

Стосовно ФАК, то лізис еуглобулінового згустка був
більше пригнічений у хворих зі стабільним перебігом ІХС
з найбільшим однаковим коливанням між ранковими
годинами і полуднем (6.00 і 12.00), ранковими і нічними
годинами (6.00 і 24.00), вечірнім часом і опівніччю (18.00 і
24.00), що склало 11%. За абсолютними значеннями цифр
у цій групі найбільше був пригнічений фібриноліз о 24.00,
який під ранок відносно активізувався з повторною
депресією через 12�годинний проміжок – о 12.00. Міжгру�
пова відмінність максимально проявлялась о 12.00, склав�
ши 28%, і мінімальною була о 24.00, що становило 5,8%.

У групі хворих з ГІМ найбільшого пригнічення ФАК
зазнавала у вечірні і нічні години з відносно активацією
на 24% (р>0,05) у ранковий час. Достовірними виявились
зміни ФАК між ранком і полуднем (6.00 до 12.00), коли
пригнічення ФАК становило 20% (р<0,01).

Стосовно ХЗФА, то більших змін вона зазнавала у
хворих з ГІМ. Як при стабільній стенокардії, так і при ГІМ
найбільше її пригнічення виявлено в ранкові години, хоча
не мало ознак достовірності. Міжгрупове співвідношення з
урахуванням циркадності було майже однаковим, причому
достовірними були зміни о 12.00, які на 35% (р<0,02)
констатували більше пригнічення ХЗФА у хворих з ГІМ.

Циркадність коливань рівня ПГ не простежувалась у
пацієнтів зі стабільним перебігом ІХС. Рівень ПГ як у гру�
пі зі стабільною стенокардією, так і в групі з ГІМ у ранкові
години не відрізнявся. Проте в подальшому в період
найбільшої фізичної активності і в період сну у 2�й групі
хворих його рівень свідчив про активність плазмінової
системи, яка дещо виснажувалась під ранок. 

Привертає увагу, що циркадні відмінності між показни�
ками гемостазу були більш виражені в групі при деста�
білізації ІХС. Отже, оцінка варіабельності змін системи
гемостазу може бути одним із етапів поглибленого
вивчення, розуміння та визначення пускових тригерів у
розвитку дестабілізації ІХС з урахуванням часу доби. Так,
встановлення добового профілю змін різних ланок систе�
ми гемостазу надасть можливість глибко проаналізувати,
завчасно скоригувати і спрогнозувати клінічні ситуації.

Висновки
1. Зважаючи на циркадність змін в обстежених групах,

ми дійшли висновку, що більший динамізм за більшістю
показників відзначено у хворих з ГІМ. Лише сумарна оцін�
ка різних ланок системи гемостазу з урахуванням циркад�
ності їхніх змін надає можливість інтерпретації складних

багатогранних процесів тромбоутворення як при деста�
білізації ІХС, так і за умов її стабільного перебігу.

2. У хворих зі стабільним перебігом ІХС найбільшою
мірою страждає система фібринолізу. На тлі урівноваже�
них поетапних процесів зсідання крові таке одночасне
найбільше, порівняно з групою ГІМ, пригнічення її ФАК
і плазмінової ланки обумовлене вірогідно недостатнім
активаторним потенціалом, утримується досить актив�
ним протизгортальним потенціалом за рахунок високого
рівня АТ ІІІ.

3. Активація кінцевого етапу зсідання крові у хворих з
ГІМ збалансована потенціалом протизгортальної системи
і більш активним фібринолізом.

4. Виходячи із циркадності гемостазіологічних змін,
нами вперше встановлено патофізіологічну поетапність
вирівнювання гемостазіологічного дисбалансу. У вечірні
і нічні години пригнічену систему фібринолізу при ГІМ,
«відносну циркадну коагулябільність» внутрішнього і
зовнішнього шляхів зсідання крові та істинну гіперкоагу�
ляцію заключного етапу зсідання крові урівноважує не�
від'ємна складова плазмового гемостазу – ПГ, що першим
включається у вирівнювання порушеної гемостазіоло�
гічної рівноваги. У ранковий період власне ФАК і протеїн
С, а в денний – висока активність АТ ІІІ продовжують
утримувати таку рівновагу.

5. У пацієнтів зі стабільним перебігом ІХС за низкою
показників (ПГ, протеїн С, АЧТЧ) встановлені несуттєві
циркадні відмінності, в той час як варіабельність АТ ІІІ
була мінімальною в обох групах.
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Оценка коагуляционного риска и диагностическое значение циркадных нарушений
системы гемостаза у больных ишемической болезнью сердца
Т.И. Мальчевская
РЕЗЮМЕ. Учитывая циркадность изменений  динамизм системы гемостаза при? сущий пациентам с
ОИМ. Только суммарная оценка разных звеньев системы гемостаза предоставляет возможность
интерпретации сложных  процессов тромбообразования, как при дестабилизации ИБС, так и при
стабильном ее течении.
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В настоящее время уделяется большое внимание
механизму развития острой ишемии мозга, но данные о
патофизиологических, патологических и клинических
особенностях нарушений мозгового кровообращения
немногочисленны. Термин «хронические цереброваску�
лярные заболевания» объединяет несколько клини�
ческих картин, отличающихся друг от друга. Часть из
них, лучше изученные, определяют и лечат как кли�
нические проявления у больных, перенесших транзитор�
ную ишемическую атаку (ТИА) или инсульт. В этих

случаях тактика врача направлена в первую очередь на
предотвращение повторных приступов – вторичную
профилактику. У подавляющего большинства пациентов,
перенесших острое нарушение мозгового крово�
обращения, выявлено не только очаговое повреждение
мозга, но и общемозговые нарушения церебральной цир�
куляции. Хронические нарушения мозгового крово�
обращения (ХНМК) часто выявляют у больных, не пере�
несших инсульт. Они особенно выражены при наличии
кардиоваскулярных факторов риска и прогрессирующего

РЕЗЮМЕ
Основу комплексного патогенетического механизма хронических цереброваскулярных заболеваний
составляют нарушения реологических свойств крови. В пользу перорального применения
Кавинтона при лечении больных с цереброваскулярными расстройствами свидетельствуют резуль?
таты ряда экспериментальных исследований, в которых установлено его положительное лечебное
воздействие на гемореологические показатели.
Исследование проводилось с целью изучить изменения гемореологических показателей у 30
больных с хронической цереброваскулярной недостаточностью до и после внутривенного введения
Кавинтона в низких (30 мг/сут) и повышенных (до 70 мг/сут) дозах в течение 7 дней.
При парентеральном применении Кавинтона выявлено выраженное снижение индексов гемато?
крита, вязкости плазмы и цельной крови, агрегационной активности эритроцитов по сравнению с
исходными данными. 
Доказанная высокая эффективность Кавинтона при парентеральном введении в повышенных дозах
позволяет рекомендовать его применение для курсового лечения больных с хроническими
цереброваскулярными расстройствами.

Ключевые слова:
цереброваскулярная недостаточность, гемореология, Кавинтон.
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атеросклероза. На основании научных публикаций,
посвященных теме острой ишемии мозга, ранее было
высказано предположение, что снижение мозговой пер�
фузии, не превышающее 50%, не вызывает атрофии моз�
говой ткани. Однако результаты экспериментальных
моделей на животных показали, что хроническая гипо�
перфузия такого масштаба может сопровождаться нару�
шением функции нейронов, например в виде когнитив�
ного дефицита. Хроническая недостаточность перфузии
мозга обусловливает сложности в ежедневной врачебной
практике не только вследствие ее неблагоприятной
симптоматики, влияющей на качество жизни пациентов,
но и высокого уровня вероятности инсульта.

Гемодинамические свойства обусловлены морфологи�
ческим состоянием сосудов и реологическими факторами.
Их патологические изменения создают circulus vitiosus, что
приводит к усилению агрегационной активности эритро�
цитов, снижению их деформируемости и увеличению
вязкости цельной крови (ВЦК). Патологически изменен�
ные гемореологические факторы выявлены более чем у
40% больных с ишемическим типом нарушения мозгового
кровообращения, и они имеют большое значение в патоге�
нетическом механизме хронической церебральной гипо�
перфузии.

До сих пор окончательно не выяснено: патологически
измененные реологические свойства крови являются
результатом или причиной цереброваскулярных рас�
стройств? В пользу последнего предположения свиде�
тельствует наличие доказанных реологических наруше�
ний свойств крови, обнаруженные как и у больных с вы�
соким сосудистым риском, так и у пациентов, перенесших
ТИА. Степень гипоперфузии мозга, обусловленной
реологическими нарушениями крови, может увеличи�
ваться за счет уже сформировавшегося атеросклероза
интра� и экстракраниальных артерий.

Кавинтон, который используют в клинической прак�
тике уже более 20 лет, в большинстве случаев применяют
при лечении больных с острыми и хроническими цере�
броваскулярными расстройствами и деменцией. К
настоящему времени не до конца выяснен комплексный
механизм действия препарата. Эффективность Кавинто�
на заключается в его избирательном улучшении мозгово�
го кровообращения, повышении микроциркуляции мозга
и в нейропротекторной активности.

Результаты многих ранее проведенных эксперимен�
тальных исследований подтверждают, что при перораль�
ном приеме Кавинтона его благоприятное реологическое
действие играет важную роль в улучшении церебральной
перфузии. Вместе с тем специальных исследований по
изучению гемореологических изменений при паренте�
ральном введении Кавинтона в лечении острого ише�
мического инсульта или ХНМК не обнаружено.

Цель исследования – изучить гемореологические
эффекты внутривенного введения Кавинтона, назнача�

емого при лечения больных с цереброваскулярными рас�
стройствами. Несмотря на инструкцию по дозированию
препарата в режиме постепенного повышения суточной
дозы, перерассчитанной на 1 кг массы тела, в ежедневной
лечебной практике зачастую снижают дозу до 20–30 мг в
день. Нижеприведенное исследование, на основании
оценки реологической эффективности Кавинтона при
внутривенном назначении в разных дозах, может способ�
ствовать правильному выбору тактики лечения.

Материалы и методы исследования
Проведено детальное гемореологическое исследование

30 больных (21 мужчина, 9 женщин, средний возраст
61±6 лет) с цереброваскулярной недостаточностью хро�
нической стадии (> за 3 мес после перенесенного ишеми�
ческого инсульта), которым назначали Кавинтон парен�
терально. Диагноз цереброваскулярного заболевания
ишемического генеза устанавливали на основании кли�
нической картины, результатов диагностических иссле�
дований (КТ, МР, МРА, carotis duplex scan, ДСА). Пят�
надцати больным, отобранным методом рандомизации,
Кавинтон в низких дозах вводили внутривенно по 30 мг в
сутки в разведении 500 мл в раствора Salsol для инфузии
в течение 7 дней. Больным, вошедшим в группу, получав�
шую Кавинтон в высоких дозах, постепенно повышали
дозу (7 раз, по 30–30–40–40–60–60–70 мг/сут в разведе�
нии 500 мл раствора Salsol для инфузии). По распреде�
лению больных по среднему возрасту, частоте сопутству�
ющих факторов риска и типам перенесенного инсульта
(болезнь магистральных и малых сосудов, кардиогенный
инсульт) существенных различий в двух группах не
отмечено. Исходные реологические параметры пациентов
сравнивали с показателями у 68 здоровых лиц контроль�
ной группы (38 женщин, 30 мужчин, средний возраст
36±6 лет). В виде дополнительной терапии пациенты по�
лучали препараты, применяемые для лечения сопутству�
ющих заболеваний (артериальной гипертензии, сахарно�
го диабета, кардиальной патологии и т.п.), а также лекар�
ственные средства, ингибирующее агрегацию тромбо�
цитов (20 больным назначали ацетилсалициловую кисло�
ту в дозе 100 мг в сутки, 10 – тиклопидин по 500 мг/сут).

Образцы крови, необходимые для исследования, брали
из локтевой вены перед началом терапии и через 1 с после
последней инфузии. Определяли гематокрит, концентра�
цию фибриногена в плазме крови, вязкость плазмы (ВП)
и ВЦК, агрегацию и деформируемость эритроцитов.

Для определения гематокрита использовали центри�
фугу типа Hemofuge фирмы «Heraeus Instruments»
(Германия). Концентрацию фибриногена определяли по
методу Клаусса. ВП и ВЦК определяли с помощью
капиллярного вискозиметра типа Hevimet 40 фирмы
«Hemorex» (Венгрия). Значения вязкости крови указаны
при 90 с–1 скорости сдвига. Агрегационную активность
эритроцитов определяли с помощью агрегометра типа
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Myrenne MA�1 («Myrenne GmbH», Германия). Метод
базируется на изменении способности суспензии
эритроцитов к светопропусканию, размер агрегации
характеризуется индексами агрегации (ИАм, ИАм1). Для
определения фильтрации эритроцитов использовали
фильтрометр по St. George типа Carat FT�1 фирмы «Carat
Diagnostics» (Венгрия). В приборе суспензия эритроци�
тов проходит через мембрану Nucleopore с диаметром
5 мкм, ток суспензии поддерживается стабильным гидро�
статическим давлением. Прибор с использованием ком�
пьютерной системы измеряет изменения скорости тока.
По линейно уменьшающейся скорости определяют
RCTT. Исследование ВП и ВЦК проводили при темпе�
ратуре 37 °С, другие измерения – при комнатной тем�
пературе (22±1 °С) в течение 2 ч после взятия крови.
Полученные данные сопоставлены пробе t на основе
среднего отклонения стандартной ошибки (SEM).

Результаты исследования и их обсуждение 
Данные о средних величинах определенных геморео�

логических параметров у пациентов с ХНМК до и после
внутривенного введения Кавинтона по сравнению с
показателями у здоровых лиц контрольной группы пред�
ставлены в таблице. Исходно были увеличены индексы
реологических факторов у пациентов с нарушением
мозгововго кровообращения, отмечены выраженные раз�
личия (p<0,01–0,0001) концентрации фибриногена в
плазме крови, ВП и ВЦК, а также деформируемости эрит�
роцитов. При анализе исходных гемореологических пока�
зателей не выявлены статистически значимые различия в
группах больных, получавших Кавинтон в низких или
повышенных дозах. На фоне приема Кавинтона в низких
дозах отмечалась достоверная тенденция к нормализации
уровня агрегации эритроцитов на фоне лечения M и M1
(p<0,05). Положительная динамика других реологичес�
ких показателей была статистически незначимой. На
фоне терапии Кавинтоном в повышенных дозах наблюда�
лось достоверное снижение большинства реологических

параметров (гематокрита, ВП и ВЦК, агрегации эритро�
цитов) (p<0,05–0,005). Концентрация фибриногена в
плазме крови и деформируемость эритроцитов изменя�
лись недостоверно.

Около 80% цереброваскулярных расстройств состав�
ляют нарушения ишемического происхождения, и в пато�
генетическом механизме решающую роль играют заку�
порка артерий и стаз микроциркуляции. Согласно
предположениям, высказанным ранее, ХНМК разделены
на две группы, в одной из них недостаточность мозговой
перфузии приводит к инфаркту мозга, а в другой не
отмечено ни тканевого, ни электрофизиологического де�
фицита. По данным современных исследований, пред�
полагается наличие третьей группы, в которой снижение
церебрального кровообращения на 25–50% влечет за
собой нарушение функции нейронов без некроза моз�
говой ткани. В подавляющем большинстве случаев хро�
ническая гипоперфузия мозга формируется у больных
после перенесенного инсульта, но есть сообщения о ее
возникновении при сужении просвета интра� и экстра�
краниальных артерий, кардиальной дисфункции и де�
генеративных патологических процессах, приводящих к
деменции (например, болезни Альцгеймера). Разнообраз�
ные патогенетические механизмы создают сходные пато�
морфологические и биохимические изменения наряду с
диффузным повреждением белого вещества. Отчасти
причиной изменений белого вещества, выявляемых во
время диагностических исследований и определяемых
как лейкоарейоз, является хроническая гипоперфузия
мозга.

Гемореологические факторы имеют основное значение
в развитии нарушений церебральной циркуляции как
острого, так и хронического характера. Важнейшими
параметрами являются гематокрит, концентрация фиб�
риногена в плазме крови, ВП и ВЦК, агрегационная
активность и деформируемость эритроцитов. Снижение
деформируемости эритроцитов влечет за собой ухуд�
шение их способности проникать через капиллярную

Таблица

Сравнение гемореологических показателей у пациентов с цереброваскулярным расстройством с параметрами
контрольной группы (среднее±SEM)

Примечания: * p<0,01; ** p<0,0001; RCTT – red cell transit time.
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сеть. Повышение концентрации фибриногена в плазме
крови приводит к повышению агрегационной активности
эритроцитов и тромбоцитов. В исследованиях, проведен�
ных ранее, обнаружена достоверная связь между повы�
шением концентрации фибриногена в плазме крови и
тяжестью стеноза артерий каротидного бассейна, что
позволяет сделать вывод о роли указанного фактора в
ускорении развития атеросклероза. Результаты некото�
рых экспериментальных исследований свидетельствуют
о негативной корреляции между гематокритом, ВП, кон�
центрацией фибриногена и степенью мозговой перфузии.
Основные факторы риска (артериальная гипертензия,
сахарный диабет, курение, гиперлипидемия) оказывают
неблагоприятное влияние на реологические параметры.
Сведения о связи изменений реологических параметров с
возрастом противоречивы. По данным ряда авторов, с
возрастом нарастают изменения реологических свойств
крови, другие авторы не выявили достоверную связь
между ними [13]. ХНМК сопровождается повышенным
уровнем ВЦК, гематокрита, концентрации фибриногена в
плазме крови и нарушением агрегации и деформи�
руемости эритроцитов. Наши результаты подтверждают
данные литературы.

Метаанализ исследований по изучению действия Ка�
винтона показал, что он является эффективным при цере�
броваскулярных расстройствах благодаря положительно�
му влиянию на метаболизм и кровоток мозга не только в
области ишемии, но и в непораженной зоне вокруг очага.
Препарат избирательно улучшает церебральное кро�
вообращение за счет снижения сопротивления мозговых
сосудов. До сих пор отсутствуют данные о влиянии
Кавинтона на реологические свойства крови при
пероральном приеме. Osawa и сотрудники отметили, что
пероральный прием Кавинтона по 15 мг в сутки в течение
2 нед у больных с ХНМК сопровождалось достоверным
снижением ВП и ВЦК. Динамика показателей гематокри�
та и концентрации фибриногена носила благоприятный,
но статистически незначимый характер. Большая роль в
ВЦК отводится способности эритроцитов деформи�
роваться, которая приобретает особую значимость в
патогенетическом механизме нарушений мелких артерий
мозга (status lacunaris). Дело в том, что ригидные
эритроциты не могут проходить через капиллярную сеть,
что приводит к снижению снабжения мозга кислородом.
Установлено, что Кавинтон способен увеличивать
деформируемость эритроцитов. Отмечена достоверная
положительная динамика показателей как у испытуемых
здоровой контрольной группы после однократного прие�
ма препарата (10 мг), так и у пациентов с цереброваску�
лярной недостаточностью при пероральном приеме
Кавинтона по 30 г в сутки в течение 3 мес. При срав�
нительном исследовании по изучению влияния пенток�
сифиллина, ницерголина и Кавинтона на деформируе�
мость эритроцитов у испытуемых контрольной группы

лечение Кавинтоном приводило к достоверному улуч�
шению показателей. Наши предварительные исследо�
вания, проведенные для изучения in vitro антиоксидант�
ных свойств препаратов, назначаемых при церебро�
васкулярных расстройствах (Кавинтона, пентоксифил�
лина, пирацетама), показали, что достоверная эффектив�
ность отмечена только при назначении Кавинтона в тера�
певтических дозах. Результаты ранее проведенных иссле�
дований подтверждают, что Кавинтон также тормозит
агрегационную активность эритроцитов и тромбоцитов.
Вместе с тем, данных об исследованиях, проведенных
ранее, по изучению гемореологического влияния парен�
терального введения Кавинтона в доступной литературе
мы не обнаружили.

Результаты наших исследований свидетельствуют, что
препарат оказывает положительное влияние на исход�
ные, патологически измененные реологические парамет�
ры у больных с цереброваскулярным расстройством не
только после перорального приема, но и после внутри�
венного введения. Однако следует признать, что лечеб�
ный эффект Кавинтона зависит от дозы. Внутривенное
введение Кавинтона в низких дозах оказалось мало�
эффективным, наблюдалась лишь умеренная положи�
тельная динамика показателей агрегации эритроцитов.
Лечение Кавинтоном в режиме постепенного повышения
дозы до 70 мг сопровождалось достоверным снижением
некоторых реологических показателей, что позволяет
рекомендовать данную схему внутривенного применения
препарата. Эти результаты дают основание проводить но�
вые исследования для изучения гемореологических эф�
фектов Кавинтона. Дальнейшие изучения препарата с но�
вым подходом относительно дозы и продолжительности
лечения могли бы способствовать правильному выбору
тактики лечения. Определение реологических парамет�
ров у пациентов после внутривенного введения Кавинто�
на могло бы обеспечить определение продолжительности
положительного терапевтического эффекта препарата,
следовательно, легче было бы установить оптимальную
частоту его внутривенного введения у больных с цереб�
роваскулярной недостаточностью.

В комплексном патогенетическом механизме ХНМК
особо важное положение занимают гемореологические
факторы как у больных с многообразной симптоматикой
хронической гипоперфузии головного мозга, так и у па�
циентов с уже возникшим инсультом. Патологически
измененные реологические свойства крови приводят к
развитию клинической картины и повышают вероятность
рецидива инсульта. Назначение лекарственных средств
может способствовать устранению очаговых и общемоз�
говых нарушений кровообращения. Данные литературы
и результаты наших исследований свидетельствуют, что
Кавинтон в повышенных дозах обусловливает достовер�
ное улучшение некоторых реологических параметров не
только после перорального приема, но и после паренте�
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рального введения. Увеличение мозговой перфузии за
счет улучшения гемодинамических свойств крови спо�
собствует уменьшению выраженности симптомов заболе�
вания и улучшению качества жизни пациентов. Но при
этом длительное лечение может проявиться в замедлении
патологического процесса и защите против повторных

ишемических нарушений. Благоприятные реологические
эффекты и нейропротекторная активность Кавинтона по�
зволяют рекомендовать его курсовой прием в повышен�
ных дозах для вторичного превентивного лечения при
патологических состояниях, сопровождающихся хрони�
ческой церебральной гипоперфузией.

Вплив Кавінтона на реологічні властивості крові у хворих з хронічною цереброваскуляр"
ною недостатністю
Ласло Сапарі, Беата Хорват, Тамаш Алексі, Жолт Мартон, Моніка Сеч, Ференц Надь, Йожеф
Цопф, Калман Тот
РЕЗЮМЕ. Основу комплексного патогенетичного механізму хронічних цереброваскулярних захво?
рювань складають порушення реологічних властивостей крові. 
Дослідження проводилося з метою вивчення змін гемореологічних показників у 30 хворих з
хронічною цереброваскулярною недостатністю до та після внутрішньовенного введення Кавінтона в
низьких (30 мг/д) та високих (до 70 мг/д) дозах на протязі 7 днів.
При парентеральному застосуванні Кавінтона виявлено виражене зниження індексів гематокрита,
в'язкості плазми та цільної крові, агрегаційної активності еритроцитів в порівнянні з вихідними
даними. 
Доведена висока ефективність Кавінтона при парентеральному введенні в підвищених дозах
дозволяє рекомендувати його застосування для курсового лікування хворих з хронічними
цереброваскулярнми розладами.
Ключові слова: цереброваскулярна недостатність, гемореологія, Кавінтон.

Представництво «Ріхтер Гедеон рт.» в Україні,

01054, Київ, вул. Тургенівська, 17EБ

Назначение бета"блокаторов
ассоциируется с меньшей
тяжестью инсульта.

Известно, что активация симпа�
тической нервной системы связана с
худшими исходами после перенесен�
ного инсульта. В этом проспектив�
ном исследовании авторы изучали
возможность уменьшения тяжести
инсульта и улучшения отдаленных
результатов при назначении бета�
блокаторов. Всего было включено
111 пациентов с инсультом. Тяжесть
инсульта оценивали по канадской
неврологической шкале (CanNS),
лекарственные назначения контро�
лировали по медицинских картах.

Сердечный симпатовагальный тонус
определяли при помощи спектраль�
ной функции вариабельности ча�
стоты сердечных сокращений. Также
оценивали показатели коагуляции и
воспалительной активности.

Множественный линейный регрес�
сионный анализ показал, что наз�
начение бета�блокаторов было не�
зависимым предиктором менее тя�
желого инсульта по CanNS (р=0,03).
После дихотомии шкалы CanNS мно�
жественный логистический регрес�
сионный анализ выявил, что назна�
чение бета�блокаторов (в 3,7 раза;
р=0,02) и женский пол (в 2,96 раза;
р=0,03) независимо увеличивали луч�

шую оценку по шкале CanNS (>8,5 бал�
лов). Терапия бета�блокаторами со�
провождалась более низким симпа�
тическим тонусом (р=0,001), уровня�
ми тромбина (р=0,009) и гликозили�
рованного гемоглобина (р=0,02) и
скоростью оседания эритроцитов
(р=0,003).

Таким образом, назначение бета�
блокаторов ассоциируется с меньшей
тяжестью инсульта и может оказы�
вать церебропротективный эффект
благодаря симпатолитическому эф�
фекту, который сопровождается сни�
жением тромбина, активности воспа�
ления и HbA1c.

Neurology 2007; 68:509	514 
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Щорічно у близько 4,7 млн осіб в усьому світі
діагностують інсульт. На частку ішемічного інсульту (ІІ)
припадає близько 75% усіх гострих порушень мозкового
кровообігу [6]. В 20–25% випадків причиною інфаркту
мозку є кардіогенна емболія [3].

Розміри емболу, а також ефективність колатерального
кровообігу визначають варіант інфаркту мозку. Великий
ембол, що обтурує головний стовбур артерії основи
мозку, зумовлює розвиток великовогнищевого територі�
ального інфаркту. За умови задовільного функціонуван�
ня кіркових анастомозів зона ішемії може обмежитись
підкірковою ділянкою. Менші за розміром емболи
можуть обтурувати одну з гілок артерії основи мозку з
розвитком невеликого інфаркту кіркової локалізації.

Іншим незалежним фактором, що впливає на тяжкість
неврологічного дефіциту, а також на швидкість його
відновлення, є термін реканалізації оклюзованої артерії.
Проведення допплєрографічного дуплексного обстежен�
ня через 6, 12, 24, 48 год з моменту появи симптомів па�
цієнтам, у яких діагностовано оклюзію середньої моз�
кової артерії (СМА), дозволило визначити швидкість

спонтанної реканалізації. Відновлення кровотоку через
6 год спостерігалось у 15% обстежених, через 12 год – у
59%, через 24 год – у 64% і через 48 год – у 77% [4].
Співставлення ангіографічних і допплєрографічних
даних показало високу інформативність останніх для
визначення інтракраніальної оклюзії [5] і високу чутли�
вість та специфічність (91 і 93% відповідно) допплєро�
графії для діагностики реканалізації СМА [1, 2].

Отже, допплєрографія є одним з найбільш доступних
методів, що дозволяє діагностувати зміни церебральної
гемодинаміки в різні терміни з моменту виникнення гост�
рого порушення мозкового кровообігу, а отже, ймовірно,
має високу прогностичну достовірність у діагностиці
неврологічного дефіциту в кінці гострого періоду.

Виявилось, що навіть аналіз, який ґрунтується тільки
на визначенні вираженості зниження лінійної швидкості
кровотоку (ЛШК) в СМА, є інформативним для прогно�
зу захворювання. Значення ЛШК в СМА у пацієнтів із
прогресуючим інсультом були достовірно нижчі
(35±39 см/с), ніж у пацієнтів зі стабільним перебігом і
відновленням (52±35 см/с) [5]. Можна виділити декілька

РЕЗЮМЕ
Представлено результати клініко?допплєрографічного і МРТ?дослідження, проведеного у 34 пацієнтів
з кардіоемболічним підтипом ішемічного інсульту (ІІ) в гострий період. Систематизовано допплє?
рографічні показники з формуванням патернів у різні терміни кардіоемболічного підтипу ІІ. Охарак?
теризовано різні підтипи інфаркту мозку за даними МРТ у співставленні з гемодинамічними патернами,
виділеними в перші 6 год з моменту появи симптоматики. Запропоновано інтегральний прогностичний
індекс, розрахований на основі синтезу даних гемодинаміки і МРТ, як найбільш достовірний показник
для прогнозу неврологічного дефіциту в кінці гострого періоду інфаркту мозку.
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кардіоемболічний підтип ішемічного інсульту, патерн, неврологічний дефіцит, інтегральний
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робіт, в яких оцінювалися не тільки абсолютні значення
ЛШК, але й проводилася класифікація допплєрограм,
зареєстрованих у гострий період інсульту, на підтипи [2].
Допплєрограми класифікували залежно від ЛШК і
коефіцієнта асиметрії. Такий поділ явно недостатній,
оскільки досліджувані характеристики кровотоку в СМА
можуть набувати різного значення залежно від етіопато�
генетичних механізмів розвитку інфаркту мозку (прокси�
мально розташований стеноз або оклюзія, дистально роз�
ташована оклюзія, різний діаметр СМА та ін.) і від�
повідно мати різне значення для прогнозу захворювання.

Попри велику кількість проведених досліджень цере�
бральної гемодинаміки при ІІ та незважаючи на високу
інформативність допплєрографії в діагностиці даної
патології, в літературі зустрічаються лише поодинокі
спроби систематизувати допплєрографічні критерії з
метою подальшого прогнозування неврологічного дефі�
циту. А враховуючи гетерогенність механізмів патоге�
незу інфаркту мозку, дане питання потребує уточнення і
у випадку кардіоемболічного (КЕ) підтипу інфаркту
мозку.

Матеріали і методи дослідження
Проведено транскраніальне допплєрографічне, клініч�

не і інструментальне обстеження 34 хворих з півкульовим
інфарктом мозку КЕ генезу в гострий період. Середній
вік хворих становив 56,3±8,7 року.

Критеріями включення до дослідження були: ІІ, під�
тверджений даними МРТ�дослідження, відсутність в
анамнезі попередніх інсультів і цукрового діабету. Підтип
ІІ визначали з урахуванням даних анамнезу, результатів
дослідження очного дна, темпу розвитку неврологічного
дефіциту і подальшого перебігу ІІ, зіставлення їх зі струк�
турними змінами церебральних судин і серця, даними
клініко�інструментальних, лабораторних методів обсте�
ження, МРТ головного мозку (ГМ).

Для визначення глибини неврологічного дефіциту в
кожному окремому випадку проводили дослідження
пацієнтів за шкалою Національного інституту здоров'я
США (NIHSS) у перші 6 год з моменту появи симпто�
матики, через 24 год і на 21�шу добу гострого періоду.

Для визначення характеру порушень церебральної
гемодинаміки проводили транскраніальну допплєро�
графію (ТКДГ), яку виконували за традиційною методи�
кою паралельно з оцінкою неврологічного дефіциту в
перші 6 год від розвитку неврологічної симптоматики у
пацієнта і через 24 год. Використовували двоканальний
апарат Біомед�2 «БИОСС» (Росія) з датчиком 2 МГц.
Здійснювали інсонацію М1� і М2�сегментів СМА з перед�
нього скроневого ультразвукового вікна. У процесі моні�
торування проводили адекватну компресію іпсилатераль�
ної загальної сонної артерії тривалістю 5 серцевих циклів.
Компресію припиняли в діастолу. Оцінку отриманих доп�
плєрограм проводили за наступними критеріями: швид�

кісні характеристики потоку крові: систолічна (Vs),
діастолічна (Vd), середня (Vm) швидкість кровотоку,
міжпівкульна асиметрія лінійної швидкості кровотоку
(КА); рівень периферичного опору (пульсаційний індекс
Goslіng'a – PІ), коефіцієнт реактивності (овершута) (КО)
з використанням компресійної проби.

Vm визначали за формулою: Vm = (Vs + 2Vd)/3, (см/с).
PІ – за формулою:  PІ = (Vs –Vd)/Vm.
КО – за формулою: КО = V2/V1, 

де V1 – вихідна середня лінійна швидкість по СМА до
компресійної проби, V2 – середня лінійна швидкість
першого�другого піків після компресії СМА.

Результати дослідження та їх обговорення
При обстеженні 34 пацієнтів з КЕ підтипом ІІ у перші

6 год з моменту розвитку симптоматики у 5 (14,7%)
реєстрували магістральний тип кровотоку по СМА з
КА<15% і у 2 (5,9%) – з ознаками гіперперфузії в басейні
ураженої артерії (виявлені особливості кровотоку віро�
гідно можна трактувати як ранню реканалізацію тромба).
У 5 пацієнтів із симетричним магістральним типом кро�
вотоку показники ЛШК, ПІ, КО були в межах норми,
ознаки активації колатерального кровотоку були від�
сутні. У випадку гіперперфузії реєстрували підвищення
ЛШК із зниженням показників периферичного опору і
цереброваскулярної реактивності в басейні СМА на боці
інфаркту мозку. Через 24 год під час повторного обсте�
ження значних відхилень параметрів гемодинаміки у
пацієнтів у порівнянні з даними попереднього до�
слідження не спостерігалось. 

У 25 (73,5%) пацієнтів з КЕ підтипом ІІ у перші 6 год з
моменту розвитку неврологічного дефіциту реєстрували
оклюзію інтракраніальних судин ГМ. У 2 (5,9%) з них
було зареєстровано оклюзію інтракраніального відділу
ВСА (супраклиновидного сегмента) з регресом кровото�
ку в іпсилатеральних СМА і передній мозковій артерії
(ПМА), утрудненням кровотоку проксимальніше місця
ураження і активізацією шляхів колатерального кровоо�
бігу через передню сполучну артерію (ПСА) і задню
мозкову артерію (ЗМА). У 23 (67,7%) хворих відзначено
ознаки оклюзії СМА, основними критеріями діагностики
якої було виражене зниження або відсутність кровотоку в
СМА при одночасному підвищенні ЛШК і зниженні пе�
риферичного опору в іпсилатеральній ПМА за рахунок
формування перетоку. Характерним було також знижен�
ня кровотоку в гирлі іпсилатеральної ВСА і вазодила�
таторного резерву в басейні СМА на боці ураження. Для
диференціальної діагностики ураження проксимального і
дистального (М1 і М2) відділів СМА ми скористалися
даними О.В. Тихомірова та співавторів (2002), згідно з
якими при оклюзії М1�сегмента СМА ЛШК не переви�
щує 20 см/с, при ЛШК>20 см/с більш ймовірним є ура�
ження М2�сегмента СМА. Таким чином, у 14 (41,2%) па�
цієнтів було зареєстровано оклюзію М1�сегмента СМА і у
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9 (26,5%) – М2. Під час обстеження через 24 год після
розвитку гострого порушення мозкового кровообігу в 8
(23,5%) пацієнтів спостерігали оклюзію М1�сегмента
СМА, у 5 (14,7%) – М2�сегмента, у 12 (35,3%) – симет�
ричний магістральний тип кровотоку, в 1 (2,9%) – ознаки
гіперперфузії в басейні ураженої артерії.

У 2 (5,9%) пацієнтів розлади гемодинаміки характе�
ризувались порушенням перфузії з переважним знижен�
ням діастолічної швидкості кровотоку, підвищенням пе�
риферичного опору і клінічними проявами набряку ГМ.
Після проведеної терапії через 24 год з моменту
виникнення інфаркту мозку в одного пацієнта зареєстру�
вали оклюзію М1�сегмента СМ, а в іншого – оклюзію М2�
сегмента.

Летальні випадки до 21�ї доби дослідження були за�
реєстровані у 8 (23,5%) пацієнтів: у 5 (14,7%) – з
оклюзією М1�сегмента СМА, у 2 (5,9%) – з оклюзією
ВСА і в 1 (2,9%) – з порушенням кровотоку на тлі
набряку ГМ. В усіх випадках з летальним кінцем у хворих
зберігалась оклюзія артерії через 24 год з моменту
розвитку інсульту. Дана допплєрографічна картина
поєднувалась із тяжким і надтяжким неврологічним
дефіцитом. За даними МРТ, у хворих з оклюзією М1�
сегмента СМА спостерігались у 4 випадках тотальний і у
1 – великий глибинний інфаркти, а у пацієнтів із
оклюзією ВСА і порушенням кровообігу на тлі набряку
ГМ у 100% випадків – тотальний інфаркт мозку.

Для спрощення обробки інформації ми провели ран�
жування виділених видів порушення гемодинаміки у ви�
падку КЕ підтипу ІІ відповідно до ступеня невроло�
гічного дефіциту пацієнтів на момент госпіталізації до
стаціонару і через 24 год (табл. 1).

Як видно з табл. 1, при симетричному магістральному
типі кровотоку і гіперперфузії спостерігався переважно
неврологічний дефіцит середнього ступеня тяжкості, тоді
як в усіх інших випадках превалювали форми з тяжким і
надтяжким неврологічним дефіцитом. Такий підхід дав
нам можливість провести співставлення гемодинамічних
патернів з результатами МРТ (рис. 1).

Як видно з рис. 1, малі кіркові і кірково�підкіркові
інфаркти реєстрували здебільшого при симетричному

магістральному типі кровотоку і гіперперфузіїї в СМА, у
той час коли оклюзії ВСА, М1�сегмента СМА і порушен�
ню кровотоку на тлі набряку ГМ були притаманні більш
тяжкі форми – тотальний інфаркт мозку і поширений
глибинний інфаркт. У випадку оклюзії М2�сегмента СМА
однаковою мірою реєстрували кірково�підкіркові і то�
тальні інфаркти, дещо рідше – поширений глибинний ін�
фаркт мозку. Питома вага хворих з поширеним глибин�
ним інфарктом і тотальною формою у когорті пацієнтів з
КЕ підтипом ІІ склала 63,8%.

Як було зазначено вище, завданням даного досліджен�
ня було розробити алгоритм інструментальної діагности�
ки неврологічного дефіциту в пацієнтів з КЕ підтипом ІІ
на 21�шу добу захворювання. Тому, на наш погляд, знаю�
чи динаміку неврологічного дефіциту, можна завчасно
прогнозувати подальшу тактику ведення пацієнта по за�
кінченні гострого періоду захворювання і зорієнтувати
близьких хворого на подальшу реабілітацію, враховуючи
стан пацієнта. Неврологічний дефіцит на кінець гострого
періоду ІІ залежить від кількох факторів: вихідного рівня
неврологічного дефіциту, швидкості реканалізації оклю�
зованої артерії і дієздатності колатерального кровообігу.

Як з'ясувалось, виділені нами патерни мали тісну ко�
реляцію з неврологічним дефіцитом у перші 6 год від мо�

Таблиця 1

Допплєрографічні патерни

Рис. 1. Характеристика різних підтипів інфаркту мозку КЕ генезу за

даними МРТ у співставленні з гемодинамічними патернами (за даними

допплєрографічного дослідження судин ГМ у перші 6 год з моменту появи

неврологічної симптоматики)
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менту розвитку симптоматики (r=0,80). Але при про�
веденні кореляційного аналізу між допплєрографічними
патернами, виділеними в перші 6 год з моменту появи
симптоматики, і неврологічним дефіцитом на 21�шу добу
ІІ, коефіцієнт кореляції становив лише r=0,64, що свід�
чило про середній рівень залежності між виділеними по�
казниками (рис. 2).

Найбільш достовірним малоінвазивним і легким у ви�
конанні методом діагностики реканалізації оклюзованої
артерії є допплєрографія судин ГМ. Неврологічний дефі�
цит на 21�шу добу захворювання напряму залежить від
швидкості відновлення кровообігу в басейні ураженої
артерії. Вогнище некрозу в більшості випадків «доформо�
вується» протягом 24–48 год з моменту появи симпто�
матики, після чого практично не змінюється. Таким чи�
ном, термін 24 год є оптимальним для діагностики река�
налізації оклюзованої артерії. Відновлення кровотоку, що
відбувається дещо пізніше зазначеного терміну, вже не
має великого значення у формуванні вогнища ішемії і
неврологічного дефіциту на кінець гострого періоду. При
проведенні кореляційного аналізу між допплєрографіч�
ними патернами, виділеними через 24 год після появи
симптоматики, і неврологічним дефіцитом на 21�шу добу
захворювання коефіцієнт кореляції становив r=0,59
(рис. 3).

Важливе значення у формуванні неврологічного дефі�
циту має колатеральний кровообіг. Він значною мірою
визначає об'єм ділянки ішемії. Можна сказати, що МРТ
опосередковано дає змогу оцінити дієздатність колате�
рального кровообігу шляхом візуалізації зони ішемії.

Для подальшого аналізу ми провели ранжування
виділених за допомогою МРТ підтипів ІІ КЕ генезу
відповідно до рівня неврологічного дефіциту у пацієнтів в
перші 6 год захворювання (табл. 2).

Проведена систематизація дозволила дослідити коре�
ляційний зв'язок між підтипами інфаркту мозку (за дани�
ми МРТ) і неврологічним дефіцитом на кінець гострого
періоду інфаркту мозку (r=0,62) (рис. 4).

Таким чином, жоден з досліджуваних факторів (ге�
модинамічні патерни (до 6 год з моменту появи симпто�
матики і на 24�ту годину захворювання) і підтипи ІІ,
виділені за допомогою МРТ, не мав тісного кореляцій�
ного зв'язку із неврологічним дефіцитом на 21�шу добу
КЕ інфаркту мозку.

Ми зробили спробу поєднати досліджувані характери�
стики в один інтегральний показник, який би мав найбіль�
шу кореляцію з неврологічним дефіцитом на 21�шу добу
захворювання. Для цього номер рангу в кожній із ранжова�
них груп (ранг А, ранг B, ранг С) був прийнятий за кіль�
кість балів, які відображали питому вагу внеску даної ха�
рактеристики у тяжкість стану хворого (див. табл. 1, 2). За
час спостереження у жодного із пацієнтів не було заре�

Рис. 2. Кореляційна залежність між допплєрографічними патернами,

виділеними в перші 6 год ІІ, і неврологічним дефіцитом, оціненим за шка;

лою NIHSS, в кінці гострого періоду

Рис. 3. Кореляційна залежність між допплєрографічними патернами,

виділеними через 24 год з моменту появи симптоматики, і неврологічним

дефіцитом, оціненим за шкалою NIHSS, в кінці гострого періоду

Таблиця 2

Підтипи інфаркту мозку за даними МРТ 

Рис. 4. Кореляційна залежність між підтипами інфаркту мозку ,

виділеними за допомогою МРТ , і неврологічним дефіцитом, оціненим за

шкалою NIHSS, в кінці гострого періоду
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єстровано лакунарного підтипу ІІ за даними МРТ, тому да�
ному рангу відповідало значення 0 балів. Таким чином, ми
отримали інтегральний показник як суму балів по кожно�
му з рангів (ранг А, ранг B, ранг С):

ІПІ = Ранг А + Ранг В + Ранг С , 

де ІПІ – інтегральний прогностичний індекс.
Обрахувавши ІПІ в усіх 34 пацієнтів, ми провели ко�

реляційний аналіз даного показника з неврологічним де�
фіцитом на 21�шу добу захворювання. Отримані резуль�
тати підтвердили очікуваний тісний кореляційний зв'я�
зок між досліджуваними величинами з коефіцієнтом
кореляції r=0,75 (рис. 5). Летальні випадки були виклю�
чені з розрахунків.

Проведений аналіз підтверджує високу інформатив�
ність запропонованого інтегрального індексу для прогно�
зу неврологічного дефіциту в кінці гострого періоду ІІ.
Дану кореляцію можна подати у вигляді лінійної залеж�
ності:

NIHSS (21!ша доба) = 4,1626 + 0,6586 * ІПІ

Висновки
Матеріали, висвітлені в даній публікації, мають спри�

яти кращому розумінню лікарем патофізіологічних меха�
нізмів, що супроводжують розвиток і перебіг КЕ підтипу
ІІ. Систематизація допплєрографічних показників з
виокремленням характерних гемодинамічних патернів у
динаміці і співставлення отриманих даних із МРТ до�
зволять визначити достовірну картину захворювання і
відповідно призначити адекватну терапію.

Проведений клініко�інструментальний кореляційний
аналіз дозволив запропонувати ІПІ як найбільш достовір�
ний показник для прогнозування неврологічного де�
фіциту в кінці гострого періоду інфаркту мозку.
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Рис. 5. Кореляційна залежність між ІПІ і неврологічним дефіцитом,

оціненим за шкалою NIHSS, в кінці гострого періоду

Прогнозирование неврологического дефицита в конце острого периода кардиоэмбо"
лического подтипа ишемического инсульта
Е.Л. Мачерет, Р.В. Сулик
РЕЗЮМЕ. Представлены результаты клинико?допплерографического и МРТ?исследования,
проведенного у 34 пациентов с кардиоэмболическим подтипом ишемического инсульта (ИИ) в
острый период. Систематизированы допплерографические показатели с формированием паттернов
в разные сроки кардиоэмболического подтипа ИИ. Охарактеризованы разные подтипы инфаркта
мозга по данными МРТ в сопоставлении с гемодинамическими паттернами, выделенными в первые
6 ч с момента появления симптоматики. Предложен интегральный прогностический индекс,
рассчитанный на основе синтеза данных гемодинамики и МРТ, как наиболее достоверный
показатель для прогноза неврологического дефицита в конце острого периода инфаркта мозга.
Ключевые слова: кардиоэмболический подтип ишемического инсульта, паттерн, неврологический
дефицит, интегральный прогностический индекс.
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The prognosis of neurological deficiency at the end of acute stage of cardioembolic subtypes of
ischemic stroke
E.L. Macheret, R.V. Sulik 
SUMMARY. The results of clinical?dopplerographic and MRI research of 34 patients with cardioembolic
subtypes of ischemic stroke in an acute period are represented in the article. The systematization of
dopplerographical indicators with the formation patterns in different periods of cardioembolic subtypes
of ischemic stroke was performed. The analyses of different subtypes of brain infarction due to MRI dates
in compare with hemodynamic patterns were realized. The patterns were identified in the first six hours
from the appearance of symptoms. The integral prognostic index that estimated on the basis of synthesis
of hemodynamic dates and MRI is proposed. It is the most confidence indicator for neurological
deficiency prognosis at the end of an acute period of brain infarction.
Key words: cardioembolic subtype of ischemic stroke, pattern, neurological deficiency, integral prognostic
index.
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Оптимальная интенсивность
антикоагуляции у пережив"
ших инфаркт миокарда.

Для пациентов, перенесших ин�
фаркт миокарда, степень интенсив�
ности антикоагулянтной терапии, по�
зволяющей получить наилучшее рав�
новесие между профилактикой тром�
боэмболий и кровотечений, является
международным стандартизованным
коэффициентом (МСК), равным 2–4.
Об этом сообщают авторы дополни�
тельного анализа данных, получен�
ных в результате крупномасштабного
рандомизированного двойного сле�
пого плацебоконтролируемого мно�
гоцентрового исследования, прове�
денного в Голландии. МСК от 3 до 4
может оказаться показателем опти�
мальной интенсивности, допуская
при этом одинаковую степень предот�
вращения геморрагических и тром�
боэмболических осложнений.

Авторы обследовали 3404 боль�
ных, перенесших инфаркт миокарда
(средний возраст 61 год, 80% состав�

ляли мужчины) и получавших ранее
лечение антикоагулянтами (намечен�
ный МСК 2,8–4,8) или плацебо. Дан�
ные, полученные в течение динами�
ческого наблюдения средней продол�
жительностью 2,1 года:

– отмечено 57 серьезных кровоте�
чений (0,8 на 100 больных – лет (б�л)
и тромбоэмболий (5,7 на 100 б�л);

– в общей сложности у 423 боль�
ных (6,1 на 100 б�л) отмечались
кровотечения или тромбоэмболии;

– частота возникновения крово�
течений или тромбоэмболий была
самой низкой (3,2 на 100 б�л) при
МСК от 3 до 4 и самой высокой (7,7
или 8,0 на 100 б�л) при МСК более 5
или менее 2.

После корректировки полученных
величин достоверными прогнозирую�
щими факторами кровотечений или
тромбоэмболий были величина систо�
лического артериального давления
выше 120 мм рт. ст. и возраст старше
60 лет. Женский пол прогнозировал
повышенный риск кровотечений.

Авторы отмечают трудность до�
биться МСК, равного 3–4. Большего
диапазона (2–4), как правило, легче
добиться, как и меньшего.

Комментарий: другие положи�
тельные стороны. «Другой важной
информацией, полученной в ходе
проведения данного исследования,
является то, что антикоагуляция по�
зволяет значительно снижать частоту
внезапной смерти, острого инфаркта
миокарда, церебрального инфаркта и
других тромбоэмболических состоя�
ний. В течение длительного наблюде�
ния средней продолжительностью
2,1 года степень относительного рис�
ка, наблюдаемого в популяции боль�
ных, лечившихся антикоагулянтны�
ми препаратами, составила только
0,48 (127 осложнений по сравнению с
270)», – отмечает Sidney Alexander,
доктор мед. наук, руководитель От�
деления кардиологии Клинического
медицинского центра Лахея в г. Бур�
лингтон, штат Массачусетс.
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Негативний вплив реакцій місцевого запалення на
наслідки гострої церебральної ішемії, доформування
інфарктного ядра на сьогодні має численні підтвердження
[1–4]. Водночас зниження рівня запальних реакцій
залишається вкрай складною проблемою. Спроба обмежу�
вати запальні прояви зазнає багато перешкод [5]. Однією з
них є неузгодженість між тривалістю терапевтичного
вікна для нейропротекції та дійсним часом її застосу�
вання, неспівпадіння експериментальних та клінічних
ефектів тощо. В літературі є повідомлення про ефектив�
ність застосування деяких препаратів (статинів, кло�
підогрелю, дипіридамолу, аспірину), що виявляють про�
тизапальні властивості в зоні ішемічної напівтіні [6�11].

Одним з ключових медіаторів запалення вважають
ЦОГ�2, яка відповідає переважно за синтез простагланди�
нів, що регулюють розвиток запалення та больові реакції

[12–14]. У деяких дослідженнях встановлено здатність
інгібіторів ЦОГ�2 зменшувати розмір інфаркту, нейро�
нальне пошкодження при експериментальній ішемії або
попереджувати відстрочену загибель нейронів [5, 12, 15,
16,]. Попри побоювання, що селективні інгібітори ЦОГ�2
здатні порушувати гомеостатичний баланс та ініціювати
протромботичний стан, останнім часом знаходить клініч�
не підтвердження точка зору про ефект уповільненя
атерогенезу та зменшення ймовірності атеротромбозу за
допомогою ЦОГ�2 [14–17]. 

Запалення виникає у відповідь на розвиток некрозу в
тканині і може спричинювати лихоманку, опосередко�
вану ІЛ�1, підвищення C�реактивного протеїну (СРП),
рівня лейкоцитів, гострофазових реактантів, переважно
опосередкованих ІЛ�1, �6, ФНП�альфа, посилення ексай�
тотоксичності. Одним з класичних показників наявності

РЕЗЮМЕ
Співставлено динаміку неврологічних функцій в гострий період ішемічного інсульту та рівня 
С?реактивного протеїну (СРП) в сироватці крові в 1?шу та 7?му добу після судинної катастрофи в
групах хворих, яких лікували традиційно (78 осіб) та із застосуванням мелоксикаму (мовалісу) у
складі комплексної терапії (73 пацієнта). У хворих, які протягом тижня отримували мелоксикам,
середні концентрації СРП на 7?му добу були нижчими порівняно з таким показником у пацієнтів
контрольної групи (7,1±0,4 та 9,6±0,6 мг/л відповідно; р<0,05). Застосування мелоксикаму змен?
шувало відсоток раннього неврологічного погіршення та збільшувало кількість хворих з повноцінним
відновленням неврологічних функцій на 21?шу добу після інсульту. Виявлено тісний кореляційний
зв'язок між рівнем відносного зниження СРП на 7?му добу порівняно з першою та покращанням
неврологічних функцій на 21?шу добу у хворих, які отримували мелоксикам. СРП можна
використовувати не тільки як маркер прогнозу інсульту, але й для моніторингу реакцій постішемічного
запалення, зокрема під впливом інгібітора ЦОГ?2 мелоксикаму.

Ключові слова:
ішемічний інсульт, С�реактивний протеїн, мелоксикам, лікування, результати.
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гострофазового запалення вважається СРП. За даними
деяких авторів, визначений протягом перших 5 діб рівень
СРП значно корелює з тяжкістю ішемічного інсульту та
прогнозує його об'єм, а підвищення вмісту СРП має
прогностичну цінність щодо прогресування інсульту та
його наслідків [18–20]. Cпираючись на інформативні
біомаркери запалення, можна сподіватись на адекватний
моніторинг запальних реакцій, зумовлених церебральною
ішемією при застосуванні селективного інгібітора ЦОГ�2
в перші години розвитку інсульту та очікувати обмежен�
ня запального каскаду, що запускається гострою ішемією. 

Мета роботи – співставити вплив мовалісу на перебіг і
вихід гострого періоду ішемічного інсульту та на рівень
СРП.

Матеріали і методи дослідження 
Обстежено 73 хворих з ішемічним інсультом, які

отримували мелоксикам у складі традиційної комплекс�
ної терапії (основна група), і 78 пацієнтів, яких лікували
традиційно (група контролю).

У дослідження було включено хворих з ішемічним ін�
сультом, яких було госпіталізовано у відділення не
пізніше 12 год від початку захворювання.

В дослідження не включали хворих з гострими запаль�
ними, аутоімунними та онкологічними захворюваннями,
а також з мозковим інсультом в анамнезі.

Клінічний діагноз формулювали с урахуванням резуль�
татів загального та біохімічного аналізів крові, коагулогра�
ми, ЕКГ, офтальмологічного дослідження, рентгеноскопії
органів грудної клітки, люмбальної пункції, спіральної
комп'ютерної томографії або магнітно�резонансної томо�
графії, транскраніальної допплєрографії та дуплексного
сканування сонних артерій в екстракраніальному відділі. 

Тяжкість ішемічного інсульту оцінювали за допомо�
гою шкали NIHSS [21]. Зміни неврологічного статусу ви�
значали наступним чином: у перші 2 доби неврологічне
погіршення чи покращання констатували при зміні
показника неврологічного дефіциту на 1 бал; на 21�шу
добу покращанням вважали зниження неврологічного
бала на 4 та більше, стан без змін кваліфікували при зни�
женні бала до 4, до погіршення відносили збільшення
бала неврологічного дефіциту.

Хворі контрольної групи отримували максимально
уніфіковану терапію із застосуванням антитромботичних
препаратів при атеротромботичному і лакунарному ін�
фарктах мозку та антикоагулянтну – при кардіоембо�
лічному інфаркті.

Хворі основної групи у складі традиційної терапії от�
римували мелоксикам (Моваліс виробництва фірми
«Boehringer Ingelhaim») у дозі 15 мг на добу протягом
7 діб: упродовж перших 3 діб внутрішньом'язово, в по�
дальшому – всередину. 

Для визначення рівня СРП зразки цільної крові
центрифугували при 3000 g протягом 5 хв, сироватку

заморожували та зберігали до аналізу при температурі
–70 °С. Концентрацію СРП визначали в 1�шу добу після
розвитку інсульту методом кількісного імунофермент�
ного аналізу з використанням тест�системи фірми DAI
(USA). 

Статистичну обробку результатів клініко�лаборатор�
них та інструментальних досліджень проводили з ви�
користанням програм статистичного анализу SPSS 13 for
Windows. Статистичний аналіз параметричних даних
здійснювали за допомогою t�критерію Стьюдента, непра�
метричних данних – U�критерію Манна–Уїтні, критерію
Вілкоксона, χ2�тесту. Обчислювали середню арифметич�
ну – М, середню похибку середньої величини – м, коефі�
цієнта вірогідності – р. Кореляційний аналіз проводили з
обчисленням коефіцієнта кореляції Спірмена – r.

Розходження вважали значущими при р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення
В основній групі було 30 чоловіків і 43 жінки віком від

45 до 78 років (у середньому 61,2±7,7 року), в контроль�
ній – 32 чоловіки та 46 жінок віком від 46 до 80 років (у
середньому 62,4±7,5 року; p>0,05). За вихідною тяжкістю
неврологічного дефіциту групи були співставні (p>0,05;
табл. 1). 

Середній рівень СРП в крові обстежених хворих на 
1�шу добу становив 9,80±5,84 мг/л і у 58 (74,4%) з них
перевищував такий у здорових донорів (р<0,05).

Відзначено позитивну кореляцію між рівнем СРБ і
тяжкістю ішемічного інсульту (r=0,36). Водночас не ви�
явлено вірогідних відмінностей між різними за тяжкістю
неврологічного дефіциту групами хворих на момент гос�
піталізації в стаціонар: між групою з легким та середньо�
тяжким неврологічним дефіцитом (р=0,15), середньотяж�
ким та тяжким (р=0,53), а також з легкими і тяжкими
неврологічними порушеннями (р=0,12).

У перші 2 доби інсульту було виявлено ознаки прогре�
сування неврологічних розладів. Одним з визначальних
механізмів, що зумовлюють прогресування церебраль�
ного інфаркту, вважають гіпоперфузію мозкової тканини.
Серед важливих ймовірних чинників називають гіперглі�
кемію та постішемічне запалення, які посилюють по�

Таблиця 1

Розподіл хворих за вихідною тяжкістю неврологічного
дефіциту в групах хворих (бал за шкалою NIHSS)
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шкодження мозку [22]. В групі контролю серед хворих з
легким неврологічним дефіцитом погіршення спостері�
галось в 21,4% випадків порівняно з 13,3% – в основній
(р=0,45). Виявлено тенденцію до зменшення кількості
хворих з погіршенням неврологічного дефіциту на 2�гу
добу під дією мелоксикаму при неврологічних розладах
середньої тяжкості (12,1% проти 26,5% в контрольній
групі; р=0,06) та у хворих з тяжким неврологічним
дефіцитом (20,0% проти 30,1% відповідно; р=0,28).
Водночас вірогідно зменшувався відсоток погіршень в
основній групі при сумарному співставленні хворих із
середньотяжким і тяжким ступенем у групах: 11 (16,4%)
та 21 (26,9%) відповідно (р=0,04).

Враховуючи, що запальні реакції можуть визначати
перебіг гострішого періоду та впливати на трансформа�
цію ішемічного вогнища, нами проаналізовано вплив
висхідної концентрації СРП на динаміку неврологічних
функцій в перші 2 доби. Виявлено, що у хворих з прогре�
суванням неврологічних розладів протягом 2 діб середні
концентрації СРБ вірогідно перевищували аналогічний
показник у пацієнтів без ознак погіршення неврологічних
функцій: 17,7±1,2 та 7,9±0,52 мг/л відповідно (р<0,05).

Визначення рівня СРП на 7�му добу після інсульту в
обох групах показало, що у хворих контрольної групи на
7�му добу середній вміст СРП залишається вищим порів�
няно з таким у пацієнтів, які протягом тижня отримували
мелоксикам (9,6±0,6 та 7,1±0,4 мг/л відповідно; р<0,05)
(рисунок).

Середній клінічний бал у групі хворих із середньо�
тяжкими та тяжкими неврологічними розладами мав
тенденцію до зниження порівняно з показником у
контрольній групі (р=0,052).

Таким чином, позитивний клінічний ефект мелокси�
каму в гостріший період асоціюється із зниженням рівня
маркера запалення. Цей феномен може бути відобра�
женням складної взаємодії прозапальних цитокінів і
госторофазових білків, зокрема ІЛ�6 та СРП. Як відомо,
ІЛ�6 частково регулює продукцію СРП [1]. З урахуван�

ням цього гіпотетичним механізмом впливу мелоксикаму
на СРП може бути гальмування активації нуклеарного
некротичного фактора каппа В, як це відбувається при
застосуванні високих доз аспірину та, таким чином, за�
пальних цитокінів [11].

Аналіз динаміки неврологічних порушень на 21�шу
добу дозволив виділити наступні групи хворих: з від�
новленням неврологічних функцій, покращанням невро�
логічного стану, без істотної динаміки неврологічного
стану, з погіршенням неврологічних функцій та з леталь�
ними наслідками. При порівнянні вмісту СРП на 1�шу
добу в перерахованих групах виявлено, що його рівень у
хворих з повним відновленням або покращанням невро�
логічних функцій в кінці гострого періоду був вірогідно
нижче, ніж у хворих при погіршенні неврологічного стану
(7,1±0,7 та 15,5±2,3 мг/л відповідно; р=0,001). У хворих з
фатальними наслідками ішемічного інсульту відзначено
більш високий середній рівень СРП не тільки порівняно
з таким у хворих з добрими наслідками (16,4±1,5 і
7,14±0,72 мг/л відповідно; р=0,002), але й навіть по�
рівняно з хворими, відновлення в яких відбувалося по�
вільно (р=0,007). Патофізіологічне пояснення асоціації
між рівнем СРП та прогнозом є незрозумілим. За даними
експериментальних досліджень, показано, що СРП може
брати беспосередню участь у судинному пошкодженні
[18]. Також вважається, що підвищення рівня СРП може
посилювати коагуляцію через експресію тканинного
фактора і, таким чином, погіршувати наслідки інсульту,
обумовлюючи фатальний вихід [23].

Порівняльну характеристику наслідків гострого періо�
ду (у %) в хворих, які отримували традиційне лікування
або мелоксикам у складі комплексної терапії, наведено в
табл. 2.

На 21�шу добу в основній групі достовірно збільши�
лась кількість хворих з відновленням і покращанням
неврологічних функцій (р=0,001; χ2�тест) та достовірно
зменшилась кількість хворих, у яких неврологічний стан
не змінювався або погіршувався (р=0,001).

Рисунок. Вміст СРБ у хворих в гостріший період ішемічного інсульту

Таблиця 2

Наслідки ішемічного інсульту на 21?шу добу 
в групах хворих
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Кореляційний аналіз виявив тісний зв’язок між
покращанням неврологічних функцій на 21�шу добу в
основній групі і відносним рівнем зниження СРП на 7�му
добу (r=0,72; р<0,05).

Висновки
1. Мелоксикам зменшує відсоток погіршень у гострі�

ший період та покращує наслідки гострого постінсульт�
ного періоду.

2. Клінічний ефект мелоксикаму в гострий період,
який проявляється в збільшенні кількості хворих з пов�
ноцінним відновленням неврологічних функцій та досто�
вірному зменшенні кількості хворих, у яких неврологіч�
ний дефіцит не змінювався або погіршувався, корелює зі
зниженням рівня СРП на 7�му добу.

3. СРП можна використовувати як маркер прогнозу
виходу та моніторингу обмеження запалення під впливом
протизапальних препаратів, зокрема мелоксикаму.
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Оценка эффективности применения мелоксикама в лечении больных с ишемическим
инсультом
Т.М. Черенько 
РЕЗЮМЕ. Сопоставлена динамика неврологических функций в острый период ишемического ин?
сульта и уровня С?реактивного протеина (СРП) в сыворотке крови в 1?е и 7?е сутки после сосудистой
катастрофы в группах больных, которых лечили традиционно (78 больных) и с применением
мелоксикама (мовалиса) в составе комплексной терапии (73 пациента). У больных, которые в
течение недели получали мелоксикам, средние концентрации СРП на 7?е сутки были ниже по
сравнению с таким показателем у пациентов контрольной группы (7,1±0,4 и 9,6±0,6 мг/л соот?
ветственно; р<0,05). Применение мелоксикама уменьшало процент раннего неврологического
ухудшения и увеличивало количество больных с полноценным восстановлением неврологических
функций на 21?е сутки после инсульта. Обнаружена тесная корреляционная связь между уровнем
относительного снижения СРП на 7?е сутки по сравнению с первыми и улучшением неврологических
функций на 21?е сутки у больных, которые получали мелоксикам. СРП можно использовать не
только как маркер прогноза инсульта, но и для мониторинга реакций постишемического воспале?
ния, в частности под воздействием ингибитора ЦОГ?2 мелоксикама.
Ключевые слова: ишемический инсульт, С�реактивный протеин, мелоксикам, лечение, результаты.

Estimation of efficiency of application of meloxicam in treatment of ischemic stroke.
T.M. Cherenko
SUMMARY. Comparison of dynamics of neurological functions is conducted in the acute period of
ischemic stroke and maintenance of C?reactive protein (CRP) in serum in 1 and 7 days after a vascular
catastrophe in the groups of patients which treated oneself traditionally (78 patients) and with the use
of meloxicam (movalis) on a background complex therapy (73 patients). At patients which within a week
got meloxicam middle concentrations of CRP on 7 days were below, comparatively with the patients of
control group (7.1±0.4 and 9.6±0.6 mg/l accordingly; p<0.05). Application of meloxicam diminished
the percent of the early neurological worsening and multiplied the particle of patients with valuable
renewal of neurological functions on 21 days after a stroke. Found out close cross?correlation between
the level of relative decline of CRP on 7 days, comparatively with the first, and improvement of
neurological functions on 21 days at patients which got meloxicam. CRP can be used not only as marker
of prognosis of stroke but also for monitoring of reactions of postischemic inflammation in particular
under act of inhibitor of COX?2 meloxicam.
Key words: ischemic stroke, C�reactive protein, meloxicam, outcome. 
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Острая и хроническая цереброваскулярная патология
является важнейшей медицинской и социальной пробле�
мой. По данным эпидемиологических исследований,
дисциркуляторные энцефалопатии (ДЭ) составляют до
67% в структуре цереброваскулярных заболеваний. Из
них 15–20% обусловлены кардиогенной патологией,
47–55% – атеросклеротическим поражением сосудов го�
ловного мозга в сочетании с артериальной гипертензией
(АГ) [1].

Термином «дисциркуляторная энцефалопатия» обо�
значается цереброваскулярная патология, развивающа�
яся при множественных очаговых или диффузных
поражениях головного мозга. Диагноз ДЭ устанавливают
при наличии основного сосудистого заболевания и рассе�
янных очагов неврологических симптомов в сочетании с
общемозговыми: головная боль, головокружение, шум в
голове, снижение памяти, работоспособности и интел�
лекта [2, 3].

РЕЗЮМЕ
Цереброваскулярная патология является одной из наиболее распространенных в современном мире.
Одним из последствий, существенно ограничивающих жизнедеятельность и оказывающих негативное
влияние на качество жизни пациентов, являются когнитивные и мнестические расстройства. В настоя?
щее время в комплексной терапии данных синдромов используются препараты, оказывающие
ноотропное действие. К данной группе относится препарат Тиоцетам производства АО «Галичфарм»,
сочетающий в себе ноотропные, противоишемические, антиоксидантные и мембраностабилизирую?
щие свойства. Представлены материалы открытого сравнительного исследования по изучению эф?
фективности и переносимости препарата Тиоцетам у больных с дисциркуляторными энцефалопатиями
ІІ стадии вследствие атеросклеротического поражения сосудов головного мозга. Результаты
клинических испытаний позволяют сделать вывод, что изученный препарат позитивно статистически
значимо влияет на показатели когнитивных и мнестических функций, биоэлектрической активности
головного мозга. Исследуемый препарат хорошо переносится, и во время проведения исследований
не зарегистрировано побочных явлений, связанных с его приемом. 

Ключевые слова: 
дисциркуляторная энцефалопатия, тиоцетам, ноотропные препараты.
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Атеросклеротическая энцефалопатия возникает вслед�
ствие ишемической гипоксии, развивающейся при недо�
статочности кровоснабжения мозга в результате наруше�
ния проходимости артерий. Это приводит к ишемической
атрофии нервных клеток со вторичной реакцией глии,
распадом миелиновой оболочки и осевого цилиндра. Для
атеросклеротической ангиоэнцефалопатии характерны
сочетание очагов неполного некроза с малыми поверх�
ностными (гранулярная атрофия коры) и глубинными
инфарктами, а часто – и с более крупными корково�под�
корковыми инфарктами [4, 5].

Фармакологический эффект Тиоцетама обусловлен
взаимопотенцирующим действием тиотриазолина и пи�
рацетама. Препарат проявляет противоишемические, ан�
тиоксидантные, мембраностимулирующие и ноотропные
свойства, положительно влияет на метаболические про�
цессы в ЦНС, стимулируя обмен макроэргических соеди�
нений. Тиоцетам способен ускорять окисление глюкозы в
реакциях аэробного и анаэробного окисления, нормали�
зовывать биоэнергетические процессы, повышать фонд
АТФ, стабилизировать метаболизм в тканях мозга. Пре�
парат нормализует соотношение АТФ и АДФ, повышает
активность фосфолипазы А, стимулирует пластические и
биоэнергетические процессы в нервной ткани, ускоряет
контакты между нейронами и обмен нейромедиаторов,
усиливает синтез дофамина, повышает уровень норадре�
налина в головном мозге. Повышает устойчивость тканей
мозга к гипоксии и токсическим воздействиям, оптими�
зирует потребление кислорода и глюкозы при недостатке
кровоснабжения и острой церебральной ишемии, снижа�
ет выраженность вестибулярных расстройств, не оказы�
вает сосудосужающее действие. Тиоцетам улучшает ассо�
циативные процессы, интегративную деятельность мозга,
стимулирует процессы мышления и памяти, улучшает
способность к концентрации и обучению. 

Цель исследования – оценка эффективности и перено�
симости препарата Тиоцетам производства АО «Галич�
фарм» в лечении больных с ДЭ II стадии на фоне атеро�
склеротического поражения сосудов головного мозга. 

Задача исследования – сравнительная динамическая
нейропсихологическая и электрофизиологическая оцен�
ка состояния больных с данной патологией при лечении
препаратом Тиоцетам.

Материалы и методы исследования
Данное клиническое исследование выполнено в

соответствии с требованиями, предъявляемыми Государ�
ственным фармакологическим центром МЗ Украины, в
соответствии с Законом Украины «О лекарствах» и эти�
ческими принципами Хельсинской Декларации на базах
неврологической клиники Украинского государствен�
ного НИИ медико�социальных проблем инвалидности и
невролого�нейрохирургической клиники Днепропетров�
ской государственной медицинской академии.

В исследование были включены 125 больных, находя�
щихся на стационарном и амбулаторном лечении. Все па�
циенты, являвшиеся потенциальным участниками испыта�
ния, были проинформированы о характере клинического
испытания, исследуемом и референтном препаратах, а
также о возможном риске, связанном с приемом препа�
ратов. Все пациенты, включенные в исследование, дали
письменное информированное согласие на участие в нем. 

Критерии включения больных в клиническое испыта�
ние: возраст 18–65 лет, диагностированная ДЭ ІI стадии
на фоне атеросклеротического поражения сосудов го�
ловного мозга, верифицированного данными церебраль�
ной ангиографии.

Критерии исключения больных: повышенная чувстви�
тельность к компонентам исследуемого препарата, пери�
од беременности и кормления грудью, психические рас�
стройства, психомоторное возбуждение, лечение препа�
ратами, влияющими на мозговое кровообращение и моз�
говой метаболизм, в течение 2 мес, предшествующих
включению пациента в исследование, АГ с АД выше
165/100 мм рт. ст., клинически значимые отклонения по�
казателей лабораторных исследований, сопутствующие
декомпенсированные заболеваний или острые состояния,
способные повлиять на результаты исследования. 

Больные были рандомизированы на две клинические
группы. Пациентам 1�й (основной – 75 человек) группы
назначали Тиоцетам по 2 таблетки 3 раза в сутки; 2�й
(50 пациентов) – Пирацетам (Украина) в дозе 0,4 г по
1 таблетке 3 раза в сутки. Исследуемые препараты
назначали в виде монотерапии. Длительность их приме�
нения для каждого больного составила 21 день.

В ходе исследования у каждого пациента по специ�
ально разработанной методике оценивали неврологи�
ческий статус и проводили двукратное (0�й и 21�й день)
обследование, включавшее электроэнцефалографию
(ЭЭГ) и исследование когнитивных и мнестических
функций. Для характеристики состояния биоэлектри�
ческой активности головного мозга производили
двукратное ЭЭГ�исследование (компьютерные электро�
энцефалографы с топографическим картированием био�
потенциалов «Neurolab 2000» и «DX�ExpertTM», Харьков,
Украина). Использовали шкалу балльной оценки
основных компонентов кривой, основанную на класси�
ческих семиологических показателях. Оценивали: доми�
нирующий ритм (1 балл – α, 2 балла – β, 3 балла – ∆,
4 балла – θ); форму волн (1 балл – синусоидальная, 2 бал�
ла – дезорганизованная); вольтаж доминирующего ритма
(1 балл – 10–40 mcv, 2 балла – 41–100 mcv, 3 балла –
100–200 mcv, 4 балла – более 200 mcv); индекс быстрая
волна – медленная волна (1 балл – менее 15%, 2 балла –
16–30%, 3 балла – 31–60%, 4 балла – более 60%); межпо�
лушарную асимметрию (1 балл – нет, 2 балла – α�диапа�
зон, 3 балла – β�диапазон); наличие пароксизмальной
активности (1 балл – нет, 2 балла – есть); ирритативной
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активности (1 балл – нет, 2 балла – есть); стволовой дис�
функции (1 балл – нет, 2 балла – верхнестволовая, 3 бал�
ла – нижнестволовая).

Исследование когнитивных и мнестических функций
включало градационную оценку оперативной (Леон�
тьев А.Н., 1972), зрительной (Кроткова О.А., 1986), слу�
ховой, вербальной (Рубинштейн С.Я., 1970; Лурия А.Р.,
1976), моторной (Лурия А.Р., 1969), эмоциональной (Ле�
онтьев А.Н., 1972) памяти с помощью набора проб. Тесто�
вая шкала модифицирована Л.Ф. Шестопаловой (2002) с –
отсутствие нарушений, 3 балла – тяжелые нарушения
функции).

Также проводили мониторинг соматических и лабора�
торных показателей исследований для оценки общего
влияния препарата на организм пациента (в начале и в
конце исследования). 

Эффективность препарата оценивали по следующим
критериям: динамика данных когнитивных функций и
памяти, динамика данных ЭЭГ�исследования (соответ�
ственно 3 балла при статистически достоверной позитив�
ной динамике двух показателей, 2 балла – одного, 1 балл –
отсутствие статистически значимых изменений). 

Оценивали переносимость исследуемого препарата с
учетом частоты возникновения побочных явлений и их
влияния на прием препарата (табл. 1). 

Статистическую обработку полученных данных про�
водили с использованием критерия Стьюдента и непара�
метрического метода χ2. Результаты представлены в виде
М±σ, где σ – стандартное отклонение.

Результаты исследования и их обсуждение
В 1�ю группу включены 38 женщин и 37 мужчин в воз�

расте от 38 до 65 лет (средний возраст 51,3±11,1 и
49,8±13,6 года соответственно), во 2�ю – 27 женщин и
23 мужчины в возрасте от 33 до 60 лет (49,0±9,4 и 50,7±8,6
года соответственно). Обе группы были репрезентативны
по половому и возрастному признакам. 

К атеросклеротическим поражениям в исследуемых
группах относились: атеросклеротическое стенозирова�
ние магистральных артерий головы (внутренних сонных
и позвоночных артерий до 75%, более 75%) и окклюзии
внутренних сонных артерий (соответственно в 1�й группе –
48, 32 и 20%, во 2�й – 44, 38 и 18%).

У 18 больных 1�й группы и у 9 – 2�й диагностировали
мультифокальное атеросклеротическое поражение маги�
стральных артерий головы. Выявлено сочетанное пора�
жение обоих каротидных бассейнов (соответственно 9 и
8 пациентов), каротидного и вертебрального бассейнов
(соответственно 7 и 1 пациент), у 2 больных 1�й группы –
сочетание окклюзии правой внутренней сонной артерии
и стеноза (соответственно 80 и 75%) левой внутренней
сонной артерии.

У всех пациентов диагноз ДЭ ІІ стадии был подтвер�
жден клинически данными неврологического статуса и
параклинически – результатами рентгеновской компью�
терной томографии головного мозга.

Сопутствующая компенсированная соматическая па�
тология, представленная патологией пищеварительного
тракта (холецистопанкреатит, колит), мочекаменной бо�
лезнью, фиброматозом тела матки и дискогенным радику�
лоневритом, выявлена у 15 больных 1�й группы и у 7 – 2�й.

Оценка полученных данных показала, что исследова�
ние в запланированном режиме закончили все пациенты.
Коэффициент «приверженности лечению» составил 1,0. 

Динамическая оценка соматических показателей в
обеих группах не выявила отклонений от базисных пок�
азателей за весь период наблюдения. 

Анализ показателей, характеризующих биоэлектри�
ческую активность головного мозга по данным ЭЭГ,
представлен в табл. 2.

Использование исследуемого и референтного препара�
тов оказало влияние на биоэлектрическую активность
мозга пациентов по истечении приема препаратов в
течение 21 дня. 

Так, для 1�й группы отмечено статистически значимое
влияние Тиоцетама на следующие характеристики: доми�
нирующий ритм (уменьшение представленности медлен�
новолновой патологической активности на 41%), форма
волн (уменьшение фактов регистрации дезорганизован�
ной формы волн на 31%), индекс «медленная волна –
быстрая волна» (уменьшение доли медленноволновой
активности в спектре на 21%), стволовая дисфункция
(увеличение случаев отсутствия признака – 32%)
(p<0,05). Отмечены недостоверные изменения показате�
лей: вольтаж доминирующего ритма (повышение ампли�
туды доминирующего ритма), пароксизмальная актив�

Таблица 1

Критерии переносимости исследуемого препарата
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ность (увеличение количества случаев регистрации вспы�
шек в α� и θ�диапазонах). Отмечено отсутствие влияния
препарата на показатели межполушарной асимметрии и
ирритативной активности.

Оценка динамики биоэлектрической активности у па�
циентов 2�й группы показала статистически значимое
влияние приема препарата контроля на показатель ство�
ловой дисфункции (увеличение количества случаев от�
сутствия регистрации признака – 24%; p<0,05). Норма�
лизующее влияние на доминирующий ритм, форму волн,
индекс «быстрая волна – медленная волна» было статис�
тически незначимым. Следует отметить, что в рассматри�
ваемой группе влияние приема препарата на показатели
вольтажа доминирующего ритма и пароксизмальной ак�
тивности было минимальным и недостоверным.

Таким образом, сравнительная оценка влияния препа�
ратов в клинических группах продемонстрировала боль�
шее позитивное влияние на исследуемые показатели Тио�
цетама (1�я группа). В то же время отмечена недостовер�
ная тенденция к повышению показателей пароксизмаль�
ной активности (негативная тенденция), которая также
наблюдалась во 2�й группе. 

Данные динамического исследования показателей ког�
нитивных функций представлены в табл. 3.

Анализ полученных данных показал следующие
особенности. 

Так, в 1�й группе отмечено статистически значимое
положительное влияние Тиоцетама на все исследован�
ные функции: повышение показателя «количество
строк» на 27% (p<0,05), уменьшение доли ошибок на
32% (p<0,01), ускорение выполнения пробы Шульте на
32% (p<0,01). Во 2�й группе зарегистрировано статисти�
чески значимое положительное влияние приема конт�
рольного препарата на показатель «количество строк»
теста Бурдона на 22% (p<0,05). Количество ошибок это�
го теста и скорость выполнения теста Шульте также
претерпевали позитивные изменения, но они были
статистически недостоверными. 

Анализ показателей фукции памяти в обеих клини�
ческих группах (табл. 4) свидетельствует о позитивном
влиянии исследуемого препарата на основные виды
памяти, причем статистически значимым является влия�
ние на моторную и оперативную память, в то же время
изменения зрительной и вербальной памяти, будучи
позитивными в количественном отношении, не имели
статистической значимости. 

Количественные характеристики позитивных стати�
стически значимых влияний Тиоцетама для 1�й группы:

Таблица 2

Динамика показателей биоэлектрической активности головного мозга у исследованных больных

Примечание: *p<0,05.

Таблица 3

Динамика показателей исследования когнитивных функций 

Примечания: *p<0,05; ** p<0,01.
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улучшение показателей моторной памяти на 43%
(p<0,01), оперативный, эмоциональной, опосредованной –
на 41% (p<0,05), для 2�й группы – соответственно 22 и
28% (p<0,05). 

Регистрация субъективной симптоматики на фоне
назначения исследуемого препарата не выявила сущест�
венных отрицательных изменений.

Отмечено отсутствие изменений показателей лабора�
торных исследований в обеих клинических группах на
протяжении времени приема исследуемого препарата. 

В данном исследовании в обеих клинических группах
не зарегистрировано фактов развития побочных явлений
во время использования препарата (повышенная возбуди�
мость, раздражительность, беспокойство, расстройства сна,
повышенная утомляемость, сонливость, аллергические
реакции, нарушение функции пищеварительного тракта,
головокружение, тремор) либо аллергических реакций у
пациентов. Оценка переносимости по использованной
балльной шкале – 3 балла (хорошая переносимость).

На основании результатов клинических испытаний
была проведена суммарная оценка эффективности ис�
пользования Тиоцетама. 

Отмечено позитивное влияние препарата на показатели
биоэлектрической активности головного мозга у больных с
ДЭ II стадии на фоне атеросклеротического поражения
магистральных артерий головы: доминирующий ритм,
форма волн, индекс «медленная волна – быстрая волна»,
стволовая дисфункция, когнитивных функций и памяти
(моторной, вербальной, зрительной, оперативной, эмоцио�
нальной, опосредованной). Статистически значимым оно
является для моторной и оперативной (эмоциональной,
опосредованной) памяти. Зарегистрировано преобладание
позитивного влияния препарата исследования в сравнении
с референтным препаратом. 

Таким образом, с учетом вышеизложенных фактов по�
лучен суммарный балл эффективности препарата среди

участвовавших в исследовании больных: для 1�й группы
(Тиоцетам) – 2,56, для 2�й (Пирацетам) – 2,12.

По суммарным показателям эффективности Тиоцетам
(АО «Галичфарм») являет�ся лекарственным препа�
ратом, способствующим нормализации показателей ког�
нитивных, мнестических функций, биоэлектрической
активности головного мозга у пациентов с ДЭ ІІ стадии
на фоне атеросклероза сосудов головного мозга. 

Выводы
1. Лекарственный препарат Тиоцетам (АО «Галич�

фарм») способствует нормализации показателей когни�
тивных, мнестических функций, биоэлектрической ак�
тивности головного мозга у пациентов с ДЭ ІІ стадии на
фоне атеросклероза сосудов головного мозга. 

2. Тиоцетам хорошо переносится больными. 
3. Рекомендовано использование препарата Тиоцетам в

дозе по 2 таблетки 3 раза в сутки в лечении больных с ДЭ
ІІ стадии на фоне атеросклероза сосудов головного мозга. 
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Таблица 4

Динамика показателей исследования функции памяти

Примечания: *p<0,05; ** p<0,01.
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Ефективність Тіоцетама при лікуванні дисциркуляторних енцефалопатій внаслідок
атеросклеротичного пошкодження церебральних артерій
Л.А. Дзяк, В.А. Голик
РЕЗЮМЕ. Цереброваскулярна патологія є однією із найпоширеніших в сучасному світі. В даний час в
комплексній терапії когнітивних та мнестичних розладів використовуються препарати, що мають
ноотропну дію. До даної групи відноситься препарт Тіоцетам виробництва АТ «Галичфарм», який
поєднує в собі ноотропні, протиішемічні, антиоксидантні та мембраностабілізуючі властивості.
Представлені матеріали відкритого порівняльного дослідження по вивченню ефективності та
переносимості препарата Тіоцетам у хворих з дисциркуляторними енцефалопатіями ІІ стадії внаслі?
док атеросклеротичного пошкодження судин головного мозку. Результати клінічних досліджень
дозволяють зробити висновки, що вивчений препарат позитивно статистично значимо впливає на
показники когнітивних та мнестичних функцій, біоелектричної активності головного мозку. 
Ключові слова: дисциркуляторна енцефалопатія, тіоцетам, ноотропні препарати.

Tiocetam effectiveness in patients with second stage chronic cerebrovascular insufficiency due
to atherosclerotic neck arteries' stenoses 
V.А. Golyk, L.А. Dzyak
SUMMARY. Cerebrovascular pathology's incidence is one of the highest in present world. One of the
sequences influencing on disability and decreasing quality of life in such patients is cognitive and
memory decline. Current treatment of the syndrome use nootrops. The one of them is Tiocetam made by
«Galichfarm». The medicine activity involves nootropic, antiischaemic, antioxidative and membrane?
stabilization abilities. We propose results of open label comparative trial «Evaluation of effectiveness
and tolerability of Tiocetam in patients with second stage chronic cerebrovascular insufficiency due to
atherosclerotic neck arteries' stenoses». Clinical trial results that the medicine have significant positive
influence on cognition and memory functions, bioelectrical brain activity according EEG data. 
Key words: chronic cerebrovascular insufficiency, Tiocetam, nootropics.

Адрес для переписки:
Л.А. Дзяк

490227, г. Днепропетровск, пер. Советский, 1Eа

Украинский государственный НИИ

медикоEсоциальных проблем инвалидности

Ингибиторы ЦОГ"2 повышают
риск повторного инфаркта. 

Прием ингибиторов ЦОГ�2 повы�
шает вероятность развития повтор�
ного инфаркта миокарда. Канадские
ученые во главе с д�ром James Brophy
(Royal Victoria Hospital, Монреаль,
Квебек) решили уточнить, как прием
нестероидных противовоспалитель�
ных средств, и ЦОГ�2, в частности,
влияет на риск инфаркта миокарда
(ИМ) у пожилых, и как это влияние
модифицируется наличием ранее
перенесенного ИМ в анамнезе.

С этой целью авторы проанализи�
ровали данные 122 097 пожилых лиц
с ИМ в анамнезе или без него, ко�
торым НПВС назначались в период с
1 января 1999 г. по 30 июня 2002 г.
Принимающие НПВС пациенты
сравнивались с лицами, никогда не
принимавшими эти препараты. Ока�
залось, что риск ИМ повышался у
всех участников, принимавших
рофекоксиб, достоверно среди лиц
без ИМ в анамнезе (отношение
частот, rate ratio (RR) 1.59) и
недостоверно у уже перенесших ИМ

(RR 1.23). Напротив, прием целекок�
сиба ассоциировался с повышением
риска ИМ только у участников с
ранее перенесенным ИМ (RR 1.40).
«Необходимо крупное рандомизиро�
ванное клиническое испытание,
чтобы полностью оценить сердечно�
сосудистый риск при приеме це�
лекоксиба и других НПВС в данной
популяции высокого риска», под�
черкивают канадские исследова�
тели.

Heart 2007;93:189	94. 

НОВИНИ
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Вимоги до авторів
(Складені з урахуванням «Єдиних вимог до рукописів, що

представляються до біомедичних журналів», розроблених
Міжнародним комітетом редакторів медичних журналів)

Журнал «Кровообіг та гемостаз» є виданням Української
асоціації «Мікроциркуляція, гемореологія, тромбоутво�
рення».

Видання присвячене актуальним питанням порушення
кровообігу та дестабілізації внутрішньосудинного гомео�
стазу як загальної медичної проблеми, що поєднує інтереси
кардіологів, терапевтів, судинних хірургів та лікарів інших
спеціальностей, чия діяльність пов’язана з патологією серця
та судин, розладами кровопостачання органів та тканин.
Вивчення механізмів та визначення оптимальних шляхів
лікування цих розладів, яке дозволить оптимізувати терапію
хворих, покращити якість та збільшити тривалість їхнього
життя, – є провідною темою журналу.

У виданні публікуються наукові досягнення з тематики
видання як медичних, так і інших спеціальностей, діяльність
яких спрямована на оптимізацію медичної допомоги
(біології, біохімії, фармакології тощо).

Журнал публікує передові та оригінальні статті, стислі
повідомлення, нотатки з практики, лекції, огляди, листи до
редакції, рекламу нових лікувальних препаратів і медичного
обладнання провідних світових фірм, матеріали конгресів та
конференцій. Усі матеріали рецензуються і обговорюються
редакційною колегією.

Усі статті повинні бути оригінальними, а рукописи
узгоджені з усіма авторами. Не приймаються до друку вже
опубліковані чи надіслані в інші видання статті. Передрук
статей можливий лише з письмової згоди редакції та з
посиланням на журнал.

Редакція не несе відповідальності за допущені авторами
помилки і залишає за собою право на скорочення тексту і
кількості ілюстрацій.

Вимоги до оформлення рукописів
Рукописи повинні бути представлені українською, ро�

сійською або англійською мовою та супроводжуватися ре�
зюме на трьох мовах – українській, російській, англійській
(для іноземних авторів на двох мовах – англійській та
російській) і ключовими словами (4–6 слів чи сло�
восполучень). Резюме повинно мати обсяг до 800 друкованих
літер та складатися за наступною схемою: УДК, ініціали та
прізвище авторів, назва статті, текст резюме.

Матеріал статті повинен бути викладений за наступною
схемою:

а) індекс УДК; б) назва роботи; в) ініціали та прізвища
авторів; г) назва установи, де виконано роботу; д) вступ, у
якому наданий аналіз останніх досліджень та публікацій з
даної проблеми, висвітлені невирішені питання, котрим при�
свячена стаття, сформульована мета роботи; е) обстежені та
методи дослідження; є) виклад основного матеріалу з
обґрунтуванням отриманих результатів; ж) висновки з
даного дослідження і перспективи подальшого розвитку у
даному напрямку; з) список цитованої літератури, який
містить перелік праць переважно за останні 5 років. В
оригінальних роботах цитують не більше 15 праць, в оглядах

не більше 30. Розмір оригінальних статей не перевищує
10 аркушів, оглядів – 15.

Рукопис подається у двох примірниках та на дискеті 3’5
дюйма. Текст набирають в редакторі Microsoft Word (будь�
якої версії) гарнітурою Times New Roman, 14 пунктів, без
табуляторів, переноси в словах відсутні. Усі спеціальні знаки
набираються за допомогою команд «вставка/символ». Розмір
аркушів 210×297 мм (формат А4), орієнтація книжкова.
Інтервал між рядками – 1,5, вирівнювання по лівому краю,
поля з усіх боків по 2 см.

Малюнки, таблиці, діаграми та формули мають бути
включені в текст і, бажано, в одному файлі з ним. Таблиці
слід друкувати у редакторі Microsoft Word, графіки – MS
Graph або Excel, формули – MS Equation.

Нумерувати усі сторінки рукопису необхідно послідовно,
починаючи з першого аркуша.

До статті додаються відомості про авторів (посада, місце
роботи, адреса для листування, контактні телефони, за
можливості, номер факсу та електронної пошти), вказується
автор, з яким бажано вести листування.

На першій сторінці статті повинна бути віза та підпис
наукового керівника, засвідчений круглою печаткою уста�
нови. На останній сторінці статті повинні бути підписи усіх
авторів.

Список використаної літератури друкується за ДСтУ
«Бібліографічний опис документа» (ГОСТ 7.1�84). Скоро�
чення слів та словосполучень наводять за ДСтУ «Скорочен�
ня слів і словосполучень на іноземних європейських мовах у
бібліографічному описі друкованих творів» (ГОСТ 7.11�78
та 7.12�93), а також за РСТ УРСР 1743�82 «Скорочення
українських слів і словосполучень».

Усі джерела літератури, на які робляться посилання в
тексті, повинні бути надані в списку літератури. Роботи по�
трібно перерахувати в алфавітному порядку відповідно пріз�
вища першого автора, спочатку роботи, надруковані кирили�
цею, потім – латинським шрифтом. Якщо цитується кілька
робіт одного автора, їх розташовують в хронологічному
порядку. Для кожного джерела необхідно вказати авторів
(прізвище та ініціали), рік видання, повну назву книги, статті
або розділу, назву журналу або книги, видавництво (якщо це
книга), номер тому, місце публікації (якщо це книга), першу і
останню сторінки статей. Скорочення в назвах журналів
повинні бути наведені у відповідності з Index Medicus.

Посилання на літературу в тексті повинні бути оформлені
відповідно до списку використаної літератури із зазначенням
у квадратних дужках.

За правильність наведених в літературних списках даних
відповідальність несуть автори.

Редакція залишає за собою право рецензування, редак�
ційної правки статей, а також відхилення праць, які не відпо�
відають вимогам редакції до публікацій.
Адреса редакції журналу «Кровообіг та гемостаз»: 

Інститут геронтології АМН України
Київ, 04114, вул. Вишгородська, 67
Тел.: (044) 431�05�29, 432�86�77, 
e�mail: vadishchuk@ukr.net

vshatilo@ukr.net
факс: (044) 432�86�77 
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Требования к авторам
(Составлены с учетом «Единых требований к рукописям,

представляемым в биомедицинские журналы», разработанных
международным комитетом редакторов медицинских жур	
налов)

Журнал «Кровообращение и гемостаз» является изданием
Украинской ассоциации «Микроциркуляция, гемореология,
тромбообразование».

Издание посвящено актуальным вопросам патологии кро�
вообращения и дестабилизации внутрисосудистого гомеостаза
как общей медицинской проблеме, которая объединяет инте�
ресы кардиологов, терапевтов, сосудистых хирургов и врачей
других специальностей, чья деятельность связана с патологией
сердца и сосудов, нарушением кровоснабжения органов и
тканей. Изучение механизмов и определение оптимальных
путей коррекции этих изменений, что позволит оптимизиро�
вать терапию больных, улучшить качество и увеличить продол�
жительность их жизни, – являются ведущими темами журнала. 

В издании публикуются научные достижения соответствен�
но тематике журнала как медицинских, так и других специаль�
ностей, деятельность которых направлена на оптимизацию
медицинской помощи (биологии, биохимии, фармакологии).

Журнал публикует передовые и оригинальные статьи, крат�
кие сообщения, заметки из практики, лекции, обзоры, письма в
редакцию, рекламу новых лекарственных препаратов и меди�
цинского оборудования ведущих мировых фирм, материалы
конгрессов и конференций. Все представляемые материалы
рецензируются и обсуждаются редакционной коллегией.

Все статьи должны быть оригинальными, а рукописи согла�
сованы со всеми авторами. Не принимаются в печать работы,
опубликованные раннее, или статьи, предоставленные другим
изданиям. Перепечатка статей возможна только при наличии
письменного разрешения редакции и со ссылкой на журнал.

Редакция не несет ответственности за допущенные ав�
торами ошибки и оставляет за собой право на сокращение
текста и количества иллюстраций.

Требования к оформлению рукописей
Рукопись статьи должна быть представлена на украинском,

русском или английском языках и сопровождаться резюме на
трех языках – украинском, русском, английском (для зару�
бежных авторов – на двух языках – русском, английском) и
ключевыми словами (4–6 слов или словосочетаний). Резюме
должно состоять из не более чем 800 печатных знаков и соот�
ветствовать следующей схеме: УДК, инициалы и фамилия
авторов, название статьи, текст резюме.

Материал статьи должен быть изложен согласно следующей
схеме: а) индекс УДК; б) название работы; в) инициалы и
фамилия авторов; г) название учреждения, в котором проведе�
на работа; д) введение, в котором представлен анализ послед�
них исследований и публикаций по данной проблеме, освеще�
ны нерешенные вопросы, которым посвящена статья, сформу�
лирована цель работы; е) обследованные и методы исследова�
ния; ж) изложение основного материала с обоснованием полу�
ченных результатов; з) выводы из данной работы и перспек�
тивы дальнейшего развития в данном направлении; и) список
цитируемой литературы, составленный преимущественно из
работ последних 5 лет. В оригинальных работах цитируют не

более 15 работ, в обзорах – не более 30. Размер оригинальных
статей не должен превышать 10 страниц, обзоров – 15.

Рукопись подается в 2 экземплярах и на дискете 3’5 дюйма.
Текст набирают в редакторе Microsoft Word (какой�либо
версии) гарнитурой Times New Roman, 14 шрифтом без табу�
ляторов, переносы в словах – отсутствуют. Все специальные
знаки набираются с помощью команд «вставка/символ».
Размер страниц 210×295 мм (формат А4), ориентация – книж�
ная. Интервал между строками – 1,5, выравнивание – по
левому краю. Поля – 2,0 см со всех сторон текста.

Рисунки, таблицы, диаграммы и формулы должны быть
включены в текст и, желательно, в одном файле с ним.
Таблицы следует печатать в редакторе Microsoft Word, гра�
фики – MS Graph или Excel, формулы – MS Equation.

Нумеровать все страницы следует последовательно, начи�
ная с первой страницы.

К статье прилагаются сведения об авторах (должность,
место работы, адрес для переписки, контактные телефоны, по
возможности – номер факса и адрес электронной почты), ука�
зывается автор, с которым желательно вести дальнейшую
переписку.

На первой странице статьи должна быть виза и подпись
научного руководителя, подтвержденные круглой печатью
организации. На последней странице должны быть подписи
всех авторов. 

Список используемой литературы печатается соответ�
ственно ДСтУ «Библиографическое описание документа»
(ГОСТ 7.1�84). Сокращения слов и словосочетаний приводят в
соответствии с ДCтУ «Сокращения слов и словосочетаний на
иностранных европейских языках в библиографическом
описании печатных работ» (ГОСТ 7.11�78 та 7.12�93), а также
согласно РСТ УССР 1743�82 «Сокращения украинских слов и
словосочетаний». Все источники литературы, на которые есть
ссылки в тексте, должны быть даны в списке литературы.
Работы необходимо перечислять в алфавитном порядке со�
гласно фамилии первого автора, сначала работы, напечатанные
кириллицей, а затем – латинским шрифтом. Если цитируется
несколько работ одного автора, их располагают в хронологи�
ческом порядке. Для каждого источника следует указать авто�
ров (фамилию, инициалы), год издания, полное название кни�
ги, статьи или раздела, название журнала или книги, изда�
тельство (если это книга), номер тома, место публикации (если
это книга), первую и последнюю страницы статей. Сокращения
в названиях журналов должны быть приведены в соответствии
с Index Medicus. Ссылки на литературу должны быть оформ�
лены соответственно списку использованной литературы в
квадратных скобках. За правильность приведенных в списках
литературы данных ответственность несут авторы.

Редакция оставляет за собой право рецензирования, редак�
ционной правки статей, а также отклонения работ, которые не
соответствуют требованиям редакции к публикациям.
Адрес редакции журнала «Кровообращение и гемостаз»: 

Институт геронтологии АМН Украины
Киев, 04114, ул. Вышгородская, 67
Тел.: (044) 431�05�29, 432�86�77, 
e�mail: vadishchuk@ukr.net

vshatilo@ukr.net
факс: (044) 432�86�77 
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