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В ДОПОМОГУ ЛІКАРЮ

АННОТАЦИЯ
Изложены современные подходы к использованию в кардиологии антиаритмических препаратов IС
класса. Показана важность дифференцированного подхода к их назначению. Изложены оптималь-
ные схемы комбинированной антиаритмической терапии. Описаны преимущества этацизина перед
другими антиаритмическими препаратами.

Ключевые слова:
аритмии, антиаритмические препараты IС класса, этацизин.
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О.Д. Кучеренко, В.В. Брек
Харьковский национальный медицинский университет

Клинические аспекты применения
антиаритмических препаратов IС класса

Нарушения сердечного ритма представляют собой
важнейшую медицинскую, социальную и экономическую
проблему [1, 2]. Аритмии могут быть причиной внезап�
ной смерти и, кроме того, они, как правило, утяжеляют
течение основного заболевания [3, 4]. Нарушения ритма
требуют дифференцированного подхода к лечению в
каждом конкретном случае [3]. В настоящее время уста�
новлено, что причинами развития различных тахиарит�
мий являются: ишемическая болезнь сердца (ИБС),
артериальная гипертензия, кардиомиопатии, метаболи�
ческие и эндокринные нарушения, болезни ионных кана�
лов и некоторые другие [1, 5].

Согласно современным представлениям, нарушения
сердечного ритма по типу тахиаритмий обусловлены
такими механизмами: 
• аномальным автоматизмом;
• обратным входом возбуждения – re�entry;
• триггерной активностью [1, 6].
Обычно независимо от механизма, сердечные тахи�

аритмии опосредованы местными или генерализованны�
ми изменениями сердечного потенциала действия [1, 6, 7].

Антиаритмические препараты влияют на сердечный
потенциал действия и оказывают достаточно выраженное
влияние на аритмии [1, 6]. Изменение формы сердечного
потенциала действия, а значит, и антиаритмический эф�
фект связаны, в первую очередь, с влиянием на каналы,
которые контролируют поток ионов через мембраны кар�
диомиоцитов [6].

Следует учитывать, что большинство антиаритмичес�
ких препаратов оказывают незначительное влияние на
течение автоматических или триггерных аритмий и в то
же время они высокоэффективны при re�entry�аритмиях,
которые составляют подавляющее большинство наруше�
ний ритма сердца [1, 6]. В настоящее время предложены
две основные классификации антиаритмических препа�

ратов: Vaughan–Williams (1971) и Сицилианский гамбит
(1990). Согласно классификации Vaughan–Williams,
антиаритмические препараты распределяют по группам,
классам с учетом их преимущественного влияния на те
или иные ионные каналы в мембранах кардиомиоцитов
[1, 6].

Препараты І класса оказывают влияние на натриевые
каналы, ІІ класса – подавляют действие симпатической
стимуляции на электрофизиологические процессы в
сердечной мышце, препараты ІІІ класса – блокируют
калиевые каналы, ІV – блокируют медленные каналы для
ионов кальция, воздействуя преимущественно на синус�
ный узел и АV�соединение. Препараты I класса подраз�
деляют на 3 подгруппы: IА – хинидин, новокаинамид,
дизопирамид; IB – лидокаин, мексилетин, фенитоин; IС –
флекаинид, пропафенон, этацизин, этмозин. Препараты
последней группы, на которой мы остановимся более
подробно, вызывают замедление скорости проведения и
крайне незначительно удлиняют рефрактерные периоды.
Они минимально удлиняют потенциал действия и
вызывают укорочение потенциала действия [1, 8].

В целом, следует отметить, что классификация
Vaughan–Williams имеет определенные недостатки, так
как известно, что антиаритмики нередко оказывают
смешанное воздействие на кардиомиоциты, блокируя в
разной степени и натриевые, и калиевые каналы [6]. Тем
не менее указанная классификация позволяет сделать
важные в клиническом отношении обобщения, касаю�
щиеся эффективности препаратов при разных видах
аритмий, побочном действии, риске проаритмии.

Сицилианский гамбит – это более современная клас�
сификация, в которой описаны все основные свойства
современных антиаритмических средств. Классификация
достаточно подробно и точно описывает каждый анти�
аритмический препарат, особенности влияния на те или
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иные ионные каналы, рецепторы, насосы, проводящую
систему сердца, функцию левого желудочка, ЭКГ. Одна�
ко ввиду ее объемности и сложности использование для
неспециалистов оказывается затруднительным, поэтому
система классификации Vaughan–Williams остается
более приемлемой для применения в современной
клинической практике [6].

Препараты IС класса, о которых мы говорили выше,
являются высокоэффективными средствами для лечения
как суправентрикулярных, так и желудочковых наруше�
ний сердечного ритма [1, 6, 7]. При этом они оказывают
незначительные побочные эффекты и, в целом, удовлет�
ворительно переносятся больными. Касаясь электрофи�
зиологических механизмов, характерных для препаратов
IС класса, можно отметить, что они оказывают выражен�
ное влияние на быстрые натриевые каналы и сущест�
венно замедляют скорость проведения даже при нормаль�
ной частоте сердечных сокращений (ЧСС), а также
незначительно влияют на процессы реполяризации. Со�
гласно современным данным, эта группа антиаритмичес�
ких средств оказывает сходное влияние как на предсерд�
ный, так и на желудочковый миокард [3, 6]. Именно по
этой причине препараты IС класса оказались высокоэф�
фективными при лечении как суправентрикулярных, так
и желудочковых нарушений сердечного ритма.

Основные препараты IС класса, которые сейчас ис�
пользуются, – это флекаинид, пропафенон, этмозин и эта�
цизин. Флекаинид при приеме внутрь быстро всасыва�
ется, и его максимальный уровень в плазме крови наблю�
дается через 2–4 ч. Он выпускается в таблетках по 50, 100
и 150 мг, начальная доза препарата – 100 мг 2 раза в день
с интервалом от 3 до 5 дней. Дозу препарата повышают на
50 мг в течение 3–5 дней. Максимальная доза составляет
200 мг 2 раза в день. Флекаинид существенно замедляет
скорость проведения и оказывает зависимое от дозы
влияние на ЭКГ. Он вызывает удлинение P–Q, уширение
QRS и в то же время мало влияет на интервал Q–T. Он
блокирует проведение во всех отделах сердца и обладает
выраженным отрицательным инотропным эффектом. Его
нельзя назначать при низкой фракции выброса и боль�
ным с клиническими признаками хронической сердечной
недостаточности. Препарат эффективен для купирования
и профилактики фибрилляции предсердий (ФП), его
можно использовать при синдроме WPW. Он подавляет
желудочковую экстрасистолию и неустойчивую желу�
дочковую тахикардию, но его не следует назначать боль�
ным при наличии структурных изменений миокарда [3,
9]. Среди побочных эффектов флекаинида следует
отметить его выраженный проаритмический эффект,
который чаще всего развивается при наличии миокар�
диальной ишемии, то есть у пациентов с ИБС. Фле�
каинид нередко имеет тенденцию трансформировать
приступ стенокардии в эпизод аритмической внезапной
смерти [6, 9]. Препарат может вызывать желудочно�ки�
шечные расстройства и достаточно часто нарушения
зрения [6, 10]. В Украине флекаинид малодоступен. По�
зиции флекаинида как безопасного препарата существен�
но снизились после публикации исследования CAST I

(Cardiac Arhitmic Supression Trial). В этом исследовании
1727 пациентов с недавно перенесенным инфарктом мио�
карда и бессимптомной или малосимптомной желу�
дочковой аритмией (≥6 ЖЭ/ч) получали флекаинид,
энкаинид или морицизин, а другая группа принимала
плацебо. Исследование было прекращено досрочно, так
как аритмическая смерть и нефатальные эпизоды клини�
ческой смерти чаще наблюдались в группах больных,
которых лечили флекаинидом и энкаинидом в сравнении
с плацебо (4,5 и 1,2% соответственно). Метаанализ
138 исследований антиаритмической профилактической
терапии у больных после инфаркта миокарда: 660 леталь�
ных исходов на 11 712 больных, получавших антиаритми�
ки IС класса, по сравнению с 571 смертью на 11 517 боль�
ных контрольной группы. Пропафенон (антиаритмик IС
класса) используется для лечения как предсердных, так и
желудочковых аритмий [3, 6]. Он по своему действию
сходен с флекаинидом. Пропафенон назначают в таблет�
ках по 150–300 мг 3 раза в день. Препарат вызывает выра�
женную блокаду натриевых каналов и оказывает уме�
ренное β� и Са2+�блокирующее действие [6, 9]. Он об�
ладает умеренным отрицательным инотропным действи�
ем, уменьшает прирост ЧСС в ответ на физическую
нагрузку [3, 6, 9]. Препарат оказывает проаритмическое
действие у больных с органическими изменениями в
миокарде [6, 8].

Этмозин является производным фенотиазина. За
рубежом известен как морицизин. Его назначают внутрь
по 200 мг 3 раза в день. Влияние препарата на скорость
проведения менее выражено, чем у флекаинида. Он
уменьшает продолжительность потенциала действия,
обладает умеренным проаритмическим действием. Эт�
мозин оказывает слабый отрицательный инотропный
эффект. Препарат эффективен для лечения как предсерд�
ных, так и желудочковых аритмий. В исследовании CAST
I выявлена тенденция к повышению смертности среди
больных, принимавших морицизин, в сравнении с груп�
пой плацебо. Исследования прекратили до того, как
тенденция достигла статистической достоверности [6, 9].
Переносимость препарата – удовлетворительная. Чаще
всего наблюдались головокружение, тошнота, головная
боль. Проаритмия регистрируется реже, чем при назна�
чении флекаинида и пропафенона [10]. 

Этацизин по своей структуре – диэтиламиновый ана�
лог этмозина. По сравнению с этмозином он эффективнее
подавляет как суправентрикулярные, так и желудочко�
вые эктопии [8, 11]. Этацизин, являясь производным фе�
нотиазина, умеренно угнетает кору головного мозга, тала�
мус, гипоталамус, лимбические системы, ствол мозга,
ретикулярную формацию [9]. Неудивительно, что у боль�
ных с вегетососудистой дистонией прием этацизина зна�
чительно уменьшает выраженность кардиалгий, вегета�
тивную лабильность, астеновегетативный синдром [9].
Предполагается, что препарат оказывает непосредствен�
ное расслабляющее действие на артериальную стенку [7,
12]. Это связано в первую очередь со способностью эта�
цизина оказывать угнетающее действие на кальциевый
ток. Опосредованное расслабляющее действие на мышеч�
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ные элементы артериальной стенки препарат оказывает
через α�адренорецепторы [6, 13]. Касаясь электрофизио�
логических механизмов действия, можно отметить, что
этацизин обеспечивает длительную блокаду натриевых
каналов как с внутренней, так с наружной стороны
мембраны клеток миокарда [9]. Таким путем он умень�
шает скорость нарастания фронта потенциала действия.
Однако следует отметить, что этацизин проявляет
значительно меньшее сродство к натриевым каналам, чем
другие антиаритмические препараты, относящиеся к IС
классу. Его влияние на скорость проведения менее выра�
жена, чем, например, у пропафенона или флекаинида [12,
14]. Способность препарата укорачивать потенциал
действия, а значит, и уменьшать (подобно препаратам IВ
класса) длительность рефрактерных периодов, свиде�
тельствует о том, что этацизин – это нетипичный
представитель IС класса [14, 15]. Кроме того, этацизин
оказывает угнетающее воздействие на медленные
кальциевые каналы и обладает умеренным ваголити�
ческим действием [9, 14]. На этом фоне замедляется про�
ведение возбуждения и активно подавляются эктопи�
ческие очаги автоматизма как в миокарде предсердий, так
и желудочков [12, 13]. Именно эти механизмы позволяют
этацизину оказывать выраженное антиаритмическое дей�
ствие [13]. При приеме препарата внутрь его макси�
мальная концентрация в плазме крови достигается через
2,5–3 ч, период полувыведения – 150 мин. Этацизин
связывается с белками крови на 90%. После приема
разовой дозы продолжительность действия составляет
6–9 ч [14]. Прием этацизина сопровождается незначи�
тельным влиянием на синусовый ритм, замедлением
синоатриальной, атриовентрикулярной и внутрижелу�
дочковой проводимости, то есть препарат вызывает на
ЭКГ удлинение P–Q, уширение комплекса QRS, уме�
ренно увеличивает Q–T [3, 9].

Было продемонстрировано, что этацизин обладает
весьма слабым отрицательным инотропным эффектом
[12, 13] и, кроме того, оказывает М�холинолитическое и
коронарорасширяющее действие [14]. При отсутствии
выраженных структурных изменений в миокарде препа�
рат не приводит к появлению клинически значимых
признаков недостаточности кровообращения [3, 12].
Препарат мало влияет на ЧСС и АД [1, 14]. По своей
антиаритмической активности на большинстве моделей
аритмий он превосходил этмозин в 2 раза по силе дей�
ствия и в 5 раз по продолжительности [13]. Этацизин, как
и другие препараты IС класса, обычно назначают при:
суправентрикулярной и желудочковой экстрасистолии,
пароксизмальной и непароксизмальной наджелудочко�
вой тахикардии, ФП, пароксизмальной и непароксиз�
мальной желудочковой тахикардии (с целью профилак�
тики) [3, 7, 9].

Наджелудочковая экстрасистолия, как известно, мо�
жет носить доброкачественный характер и не требовать
лечения. Однако существуют три наиболее важных
показания к лечению: 
• наджелудочковая экстрасистолия, которая субъек�

тивно плохо переносится;

• наджелудочковая экстрасистолия у больных с при�
обретенными пороками и другими органическими за�
болеваниями сердца;
• наджелудочковая экстрасистолия при тиреотокси�

козе, при воспалительных процессах в миокарде и т.п. [3].
Препараты ІС класса противопоказаны больным при

недавно перенесенном инфаркте миокарда и при наличии
выраженных структурных изменений в миокарде, обус�
ловленных другими причинами [6]. Этацизин (с учетом
показаний и противопоказаний) назначают больным с
наджелудочковой экстрасистолией в дозе 50 мг 2–3 раза в
сутки [3, 9]. При пароксизмальной наджелудочковой
тахикардии также возможно применение этацизина. Он
особенно подходит для проведения поддерживающей
антиаритмической терапии у больных этого профиля.
При этом доза составляет 100–150 мг в сутки [1]. Пре�
парат можно использовать для лечения экстрасистолии у
беременных и больных пожилого возраста [15, 16].

Для купирования пароксизма ФП этацизин назначают
перорально в дозе 50–100 мг (при ширине комплекса QRS
менее 120 мс) [3, 9]. При отсутствии эффекта и уширении
комплекса QRS не более 25% через каждые 6 ч назначают
повторный прием препарата по 50 мг [3]. Клинические
наблюдения свидетельствуют о том, что при однократном
приеме 50–100 мг этацизина купирование пароксизма
ФП происходит через 40 мин – 5,5 ч. Следует отметить,
что проаритмия при приеме этацизина не носит жизнеуг�
рожающего характера в отличие от таковой при примене�
нии препаратов III класса [7, 12, 13].

Профилактическое использование препарата обес�
печивает клинический эффект при ФП в 50–68% случаев
[3, 9]. Среди больных, которым ранее назначали (без
достаточного эффекта) от 3 до 6 антиаритмических пре�
паратов, эффективность этацизина составила 49% [7, 9].
Если назначение препарата в дозе 150–200 мг в сутки пе�
реносится плохо, то обычно рекомендуют вернуться к
прежней дозе [3, 9]. Если антиаритмический эффект не�
полный, можно дополнительно назначить dl�соталол по
40 мг 1–2 раза в день [3]. В этом случае требуется тща�
тельный контроль за ЧСС, длительностью P–Q, Q–T и
шириной комплекса QRS [9]. Отрицательный инотроп�
ный эффект препарата чаще всего проявляется у лиц с
исходным гипокинетическим типом кровообращения [8,
17]. Существует рекомендация, что для уменьшения кар�
диодепрессивного действия этацизина можно дополни�
тельно назначить дигоксин 0,25–0,5 мг/сут или глютами�
новую кислоту 4–6 г в сутки [9].

При желудочковой экстрасистолии этацизин эффек�
тивен в дозе 100–200 мг/сут. Лечение начинают с поло�
винной дозы и оценивают его переносимость. С препара�
тами III класса этацизин не сочетают в связи со значи�
тельным увеличением аритмогенного потенциала такой
комбинации. При необходимости этацизин в более низкой
дозе комбинируют с β�блокаторами (под контролем ЧСС).
Такая комбинация обычно используется при наличии у
больного гипертрофии миокарда левого желудочка [3]. 

Можно использовать этацизин для купирования и
профилактики пароксизмальной желудочковой тахикар�
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дии за исключением тахикардии типа «пируэт» [3, 9].
Однако в соответствии с нынешними рекомендациями
антиаритмические препараты группы IС не являются
основными при лечении больных данного профиля [8].
Для купирования тахикардии типа «пируэт» назначение
препаратов IА класса (новокаинамид, хинидин, дизо�
пирамид), IС (флекаинид, пропафенон, этмозин, этаци�
зин), также как и препаратов III класса (амиодарон, ибу�
тилид, дофетилид), противопоказано, так как они удли�
няют интервал Q–T, что играет важную роль в развитии
именно данной формы нарушения ритма [6].

Следует учитывать противопоказания к назначению
этацизина больным с аритмиями. Основными из них яв�
ляются: выраженная синусовая брадикардия, AV�бло�
кады II–III степени, нарушения внутрижелудочковой
проводимости, синдром слабости синусного узла, кардио�
генный шок, сердечная недостаточность, нестабильная
стенокардия и острый инфаркт миокарда. Обычно пере�
носимость препарата удовлетворительная. Как и другие
антиаритмики IС класса, этацизин может оказывать про�
аритмическое действие, особенно при наличии органи�
ческих заболеваний сердца, острой ишемии миокарда [8,
11]. Внекардиальные побочные эффекты, такие как го�
ловная боль, диплопия и др., быстро исчезают при отмене
препарата [1, 9]. Вероятность развития побочных эффек�
тов и осложнений при назначении этацизина, как и
других антиаритмических препаратов, можно снизить,
если соблюдать следующие правила:
• при проведении антиаритмической терапии строго

учитывать показания, противопоказания и возможные
побочные эффекты, характерные для того или иного
препарата;
• начинать терапию необходимо с низких доз, стараясь

подобрать минимальную эффективную дозу;
• по возможности избегать длительного непрерывного

применения антиаритмического средства [8].
Этацизин обладает рядом эффектов, которые имеют

важное значение при лечении нарушений сердечного
ритма. Этацизин является эффективным при лечении
наджелудочковых тахикардий у больных с синдромом
WPW, при парасистолии [3, 9]. Он практически не
влияет на показатели углеводного обмена, функцию
щитовидной железы, не оказывает бронхообструктивного
действия. Поэтому, при наличии соответствующих пока�
заний, его можно эффективно использовать у больных с
сахарным диабетом, хроническим бронхитом, при
дислипидемиях и заболеваниях щитовидной железы [9,
11]. Этацизин можно назначать в период беременности и
кормления грудью с учетом соотношения польза/риск
для матери и плода [16]. Препарат следует применять с
большой осторожностью у больных с глаукомой, при
наличии аденомы предстательной железы [7, 8].

Каковы возможные перспективы использования пре�
паратов IС класса и, в частности, этацизина? Эффектив�
ность использования антиаритмических препаратов
можно существенно повысить, если назначать их в
сочетании [3]. Удачной является комбинация этацизина
и β�блокаторов [3]. При этом усиливается антиаритми�

ческое действие при нарушениях ритма сердца, которое
провоцируется физической нагрузкой, стрессовыми
ситуациями. Риск развития аритмогенного действия эта�
цизина при такой комбинации существенно снижается [3,
9]. Среди других возможных сочетаний можно назвать
комбинацию этацизина и верапамила в низких дозах, ко�
торая может быть эффективной при профилактике
частых пароксизмов ФП [3]. Такую комбинацию исполь�
зуют редко, так как верапамил (и дилтиазем), не обладая
антифибрилляторным действием, не снижает частоту
проаритмии, вызванную препаратами IС класса [3, 7].

Наибольшим антиаритмическим эффектом обладают
комбинации препаратов I и III класса, но при этом
требуется большая осторожность и тщательный контроль
за лечением [3, 7]. Ряд аритмологов подчеркивают, что
назначение комбинаций IС (А) + III класс возможно
лишь у небольшого числа больных без тяжелого орга�
нического поражения миокарда [3].

Можно использовать комбинацию этацизина 50–75 мг
(в 2–3 приема) и амиодарона 200–300 мг (в 2–3 приема).
При этом рекомендуется тщательный контроль за данны�
ми ЭКГ (продолжительность P–Q, Q–T, QRS) [1, 3].
Сочетанное применение этацизина и других препаратов
IС класса нерационально [3, 7]. Комбинированное приме�
нение этацизина с антиаритмическими препаратами IА и
IВ класса возможно, но в настоящее время используется
редко [7].

В заключение приведем наиболее важные принципы
лечения современными антиаритмическими препарата�
ми: следует избегать назначения антиаритмических
средств, если это возможно; предпринимать меры, на�
правленные на снижение риска, связанного с примене�
нием антиаритмиков; агрессивность терапии опреде�
ляется целью лечения [6].

Таким образом, можно отметить, что антиаритмичес�
кие препараты IС класса и, в частности этацизин, имеют
важное значение для лечения нарушений сердечного рит�
ма. Препарат обеспечивает выраженное антиаритмичес�
кое действие при суправентрикулярных и желудочковых
экстрасистолиях, пароксизмальных тахиаритмиях, ФП
[18–20]. При минимальных структурных изменениях в
сердечной мышце этот препарат является одним из наи�
более эффективных. Он удовлетворительно переносится
больными, а риск побочного действия снижается при пра�
вильном подборе пациентов. Перспективным представля�
ется комбинированное назначение этацизина с антиарит�
мическими препаратами, относящимся к другим классам.

С нашей точки зрения, достоинства этацизина наи�
более удачно отражены в следующей цитате [10]: «По
интенсивности антиаритмического действия этацизин в
2–3 раза превосходит этмозин, а его эффективность при
желудочковых нарушениях ритма, пароксизмальной
мерцательной аритмии, хронической наджелудочковой
тахикардии значительно выше, чем у этмозина, дизопи�
рамида, новокаинамида, хинидина, пропафенона. То есть
он является эффективным средством для лечения арит�
мий, рефрактерных к предыдущей терапии. Однако он
оказывает более жесткий эффект».
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Клінічні аспекти застосування антиаритмічних препаратів IС класу
О.Д. Кучеренко, В.В. Брек
РЕЗЮМЕ. Викладено сучасні підходи до використання в кардіології антиаритмічних препаратів IС
класу. Показано важливість диференційного підходу до їхнього призначення. Наведено оптимальні
схеми комбінованої антиаритмічної терапії. Описано переваги етацизину перед іншими антиарит-
мічними препаратами.
Ключові слова: аритмії, антиаритмічні препарати IС класу, етацизин.
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При старении, особенно по ускоренному типу, раз�
вивается выраженное ограничение приспособительных
механизмов организма [1, 5, 8, 10]. Это ведет к резкому
ограничению резервных возможностей функционирова�
ния органов и систем организма и может вызвать раз�
витие патологических процессов [5, 8, 10, 13]. Поэтому
проблема повышения адаптационных возможностей ор�
ганизма у людей пожилого возраста с ускоренным ста�
рением является актуальной. Учитывая снижение функ�
циональных возможностей печени, почек, повышенный
риск развития аллергических реакций в пожилом воз�
расте, предпочтительным является использование неме�
дикаментозных методов повышения функциональных
возможностей организма у пожилых людей с ускоренным
старением. В этой связи представляют интерес дыхатель�
ные тренировки с созданием позитивного давления в
конце выдоха.

Дыхательные тренировки с режимом положительного
давления в конце выдоха – PEEP (Positive End Expiratory
Pressure) – широко применяются в клинической медици�
не с лечебной и профилактической целью [4, 6, 11, 14–18].
Это обусловлено целым рядом положительных эффектов
дыхания с положительным сопротивлением в дыхатель�
ных путях при выдохе на организм человека [4, 15, 18]. По
данным разных исследователей, положительное давление
на выдохе препятствует раннему экспираторному закры�
тию дыхательных путей, вызывает расправление альвеол
и вовлечение в газообмен нефункционирующих альвеол,
снижает альвеолярное мертвое пространство, улучшает

вентиляционно�перфузионные соотношения [4, 14–18].
Тем самым создаются условия для увеличения эффек�
тивной поверхности газообмена, улучшения газообмена в
легких и повышения насыщения крови кислородом. Это
приводит к улучшению кислородного обеспечения
органов и систем организма.

Однако на сегодняшний момент нет однозначного
мнения о влиянии PEEP на гемодинамику [4, 6, 14–16].
Большинство авторов считают, что PEEP оказывает уг�
нетающее влияние на центральную гемодинамику [4, 6].
Однако по данным некоторых исследователей, при
правильно подобранном PEEP сердечный выброс может
не снижаться или даже повышаться [14, 18]. Неясным
остается также вопрос о влиянии PEEP на церебральную
гемодинамику. В немногочисленных исследованиях было
показано, что при дыхании с PEEP отмечается повыше�
ние уровня внутричерепного давления [18]. При этом
повышение внутричерепного давления было связано с
изменениями венозного и внутригрудного давления [18].
Поэтому становится понятным, что повышение внутри�
черепного давления при дыхании с PEEP может быть
опасно в связи с угрозой возникновения внутричерепных
кровоизлияний.

Применение дыхания с положительным давлением на
выдохе у пожилых людей с ускоренным старением тре�
бует тщательной оценки положительных эффектов и
развития вероятных осложнений. Учитывая, что при ста�
рении развиваются нарушения ауторегуляции мозгового
кровообращения [12], важным является изучение влия�
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ния дыхания с позитивным давлением на выдохе на цере�
бральную гемодинамику у людей с ускоренным старе�
нием. Цель работы – изучение особенностей мозговой
гемодинамики при дыхании с различными уровнями со�
противления на выдохе у пожилых людей с ускоренным
старением дыхательной системы.

Материалы и методы исследования
Обследованы 36 практически здоровых людей

(60–74 лет) с физиологическим (16 чел.) и ускоренным
(20 чел.) старением дыхательной системы. В исследова�
ние не включали лиц с патологией сердечно�сосудистой,
дыхательной, эндокринной и других систем организма.
Участие в исследовании было добровольным, все пациен�
ты получили подробную информацию об исследовании и
подписали информированное согласие.

Функциональный возраст системы дыхания определя�
ли по спирографическим показателям с помощью разра�
ботанной нами формулы на спирографе «Spirobank»
(«Mir», Италия). При этом ускоренно стареющими людь�
ми считали лиц, у которых функциональный возраст
системы дыхания превышал паспортный более чем на
10 лет [5].

Мозговое кровоснабжение изучали реографическим
методом с помощью аппаратно�программного комплекса
«REGINA 2002» (Украина). Состояние мозгового крово�
тока оценивали по следующим показателям: реосистоли�
ческий индекс, дикротический индекс, диастолический
индекс, максимальная скорость быстрого наполнения.

Показатель центральной гемодинамики (МОК – ми�
нутный объем крови) изучали методом тетраполярной
реографии на аппаратном комплексе «Медиана�1».

Исследования церебральной гемодинамики и МОК
проводили в исходном состоянии (без сопротивления
выдоху) и после 15�минутного дыхания с PEEP при раз�
личных режимах сопротивления на выдохе: 5 мм вод. cт.,
10 мм вод. ст., 15 мм вод. ст.

Дыхание с PEEP проводили с помощью дыхательного
тренажера «Threshold PEP» (Германия).

Статистическую обработку полученных данных про�
водили согласно критерию Стьюдента (t).

Результаты исследования и их обсуждение
В исходном состоянии, при дыхании без сопротивле�

ния выдоху, кровоснабжение мозга, исходя из показа�
телей реоэнцефалографической кривой, у обследуемых
групп пациентов не различалось. При этом форма рео�
энцефалографической кривой свидетельствовала о ри�
гидности, склерозе сосудов мозга как у физиологически,
так и у ускоренно стареющих людей.

На рис. 1, 2 видно, что дыхание с PEEP 5 мм вод. ст. не
вызывало достоверных изменений церебральной гемоди�
намики по данным реоэнцефалографического исследова�
ния как у физиологически, так и у ускоренно стареющих
людей.

Известно, что сопротивление дыханию вызывает
снижение сердечного выброса [4, 6]. Это может приво�
дить к снижению артериального давления и ухудшению

мозгового кровоснабжения. Для защиты головного мозга
от снижения артериального давления и гипоксии су�
ществует целый ряд защитных физиологических меха�
низмов, регулирующих как общую, так и церебральную
гемодинамику. Ведущая регуляторная роль системной и
церебральной гемодинамики принадлежит рефлекторно�
му механизму с участием синокаротидной зоны, депрес�
сора аорты и кардиоваскулярного центра в продолгова�
том мозге, который находится под влиянием гипоталамо�
мезэнцефальных и подкорковых сосудодвигательных
центров [3, 7]. Снижение сердечного выброса и пониже�
ние артериального давления в дуге аорты, общей сонной
артерии вызывает повышение общего артериального
давления. Однако указанный механизм регуляции мозго�
вого кровотока начинает включаться при снижении АД
ниже 60–80 мм рт. ст. [3, 7].

В процессе старения, как показали клинические и экс�
периментальные исследования, проведенные ранее в Ин�
ституте геронтологии АМН Украины, снижается эффек�
тивность барорефлекторной регуляции системной и
церебральной гемодинамики [2, 9, 13]. Поэтому отсут�
ствие изменений церебральной гемодинамики у обсле�
дованных нами групп пациентов можно объяснить
возрастным снижением эффективности барорефлектор�
ной регуляции, а также незначительными изменениями
со стороны системной гемодинамики во время дыхания с
PEEP 5 мм вод. ст. Действительно, проведенные нами ис�
следования показали, что при дыхании с сопротивлением
5 мм вод. ст. у пожилых людей как с физиологическим,
так и с ускоренным старением сердечный выброс прак�
тически не изменился (таблица).

Вместе с тем дыхание с PEEP 10 мм вод. ст. у пожилых
людей с ускоренным старением, в отличие от физиологи�
чески стареющих людей, приводит к изменениям крово�
снабжения мозга (см. таблицу). Так, результаты прове�
денных нами исследований показали, что при дыхании с
сопротивлением выдоху 10 мм вод. ст. у ускоренно ста�
реющих людей наблюдалось снижение реосистоли�
ческого индекса, что свидетельствовало о снижении у них
мозгового кровоснабжения (см. табл.). При этом у них
зарегистрировано достоверное снижение сердечного
выброса, по сравнению с дыханием с PEEP 5 мм вод. ст. У
этой группы пожилых людей также была отмечена
взаимосвязь между степенью изменения мозговой гемо�
динамики и выраженностью снижения сердечного вы�
броса (r=0,41; p<0,05).

Наряду с центральными механизмами регуляции моз�
гового кровотока большую роль в поддержании крово�
снабжении мозга играют также и местные приспосо�
бительные реакции: наличие двойной иннервации со�
судов (сосудорасширяющие и сосудосуживающие нер�
вы), гуморальные влияния (содержание кислорода и уг�
лекислого газа) [3, 7]. В ответ на ухудшение мозгового
кровотока при снижении сердечного выброса и систем�
ного артериального давления происходит расширение
мозговых артерий. Указанный механизм направлен на
восстановление объема крови, поступающей в головной
мозг. В основе этой реакции лежит зависимость миоген�
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ного тонуса артерий от давления в артериях. Гладкомы�
шечные клетки сосудистой стенки сокращаются при
повышении внутриартериального давления и расслаб�
ляются при снижении давления в артериях [3, 7]. Кроме
того, при дыхании с достаточно высоким сопротивлением
выдоху важное значение в регуляция тонуса мозговых
сосудов приобретает содержание углекислого газа в
крови [7].

Как показали проведенные исследования, у ускоренно
стареющих пожилых людей при дыхании с сопротивле�
нием выдоху 10 мм вод. ст. расширения мозговых сосудов
еще не наблюдается. Об этом свидетельствует отсутствие
у них достоверных изменений диастолического и дикро�
тического индексов при реоэнцефалографическом иссле�
довании во время дыхания с сопротивлением 10 мм вод. ст.
Вероятно, это объясняется тем, что снижение кровоснаб�
жения мозга у ускоренно стареющих людей при дыхании
с PEEP 10 мм вод. ст. было незначительным и не требо�
вало включения механизмов компенсации.

У физиологически стареющих людей дыхание с сопро�
тивлением выдоху 10 мм вод. ст. не оказывало существен�
ного влияния на кровоснабжение мозга и сердечный вы�
брос (см. таблицу). На рис. 1 и 2 видно, что снижение рео�
систолического индекса реоэнцефалографической кри�
вой у физиологически стареющих людей происходило
лишь при дыхании с сопротивлением выдоху 15 мм вод. ст.

Это отражает снижение у них мозгового кровотока и
обусловлено снижением сердечного выброса при данном
сопротивлении выдоху. В этих условиях у них не
происходило компенсаторного расширение церебраль�
ных сосудов, о чем свидетельствует отсутствие измене�
ний дикротического и диастолического индексов (см.
таблицу). Пожилые люди с физиологическим старением
достаточно хорошо переносили дыхание с сопротивле�
нием выдоху 15 мм вод. ст. – какой�либо клинической
симптоматики со стороны центральной нервной системы
у них не наблюдалось. 

У людей пожилого возраста с ускоренным старением, в
отличие от физиологически стареющих людей, дыхание с
PEEP 15 мм вод. ст. приводило к существенному сниже�
нию сердечного выброса и, как следствие, вызывало даль�
нейшее снижение мозгового кровотока (см. таблицу).
Необходимо отметить, что у ускоренно стареющих людей
дыхание при этом уровне сопротивления выдоху сопро�
вождалось неприятными ощущениями со стороны ЦНС
(легкое головокружение, тяжесть и шум в голове, голов�
ная боль, слабость и т.д.). Причем в ответ на снижение
церебрального кровоснабжения происходило компен�
саторное расширение мозговых сосудов, о чем свидетель�
ствует уменьшение диастолического и дикротического
индексов.

Таким образом, анализ проведенных исследований по�
зволяет сделать вывод о том, что дыхание с положитель�
ным давлением на выдохе приводит к снижению моз�
гового кровотока как у физиологически, так и у ускорен�
но стареющих людей. У пожилых людей с ускоренным
старением дыхательной системы, в отличие от физио�
логически стареющих людей, снижение мозговой гемо�
динамики наблюдается уже при дыхании с сопротивле�
нием выдоху 10 мм вод ст. Повышение сопротивления
выдоху до 15 мм вод. ст. у таких людей вызывает даль�
нейшее ухудшение мозгового кровоснабжения, компенса�
торное расширение мозговых сосудов и сопровождается
клинической симптоматикой со стороны центральной
нервной системы (легкое головокружение, тяжесть и шум
в голове, головная боль, слабость). Полученные данные
необходимо учитывать при проведении дыхательных тре�
нировок с положительным давлением на выдохе у уско�
ренно стареющих людей. Изучение мозгового кровотока
является отправным при выборе режима дыхательных
тренировок с PEEP у пожилых людей с ускоренным ста�
рением.
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Вплив позитивного тиску на видиху на церебральну гемодинаміку у людей похилого
віку із прискореним старінням
О.В. Коркушко, Е.О. Асанов, І.А. Диба
РЕЗЮМЕ. Вивчено реакцію мозкового кровотоку при диханні з позитивним тиском на видиху у людей
похилого віку з фізіологічним (16 осіб) і прискореним (20 осіб) старінням дихальної системи.
Показано, що у людей похилого віку із прискореним старінням дихання з опором видиху 10 мм вод.
ст. приводить до незначного зменшення серцевого викиду та кровопостачання мозку, а дихання з
опором видиху 15 мм вод. ст. спричиняє істотне зниження серцевого викиду та мозкового кровотоку
в даного контингенту обстежених.
Ключові слова: опір на видиху, мозкове кровопостачання, прискорене старіння.

Influence of positive end expiratory pressure on cerebral hemodynamics in elderly people with
accelerated aging
O.V. Korkushko, E.O. Asanov, I.А. Dyba
SUMMARY. This study has been undertaken to investigate cerebral blood flow reaction at breathing with
positive end expiratory pressure in the elderly people with physiological (16 persons) and accelerated
(20 persons) respiratory system aging.  The elderly subjects having an accelerated respiratory system
aging with positive end expiratory pressure 10 mm water column showed a slight decrease of the cardiac
output and blood supply to the brain. However, breathing with positive end expiratory pressure of 15 mm
water column caused a marked decrease of the cardiac output and cerebral blood flow in this group of
subjects.
Key words: positive end expiratory pressure, cerebral blood flow, accelerated aging.

Адрес для переписки:
Олег Васильевич Коркушко

ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины»

04114 Киев, ул. Вышгородская, 67



3’ 2010  КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

Одним з важливих чинників, що призводять до зни�
ження скорочувальної функції міокарда під час інтен�
сивного фізичного навантаження в спортсменів, є підви�
щення в'язкості крови, яке найчастіше обумовлено збіль�
шенням кількості еритроцитів за одночасного зменшення
об'єму плазми крові [8]. Як компенсаційний механізм для
нормального забезпечення тканин киснем у даному
випадку виступає підвищення кисеньтранспортувальної
здатності крові. Проте суттєве збільшення загальної маси
еритроцитів призводить до настільки значного збільшен�
ня в'язкості крові, що це обмежує серцевий викид і су�
проводжується зниженням фізичної працездатності [9].
Тому на сьогодні у комплексній оцінці фізичної праце�
здатності та під час побудови обґрунтованих фармаколо�
гічних схем підтримки спортивної діяльності все частіше
увагу звертають на зміни реологічних властивостей крові,
зокрема її в'язкості [7]. Характеристики саме мембранної
поверхні еритроцитів, яка є важливим чинником змін аг�
регаційних властивостей останніх і зумовлює виникнен�
ня реологічних порушень [3], у цьому аспекті вивчають
рідко.

Проте за інтенсивних фізичних навантажень пору�
шення реології та мікроциркуляції, які обумовлені змі�
нами функціональних властивостей мембран червоних
клітин крові, набувають дуже важливого значення,
оскільки значною мірою лімітують надходження кисню
до працюючих м'язів [13, 15].

При оксидантному стресі, асоційованому з інтенсивни�
ми фізичними навантаженнями, підвищення в'язкості кро�
ві внаслідок порушення агрегаційних параметрів еритро�
цитів та їхнього злипання і подальшого сладжування може
бути пов'язане з тим, що між еритроцитами утворюються
«містки» з молекул білків плазми крові, які осідають на
плазматичних мембранах [10]. Такі еритроцитарні конгло�
мерати не можуть вільно проходити мікросудинами, що
обумовлює розвиток тканинної гіпоксії. Внаслідок цього
порушення мікроциркуляції та реологічних властивостей
крові призводить до погіршення тканинного кровообігу та,
відповідно, насичення працюючих м'язів спортсменів
киснем, що обмежує фізичну працездатність [12]. 

Мета дослідження – вивчення впливу оксидантного
стресу, притаманного інтенсивним фізичним наванта�
женням, на агрегаційні властивості еритроцитів у взає�
мозв'язку зі змінами біохімічних характеристик клітин�
них мембран та фізичної працездатності спортсменів.

Матеріали і методи дослідження
Порівняльні дослідження проведено у 36 чоловіків�

спортсменів (середній вік – 20,5±3,4 року) високої
кваліфікації, які переважно тренуються в умовах активі�
зації аеробного обміну (веслувальники на байдарках і
каное). Контрольної групи не було. 

Як тренувальне навантаження використовували про�
ходження у човні веслувальниками дистанції 1500 м.
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АНОТАЦІЯ
Вивчено вплив фізичних навантажень та притаманного їм оксидантного стресу на збільшення
в'язкості крові, яке обумовлене змінами структурно-функціональних показників мембрани
еритроцитів та підвищенням їхніх агрегаційних властивостей, що потребує обґрунтованої
фармакологічної підтримки на етапах спортивної діяльності.
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оксидантний стрес, агрегаційні властивості мембран еритроцитів, перекисне окиснення ліпідів,
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Двоетапні дослідження проводили у підготовчий період у
стані спокою до тренувального навантаження (І етап) і
через 10 хв після нього (ІІ етап). Субмаксимальну віднос�
ну аеробну потужність (вPWC170) як показник фізичної
працездатності спортсменів визначали із використанням
велоергометричної двоступінчастої навантажувальної
проби [1]. Частоту серцевих скорочень (ЧСС) вимірюва�
ли перед та безпосередньо після навантаження, оскільки
через 10 хв після нього у кваліфікованих спортсменів цей
показник повертається до вихідного рівня. 

На тих самих етапах за змінами вмісту малонового
діальдегіду (МДА) [8] та відновленого глутатіону (ВГЛ)
[5] оцінювали прооксидантно�антиоксидантну рівновагу
(ПАР) в мембранах еритроцитів; їхню сорбційну здатність
(СЗЕ) визначали за методом [6], ступінь агрегації еритро�
цитів (САЕ) оцінювали із використанням бальної системи
за методом [2]. На автоматичному гематологічному аналі�
заторі «Erma�210» (Японія) визначали кількість еритро�
цитів у крові (RBC), гематокрит (HCT) та середній об'єм
еритроцитів (MCV – mean corpuscular volume). 

Для порівняння функціональні властивості мембран
еритроцитів і показники гематологічного гомеостазу, а
також параметри фізичної працездатності (вPWC170 та
ЧСС) визначали у 12 здорових нетренованих осіб відпо�
відного віку та статі. 

Статистичну обробку отриманих даних з оцінкою
достовірності згідно з критерієм Стьюдента і багатофак�
торний кореляційний аналіз проводили із використанням
прикладних пакетів програм Excel 97 та Statistica.

Результати дослідження та їх обговорення
Результати досліджень показали, що під впливом регу�

лярних занять спортом виникають зміни агрегаційних
властивостей еритроцитарних мембран з подальшим
зростанням цього показника після одноразового високо�
інтенсивного навантаження аеробної спрямованості, про
що свідчить збільшення САЕ на 72,8% на ІІ етапі до�
слідження порівняно з даними на І етапі.

Систематичні тренувальні заняття призводять також
до стійкого зростання гематокриту за рахунок збільшен�

ня кількості червоних клітин крові, які, до того ж, мають
збільшений (відносно даних у нетренованих осіб) серед�
ній об'єм. Після одноразового інтенсивного фізичного на�
вантаження переважно аеробної спрямованості організм
спортсмена втрачає значну кількість рідини, що супро�
воджується подальшим збільшенням гематокриту на
25,5% порівняно з показником на І етапі. Водночас за ок�
сидантного стресу із супутньою тканинною гіпоксією, що
виникли внаслідок фізичного навантаження [8], на ІІ ета�
пі спостерігають суттєве збільшення й відносної кількості
еритроцитів зі значно зменшеним MCV (табл. 1). 

Це явище здебільшого обумовлено змінами ліпід�білко�
вої взаємодії з подальшим формуванням шорсткої мембра�
ни, яка має малий ступінь здатності до деформації, що нега�
тивно позначається на просуванні еритроцитів мікросуди�
нами [4]. Крім того, як відомо, еритроцити є однією з най�
важливіших ланок кисеньтранспортувальної здатності
крові, й тому зменшення MCV корелює з її зниженням [14].

Регулярні заняття спортом супроводжуються підви�
щенням активності ПОЛ, зокрема у клітинних мембранах
(на що вказує зростання в них вмісту МДА), та ком�
пенсаторною активацією ступеня антиоксидантного
захисту з накопиченням ВГЛ, тобто порушенням ПАР.
Відразу ж після інтенсивного навантаження (ІІ етап) від�
бувається подальше зрушення показників структурного
стану мембран, яке характеризується значною актива�
цією ПОЛ з підвищенням вмісту МДА та погіршенням
антиоксидантного захисту зі зниженням рівня ВГЛ, тобто
прогресують прояви оксидантного стресу. Таким чином,
за оксидантного стресу під час фізичних навантажень у
мембранах червоних клітин ПАР змінюється у бік пере�
важання активності процесів ліпопероксидації. Це
призводить до перебудови структури мембрани й, відпо�
відно, змін її функціональних властивостей, що під�
тверджує зростання СЗЕ практично на чверть порівняно
з показником на І етапі. Усі зміни структурно�функціо�
нального стану мембран супроводжуються паралельним
збільшенням агрегаційних властивостей еритроцитів
(див. табл. 1). Це узгоджується з даними літератури щодо
змін складу ліпідних компонентів мембрани еритроцитів,
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Примітки:  * – р<0,05 порівняно з даними у здорових нетренованих осіб;  # – р<0,05 – порівняно з даними у спортсменів на І етапі.

Таблиця 1
Вплив інтенсивного фізичного навантаження на гематологічні показники, агрегаційні властивості 

та структурно-функціональний стан мембран еритроцитів (M±m)
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її функціонального стану та реологічних властивостей як
чинників, що впливають на вміст внутрішньоклітинного
гемоглобіну та транспорт кисню [11].

Результати проведеного кореляційного аналізу свід�
чать: що вищий ступінь порушення ПАБ в еритроци�
тарних мембранах та їхніх функціональних характерис�
тик, то значніше змінюються агрегаційні властивості
червоних клітин: r1 між МДА та САЕ=+0,71, r2 між ВГЛ
та САЕ=–0,69, між СЗЕ та САЕ r3=+0,75; в усіх випадках
р<0,05 (рисунок).

З огляду на те, що двома головними чинниками, які
визначають реологічні властивості еритроцитів, є їхні
агрегаційні характеристики та здатність до деформації [4,
12, 13], комплексне вивчення ступеня вираженості змін
реологічних властивостей крові разом із дослідженням
характеристик поверхневої структури еритроцитів є, з
нашої точки зору, доцільним для подальшого обґрунту�
вання фармакологічної корекції гемостатичних змін, що
відбуваються у спортсменів.

Водночас зі змінами агрегаційних характеристик
мембран еритроцитів одноразове інтенсивне фізичне
навантаження призводить до тимчасових порушень адап�
таційних можливостей у спортсменів, про що опосе�
редковано свідчать зміни ЧСС та одного з адекватних
показників загальної фізичної працездатності під час
аеробної роботи – вPWC170.

Слід зазначити, що в спортсменів на І етапі порівняно з
даними у здорових нетренованих осіб ЧСС є достовірно
нижчою, а вPWC170 – суттєво вищою (табл. 2). Після тре�
нувального навантаження високої інтенсивності (ІІ етап)
ЧСС суттєво підвищується, а показник вPWC170 у спорт�
сменів знижується практично до рівня у нетренованих осіб. 

Результати проведеного кореляційного аналізу свід�
чать (див. рисунок), що показник САЕ позитивно коре�
лює з ЧСС (r4=+0,64) та негативно – із параметром фі�

зичної працездатності у спортсменів вPWC170 (r5=–0,73;
р<0,05 в обох випадках).

Ці дані узгоджуються з окремими відомостями літера�
тури про негативний вплив підвищення в'язкості крові на
параметри фізичної працездатності спортсменів за інтен�
сивних фізичних навантажень та опосередкований ними
оксидантний стрес [1, 9, 13, 15]. Проте наша робота відзна�
чається комплексністю дослідження параметрів, що харак�
теризують структурно�функціональний стан мембран чер�
воних клітин, у співставленні з показниками працездатно�
сті під час навантаженнях переважно аеробного характеру,
коли здатність еритроцитів до збільшення переносу кисню
є дуже важливою.

Висновки
1. Регулярні фізичні навантаження із притаманним їм

оксидантним стресом супроводжуються активацією ПОЛ
та компенсаторним зростанням антиоксидантного за�
хисту, зокрема, в мембранах еритроцитів, зі змінами їхніх
агрегаційних властивостей порівняно з таким у здорових
нетренованих осіб.

2. Через прогресування змін ПАР після інтенсивного
фізичного навантаження аеробної спрямованості спосте�
рігається подальше суттєве зростання агрегаційних влас�
тивостей мембран еритроцитів. Це асоціюється зі струк�
турною перебудовою їхньої клітинної поверхні, яка є важ�
ливим опосередкованим чинником збільшення в'язкості
крові, гальмування швидкості кровообігу, зменшення
постачання кисню до працюючих м'язів спортсменів та
відповідного зниження їхньої фізичної працездатності.

3. Встановлені факти є підґрунтям для корекції схем
фармакологічної підтримки спортивної діяльності з
обов'язковим включенням до їхнього складу антиокси�
дантів, мембранопротекторів та антиагрегантів. Останні
до цього часу практично не застосовували у складі схем
фармакологічної підтримки спортивної діяльності.

Перспективи подальших досліджень. Встановлення
конформаційних змін мембран еритроцитів та їхніх
функціональних властивостей за оксидантного стресу під
час інтенсивних фізичних навантажень, по�перше, відоб�
ражає стан загального пулу клітинних мембран організму
за таких умов, а по�друге, дає можливість для визначення
тонких механізмів функціональних порушень, пов'язаних
зі змінами еритроцитарних мембран, зокрема, виникнен�
ня тимчасової спортивної анемії, яка є одним з найважли�
віших чинників, що обмежують фізичну працездатність
спортсменів. Усе це відкриває нові перспективи для біохі�
мічно обґрунтованої індивідуальної фармакологічної ко�
рекції метаболічних порушень під час регулярних фізич�
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Рисунок. Результати багатофакторного аналізу кореляційних зв'язків

між САЕ та показниками ПАБ в мембранах еритроцитів, їхнім функціональ-

ним станом і фізичною працездатністю спортсменів

Примітки:  * – статистично достовірно порівняно з даними у нетренованих осіб (р<0,05), # – порівняно з даними на І етапі.

Таблиця 2
Характеристика параметрів фізичної працездатності на етапах дослідження (M±m)
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Взаимосвязь агрегационных свойств эритроцитов, структурно�функционального
состояния их мембран и физической работоспособности при оксидантном стрессе у
спортсменов
Л.М. Гунина 
РЕЗЮМЕ. Изучено влияние физических загрузок и свойственного им оксидантного стресса на
увеличение вязкости крови, обусловленное изменениями структурно-функциональных свойств
мембраны эритроцитов и повышением их агрегационных характеристик, что требует обоснованной
фармакологической поддержки на этапах спортивной деятельности.
Ключевые слова: оксидантный стресс, агрегационные свойства мембран эритроцитов, перекисное
окисление липидов, вязкость крови, интенсивные физические нагрузки.

Relationships between aggregate properties of the erythrocytes, structural�functional status
of their membranes and physical capacity at oxidative stress in sportsmen 
L.M. Gunina
SUMMARY. This work has been done to study influences of intensive trainings and oxidant stress on the
blood viscosity rise, being conditioned by changes in the structural-functional status of erythrocyte
membrane and by increase of their aggregate properties. The need for pharmacological support at these
stages of sport activity under oxidative stress has been stressed.
Key words: oxidative stress, aggregate properties of erythrocyte membrane, lipid peroxidation, blood
viscosity, intensive trainings.
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них навантажень з метою покращання спортивних
досягнень.
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АННОТАЦИЯ
Большое значение для понимания процессов старения имеет изучение возрастных изменений
микроциркуляции. Во многих работах показано, что с возрастом уменьшается уровень капиллярного
кровотока и кислородного обеспечения тканей, что ведет к уменьшению функциональных резер-
вов. Как показано нами ранее, при старении уменьшаются функциональные резервы слизистой
оболочки желудка (СОЖ), что может быть следствием снижения уровня кровотока в ней. С целью
изучения возрастных особенностей микроциркуляции СОЖ и ее связи с кислотопродукцией были
обследованы люди молодого, среднего и пожилого возраста с использованием лазерной доппле-
ровской флоуметрии и компьютерной рН-метрии. Показано, что с возрастом происходит снижение
микроциркуляции СОЖ, которое отличается в разных отделах желудка. Наиболее заметно снижение
кровотока в теле желудка (по большой кривизне, передней и задней стенке, т.е. в зоне наибольшей
продукции НСI), а в антральном отделе возрастные изменения менее выражены. Обнаружена
выраженная корреляционная зависимость между желудочным кровотоком и кислотопродукцией.

Ключевые слова: 
физиологическое старение, слизистая оболочка желудка, микроциркуляция, кислотопродукция.
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Возрастные особенности
микроциркуляции слизистой 
оболочки желудка при старении 

Как известно, слизистая оболочка желудка (СОЖ) по
своей структуре и, соответственно, функции на протяже�
нии от кардиального отдела до пилоруса неоднородна.
Это касается как макроскопической картины слизистой
оболочки, так и состава клеточных элементов желудоч�
ных желез, строения слизистой и подслизистого слоя,
характера расположения и количества сосудов и т.д. [1].
Имеются также и различия кровотока в разных отделах
желудка, связанные с особенностями строения сосудис�
той сети, а также особенностями регуляции и перерас�
пределения кровотока в зависимости от функциональ�
ного состояния СОЖ [1]. Так, функционально более ак�
тивные отделы имеют более интенсивное кровообра�
щение [4]. Например, стимуляция желудочной секреции
сопряжена с интенсификацией кровотока в секреторной
области, и, наоборот, блокирование желудочной кислото�
продукции приводит к снижению интенсивности крово�
тока [20, 22–25]. Это еще раз подчеркивает связь желу�
дочного кровотока с его секреторной активностью, кото�
рая является энергозависимым процессом и нуждается в
постоянной доставке кислорода.

Состояние микроциркуляции в СОЖ зависит от мно�
гих факторов: морфологических (количество капилля�

ров, артериовенозных шунтов, степень склероза ма�
гистральных сосудов) и функциональных (общая гемоди�
намика, количество функционирующих шунтов, эндо�
телиальная функция), кроме того, важное значение име�
ют курение, наличие в анамнезе заболеваний пищевари�
тельного тракта или других органов, эмоциональное
состояние и многое другое [19, 20]. Поэтому при изуче�
нии физиологии желудочного кровотока следует
тщательно подходить к подбору изучаемых групп, а также
условий проведения исследования.

Большое значение имеет и метод, с помощью которого
изучается микроциркуляция. За длительный период
изучения желудочного кровотока было предложено мно�
жество методик – начиная от визуального описания
микроскопии капилляров до все более точных и менее
инвазивных методик. Начиная с 80�х годов ХХ в. для
изучения желудочного кровотока стали использовать
метод лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ),
который дает возможность оценить не только изменения
кровотока, но и получить точные цифры уровня крово�
тока в пересчете на объем ткани. Метод ЛДФ не нужда�
ется во введении в организм пациента химических или
радиоактивных веществ, контроль расположения датчика
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производится визуально во время ФЕГДС, а не с по�
мощью рентгеноскопии (как при реогастрографии). Еще
одним важным преимуществом ЛДФ является то, что
лазерный луч проникает в ткани на глубину до 1 мм, а так
как толщина СОЖ составляет около 600–700 мкм, то
фактически определяется кровоток собственно слизис�
той оболочки, а не подлежащих тканей, что позволяет
изучать изменения микроциркуляции в зависимости от
функционального состояния СОЖ.

Большое влияние на микроциркуляцию имеет процесс
старения организма. Ранее мы изучали состояние мик�
роциркуляторного русла и состояние кровоснабжения
легких, почек, кожи, мышечной ткани и бульбарной
конъюнктивы [2, 3, 5–12, 15, 16]. Было показано, что у
людей пожилого возраста в бульбарной конъюнктиве
наблюдается увеличение соотношения диаметров арте�
риол и венул за счет уменьшения диаметра артериол и
выраженной дилатации венул, усиление неравномерно�
сти калибра сосудов и их извитости (особенно венул),
развитие микроаневризм, сосудистых клубочков, сетчас�
той структуры сосудистого рисунка, артериоловенуляр�
ных анастомозов, замедляется кровоток и развивается
сладж�феномен, что является основой для нарушения
доставки кислорода тканям [8, 10]. В коже было обна�
ружено уменьшение количества функционирующих
капилляров, увеличение расстояния между капиллярны�
ми петлями [3, 7–10, 16]. Микроскопия капилляров кожи
показала, что с возрастом происходит утолщение стенки
капиляров, что в свою очередь ухудшает транскапилляр�
ный обмен [16]. Также было обнаружено значительное
снижение почечного кровообращения при старении, что
связано с уменьшением микроваскуляризации [7, 8, 10].
Исследуя мышечный кровоток методом локального кли�
ренса 133Хе, мы обнаружили его снижение с возрастом,
что приводит к циркуляторной гипоксии и в большой
степени определяет возрастное снижение функцио�
нальных возможностей [6].

Большое значение в нарушении микроциркуляции
при старении имеют изменения реологических свойств
крови. С возрастом повышается концентрация фибри�
ногена, холестерина, липопротеидов низкой и очень
низкой плотности, повышается коэффициент атероген�
ности, снижается концентрация липопротеидов высокой
плотности, повышается частота спонтанной агрегации
тромбоцитов, уменьшается время начала и увеличивается
скорость и интенсивность адреналин� и АДФ�индуци�
рованной агрегации тромбоцитов, повышается адгезив�
ность тромбоцитов, нарушается процес дезагрегации
кровяных пластинок, все эти изменения в конечном счете
приводят к повышению вязкости крови [3].

С учетом большой роли симпатоадреналовой системы
в регуляции микроциркуляции и возрастзависимое сни�
жение потенциала систем поддержания внутрисосудис�
того гомеостаза мы изучали влияние малых доз адренали�
на на состояние микроциркуляции. Выявлено, что при
старении происходит повышение чувствительности кож�
ных капилляров к адреналину, сокращение латентного
периода реакции и ее пролонгирование. Также обнаруже�

но повышение чувствительности тромбоцитов к катехо�
ламинам [2].

При исследовании морфологических изменений эндо�
телия микрососудов обнаружены гетерохромность ядра,
обеднение рибосомами мембран гранулярного эндоплаз�
матического ретикулума, набухание митохондрий, разру�
шение отдельных органел, увеличение числа лизосом [9]. 

Таким образом, исходя из того, что изменение со�
стояния микроциркуляции при старении носит универ�
сальный характер, можно предположить, что и кровоток в
СОЖ с возрастом изменяется. Ранее мы изучали струк�
турные особености микроциркуляторного русла СОЖ.
Установлено, что у практически здоровых людей при ста�
рении наблюдается сужение просвета сосудов, форми�
рование малососудистых зон, усиливается внутрисосу�
дистая агрегация эритроцитов, повышается проницае�
мость капилляров, замедляется скорость кровотока [11].
Однако этот аспект проблемы остается недостаточно
изученным. Существует несколько работ, в которых пока�
зано, что с возрастом снижается желудочный кровоток
[18, 21]. Однако остается непонятным, как изменяется
кровоток в разных отделах желудка. Известны работы,
посвященные анализу связи желудочной секреции и
кровотока при стимуляции желудочной секреции гиста�
мином или пентагастрином [20, 22–25]. Показано, что
повышение кислотности на поверхности СОЖ стимули�
рует кровообращение в ней. Однако отсутствуют работы,
которые отражают связь кровотока в СОЖ (в различных
его отделах) с кислотопродукцией в базальных условиях,
с суточными колебаниями интрагастрального рН, а также
не исследован возрастной аспект данной проблемы.
Поэтому целью нашей работы было изучить возрастные
особенности желудочного кровотока при старении, а
также его связь с кислотопродукцией.

Материалы и методы исследования
Обследованы 15 практически здоровых людей различ�

ного возраста (5 человек в возрасте 20–39 лет, 5 человек –
40–59 лет и 5 человек – 60–80 лет). Их отбор проводился
путем тщательного клинико�инструментального обследо�
вания, которое, кроме сбора анамнеза и физикального об�
следования, включало эндоскопию желудка и двенадца�
типерстной кишки, гистологическое исследование био�
птатов слизистой оболочки тела и антрального отдела
желудка, УЗИ органов пищеварительного тракта, ЭКГ.

Практически здоровыми считали молодых и пожилых
людей без явлений атрофического гастрита и при отсут�
ствии любых клинических признаков патологии гастро�
дуоденальной зоны и пищеварительного тракта в целом.
Обследованные не имели сопутствующих заболеваний
сердечно�сосудистой, дыхательной и центральной нерв�
ной системы, патологии почек и эндокринных желез, ко�
торые могли бы повлиять на состояние пищеваритель�
ного тракта, в частности, на интрагастральный рН и мик�
роциркуляцию в СОЖ.

Исследования проводили в клинике Института герон�
тологии АМН Украины. Программа и протокол иссле�
дования одобрены локальным этическим комитетом
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Института геронтологии АМН Украины (протокол № 1
от 19.01.2010 г.). Все обследованные предварительно по�
лучили детальную информацию о цели, характере и осо�
бенностях исследования, после ознакомления с которой
они добровольно подписали форму информированного
согласия на участие в нем.

Программа исследования включала фиброгастродуо�
деноскопию с биопсией и определением уровня крово�
тока в различных отделах желудка, гистологическое ис�
следование биоптатов СОЖ (тела и антрального отдела)
и интрагастральный рН�мониторинг.

Все обследованные предварительно прошли адапта�
цию к режиму питания в клинике на протяжении недели:
завтрак в 9.00, обед в 14.00, ужин в 18.00. Состав пищи
был стандартизирован и соответствовал диете № 15 по
Певзнеру. В день исследования не разрешался дополни�
тельный прием пищи и жидкости. Каждый пациент вел
дневник, в котором фиксировал время приема пищи и
сна.

Методы. Фиброгастродуоденоскопию проводили при
помощи фиброскопа Olimpus GIF тип Q40 (Япония). Ви�
зуально оценивали состояние СОЖ и двенадцатиперст�
ной кишки, наличие гастроэзофагеальных и дуоденогаст�
ральных рефлюксов. Одновременно при помощи зонда
проводили забор материала для биопсии в области тела
(по большой кривизне) и в антральном отделе желудка
(на 2–3 см выше привратника по большой кривизне) в
тех же точках, где измеряли уровень кровотока. Уровень
кровотока определяли методом ЛДФ аппаратом BLF 21
D производства «Transonic systems» (США) с использо�
ванием зонда типа Е (для эндоскопического исследова�
ния) того же производства.

Как известно, в желудке выделяют две основные функ�
циональные зоны, которым принадлежит разная роль в
процессе желудочного пищеварения. В теле желудка
расположено наибольшее количество кислото� и фер�
ментопродуцирующих элементов. Поэтому для изучения
кровотока была избрана большая кривизна в теле же�
лудка, а также передняя и задняя стенки ближе к боль�
шой кривизне. В антральном отделе желудка нет па�
риетальных клеток, но увеличивается число слизе�
продуцирующих клеток, а также множество эндокринных
клеток APUD системы (amine precursor uptake and
dekarboxylation cells – диффузная эндокринная система,
объединяющая клетки, имеющиеся практически во всех
органах и обладающие универсальным свойством погло�
щать предшественники аминов, декарбоксилировать их и
синтезировать амины для построения регуляторных пеп�
тидов). Кроме того, здесь секретируется один из важных
пищеварительных ферментов гастриксин – протеолити�
ческий энзим, оптимум рН для которого от 3 до 5, со�
ответственно активность пепсина при таком рН резко
снижается) [14]. Поэтому мы также изучали уровень
кровотока в антральном отделе.

Биоптаты для светооптического исследования фикси�
ровались в 10% водном растворе формальдегида с после�
дующим проведением дегидратации в спиртах повы�
шающейся концентрации. Заливку проводили парафи�

ном. Срезы толщиной 7 мкм окрашивали гематоксилин�
эозином. 

Интрагастральный рН�мониторинг проводили при
помощи компьютерной системы для регистрации внутри�
полостного рН («Оримет», Винница). Составными частя�
ми системы являются: ацидогастрограф «АГ�1Д�01»,
рН�микрозонд, программа обработки полученных ре�
зультатов. Использовали микрозонды ПЭ�рН�2 диамет�
ром 2 мм с дистально расположенным металлооксидным
датчиком рН из вольфрама. Для сравнения использовали
внешний хлорсеребряный электрод. Перед каждым
исследованием микрозонд калибровали при температуре
37 °С по стандартным растворам со значениями рН 1,68 и
6,86 (ГОСТ 8.135�74). Датчик рН для проведения суточ�
ной регистрации устанавливали в зоне максимальной
ацидности, т.е. минимальных значений рН, на уровне
переходной зоны между телом и антральным отделом
желудка, что соответствует глубине введения зонда (от
резцов) 55–57 см. Положение зонда фиксировали пла�
стырем к щеке обследуемого. Запись показателей интра�
гастрального рН проводили в автоматическом режиме с
интервалом 8 с на протяжении 24 ч.

Результаты исследования и их обсуждение
Полученные нами результаты показали различный

уровень кровотока в разных отделах желудка, а также то,
что с возрастом происходит его снижение. Как видно из
таблицы, возрастное снижение желудочного кровотока
при физиологическом старении происходит в разных от�
делах желудка с различной скоростью. Так, возрастное
снижение кровотока в секреторной зоне (теле желудка)
более значительно, чем в антральном отделе (рис. 1). Если
у молодых людей наблюдается самый высокий уровень
кровоснабжения в теле желудка с постепенным его сни�
жением в направлении к антральному отделу, то после
60 лет этот показатель одинаков в обоих отделах (см.
рис. 1, таблицу). К тому же, кровоток на передней и задней
стенке в теле желудка снижается быстрее, чем на большой
кривизне (достоверные различия показателя объемного
кровотока в возрастной группе 40–59 лет по сравнению с
группой 20–39 лет), а кровоток на большой кривизне до�
стоверно снижается только после 60 лет. Это можно
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Рис. 1. Уровень кровотока в различных отделах СОЖ у здоровых людей мо-

лодого – 20–39 лет (белые столбики), среднего – 40–59 лет (косая штри-

ховка) и пожилого возраста – 60–80 лет (вертикальная штриховка).
Примечание: * – р<0,05 по сравнению с группой молодых людей.
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объяснить тем, что магистральные сосуды желудка рас�
ходятся по большой кривизне и от нее на переднюю и
заднюю стенку. Возрастное уменьшение количества мел�
ких сосудов в первую очередь происходит в слизистой
оболочке передней и задней стенок. Нами обнаружено, что
уровень кровотока в теле желудка и возраст имеют
высокую корреляционную зависимость (r=–0,72; р<0,05),
а с антральным отделом такая зависимость отсутствует.
Все это свидетельствует о том, что именно кровоснабже�
ние секреторной зоны желудка наиболее возрастзависимо
в отличие от остальных зон, в которых при физиологи�
ческом старении кровоток снижается меньше.

Поскольку связь желудочного кровотока и кислото�
продукции не вызывает сомнений и показана в работах
многих авторов [20, 22–25], а также в наших ранних
исследованиях [15], то возникает необходимость сопо�
ставления уровня желудочного кровотока и интрагаст�
рального рН. При регистрации интрагастрального рН на
протяжении суток обнаружено, что с возрастом у практи�
чески здоровых людей повышается уровень среднесуточ�
ного, среднедневного и средненочного интрагастрального
рН (что соответствует снижению кислотопродукции), а
также увеличивается амплитуда рН (рис. 2), что свиде�
тельствует о снижении функциональных резервов СОЖ
[13]. Сопоставив показатели желудочной кислотности с
уровнем желудочного кровотока, определена сильная
корреляционная связь кислотопродукции и кровоснаб�
жения большой кривизны тела желудка (r=0,84; р<0,05).
Это подтверждает взаимосвязь секреторной деятельно�
сти СОЖ и кровотока. Снижение кровоснабжения СОЖ
приводит к снижению доставки кислорода и соответ�
ственно снижению энергообразования в клетках, что
может быть одной из причин снижения продукции НСI.
Вместе с тем ионы водорода являются стимуляторами
кровотока в СОЖ (посредством активации NO�синтазы и
вазодилатации) [24], и при снижении их концентрации
(повышении рН) может происходить снижение крово�
тока вследствие редукции данного стимулирующего
фактора.

Таким образом, старение сопровождается изменением
микроциркуляции как универсальным процессом, кото�
рый затрагивает все органы и ткани. Возрастные измене�
ния микроциркуляторного русла сопровождаются нару�
шением трофики тканей, развитием дистрофических про�
цессов в них и впоследствии возрастной перестройкой
тканей. Не исключение и микроциркуляция СОЖ, кото�
рая снижается при старении и является одной из причин
снижения ее функциональных резервов.

Выводы
1. С возрастом происходит снижение кровотока слизис�

той оболочки желудка на микроциркуляторном уровне.
2. Снижение кровотока в различных отделах слизис�

той оболочки желудка с возрастом происходит неравно�
мерно. Наиболее выражено оно в теле желудка – большой
кривизне, передней и задней стенке (в зоне наибольшей
продукции НСI). Кровоток в антральном отделе с воз�
растом изменяется в меньшей степени.

3. У здоровых людей отмечена выраженная корреля�
ционная зависимость между состоянием кровотока и
кислотопродукцией желудка.
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Рис. 2. Показатели интрагастрального рН у здоровых людей людей моло-
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ховка) и пожилого возраста – 60–80 лет (вертикальная штриховка).
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Примечание: * – р<0,05 по сравнению с группой здоровых
20–39 лет.
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Вікові особливості мікроциркуляції слизової оболонки шлунка при старінні
О.В. Коркушко, В.Б. Шатило, Ю.В. Гавалко, О.М. Гриб, О.С. Багрій
РЕЗЮМЕ. Велике значення для розуміння процесів старіння має вивчення вікових змін
мікроциркуляції. В багатьох роботах показано, що з віком знижується рівень капілярного кровотоку
і кисневого забезпечення тканин, що призводить до зменшення функціональних резервів. Як пока-
зано нами раніше, при старінні зменшуються функціональні резерви слизової оболонки шлунка
(СОШ), що може бути наслідком зниження рівня кровотоку в ній. З метою вивчення вікових
особливостей мікроциркуляції СОШ та її зв'язку з кислотопродукцією було обстежено людей моло-
дого, середнього та похилого віку з використанням лазерної допплєрівської флоуметрії та комп'ю-
терної рН-метрії. Показано, що з віком відбувається зниження мікроциркуляції СОШ, яке відріз-
няється в різних його відділах. Найпомітнішим є зниження кровотоку в тілі шлунка (по великій
кривизні, передній і задній стінці – тобто в зоні найбільшої продукції НСl), а в антральному відділі
вікові зміни менш виражені. Встановлено високу корелятивну залежність між шлунковим
кровотоком та кислотопродукцією.
Ключові слова: фізіологічне старіння, слизова оболонка шлунка, мікроциркуляція, кислотопродукція.

Gastric mucosa microcirculation in aging
O.V. Korkushko, V.B. Shatilo, Yu.V. Gavalko, O.M. Grib, O.S. Bagriy
SUMMARY. Study into age-related changes of microcirculation has a great importance for our
understanding of aging processes. Many studies have revealed decreases with age in the level of capillary
blood flow and tissue oxygen supply resulting in reduced functional reserves. In our earlier works we
found that aging was accompanied with reduction of gastric mucosa (GM) functional reserves that may
be resultant from lesser blood flow in it. To study age peculiarities of GM microcirculation and its
relation to acid output, we examined the people of young, middle and older ages by using laser Doppler
flowmetry and computer pH meter. With age there occurs the decrease of gastric mucosa
microcirculation, varying in different body areas. The most noticeable blood flow decrease was
registered in the stomach corpus on large curvature, both front and rear walls, i.e. in the maximum HCl
production area. Less pronounced changes were registered in the antral area. A high correlation between
gastric blood flow and acid production has been established.
Key words: aging, gastric mucosa, microcirculation, acid production.
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Лікування артеріальної гіпертензії (АГ) – одна з
найактуальніших проблем сучасної кардіології. Це пов'я�
зано з великою поширеністю АГ, значною кількістю
ускладнень, високою смертністю та низькою прихильніс�
тю до лікування [2, 12]. Не менш важливою є соціально�
економічна складова наслідків АГ, котра зумовлена тим,
що лікування таких хворих, як правило, пожиттєве, часто
фінансово обтяжливе, при цьому необхідно взяти до
уваги, що хвороба вражає переважно осіб працездатного
віку. Проблема ускладнюється ще й тим, що сучасні
уявлення стосовно генетичних механізмів формування АГ
відстають від запитів практичної медицини [3–6, 13–15,
18], а низька прихильність до препаратів не забезпечує
достатньої ефективності терапії [17, 19, 20, 25]. Тому до�
слідження, в яких би розкривались молекулярні аспекти
етіології та патогенезу цього захворювання, пропону�
вались нові методи діагностики, профілактики та ліку�
вання, засновані на індивідуальній фармакогенетиці, є
надзвичайно актуальними. Подібних досліджень в Украї�
ні проводиться на сьогодні мало і стосуються вони пере�
важно вивчення поліморфізму I/D гена ангіотензинпе�
ретворювального ферменту (АСЕ), А1166С гена ангіотен�
зину ІІ рецептора 1�го типу (AGTR1) та Т786С гена ендо�
теліальної NO�синтази (eNOS) [3–7, 13–15]. Вищеозначе�
не засвідчує важливе наукове, практичне і соціально�
економічне значення вирішення даної проблеми.

Мета роботи – вивчення впливу фармакогенетично
детермінованого лікування впродовж 9–12 міс на динамі�
ку клінічної симптоматики і показники офісного арте�
ріального тиску (АТ) у хворих на есенційну АГ (ЕАГ)
залежно від ураження органів�мішеней і поліморфізму
I/D в гені АСЕ, А1166С в гені AGTR1, T894G в гені
eNOS, Arg389Gly в гені β1�адренорецептора (ADRβ1),
Pro12Ala в гені нуклеарного рецептора�γ2 активатора
проліфератора пероксисом (PPAR�γ2).

Матеріали і методи дослідження
У проспективному дослідженні взяли участь 370 хво�

рих на ЕАГ І–ІІІ стадій (ВООЗ, 1999), у яких через
7 днів після відміни антигіпертензивних препаратів
середнє значення офісного АТ, виміряного відповідно до
вимог ESH і ESC (2007), перевищувало 140/90 мм рт. ст.
[23]. У результаті скринінгу (відповідність критеріям
включення та виключення [9]) для подальшого обсте�
ження було відібрано 249 осіб (жінок – 48,4%, чоловіків –
51,6%) віком у середньому 50,5±10,4 року. ЕАГ І стадії
діагностовано у 66 (26,5%) пацієнтів, ІІ стадії – у 114
(45,8%), ІІІ стадії – у 69 (27,7%). Підвищення АТ
1�го ступеня виявлено у 66 (26,5%) хворих, 2�го – у 105
(42,2%), 3�го – у 78 (31,3%). Контрольну групу склали
50 практично здорових осіб, зіставних за віком та статтю
(р>0,05). 
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АНОТАЦІЯ
Досліджено зміни офісного артеріального тиску (АТ) у хворих на есенційну артеріальну гіпертензію
(ЕАГ) залежно від поліморфізму I/D в гені ангіотензинперетворювального ферменту (АСЕ), А1166С
в гені ангіотензину ІІ рецептора 1-го типу (AGTR1), T894G в гені ендотеліальної NO-синтази (eNOS),
Arg389Gly в гені ββ1-адренорецептора (ADRββ1), Pro12Ala в гені нуклеарного рецептора-γγ2 активато-
ра проліфератора пероксисом (PPAR-γγ2). Фармакогенетично детермінована терапія  хворих на ЕАГ
упродовж 9–12 міс є високоефективною: адекватного зниження офісного АТ і цільового АТ досяг-
нуто у 83,1 і 74,1% осіб відповідно; у носіїв усіх генотипів аналізованих генів у 1,5–4,6 разу частіше
(р<0,01) нормалізується АТ, ніж під впливом емпіричного антигіпертензивного лікування.  
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фармакогенетика, артеріальна гіпертензія, поліморфізм генів.
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Офісний систолічний АТ (САТ) та діастолічний АТ
(ДАТ), частоту серцевих скорочень (ЧСС) вимірювали
відповідно до вимог ESC, ESH (2007) [23]. 24�годинне мо�
ніторування АТ (ДМАТ) виконували на портативних апа�
ратах «АВРЕ�02» («SOLVAIG», Україна–Франція) та
«АВРМ» («Meditech», Угорщина) за стандартним прото�
колом (40–55 вимірювань на добу). Показники аналізува�
ли за допомогою програмного забезпечення даного апара�
та. Також хворим проводили комплекс обстежень: ЕКГ у
12 відведеннях, ехоКГ, допплєрографію сонних артерій, ен�
дотелійзалежну вазодилатацію плечової артерії, загально�
клінічні та біохімічні аналізи, імуноферментні та генетичні
дослідження, консультації офтальмолога і невропатолога.

Алелі поліморфних ділянок I/D в гені АCE, А1166С в
гені AGTR1, T894G в гені еNOS, Pro12Ala в гені PPAR�γ2,
Arg389Gly в гені ADRβ1 вивчали шляхом виділення ге�
номної ДНК із лейкоцитів периферійної крові з подаль�
шою ампліфікацією поліморфної ділянки за методом
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) на ампліфікаторі
«Amply» (Москва). Дискримінацію алелей генів AGTR1,
eNOS, PPAR�γ2 та ADRβ1 проводили за допомогою
ендонуклеаз рестрикції Ddel, BanII, CseI та FaqI відповід�
но. Фрагменти ампліфікованої ДНК розділяли методом
гель�електрофорезу, забарвлювали бромистим етидієм,
візуалізували за допомогою транслюмінатора у присут�
ності маркера молекулярних мас (100–1000 bp) [10].

Після проведення пробного емпіричного антигіпертен�
зивного лікування препаратами першої лінії впродовж
2–3 тиж виконували поглиблений аналіз результатів те�
рапії. Залежно від генотипу аналізованих генів [11] і
досягнення адекватного «рівня відповіді» АТ («responder
rate») згідно з рекомендаціями ESC, ESH (2007) [21] чи
цільового рівня АТ<140/90 мм рт. ст. [8, 23] здійснювали
фармакогенетично детерміновану корекцію лікування
залежно від I/D поліморфізму гена АСЕ (рис. 1) шляхом
призначення аналізованих препаратів у фіксованих низь�
кодозових комбінаціях, рекомендованих ESC і ESH
(2007) [21]. Першу групу склали пацієнти із ЕАГ – носії
ІІ� (n=42) та І/D�генотипу (n=18), котрим призначали
комбінацію гідрохлоротіазиду (ГДХТ) і блокатора ангіо�
тензину ІІ (БРА ІІ – телмісартан); 2�гу групу – хворі з
І/D�генотипом (n=34), які отримували ГДХТ і бета1�ад�
реноблокатор (β1�АБ – метопролол, небіволол, бісопролол
чи атенолол) (до скліду групи не включали пацієнтів із
цукровим діабетом (ЦД) 2�го типу і метаболічним синд�

ромом (МС); 3�тю групу – хворі з І/D�генотипом (n=50),
яким призначали ГДХТ та інгібітор ангіотензинперетво�
рювального ферменту (ІАПФ – раміприл, еналаприл чи
периндоприл); 4�ту групу – носії DD�генотипу (n=15), які
отримували блокатор кальцієвих каналів (БКК – нормо�
дипін, амлодипін�S чи амлодипін) і БРА ІІ; 5�ту групу –
носії DD�генотипу (n=15), котрим призначали БКК і
β1�АБ; 6�ту групу – носії DD�генотипу (n=27), які отриму�
вали БКК і ІАПФ. Пацієнтам рекомендували прийом
препаратів один або два рази на добу в індивідуально пі�
дібраних дозах. Корекцію доз і кратності прийому за необ�
хідності проводили через 1 тиж застосування комбінацій
препаратів. Загальний курс терапії склав 9–12 міс, період
спостереження – 24–30 міс. Упродовж періоду лікування
здійснювали контроль офісного АТ і ЧСС, скарг, ефектив�
ності терапії, аналізували випадки побічних ефектів
препаратів. На початку і наприкінці лікування проводили
ДМАТ та комплекс інструментально�лабораторних об�
стежень, перерахованих вище. Закінчив лікування 201 па�
цієнт, 48 осіб вийшли з дослідження на етапі терапії з
різних причин (міграція, відмова від пропонованого ліку�
вання, не з'явилися на повторні обстеження тощо).

Оцінку ефективності фармакогенетично детерміно�
ваної терапії проводили відповідно до вітчизняних та євро�
пейських критеріїв Товариств кардіології та гіпертензії
(2007) [8, 23]. Терапію вважали ефективною за досягнення
до кінця спостереження цільового офісного АТ<140/90 мм
рт. ст. Вторинну ефективність оцінювали за часткою осіб, у
яких до кінця лікування було досягнуто цільового офісно�
го АТ<140/90 мм рт. ст. або адекватного рівня зниження
офісного САТ≥20 мм рт. ст. і/чи ДАТ≥10 мм рт. ст.; зни�
ження середньодобового АТ (АТ24)<125–130/80 мм рт. ст.,
середньоденного АТ (АТд)<130–135/80 мм рт. ст., серед�
ньонічного АТ (АТн)<120/70 мм рт. ст. [23].

Статистичну обробку проводили за допомогою при�
кладних програм MS® Excel® 2003™, Primer of
Biostatistics® 6.05 та Statistica® 7.0 (StatSoft Inc., США).
Достовірність отриманих даних на етапі лікування вира�
ховували методом парного тесту із застосуванням t�кри�
терію Стьюдента (розподіл за тестом Колмогоро�
ва–Смирнова був близьким до нормального); аналіз якіс�
них ознак – за критерієм χ2 (за частоти нижче 5 – точний
тест Фішера). Різницю вважали вірогідною при р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення
За даними ЕКГ та ехоКГ у всіх хворих на ЕАГ ІІ стадії

визначали гіпертрофію лівого шлуночка (ГЛШ), у 14 –
транзиторну протеїнурію, у 2 – підвищення рівня креати�
ніну в плазмі крові від 115 до 133 мкмоль/л, у 50 – збіль�
шення товщини інтима–медіа (ТІМ) загальних сонних
артерій (ЗСА >0,9 мм) за даними допплєрографії, у 15 –
коморбідним станом був ЦД 2�го типу; серед 69 хворих на
ЕАГ ІІІ стадії у 28 супутньою була стабільна стенокардія
напруження І–ІІ функціонального класу (ФК), хронічна
серцева недостатність (ХСН) І–ІІ ФК (NYHA) зі збере�
женою систолічною функцією ЛШ, верифікована тестом
із 6�хвилинною ходьбою, у 12 – ХСН ІІ ФК NYHA зі збе�
реженою систолічною функцією ЛШ як ускладнення
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Рис. 1. Схема призначення фіксованого низькодозового комбінованого ліку-

вання хворим на ЕАГ залежно від I/D-поліморфізму гена АСЕ



ЕАГ, у 6 – перенесений Q�інфаркт міокарда, у 14 – тран�
зиторні ішемічні атаки (ТІА) в анамнезі, у 3 – перене�
сений ішемічний інсульт, у 42 – ГЛШ, у всіх – збільшен�
ня ТІМ ЗСА>0,9 мм чи наявність атеросклеротичної
бляшки, у 2 – підвищення рівня креатиніну в плазмі крові
від 134 до 150 мкмоль/л. У 21 хворого на ЕАГ ІІІ стадії
був ЦД 2�го типу. 

Показники офісного АТ та ЧСС до лікування наведено
у табл. 1. Через 9–12 міс фармакогенетично детерміно�
ваної комбінованої терапії ГДХТ і БРА ІІ (n=60) спосте�
рігали вірогідне зниження систолічного САТ і ДАТ у
порівнянні зі станом до лікування за геном АСЕ у носіїв
ІІ�генотипу на 8,9 і 14,1% (р<0,04), у носіїв І/D�генотипу –
на 12,3 і 12,1% (р<0,03) відповідно. За геном AGTR1 у но�
сіїв АА�генотипу офісний САТ і ДАТ знизився на 12,6 і
14,9% (р<0,01), у носіїв АС�генотипу – на 10,8 і 11,6%

(р<0,04), у носіїв СС�генотипу – на 12,4 і 14,8% (р<0,01)
відповідно. Аналогічну картину достовірного зниження
САТ і ДАТ виявили в усіх хворих за генами eNOS
(р<0,01), PPAR�γ2 (дещо краще у носіїв ProPro�генотипу –
на 17,0 і 15,3% відповідно; р<0,01) та ADRβ1 (дещо краще
у носіїв ArgArg�генотипу – на 18,2 і 16,9% відповідно;
р<0,01). На фоні застосування комбінованої терапії
ГДХТ і БРА ІІ спостерігали адекватне зниження АТ
(«responder rate») у 56 (93,3%) пацієнтів із ЕАГ, а цільо�
вого АТ досягнуто у 53 (88,3%) осіб. За прихильністю до
терапії, згідно із клінічною симптоматикою, вірогідно
знизилася частота скарг на головний біль, запаморочен�
ня, шум у вухах, біль у серці, задишку під час звичайного
навантаження, слабкість, периферійні набряки, розлади з
боку травного тракту тощо (р<0,001). Комбінацію ГДХТ і
БРА ІІ краще переносили пацієнти із І�алелем гена АСЕ.
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Примітка: р – вірогідність різниці показників відносно контролю; р1 – вірогідність різниці показників за окремим геном відносно
гомозигот (II, AA, GG, 12Ala, 389Gly); р2 – вірогідність різниці показників за окремим геном відносно гетерозигот (I/D, AC, GT,
Pro12Ala, Arg389Gly). 

Таблиця 1
Офісний АТ та ЧСС у хворих на ЕАГ до лікування залежно від поліморфізму генів АСЕ (I/D), 

AGTR1 (А1166С), eNOS (T894G), ADR 1 (Arg389Gly) та PPAR-γγ2 (Pro12Ala)
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Під впливом комбінованої терапії ГДХТ і  1�АБ (n=34)
упродовж 9–12 міс у носіїв І/D�генотипу гена АСЕ САТ і
ДАТ знизились на 10,8 і 12,2% (р<0,03) відповідно, що не
відрізнялося значно від показників після лікування
аналогічних хворих комбінацією препаратів ГДХТ та
БРА ІІ. У носіїв АА�генотипу гена AGTR1 офісний САТ і
ДАТ знизився на 10,2 і 9,5% (р<0,02), у носіїв АС�гено�
типу – на 9,1 і 11,4% (р<0,02) відповідно. Аналогічне
зниження САТ і ДАТ виявили у хворих за генами eNOS
(дещо краще у носіїв Т�алеля – на 14,2 і 12,2% (р<0,01) та
12,8 і 14,4% (р<0,02) відповідно), PPAR�γ2 (краще у
носіїв ProPro�генотипу – на 14,6 і 15,0% відповідно;
р<0,01) та ADRβ1 (краще у носіїв Arg�алеля – на 15,7 і
15,4% (р<0,04) та 13,8 і 12,0% (р<0,01) відповідно), що не
відрізнялося вірогідно від результатів терапії хворих на
ЕАГ комбінацією препаратів ГДХТ і БРА. Виявлено
незначне зниження ЧСС під впливом лікування ГДХТ і
β1�АБ, яке вірогідно було меншим (<60 за 1 хв) тільки у
хворих із GG�генотипом гена eNOS, ніж у носіїв ТТ�гено�
типу на 13,5% (р<0,05). Через 9–12 міс лікування ГДХТ і
β1�АБ адекватного зниження АТ і цільового АТ було
досягнуто у 25 (73,5%) і 22 (64,7%) хворих із I/D�геноти�
пом гена АСЕ. Дана комбінація препаратів добре перено�
силася, спостерігали вірогідну позитивну динаміку
клінічної симптоматики та зменшення скарг, у 3 пацієнтів
розвинулася брадикардія (50–55 за 1 хв), яка не стала
причиною відміни препаратів.

Під впливом комбінованої терапії ГДХТ і ІАПФ
(n=50) офісний САТ і ДАТ вірогідно знизились, що,
однак, вагомо не відрізнялося від показників після терапії
комбінаціями препаратів ГДХТ і БРА ІІ та ГДХТ і β1�АБ
за генами АСЕ (р<0,04), AGTR1 (р<0,04), eNOS (дещо
краще у носіїв ТТ�генотипу – на 12,6 і 13,3% відповідно;
р<0,02), PPAR�γ2 (р<0,03) та ADRβ1 (дещо краще у
носіїв Arg�алеля – на 13,7 і 14,4% (р<0,01) та 15,4 і 15,9%
(р<0,03) відповідно). Через 9–12 міс лікування ГДХТ і
ІАПФ адекватного зниження і цільового АТ досягнуто у
38 (76,0%) і 32 (64,0%) хворих із I/D�генотипом гена
АСЕ. Комбінація препаратів ГДХТ і ІАПФ добре перено�
силася хворими, в одного пацієнта з'явився сухий ка�
шель, який не став причиною відміни препаратів, за реш�
тою клінічних ознак спостерігали вірогідну позитивну
динаміку та зменшення скарг обстежуваних.

Комбінована терапія БКК і БРА ІІ (n=15) упродовж
9–12 міс сприяла зниженню САТ і ДАТ у носіїв DD�гено�
типу гена АСЕ на 16,4 (р<0,01) і 14,4% (р<0,02) відповід�
но, що відрізнялося за САТ (р<0,05) від терапії хворих за
даним геном комбінаціями препаратів із ГДХТ. Знижен�
ня офісного САТ і ДАТ під впливом лікування БКК і
БРА ІІ було вірогідним, однак вагомо не відрізнялося від
показників у разі застосування комбінацій препаратів із
ГДХТ за генотипами генів AGTR1 (р<0,05), eNOS
(р<0,04), PPAR�γ2 (р<0,04) та ADRβ1 (дещо краще у
носіїв ArgArg�генотипу – на 16,6 і 16,4% відповідно;
р<0,01). Лікування БКК і БРА ІІ сприяло адекватному
зниженню і досягненню цільового АТ у 11 (73,3%) хворих
із DD�генотипом гена АСЕ. Хворі добре переносили ком�
бінацію препаратів БКК і БРА ІІ. Вірогідно зменшилася

кількість скарг щодо церебральних порушень, кардіалгії,
задишки, втомлюваності, периферійних набряків тощо.

Тривала терапія БКК і β1�АБ зумовила зниження по�
казників офісного САТ і ДАТ у носіїв DD�генотипу гена
АСЕ на 19,4 (р<0,01) і 16,2% (р<0,02) відповідно, що було
вагомішим (за зниженням САТ; р<0,03), ніж при терапії
хворих за даним геном поєднанням препаратів із ГДХТ,
однак не відрізнялося від комбінації БКК і БРА ІІ. Зни�
ження САТ і ДАТ під впливом терапії БКК і β1�АБ було
вираженішим, ніж при лікуванні комбінаціями з ГДХТ,
однак вірогідно не відрізнялося за генотипами генів
AGTR1 (краще у носіїв С�алеля – на 12,2 і 12,6% (р<0,01)
та 14,6 і 18,9% (р<0,002) відповідно) і eNOS (краще у
носіїв ТТ�генотипу – на 13,1 і 16,5% (р<0,01) відповідно).
У носія AlaAla�генотипу гена PPAR�γ2 під впливом ліку�
вання БКК і β1�АБ САТ і ДАТ знизилися на 16,7 і 21,0%
відповідно, що було вагомішим, ніж під час лікування
комбінаціями з ГДХТ (р<0,05); у носіїв ProAla�генотипу
САТ і ДАТ знизилися на 15,3 і 15,2% (р<0,001), у носіїв
ProPro�генотипу – на 18,0 і 16,4% (р<0,001) відповідно. За
геном ADRβ1 у носіїв GlyGly�генотипу САТ і ДАТ зни�
зилися на 11,8 і 9,7% (р<0,01), у хворих із ArgGly�геноти�
пом – на 15,9 і 12,2% (р<0,03), у носіїв ArgArg�генотипу –
на 18,1 і 19,6% (р<0,005) відповідно, що було вагомішим,
ніж у разі застосування комбінацій з ГДХТ (р<0,05). Те�
рапія БКК і β1�АБ упродовж 9–12 міс зумовила адекватне
зниження і досягнення цільового АТ у 13 (86,7%) і 11
(73,3%) хворих із DD�генотипом гена АСЕ. Пацієнти
добре переносили комбінацію БКК і β1�АБ.

Під впливом комбінованої терапії БКК і ІАПФ (n=27)
офісний САТ і ДАТ знизились у носіїв DD�генотипу гена
АСЕ на 19,3 і 15,9% (р<0,01) відповідно, що переважало,
ніж у разі терапії хворих за даним геном комбінаціями
препаратів із ГДХТ (р<0,05), однак не відрізнялося суттє�
во від показників після застосування комбінації препара�
тів із БКК. Зниження офісного САТ і ДАТ під впливом
лікування БКК і ІАПФ було вагомим за генотипами генів
AGTR1 (краще АС� і СС�генотипів – на 13,8 і 12,2%
(р<0,02) та 13,8 і 15,9% (р<0,03) відповідно), eNOS (кра�
ще ТТ�генотипу – на 14,2 і 12,4% (р<0,01) відповідно,
PPAR�γ2 (краще AlaAla�генотипу; р<0,001) та ADRβ1
(р<0,04), однак невірогідно відрізнялося від такого при
застосуванні комбінацій препаратів із ГДХТ. Через
9–12 міс терапії БКК і ІАПФ адекватного зниження і
цільового АТ досягнуто 24 (88,9%) і у 20 (74,1%) хворих
на ЕАГ із DD�генотипом гена АСЕ. Пацієнти добре пере�
носили комбінацію препаратів БКК і ІАПФ – вірогідно
зменшилася кількість скарг на головний біль, запаморо�
чення, шум у вухах, кардіалгію, задишку, загальну слаб�
кість, периферійні набряки, порушення сну тощо.

Динаміку офісного АТ під впливом комбінованої
низькодозової фармакогенетично детермінованої терапії
препаратами першої лінії впродовж 9–12 міс залежно від
тяжкості ЕАГ наведено у табл. 2 та на рис. 2. Вірогідної
різниці в частоті досягнення цільового АТ та адекватного
зниження АТ між групами за видом лікування не спосте�
рігали, що вказує на ефективність підібраної терапії
залежно від генотипу. За тяжкістю АГ встановлено, що у
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хворих на ЕАГ І стадії адекватного зниження АТ досяга�
ли рідше, ніж у пацієнтів із тяжкою ЕАГ ІІ і ІІІ стадії, у 1,3
і 1,4 разу відповідно (χ2=6,12; р=0,013). Однак у пацієнтів
із ЕАГ І стадії частіше досягали цільового АТ, ніж у
хворих з ЕАГ ІІ і ІІІ стадії, в 1,4 і 1,9 разу (χ2=18,70;
р<0,001). У порівнянні з емпіричною терапією [11] після
фармакогенетично детермінованої комбінації препаратів
спостерігали підвищення частоти адекватного зниження і
досягнення цільового АТ у хворих на ЕАГ І стадії – на
36,4% (χ2=4,26; р=0,039) і 19,7%; у пацієнтів із ЕАГ ІІ
стадії – на 41,8% (χ2=5,48; р=0,019) і 54,9% (χ2=22,72;
р<0,001), у хворих на ЕАГ ІІІ стадії – на 50,2% (χ2=17,82;
р<0,001) і 51,1% (χ2=26,28; р<0,001) відповідно. Загалом
адекватного зниження і цільового АТ досягнуло після
фармакогенетично детермінованої комбінації препаратів
у 167 (83,1%) і у 149 (74,1%) пацієнтів проти 102 (41,0%)
і 72 (28,9%) осіб після емпіричної монотерапії, що на 42,1
і 45,2% більше (χ2=75,12 і χ2=79,56 відповідно; р<0,001).
Порівняльну характеристику змін офісного АТ у хворих
на ЕАГ під впливом монотерапії та комбінованого фарма�
когенетично детермінованого лікування залежно від по�
ліморфізму генів наведено в табл. 3. Результати перекон�

ливо свідчать про вірогідне зростання частоти адекват�
ного зниження і досягнення цільового АТ після лікуван�
ня від 1,5 до 4,6 разу (р<0,01) за всіма генотипами генів.

Отримані нами дані емпіричного лікування пацієнтів з
АГ співпадають із загальносвітовими тенденціями, згідно
з якими ефективність такої терапії не перевищує 25–50%
[19, 20]. При цьому результати ефективності фармакоге�
нетичного підходу до лікування таких хворих суперечли�
ві. Stephen B. Harrap et al. [30] у PROGRESS Trial вивча�
ли вплив периндоприлу залежно від I/D�поліморфізму
гена АСЕ на макросудинні події, деменцію та когнітивні
відхилення у 6105 хворих на ЕАГ та/без анамнезу
цереброваскулярних захворювань. Встановлено, що DD�
генотип в азіатській популяції (Китай і Японія) зустрі�
чається вірогідно рідше (14,7%), ніж у неазіатській
(32,0%; р<0,001), і не знайдено взаємозв'язку змін гемо�
динамічних параметрів, серцево�судинних ускладнень і
серцево�судинної патології, смертності, деменції чи
когнітивних відхилень під впливом периндоприлу залеж�
но від I/D�поліморфізму гена АСЕ. Одні американські
вчені теж не виявили залежності впливу ІАПФ енала�
прилу від I/D поліморфізму гену АСЕ на зниження ак�
тивності реніну в плазмі крові, альдостерону, ангіотензи�
ну ІІ і власне АПФ у сироватці крові у хворих на ХСН
[24]. Однак інші американські дослідники у 479 осіб із
застійною ХСН і систолічною дисфункцією ЛШ (фрак�
ція викиду 24±8,0%) спостерігали вагоме зниження ризи�
ку ускладнень в осіб із DD�генотипом гена АСЕ після
прийому β1�АБ чи ІАПФ у високих дозах (р=0,0001) у
порівнянні із показниками у решти осіб (р=0,38) [27, 28],
що узгоджувалось із отриманими нами результатами.
R.J. Ye et al. [16] через 8 тиж лікування хворих на ЕАГ
цилазаприлом (n=97) чи беназиприлгідрохлоридом

29

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
3’ 2010  КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

Примітки: 1. Адек.  АТ – зниження САТ і ДАТ  20 і 10 мм рт. ст. відповідно; ціль АТ – зниження САТ і ДАТ<140 і 90 мм рт. ст.
відповідно [21]. 2. n (%) – кількість (відсоток) спостережень. 

Таблиця 2
Загальна динаміка офісного АТ у хворих на ЕАГ під впливом комбінованої фармакогенетично 

детермінованої терапії впродовж 9–12 міс залежно від тяжкості АГ та виду лікування (n=201)

Рис. 2. Динаміка офісного САТ (мм рт. ст.) під впливом фармакогенетич-

но детермінованого лікування хворих на ЕАГ упродовж 12 міс
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(n=30) виявили, що у 48 осіб з'явився сухий кашель у
відповідь на ІАПФ, серед них ІІ�генотип гена АСЕ
виявлено у 56,3%, а у хворих без кашлю – у 23,3%, що
співпадало із нашими даними: у 50% обстежуваних нами
пацієнтів�носіїв ІІ�генотипу під впливом ІАПФ виникав
сухий кашель. Саме тому носіям ІІ�генотипу гена АСЕ не
призначали ІАПФ у складі комплексної терапії, нато�
мість використовували комбінацію з ГДХТ і БРА ІІ [11]. 

J.A. Miller et al. [26] виявили, що серед 66 здорових
волонтерів�європейців одноразовий прийом лосартану
зумовлював вагоміше зниження АТ у носіїв С�алеля гена
AGTR1, ніж у таких із АА�генотипом. Дослідження, прове�
дені в Узбекистані за участю 110 хворих на ЕАГ, засвідчу�
ють більшу чутливість носіїв АА�генотипу гена AGTR1 до
терапії БРА ІІ епросартаном упродовж 3 міс за зменшен�
ням ТІМ сонних артерій на 11,9% (р<0,05) та зростанням
ендотелійзалежної вазодилатації плечової артерії (р>0,05),
ніж у носіїв С�алеля [22], що узгоджувалось із отриманими
нами результатами. Також ці дослідники спостерігали
вірогідне зниження САТ у всіх хворих на ЕАГ (n=48), які
приймали епросартан, незалежно від генотипу гена
AGTR1 (у носіїв АА�генотипу – на 17,8 мм рт. ст., у хворих
із С�алелем – на 17,7 мм рт. ст.) із вагомо більшим зни�
женням ДАТ у носіїв АА�генотипу (на 19,2 мм рт. ст.), ніж
у таких із С�алелем (на 17,7 мм рт. ст.; р<0,05) [29], що не
зовсім співпадало з нашими даними [11]. Simon de Denus et

al. [21] спостерігали більш виражену гемодинамічну відпо�
відь у разі прийому БРА ІІ кандесартану у пацієнтів із
ХСН носіїв А�алеля гена AGTR1, які приймали і продов�
жували прийом ІАПФ, ніж у хворих із СС�генотипом: САТ
знижувався на 9,1±4,7 проти 1,1±3,3 мм рт. ст. (p=0,04);
ДАТ – на 5,1±1,5 проти 1,9±1,9 мм рт. ст. (p=0,005) відпо�
відно. Однак через 6 міс лікування у носіїв С1166�алеля
вагоміше, ніж у носіїв А1166А�генотипу, знизився плазмо�
вий рівень pro�B�типу натрійуретичного пептиду (р=0,03)
і високочутливого С�реактивного протеїну.

Отже, фармакогенетика серцево�судинних захворювань
дає можливість використовувати альтернативні підходи до
лікування хворих на АГ, вірогідно підвищує її ефектив�
ність та зменшує кількість побічних ефектів препаратів [1,
17, 18, 25]. 

Висновки
1. Фармакогенетично детермінована терапія  хворих на

ЕАГ упродовж 9–12 міс має високу ефективність:
адекватного зниження офісного АТ і цільового рівня АТ
досягнуто у 83,1 і 74,1% осіб відповідно: під впливом
ГДХТ і БРА ІІ – у 93,3 і 88,3% осіб без вірогідної різниці
між генотипами; ГДХТ і β1�АБ – у 73,5 і 64,7% осіб (кра�
ще у носіїв АА�генотипу гена AGTR1; р=0,018, Т�алеля
гена eNOS (р=0,016) за адекватним зниженням АТ – у
носіїв ProPro�генотипу гена PPAR�γ2 (р=0,005) і ArgArg�
генотипу гена ADRβ1 (р=0,035); ГДХТ і ІАПФ – у 76,0 і
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Таблиця 3
Порівняльна характеристика змін офісного АТ у хворих на ЕАГ під впливом комбінованого фармакогенетично

детермінованого лікування впродовж 9–12 міс та емпіричної терапії залежно від поліморфізму генів АСЕ (I/D), 
AGTR1 (А1166С), ADRββ1 (Arg389Gly), eNOS (T894G) та PPAR-γγ2 (Pro12Ala)

Примітки: 1. 1Адекватний рівень відповіді АТ (responder rate) – зниження САТ і ДАТ≥20 і 10 мм рт. ст. відповідно; цільовий АТ –
САТ і ДАТ <140 і 90 мм рт. ст. відповідно [21]. 2. n (%) – кількість (відсоток) спостережень. 



64,0% осіб відповідно (за адекватним зниженням АТ
краще у носіїв ТТ�генотипу гена eNOS; р 0,015, ProPro�ге�
нотипу гена PPAR�γ2; р=0,017, GlyGly�генотипу гена
ADRβ1; р<0,001); БКК і БРА ІІ – у 73,3% осіб без вірогід�
ної різниці між генотипами; БКК і β1�АБ – у 86,7 і 73,3%
осіб відповідно (з частішим досягненням цільового АТ у
носіїв АА�генотипу гена AGTR1; р≤0,022); БКК і ІАПФ –
у 88,9 і 74,1% осіб (з рідшим досягненням цільового АТ у
хворих із ProPro�генотипом; р=0,004 та частішим адек�
ватним зниженням АТ; р=0,032). 

2. У пацієнтів із тяжкою ЕАГ ІІ і ІІІ стадій під впливом
фармакогенетично детермінованої комбінованої терапії
частіше адекватно знижується АТ, ніж у пацієнтів із ЕАГ
І стадії (в 1,3 і 1,4 разу (р=0,013) відповідно), але рідше
досягається цільовий АТ, ніж у хворих із ЕАГ І стадії (в
1,4 і 1,9 разу (р<0,001) відповідно). 

3. Під впливом комбінованої фармакогенетично детер�
мінованої терапії частота адекватного зниження і досяг�
нення цільового АТ у носіїв усіх генотипів аналізованих
генів зростає від 1,5 до 4,6 разу (р<0,01), ніж під впливом
емпіричної антигіпертензивної терапії.

Перспектива даного дослідження полягає в аналізі
впливу фармакогенетично детермінованого лікування
хворих на ЕАГ на показники добового моніторування АТ
та дані ехоКГ.
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Изменения периферической гемодинамики у больных с артериальной гипертензией
под влиянием фармакогенетически детерминированного лечения 
Л.П. Сидорчук 
РЕЗЮМЕ. Исследовано изменение офисного артериального давления (АД) у больных с эссенциаль-
ной артериальной гипертензией (ЭАГ) в зависимости от полиморфизма I/D в гене ангиотензин-
превращающего фермента (АСЕ), А1166С в гене ангиотензина ІІ рецептора 1-го типа (AGTR1),
Arg389Gly в гене ββ1-адренорецептора (ADRββ1), T894G в гене эндотелиальной NO-синтазы (eNOS),
Pro12Ala в гене ядерного рецептора γγ2 активатора пролифератора пероксисом (PPAR-γγ2). Фармако-
генетически детерминированная терапия больных с ЭАГ в течение 9–12 мес является  высокоэф-
фективной: адекватное снижение офисного АД и целевого АД достигнуто у 83,1 и 74,1% пациентов
соответственно; у носителей всех генотипов анализированных генов в 1,5–4,6 раза чаще (р<0,01)
нормализуется АД, чем под влиянием эмпирического антигипертензивного лечения. 
Ключевые слова: фармакогенетика, артериальная гипертензия, полиморфизм генов.

Changes of peripheral hemodynamic in patients with arterial hypertension under influence of
pharmacogenetically determined treatment
L.P. Sydorchuk 
SUMMARY. Office blood pressure (BP) changes in patients with essential arterial hypertension (EAH)
relative I/D polymorphisms in the angiotensin-converting enzyme (ACE) gene, А1166С in the 1st type
receptor angiotensin II (AGTR1) gene, T894G in the endothelial NO-synthase (eNOS) gene, Arg389Gly in
the ββ1-adrenergic receptor (ADRB1) gene, Pro12Ala in the Peroxisome proliferators-activated receptor-
γγ2 (PPAR-γγ2) gene. Pharmacogenetically determined treatment of EAH patients during 9–12 months was
highly effective. As a result, adequate decreases of office BP and target BP were respectively achieved
in 83.1 and 74.1% of patients; target BP was achieved in 1.5–4.6 times more often (p<0.01) under
pharmacogenetically determined versus empiric antihypertensive treatment. 
Key words: pharmacogenetic, arterial hypertension, genetic polymorphisms. 
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В патогенезе артериальной гипертензии (АГ) прини�
мают участие различные патофизиологические факторы:
гиперактивность симпатоадреналовой системы и систе�
мы ренин – ангиотензин – альдостерон; гиперсекреция
гуморальных медиаторов, которые задерживают экскре�
цию ионов Na+; дефект синтеза вазодилататоров (проста�
циклины, азота оксид); изменение экспрессии системы
калликреин – кинины, нарушение функции резистивных
артерий мышечного типа и фильтрационной функции по�
чек, усиление инотропной функции сердца и нарушение
переноса в цитозоль одновалентных катионов. В послед�
нее время особое внимание уделяют роли неспецифи�
ческого воспаления (НВ) в прогрессировании гипертони�
ческой васкулопатии. 

Сочетание АГ с воспалением было обнаружено в ряде
исследований, посвященных патогенезу гипертонической
болезни (ГБ). Так, показано, что уровень цитокинов в
крови достоверно коррелирует с уровнем АД, а у мышей с
отсутствием провоспалительного цитокина – интерлей�
кина�6 (ИЛ�6) при психоэмоциональном стрессе гипер�
тензивная реакция развивается реже и выражена в мень�
шей степени [11]. Различают локальное воспаление,
протекающее непосредственно в тканях, и системное,
которое проявляется определенными нарушениями био�

химического и клеточного состава крови: накоплением в
крови хемокинов и цитокинов – медиаторов воспаления,
растворимых форм их рецепторов, молекул адгезии,
белков острой фазы, в том числе С�реактивного протеина
(СРП), активацией клеточных элементов – моноцитов,
лейкоцитов, лимфоцитов, тромбоцитов [1].

Данные проведенных в США и Европе проспективных
исследований позволяют считать уровень СРП плазмы до�
стоверным и независимым предиктором сердечно�сосу�
дистой заболеваемости как у пожилых, так и у лиц сред�
него возраста, у мужчин и женщин. В отдельных исследо�
ваниях выявлена прогностическая значимость СРП в
отношении развития АГ у лиц с нормальным АД [7]. Тем
не менее количество клинических работ по изучению роли
СРП в течении АГ и в поражении органов�мишеней
незначительно, а их результаты неоднозначны. Хотя в ряде
из них получены данные, подтверждающие существование
НВ (subclinical inflammation) при АГ [2, 10, 12], однако
единое мнение о его роли при этой патологии в настоящее
время отсутствует. Некоторые авторы рассматривают НВ
как многокомпонентную биологическую реакцию, которая
формируется in vivo в ответ на нарушение «чистоты
внутренней среды» многоклеточного организма и появле�
ния в ней эндогенных патогенов [5]. Дискутируется вопрос
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АННОТАЦИЯ
Изучена взаимосвязь маркера неспецифического воспаления – С-реактивного протеина (CРП) с
поражением органов-мишеней у пациентов с гипертонической болезнью (ГБ). У больных с
повышенным содержанием СРП в сыворотке крови отмечены более высокие цифры ночного АД,
уменьшение степени снижения ночного АД, увеличение утреннего подъема как САД, так и ДАД,
большая степень и частота повышения индекса массы миокарда левого желудочка, диаметра левого
предсердия и уменьшение фракции выброса. Выявлена обратная зависимость между снижением
скорости клубочковой фильтрации и степенью увеличения уровня СРП. Оценка исходного уровня
СРП, помимо оценки традиционных факторов сердечно-сосудистого риска, позволяет улучшить
прогнозирование развития сердечно-cосудистых осложнений у пациентов с ГБ. 
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о том, является ли НВ одной из причин развития сосудис�
той патологии при АГ или следствием патологических
процессов, происходящих в сосудистой стенке и органах�
мишенях, поражение которых – закономерный этап
течения неконтролируемой АГ. На экспериментальных
моделях убедительно показано, что НВ связано с ренин�
ангиотензиновой (РАС) и симпатоадреналовой системой
(САС) и эндотелиальной дисфункцией [6].

Первоначально перспективы использования СРП
плазмы в качестве маркера сосудистого воспаления ог�
раничивались недостаточной чувствительностью лабора�
торных методов определения низких концентраций этого
белка. Однако по мере внедрения в практику высокочув�
ствительных методов был проведен ряд клинико�эпиде�
миологических исследований, результаты которых
позволяют в значительной степени переосмыслить роль
воспаления и его маркеров в патогенезе сердечно�сосу�
дистых заболеваний. 

Получены данные о наличии корреляционной зависи�
мости между уровнем СРП плазмы и традиционными
факторами риска – возрастом, курением, индексом массы
тела, систолическим и диастолическим АД, уровнями
общего холестерина, триглицеридов, гомоцистеина, фиб�
риногена, D�димера. Выявлена достоверная обратная
корреляция уровня СРП плазмы с интенсивностью по�
вседневной физической активности и уровнем холесте�
рина ЛПВП плазмы. Однако в ходе многофакторного
анализа, учитывающего вышеперечисленные показатели,
исходный уровень СРП плазмы оставался существенным
и независимым фактором сердечно�сосудистого риска и
поражения органов�мишеней [10]. 

Существует несколько механизмов, объясняющих воз�
можную взаимосвязь между НВ и поражением органов�
мишеней. Чрезмерная активация РАС, в частности ангио�
тензина II (АТ II), вызывает ряд неблагоприятных эф�
фектов: вазоконстрикцию, активацию синтеза альдосте�
рона, гипертрофию миокарда, пролиферацию гладкомы�
шечных клеток (ГМК), активацию процессов перекисно�
го окисления липидов и др., а также синтез провоспали�
тельных цитокинов в сосудистой стенке. В литературе
отмечена взаимосвязь маркеров НВ и ремоделирования
миокарда ЛЖ, что, возможно, объясняется влиянием
СРП на активацию рецепторов АТ II [14].

Целью данного исследования явилось изучение взаи�
мосвязи маркера НВ – С�РП с поражением органов�
мишеней у больных с АГ.

Материалы и методы исследования
Обследованы 52 мужчины с ГБ II (27 пациентов) и III

(25 человек) стадии в возрасте от 36 до 65 лет (средний
возраст – 51,1±1,3 года). Длительность АГ была от 2 до
12 лет, в среднем 7,64±2,27 года. Диагноз ГБ установлен
после детального клинико�инструментального обследова�
ния и верифицирован в условиях стационара с применени�
ем дополнительных методов исследования, которые позво�
ляли исключить симптоматические гипертензии [4, 9]. 

В исследование не включали больных с нарушениями
ритма сердца по типу частой (более 30 за 1 ч) желудоч�

ковой экстрасистолии, с сердечной недостаточностью
более II ФК по NYHA; с вторичной АГ, с уровнем креати�
нина более 150 мкмоль/л; некомпенсированным сахар�
ным диабетом, бронхиальной астмой; некоронарогенны�
ми заболеваниями миокарда (кардиомиопатии, миокар�
диты), пороками сердца; нарушением функции щитовид�
ной железы; с острыми воспалительными заболеваниями
или с обострением хронических воспалительных заболе�
ваний в течение 2 нед до включения в исследование. Из
исследования исключали больных, которые перенесли
инфаркт миокарда или острое нарушение мозгового
кровообращения менее 6 мес тому назад.

Контрольную группу составили 22 здоровых мужчины
аналогичного возраста (средний возраст – 50,2±2,9 года).

Программа обследования предусматривала общекли�
нические и дополнительные методы (гемограмма, липи�
дограмма, электрокардиография, суточное мониториро�
вание АД, допплер�эхокардиография (эхоКГ), количест�
венное определение СРП). 

Уровень СРП в сыворотке крови определяли иммуно�
ферментным методом (набор реактивов «hsCRP ELISA» –
«DRG», США). Нормальным содержанием СРП считали
величину менее 2 мг/л [13]. 

Оценку структурно�функционального состояния серд�
ца проводили по данным эхоКГ в одномерном и двух�
мерном режимах с цветной, импульсной и постоянно�
волновой допплерографией в М� и В�режимах по корот�
кой и длинной оси с помощью эхокардиографа «Мy Lab
25» (Италия) по стандартному протоколу. Рассчитывали
массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ) по рекомен�
дациям ASE, относительную толщину стенок (ОТС) по
формуле W.H. Gaasch, индексированные показатели: ин�
декс массы миокарда левого желудочка (ИММЛШ),
сердечный индекс (СИ). Типы геометрии левого желу�
дочка (ЛЖ) определяли по классификации A. Ganau и
соавторов. Нарушение диастолической функции диагно�
стировали в соответствии с рекомендациями рабочей
группы Европейского общества кардиологов. Суточное
мониторирование АД (СМАД) проводили с примене�
нием АВРМ�04 («Mediteсh», Венгрия). 

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчиты�
вали по формуле Cockcroft–Gault; СКФ>120 мл/мин
расценивали как гиперфильтрацию, уровень <80 мл/мин –
как снижение СКФ. 

Статистическую обработку результатов осуществляли
с помощью пакета статистических программ Microsoft
Excel 2002, Stаstistika 6,0 [3]. В выборках с нормальным
распределением данных статистическую обработку прово�
дили методами параметрической статистики: данные
представляли как среднее с указанием стандартной ошиб�
ки средней, достоверность отличий определяли с помощью
t�критерия Стьюдента. Проводилась проверка гипотезы о
равенстве средних значений параметров в исследуемых
группах при заданной достоверности 0,95, и на основании
этого делался вывод о значимости соответствующего
показателя. В выборках, где распределение показателей не
было нормальным, результаты представлены в виде Меd
(quart.1–quart.3), где Мed – медиана и quart.1–quart.3 – 1 и
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3 квартили соответственно, сравнение результатов прове�
дено непараметрическим медианным методом. Оценка
нормальности распределения проведена по методу
Шапиро–Вилкокса и Лиллиефорса. Корреляционный ана�
лиз проводили с использованием коэффициента линейной
корреляции Пирсона, а также непараметричесого коэффи�
циента ранговой корреляции Спирмена. 

Результаты исследования и их обсуждение
У всех 52 обследованных было не менее двух факторов

риска, по клиническим и электрокардиографическим
данным у 43 (82,7%) была гипертрофия левого желудочка
(ГЛЖ), то есть все обследованные пациенты относились
к группе умеренного (53,8%) и высокого (46,2%) риска
развития сердечно�сосудистых осложнений (ССО).
Среднее исходное офисное систолическое АД (САД)
составило 156,7±4,2 мм рт. ст., среднее диастолическое
АД (ДАД) – 95,9±3,2 мм рт. ст. 

Повышение концентрации СРП более 2 мг/л (при
референтных величинах в контрольной группе здоровых
лиц 0,68–1,35 мг/л) обнаружено у 33 (63,5%) из 52 боль�
ных, причем умеренное повышение концентрации СРП
(2,1–3 мг/л) наблюдалось у 13 (25%) пациентов, более
выраженное (3,1–9,9 мг/л) – у 15 (28,8%) и значительное
(10–18 мг/л) – у 5 (9,6%) больных. Среднее содержание
СРП в сыворотке крови у пациентов с ГБ равнялось
5,71±1,5 мг/л, в контрольной группе здоровых без приз�
наков системного воспаления – 0,78±0,54 мг/л. Уровень
СРП от 2,1 до 3 мг/л считали умеренно повышенным,
поскольку, по данным ряда авторов [8], он ассоциируется
со средним риском развития сосудистых катастроф,
концентрация более 3 мг/л расценивалась как зона
повышенного риска сердечно�сосудистых осложнений. 

Проведенное сопоставление результатов СМАД с
уровнем СРП (табл. 1) выявило определенные различия
в группах с его повышенным и нормальным содержанием.
У больных с увеличенным содержанием СРП в сыворот�
ке крови, при отсутствии достоверной разницы в по�
казателях среднего суточного и дневного АД, отмечались
более высокие цифры ночного АД (АДн), уменьшение
степени ночного снижения (СНС) АД, увеличение
утреннего подъема (УП) как САД, так и ДАД, увеличение
пульсового АД (ПАД). 

У обследованных пациентов при повышенном содер�
жании СРП выявлена корреляционная зависимость
между концентрацией СРП и показателями суточного
профиля АД – степенью снижения ночного САД и ДАД,
величиной ночного ПАД и утреннего подъема САД
(r=0,49; 0,43; 0,52; 0,39 соответственно; р<0,05), что под�
тверждает существование НВ (low�grade inflammation)
при ГБ [2, 7]. 

Изменение геометрии миокарда ЛЖ по данным эхоКГ
было отмечено у 47 (90,4%) из 52 больных, в том числе
концентрическое ремоделирование – у 8 (15,4%) и ГЛЖ –
у 39 (75%), причем концентрическая ГЛЖ была отмечена
у 27 (51,9%) и эксцентрическая – у 12 (23,1%) пациентов.
Нормальная геометрия сохранялась лишь у 5 (9,6%) па�
циентов с ГБ II стадии. Общей закономерностью ремоде�
лирования миокарда у обследованных больных ГБ было
увеличение массы миокарда ЛЖ, что обусловлено как
увеличением миокардиальных структур, толщины сте�
нок, так и увеличением размеров и объемов полости ЛЖ.
При сопоставлении структурно�функциональных пока�
зателей миокарда у больных с различным содержанием
СРП отмечена большая степень и частота их изменений в
группе пациентов с повышенным его уровнем (табл. 2). 
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Таблица 1
Показатели СМАД у пациентов с ГБ с различным уровнем СРП (M±m)

Примечания. Здесь и в табл. 2: * – достоверность различий показателей у пациентов с ГБ по сравнению с показателями у здоровых
лиц контрольной группы при р<0,05; ^ – достоверность различий показателей в сравниваемых группах обследованных при
р<0,05.

′
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Достоверно большей была степень увеличения
ИММЛЖ, диаметра ЛП, меньшей была фракция выброса. 

Установлена умеренно выраженная, но достоверная
корреляция между содержанием СРП в сыворотке крови,
с одной стороны, и ИММЛЖ, КДО, диаметром левого
предсердия и давлением в легочной артерии, с другой
(коэффициент корреляции равен 0,38; 0,33; 0,42 и 0,39
соответственно; p<0,05). 

Анализ функционального состояния почек, которое
определялось по СКФ, в зависимости от уровня СРП
выявил обратную зависимость между СКФ и степенью
увеличения СРП с r=–0,42, p=0,0082.

Выводы
Наличие положительных корреляционных связей

между уровнем СРП и общепризнанными маркерами
риска возникновения кардиоваскулярных осложнений
(результатами СМАД, ГЛЖ, снижением СКФ) свиде�
тельствует об участии воспалительного процесса в па�
тогенезе АГ и поражении органов�мишеней. 

Взаимосвязь повышения концентрации СРП в сыво�
ротке крови и степени нарушений структурно�функцио�
нального состояния миокарда и функционального состоя�
ния почек у пациентов с ГБ отражает негативное влияние
даже незначительного повышения уровня СРП на течение
и прогрессирование ГБ и появление ее осложнений. 

Учет исходного уровня СРП, помимо традиционных
факторов сердечно�сосудистого риска, позволит улуч�
шить прогнозирование характера течения гипертоничес�
кой болезни и развитие сердечно�сосудистых ослож�
нений. 
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С�реактивний протеїн як критерій неспецифічної запальної реакції у пацієнтів з
гіпертонічною хворобою
В.К. Сєркова, Амер Махмуд Салім Альзубі
РЕЗЮМЕ. Вивчено взаємозв'язок маркера неспецифічного запалення – С-реактивного протеїну
(CРП) з ураженням органів-мішеней у пацієнтів з гіпертонічною хворобою (ГХ). У хворих з підвище-
ним вмістом СРП відзначені більш високі цифри нічного АТ, зменшення ступеня зниження нічного
АТ, збільшення ранкового підйому як САТ, так і ДАТ, більша ступінь і частота збільшення індексу
маси міокарда лівого шлуночка, діаметра лівого передсердя і зменшення фракції викиду. Виявлено
зворотну залежність між зниженням швидкості клубочкової фільтрації і ступенем збільшення СРП.
Оцінка вихідного рівня СРП, крім традиційних чинників серцево-судинного ризику, дозволяє поліп-
шити прогнозування розвитку серцево-судинних ускладнень у пацієнтів з ГХ.
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, С&реактивний протеїн, неспецифічне запалення, органи&
мішені, прогнозування ускладнень. 

C�reactive protein as the criterion of non�specific inflammatory reaction in the patients with
hypertension 
V.K. Serkova, Amer Mahmoud Salim Alzuby 
SUMMARY. This work aimed to study interrelations between non-specific inflammation marker,
C-reactive protein (CRP), and target organs lesions in patients with essential hypertension (EH). In
study patients with an increased CRP content we registered higher nocturnal blood pressure values, less
reduced nocturnal blood pressure, greater morning rise of both, systolic and diastolic BP, greater
frequency and increased left ventricular mass index and left atrial diameter, and reduced ejection
fraction. There was an inverse relationship found between glomerular filtration rate decline and an
increased CPR degree. Assessment of baseline CRP, apart from traditional factors of cardiovascular risk,
allows improve prediction of cardiovascular complications in hypertensive patients. 
Key words: hypertension, C&reactive protein, non&specific inflammation, target organs, prediction of
complications. 
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Артериальная гипертензия (АГ) является одним из
основных факторов прогрессирования хронического гло�
мерулонефрита (ХГН). Частота ее зависит от морфоло�
гической формы заболевания и состояния функции почек
[4, 14]. Так, при мезангиокапиллярном гломерулонефрите
частота ее достигает 85%, при фокально�сегментарном гло�
мерулосклерозе�гиалинозе – до 65%, при мембранозном –
до 51%, при мезангиальном пролиферативном – до 49%.
Наименьшая частота развития АГ наблюдается при гломе�
рулонефрите с минимальными изменениями – до 24–30%
[1, 3, 9]. Частота АГ при ХГН с сохранной функцией почек
колеблется в пределах 30–75%, достигая максимума при
развитии почечной недостаточности [3, 6].

Сердечно�сосудистые нарушения (ССН) у пациентов
с заболеваниями почек во многом определяют прогноз. В
связи с этим кардиальная патология у таких больных рас�
сматривается с позиции кардиоренального синдрома [1,
10–13].

Суточное мониторирование артериального давления
(АД) у больных с ХГН и ССН может оказаться весьма по�
лезным исследованием для оценки тяжести гипертензии
и ее циркадных колебаний, подбора адекватного антиги�
пертензивного лечения, оценки его эффективности и про�
гноза [1]. 

Цель исследования – изучить циркадную вариабель�
ность АД у больных с ХГН и ССН. 

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находились 147 больных с ХГН и

АГ без нефротического синдрома (98 мужчин и 49 жен�

щин) с сохранной функцией почек и скоростью гломеру�
лярной фильтрации (СГФ) >90 мл/мин⋅1,73 м2. Крите�
риями включения в исследование считали: АГ 1–3 ста�
дии, мезангиальный пролиферативный, мезангиокапил�
лярный, фокально�сегментарный варианты заболевания,
наличие ССН. Критериями невключения в исследование
служили: морфологические признаки нефросклероза,
нефротический синдром, СГФ<90 мл/мин⋅1,73 м2, поро�
ки сердца ревматической этиологии, перенесенный в
анамнезе миокардит или эндокардит. 

Больные рандомизированы в две группы наблюдения
(табл. 1). В 1�ю включены 67 (45,6%) пациентов без ССН,
а во 2�ю – 80 (54,4%) с ССН. 

Для отбора больных с ССН выполняли комплексное
обследование, которое включало ЭКГ в покое (8/12�ка�
нальный электрокардиограф «Bioset» 8000, Германия),
холтеровское мониторирование ЭКГ и АД (кардиомони�
тор «Cardiotens», Венгрия), трансторакальную эхокар�
диографию (эхокардиограф «Vivid 3», США), нефро�
биопсию под сонографическим контролем. Препараты
почечной ткани окрашивали гематоксилин�эозином и
Конго�рот, ставили PAS�реакцию. Гистологические пре�
параты изучали в условиях световой микроскопии. СГФ
рассчитывали по формуле Cockroft–Gault. Все пациенты
получали базисную терапию бета�адреноблокаторами,
статинами, ингибиторами ангиотензинпревращающего
фермента или сартанами, антагонистами кальция, аце�
тилсалициловой кислотой, дипиридамолом, диуретика�
ми, при недостаточном антигипертензивном эффекте –
альфа�адреноблокаторами или препаратами централь�
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АННОТАЦИЯ
У пациентов с первичным хроническим гломерулонефритом и сердечно-сосудистыми нарушениями
установлен прогностически неблагоприятный вариант вариабельности артериального давления,
который отражает процессы дальнейшего прогрессирования почечного заболевания и свидетель-
ствует о высокой вероятности возникновения сосудистых катастроф.

Ключевые слова: 
суточная вариабельность, артериальная гипертензия, хронический гломерулонефрит с сердечно&
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ного действия. По показаниям применяли антиаритми�
ческие средства. При проведении лечения использовали
рекомендации ренопротекторной стратегии NKF и ERA�
EDTA [9]. Группы больных не различались по частоте
назначения и дозам базисной терапии (χ2=0,19; р=0,86 и
χ2=0,49; р=0,17 соответственно). В контрольную группу
вошли 30 практически здоровых людей аналогичного
возраста (20 мужчин и 10 женщин).

Статистическую обработку результатов выполняли
при помощи программ «Statistica 5.1» и «Biostatistica
4.03» с подсчетом критерия Стьюдента и χ2. Статистичес�
ки значимые различия показателей определяли при
уровне р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
В табл. 2 представлены ССН у представителей 2�й груп�

пы. Среди вариантов гипертрофии левого желудочка
преобладал концентрический ее вариант. Имели место
хронические формы ИБС, систолическая и диастоличес�
кая дисфункция, а также нарушения ритма сердца, среди
которых преобладала синусовая тахикардия и диагности�
чески значимая наджелудочковая и желудочковая экстра�
систолия. Кроме того, у 11,9% больных отмечалась дилата�
ция левого предсердия, у 10,4% – легочная гипертензия, у
36,3% – минимальная недостаточность митрального кла�
пана, у 7,5% – умеренная и у 4,5% – значимая. Скле�
роз/кальциноз аортального клапана был у 10,4% больных.

Из табл. 3 следует, что показатели среднесуточного
(систолического и диастолического), среднедневного и
средненочного АД различались у пациентов с ССН и без
таковых, а также по сравнению со здоровыми. При этом
как среднесуточное систолическое, так и среднесуточное
диастолическое АД были статистически выше в группе с
ССН. 

На прогрессирование ХГН, прогрессирование нефро�
склеротических процессов и ухудшение функции почек
оказывает влияние не только величина АД в абсолютном
исчислении, но и продолжительность его повышения в
течение суток (индекс времени для систолического и
диастолического АД). Данный показатель отражает про�
цент измерений АД, во время которого зарегистрированы
цифры АД, превышающие нормальные величины. За

предельно нормальную величину в исследованиях при�
нимают 25% как для систолического, так и для диастоли�
ческого АД [7]. У пациентов с эссенциальной АГ данный
показатель обычно превышает 50%. В нашем исследо�
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Таблица 1
Характеристика больных

Таблица 2
ССН у больных с ХГН
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вании у здоровых людей эта величина не превышала 15%
для систолического и 14% для диастолического давления.
У больных с ХГН и ССН мы наблюдали троекратное пре�
вышение данного показателя, что может свидетельство�
вать о большей продолжительности периода, во время
которого АД превышало верхние границы нормы, а,
следовательно, более длительным было неблагоприятное
воздействие на жизненно важные органы, в том числе и
почки, что, безусловно, способствует прогрессированию
ХГН [8]. Такие параметры указывают на высокий
кардиоваскулярный риск у пациентов данной категории.

Индекс систолической (диастолической) суточной ги�
потензии отражает процент измерений АД в течение суток,
во время которых зарегистрированы эпизоды гипотензии:
для дневного времени суток менее 110/70 мм рт. ст., для
ночного – менее 90/60 мм рт. ст. Данный показатель
может свидетельствовать о спонтанных или медикамен�
тозно индуцированных эпизодах [2]. 

У подавляющего большинства здоровых людей и у
некоторых пациентов АГ суточный индекс равен 10–20%,
что свидетельствует о продолжительном и постепенном
спонтанном снижении АД в ночные часы (тип dipper) [5].
При значении суточного индекса <10% (тип non�dipper)
отмечается недостаточное снижение АД ночью. Считает�
ся, что значительное повышение АД в ночные часы яв�
ляется плохо контролируемым фактором, оказывающим
существенное влияние на прогрессирование почечной
патологии. При чрезмерном снижении АД ночью суточ�
ный индекс составляет более 20% (over�dipper или hyper�
dipper) [6]. К четвертой группе относят пациентов со

стойкой ночной гипертензией, у которых показатели АД
ночью существенно превосходят дневные, а суточный
индекс имеет отрицательные значения (тип night peaker).
Считается, что это наиболее тяжелый с точки зрения
эффективности лечения и кардиоваскулярного прогноза
контингент больных [7]. 

Выводы
1. Циркадный ритм АД у пациентов с ССН представ�

лен прогностически неблагоприятным вариантом (тип
night peaker) в отличие от больных без ССН, у которых
отмечен более «физиологичный» тип non�dipper. 

2. Показатели циркадной вариабельности АД косвенно
указывают на дальнейшее прогрессирование нефроскле�
ротических процессов.

3. Увеличение индекса вариабельности давления у
больных с ХГН и ССН свидетельствует о высокой ве�
роятности развития сосудистых катастроф.

4. Целесообразна разработка терапевтических ре�
жимов для проведения длительной индивидуальной ком�
бинированной антигипертензивной терапии с учетом как
варианта ССН, так и типа циркадной вариабельности АД
и степени кардиоваскулярного риска.
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Циркадний ритм артеріального тиску у хворих на хронічний гломерулонефрит із
серцево�судинними порушеннями 
Т.С. Ігнатенко
РЕЗЮМЕ. У пацієнтів із первинним хронічним гломерулонефритом і серцево-судинними порушен-
нями встановлено прогностично несприятливий варіант варіабельності артеріального тиску, який
відображає процеси подальшого прогресування ниркового захворювання і свідчить про високу
вірогідність виникнення судинних катастроф.
Ключові слова: добова варіабельність, артеріальна гіпертензія, хронічний гломерулонефрит із
серцево&судинними порушеннями.

Circadian rhythm of arterial blood pressure in patients with chronic glomerulonephritis and
cardiovascular abnormalities 
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SUMMARY. The author has established prognostic unfavorable variant of arterial blood pressure
variability in the patients with primary chronic glomerulonephritis and cardiovascular abnormalities,
evidencing for renal disease progression and the high probability of vascular catastrophes.
Key words: 24&hour variability, arterial hypertension, chronic glomerulonephritis with cardiovascular
abnormalities.
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Судинний ендотелій здійснює місцеві процеси гемо�
стазу, виявляє судинорухову, антитромбоцитарну, анти�
коагулянтну, тромболітичну, протизапальну, антиокси�
дантну та антипроліферативну активність, бере безпо�
середню участь у регуляції імунної відповіді; йому
належить надзвичайно важлива роль у розвитку атеро�
склеротичних змін судинної стінки, у ремоделюванні
судин та ангіогенезі [7, 10]. Порушення функціонального
стану ендотелію розглядають як один з патогенетичних
механізмів розвитку атеросклерозу [2, 8, 9].

Доведено, що вираження порушень ендотелійзалежної
вазодилатації (ЕЗВД) плечової артерії відображає сту�
пінь атеросклеротичного ураження коронарних і сонних
артерій [5, 13, 15]. Тому визначення ЕЗВД плечової ар�

терії можна розглядати як адекватний метод дослідження
функціонального стану ендотелію судин.

У розвитку неадекватності кровопостачання міокарда з
потребами його метаболізму при ІХС має значення пору�
шення балансу відносин між вазоконстрикторними та ва�
зодилататорними факторами, що секретує ендотелій су�
динної стінки. Найвагомішими вазоактивними сполуками,
що секретує ендотелій судин, є азоту оксид (NO) та ендо�
телін�1 (ЕТ�1) [11, 16, 17]. Важливу роль в регуляції функ�
ції ендотелію та в процесах внутрішньосудинної коагуляції
у пацієнтів з ІХС відіграє фактор Віллєбранда, а підви�
щення його активності може слугувати чинником ризику
тромбоутворення, що в свою чергу призводить до дестабі�
лізації захворювань серцево�судинної системи [14, 19, 21].
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АНОТАЦІЯ
Узагальнено результати обстеження 96 пацієнтів з ІХС (67 чоловіків і 29 жінок), середній вік яких
склав 55,52±4,47 року. ІХС стабільну стенокардію напруження ІІ функціонального класу було
діагностовано у 31 пацієнта, ІІІ ФК – у 39, нестабільну (прогресуючу) стенокардію – у 26. У всіх
обстежених вивчено судинорухову функцію ендотелію з використанням методу D.S. Celermajer et al.
за допомогою допплєрографії плечових артерій під час проведення проб з оклюзією та з
периферійним вазодилататором нітрогліцерином, а також визначено біохімічні маркери функції
ендотелію (активність загальної, ендотеліальної та індуцібельної NO-синтаз, рівень ендотеліну-1 та
фактора Віллєбранда). Встановлено, що прогресування ІХС асоціюється з порушенням судинорухо-
вої функції ендотелію, що проявляється зниженням як ендотелійзалежної, так і ендотелійнезалеж-
ної вазодилатації, паралельно із зростанням важкості захворювання. Погіршення судинорухової
функції супроводжується підвищенням активності загальної NO-синтази, переважно за рахунок
індуцибельної, рівня ендотеліну-1 і фактора Віллєбранда. Визначено, що рівень фактора Віллє-
бранда в крові є верифікованим маркером ендотеліальної дисфункції, який дозволяє оцінювати
наявність і ступінь вираженості порушення функціонального стану ендотелію при ІХС та своєчасно
призначати, коригувати і контролювати лікування, спрямоване на відновлення пошкодженої функ-
ціональної активності ендотеліальних клітин у хворих з цією патологією.

Ключові слова:
ішемічна хвороба серця, ендотеліальна дисфункція, ендотелін&1, фактор Віллєбранда,
ендотелійзалежна вазодилатація.
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Незважаючи на досить численні дослідження суди�
норухової функції ендотелію, дотепер не проводилося
комплексного вивчення інструментальних і біохімічних
маркерів ендотеліальної функції та співставлення цих
чинників у хворих з різними варіантами ІХС.

Мета дослідження – оцінити ступінь змін інструмен�
тальних і біохімічних маркерів функції судинного ендо�
телію у хворих з різними варіантами перебігу ІХС та
визначити їхню діагностичну і прогностичну значущість.

Матеріали і методи дослідження
У дослідженні брали участь 96 пацієнтів з ІХС (67 чо�

ловіків і 29 жінок) віком від 35 до 70 років (середній вік –
55,52±4,47 року). Діагноз ІХС та стенокардії напруження
встановлювали відповідно до рекомендацій Європей�
ського товариства кардіологів [18] і верифікували за до�
помогою ЕКГ у спокої та за результатами добового моні�
торування ЕКГ, велоергометричної проби і за показан�
нями – ехокардіографічного (ехоКГ) дослідження. Пе�
ренесений в минулому інфаркт міокарда (у 30 хворих)
визначали на підставі анамнезу, підтвердженого медич�
ною документацією, і типових змін на ЕКГ: патологічного
зубця Q або стійких негативних зубців Т, (принаймні в
двох послідовних відведеннях) і/або за наявністю вияв�
лених під час ехоКГ зон сегментарної гіпо� або акінезії.

Функціональний клас (ФК) стабільної стенокардії
встановлювали відповідно до класифікації Канадського
кардіологічного товариства (1976) в модифікації ВКНЦ
АМН СРСР (1984). ІХС стабільну стенокардію напру�
ження ІІ ФК діагностовано у 31 (32,29%) пацієнта, ІІІ
ФК – у 39 (40,62%); нестабільну (прогресуючу) стенокар�
дію – у 26 (27,08%) пацієнтів з ІХС. Середня тривалість
ІХС склала 7,6±1,1 року. 

У дослідження не включали пацієнтів із гіпертонічною
хворобою, які перенесли ІМ або гостре порушення моз�
кового кровообігу менш ніж 6 міс тому, в яких на момент
обстеження були виявлені захворювання печінки або
нирок з порушенням функції, декомпенсований цукро�
вий діабет, вади серця, ХСН ІІА–ІІІ стадії, хронічні об�
структивні захворювання легень, а також хворих із
гострим або загостренням хронічного запального процесу
будь�якої локалізації; пацієнтів з алергічними та інфек�
ційними захворюваннями. Контрольна група включала
30 практично здорових осіб аналогічного віку та статі. 

У всіх пацієнтів, крім загальноклінічних та лаборатор�
них досліджень, визначали стан судинорухової функції
ендотелію і біохімічні маркери ендотеліальної дис�
функції.

Судинорухову функцію ендотелію артерій у хворих
оцінювали з використанням методики D.S. Celermajer et
al. [20] за допомогою допплєрографії плечових артерій
(вимірювання діаметра артерій, лінійної швидкості
кровотоку – ЛШК) під час проведення проб з оклюзією
(«манжеткова» проба) та з периферійним вазодилатато�
ром нітрогліцерином (апарат «Logiq» – 500 МО, лінійний
датчик 6,5–13 МГц, США). ЕЗВД розраховували як спів�
відношення зміни діаметра плечової артерії в фазу реак�
тивної гіперемії по відношенню до його значення у стані

спокою, визначену у відсотках (∆drh, нормальною реак�
цією вважали приріст дилатації артерії понад 10% від по�
чаткового діаметра на фоні реактивної гіперемії (ЕЗВД)
та понад 15% – після вживання нітрогліцерину (ендоте�
лійнезалежна вазодилатація – ЕНЗВД) [4].

З біохімічних критеріїв ендотеліальної дисфункції
(ЕДФ) визначали активність NO�синтаз, які непрямо
характеризують концентрацію в крові вазодилатуючого
чинника – NO, рівень ЕТ�1 – найпотужнішого вазокон�
стриктора та фактора Віллєбранда, який грає важливу
роль у регуляції функції ендотелію та в процесах внут�
рішньосудинної коагуляції у пацієнтів з ІХС.

Визначення активності NO�синтаз – загальної
(NOSзаг.) та індуцибельної (i�NOS) проводили за допо�
могою спектрофотометричного методу. Принцип методу:
NO�синтаза каталізує перетворення L�аргініну в цитру�
лін та NO. NO – нестабільна молекула, що перетворю�
ється в нітрит та нітрат; вміст нітритів та нітратів
визначають відповідно до методу L. Green за допомогою
реактиву Гріса. Відомо, що вміст нітритів пропорційний
активності NO�синтази. Активність ендотеліальної
NO�синтази (е�NOS) розраховували таким чином:
е�NOS = NOSзаг. – i�NOS [6].

Рівень ЕТ�1 у сироватці крові досліджували імуно�
ферментним методом за допомогою наборів спеціальних
реактивів (набір «Endotelin�1» виробництва «DRG»,
США).

Активність фактора Віллєбранда визначали імунофер�
ментним методом з використанням комерційного набору
фірми «Shield diagnostics» (Велика Британія).

Кров для визначення активності NO�синтаз і ЕТ�1 на�
бирали з ліктьової вени вранці натщесерце, через
12–18 год після останнього прийому їжі з використанням
одноразових систем типу «Vacutest®» у пробірки без
антикоагулянта. Після відстоювання (протягом 30 хв) си�
роватку відокремлювали центрифугуванням (за швид�
кості 1800 об./хв протягом 15 хв). Для визначення актив�
ності фактора Віллєбранда кров збирали в системи типу
«Vacutest®», що містили K3EDTA; після відстоювання
протягом 30 хв і центрифугування (за швидкості
1800 об./хв упродовж 15 хв) відбирали плазму. Відібрану
сироватку та плазму розливали в попередньо марковані
одноразові пластикові пробірки з кришечками
(V=0,5–1,5 мл), заморожували за температури –40 °С з
подальшим зберіганням зразків у морозильній камері за
температури, що не перевищувала –25 °С. 

Отримані значення всіх показників інструментальних
та біохімічних методів діагностики порівнювали з конт�
рольними нормативами.

Статистичні розрахунки проводили з використанням
пакетів прикладних програм Microsoft Excel, Statistica for
Windows 6.0. Середні значення відображали у вигляді Ме
(ІІ), де Ме – медіана, ІІ – інтерквартильний інтервал. Ви�
значення достовірності відмінностей між групами прово�
дили за допомогою тесту Wilcoxon–Mann–Whitney та
непараметричного методу Kruskall–Wallis. Порівняльний
аналіз відмінностей здійснювали за критерієм χ2. Кореля�
ційний аналіз виконували за методом Pearson и Spearman,
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для визначення відмінностей конкретних параметрів в
окремих групах використовували метод лінійних конт�
растів [12].

Результати дослідження та їх обговорення
Аналіз ЕЗВД у пацієнтів з ІХС виявив її зниження, що

визначалось в зменшенні відсотка приросту діаметра
артерії у відповідь на пробу з декомпресією (на 45,7%)
порівняно з показниками в контрольній групі. Після
застосування нітрогліцерину приріст діаметра плечової
артерії склав 12,53 (9,63; 13,91)%, що суттєво (на 30,1%)
нижче за показники в контрольній групі. Інтегральний
показник ЕДФ (ПЕДФ), що відображає співвідношення
ЕЗВД та ЕНЗВД, також був суттєво знижений (на 23,1%)
порівняно із таким у здорових осіб.

Нормальний тип судинорухової реакції на проведення
проби з оклюзією спостерігали у 30 (31,25%) з 96 пацієн�
тів з ІХС, а після прийому нітрогліцерину – у 36 (37,5%).
Знижену вазодилатаційну реакцію судин під час про�
ведення проби з декомпресією спостерігали у 53 (55,21%)
хворих, після проби з нітрогліцерином – у 52 (54,17%).
Патологічну констрикцію виявляли частіше при визна�
ченні ЕЗВД – у 13 (13,54%) хворих, ніж при визначенні
ЕНЗВД – у 8 (8,33%). Зіставлення цих даних свідчить,
що розвиток ІХС відбувається на тлі порушення як
ЕЗВД, так і ЕНЗВД, однак порушення ЕЗВД виражено
більшою мірою, ніж ЕНЗВД.

Ступінь наростання дисфункції судинного ендотелію
збільшувався у міру прогресування захворювання
(табл. 1). У хворих зі стабільною стенокардією ІІІ ФК на
тлі подальшого зниження ЕЗВД відзначено погіршення
також показників ЕНЗВД. Найбільш значним це погір�
шення було у хворих із загостренням атеросклеротичного
процесу, що проявлялось гострим коронарним синдро�

мом (ГКС) і встановленням у подальшому діагнозу
нестабільної (прогресуючої) стенокардії.

Серед пацієнтів з ІХС стабільною стенокардією ІІ ФК
нормальну відповідь на пробу з декомпресією спостеріга�
ли у 45,16%, знижену – у 48,39% і вазоконстрикторну
реакцію – у 6,45%. У хворих із стабільною стенокардією
ІІІ ФК частота нормальної відповіді складала 33,33%, але
частіше виявляли знижену реакцію (61,11%) та вазокон�
стрикцію (13,89%) (р<0,05). Звертає увагу подальше під�
вищення частоти патологічних судинних реакцій у хво�
рих з нестабільною стенокардією – зниженої відповіді (у
61,54%) і вазоконстрикції (у 23,08%). Таким чином, про�
гресування захворювання і його загострення супроводжу�
валося зростанням частоти патологічних реакцій на
пробу з декомпресією, особливо парадоксальної відповіді
у вигляді вазоконстрикції. 

Співставлення характеру реакцій на проби з деком�
пресією і нітрогліцерином виявило, що за аналогічної
спрямованості змін ЕЗВД і ЕНЗВД при прогресуванні і
загостренні ІХС існують деякі відмінності. Так, у хворих
зі стабільною стенокардією ІІ ФК частота змін ЕВЗД
була вищою, ніж така ЕНВЗД. Однак у пацієнтів з більш
важким перебігом захворювання (стенокардія ІІІ ФК) і
особливо у разі його загострення (нестабільна стенокар�
дія) патологічні судинні реакції на введення нітрогліце�
рину спостерігали частіше, ніж під час проби з декомпре�
сією. 

Зниження залежної від ендотелію вазодилатації свід�
чить про ушкодження судинного ендотелію, що може
бути обумовлено зменшенням продукції вазодилатуючих
та підвищенням синтезу вазоконстрикторних чинників.
Зменшення відповіді судинного ендотелію на введення
нітрогліцерину може свідчити або про зниження чутли�
вості ендотеліальних рецепторів до NO за тривалого

44

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Таблиця 1
Біохімічні маркери ЕДФ у здорових осіб та у хворих з різними клінічними варіантами ІХС

Примітки: * – вірогідність відмінностей показників по відношенню до осіб контрольної групи (р<0,05); р1–2, р1–3, р2–3 –
вірогідність відмінностей між хворими різних груп; нд – немає достовірної різниці (р>0,05); D – діаметр плечової артерії до
проведення проб; V – ЛШК в плечовій артерії до проведення проб; D/V – співвідношення діаметра артерії та ЛШК; ∆drh – відсоток
приросту діаметра плечової артерії після проведення проби з декомпресією; ∆dng – відсоток приросту діаметра плечової артерії
після проведення проби з нітрогліцерином; ПЕДФ – показник ЕДФ. 



використання нітропрепаратів, або про неспроможність
судини реагувати на введення релаксуючих речовин. У
цьому може полягати одна з причин виникнення толе�
рантності до препаратів нітрогліцерину.

Аналіз біохімічних маркерів ЕДФ у пацієнтів з ІХС
виявив підвищення ферментативної активності загальної
NO�синтази, переважно за рахунок i�NOS, активність
якої більше ніж утричі перевищувала показники у здоро�
вих осіб. Активність е�NOS, хоча і була достовірно вище,
ніж у здорових (p=0,008), але ступінь її підвищення був
значно меншим, ніж i�NOS (14,28 проти 208,57% відпо�
відно). Відомо, що активність NOS прямо залежить від
рівня синтезованого NO, оскільки NO регулює її за меха�
нізмом від'ємного негативного зв'язку [3]. Підвищення
активності і�NOS, яка виділяється з активованих макро�
фагів і синтезується під впливом цитокінів та інших
біологічно активних речовин, відбувається за наявності в
організмі патологічних станів. Отже, значне підвищення
активності і�NOS у пацієнтів з ІХС можна трактувати, по�
перше, як відповідь на дефіцит NO, а, по�друге, як по�
казник значної вираженості патологічного процесу на тлі
зростання активності різних біологічних речовин та
проявів ЕДФ при ІХС [1]. 

Активність і�NOS підвищувалась у міру збільшення
важкості захворювання та з його загострення (табл. 2),
активність е�NOS достовірно була вищою у хворих тільки
з прогресуючою стенокардією.

Рівень ЕТ�1 у сироватці крові у пацієнтів з ІХС
достовірно підвищувався відносно показників у здорових
осіб. У пацієнтів з ІХС і стабільною стенокардією ІІІ ФК
та у хворих із прогресуючою стенокардією відбувалось
подальше прогресивне зростання рівня ЕТ�1 порівняно з
таким у пацієнтів зі стабільною стенокардією ІІ ФК, що
може бути розцінено як негативний прогностичний
чинник (див. табл. 2).

Активність фактора Віллєбранда була підвищена у 55
(57,29%) з 96 обстежених пацієнтів з ІХС. Середня вели�

чина цього показника у обстежених вірогідно перевищу�
вала показник в осіб контрольної групи (див. табл.2).
Встановлено різницю показників у групах хворих з різ�
ними клінічними варіантами ІХС (див. табл. 2). Найбіль�
шим цей показник був у хворих з ГКС, меншим – у
пацієнтів зі стабільною стенокардією напруження ІІІ ФК. 

Отже, виявлено залежність між рівнем фактора Віллє�
бранда в крові та клінічними проявами ІХС, що підкрес�
лює значущість дисфункції судинного ендотелію в пато�
генезі цього захворювання. Величина фактора Віллєбран�
да корелювала із ФК стенокардії напруження (r=0,58;
p<0,01). Тісний зв'язок між фактором Віллєбранда та клі�
нічною важкістю стенокардії можна пояснити порушен�
ням функції ендотелію у таких пацієнтів.

Таким чином, виявлені зміни ендотеліальної функції
свідчать про їхній значний внесок у патогенез атероскле�
розу та ІХС. 

Висновки
1. Формування і прогресування ІХС асоціюється з по�

рушенням судинорухової функції ендотелію, що прояв�
ляється зниженням як ЕЗВД, так і ЕНЗВД. Зростання
важкості захворювання відбувається паралельно з по�
дальшим порушенням вазоактивної функції ендотелію та
підвищенням частоти патологічної відповіді у вигляді її
зниження або патологічної вазоконстрикції на прове�
дення проб з декомпресією і введенням нітрогліцерину. 

2. Погіршення судинорухової функції ендотелію, що
характеризується зменшенням приросту діаметра плечевої
артерії у відповідь на реактивну гіперемію, супроводжуєть�
ся підвищенням активності NOSзаг., переважно за рахунок
і�NOS, підвищенням рівня ЕТ�1 і фактора Віллєбранда.

3. Рівень фактора Віллєбранда в крові є верифікова�
ним маркером ЕДФ, що дозволяє оцінювати наявність і
ступінь вираженості порушення функціонального стану
ендотелію при ІХС з високим ступенем точності та
своєчасно призначати, коригувати і контролювати ліку�
вання, що спрямоване на відновлення пошкодженої
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Таблиця 2
Біохімічні маркери ЕДФ у здорових осіб та у хворих з різними клінічними варіантами ІХС

Примітки: * – вірогідність відмінностей показників по відношенню до осіб контрольної групи (р<0,05); р1–2, р1–3, р2–3 –
вірогідність відмінностей між хворими різних груп; нд – немає достовірної різниці (р>0,05); D – діаметр плечової артерії до
проведення проб; V – ЛШК в плечовій артерії до проведення проб; D/V – співвідношення діаметра артерії та ЛШК; ∆drh – відсоток
приросту діаметра плечової артерії після проведення проби з декомпресією; ∆dng – відсоток приросту діаметра плечової артерії
після проведення проби з нітрогліцерином; ПЕДФ – показник ЕДФ. 
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функціональної активності ендотеліальних клітин у
хворих з цією патологією.

Функціональний стан судинного ендотелію є чинни�
ком, що відіграє важливу роль у прогресуванні ІХС. Однак,
незважаючи на наявність робіт, присвячених дослідженню
ендотеліальної дисфункції у пацієнтів з ІХС, залишаються
невирішеними деякі питання і, зокрема, про первинне або
опосередковане виникнення дисфункції ендотелію у
хворих цього контингенту, про вплив пошкодження
ендотелію на характер перебігу ІХС і про можливість
цілеспрямованої корекції дисфунції судинного ендотелію.
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Инструментальные и биохимические показатели функции сосудистого эндотелия у
пациентов с различными вариантами течения ишемической болезни сердца 
В.К. Серкова, А.В. Побережная 
РЕЗЮМЕ. Обобщены результаты обследования 96 пациентов с ИБС (67 мужчин и 29 женщин),
средний возраст которых составил 55,52±4,47 года. ИБС стабильная стенокардия напряжения ІІ
функционального класса диагностирована у 31 пациента, ІІІ ФК – у 39, нестабильная (прогрес-
сирующая) стенокардия – у 26. У всех обследованных изучена сосудодвигательная функция эндо-
телия с использованием метода D.S Celermajer et al. с помощью допплерографии плечевых артерий
при проведении проб с окклюзией и с периферическим вазодилататором нитроглицерином, а также
определены биохимические маркеры функции эндотелия (активность общей, эндотелиальной и
индуцибельной NO-синтаз, уровень эндотелина-1 и фактора Виллебранда). Установлено, что про-
грессирование ИБС ассоциируется с нарушением сосудодвигательной функции эндотелия, что про-
является снижением как эндотелийзависимой, так и эндотелийнезависимой вазодилатации, па-
раллельно с нарастанием тяжести заболевания. Ухудшение сосудодвигательной функции сопрово-
ждается повышением активности общей NO-синтазы, преимущественно за счет индуцибельной,
уровня эндотелина-1 и фактора Виллебранда. Установлено, что уровень фактора Виллебранда в
крови является верифицированным  маркером эндотелиальной дисфункции, который позволяет
оценивать наличие и степень выраженности нарушения функционального состояния эндотелия при
ИБС и своевременно назначать, корригировать  и контролировать лечение, направленное на восста-
новление поврежденной функциональной активности эндотелиальных клеток у больных с этой
патологией.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, эндотелиальная дисфункция, эндотелин&1, фактор
Виллебранда, эндотелийзависимая вазодилатация.

Instrumental and biochemical indexes of vascular endothelium functioning in the patients with
different clinical variants of ischemic heart disease 
V.K. Serkova, А.V. Poberezhna 
SUMMARY. The results of examination of 96 patients with IHD (67 men and 29 women, average age
55.52±4.47 years) are presented. IHD 2nd functional class (FC) stable angina pectoris was diagnosed in
31 pts, 3rd FC in 39 pts and unstable (progressing) angina pectoris was found in 26 pts. The vasomotor
function of the endothelium was examined in all study subjects by using the method of D.S. Celermajer
et al. (dopplerography of brachial arteries during occlusion tests and with peripheral vasodilatator
nitroglycerine. The biochemical markers of endothelium functioning were determined such as general,
endothelial and inducible NO-synthesis activities, endothelium-1 level and Willebrand's factor. IHD
progression was associated with  endothelium dysfunction. This was manifested by decrease of both
endothelium-dependent and endothelium-independent vasodilatation along with more marked disease
severity. Deterioration of vasomotor function was accompanied by an increased overall  NO-synthasa
activity, as well as increased endothelin-1 level and factor Willebrand values. The blood level of von
Willebrand factor has been found as the verified marker of endothelial dysfunction, which allows
evaluate the presence and severity of endothelial dysfunction in coronary heart disease and timely
conduct properly prescribed, supervised and corrected treatment in order to restore functional activity
of the endothelium in patients with this pathology.
Key words: ischemic heart disease, endothelium dysfunction, endotelin&1, Willebrand factor, endothelium&
dependent vasodilatation, endothelium& independent vasodilatation. 
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В последние годы вопрос о роли эндотелиальной дис�
функции сосудов (ЭДС) в патогенезе сердечно�сосудис�
тых заболеваний приобретает особую актуальность [1, 6].
У пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС)
одним из главных факторов инициации ЭДС является
гемодинамическая составляющая, которая в местах
турбулентного тока крови нарушает нормальное (вдоль
сосудов) ориентирование эндотелиальных клеток и тем
самым уменьшает выделение оксида азота (NO) в
артериальном русле [4]. 

Существует достоверная связь между параметрами
эластичности и жесткости артериальной стенки и сте�
пенью атеросклероза в различных участках сосудистого
русла, что позволяет использовать эти показатели в ка�
честве индикаторов генерализованного атеросклероза и
маркеров тяжести ИБС [7]. Снижение эндотелийзависи�
мой вазодилатации (ЭЗВД) связывают с уменьшением
способности системы NO регулировать сосудистый тонус
в условиях патологической стимуляции оксидазотной
синтетазы (NOS). NO является ключевым регулятором со�
судистого гомеостаза, наиболее мощным из известных эн�
догенных вазодилататоров [11]. Поступая в гладкомышеч�
ные клетки сосудов, NO активирует гуанилатциклазу, пре�
вращаясь в NO2 [1], ингибирует многие ключевые звенья
атерогенеза за счет активации синтеза эндотелиальной
NOS [3]. Ингибитор NOS N�G�монометил�L�аргинин по�
вышает коронарный резерв крови у пациентов с ИБС [9]. 

В гладкомышечных клетках сосудов гуанилатциклаза
превращает NO в cGMP (вторичный мессенджер NO),

уровень которого уменьшается согласно нарастанию
функционального класса сердечной недостаточности
(ФКСН) и концентрации в сыворотке эндотелина (ЭТ)1.
Исследование параметров вазодилататора cGMP и
вазоконстриктора ЭТ1 в настоящее время используется
для оценки эндотелиальной функции сосудов (ЭФС) при
ИБС [2]. Наряду с ЭТ1, вазоконстрикторным действием
обладают тромбоксан (Tx) A2 и простагландин (Pg) F2α,
непосредственно действующие на гладкомышечные клет�
ки сосудов [6]. 

Доказано участие провоспалительных цитокинов в
патогенетических построениях при ИБС [10]. Среди та�
ких воспалительных маркеров ИБС и артериосклероза
отмечают С�реактивный протеин (СРП), фибриноген,
интерлейкины (IL1β, IL6, IL8, IL10) и туморнекроти�
ческий фактор (TNF) α, но только последний цитокин
(отчасти также IL6), по данным I.Gotsman et al. [8], имеет
четкие прямые корреляционные связи показателя в
крови со степенью стеноза сосудов. Между тем, имеются
данные, что повышенное содержание IL1β в миокарде
больных инфарктом миокарда (ИМ) обладает неким
защитным действием, препятствуя ремоделированию
мышцы левого желудочка сердца. 

Гомоцистеин (Нс) считается маркером ЭДС [9], неза�
висимым фактором риска развития ИБС и атероскле�
ротических изменений экстракоронарных сосудов [3, 9],
особенно у больных сахарным диабетом. 

Цель исследования – проанализировать зависимость
составляющих ЭФС от среднего показателя стеноза
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АННОТАЦИЯ
При ишемической болезни сердца и периферическом артериосклерозе наблюдается выраженный
дисбаланс между вазоконстрикторными и вазодилататорными системами эндотелия. Интегральная
выраженность периферического артериосклероза связана с уровнями гомоцистеина, тромбоксана
A2 и простагландина E2, а коронарных артерий – с состоянием эндотелийзависимой вазодилатации
и содержанием в крови NO2.

Ключевые слова: 
атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, эндотелиальная функция.
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(СПС) экстракардиальных сосудов и патогенетическое
влияние ЭДС на тяжесть изменений ЭЗВД, эндотелийне�
зависимой вазодилатации (ЭНВД), периферического
сосудистого сопротивления (ПСС), атеросклеротических
поражений аорты, сонных и магистральных артерий у
пациентов с ИБС.

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находились 142 больных в возрасте

от 36 до 78 лет (в среднем 60,7±0,64 года), среди которых
было 78% мужчин и 22% женщин. Функциональный
класс стенокардии (ФКС) І установлен у 16% пациентов,
ФКСІІ – у 32%, ФКСІІІ – у 39%, ФКСIV – у 13%;
ФКСН І – у 32%, ФКСНІІ – у 55%, ФКСНІІІ – у 12%,
ФКСНIV – у 1%, артериальная гипертензия констатиро�
вана в 73% случаев. Гиперлипидемия обнаружена у 85%
больных, среди которых 2А тип – у 38%, 2В – у 49%, 3 – у
5%, 4 – у 8%. 72 (50,7%) пациента в прошлом перенесли
ИМ в сроках от 1 года до 15 лет (в среднем 4,9±0,46 года).
В различных комбинациях верхушечная локализация ИМ
установлена у 9,9% от общего числа больных и у 19,4% от
лиц, перенесших ИМ, перегородочная – соответственно у
18,3 и 36,1%, передней стенки левого желудочка – у 23,9 и
47,2%, боковой – у 12,7 и 25%, диафрагмальной – у 11,3 и
22,2%, задней – у 24,7 и 48,6%. Атеросклеротическое
поражение левой коронарной артерии (ЛКА) обнаружено
у 89,4% обследованных, правой коронарной артерии
(ПКА) – у 67,6%, аорты – у 49,3%, различных стволов
сонных артерий – у 67,8%, периферических – у 59,2%.
Проксимальный сегмент огибающей ветви ЛКА был
вовлечен в процесс у 64,1% больных, средний – у 44,4%,
дистальный – у 35,9%, проксимальный передней межже�
лудочковой ветви ЛКА – у 66,9%, средний – у 66,2%, ди�
стальный – у 41,6%, проксимальный общей ветви ПКА – у
56,3%, средний – у 45,1%, дистальный – у 28,2%, прокси�
мальный и дистальный задней межжелудочковой ветви
ПКА – соответственно у 1,4%, средний – у 5,6%.

Склерозирование левой общей сонной артерии
(ЛОСА) диагностировано у 57,8% от числа обследован�
ных пациентов, правой общей сонной артерии (ПОСА) –
у 54,9%, левой внутренней сонной артерии (ЛВСА) – у
50,7%, правой внутренней сонной артерии (ПВСА) – у
40,9%, подвздошных артерий – у 26,8%, бедренных – у
33,1%, берцовых – у 41,6%, подколенных – у 11,3%, под�
ключичных – у 11,3%, почечных – у 2,8%, позвоночных –
у 13,4%. Интегральные СПС этих сосудов соответственно
составили 1,43±0,117 у.е., 1,36±0,111 у.е., 1,25±0,116 у.е.,
1,07±0,119 у.е., 0,55±0,088 у.е., 0,62±0,087 у.е., 0,73±
±0,085 у.е., 0,32±0,076 у.е., 0,24±0,067 у.е., 0,04±0,022 у.е.,
0,18±0,044 у.е. В целом, СПС сосудов у обследованных
был равен 0,90±0,031 у.е., в том числе ЛКА – 1,54±0,091 у.е.,
ПКА – 0,65±0,051 у.е.

Основную (1�ю) группу составили 112 (79%) больных
с атеросклеротическим поражением экстракоронарных
артерий, остальные 30 (21%) вошли в контрольную груп�
пу (2�ю). Пациенты основной группы по возрасту были
на 4 года старше, у них чаще выявляли изменения камер
сердца, но на 12% реже отмечали в анамнезе ИМ. Досто�

верные отличия 1�й и 2�й групп по полу, ФКС, ФКСН,
характеру артериального давления, СДлж, ДДлж, СПС
ЛКА и ПКА отсутствовали.

Всем пациентам выполняли электрокардиографию
(аппараты «МІДАК�ЕК1Т», Украина и «Fukuda Denshi
Cardimax�FX326», Япония), эхокардиографию (аппарат
«Acuson�Aspen�Siemens», Германия), холтеровское мони�
торирование (аппарат «Кардиотехника�04�08», Россия),
ангиографию (аппарат «Angiostar�Plus�Siemens», Герма�
ния), ультразвуковое исследование сосудов (аппарат
«Aplia�XG�Toshiba», Япония). Реактивность артерий
оценивали по ЭЗВД и ЭНВД [5]. Всем пациентам вы�
полняли биохимические исследования (изучение уров�
ней в крови холестерина и фракций, NO2), иммунофер�
ментные (определение содержания в крови ET1, TxA2,
PgI2, PgE2, PgF2α, IL1α, TNFα, cGMP, Hc). 

Статистическая обработка полученных результатов
исследований проведена с помощью компьютерного
вариационного, корреляционного, регрессионного, одно�
(ANOVA) и многофакторного (ANOVA/MANOVA) дис�
персионного анализа. Оценивали средние значения (M),
их ошибки (m), коэффициенты корреляции (r), диспер�
сии (D), Стьюдента (t) и достоверность статистических
показателей (р).

Результаты исследования и их обсуждение
У обследованных нами больных показатели в крови

ЭT1 составляли 5,8±0,14 пг/мл, TxA2 18,9±0,81 нг/мл,
PgI2 36,3±0,66 нг/мл, PgE2 4,4±0,18 нг/мл, PgF2α
18,2±0,57 нг/мл, IL1β 84,8±8,65 пг/мл, TNFα 163,9±
±19,04 пг/мл, NO2 5,7±0,07 мкмоль/л, cGMP 13,3±
±0,20 пкмоль/мл, Hc 15,9±0,31 мкмоль/л. По данным
многофакторного дисперсионного анализа на инте�
гральное состояние ЭФС при ИБС влияют пол и возраст
пациентов. По данным дисперсионного анализа на
интегральный СПС периферических артерий оказывает
влияние (p<0,001) состояние ЭЗВД и ЭНВД, с парамет�
рами которых существуют обратные корреляционные
связи. Кроме того, на тяжесть атеросклеротического по�
ражения магистральных сосудов оказывают воздействие
показатели TxA2, PgE2, PgF2α и Hc, причем с концент�
рациями с TxA2 и Hc существуют прямые регрессионные
связи, а с PgE2 – обратная зависимость. C учетом ста�
тистического анализа полученных данных исследования
можно считать, что степень выраженности атеросклеро�
тического поражения экстракардиальных сосудов отра�
жают уровни в крови TxA2>21 нг/мл, PgI2<34 нг/мл,
Hc>17 мкмоль/л (более или менее M±3m больных).

О роли Нс в патогенетических построениях при ИБС
речь шла выше. У пациентов с поражением экстракар�
диальных сосудов достоверно возрастал на 65% только
уровень Hc в крови (p<0,001) (табл. 1).

СПС ЛКА и ПКА обратно коррелирует с параметром
ЭЗВД (соответственно r=–0,342, p<0,001 и r=–0,184,
p=0,028) и ЭНВД (r=–0,275, p=0,001 и r=–0,244, p=0,003),
что отражено на рисунке. 

Тяжесть склероза ЛКА и ПКА имеет также прямые
корреляционные связи с NO2 и Нс. Кроме того, СПС

49

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
3’ 2010  КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ



3’ 2010  КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

ЛКА обратно соотносится с PgE2 и PgF2α, a ПКА – пози�
тивно с TxA2 и негативно с PgI2.

СПС всех ветвей коронарных артерий связан с со�
стоянием ЭЗВД, а СПС средних и дистальных сегментов
огибающей и передней межжелудочковой ветвей ЛКА
также ассоциируется с ЭНВД. На выраженность склероза
проксимального и среднего сегментов огибающей ветви
ЛКА влияют PgE2 и IL1β, а межжелудочковой ветви –
PgF2α и IL1β. Уровень ЭТ1 оказывает воздействие на
средний сегмент огибающей ветви ЛКА и проксималь�
ный сегмент ПКА, TxA2 – на дистальный сегмент перед�
ней межжелудочковой ветви ЛКА, PgI2 – дистальный
участок ПКА, Нс – ЛКА.

По данным дисперсионного анализа состояние ЭЗВД
и ЭНВД влияет на выраженность аортосклероза, степень
поражения бедренных и берцовых артерий, тогда как
СПС ЛВСА связан только с параметром ЭЗВД, а степень
склероза подвздошных, подключичных и подколенных
сосудов – лишь с ЭНВД. ПСС влияет на тяжесть вовле�
чения в атеросклеротический процесс ЛОСА, ПОСА,
бедренных, подключичных и позвоночных сосудов.

Регрессионный анализ демонстрирует обратную зави�
симость от состояния ЭЗВД атеросклеротических изме�
нений аорты, ЛОСА и подключичных артерий, от ЭНВД –
аорты, ЛОСА, ПОСА, ЛВСА, подключичных и подколен�
ных сосудов, а с ПСС прямо связаны СПС ЛОСА, ПОСА,
ПВСА, подвздошных, подключичных и позвоночных
артерий. Мы установили, что нарушения процессов
ЭЗВД в большей мере определяют выраженность аорто�
склероза, ЭНВД – склероза аорты, подключичных и под�
коленных сосудов, ПСС – общих сонных, подключичных
и позвоночных артерий.

Как видно из табл. 2, в большей степени на артерио�
склеротические процессы у пациентов с ИБС влияет Нс.
С учетом одновременного дисперсионного и корреля�
ционного анализа тяжесть поражения аорты связана
также с ЭТ1 и IL1β, ЛОСА и ПОСА – с PgE2 и IL1β,
подвздошных артерий – c ТхА2 и NO2, подколенных – с
PgE2, позвоночных – с PgF2α. Таким образом, можно за�
ключить, что: 1) тяжесть поражения экстракардиальных
сосудов связана со всеми изученными показателями
ЭФС, кроме TNFα; 2) меньшее влияние на процесс арте�
риосклероза оказывают PgI2 и cGMP, а большее – Нс;
3) больше всего испытывают воздействие ЭДС аорта,
ЛОСА, ПОСА, подвздошные, подколенные и позвоноч�
ные артерии.

Необходимо также отметить, что мощный вазокон�
стриктор ЭТ1 в основном принимает участие в развитии и
прогрессировании аортосклероза. ЭТ1 коррелирует со
степенью стеноза коронарных артерий и с ФКСН, опре�
деляет состояние коронарного кровотока, вход ионов в эн�
дотелиоциты с активацией протеинкиназы�С и диацил�
глицeрола, относится к предикторам желудочковых арит�
мий, а блокада рецепторов ЭТ1 улучшает ЭФС у этой ка�
тегории больных.

Выводы
1. Интегральная выраженность периферического ар�

териосклероза связана с уровнями Нс, TxA2 и PgE2, ко�
ронарных артерий – с состоянием ЭЗВД и содержанием в
крови NO2.

2. Атеросклеротическое поражение экстракардиаль�
ных сосудов у пациентов с ИБС сопровождается увели�
чением показателя Нс в крови на 65%, который опреде�
ляет тяжесть изменений артерий и является прогно�
стическим фактором.

3. Выраженность атеросклероза ЛКА отражают пара�
метры в крови Нс>17 мкмоль/л, ПКА – показатели
IL1β>111 пг/мл и TNFα>221 пг/мл (>M+3m боль�
ных), экстракардиальных артерий – TxA2>21 нг/мл,
PgI2<34 нг/мл, Hc>17 мкмоль/л.

4. Исследование Нс показано у всех пациентов с ИБС
для ранней диагностики периферического атеросклероза,
а в случаях последнего без клинической манифестации
ИБС целесообразно исследование ЭЗВД и содержания
NO2.
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Таблица 1
Показатели ЭФС у пациентов 

с ИБС основной и контрольной групп (M±m)
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Таблица 2
Достоверность влияния (p, D) показателей ЭФС на СПС отдельных сосудов 

и корреляционных связей этих параметров (p, r) у пациентов с ИБС

Примечание: 1. 1 – ЭT1, 2 – TxA2, 3 – PgI2, 4 – PgE2, 5 – PgF2α, 6 – IL1β, 7 – TNFα, 8 – NO2, 9 – cGMP, 10 – Hc; 2. ⊕ достоверное
влияние, достоверная прямая корреляционная связь, достоверная обратная корреляционная связь, – отсутствие влияния и
корреляционной связи.



3’ 2010  КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

52

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Ендотеліальна функція судин у пацієнтів з ішемічною хворобою серця та атероскле�
ротичним ураженням артерій
Т.В. Анікеєва 
РЕЗЮМЕ. При ішемічній хворобі серця та периферичному атеросклеротичному ураженні судин має
місце дисбаланс між вазоконстрикторними та вазодилататорними системами ендотелію.
Інтегральний стан периферичного артеріосклерозу пов'язан з рівнями гомоцистеїну, тромбоксану
А2 та простагландину Е2, а коронарних артерій – зі станом ендотелійзалежної вазодилатації та
вмістом у крові NO2.
Ключові слова: атеросклероз, ішемічна хвороба серця, ендотеліальна функція.

Endothelial function of vessels in patients with ischemic heart disease and atherosclerotic
artery lesions 
T.V. Anikeieva
SUMMARY. High-grade imbalance between vasoconstrictive and vasodilating endothelium systems is
typical for ischemic heart disease and peripheral atherosclerosis. It has been found that an integral state
of the peripheral arteriosclerosis is related with the homocistein, thromboxane A2 and prostoglandin E2
levels, while in the coronary arteries it is related with the state of endothelium-dependent vasodilation
and blood NO2 content.
Key words: atherosclerosis, ischemic heart disease, endothelium function.
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Аспирин снижает сердечный
риск при болезни почек 

Преимущества антитромбоцитар�
ной терапии, вероятно, перевеши�
вают риски у гипертензивных па�
циентов с хроническими заболе�
ваниями почек (ХЗП), сообщают
австралийские и итальянские иссле�
дователи.

«Не было никаких ясных доказа�
тельств, что терапия аспирином при�
носит пользу людям с высоким рис�
ком болезни сердца и инсульта,
включая тех, кто имеет хроническую
болезнь почек. Было неясно, можно
ли рекомендовать терапию аспири�
ном этой группе пациентов», –
сказала доктор Мег Дж. Джардин
(Meg J. Jardine). 

Но основываясь на анализе данных
рандомизированного исследования
HOT, она предположила: «Аспирин,
кажется, эффективный способ улуч�
шить здоровье людей с заболеванием
почек, многие из которых не понима�
ют, что у них есть такая возможность». 

В выпуске «Journal of the American
College of Cardiology» от 14 сентября
доктор Джардин (The George
Institute for Global Health in Sydney)
и коллеги сообщают о 18 597 пациен�
тах с диастолической гипертензией,
которые принимали или аспирин
(75 мг), или плацебо каждый день в
среднем около четырех лет. 

В начале исследования средняя
скорость клубочковой фильтрации
(eGFR, мл/мин/1,73 м2) была 73, но

у 3619 пациентов eGFR составляла
меньше 60. 

Согласно сообщению, у 671 па�
циента был, по крайней мере, один
сердечно�сосудистый случай (ин�
сульт, инфаркт миокарда или сер�
дечно�сосудистая смерть). 

Аспирин снижал риск этих со�
бытий на 9% у пациентов с исходной
eGFR 60 или выше, на 15% – с eGFR
45–59 и на 66% у пациентов с eGFR
ниже 45. 

Аспирин также снижал общую
смертность среди пациентов с худ�
шей почечной функцией на 11%,
когда eGFR была 45–59, и на 49%,
когда она была ниже 45.

Journal of the American College of
Cardiology
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Фибрилляция предсердий (ФП) сохраняет свое
значение как один из наиболее значимых факторов риска
возникновения кардиоэмболического и ишемического
мозгового инсульта в общей популяции [16, 27, 43]. Ус�
тановлено, что потребность в неотложной госпитализа�
ции и частота летального исхода у пациентов с различ�
ными кардиоваскулярными заболеваниями тесно ассоци�
ируются с наличием ФП [42], стоимость лечения которой
в абсолютных величинах прогрессивно возрастает из года
в год и в настоящее время составляет более 1% от всех
затрат системы здравоохранения [34].

Результаты клинических исследований свидетель�
ствуют о том, что эффективность стратегии лечения ФП,
основанной на достижении адекватного контроля над
ЧСС или восстановлении синусового ритма, являются
сопоставимыми в отношении улучшения клинических
исходов [35]. Вместе с тем проведение антикоагулянтной
терапии продолжает рассматриваться как один из наи�
более действенных методов в предотвращении инсульта у
пациентов с ФП. При этом хорошо известно, что не все
больные с документированной ФП могут быть отнесены
в группу лиц с высоким риском тромбоэмболического
инсульта [10]. К наиболее важным факторам, ассоци�
ирующимся с высоким риском манифестации инсульта в
когорте лиц с ФП, относят эндокардиальную дисфунк�
цию, высокий прокоагуляционный потенциал, турбу�

лентный характер пристеночного тока крови в сочетании
с контрактильной диссинхронией левого предсердия
(ЛП) и атероматозным поражением артерий [36]. Пред�
полагается, что именно нарушение функционального
состояния эндокардиального эндотелия в значительной
мере может обусловливать возникновение тромбоэмбо�
лических осложнений даже при отсутствии сопутствую�
щей ФП. Настоящий обзор посвящен обсуждению места
и роли дисфункции эндомиокардиального эндотелия в
формировании кардиоэмболических осложнений у
пациентов с ФП.

Турбулентный характер 
пристеночного тока крови

К настоящему времени вклад турбулентного характера
тока крови в сочетании с контрактильной диссинхронией
ЛП в формирование высокого риска возникновения
кардиоэмболических осложнений считается доказанным.
Кроме того, большое внимание уделяется существенному
замедлению пристеночного кровотока, в значительной
мере детерминирующего фиксацию сформированных
тромбоагрегатов на поверхности эндокарда. Полагают,
что подобный специфический характер пристеночного
кровотока в ЛП создает условия для облегченной тромбо�
агрегации. В многочисленных ретроспективных исследо�
ваниях удалось продемонстрировать существенный
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АННОТАЦИЯ
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дисфункции эндокардиального эндотелия и ее вклада в реализацию кардиоваскулярного риска, в
том числе манифестацию кардиоэмболического инсульта. Обсуждаются данные о взаимосвязи
традиционных факторов риска инсульта и дисфункции эндокардиального эндотелия в когорте
пациентов с фибрилляцией предсердий.
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вклад гемодинамических и реологических факторов в
инициализацию интракардиального тромбообразования
и возникновение мозгового инсульта [5, 21, 32, 37]. Тем не
менее до настоящего времени точно не установлено, у
всех ли пациентов с ФП и замедлением пристеночного
кровотока отмечается достоверное повышение риска
возникновения мозгового инсульта. Причем предсказую�
щая ценность указанного выше гемодинамического
фактора четко не документирована. Попытка ответа на
эти вопросы была адресована результатам исследования
SPAF III (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Study)
[36], в котором приняли участие пациенты с высоким кар�
диоваскулярным риском (АДсист. более 160 мм рт. ст.,
инсульт и/или СН в анамнезе), с ФП в возрасте старше
75 лет. Анализ полученных данных позволил выявить
существование тесной связи между частотой возникно�
вения инсульта с одной стороны и наличием внутри�
предсердного тромбоза, феномена спонтанного контрас�
тирования ЛП или замедления внутрикардиального
кровотока с другой независимо от использования анти�
агрегантной или антикоагулянтной терапии. Причем
ежегодный риск возникновения инсульта в этой когорте
пациентов составил 7,8%. Следует отметить, что у па�
циентов с документированной атеромой аорты ежегод�
ная частота возникновения инсульта оказалась еще выше
и составила 12%. Вместе с тем сочетание обоих иден�
тифицированных признаков способствовало достовер�
ному увеличению ежегодной частоты манифестации
инсульта до 20,4% [36].

Таким образом, авторы исследования пришли к за�
ключению о том, что замедление и турбулентность при�
стеночного интракардиального кровотока могут рассмат�
риваться как важные, но не единственные факторы,
определяющие вероятность повышения риска возникно�
вения инсульта в популяции больных с ФП.

Феномен гиперкоагуляции как фактор риска
инсульта в когорте больных с фибрилляцией

предсердий
В настоящее время для объяснения основных причин

возникновения интракардиального тромбоза чаще всего
прибегают к модифицированной концепции Вирхова, не
утратившей своей актуальности и в настоящее время. Тем
не менее полного понимания этой проблемы до сих пор
нет. Так, не установлена роль гиперкоагуляции в ини�
циации тромбообразования у пациентов с сохраненным
синусовым ритмом. Кроме того, не вполне ясно, является
ли повышение активности свертывающей системы крови
причиной или следствием ФП. По крайней мере, при
обсуждении механизмов формирования артериальных
тромбов обычно принимают во внимание детерминирую�
щую роль повреждений сосудистой стенки в инициации
коагуляционного каскада [28]. Напротив, при ФП одно�
значных результатов, способных прояснить этот вопрос,
пока нет [28]. Согласно существующей концепции, наи�
более вероятными причинами, инициирующими про�
коагуляционные взаимодействия, являются замедление и
турбулентность пристеночного кровотока вследствие

диссинхронизма сокращения стенки ЛП, а также акти�
вация тромбоцитов, возможно, вызванная этими же при�
чинами [26]. Традиционно эта концепция опирается на
активацию X фактора свертывания крови по внутренне�
му пути, приводящему к индукции взаимосвязанных про�
цессов формирования тромба, при котором высвобождае�
мый из мембран тромбоцитов тромбопластин рассматри�
вается как поверхностный рецептор для VII фактора [8].
Необходимо отметить, что описанный выше механизм
основан на известной доле допущений и пока не нашел
широкого клинического подтверждения. Фактически,
риск тромбоза даже у пациентов с длительным анамнезом
ФП не является абсолютным, что требует объяснения [2,
11, 18, 29, 39]. По крайней мере, к настоящему времени
установлено, что в когорте больных с длительно сущест�
вующей ФП наблюдается не только повышение про�
каогуляционного потенциала, но и ярко выраженная
фибринолитическая активация, интенсивность которой
не всегда соответствует тромбогенному статусу даже у
пациентов с внутрипредсердным тромбозом [2]. Тем не
менее принято считать, что прокоагуляционный потен�
циал помогает идентифицировать пациентов с ФП и,
особенно, с высоким риском возникновения тромботи�
ческих осложнений. Так, впервые в исследовании SPAF
III не удалось обнаружить каких�либо взаимосвязей
плазменных маркеров высокой прокоагулянтной актив�
ности (F1+2) и риска возникновения инсульта в когорте
лиц высокого кардиоваскулярного риска с ФП [14]. Эти
данные натолкнули исследователей на поиск возможных
причин, объясняющих выявленное противоречие между
прокоагуляционным потенциалом у лиц с ФП и риском
возникновения цереброваскулярных осложнений. Так,
результаты исследования Framingham study показали,
что у пациентов с ФП отмечается статистически значи�
мое повышение плазменной концентрации фибриногена,
фактора Виллебранда по сравнению с лицами с сохра�
ненным синусовым ритмом [15]. Интересно, что в это же
время выявленные различия в большей мере зависели от
возраста и пола пациентов, а также от ряда коморбидных
состояний (артериальная гипертензия – АГ, сахарный
диабет), а не от ФП. Кроме того, сама ФП рассматри�
вается в качестве одного из мощных факторов риска
развития атеросклероза, формирование и прогрессирова�
ние которого сопровождается повышением коагуляцион�
ной активности не только локально над областью атеро�
мы, но и системно [3]. С другой стороны, существует
предположение о том, что ФП может способствовать уве�
личению тромбогенного потенциала плазмы крови кос�
венным образом, преимущественно за счет повышения
вязкости крови вследствие некоторой дегидратации,
развивающейся при избыточной секреции предсердных
натрийуретических пептидов [4, 5]. В свою очередь про�
дукция последних может быть опосредована избыточным
напряжением стенки ЛП при ФП [33]. Таким образом,
взаимосвязь между риском возникновения инсульта и
прокоагуляционным потенциалом плазмы крови, связан�
ным с ФП, не является абсолютной и может опосредо�
ваться иными причинами.
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Роль дисфункции эндокардиального
эндотелия в модуляции кардиоваскулярного

риска
Предполагается, что одним из наиболее вероятных

кандидатов на роль мессенджера, вовлекающего в про�
цессы локального тромбообразования при ФП различные
факторы, является эндокардиальный эндотелий [38].
Вероятно, что именно после фиксации на его поверх�
ности прокоагулянтные факторы, присутствующие в
плазме крови в достаточно низких концентрациях, полу�
чают возможность взаимодействовать между собой [8,
33]. В этой связи эндокардиальная эндотелиальная дис�
функция (ЭЭД) может рассматриваться как потенциаль�
но новый фактор риска возникновения любых тромбо�
эмболических событий, не обязательно опосредованных
ФП [7]. Установлено, что в физиологических условиях
эндокардиальный эндотелий обладает достаточно мощ�
ным антиагрегационным и антикоагулянтным потенциа�
лом [33]. Эндотелиоциты экспрессируют широкий спектр
антикоагулянтных молекул, включая ингибитор ткане�
вого фактора свертывания (ИТФС), антитромбин�II,
тромбомодулин, а также отличаются способностью к ак�
тивной продукции простациклина и оксида азота [38].
Установлено, что тромбомодулин и ИТФС играют цент�
ральную роль в обеспечении баланса между активностью
свертывающей и противосвертывающей систем [41]. Так,
эндотелиальный тромбомодулин конденсируется с тром�
бином и тем самым модифицирует его специфичность к
субстратам [41]. Комплекс тромбин – тромбомодулин не
способен к конвертации фибриногена в фибрин или
активации протеина С – одного из важнейших анти�
коагулянтных протеинов. В свою очередь ИТФС являет�
ся непосредственным ингибитором фактора Xa, специ�
фического фактор�X�зависимого ингибитора тромбо�
модулина, а также фактора VII/VIIa, играя важную роль
в физиологической регуляции процессов гемокоагуляции
[19]. Необходимо также отметить, что в физиологических
условиях эндокардиальные эндотелиоциты не экспрес�
сируют ряд таких прокоагулянтных молекул, как тка�
невый фактор свертывания, молекулы клеточной адге�
зии, хемокины, а также ингибитор�1 активатора плазми�
ногена [38]. Установлено, что возникновение ФП ассоци�
ируется с формированием ЭЭД, индикатором которой
может служить факт детекции способности эндотелия
экспрессировать адгезивные молекулы per se [20]. В даль�
нейшем роль предсердного эндотелия в формировании
ЭЭД была полностью подтверждена [9, 17, 24, 30, 31, 44].
Так, Н. Cai, Li Zongming, А. Goette и соавторы [9] в
экспериментальных условиях показали, что ФП способ�
ствует редукции экспрессии NO�синтетазы и повышению
синтеза ингибитора�1 активатора плазминогена на по�
верхности эндокардиальных эндотелиоцитов. Аналогич�
ные данные были получены и другими исследователями
[44]. Более того, стало известно о том, что АГ – известный
фактор риска возникновения ФП – сопровождается не
только снижением экспрессии тромбомодулина на по�
верхности эндокардиальных эндотелиоцитов [31], но и
ассоциируется с прогрессирующим ухудшением анти�

коагуляционного потенциала последних [9, 17, 24, 30].
Интересно, что ЭЭД была детектирована и у пациентов с
сохраненным синусовым ритмом, например, у больных с
приобретенными пороками сердца и сердечной недоста�
точностью [30]. Таким образом, можно заключить, что
ЭЭД свойственна не только ФП, но и может быть
обнаружена у достаточно широкой популяции пациентов
с различными кардиоваскулярными заболеваниями.

К сожалению, процессы, непосредственно приводящие
к манифестации ЭЭД, до конца не изучены [13, 23]. В част�
ности, остается не вполне ясно, насколько сохранным яв�
ляется эндокардиальный эндотелий у лиц без кардиовас�
кулярных заболеваний с наличием факторов риска их воз�
никновения, например, гиперлипидемией или курением.
Теоретически, оксидантный стресс, значение которого в
патогенезе многих сердечно�сосудистых заболеваний до�
статочно четко установлено, может способствовать реали�
зации ЭЭД в этой когорте пациентов. В эксперименталь�
ных условиях такая возможность уже доказана [22].

Необходимо отметить, что результаты многих рандо�
мизированных клинических исследований (РКИ) убеди�
тельно показали скромные возможности достижения
адекватного контроля за частотой ритма в предотвра�
щении возникновения тромбоэмболических осложнений,
в том числе и мозгового инсульта, у пациентов с ФП [12].
Все�таки осуществление управляемой гипокоагуляции с
помощью варфарина или прямых ингибиторов тромбина
до сих пор представляется незаменимым подходом в
проведении программ первичной профилактики кардио�
эмболического инсульта у пациентов с высоким риском
его возникновения на фоне ФП [6, 25]. При этом много�
обещающими выглядят результаты некоторых РКИ,
посвященных антагонистам рецепторов ангиотензина ІІ и
ингибиторам АПФ, свидетельствующие о возможности
редукции риска кардиоэмболических осложнений и
инсульта путем реализации внутренних качеств этих
лекарственных средств [1, 40]. Можно предположить, что
ограничение активности ренин�ангиотензиновой систе�
мы у пациентов группы высокого риска способно приво�
дить к улучшению функции эндокардиального эндотелия
по аналогии с эндотелием сосудов, что может быть
расценено как одна из возможных целей фармакологи�
ческого вмешательства.

В заключение необходимо отметить, что проблема
тромбоэмболических осложнений при ФП является
более широкой, чем предполагалось ранее. Возможности
традиционной одно� и двухкомпонентной антикоагу�
лянтной терапии не способствуют радикальному реше�
нию основных задач, направленных на убедительную
редукцию риска возникновения инсульта в этой когорте
пациентов. Вероятно, следует принять во внимание роль
ЭЭД как одного из наиболее важных кондукторов, опо�
средующих формирование существенных условий, необ�
ходимых для реализации риска манифестации тромбо�
эмболических осложнений. Эти представления требуют
подтверждения в условиях специально спланированных
клинических исследований и последующего применения
специфической терапии.
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Дисфункція ендокардіального ендотелію як чинник ризику виникнення тромбоемболіч�
них ускладнень у пацієнтів із фібриляцією передсердь 
В.А. Візир, О.Є. Березін
РЕЗЮМЕ. В огляді розглядаються деякі відомості, що стосуються механізмів формування дисфункції ен-
докардіального ендотелію та її внеску в реалізацію кардіоваскулярного ризику, у тому числі маніфе-
стацію кардіоемболічного інсульту. Обговорюються дані про взаємозв'язок традіційних чинників ри-
зику інсульту та дисфункції ендокардіального ендотелію в когорті пацієнтів із фібриляцією передсердь.
Ключові слова: дисфункція ендокардіального ендотелію, інсульт, кардіоемболічні ускладнення,
кардіоваскулярний ризик, прогноз. 

Endocardial endothelium dysfunction as the risk factor for thromboembolic complications in
patients with atrial fibrillation 
V.А. Visir, А.E. Berezin
SUMMARY. This review presents the information regarding the mechanisms of formation of endocardial
endothelial dysfunction and its contribution to the realization of cardiovascular risk and the demonstration
cardioembolic stroke in particular. The data on the relationship between traditional risk factors of stroke
and the endocardial endothelium dysfunction in the patients with atrial fibrillation are discussed.
Key words: endocardial endothelium dysfunction, stroke, cardioembolic complications, cardiovascular risk,
prognosis. 
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Невідкладна фармакологічна реперфузія за допомо�
гою фібринолізу залишається основним методом лікуван�
ня хворих з інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST
(ST�ІМ) [1, 10, 16]. Останніми роками традиційні уявлен�
ня про причини розвитку атеросклерозу і тромбозу по�
повнилися новими даними про важливу роль у перебігу
цих процесів порушення метаболізму тіолових сполук
низької молекулярної маси (гомоцистеїну, цистеїну,
глутатіону) [2, 3, 11–13], що містять �SH� і �S�S�групи [6,
7, 9, 15]. Висока функціональна активність і участь цих
сполук у метаболічних процесах пояснюється існуванням
їх у природі в двох формах – відновній (R�SH) і окис�
леній (R�S�S�R) [6, 7, 9, 11]. Вони переважають в усіх тва�
ринних клітинах і саме в них відбуваються оборотні окис�
лювально�відновні реакції R�SH R�S�S�S�R за участю
ферментів [6, 7, 9]. На сьогодні підвищення в плазмі крові
рівня гомоцистеїну і цистеїну розглядають як незалеж�
ний чинник ризику раннього розвитку атеросклерозу і
тромбозу коронарних, церебральних і периферичних
артерій [2, 3, 12, 13] і прогностичний маркер летального

наслідку захворювань [11, 14]. У кардіології активно
вивчають причинний зв'язок між атеротромбозом та по�
рушенням метаболізму тіолових сполук низької моле�
кулярної маси, проте поки ще не виявлено особливостей
функціонального стану власне небілкових �SH� і �S�S�
груп до і після фармакологічної реперфузії у хворих із
гострим ST�ІМ.

Мета дослідження – визначення та клінічна оцінка
функціонального стану небілкових �SH� і �S�S�груп у хво�
рих із ST�ІМ до і після проведення тромболітичної терапії
рекомбінантним активатором плазміногену тканинного
типу (алтеплаза). 

Матеріали і методи дослідження
Обстежено 11 (чоловіків – 10; жінок – 1) пацієнтів

віком від 28 до 70 років із ST�ІМ, які перебували на
стаціонарному лікуванні у відділенні кардіореанімації
Військово�медичного клінічного центру Південного
регіону (м. Одеса). Усіх хворих обстежено в період до
6 год від початку ангінозного нападу. Діагноз встановле�
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АНОТАЦІЯ
Визначено функціональний стан небілкових -SH- і -S-S-груп у 11 хворих з інфарктом міокарда з
підйомом сегмента ST (ST-ІМ) до і після проведення тромболітичної терапії рекомбінантним актива-
тором плазміногену тканинного типу алтеплаза. Методом зворотного амперметричного титрування у
сироватці крові визначали вміст небілкових -SH- і -S-S-груп (мкмоль/л) і за їхнім співвідношенням
розраховували небілковий -SH/SS-коефіцієнт. Встановлено, що у хворих із ST-ІМ до введення
алтеплази структурно-функціональні порушення міокарда супроводжуються зміною співвідношен-
ня вмісту небілкових -SH- і -S-S-груп на зворотне, про що свідчить «інверсія» небілкового -SH/SS-
коефіцієнта. Після введення алтеплази ці показники у хворих із ST-ІМ стабілізувались, однак все ж
відрізнялись від аналогічних у донорів контрольної групи. Розглянуто причини їх зміни і роль у
порушенні функціонування каскадів «згортання – фібринолізу». У разі загострення ІХС доцільно
визначати вміст небілкових -SH- і -S-S-груп та небілковий -SH/SS-коефіцієнт як додаткові тести для
об'єктивізації діагнозу ST-IM, обґрунтування проведення фармакологічної реперфузії алтеплази і
контролю за її ефективністю.

Ключові слова: 
гострий інфаркт міокарда, небілкові &SH& і &S&S&групи, фармакологічна реперфузія, алтеплаза.
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Функціональний стан небілкових �SH� 
і �S�S�груп до і після тромболітичної
терапії гострого інфаркту міокарда 
з елевацією сегмента ST



но на підставі даних клінічного, електрокардіографіч�
ного (ЕКГ) і біохімічного досліджень: визначення рівня
КФК�МВ, кардіоспецифічного тропоніну (сTn I) і міо�
глобіну (МГ) [1, 16], що відповідає сучасним реко�
мендаціям Асоціаціі кардіологів України [10]. Для
з'ясування референтних значень показників, що ви�
вчалися, обстежено 100 (чоловіків – 92 і жінок – 8)
практично здорових добровольців і донорів крові
контрольної групи (КГ донорів) віком від 20 до 65 років
без клінічних, ЕКГ і лабораторних ознак ішемічної
хворби серця (ІХС). 

На догоспітальному етапі практично всі пацієнти от�
римували ті чи інші препарати: гепарин, нітрати, аналге�
тики, сибазон, ацетилсаліцилову кислоту тощо. Показан�
ня до проведення фармакологічної реперфузії за допо�
могою фібринолізу цим хворим [1, 10]: наявність типо�
вого ангінозного синдрому тривалістю більше 30 хв, еле�
вація сегмента ST не менш ніж у двох відведеннях, що
характеризують потенціали однієї зі стінок (підвищення
сегмента ST ≥0,2 мВ у відведеннях V1–V3 або ST ≥0,1 мВ в
інших відведеннях). 

Усім хворим здійснено фармакологічну реперфузію за
допомогою рекомбінантного активатора плазміногену –
алтеплаза в період до 6 год від початку ангінозного напа�
ду. Препарат вводили згідно з описанням [1]: початковий
болюс – 15 мг, потім внутрішньовенно крапельно 50 мг
протягом 30 хв і останні 35 мг – упродовж 60 хв (1,5�го�
динний режим із загальною дозою 100 мг за маси тіла
більше 65 кг). Супутню терапію антикоагулянтами про�
водили за схемою [1, 10]: ацетилсаліцилова кислота
(перша доза – 150–325 мг і потім 75–160 мг щоденно) і
гепарин (внутрішньовенно болюсно 60 Од/кг, але не
більш 4000–5000 Од; потім внутрішньовенно краплинно
12 од/кг упродовж 24–48 год, максимально 1000 од/год, з
корекцією дози залежно від величини АЧТВ). 

В дослідження включено пацієнтів, у яких невідкладна
фармакологічна реперфузія була ефективна і практично
не супроводжувалася суттєвими ускладненнями, а клі�
нічний наслідок захворювання був сприятливим. Ефек�
тивність фармакологічної реперфузії у хворих із ST�ІМ
оцінено за такими ознаками [1]: зникнення больового
синдрому, зниження сегмента ST на 50%, а також підви�
щення активності ферменту КФК�МВ, вмісту МГ і сTnI
через 2 год від початку введення алтеплази. 

Аналіз активності ферменту КФК�МВ (мккат/л) про�
ведено на автоматичному біохімічному аналізаторі Cobas
Mira Plus (Швейцарія) з використанням наборів реакти�
вів фірми «Lachema» (Чехія). Вміст с TnI (нг/мл) вивче�
но методом ІФА з використанням тест�систем вироб�
ництва Biomerica inc (США) і Sanofi Diagnostics Pasteur
(Франція). Вимірювання оптичної щільності зразків за
довжини хвилі 450 нм здійснено на багатоканальному
вертикальному фотометрі Sanraise виробництва Tecan
(Австрія) і LP 400 виробництва Sanofi Diagnostics Pasteur
(Франція). Вміст МГ (нг/мл) визначено у реакції прямої
гемаглютинації (РПГА) з використанням еритроцитар�
ного діагностикуму («ДС�эритро�миоглобин», Диагно�
стические системы, Россия). 

Вміст небілкових �SH�груп (мкмоль/л) визначено в
сироватці крові методом зворотного амперметричного
титрування [7] в модифікації [4]. За допомогою аналогіч�
ного методу встановлено також вміст �S�S�груп після по�
переднього розщеплення дисульфідних зв'язків насиче�
ним розчином натрію сульфіту. Небілкову фракцію
сироватки крові отримано шляхом її депротеїнізації роз�
чином метафосфорної кислоти (10%). За співвідношен�
ням �SH� і �S�S� функціональних груп розраховано небіл�
ковий тіол�дисульфідний коефіцієнт (SH/SS�коефіцієнт,
абс. ч.), значення якого відображає окислювально�від�
новну рівновагу в тіол�дисульфідній системі (ТДС):
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Таблиця 1
Вміст небілкових -SH- і -S-S-груп (мкмоль/л), небілковий -SH/SS-коефіцієнт (абс. ч.) 

в сироватці хворих із ST-IM до і після введення алтеплази

Примітка. Тут і в табл. 2: р – вірогідність відмінностей порівняно з КГ донорів; р1 – вірогідність відмінностей порівняно з хворими
із STiIM до введення алтеплази; р2 – вірогідність відмінностей порівняно з хворими із STiIM через 2 год від початку введення
алтеплази.
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R�SH R�S�S�R [7]. Зазначені вище показники у хворих із
ST�ІМ розраховано до введення алтеплази, через 2 та
14 год від початку її введення. 

Унаслідок відповідності вибірок нормальному розпо�
ділу Гауса порівняння вибіркових середніх величин
(M±m) проведено з використанням t�критерію Стьюден�
та з урахуванням рівня значущості відмінностей між по�
казниками різних груп. За рівень статистичної значу�
щості прийнято р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення
Згідно з даними, наведеними в табл. 1, у сироватці крові

КГ донорів кількість вільних небілкових �SH�груп була
суттєво меншою, ніж небілкових �S�S�груп. З цим пов'я�
зано значення небілкового �SH/SS�коефіцієнта, який був
нижче 1. Такі дані свідчать, що за фізіологічних умов у си�
роватці крові відбувається зсув окислювально�відновної
рівноваги в системі R�SH R�S�S�R у бік переваження
вмісту окислених (�S�S�) над рівнем відновних (�SH�)
функціональних груп у низькомолекулярних тіолах. 

У хворих із ST�IM (до введення алтеплази) встанов�
лено занадто різке підвищення рівня небілкових �SH�
груп і зменшення кількості небілкових �S�S� груп. У
зв'язку з цим у них виявлено «інверсію» небілкового
�SH/SS�коефіцієнта – зміну співвідношення вмісту
небілкових �SH і �S�S� груп на зворотне, внаслідок чого
цей коефіцієнт був вище 1. Це свідчить, що в сироватці
крові хворих із ST�IM відбувся зсув окислювально�від�
новної рівноваги в системі R�SH R�S�S�R у бік пере�
важення вмісту відновних (�SH�) над рівнем окислених
(�S�S�) груп низькомолекулярного походження. Крім
того, у хворих із ST�IM до введення алтеплази на тлі по�
рушення функціонального стану небілкових �SH� і �S�S�
груп встановлено типове вірогідне підвищення активно�
сті ферменту КФК�МВ, вмісту МГ і с TnI у порівнянні з
аналогічними показниками в КГ донорів (табл. 2). 

У хворих із ST�IM (після введення алтеплази) вияв�
лено чіткі ознаки позитивної динаміки зміни вмісту

небілкових �SH� і �S�S�груп (див. табл. 1). Так, через 2 год
і 14 год від початку введення алтеплази зниження вмісту
небілкових �SH�груп, збільшення кількості небілкових �
S�S� і зниження небілкового �SH/SS�коефіцієнта досягли
рівня статистичної значущості вірогідності відмінностей
у порівнянні з аналогічними показниками у цих хворих
до введення препарату. Звертає на себе увагу, що через
14 год від початку введення алтеплази вміст небілкових
�SH�груп був нижче, кількість небілкових �S�S�груп –
більше і небілковий �SH/SS�коефіцієнт – нижче, ніж
аналогічні показники у цих хворих через 2 год від початку
її введення, проте різниця між показниками не досягла
рівня статистичної значущості відмінностей. Суттєвим є
той факт, що через 2 год, а також через 14 год від початку
введення алтеплази не вдалося виявити «інверсію»
небілкового �SH/SS�коефіцієнта, тобто зміну співвідно�
шення вмісту небілкових �SH і �S�S�груп на зворотне, що
спостерігали у цих хворих до введення алтеплази, тому
небілковий �SH/SS�коефіцієнт став нижче 1. Зазначимо,
що через 2 год, а також через 14 год від початку введення
алтеплази вміст небілкових SH�груп і небілковий
�SH/SS�коефіцієнт були вище, ніж аналогічні показники
в КГ донорів, і різниця відмінностей цих показників була
статистично вірогідною, а кількість небілкових �S�S�груп,
хоча і була дещо меншою, проте не досягла рівня статис�
тичної значущості відмінностей.

Крім того, через 2 год, а також через 14 год від початку
введення алтеплази, незважаючи на чіткі ознаки позитив�
ної динаміки вмісту небілкових �SH� і �S�S�груп, виявле�
но вірогідне підвищення активності ферменту КФК�МВ,
вмісту сTnI і МГ у порівнянні з аналогічними показ�
никами у цих хворих до її введення (див. табл. 2). Звертає
на себе увагу, що через 14 год від початку введення
алтеплази вміст сTnI і МГ став нижче, ніж аналогічні у
цих хворих через 2 год від початку її введення, і різниця
відмінностей була вірогідною, а активність ферменту
КФК�МВ, хоча й була дещо нижчою, але не досягала
рівня статистичної значущості відмінностей. Слід заува�
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Таблиця 2
Активність ферменту КФК-МВ, вміст МГ і с TnI в сироватці крові хворих із ST-IM до і після введення алтеплази



жити, що через 2 год, а також через 14 год від початку
введення алтеплази активність ферменту КФК�МВ,
вміст с TnI і МГ були вище, ніж такі в КГ донорів, і різни�
ця відмінностей цих показників була вірогідною. 

При обговорюванні результатів перш за все необхідно
проаналізувати дані, отримані під час обстеження КГ
донорів. Закономірності функціонування небілкових
�SH� і �S�S�груп, встановлені в КГ донорів, можна пояс�
нити структурними властивостями атома сірки та її рол�
лю в структурно�функціональній організації низькомоле�
кулярних тіолів (глутатіону, цистеїну, гомоцистеїну
тощо). Так, у природі вони існують в двох формах – від�
новній (R�SH) і окисленій (R�S�S�R) і переважають не в
плазмі крові, а в усіх клітинах, де відбувається фермента�
тивне відновлення дисульфідів [6, 7, 9, 15]. За фізіологіч�
них умов проникність клітинних мембран для низько�
молекулярних тіолів незначна, проте їх «міграція» в
периферичну кров можлива [6]. Як зазначає автор, у
плазмі крові ферментативне відновлення дисульфідів
практично не відбувається, тому в ній лише 1% тіолів
низької молекулярної маси існує у вигляді відновної
(R�SH) форми, близько 70% утворюють змішані дисуль�
фідні зв'язки з білками (R�S�S�Р), особливо з альбуміном,
і майже 30% – це дисульфіди низької молекулярної маси
(R�S�S�R) [11]. Важливо зауважити, що утворення змі�
шаних дисульфідних зв'язків забезпечує можливість
енергетично вигідної підтримки гомеостазу антиокси�
дантів, що містять ці функціональні групи, без активації
їхнього біосинтезу [6, 9]. Процесами, які описані вище,
пояснюється переважання рівня небілкових �S�S�груп
над вмістом небілкових �SH� у сироватці крові КГ
донорів. Виходячи з вищенаведеного, отримані результа�
ти підтверджують, що за фізіологічних умов збалансоване
функціонування небілкових �SH� і �S�S�груп обумовлено
стабільним структурно�функціональним станом білків і
тіолів низької молекулярної маси, що містять ці функціо�
нальні групи, а також фізіологічним рівнем їхньої міграції
з клітин у периферичну кров. Значення цих показників
практично співпадають з даними, наведеними іншими
авторами [4, 5, 7], тому їх прийнято за фізіологічні. 

Щодо особливостей функціонування небілкових �SH�
і �S�S�груп, які встановлені у хворих із ST�IM (до вве�
дення алтеплази), то їх можна пояснити таким. По�перше,
порушенням метаболізму низькомолекулярних тіолів
(що містять ці функціональні групи) у клітинах, у тому
числі ендотеліоцитів і кардіоцитів, а також підвищеною
«міграцією» їх із пошкоджених клітин у периферичну
кров та затримкою виведення з організму [3, 6, 7, 9, 11,
15]. По�друге, конформаційними перебудовами білкових
молекул, що супроводжуються відновленням змішаних
дисульфідних зв'язків з білками (R�S�S�Р), а також
відновленням дисульфідів низької молекулярної маси
(R�S�S�R) [6, 11, 12, 15]. На це вказують підвищення
вмісту небілкових �SH�груп, зменшення кількості небіл�
кових �S�S�груп та «інверсія» небілкового �SH/SS� коефі�
цієнта у хворих із ST�IM (до введення алтеплази).
Причому вищезазначені порушення можуть бути пов'яза�
ні з активацією ферментативного відновлення �S�S�зв'яз�

ків у клітинах і неферментативного – в плазмі крові [3, 7,
11–14]. Не виключно, що розбалансування цих процесів
обумовлено запаленням, ерозією і розривом атероскле�
ротичної бляшки, тромбозом, тромбоцитарними агрега�
тами і тромбоемболією, що зазвичай відбуваються під час
розвитку інфаркту міокарда [1, 10, 16]. Встановлено, що
наростання порушення функціонального стану небіл�
кових �SH і �S�S�груп вірогідно збільшується залежно від
клінічних проявів загострення ІХС: нестабільна стено�
кардія → гострий інфаркт міокарда без зубця Q → гост�
рий інфаркт міокарда із зубцем Q [8]. Причому «інвер�
сію» небілкового �SH/SS�коефіцієнта встановлено тільки
у хворих із гострим інфарктом міокарда із зубцем Q.
Згідно з даними літератури [2, 3, 11–13, 15], з підвищен�
ням в сироватці крові вмісту гомоцистеїну і цистеїну, що
містять SH�групи, пов'язують формування оксидантного,
метаболічного, судинно�тромбоцитарного і коагуляцій�
ного компонентів атеротромбозу. В такому разі у пору�
шенні метаболізму низькомолекулярних сполук (гомо�
цистеїну, цистеїну, глутатіону), яке встановлено за
розвитку атеротромбозу коронарних артерій [2, 3, 7,
11–15], може грати важливу роль підвищення вмісту
�SH�груп і змешення кількості �S�S�груп у цих сполуках. 

На підставі вищенаведених даних, а також з ураху�
ванням патофізіологічної основи ST�IM [10, 16] підви�
щення вмісту небілкових �SH�груп, зменшення кількості
небілкових �S�S�груп та «інверсія» небілкового �SH/SS�
коефіцієнта у хворих із ST�IM (до введення алтеплази),
на наш погляд, побічно свідчать про активацію системи
згортання і суттєве пригнічення системи фібринолізу та
доцільність проведення фармакологічної реперфузії.
Таке припущення підтверджується результатами, згідно з
якими у хворих із ST�IM після введення алтеплази вияв�
лено чіткі ознаки позитивної динаміки вмісту небілкових
�SH� і �S�S�груп та відсутність «інверсії» небілкового
�SH/SS�коефіцієнта, тобто він став нижче 1. Незважаючи
на те, що ці показники у хворих із ST�IM (після введення
алтеплази) суттєво відрізнялися від аналогічних у КГ
донорів, їхнє значення свідчило про тенденцію до
стабілізації функціонального стану небілкових �SH� і
�S�S�груп. Слід зауважити, що подальша антикоагулянт�
на терапія (ацетилсаліцилова кислота, гепарин тощо)
деякою мірою сприяла стабілізації функціонального
стану небілкових �SH� і �S�S�груп, про що свідчать дані,
отримані у хворих через 14 год після введення алтеплази.
У клінічному аспекті позитивна динаміка цих показників
співпадала із зникненням больового синдрому, знижен�
ням сегмента ST на 50% і більше, вірогідним підвищенням
активності ферменту КФК�МВ, вмісту сTnI і МГ у
порівнянні з аналогічними показниками у цих хворих до
введення алтеплази. У сукупності такі результати свідчи�
ли за ефективну фармакологічну реперфузію за допо�
могою алтеплази, що в основному співпадає з даними,
наведеними в роботі [1]. Позитивна динаміка зміни
вмісту небілкових �SH� і �S�S�груп після введення алте�
плази, на наш погляд, обумовлена процесами міжмолеку�
лярної взаємодії її активно діючої речовини (гліко�
протеїну) з фібрином, перетворенням плазміногену в
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плазмін та розчинення фібринового згустку. Не виключ�
но, що зміна вмісту небілкових �SH� і �S�S�груп під час
зазначених процесів може опосередковуватися конфор�
маційними чинниками з утворенням змішаних дисуль�
фідних зв'язків з білками (R�S�S�Р), а також утворенням
дисульфідів між низькомолекулярними тіолами (R�S�S�R)
[6, 7, 9, 15]. Ми не виключаємо, що застосування інших
реагентів та методів для визначення �SH� і �S�S�груп [7, 9]
може сприяти більш поглибленому вивченню їхньої
функціональної ролі у процесі фармакологічної реперфу�
зії. Проте отримані результати свідчать про доцільність
визначення вмісту небілкових �SH� і �S�S�груп і вико�
ристання їх в кардіологічній практиці як додаткових
тестів для об'єктивізації діагнозу ST�IM, обґрунтування
проведення фармакологічної реперфузії за допомогою
алтеплази і контролю за її ефективністю, причому
інтерпретацію результатів обов'язково слід здійснювати в
повному клінічному обсязі.

Висновки
1. У хворих із ST�IM (до введення алтеплази) встанов�

лено зміну співвідношення вмісту небілкових �SH� і
�S�S�груп на зворотне, про що свідчить «інверсія»
небілкового �SH/SS�коефіцієнта у порівнянні з аналогіч�
ними показниками в КГ донорів. 

2. Через 2 год і через 14 год від початку введення ал�
теплази встановлено чіткі ознаки позитивної динаміки
зміни вмісту небілкових �SH� і �S�S�груп та відсутність
«інверсії» небілкового �SH/SS�коефіцієнта у хворих із
ST�IM до її введення. 

3. У разі загострення ІХС доцільно визначати вміст не�
білкових �SH� і �S�S�груп та небілковий �SH/SS�коефі�
цієнт як додаткові тести для об'єктивізації діагнозу
ST�IM, обґрунтування проведення фармакологічної ре�
перфузії і контролю за її ефективністю.
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Функциональное состояние небелковых �SH� и �S�S�групп до и после тромболитической
терапии острого инфаркта миокарда с элевацией сегмента ST
Н.А. Золотарева, Н.В. Костюшова, Ю.В. Журба
РЕЗЮМЕ. Изучено функциональное состояние небелковых -SH- и -S-S-групп у 11 больных с острым
инфарктом миокарда с элевацией сегмента ST (ST-ИМ) до и после проведения тромболитической
терапии алтеплазой. Методом обратного амперометрического титрования в сыворотке крови
определяли содержание небелковых -SH- и -S-S-групп и по их соотношению рассчитывали
небелковый -SH/SS-коэффициент. Установлено, что у больных с ST-ИМ (до введения алтеплазы)
структурно-функциональные нарушения миокарда сопровождаются изменением соотношения
между содержанием небелковых -SH- и -S-S-групп на обратное, о чем свидетельствует «инверсия»
небелкового -SH/SS-коэффициента. После введения алтеплазы эти показатели у больных с ST-ИМ
стабилизировались, однако все же отличались от аналогичных у доноров контрольной группы. Рас-
смотрены причины их изменения и роль в развитии нарушения функционирования каскадов «свер-
тывания – фибринолиза». При обострении ИБС целесообразно определять содержание небелковых
-SH- и -S-S-групп и небелковый -SH/SS- коэффициент качестве дополнительных тестов для объек-
тивизации диагноза ST-IM, обоснования проведения фармакологической реперфузии алтеплазы и
контроля за ее эффективностью.
Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, небелковые &SH& и &S&S&группы, фармакологическая
реперфузия, алтеплаза.

Functional state of non�protein �SH� and �S�S�groups before and after thrombolytic therapy
of acute myocardial infarction with ST segment elevation
N.А. Zolotariova, N.V. Kostyushova, Yu.V. Zhurba
SUMMARY. The functional state of non-protein -SH- and -S-S-groups was studied in 11 patients after
acute myocardial infarction with elevated ST segment (ST-MI) before and after thrombolytic therapy
(TLT) using the drug Alteplasa. The non-protein -SH and S-S-groups contents were determined in the
blood serum by means of reverse amperometric titration technique and thereafter, based on their ratio,
we estimated the non-protein -SH/SS-factor. In the patients with ST-MI (before TLT with Alteplasa),
structural-functional disorders of the myocardium were followed by inversion of the ratio between non-
protein -SH- and -S-S- groups contents. Indicative of this has been the «inversion» of non-protein
SH/SS-factor. Аfter Alteplasa treatment, their values have been stabilized in the patients with ST-MI,
though still being different from similar values of control group donors. The reasons of such changes and
their role in the failing functioning of 'coagulation-fibrinolysis' cascade are discussed. In conclusion, the
authors stress the need of estimating non-protein -SH- and -S-S-groups contents and non-protein
SH/SS-factor as additive tests in IHD exacerbations for objectification of ST-IM diagnosis, substantiation
of the performance of pharmacological Alteplasa reperfusion and its efficacy control.
Key words: myocardial infarction, non&protein &SH& and &S&S&groups, thrombolytic therapy, Alteplasa.

Адреса для листування:
Наталя Артемівна Золотарьова

Одеський державний медичний університет

65082, Одеса, Валіховська лінія, 2



3’ 2010  КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

Пароксизмальна нічна гемоглобінурія (ПНГ) – рідкісна
набута гемолітична анемія, зумовлена дефектом оболонки
клітин крові внаслідок соматичної мутації гену PIG�A
стовбурової клітини. ПНГ притаманна нездатність клітин
до синтезу глікозилфосфатидилінозитолу [8, 19]. Ці роз�
лади є причиною зниженої резистентності еритроцитів у
хворих із ПНГ до плазмових факторів (комплемент,
тромбін, пропердин, кисле середовище), які не зумов�
люють гемоліз у здорових людей. Як окрема нозологічна
одиниця ПНГ виділена E. Marchiafava в 1911 р. [16], а
пізніше відома в літературі як хвороба Маркіяфави–
Мікелє. Клінічно ПНГ характеризується внутрішньосу�
динним гемолізом, недостатністю кісткового мозку та
схильністю до тромбозів [18]. У 1/4 хворих спостерігають
тромбози, які часто є причиною летального кінця [27].
Тромбози різної локалізації у хворих із ПНГ описані ба�
гатьма дослідниками. На основі аналізу 93 статей, в яких
представлено дані щодо 339 хворих із ПНГ, ускладненою
тромбозами, P.D. Ziakas et al. [27] встановили, що най�
частіше у цих хворих спостерігають тромбоз печінкових
вен (40,7%), далі – церебральних вен (14%), дещо рідше –
легеневу емболію (7,2%), тромбоз мезентеріальних вен
(7,2%), тромбоз нижньої порожнистої вени (7,2%), тромбоз
артерій центральної нервової системи (4,9%) і коронарних
артерій (3,3%) та тромбози інших локалізацій.

Враховуючи зв'язок гемолізу із системою зсідання
крові, ми вивчали в динаміці показники зсідання крові та
частоту тромбозів у хворих із ПНГ.

Матеріали і методи дослідження
Для діагностики й оцінки загального стану хворих ви�

користовували загальноприйняті гематологічні, біохіміч�

ні, імунологічні, коагулогічні лабораторні методи до�
сліджень.

Коагулогічні дослідження включали: час зсідання крові
в силіконованому та несиліконованому посуді (Lee–
White), час рекальцифікації плазми, утворення ендоген�
ного тромбопластину (Biggs, Douglas), зужиття протром�
біну в процесі зсідання крові, утворення тромбіну, вміст
фібриногену, час фібринолізу еуглобулінової фракції,
толерантність плазми до гепарину, тромбіновий час.

Результати дослідження та їх обговорення
Під нашим спостереженням знаходились 8 хворих із

ПНГ тривалістю від 4 міс до 14 років. Усіх хворих обсте�
жено під час госпіталізації. До цього протягом декількох
місяців вони не отримували лікування. Хворі скаржились
на загальну слабкість, запаморочення, шум у вухах, сер�
цебиття, задишку під час ходьби, періодичний біль у
животі та поперековій ділянці, появу «чорної» сечі
вранці. В усіх хворих відзначено блідість шкіри та сли�
зових оболонок, жовтяницю шкіри та склер, а також
тахікардію і систолічний шум на верхівці серця. В однієї
пацієнтки нижній край печінки визначали на 4 см нижче
реберної дуги. У 4 пацієнтів, що довго хворіли, була
збільшена селезінка.

У всіх хворих виявлено анемію, лейкопенію та тром�
боцитопенію. Вміст гемоглобіну коливався в межах від 23
до 67 г/л, кількість еритроцитів – від 0,75 до 2,54 Т/л,
лейкоцитів – від 1,6 до 4,8 Г/л, тромбоцитів – від 15,7 до
134 Г/л, вміст ретикулоцитів – від 64до 276‰, ШОЕ ко�
ливалась у межах 20–90 мм/год. У всіх хворих визна�
чалась непряма білірубінемія та позитивна проба Хема. В
сечі завжди виявляли білок і різну кількість кров'яного
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АНОТАЦІЯ
Обстежено 8 хворих із пароксизмальною нічною гемоглобінурією. У 4 з них виявлено тромботичні
ускладнення (тромбоз мезентеріальних судин, коронарних судин, глибоких вен нижніх кінцівок), а
також підвищення коагуляційної активності крові, особливо під час гемолітичної кризи. Ці зміни
зумовлені потраплянням в кров'яне русло еритроцитарних тромбопластинових субстанцій, що ви-
вільняються під час гемолізу. З метою профілактики тромбозу в період гемолітичної кризи доцільно
призначати непрямі антикоагулянти.

Ключові слова: 
пароксизмальна нічна гемоглобінурія, система гемостазу, гемолітична криза, тромбози.
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детриту. Реакція на уробіліноген була позитивна. В ніч�
ній порції сечі в період гемолітичної кризи в усіх хворих
виявлено гемосидерин.

У 4 пацієнтів спостерігали судинні тромбози: тромбоз
мезентеріальних судин (у 2), тромбоз коронарних судин і
вушок серця (в однієї хворої), тромбофлебіт глибоких вен
нижніх кінцівок (в одного хворого). В одного з них, крім
судинного тромбозу, спостерігали кровоточивість. Троє
хворих померли. Безпосередньою причиною смерті двох
із них був тромбоз, одного – крововилив у мозок. Зміни в
системі зсідання крові не в усіх хворих були однаковими
і залежали від часу обстеження. Найхарактернішим
симптомом у всіх було скорочення часу зсідання крові в
силіконованій пробірці і зменшення індексу змочування
(час зсідання крові в несиліконованій пробірці коливався
в межах від 5,5 до 8,3 хв, у силіконованій – від 8 до 11 хв,
індекс змочування – від 1,10 до 1,44), що свідчило про
схильність до гіперкоагуляції. Другим постійним симпто�
мом було підвищене зужиття протромбіну в процесі
зсідання крові: подовження протромбінового часу сиро�
ватки крові (від 29,0 до 46,2 с) спостерігали в усіх хворих
і в різний час обстеження, незважаючи на здебільшого
дуже різку тромбоцитопенію. Цей факт, а також нормаль�
ні показники тесту генерації ендогенного тромбопласти�
ну (тест Біггс–Дугласа: час утворення тромбопластину –
2–4 хв, активність – від 9,2 до 16 с) за низького вмісту
тромбоцитів свідчать про явне підвищення коагуляційної
активності крові обстежених. Наступним частим симпто�
мом, що також підтверджує гіперкоагулабельність крові,
було прискорене утворення тромбіну в крові та підви�
щення його активності (час утворення – 2–4 хв, актив�
ність – від 5 до 12 с). Майже в усіх хворих рівень фібри�
ногену був на нижній межі норми (2,24–3,02 мг/мл) за
нормального або злегка вкороченого часу фібринолізу
(від 135 до 210 хв). Слід відзначити, що показники зсідан�
ня крові значно коливались у різний період обстеження
(гемолітична криза, відносна стабільність).

Прикладом може слугувати виписка з медичної карти.
Хвора К., 43 років, мед. карта № 3126. Діагноз: пароксиз�
мальна нічна гемоглобінурія. Госпіталізована до гемато�
логічнго відділення 5�ї комунальної клінічної лікарні
м. Львова зі скаргами на загальну слабість, запаморочен�
ня, блідість та жовтяничність шкіри, виділення «чорної»
сечі вранці. Хворіє протягом 4 років. Об'єктивно: блідість
шкіри та слизових оболонок, жовтяниця склер та шкіри.
Периферичні лімфатичні вузли не збільшені. Над
верхівкою серця вислуховується систолічний шум. Тони
серця ритмічні, пульс 88 за 1 хв, АТ 110/60 мм рт. ст.
Печінка не збільшена. Нижній край селезінки пальпу�
ється під реберною дугою. Загальний аналіз крові: Нb
46 г/л‚ еритроцити 1,39⋅T/л‚ кольоровий показник 1,0,
лейкоцити 0,9 Г/л; лейкоцитарна формула: ю. 2%, п. 4%,
с. 48%, е. 4%, м. 2%, л. 38%; тромбоцити 77,8⋅Г/л‚ ре�
тикулоцити 72‰, ШОЕ 68 мм/год. Загальний білірубін
27,5 мкмоль/л. Проба Хема позитивна. Загальний аналіз
сечі: питома вага 1015, білок 0,33‰, в осаді кров'яний
детрит, рівень уробіліногену перевищує норму. Під час
гемолітичної кризи реакція на гемосидерин позитивна.

Розпочато лікування – трансфузії відмитих та підібра�
них за пробою Кумбса еритроцитів. Через 2 тиж стан хво�
рої покращився. Рівень гемоглобіну підвищився до
67 г/л, однак знову розпочалась гемолітична криза і вміст
гемоглобіну знизився до 50 г/л. На тлі гемолітичної кри�
зи виник біль у ділянці серця та в животі, температура
тіла підвищилась до 39 °С. Виявлено коронаротромбоз.
Призначено лікування гепарином (5000 ОД п/ш кожні
6 год), але стан хворої прогресивно погіршувався і через
2 доби вона померла. На аутопсії виявлено тромбоз ко�
ронарних судин і тромбоз вушок серця.

На початку гемолітичної кризи спостерігали виражену
гіперкоагулабельність, яка в період відносної ремісії була
виражена меншою мірою. На рисунку представлено криві
утворення тромбіну в різний період обстеження.

Хворий Г., 32 років, мед. карта № 2514. Діагноз:
пароксизмальна нічна гемоглобінурія. В період чергової
гемолітичної кризи йому призначено гепарин по 5000 ОД
п/ш кожні 6 год. В процесі лікування стан хворого по�
гіршився, наростала жовтяниця, знизився вміст гемогло�
біну. Виник біль у поперековій ділянці та в животі,
діагностовано тромбоз мезентеріальних судин. Ранішня
сеча стала «чорнішою», містила значну кількість кров'я�
ного детриту, гемосидерин. У зв'язку з посиленням гемо�
лізу гепарин відмінено. Призначено антикоагулянти не�
прямої дії. Інтенсивність гемолізу поступово зменшилась,
біль у животі припинився. Надалі було проведено транс�
фузії відмитих, підібраних за пробою Кумбса, еритро�
цитів. Рівень гемоглобіну зріс до 91 г/л. Хворого випи�
сано із покращанням.

Хворий Ф., 35 років, мед. карта № 4580. Діагноз: па�
роксизмальна нічна гемоглобінурія. У період чергової ге�
молітичної кризи виник різкий біль у правій гомілці, під�
вищилась температура тіла. Діагностовано тромбофлебіт
глибоких вен правої нижньої кінцівки. Призначено гепа�
рин в дозі 5000 ОД п/ш кожні 6 год, однак стан хворого
залишався важким. Гепарин було відмінено і призначено
антикоагулянти непрямої дії. Паралельно проведено
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В ДОПОМОГУ ЛІКАРЮ

Рисунок. Утворення тромбіну в крові хворої К.: а – на початку гемолітич-

ної кризи; б – у період розгорнутої гемолітичної кризи; в – у період від-

носної клінічної ремісії
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трансфузії відмитих, підібраних за пробою Кумбса ерит�
роцитів. Стан хворого значно покращився: гемоліз припи�
нився, явища тромбофлебіту зникли, вміст гемоглобіну
підвищився. Хворого виписано з покращанням.

Результати проведених досліджень свідчать про те, що
у хворих із ПНГ спостерігаються значні порушення
системи зсідання крові, найхарактернішим з яких є
схильність до гіперкоагуляції. Гіперкоагулабельність
більш виражена на початку гемолітичної кризи. Ці зміни,
а також часті ускладнення тромбозом ми схильні поясню�
вати потраплянням у кров'яне русло хворих еритро�
цитарних тромбопластинових субстанцій, що вивільня�
ються при внутрішньосудинному гемолізі.

При хронічному внутрішньосудинному гемолізі ви�
явлено чітку залежність змін коагулабельності крові від
ступеня гемолізу та часу обстеження. В період гемо�
літичної кризи найчастіше виникають тромбози.

На причини тромбоутворення у хворих із ПНГ немає
однакових поглядів. При ПНГ спостерігають також па�
тологію і посилене руйнування тромбоцитів та вивіль�
нення з тромбоцитів тромбопластинового фактора (Ф3).
Враховуючи, що при ПНГ є внутрішньосудинний гемоліз,
можна думати, що причиною підвищеної коагулабель�
ності крові є потрапляння в судинне русло еритро�
цитарних факторів зсідання крові, що вивільняються під
час розпаду еритроцитів.

A.J. Quick [20] описав еритроцитарний тромбоплас�
тиновий фактор, названий ним еритроцитином. За своєю
хімічною структурою еритроцитин є ліпопротеїном. За
складом фосфоліпідів еритроцитин і фактор 3 тромбоци�
тів подібні, хоча еритроцитин вміщує значно більше
фосфатидилсерину, ніж тромбоцитарний тромбопласти�
новий фактор [12]. Встановлено, що еритроцитин не має
активності тканинного тромбопластину в пробі Квіка, але
лізати еритроцитів можуть повністю заступити тромбо�
цити в тесті генерації тромбопластину, а також значно
підвищують використання протромбіну в бідній тромбо�
цитами плазмі крові [1, 2]. Вивільнений еритроцитин
призводить до утворення тромбіну, що ще більше
посилює гемоліз [3]. Крім аномалій функції тромбоцитів,
у хворих із ПНГ є дефіцит рецепторів активатора плаз�
міногену в плазмі крові, що може призводити до розвитку
тромбозу шляхом інгібування фібринолітичної активно�
сті [23]. Гемоліз може бути важливим тромбогенним
чинником, враховуючи токсичну дію вільного гемогло�
біну на ендотелій клітин.

Однак гіперкоагулабельність і підвищений ризик
тромбозу характерні не тільки для ПНГ, але й для інших
форм гемолітичних анемій, зокрема для β�таласемії та
серповидноклітинної анемії [4, 5, 26].

У хворих на таласемію прискорений тест на генерацію
тромбіну і підвищені показники коагуляційної активно�
сті тромбоеластограми, особливо після спленектомії [15].

Вважають, що механізм активації зсідання при цих
анеміях є мультифакторним. Таласемія та серповидно�
клітинна анемія характеризуються патологією мембрани
еритроцитів з порушеною експозицією фосфатидилсе�
рину. Вивільнення фосфатидилсерину посилює адгезивні

властивості еритроцитів і зумовлює гемостатичні зміни.
Число серинпозитивних еритроцитів корелює із плазмо�
вими маркерами генерації тромбіну F1+2, D�димерами,
плазмін�антиплазміновими комплексами у хворих на
серповидноклітинну анемію, але немає кореляції між
фосфатидилсерин�позитивними тромбоцитами і цими
маркерами, що свідчить про роль еритроцитів в активації
зсідання [21].

Останнім часом в літературі приділяється багато уваги
циркулюючим мікрочастинкам, що виділяються з еритро�
цитів, тромбоцитів, ендотелію, моноцитів при апоптозі.
Ці мікрочастинки виявлено й у здорових людей, але
збільшений їх вміст спостерігають у хворих з вовчаковим
антикоагулянтом, множинним склерозом і тромботичною
тромбоцитопенічною пурпурою. Ці частинки можуть
виявляти низку патологічних ефектів, включаючи про�
тромботичні та прозапальні [13]. Порівняльний аналіз
мікрочастинок у хворих на апластичну анемію, серповид�
ноклітинну анемію, ПНГ та у здорових осіб виявив
підвищений їх вміст у разі ПНГ та серповидноклітинної
анемії [7, 10]. Загальне число мікрочастинок, які виді�
ляються з клітин за їх апоптозу, корелює з рівнем
D�димерів, ТАТ�комплексом, F1+2 у хворих на серповид�
ноклітинну анемію, що дає підставу заключити, що ці
частинки зумовлюють гіперкоагуляцію при гемолітичних
анеміях [10, 22], а генерація тромбіну залежить від
загального числа мікрочастинок [24].

Відомо також, що гемоліз є загальним медіатором,
індукує експресію тканинного фактора на поверхні
ендотеліальних клітин і є потенційним чинником в
активації зсідання крові у хворих із гемолітичною
анемією [10, 11, 21].

P.D. Ziakas et al. [25, 27] роблять висновок, що хро�
нічний гемоліз, недостатність фібринолітичної системи,
наявність прокоагулянтних мікрочастинок, які утво�
рюються внаслідок комплементзв'язаного руйнування
тромбоцитів, еритроцитів та венозного ендотелію, зумов�
люють стан гіперкоагуляції при ПНГ.

Основою лікування тромботичних ускладнень є анти�
коагулянтна терапія. Не доведено переваги первинної
профілактики тромбозів антикоагулянтами у хворих із
ПНГ. Розглядають доцільність застосування антикоагу�
лянтів у разі високого вмісту клональних клітин (>50%)
та збільшеної кількості тромбоцитів (>100 тис.) [14].

Наші спостереження свідчать про те, що застосування
гепарину у хворих із ПНГ може призвести до посилення
гемолітичної кризи. З метою профілактики тромбозу в
період гемолітичної кризи вважаємо за доцільне при�
значення непрямих антикоагулянтів.

Відомо, що єдиним потенційно ефективним методом
лікування ПНГ є трансплантація кісткового мозку [6].

Останнім часом значних успіхів у лікування хворих із
ПНГ досягнуто завдяки застосуванню інгібітора ком�
плементу – екулізумабу (моноклональне антитіло анти�
CD5). За даними клінічних досліджень встановлено, що
екулізумаб знижує гемоліз та стабілізує рівень гемо�
глобіну, зменшує потребу в гемотрансфузіях, знижує
гіперкоагулабельність та покращує якість життя [9, 17].
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Висновки
1. ПНГ – рідкісна набута гемолітична анемія, що ха�

рактеризується внутрішньосудинним гемолізом, уражен�
ням кісткового мозку та схильністю до розвитку тром�
бозу.

2. У період гемолітичної кризи у хворих із ПНГ під�
вищується коагуляційна активність крові, що в першу
чергу зумовлене потраплянням в циркуляцію еритро�
цитарних тромбопластинових субстанцій.

3. На початку гемолітичної кризи хворим із ПНГ з
метою профілактики тромбозу доцільно призначати
антикоагулянти непрямої дії.
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Тромботические осложнения у больных с пароксизмальной ночной гемоглобинурией
Я.И. Выговская, И.Е. Дзись, Л.В. Шевченко 
РЕЗЮМЕ. Обследованы 8 больных с пароксизмальной ночной гемоглобинурией. У 4 из них
обнаружены тромботические осложнения (тромбоз мезентериальных сосудов, коронарных сосудов,
глубоких вен нижних конечностей), а также повышение коагуляционной активности крови, особен-
но во время гемолитического кризиса. Эти изменения обусловлены попаданием в кровоток эрит-
роцитарных тромбопластиновых субстанций, которые высвобождаются во время гемолиза. С целью
профилактики тромбоза в период гемолитического кризиса целесообразно назначать непрямые
антикоагулянты.
Ключевые слова: пароксизмальная ночная гемоглобинурия, система гемостаза, гемолитический
кризис, тромбозы.

Thrombotic complications in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
Ya.I. Vyhovska, I.E. Dzis', L.V. Shevchenko
SUMMARY. We described 8 patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH). In 4 cases, there
were thrombotic complications (thrombosis of the mesenteric veins, coronary arteries, deep veins of the
lower extremities). At the examination of the patients, we have revealed the increased activity of blood
coagulation, especially during hemolytic crisis. These changes were caused by releasing of erythrocyte
thromboplastic substances into the bloodstream during hemolysis. In order to prevent thrombosis in
patients with PNH in the case of hemolytic crisis, indirect anticoagulants are indicated.
Key words: paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, hemostasis, thrombosis, hemolytic crisis.
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Диабетический препарат
защищает от рака легкого

Как показало исследование, обыч�
ный противодиабетический препарат
метформин подает надежды в качест�
ве средства профилактики рака лег�
кого у курящих.

В ходе исследования выяснилось,
что метформин способен «включать»
фермент, блокирующий рецепторы
mTOR, которые способствуют росту
опухолей, вызванных курением. 

Группа ученых под руководством
д�ра Philip Dennis из Национального
института рака США исследовали
эффект метформина у мышей, кото�

рые подвергались воздействию мощ�
ных канцерогенов, содержащихся в
табаке, – нитрозаминов. 

Метформин мышам давали внутрь
или вводили парентерально. У первой
группы развилось на 40–50%, у вто�
рой – на 72% меньше опухолей, чем у
контрольной. Причем данные были
столь убедительны, что исследователи
теперь намерены испробовать препа�
рат на людях – в надежде, что он
защитит курящих от рака легкого. 

«Лучшее средство защиты от рака –
это, конечно, отказ от курения, од�
нако больше половины случаев рака
легкого развивается именно у быв�

ших курильщиков, – объясняет д�р
Dennis. – Поэтому так важно на�
учиться выявлять лиц с наибольшим
риском и разработать меры по
предотвращению опухолей у них». 

В других исследованиях показано,
что метформин снижает риск рака
поджелудочной и молочной желез у
больных сахарным диабетом. 

По данным ВОЗ, табакокурение –
ведущая предотвратимая причина
смертности во всем мире. Ежегодно
курение уносит жизни 5 млн людей,
умирающих от рака, заболеваний
сердца и легких. 
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Перебіг майже всіх видів злоякісних захворювань
супроводжується активацією процесу зсідання крові –
гіперкоагуляцією або субклінічним протромботичним
станом, що виявляють за відхиленнями показників
лабораторних коагуляційних тестів. У 15–20% пацієнтів
зі злоякісними новоутвореннями виникають тромботичні
й тромбоемболічні ускладнення [25]. Тому злоякісні пух�
лини все частіше розглядають як набуту тромбофілію із
значним ризиком розвитку тромбозу. Навіть у дітей,
хворих на рак, частота тромбозу, за даними U. Athale et al.
[8], складає 7,9%. У 10% пацієнтів із клінікою ідіопатич�
ного тромбозу або впродовж 1–2 років після нього вияв�
ляють пухлини у ранній чи пізній стадії [24].

Частота виникнення тромбозу в пацієнтів зі злоякіс�
ними пухлинами залежить від багатьох чинників: типу
пухлини, її стадії й локалізації, віку хворих, методу ліку�
вання, супутніх хвороб тощо, особливо від поєднання
чинників ризику. Найчастіше тромбоз та тромбоемболія
ускладнюють перебіг аденокарциноми, раку підшлунко�
вої залози, травного тракту, легені і яєчника, дещо рідше –
раку молочної залози, нирки та рідко – передміхурової
залози, меланоми та пухлин із нез'ясованою первинною
локалізацією [25].

Місце виникнення тромбозу може залежати від
характеру й стадії пухлини. В пацієнтів із солідними пух�
линами здебільшого він локалізується в глибоких венах
нижніх кінцівок, нерідко із розвитком тромбоемболії
легеневої артерії. Поширена внутрішньосудинна коагуля�
ція частіше ускладнюює перебіг гематоонкологічних
захворювань і раку із метастазами у пізній стадії [6].

Тромбоз глибоких вен верхніх кінцівок пов'язують із
такими специфічними чинниками ризику, як локалізація
лімфоми в пахвовій ділянці, пухлини середостіння, засто�
сування центральних венозних катетерів і проведення
внутрішньовенної хіміотерапії [25]. Тромбоз печінкових
вен (синдром Бадда–Кіарі) із швидким розвитком асциту
і спленомегалії частіше виникає в пацієнтів з мієлопро�
ліферативними захворюваннями та печінково�клітинною
карциномою. Синдром Труссо – один із варіантів ве�
нозної тромбоемболії (ВТЕ), який характеризується ре�
цидивним мігруючим тромбозом поверхневих вен, часто
в незвичних місцях (грудна клітка, верхні кінцівки), та
зазвичай асоціюється із раком підшлункової залози й
легені [25].

На даний час достатньо добре обґрунтовано зв'язок
раку з розвитком тромбоемболічних ускладнень. Вста�
новлено, що гіперкоагуляцію індукують різноманітні
процеси, які відбуваються між пухлиною й організмом. З
одного боку, це прокоагулянтна активність пухлини –
специфічні механізми взаємодії злоякісних клітин і
системи гемостазу. З іншого боку, це запальна відповідь
організму на пухлину (гострофазові реактанти), її некроз,
порушення білкового обміну й гемодинаміки. Крім цього,
має значення й дія багатьох зовнішніх чинників.

Пухлинні клітини здатні продукувати прокоагулянти,
зокрема тканинний фактор (ТФ) і раковий прокоагулянт
(РП), фібринолітичні субстанції та прозапальні цитокіни,
а також безпосередньо взаємодіяти з ендотеліоцитами,
тромбоцитами й моноцитами [25]. РП – це цистеїнпро�
теаза, яка здатна самостійно активувати Х фактор зсі�
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АНОТАЦІЯ
Наведено сучасні дані про частоту, характер, чинники ризику і патогенез розвитку тромботичних
ускладнень у пацієнтів зі злоякісними захворюваннями. Розглянуто особливості гіперкоагуляції та
інших протромботичних розладів гемостазу в пацієнтів з різними гематоонкологічними захворюван-
нями, а також вивчено вплив хіміотерапії на ризик виникнення тромбозу. Обґрунтовано доцільність
визначення предикторів тромботичних ускладнень для їх прогнозування й оптимальної про-
філактики.
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дання крові. РП продукують лише фетальні та анаплазо�
вані клітини. Підвищений його рівень виявляють у 85%
хворих на рак. ТФ є трансмембранним білком, що ініціює
коагуляцію через зв'язування з фактором VII. Звичайно
ТФ експресований на фібробластах адвентиції вен та
інших стромальних клітинах. Підвищенй рівень ТФ
виявляють на поверхні клітин лейкемії і солідних пухлин
[14]. Однак, на відміну від нормальних клітин, які вироб�
ляють ТФ у відповідь на запальні стимули, злоякісні
клітини експресують його постійно.

Прокоагулянтні розлади у хворих на рак можуть ви�
никати внаслідок зниження рівня інгібіторів зсідання та
порушеного фібринолізу [26]. Пухлинні клітини здатні
експресувати на своїй поверхні активатори плазміногену
урокіназного (u�АП) і тканинного (t�АП) типу, а також
інгібітори активатора плазміногену (ІАП) – ІАП�1 і
ІАП�2. З активаторів найчастіше експресується u�АП, а
пухлинні клітини на своїх мембранах несуть специфіч�
ний рецептор для нього – u�PAR. У частини пацієнтів з
лейкемією ці рецепторно�опосередковані процеси мо�
жуть відігравати важливу роль у патогенезі геморагічного
синдрому [25].

Пухлинні клітини продукують прозапальні цитокіни,
які порушують нормальний гемостатичний баланс в
судинному руслі, змінюючи антикоагулянтні властивості
ендотелію на прокоагулянтні [21]. До них належать фак�
тор некрозу пухлин (ФНП) та інтерлейкін�1β (ІЛ�1β), які
здатні індукувати експресію ТФ і ІАП ендотеліальними
клітинами та спричиняти від'ємну регуляцію (давн�
регуляцію) експресії тромбомодуліну (ТМ) – поверхнево�
го рецептора для тромбіну. Зменшення рівня експресії ТМ
призводить до зниження активації важливої антикоагу�
лянтної системи – протеїну С. Відкладання фібрину на ен�
дотелії пришвидшує тромбіногенез через стимуляцію
додаткової продукції ТФ та ІЛ�8 пошкодженими ендоте�
ліоцитами [9]. Прокоагулянтні властивості злоякісних
клітин зумовлюють утворення депозитів фібрину в їх�
ньому мікрооточенні, зокрема в місцях екстравазації [25].

Пухлинні клітини можуть вивільняти судинний ен�
дотеліальний фактор росту (СЕФР), який грає важливу
роль в ангіогенезі пухлини, спричиняючи підвищення
мікросудинної проникності, активації й адгезії тромбоци�
тів [30]. ТФ пухлинних клітин бере участь у регуляції
синтезу СЕФР [29]. Крім того, має значення продукція
локальними ендотеліоцитами ІЛ�8 – потужного проангіо�
генного цитокіна [21]. Таким чином, простежується
безпосередній зв'язок між ангіогенезом пухлини та роз�
витком гіперкоагуляції.

Пухлинні клітини взаємодіють із судинним ендо�
телієм не тільки через опосередковані механізми, але й
шляхом їхньої адгезії до ендотелію й позаклітинного
матриксу за допомогою мембранних молекул адгезії.
Злоякісні клітини, адгезовані на стінці судини, можуть
спричиняти локальну активацію зсідання й утворення
тромбів унаслідок вивільнення цитокінів і подальшої
адгезії лейкоцитів і тромбоцитів [25].

У хворих на рак виявляють підвищену активацію і
оновлення популяції тромбоцитів через вкорочення часу

їхнього життя. Пухлинні клітини можуть справляти
пряму дію на тромбоцити, стимулюючи їх агрегацію. В
активації тромбоцитів мають значення такі механізми, як
індукована раком генерація тромбіну, продукція пухлин�
ними клітинами АДФ і катепсин В�подібної цистеїнпро�
теази та підвищений рівень фактора фон Віллєбранда [16].

Пухлинні клітини мають здатність впливати на кліти�
ни системи мононуклеарних фагоцитів та індукувати
експресію ними ТФ [25]. Це має значення як для систем�
ної активації зсідання у хворих на рак, так і для від�
кладення фібрину всередині пухлини. Асоційовані з пух�
линою макрофаги також продукують надмірну кількість
фібринолітичних ферментів.

Активація гемостазу в хворих зі злоякісними ново�
утвореннями може спричиняти ріст, прогресування й ме�
тастазування пухлини, стимулюючи міжклітинні сиг�
нальні шляхи. Взаємодія ТФ, тромбіну та інших факторів
зсідання з протеїнами активованого протеазою рецептора
(PAR), які експресуються пухлинними клітинами та клі�
тинами судин, призводить до індукції генів, що беруть
участь у процесах ангіогенезу, виживання клітин, їхньої
адгезії й міграції [21]. Це дало підстави обґрунтувати
гіпотезу щодо доцільності призначення інгібіторів зсі�
дання для покращання ефективності лікування хворих зі
злоякісними пухлинами.

Зумовлююють виникнення тромбозу також застій у
судинах, зокрема внаслідок тривалого знерухомлення,
гематогенна дисемінація пухлини, такі ятрогенні чин�
ники, як використання центральних венозних катетерів,
проведення хіміо�, радіо�, гормонотерапії тощо.

Чинниками ризику венозного тромбозу, крім тих, що
асоційовані з пухлиною, є такі численні супутні захворю�
вання і стани, як переломи нижніх кінцівок, травми, по�
шкодження спинного мозку, серцева чи дихальна недо�
статність, замісна гормонотерапія, прийом пероральних
контрацептивів, інсульт, перед� і післяпологовий період,
венозна тромбоемболія в анамнезі, спадкова тромбофілія,
вік, варикозне розширення вен. Значно підвищують
ризик виникнення тромбоемболії і хірургічні втручання,
які можуть виконувати у складі комплексного лікування
як новоутворень, так і супутніх захворювань [4].

За результатами обстеження пацієнтів з ідіопатичною
ВТЕ нерідко виявляють приховану гематоонкологічну
патологію [4]. ВТЕ є найпоширенішим тромботичним ус�
кладненням у пацієнтів із гематологічними захворюван�
нями [5, 22] і виникає приблизно з такою самою ча�
стотою, як і у хворих з іншими злоякісними пухлинами
[1, 23]. Серед гематоонкологічних захворювань тромбо�
зом частіше ускладнюється перебіг лімфоми і гострої
лейкемії. Його частота суттєво не відрізняється у хворих
із гострою лімфобластною лейкемією (ГЛЛ) і гострою
мієлобластною лейкемією (ГМЛ) [27], однак є найвищою
у пацієнтів з гострою промієлоцитарною лейкемією
(ГПЛ). У дослідженні Nadir Y. et al. [14] тромботичні
ускладнення, як венозні, так і артеріальні, спостерігали у
26% пацієнтів із гострою лейкемією впродовж 1 міс від
встановлення діагнозу. Внутрішньогрудна локалізація
пухлини (середостіння, легеня) підвищує ризик ВТЕ [8].
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Частота тромбозу в пацієнтів із ГЛЛ, за даними різних
авторів, коливається від 1 до 36% залежно від протоколу
лікування та від того, чи враховані лише симптоматичні
випадки, чи всі, виявлені за допомогою скринінгової
радіографії [23]. За даними P. Giordano et al. [1], у дітей з
ГЛЛ частота тромбозу складає 5,2%. Більше ніж у
половини з них ВТЕ може бути потенційно фатальною.

Досить часто ВТЕ ускладнює перебіг множинної
мієломи й пароксизмальної нічної гемоглобінурії [26].
Венозні й артеріальні тромбози виникають у пацієнтів з
істинною поліцитемією й есенційною тромбоцитемією
[22]. Тромботичні розлади нерідко асоціюються з тром�
боцитопенічною пурпурою у хворих після трансплантації
кісткового мозку [5].

Патогенез тромбозу в пацієнтів з гематоонкологічни�
ми захворюваннями є багатофакторним і подібним до
механізму його виникнення в пацієнтів із солідними пух�
линами [3, 19, 21]. У його розвитку мають також значення
додаткові тромбогенні чинники, які не виявляють у
пацієнтів із твердими пухлинами, зокрема вплив хіміо�
терапії [7, 15, 19, 23].

У пацієнтів з гематологічними захворюваннями часто
спостерігають активацію коагуляції [14, 15, 19]. Лей�
кемічні клітини, як і ракові, також продукують ТФ і РП.
Y. Nadir et al. [14] у хворих із гострою лейкемією
виявляли підвищений рівень D�димера та високу екс�
пресію ТФ на поверхні лейкемічних бластів, особливо
виражену в пацієнтів з підтипами M3 і M4�5.

H.F. Negaard et al. [15] на підставі визначення mRNA�
експресії гемостатичних параметрів у мононуклеарних
клітинах крові у 93 хворих із ГМЛ, хронічною лімфо�
цитарною лейкемією, множинною мієломою і неґоджкін�
ською лімфомою виявили активацію зсідання, особливо
виражену при ГМЛ. Автори не підтверджують зв'язок гі�
перкоагуляції в цих хворих з підвищеним рівнем ТФ, ан�
тигена фактора VII, mRNA та активованого фактора VII.

Нерідко у пацієнтів із гематологічними захворюван�
нями виявляють маркери спадкових тромбофілій. У до�
слідженні, проведеному Y. Nadir et al. [14], у 27 (79%) із
34 хворих із гострою лейкемією виявлено один і більше
маркерів тромбофілії, серед яких найчастіше визначали
гіпергомоцистеїнемію (44%) та вовчаковий антикоагу�
лянт/антикардіоліпін (24%). Антифосфоліпідні антитіла
найчастіше наявні в хворих з лімфомою й ГМЛ, у 20% з
яких виникають тромботичні ускладнення. Також у
пацієнтів з лейкемією, лімфою й множинною мієломою
нерідко виявляють мутації фактора V Leiden і протромбі�
ну 20210А, які зумовлюють значне підвищення частоти
випадків ВТЕ [18].

У пацієнтів із гематологічними захворюваннями зви�
чайно активується не тільки процес зсідання крові, але й
фібриноліз [15]. За даними Y. Nadir et al. [14], у хворих із
гострою лейкемією на тлі високої експресії ТФ підвище�
на експресія активатора рецептора плазміногену урокі�
назного типу (u�PAR), переважно на бластах M4�5.

У пацієнтів із ГПЛ існує високий ризик розвитку за�
грозливих для життя як тромботичних, так і геморагічних
ускладнень, особливо впродовж індукційної хіміотерапії

[5]. У таких хворих з лейкемічних клітин вивільняються
ТФ і подібні до нього прокоагулянти, що призводить до
дисемінованого внутрішньосудинного зсідання (ДВЗ).
Спричияє гіперкоагуляцію транслокація t15�17, яка ін�
дукує надмірну експресію ТФ у клітинах ГПЛ [9]. Дані
літератури свідчать, що патогенез коагулопатії у хворих із
ГПЛ складніший і може включати активацію генералізова�
ного протеолітичного каскаду, що спричиняє як зсідання,
так і надмірний фібриноліз. Можливі механізми вклю�
чають пряму активацію коагуляції і/або фібринолізу зло�
якісними промієлоцитами, а також експресію медіаторів з
прокоагулянтними і/або профібринолітичними властиво�
стями реактивними запальними та ендотеліальними клі�
тинами. Прокоагулянтні механізми можуть включати
вивільнення ТФ, РП, цитокінів (ІЛ�1, ФНП, фактор су�
динної проникності), а профібринолітичні – вивільнення
u�АП і t�АП, зниження ІАП�1, ІАП�2 та α2�інгібітора плаз�
міну. Ймовірні антикоагулянтні медіатори – це анексини
та група протеїнів у тканинах, які зв'язують фосфоліпіди.

Утворення тромбів може зумовлювати порушення
кровоплину, спричинене змінами реологічних властиво�
стей крові, зокрема гіперлейкоцитозом. У хворих із гост�
рою лейкемією гіперлейкоцитоз понад 100 000/мкл
призводить до розладів мікроциркуляції (сладж та мікро�
тромбоз), що може обумовлювати розвиток венозного й
артеріального тромбозу. Лейкостаз спричиняє поліорган�
ну дисфункцію та крововиливи в центральній нервовій
системі (ЦНС), особливо у разі підтипів М4 і М5 ГМЛ,
мієлобласти яких звичайно є більших розмірів і мають
меншу здатність до зміни форми. Важливим чинником
виникнення синдрому лейкостазу є підвищена експресія
молекул адгезії ендотеліальними клітинами і відповід�
ними рецепторами мієлобластів. Синдром лейкостазу
також спостерігають у хворих із ГЛЛ і гіперлейкоцитозом
(понад 50 000/мкл). Лікування таких хворих включає
циторедукцію за допомогою лейкаферезу й хіміотерапії
та призначення кортикостероїдів [18]. Тромбоцитоз у
хворих із ГМЛ і аберацією 3�ї хромосоми може спричи�
няти артеріальний тромбоз [2].

У розладах гемостазу в пацієнтів із гематологічними
захворюваннями має значення взаємодія пухлинних
клітин і тромбоцитів. Зокрема, бласти ГМЛ та тромбоци�
ти можуть впливати на їхні функціональні характеристи�
ки. Крім того, хіміотерапевтичні препарати, які застосо�
вують у лікуванні хворих із ГМЛ, та підвищений під їхєю
дією системний рівень різних цитокінів порушують
функції тромбоцитів [12].

Клінічний перебіг таких хронічних мієлопроліфе�
ративних захворювань, як справжня поліцитемія й есен�
ційна тромбоцитемія, може бути ускладнений як тромбо�
тичним, так і геморагічним діатезом [20]. Геморагічні ус�
кладнення в цих хворих зустрічаються рідше, ніж тромбо�
тичні, й переважно виникають у пацієнтів з дуже великою
кількістю тромбоцитів, що зумовлює порушену деграда�
цію і функцію фактора Віллєбранда. Схильність до кро�
вотеч ефективно усувається циторедукцією.

У патогенезі артеріальних і венозних тромбозів у хво�
рих із справжньою поліцитемією й есенційною тромбоци�
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темією має значення порушення мікроциркуляції та
посилення прокоагулянтних властивостей тромбоцитів,
пов'язане з частою у цих пацієнтів мутацією JAK2V617F.
Але їхні докладні патогенетичні механізми ще не вста�
новлено, тому схеми лікування тромботичного діатезу
залишаються суперечливими [9]. У лікуванні хворих із
поліцитемією та підвищеною в'язкістю крові ефективною
є ацетилсаліцилова кислота (АСК) у низьких дозах, яка
виявляє доведену антитромботичну дію. Стосовно па�
цієнтів з есенційною тромбоцитемією, які мають підви�
щений ризик кровотеч, потрібні подальші дослідження
для оцінки співвідношення ризику та ефективності засто�
сування АСК.

У хворих із множинною мієломою гіперкоагуляція є на�
слідком підвищеної в'язкості крові, спричиненої парапро�
теїнемією, продукції прокоагулянтних антитіл і запальних
цитокінів, набутої резистентності до активованого протеї�
ну С та прямого пошкодження ендотелію пухлинними
клітинами через ап�регуляцію молекул адгезії [9].

Велике значення для виникнення тромбозу при ге�
матологічних захворюваннях має побічний ефект ліків та
інші ятрогенні чинники і, зокрема, застосування цент�
ральних венозних катетерів, особливо їхня дисфункція та
інфікування [1, 8]. Дослідження не підтверджують ефек�
тивності профілактики тромбозу в пацієнтів із судин�
ними катетерами за допомогою варфарину чи низько�
молекулярного гепарину.

За результатами дослідження in vitro встановлено, що
кількість продукованого тромбіну перебуває в прямій за�
лежності від ступеня апоптозу [28], що може бути причи�
ною зростання тромботичного ризику під час проведення
хіміо� і радіотерапії.

У пацієнтів, яким проводить хіміотерапію, значно змі�
нюються рівні маркерів активації ендотелію (фактор
Віллєбранда, ТМ і ІАП�1), що свідчить про його пряме
пошкодження, а також знижується рівень фізіологічних
інгібіторів зсідання (антитромбін, протеїни С і S) внас�
лідок гепатотоксичної дії ліків [9].

Лікування L�аспарагіназою хворих із ГЛЛ асоціюється
із ризиком як тромбозу, так і кровотеч, оскільки вона
значно пригнічує синтез печінкою факторів зсідання і
фібринолізу. Це спричиняє зниження в плазмі крові
рівня коагулянтних протеїнів (фібриногену, факторів
VII, IX, X, XI, багатого на гістидин глікопротеїну,
α2�макроглобуліну і α2�антиплазміну) та антикоагулянтів
(антитромбіну, протеїнів С і S, плазміногену). Відразу ж
після відміни L�аспарагінази протромботична тенденція
посилюється внаслідок того, що синтез факторів зсідання
відновлюється швидше, ніж синтез антикоагулянтних
протеїнів. Із застосуванням цього препарату пов'язують
випадки унікальної локалізації тромбозу – в ЦНС з
ураженням церебральних венозних синусів (в 1–3% па�
цієнтів) [23]. Має значення походження препарату:
продукована ервінією аспарагіназа асоціюється з нижчим
ризиком тромбозу, ніж вироблена кишковою паличкою.
Хворим, які отримують L�аспарагіназу, призначають про�
філактично еноксапарин (40 мг на добу) [14]. У випадках,
коли тромботичні ускладнення потребують тромбо�

літичної терапії активаторами плазміногену, слід пам'ята�
ти, що рівень плазміногену в таких пацієнтів може бути
низьким, тому для його поповнення слід вводити свіжо�
заморожену плазму [18]. Поєднане застосування L�аспа�
рагінази і преднізону справляє виражену гіпофібриноге�
немічну дію. У разі зниження рівня фібриногену до 1 г/л
рекомендовано вводити кріопреципітат, хоча його клі�
нічну ефективністісь не доведено.

Підвищує ризик тромбозу і терапія кортикостероїда�
ми, оскільки вона призводить до порушення балансу між
чинниками зсідання й фібринолізу через підвищення в
плазмі крові рівня протромбіну, фактора Віллєбранда і
антитромбіну та зниження – фібриногену й плазміногену
[23].

Застосування евацизумабу (Авастин) – моноклональ�
ного антитіла проти субстанції, яка модулює функції
ендотеліальних клітин (СЕФР), може супроводжуватися
розвитком як кровотеч, так і тромбозів [18]. Ґемтузумабу
озоґаміцин (Мілотарґ™, GO) – імунокон'югат гуманізо�
ваного моноклонального антитіла проти CD33 – вико�
ристовують у лікуванні пацієнтів із ГМЛ. Венооклюзійна
хвороба печінки виникає в 0,9% пацієнтів, яким призна�
чали цей препарат у вигляді монотерапії, в 5% хворих під
час його застосування в поєднанні з іншими хіміотерапев�
тичними препаратами та в 19% випадків під час його
поєднання з трансплантацією стовбурових клітин [11].
Механізми протромботичної дії ґемтузумабу пов'язують
із пошкодженням вільними радикалами через нестачу
глютатіону та з активацією ендотеліальних клітин за�
пальними цитокінами.

Тромботичні ускладнення виникають під час про�
ведення високодозових хіміотерапевтичних режимів у
процесі трансплантації кісткового мозку [10]. Підвищу�
ють ризик тромботичних ускладнень такі гемопоетичні
фактори росту, як рекомбінантний людський еритропо�
етин, гранулоцитарний і гранулоцитарно�макрофагаль�
ний колонієстимулювальні фактори [18]. Лікування мно�
жинної мієломи талідомідом і леналідомідом підвищує
частоту ВТЕ [7]. За рекомендаціями Американського то�
вариства клінічної онкології (ASCO), пацієнтам, які от�
римують ці препарати в комбінації з хіміотерапією або з
дексаметазоном, профілактично слід призначати анти�
коагулянти [17].

Деякі хіміотерапевтичні засоби виявляють антитром�
ботичну дію або ліквідують дисбаланс у системі зсідання
і фібринолізу. Наприклад, гідроксисечовина, яку за�
стосовують для лікування мієлопроліферативних захво�
рювань, має антитромбоцитарні властивості [20]. Ліку�
вання ГПЛ трансретиноєвою кислотою (ATRA) сприяє у
більшості пацієнтів досягненню повної ремісії зі швид�
ким зникненням коагулопатії та припиненням кровотеч.
Вплив ATRA на систему гемостазу зумовлений її здат�
ністю блокувати давн�регуляцію гена тромбомодуліну та
ап�регуляцію гена ТФ, які індуковані ФНП. У низці ви�
падків (близько 9%) ATRA може провокувати тромбоз,
який звичайно виникає в період 1–3 тиж індукційного
лікування та може уражати багато органів, включаючи
серце, мозок, легені й селезінку [13]. В таких випадках
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тромбогенними чинниками вважають індукцію апоптозу
цим препаратом, а також ап�регуляцію молекул адгезії й
підвищену продукцію цитокінів.

A.A. Khorana [17] опрацював предиктивну модель для
обчислення ризику тромбозу, асоційованого з хіміотера�
пією. До чинників ризику його виникнення віднесено
кількість тромбоцитів понад 350 000/мкл і лейкоцитів
понад 11 000/мкл перед початком лікування, концентра�
цію гемоглобіну, нижчу 100 г/л, і/або використання
еритроцитарних факторів росту та індекс маси тіла понад
35 кг/м2. Лімфоми розглядають як пухлини із високим
ризиком. До біомаркерів тромбозу в хворих на рак автор
відносить також експресію ТФ, С�реактивний протеїн і
маркери активацій тромбоцитів.

Ураховуючи значну частоту гіперкоагуляції, венозного
тромбозу й емболії в пацієнтів із гематологічними захво�
рюваннями, надзвичайно важливими є їхнє прогнозуван�
ня та профілактика. Вважають, що лише підвищення рів�
ня гемостатичних і тромбофілічних маркерів не провіщає
венозного тромбозу [14, 21], тому виявлення його предик�
торів продовжується. На відміну від пацієнтів з твердими
пухлинами, для яких опрацьовано схеми профілактики й
лікування ВТЕ, на сьогодні немає подібних схем для хво�
рих із гематологічними новоутвореннями [9]. Розробку
оптимальних схем ускладнює те, що у таких пацієнтів зде�
більшого існує підвищений ризик кровотеч. Чинники, які
зумовлюють геморагічний синдром, – це тромбоцитопе�
нія, пошкодження ендотеліальних клітин (лейкемічна
інфільтрація, лейкостаз, запальні цитокіни, радіотерапія),
активація фібринолізу, ДВЗ, набута гемофілія (інгібітор
фактора VIII), фармакотерапія (антикоагулянти, антиаг�
реганти, бевацизаміб, циклофосфамід/іфосфамід), набу�
тий синдром Віллєбранда, супутні стани (хвороба «транс�
плантат проти господаря», печінкова і ниркова недостат�
ність, порушене харчування) [18].

Таким чином, перебіг злоякісних захворювань і, зокре�
ма, гематологічних нерідко супроводжується станом
гіперкоагуляції та ускладнюється виникненням тромбозу
(переважно венозного) і тромбоемболії. Їх патогенез є
багатофакторним і визначається взаємодією пухлинних
клітин та процесом зсідання крові, фібринолізу, тромбо�
цитами, а також впливом спадкових і набутих чинників
ризику. Конкретні механізми розвитку тромбозу в бага�
тьох випадках розкрити є досить складно. Продовжується
вивчення предикторів виникнення тромботичних усклад�
нень, опрацювання схем їх профілактики й лікування,
особливо в гематоонкології.
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Протромботические нарушения гемостаза у больных раком и гематологическими
новообразованиями
Е.И. Дзись, И.Е. Дзись, А.Я. Томашевская
РЕЗЮМЕ. Представлены современные данные о частоте, характере, факторах риска и патогенезе
развития тромботических осложнений у пациентов со злокачественными заболеваниями.
Обсуждены особенности гиперкоагуляции и других протромботических нарушений гемостаза у
пациентов с различными гематоонкологическими заболеванияями, а также изучено влияние
химиотерапии на риск возникновения тромбоза. Обоснована целесообразность определения
предикторов тромботических осложнений для их прогнозирования и оптимальной профилактики.
Ключевые слова: рак, гематологические новообразования, химиотерапия, гиперкоагуляция,
тромбоз.

Prothrombotic disorders of hemostasis in patients with cancer and hematologic malignancies
Y.I. Dzis, I.Y. Dzis, O.Y. Tomashevska
SUMMARY. The review provides novel data about incidence, character and pathogenesis of thrombotic
complications in patients with malignant diseases. The authors discuss peculiarities of hypercoagulation
and other prothrombotic disorders of hemostasis in patients with different hematologic neoplasias, as
well as action of chemotherapy on thrombotic risk. The need for elaboration of thrombotic events
predictors with the aim of their prognosis and optimal prevention has been grounded.
Key words: cancer, hematologic malignancies, chemotherapy, hypercoagulation, thrombosis.
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Первинний гемостаз – це система взаємодії його ком�
понентів, а саме тромбоцитів, протеїнів адгезії (насам�
перед фактор Віллєбранда – ФВ) і стінки кровоносної
судини (клітини ендотелію, субендотеліальні структури).
Важливими елементами первинної ланки гемостазу,
котрі суттєво впливають на її функціонування, є гемо�
динамічні та вазорегуляторні чинники. Процеси, що від�
буваються на початкових етапах гемостатичного ланцюга,
не тільки забезпечують цілість судинної стінки і вільну
течію крові, але й визначають спрямованість та інтенсив�
ність подальших гемостатичних реакцій [11]. 

Клітини ендотелію (КЕ) підтримують тромборезис�
тентність судинної стінки шляхом синтезу біологічно ак�
тивних речовин. Найважливішими серед них є азоту оксид
(NO), ендотеліальний фактор релаксації, простациклін
тощо. Більшість їхніх біологічних ефектів регулюється за
допомогою впливу на локальні специфічні рецептори су�
динної стінки шляхом прискорення їх метаболізму або рів�
ня транскрипції генів. Важливим фізіологічним чинником,
що стимулює синтез NO, є напруження зсуву, під яким
розуміється притискуючий механічний вплив течії крові
на поверхню ендотелію [7]. J.J. Paszkowiak и А. Dardik [13]
напруження зсуву розглядають як тангенційну силу течії
крові на ендотеліальну поверхню судинної стінки. 

У фізіологічних умовах збільшення напруження зсуву
має призводити до дилатації кровоносної судини, що має

назву «ендотелійзалежна вазодилатація» (ЕЗВД) і є важ�
ливим ауторегуляторним механізмом підтримки судин�
ного тонусу. Дилатація кровоносної судини, яка не зале�
жить від КЕ, має назву «ендотелійнезалежна вазодила�
тація» (ЕНВД) і опосередковується нервовими та гормо�
нальними механізмами регуляції судинного тонусу [10]. 

Механочутливість КЕ, або їхня здатність сприймати
вплив крові, що тече кровоносним руслом, та перетво�
рювати отримані стимули у внутрішньоклітинні регуля�
торні сигнали, є одним із основних чинників підтримання
тромборезистентності стінки кровоносної судини [9]. 

Найбільш велику групу серед геморагічних захворю�
вань складають такі, в основі яких лежить патологія пер�
винної ланки гемостазу. Насамперед це хвороба Віл�
лєбранда та дисфункціональні розлади тромбоцитів
(тромбоцитопатії). Хвороба Віллєбранда розвивається
внаслідок зниження активності або зменшення кількості
ФВ у циркуляції. Рівень захворюваності сягає 1% у по�
пуляції, співвідношення чоловіків і жінок складає 1:1.
Клінічні прояви захворювання залежать від ступеня
важкості і коливаються від геморагічного висипу на шкірі
та слизових оболонках до масивних кровотеч, що можуть
загрожувати життю пацієнтів [8]. 

Спадкові тромбоцитопатії об'єднують дисфункціо�
нальні розлади тромбоцитів, в основі яких лежать
вроджені аномалії тромбоцитів. Характерним проявом
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АНОТАЦІЯ
Вивчено особливості периферичної гемодинаміки та вазорегуляції у пацієнтів із геморагічними
захворюваннями. Виявлено ознаки дисфункції ендотелію, порушення нервово-м'язової регуляції
судинного тонусу у пацієнтів із хворобою Віллєбранда та комбінованим дефектом гемостазу: дефі-
цитом фактора Віллєбранда та гіпофібриногенемією. Встановлено, що важливу роль у забезпеченні
функціонування клітин ендотелію, зокрема його механочутливості, відіграють тромбоцити та
фібриноген. Найвираженіші ознаки порушення еластичних властивостей периферичних артерій ви-
явлено у хворих із комбінованими вадами гемостазу, котрі об'єднує однаковий дефект – гіпофіб-
риногенемія. Еластичні властивості кровоносних судин асоціюються насамперед із фібриногеном,
АДФ- і колагеніндукованою агрегацією тромбоцитів. 
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патології є слизово�шкірний геморагічний синдром [16].
У клінічній практиці зустрічаються випадки комбінова�
них порушень системи гемостазу. Нерідкими є поєднання
дефіциту ФВ або тромбоцитопатії зі зниженням вмісту
фібриногену в циркуляції. Таке поєднання, як правило,
призводить до виникнення у хворих тяжких кровотеч та
потребує більш інтенсивного лікування. 

ФВ і тромбоцити разом із КЕ є компонентами первин�
ної ланки гемостазу. Вони перебувають під постійним
впливом гемодинамічних сил, які можуть змінювати
структуру і функціональну активність як ФВ, так і
тромбоцитів. Тобто процеси регуляції судинного тонусу і
гемодинаміки тісно пов'язані з процесами підтримки
балансу гемостатичної системи, тим самим впливаючи на
характер клінічного перебігу геморагічних захворювань.
Дослідження цієї патології передбачають переважно
вивчення характеру успадкування порушень, метаболіч�
них, генетичних особливостей хвороби Віллєбранда та
дисфункції тромбоцитів, особливостей клінічного перебігу
та розроблення протоколів лікування. Стан гемодинаміки
та вазорегуляції за цих захворювань вивчено недостатньо. 

Мета дослідження – визначення особливостей пери�
феричної гемодинаміки та вазорегуляції і встановлення
залежностей між гемостатичними та гемодинамічними
чинниками в умовах гіпокоагуляції (у пацієнтів із гемо�
рагічними захворюваннями). 

Матеріали і методи дослідження
До 1�ї групи включено 24 пацієнта (10 жінок і 14 чо�

ловіків) віком від 18 до 47 років (середній вік – 32,8 року)
із хворобою Віллєбранда, до 2�ї – 22 пацієнта (10 жінок і
12 чоловіків) віком від 18 до 37 років (середній вік –
28,6 року), до 3�ї – 21 пацієнта (10 жінок та 11 чоловіків)
віком від 20 до 36 років (середній вік – 29,2 року) із хво�
робою Віллєбранда та гіпофібриногенемією, до 4�ї –
20 пацієнтів віком від 19 до 35 років (середній вік –
26,3 року) із тромбоцитопатією та гіпофібриногенемією. 

Діагноз встановлювали на підставі серії коагулогічних
досліджень у відділенні хірургічної гематології та гемо�
стазіології ДУ «Інститут гематології та трансфузіології
АМН України». Дослідження проводили поза періоду
загострення захворювання (відсутність геморагічного
синдрому). Усі пацієнти підписали інформовану згоду на
участь у дослідженні. Контрольну групу склали 20 прак�
тично здорових осіб, які були співставні за віком та стат�
тю з учасниками дослідження. 

У ході дослідження визначали протромбіновий час із
розрахунком протромбінового індексу; кількість фібри�
ногену; час рекальцифікації плазми; активований пар�
ціальний тромбопластиновий час; кількісті тромбоцитів у
периферичній крові; тривалість капілярної кровотечі;
оцінювали час еуглобулінового лізису, гагеманзалежного
та спонтанного фібринолізу. До складу базисної ге�
мостазіограми увійшли такі тести: визначення активності
фактора VIII, ФВ, факторів IX та XI, оцінка агрегаційних
властивостей тромбоцитів під впливом таких індукторів
агрегації, як адреналін, ристоцетин, аденозиндифосфорна
кислота (АДФ), арахідонова кислота, колаген, визначен�

ня адгезивності тромбоцитів. Також визначали кількість
ендотеліоцитів у периферичній крові. 

Агрегаційні властивості тромбоцитів оцінювали за
допомогою оптичного агрегометра «Tromlite» (Польща).
Принцип методу полягає у реєстрації агрегації тромбо�
цитів у збагаченій тромбоцитами плазмі крові за зміною її
оптичної щільності за G.V.R. Born [4]. Дослідження
коагулограми і визначення активності факторів згортан�
ня крові проводили із використанням коагулометра
«Behnk Elektronic» (Німеччина). 

Для визначення гемодинамічних факторів течії крові
та судинорухової функції ендотелію визначали діаметр
плечової артерії (ПА) на апараті Technos «Esaote S.p.a.»
(Італія). Апарат мав лінійний датчик із частотою 10,5–
13 МГц. Дослідження ПА виконували за допомогою ме�
тоду дуплексного сканування. У спектральному допплє�
ровському режимі визначали наступні параметри: мак�
симальну систолічну швидкість течії крові (Vps), макси�
мальну кінцеву діастолічну швидкість течії крові (Ved),
об'ємну швидкість течії крові (Vvol). Також визначали
параметри, котрі відображають еластичні властивості су�
динної стінки: ІР – індекс пульсації, IR – індекс резис�
тентності, систоло�діастолічне відношення (S/D) – від�
ношення величини пікової систолічної швидкості течії
крові до кінцевої діастолічної швидкості та час приско�
рення пульсової хвилі (АТ), котрий розраховували від
часу початку систолічної фази до часу максимального
збільшення швидкості течії крові в систолу [3]. 

Стан ЕЗВД вивчали в пробах із реактивною гіпере�
мією за методом D.S. Celermajer [5]. Спочатку визначали
параметри (D, Vps) у вихідному стані. Для отримання
підвищеного кровотоку на верхню третину плеча накла�
дали манжету сфігмоманометра та доводили тиск у
манжеті до рівня, що перевищує систолічний артеріаль�
ний тиск на 50 мм рт. ст. Тривалість компресії – 5 хв.
Потім швидко випускали повітря із манжети (деком�
пресія) та реєстрували діаметр ПА і швидкість течії крові
в ній. Зміну діаметра ПА та швидкості течії крові оціню�
вали у процентному відношенні до вихідної величини.
Нормальною ЕЗВД вважали у тому випадку, коли діа�
метр артерії збільшувався на 10% і більше від початкової
величини. ЕЗВД є реакцією на збільшення течії крові
внаслідок реактивної гіперемії. Індекс ендотеліальної
вазодилатації (ІЕВ) розраховували як різницю діаметра
ПА за реактивної гіперемії і в стані спокою (∆D),
віднесену до діаметра у спокої (D0), за формулою:

ІЕВ = ∆D/D0.

Нормальним вважається ІЕВ, який дорівнює 0,1 і біль�
ше. Менший ступінь дилатації вважається патологічною
реакцією [1].

ЕНВД оцінювали за допомогою проби з використан�
ням нітрогліцерину (НГ). Після відновлення початкового
діаметра ПА пацієнт приймав сублінгвально пігулку
(500 мкг) НГ. Після її повного розсмоктування повторно
визначали діаметр ПА та швидкість течії крові в судині.
ЕНВД вважали фізіологічною, якщо діаметр артерії
перевищував початковий не менше ніж на 15%. Також
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розраховували індекс вазодилатації (ІВД) – відношення
ступеня приросту діаметра ПА під час дослідження
ЕНВД до ступеня збільшення діаметра артерії під час
дослідження ЕЗВД. Цей індекс відображає характер
дисбалансу факторів вазодилатації і у здорових осіб
коливається від 1,5 до 1,9 [2]. 

Напруження зсуву (τ) на ендотелії розраховували за
формулою: 

τ = 4⋅η⋅Vps/D,

де – в'язкість крові, Vps – максимальна систолічна
швидкість течії крові, D – діаметр ПА. 

Механочутливість ендотелію (К) або чутливість ен�
дотелію кровоносної судини до напруження зсуву, тобто
її здатність до дилатації, розраховували за формулою: 

К = (∆D/D0)/(∆τ /τ0), 

де ∆D – різниця діаметра ПА за реактивної гіперемії або
після прийому НГ і діаметра ПА в стані спокою, D0 –
діаметр ПА у стані спокою, ∆τ – різниця між τ після
проведення проби із реактивною гіперемією або після
прийому НГ і початковим напруженням зсуву (τ0). 

Достовірність розбіжностей оцінювали за допомогою
t�критерію Стьюдента. Значущими вважали розбіжності
при p<0,05. Кореляційний аналіз виконано із викорис�
танням коефіцієнта лінійної кореляції Спірмена за до�
помогою пакета статистичних програм Statistica 6,0. 

Результати дослідження та їх обговорення
Найменший приріст діаметра ПА після проби з НГ за�

фіксовано у пацієнтів із хворобою Віллєбранда
(1�ша група): 6,85±0,094% проти 14,45±1,42% у здорових
осіб (таблиця). Величина D1 мала незначну кореляцію з
арахідоніндукованою агрегацією тромбоцитів (Sr=0,490;
p=0,014) та часом еуглобулінового лізису (Sr=–0,541;
p=0,006). Найбільший ступінь ЕЗВД зареєстровано у
4�й групі (10,59±1,44)%, який статистично (p>0,05) не
відрізнявся від такого у контрольній. Після проби із НГ
збільшення діаметра ПА відрізнялось між групами хво�
рих. У пацієнтів із хворобою Віллєбранда та комбінова�
ною патологією (3�тя група) діаметр ПА збільшився від�
повідно на 12,23±0,84 та 12,32±0,22%, що значно
(p<0,001) відрізнялось від даних у здорових осіб
(23,76±2,02%). При цьому величина D2 у пацієнтів
1�ї групи мала кореляційний зв'язок із адгезивністю
тромбоцитів (Sr=–0,612; p=0,014) та арахідон�агрегацією
тромбоцитів (Sr=–0,472; p=0,019). У хворих із тромбоци�
топатією діаметр ПА після НГ проби збільшився у по�
рівнянні з початковим на 15,27±1,86% і мав кореляцію з
АПТЧ (Sr=�0,515; p=0,023), активністю фактора VIII
(Sr=0,494; p=0,031) та кількістю тромбоцитів у перифе�
ричній крові (Sr=–0,457; p=0,049). У хворих 4�ї групи D2
був пов'язаний із ТК (Sr=0,534; p=0,028) та кількістю КЕ
у периферичній крові (Sr=–0,637; p=0,004), тобто зі
ступенем ендотеліємії. 

Характерною особливістю лінійного параметра течії
крові (Vps) виявилось збільшення систолічної швидкості
у всіх пацієнтів з геморагічними захворюваннями, яких

включили в дослідження. Початкова Vps виявилась най�
вищою у пацієнтів із хворобою Віллєбранда, кореляцій�
них залежностей між Vps0 та гемостатичними чинниками
не встановлено. Чисельні зв'язки між Vp1 та факторами
гемостазу зареєстровано у хворих із тромбоцитопатією:
Vp1 пов'язана з кількістю тромбоцитів (Sr=–0,503;
p=0,038) та їх ристоцетин�агрегацією (Sr=–0,473;
p=0,040). Vp2 у пацієнтів 2�ї групи була асоційована з
агрегацією тромбоцитів до ристоцетину (Sr=–0,590;
p=0,007) та адгезивністю тромбоцитів (Sr=0,478;
p=0,038). Проведення проби з НГ у хворих із комбіно�
ваними вадами гемостазу призводило до збільшення Vp1

на 26,5% (3�тя група) і 35,4% (4�та група), тоді як у
здорових осіб цей показник збільшився на 48,1%. 

Після проведення проби із НГ діастолічна швидкість
течії крові (Ved1) за фізіологічних умов знизилась у
2,67 разу в порівнянні з початковою Ved0 (p<0,01). У всіх
пацієнтів, включених до дослідження, Ved1 виявилась
вищою за відповідні величини Ved0. Найбільше зростан�
ня Ved після «манжетової» проби зафіксовано у пацієнтів
із дисфункцією тромбоцитів – у 3,92 разу (Ved1 у цих
хворих пов'язана із активністю фактора VIII – Sr=0,500;
p=0,028). У пацієнтів із комбінованою патологією (хворо�
ба Віллєбранда та гіпофібриногенемія) Ved1 зросла
найменше (у 1,26 разу) і мала зв'язок із адреналініндуко�
ваною агрегацією тромбоцитів (Sr=–0,461; p=0,035).
Після проведення проби з НГ діастолічна швидкість
зменшилась у всіх пацієнтів, абсолютні значення Ved2

були меншими відповідних початкових величин. Кореля�
ційні зв'язки між Ved2 та адреналін� (Sr=–0,449; p=0,027)
і АДФ�агрегацією (Sr=–0,410; p=0,046) тромбоцитів ви�
явлено у пацієнтів із хворобою Віллєбранда (1�ша група). 

Початкова об'ємна швидкість течії крові (Vvol0) у
здорових людей виявилась суттєво (p<0,01) нижчою
відповідних значень у пацієнтів усіх груп. Vvol1 в усіх
пацієнтів зросла у порівнянні із Vvol0, але достовірних
розбіжностей об'ємної швидкості течії крові після проби з
НГ у порівнянні із відповідним показником у здорових
осіб не виявлено. При цьому при тромбоцитопатії Vvol1

взаємодіяла із вмістом фібриногену (Sr=0,647; p=0,002)
та активністю фактора VIII (Sr=–0,603; p=0,0062), у па�
цієнтів із дисфункцією тромбоцитів та тромбоцитопатією
вивлено зв'язок між Vvol1 та адгезивністю (Sr=–0,535;
p=0,022) і ристоцетин�агрегацією тромбоцитів (Sr=0,519;
p=0,027). На тлі зниження вмісту фібриногену в умовах
максимально високої об'ємної швидкості течії крові у цих
хворих (117,08±25,607) мл/хвил виникли нові зв'язки
між потоком крові і адгезивно�агрегаційними властиво�
стями функціонально неповноцінних тромбоцитів. Це
може бути одним із регуляторних чинників, спрямованих
на підтримку балансу гемостазу в умовах значного
дефекту його первинної ланки. 

Vvol2 (після проби із НГ) виявилась значно (p<0,01)
меншою за відповідний контрольний показник у пацієн�
тів усіх груп, окрім 1�ї. Vvol2 у пацієнтів із хворобою Віл�
лебранда асоціюється із вмістом фібриногену (Sr=0,479;
p=0,017). Поєднання дефіциту ФВ із гіпофібриногене�
мією призводило до виникнення зв'язків між Vvol2 і фак�
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тором VIII (Sr=0,434; p=0,048) та тривалістю кровотечі
(Sr=0,605; p=0,036). Комбінація дисфункції тромбоцитів і
гіпофібриногенемії зумовлювала появу кореляційних
зв'язків між об'ємною швидкістю та фактором VIII
(Sr=0,658; p=0,029) і ФВ (Sr=0,539; p=0,020). Позитивну
кореляційну залежність між фактором VIII і Vvol2

виявлено також і в 3�й групі (Sr=0,434; p=0,048). Потік
крові в умовах зменшення кількості фібриногену під
впливом зміни діаметра кровоносної судини спричиняє
появу нових зв'язків між гемодинамічними чинниками
та, насамперед, фактором VIII згортання крові. У фізіоло�
гічних умовах таких залежностей не було встановлено. 

Початкове напруження зсуву (τ0) у пацієнтів із
геморагічними захворюваннями виявилось суттєво
(p<0,001) вищим за відповідний контрольний показник.
Максимальне зростання τ0 зареєстроване у пацієнтів
3�ї групи (57,53±2,79) дін/см2, що на 75,4% вище, ніж у
здорових осіб (32,8±0,95) дін/см2. Найнижчий показник
τ0 (49,31±1,61) дін/см2 зареєстровано у 4�й групі. Вели�
чина напруження зсуву у пацієнтів цієї групи була досто�
вірно (p<0,05) нижче відповідного значення, отриманого
у 1�й і 3�й групах. Зв'язок між τ0 і гемостазом встановлено
у пацієнтів із хворобою Віллєбранда і комбінованим дефі�
цитом ФВ і гіпофібриногенемією. У першому випадку τ0

взаємодіяло з арахідоніндукованою агрегацією тромбоци�
тів (Sr=–0,426; p=0,037), у другому – із часом еуглобу�
лінового лізису (Sr=0,443; p=0,044). 

Після проби з НГ зростала величина напруження зсу�
ву. В осіб контрольної групи τ1 збільшилось у 1,28 разу. В
усіх групах τ1 зросло не так значно, найменше зростання
зафіксовано у пацієнтів із хворобою Віллєбранда (у
1,15 разу). У пацієнтів із тромбоцитопатією τ1 мало
негативний зв'язок із кількістю тромбоцитів (Sr=–0,485;
p=0,035), тоді як у хворих із комбінованою вадою (тром�
боцитопатія і гіпофібриногенемія) цей зв'язок виявився
позитивним (Sr=0,598; p=0,008). Кореляційні відносини
зареєстровані у пацієнтів 1�ї групи між τ1 та арахідон�
агрегацією тромбоцитів (Sr=–0,491; p=0,014) і триваліс�
тю кровотечі (Sr=0,406; p=0,0005). 

Найбільш значне зниження τ2 спостерігалось у пацієн�
тів 2�ї групи (41,6±2,05) дін/см2, але й цей показник ви�
явився достовірно (p<0,05) вищим за величину напружен�
ня зсуву в осіб контрольної групи (37,17±0,81) дін/см2. У
здорових осіб τ2 мало негативний кореляційний зв'язок із
колаген�індукованою агрегацією тромбоцитів. У пацієн�
тів із геморагічними захворюваннями виявлено пооди�
нокі відносини між напруженням зсуву після проби із НГ
та гемостатичними показниками: у пацієнтів 1�ї групи –
із вмістом фібриногену (Sr=0,433; p=0,034), у хворих із
тромбоцитопатією – із ристоцетин�агрегацією тромбоци�
тів (Sr=–0,535; p=0,018), у разі комбінованої патології
(тромбоцитопатія і гіпофібриногенемія) – із тривалістю
кровотечі (Sr=0,533; p=0,017). 

Механочутливість ендотелію (К1) у хворих 2�ї групи
(0,129±0,098) виявилась значно (p<0,05) нижчою за від�
повідний фізіологічний показник (0,453±0,105). Суттєве
(p<0,01) зростання К1 спостерігалось у пацієнтів 4�ї гру�
пи (0,940±0,124). В осіб контрольної групи механочут�

ливість стінки кровоносної судини, що не залежить від
ендотелію (К2), мала позитивне значення (1,217±0,092).
Найбільш значну депресію К2 зареєстровано у хворих 2�ї
та 4�ї груп: –0,755±0,303 і –1,198±0,336 відповідно. Ко�
реляційних зв'язків між показниками механочутливості
та гемостатичними факторами в обстежених не встанов�
лено. Величина індексу вазодилатації суттєво (p>0,05) не
відрізнялась як між групами пацієнтів, так і у порівнянні
з контрольними значеннями. 

Збільшення напруження зсуву, зареєстроване у па�
цієнтів із геморагічними захворюваннями, стимулює сек�
рецію гемостатично активних субстанцій. Гемодинамічні
сили змінюють форму тромбоцитів, що, крім інших чинни�
ків, є стимулом до активації процесів адгезії [14]. Потікза�
лежне збільшення адгезії включає збільшення ініціального
прикріплення циркулюючих клітин до стаціонарної
поверхні, уповільнення швидкості та обертання клітин,
збільшення кількості адгезуючих клітин [12]. При хворобі
Віллєбранда і комбінованій патології (зниження активно�
сті ФВ і гіпофібриногенемія) виявлено ознаки дисфункції
КЕ та збільшення напруження зсуву на ендотелії. Збіль�
шення напруження зсуву можна розглядати як адаптивний
процес, спрямований на підтримку взаємодії компонентів
первинного гемостазу – ФВ, тромбоцитів, КЕ і субендоте�
ліальних структур. З точки зору підтримки гемостатичного
балансу можна розглядати і появу зв'язків між напружен�
ням зсуву, окремими лінійними параметрами течії крові та
агрегаційними властивостями тромбоцитів, зокрема арахі�
дон�агрегацією тромбоцитів у пацієнтів із хворобою Віл�
лєбранда. Це може свідчити про участь арахідонової кис�
лоти у процесах регуляції периферичної гемодинаміки.
Саме арахідонова кислота регулює процеси метаболізму
циклооксигенази, цитохрому Р450s та липоксигенази до
вазоактивних продуктів. Ендотеліальний гіперполяризую�
чий фактор як один із метаболітів липоксигенази, індукує
релаксацію стінки кровоносної судини шляхом активації
апамін�чутливих і К(+)�залежних каналів у гладком'язовій
оболонці судинної стінки [6]. 

Дисфункція тромбоцитів супроводжується депресією
механочутливості КЕ. Взаємодія КЕ із дефектними тром�
боцитами порушується, що призводить до депресії ангіо�
трофічної функції кров'яних пластинок [15]. Це частково
компенсується появою нових зв'язків між гемодинаміч�
ними та гемостатичними факторами. Збільшення напру�
ження зсуву в процесі дослідження ЕЗВД призводить до
підвищення активності ФВ. Зменшення напруження зсу�
ву після прийому НГ зумовлює активацію ристоцетин�
індукованої агрегації тромбоцитів. Поєднання тромбоци�
топатії та гіпофібриногенемії відбувається на тлі збіль�
шення механочутливості КЕ. Це може свідчити про важ�
ливу роль фібриногену в процесах забезпечення нор�
мального функціонування КЕ. 

Досліджено гемодинамічні чинники, що відображають
еластичні властивості судинної стінки. У всіх хворих по�
чатковий індекс резистентності (IR0) виявився вищим за
відповідний показник у здорових осіб. Максимально висо�
кий IR0 зафіксовано у пацієнтів із хворобою Віллєбранда:
0,91±0,014 проти 0,83±0,011 в контрольній групі. Початко�
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ва резистентність ПА у хворих 1�ї групи пов'язана з
ристоцетин�агрегацією тромбоцитів (Sr=0,451; p=0,026), за
поєднання хвороби Віллєбранда і гіпофібриногенемії (3�тя
група) IR0 асоціюється з рівнем фібриногену (Sr=0,446;
p=0,042), у пацієнтів із тромбоцитопатією – з активністю
ФВ (Sr=0,639; p=0,003). У процесі дослідження ЕЗВД IR1
знизився як у хворих, так і в осіб контрольної групи. До�
слідження ЕНВД зумовило збільшення IR2 у пацієнтів
усіх груп, достовірних розбіжностей показника між па�
цієнтами усіх груп та здоровими особами не встановлено. 

IP0 у контрольній групі дорівнював 6,07±0,32; у хворих
4�ї групи він виявися найнижчим (3,63±0,170 серед
пацієнтів інших груп і мав від'ємну залежність із АДФ�ін�
дукованою агрегацією тромбоцитів (Sr=–0,515; p=0,028).
У фізіологічних умовах після манжетової проби відбува�
лось зниження IP1 у 3,84 разу. У пацієнтів із геморагіч�
ними захворюваннями реакція кровоносної судини була
менш вираженою. Найменше зниження IP після проби із
РГ (в 1,12 разу) зареєстроване у пацієнтів із комбінованою
патологією – хворобою Віллєбранда і гіпофібриногене�
мією. IP2 (після проби із НГ) зросло в усіх хворих і у здо�
рових осіб. Тільки у пацієнтів 1�ї групи збільшення IP у
процесі дослідження ЕНВД було пов'язано з гемостатич�
ними чинниками, а саме із адреналін� (Sr=0,487; p=0,015) і
колаген�агрегацією (Sr=0,425; p=0,038) тромбоцитів. 

Систоло�діастолічне відношення до початку прове�
дення досліджень (S/D0) у пацієнтів усіх груп суттєво
(більш ніж у 5 разів) перевищувало аналогічний показник
у здорових осіб. Найбільш значне зростання S/D0 вияви�
лось характерним для пацієнтів із хворобою Віллєбранда
(у 6,5 разу), воно мало кореляцію з вмістом фібриногену
(Sr=0,497; p=0,028). У 3�й групі S/D0 також виявилось по�
в'язаним із фібриногеном (Sr=0,514; p=0,016). Подальші
зміни S/D1 були протилежними між групами хворих
(зменшення показника) і контрольною групою (суттєве
збільшення відношення). Але тільки у пацієнтів 1�ї та
3�ї груп S/D1 статистично достовірно (p<0,01) відрізня�
лось від відповідних фізіологічних значень. У хворих із
тромбоцитопатією (2�га група) S/D1 мало кореляційні
зв'язки із вмістом тромбоцитів (Sr=0,491; p=0,032) та їх
колаген�агрегацією (Sr=–0,458; p=0,048). 

S/D2 (після проби з НГ) статистично достовірно
(р<0,05) перевищувало відповідне відношення, яке було
отримано після завершення проби з НГ, у всіх пацієнтів.
Достовірних розбіжностей цього відношення, отриманого
у пацієнтів усіх груп, з відповідним фізіологічним показ�
ником, не зареєстровано. Кореляційні зв'язки систоло�
діастолічного відношення, отриманого в процесі до�
слідження ЕНВД, виявлено лише при комбінованих по�
рушеннях гемостазу. Так, у пацієнтів 3�ї групи S/D2 було
пов'язано з адгезивністю тромбоцитів (Sr=–0,505;
p=0,019), у хворих 4�ї рупи – із АДФ�агрегацією тром�
боцитів (Sr=0,497; p=0,035) і кількістю КЕ у перифе�
ричній крові (Sr=0,538; p=0,021). 

Початковий час прискорення (АТ0) у пацієнтів із ком�
бінованою патологією (3�тя і 4�та групи) був достовірно
(p<0,05) вищим за відповідний показник у здорових осіб.
У процесі дослідження ЕЗВД АТ1 у контрольній групі

збільшувався і становив 89,2±3,36 мс, подібну динаміку
показника зареєстровано у пацієнтів із тромбоцитопатією
та гіпофібриногенемією – АТ1 зростав до 474,88±142,15 мс
(р<0,05). У хворих інших груп час прискорення змен�
шувався і достовірно не відрізнявся від АТ1 у здорових
осіб (p>0,05). Кореляційні залежності АТ1 та гемоста�
тичних факторів також були встановлені тільки при ком�
бінованих вадах: у 3�й групі – із АПТЧ (Sr=–0,526;
p=0,014) та ристоцетин�агрегацією тромбоцитів (Sr=0,528;
p=0,013), у 4�й – з часом еуглобулінового лізису
(Sr=–0,598; p=0,008). Проба з НГ у фізіологічних умовах
призводила до статистично достовірного зменшення часу
прискорення. Показники АТ2 у пацієнтів усіх груп ста�
тистично не відрізнялись (p>0,05) від відповідних АТ1. 

Отже, в усіх пацієнтів із геморагічними захворюван�
нями існують, ознаки порушення еластичних властиво�
стей судинної стінки того чи іншого ступеня. Ці порушен�
ня максимально виражені у хворих із комбінованими
вадами гемостазу, котрі об'єднує однаковий дефект –
гіпофібриногенемія. Мінімальні ознаки зниження елас�
тичності ПА наявні у пацієнтів із тромбоцитопатією.
Еластичні властивості периферичних артерій асоціюють�
ся насамперед із кількістю фібриногену у периферичній
крові, АДФ� і колагеніндукованою агрегацією тромбоци�
тів. 

Висновки
1. Ознаки дисфункції КЕ, порушення нервово�м'язової

регуляції судинного тонусу відзначено у пацієнтів із хво�
робою Віллєбранда та комбінованою вадою гемостазу –
хворобою Віллєбранда та гіпофібриногенемією.

2. Зниження активності ФВ призводить до активації
взаємодії гемодинамічних (напруження зсуву на ендоте�
лії, систолічна та діастолічна швидкість течії крові) та
гемостатичних (фібриноген, арахідоніндукована агрега�
ція тромбоцитів) чинників. У фізіологічних умовах ознак
взаємодії цих чинників не зареєстровано. 

3. Важливу роль у забезпеченні функціонування КЕ
(зокрема механочутливості ендотелію) відіграють тром�
боцити та фібриноген.

4. Найбільш виражені ознаки порушення еластичних
властивостей периферичних судин наявні у хворих із
комбінованими вадами гемостазу, котрі об'єднує однако�
вий дефект – гіпофібриногенемія. Еластичні властивості
периферичних артерій асоціюються насамперед із вміс�
том фібриногену в периферичній крові, АДФ� і колаген�
індукованою агрегацією тромбоцитів. 
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Особенности периферической гемодинамики и вазорегуляции у пациентов с
геморрагическими заболеваниями 
В.П. Вознюк
РЕЗЮМЕ. Изучены особенности периферической гемодинамики и вазорегуляции у пациентов с
геморрагическими заболеваниями. Выявлены признаки дисфункции эндотелия, нарушения нерв-
но-мышечной регуляции сосудистого тонуса у пациентов с болезнью Виллебранда и комбиниро-
ванным дефектом гемостаза: дефицитом фактора Виллебранда и гипофибриногенемией. Установ-
лено, что важную роль в обеспечении функционирования клеток эндотелия и, в частности, его меха-
ночувствительности играют тромбоциты и фибриноген. Наиболее выраженные признаки наруше-
ний эластических свойств периферических артерий обнаружены у больных с комбинированными
дефектами гемостаза, которые объединяет одинаковое нарушение – гипофибриногенемия. Элас-
тические свойства кровеносных сосудов ассоциируются прежде всего с фибриногеном, АДФ- и
коллагениндуцированной агрегацией тромбоцитов. 
Ключевые слова: гемодинамика, вазорегуляция, гемостаз, эндотелий, геморрагические заболевания. 

Peripheral hemodynamics and vasoregulation in patients with hemorrhagic diseases 
V.P. Voznyuk 
SUMMARY. The specifics of peripheral hemodynamics and vasoregulation in patients with hemorrhagic
diseases were studied. The signs of endothelium dysfunction and vascular tone neuromuscular
regulation abnormalities in patients with von Willebrand's disease and combined hemostasis defect
(Willebrand's factor deficiency and hypofibrinogenemia) were registered. The platelets and fibrinogen
have been found to play an essential role in controlling of the endothelium cells functioning and
particularly of its mechanic sensitivity. The most pronounced signs of peripheral artery elasticity
abnormalities were found in the patients with combined hemostasis defects, resulting in the
hypofibrinogenemia. Elastic properties of blood vessels are primarily associated with the fibrinogen,
ADP- and collagen-induced platelets aggregation.
Key words: hemodynamic, vasoregulation, hemostasis, endothelium, hemorrhagic disease. 
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Донедавна патофізіологічні процеси, що призводять до
розвитку хронічної серцевої недостатності (ХСН), роз�
глядали здебільшого з позиції гіперсекреції нейрогор�
монів, які ініціюють ремоделювання і прогресуючу дис�
функцію лівого шлуночка (ЛШ) [1, 3–5]. Однак, незва�
жаючи на переконливість сучасної нейрогуморальної
теорії, протягом останніх років з'явилися клінічні факти,
які неможливо пояснити тільки підвищеною активністю
нейрогормонів. Тому стало очевидним, що окрім надлиш�
кової активності ренін�ангіотензинової і симпатоадрена�
лової систем істотний внесок у прогресування ХСН
вносять імунозапальна активація та системне запалення
[6–9]. Згідно із сучасними уявленнями, цитокіни,
зокрема фактор некрозу пухлин α (ФНП�α) і інтерлей�
кіни, мають патофізіологічне значення у розвитку ХСН
[6–9]. В свою чергу прозапальні цитокіни, особливо
ФНП�α, стимулюють в печінці продукцію С�реактивного
білка (СРБ). Тому одним із ранніх проявів активації
неспецифічного запалення при ішемічній хворобі серця
(ІХС) на сьогодні вважають підвищення активності

ФНП�α і білків гострої фази [6–9]. Безперечно, розвиток
атеросклерозу неможливий без порушень обміну ліпідів
та ліпопротеїдів крові, без зростання її атерогенного по�
тенціалу. Встановлено, що в ліпідному компоненті атеро�
генезу запалення відіграє суттєву роль [2]. Одним з най�
більш вивчених маркерів запалення є СРБ. Відзначено
високу спорідненість СРБ до ліпопротеїдів дуже низької
щільності. Проте у хворих похилого віку із ХСН зі збере�
женою фракцією викиду (ФВ) ЛШ та проявами анеміч�
ного синдрому (АС) роль СРБ у розвитку атерогенезу на
даний час вивчено недостатньо. 

Мета дослідження – вивчення взаємозв'язку маркерів
системного запалення (рівень ФНП�α та СРБ) і показни�
ків ліпідного спектра крові та впливу аторвастатину на
системне запалення у пацієнтів похилого віку з ХСН зі
збереженою ФВ ЛШ та проявами АС. 

Матеріали і методи дослідження
На базі кардіологічного і терапевтичного відділень

міської лікарні № 2 м. Кривий Ріг обстежено 157 хворих
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АНОТАЦІЯ
Вивчено взаємозв'язок маркерів системного запалення і показників ліпідного спектра крові та
вплив аторвастатину на системне запалення у пацієнтів похилого віку з хронічною серцевою
недостатністю (ХСН) та проявами анемічного синдрому (АС). У цих хворих відзначено збільшення
активності неспецифічного запалення, що характеризувалося підвищеним рівнем фактора некрозу
пухлин альфа (ФНП-αα) і вмістом С-реактивного білка (СРБ). Між маркерами неспецифічного
запалення і функціональним класом (ФК) ХСН існує прямий кореляційний зв'язок. 
Імунорегуляторний вплив аторвастатину сприяв зниженню рівня прозапального цитокіну – ФНП-αα –
у хворих із ХСН ІІ, ІІІ та ІV ФК зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка на 46,2; 44 та 40,5%
і вмісту СРБ на 51,9; 56,1 та 53% відповідно.

Ключові слова: 
хронічна серцева недостатність, анемічний синдром, фактор некрозу пухлин αα, С&реактивний
білок, ліпідний спектр крові.
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(112 жінок та 45 чоловіків) віком від 60 до 74 років із
ХСН ішемічного генезу ІІ–ІV функціонального класу
(ФК) за класифікацією NYHA зі збереженою ФВ ЛШ
(>45%) та проявами АС (рівень гемоглобіну <120 г/л).
Середній вік хворих склав (M±SD) 67,1±5,91 року,
середня тривалість захворювання – 7,11±3,91 року. 

Групу порівняння склали 34 хворих похилого віку
(24 жінки та 10 чоловіків) із ХСН ішемічного генезу
ІІ–ІV ФК за класифікацією NYHA зі збереженою ФВ
ЛШ (>45%) без АС. До контрольої групи включено
30 пацієнтів (23 жінки та 7 чоловіків) такого самого віку
без ознак ХСН, анемії та бронхолегеневої патології. Хворі
основної групи, групи порівняння та особи контрольної
групи були співставні за віком, статтю, тривалістю
захворювання та індексом маси тіла. 

З дослідження було виключено хворих з анемією, що
передувала ХСН. У дослідження не включали пацієнтів із
супутніми хронічними запальними захворюваннями
внутрішніх органів, а також хворих з ознаками дестабілі�
зації коронарного атеросклеротичного процесу на момент
початку дослідження та протягом наступних 3 міс.
Проводили такі інструментальні методи дослідження:
електрокардіографія, добове моніторування ЕКГ, рентге�
нологічне дослідження грудної клітки, ехокардіографія з
допплєрографією на апараті «PHILIPS HDI�1500», ульт�
развукове дослідження нирок та печінки. За необхідності
виконували фіброгастродуоденоскопію. 

ХСН відповідала ІІ–ІV ФК за NYHA. 
Пацієнтам виконано клінічний аналіз крові, визначено

гематокрит.
У всіх обстежених вивчено показники ліпідного спектра

крові. Визначення рівня загального холестерину (ЗХ),
холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ)
і тригліцеридів (ТГ) проведено за допомогою ензиматич�
ного колориметричного методу з використанням біохіміч�
ного аналізатора. Вміст ХС ЛПНЩ визначено за допомо�
гою розрахункового методу за формулою W. Friedewald:
ХС ЛПНЩ = ЗХС – (ХС ЛПВЩ + ХС ЛПДНЩ)
ммоль/л. ХС ЛПДНЩ = ТГ⋅0,458 ммоль/л. 

Вміст СРБ визначено з використанням високочутли�
вого імунохемілюмінесцентного методу за допомогою
аналітичної системи IMMULITE�1000 із застосуванням
реактивів Siemens (США), що додаються до даної систе�
ми, у клініці «Медіком» м. Кривий Ріг. Рівень СРБ від
1,5 до 3 мг/л вважали помірно підвищеним, оскільки, за
даними деяких авторів, він асоціюється із середнім ризи�
ком розвитку судинних катастроф. Концентрацію від 3 до
10 мг/л розцінювали як зону підвищеного ризику серце�
во�судинних захворювань.

Рівень ФНП�α визначено у сироватці крові у 107 хворих
зі збереженою ФВ ЛШ за допомогою імуноферментного
методу із застосуванням набору реагентів «ProCon TNF
alpha» (ООО «Протеиновый контур», Санкт�Петербург).
Нормальним вважали рівень у межах 8,3–45,2 пкг/мл. 

У складі комплексного лікування усім хворим із ХСН
призначено аторвастатин у дозі 20 мг на добу. 

Обстеження хворих проведено до та через 3 міс після
лікування.

Отримані дані проаналізовано із застосуванням за�
гальноприйнятих параметричних (критерій Стьюдента,
дисперсійний аналіз ANOVA) і непараметричних (кри�
терії Манна–Уїтні, Вілкоксона, χ2 Пірсона, коефіцієнт
рангової кореляції Спірмена) методів статистики за
допомогою пакета програм прикладного статистичного
аналізу Statistiсa for Windows v.6.1. Відмінності вважали
статистично значущими за p<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення
Показники ліпідного спектра крові та маркерів неспе�

цифічного запалення до та після лікування наведено в
табл. 1, 2.

У хворих похилого віку з ХСН ІІ–ІІІ ФК без АС зна�
чення ЗХС, ХС ЛПНЩ і ТГ достовірно не відрізнялись
від показників у контрольній групі.У пацієнтів групи
порівняння із ХСН ІV ФК рівень ЗХ, ЛПНЩ і ТГ
достовірно (p<0,001) був вищим порівняно з таким в осіб
контрольної групи. Зазначені показники у цих хворих
перевищували оптимальні характеристики ліпідів та
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Таблиця 1
Рівень ФНП-αα, СРБ та показники ліпідного спектра крові у хворих похилого віку з ХСН та проявами АС 

до лікування (М±SD)

Примітки:  * – різниця показників відносно таких в осіб контрольної групи (р<0,05–0,001); # – різниця показників відносно таких
у пацієнтів групи порівняння (р<0,05–0,001); & – різниця показників відносно основної групи ІІ ФК ХСН (р<0,05–0,001).
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ліпопротеїдів, що свідчить про розвиток в них атероскле�
розу. Рівень ХС ЛПВЩ у пацієнтів групи порівняння
достовірно не відрізнявся від такого в контрольній групі. 

Рівень ФНП�α у пацієнтів з ІХС без ХСН був у межах
норми. В осіб порівняльної групи даний показник досто�
вірно (p<0,001) перевищував значення в контрольній
групі. Достовірно підвищений рівень ФНП�α реєстру�
вали у пацієнтів із ХСН ІІ ФК. Вміст СРБ в осіб конт�
рольної групи та групи порівняння мав достовірні відмін�
ності лише у хворих групи порівняння з ХСН ІV ФК.
Зміни маркерів запалення вказують на наявність неспе�
цифічного запалення у хворих із ХСН. 

Аналіз показників ліпідного спектра у хворих похи�
лого віку з ХСН та проявами АС виявив виражені
проатерогенні зміни порівняно з такими в осіб конт�
рольної групи та групи порівняння, що проявлялося ста�
тистично значущим (p<0,05–0,001) підвищенням рівня
ЗХС за рахунок зростання рівня ХС ЛПНЩ та рівня ТГ
(див. табл. 1). Показники ліпідного спектра (ЗХС, ХС
ЛПНЩ, ТГ) залежно від ФК ХСН у хворих основної
групи мали тенденцію до зростання (p>0,05 в усіх
випадках порівняння за ANOVA).

Поряд з проатерогенними змінами ліпідного спектра
крові у хворих похилого віку з ХСН та проявами АС зі
збереженою ФВ ЛШ спостерігали суттєве (p<0,05–0,001)
зростання рівня СРБ і ФНП�α (див. табл. 1). Середній
рівень перевищував показники норми відповідно в 3,8; 4,2
та 5,1 разу (p<0,001). Отримані результати свідчать про
підвищення активності медіаторів системної імунозапаль�
ної реакції у хворих похилого віку з ХСН та проявами АС
пропорційно зростанню ФК ХСН. Це підтверджують
позитивні кореляційні зв'язки між ФК ХСН і ФНП�α.

Рівень СРБ у хворих похилого віку з ХСН ІІ–ІV ФК
та проявами АС зі збереженою ФВ ЛШ був достовірно
підвищеним порівняно з показником у пацієнтів конт�
рольної групи та осіб групи порівняння (p<0,05–0,001). 

Дослідження показало, що маркери запалення –
ФНП�α та СРБ – мають між собою прямий кореляційний
(r=+0,51; p<0,001) зв'язок.

Залежність між рівнем ЗХС та ТГ, з одного боку, і
вмістом СРБ – з іншого у хворих основної групи відпо�
відно склала r=0,17 (р<0,05) і r=0,22 (р<0,05), що свід�
чить про роль запалення в розвитку атеросклеротичного
процесу в хворих із ХСН та проявами АС. 

Рівень ХС ЛПВЩ у хворих основної групи достовірно
не відрізнявся від показника у пацієнтів контрольної
групи.

Останніми роками встановлено, що ЛПВЩ мають
протизапальну дію і знижують вміст цитокінів. Тому
зниження їхнього рівня може спричиняти запальну
реакцію. Зіставлення вмісту ХС ЛПВЩ з рівнем ФНП�α
і СРБ у хворих похилого віку з ХСН зі збереженою ФВ
ЛШ та проявами АС виявило зворотний кореляційний
зв'язок (r=–0,42 і r=–0,28; р<0,001 відповідно). 

Після лікування в контрольній групі і в групі порів�
няння реєстрували достовірне (р<0,001) зниження рівня
ЗХС, ХС ЛПНЩ та ТГ. Значення показника ХС ЛПВЩ
в контрольній групі і в групі порівняння на фоні ліку�
вання аторвастатином мало тенденцію до зростання. У
хворих основної групи рівень ХС ЛПВЩ достовірно
(p<0,001) зріс порівняно з показником до лікування
(табл. 2). Аналіз маркерів неспецифічного запалення по�
казав, що у хворих контрольної групи та групи порівняня
достовірн (р<0,001) знизився рівень СРБ та ФНП�α. 

Лікування аторвастатином в основній групі також
сприяло достовірному зниженню (р<0,001) високих зна�
чень показників ліпідного обміну (ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ)
незалежно від ФК ХСН, що вказує на значну ліпідозни�
жувальну дію аторвастатину в осіб похилого віку з ХСН
та проявами АС (див. табл. 2). 

Через 3 міс прийому аторвастатину відзначено суттєве
(р<0,001) зниження рівня ФНП�α у хворих похилого
віку з ХСН та проявами АС. У пацієнтів зі збереженою
ФВ ЛШ із ХСН ІІ, ІІІ та ІV ФК рівень ФНП�α знизився
на 46,2; 44 та 40,5% відповідно. 

Під впливом лікування аторвастатином у хворих
похилого віку з ХСН та проявами АС зареєстроване
достовірне (р<0,001) зниження вмісту СРБ. У пацієнтів
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Таблиця 2
Рівень ФНП-αα, СРБ та показники ліпідного спектра крові в осіб похилого віку з ХСН та проявами АС 

після лікування (М±SD)

Примітка:  * – різниця показників до та після лікування (р<0,001).



із ХСН ІІ, ІІІ та ІV ФК зі збереженою ФВ ЛШ відбува�
лося зниження реакції запалення майже вдвічі – на 51,9;
56,1 та 53% відповідно. Це вказувало на протизапальний
ефект аторвастатину в осіб похилого віку з ХСН та
проявами АС. 

Висновки
1. У хворих похилого віку із ХСН зі збереженою ФВ

ЛШ та проявами АС відзначено збільшення активності не�
специфічного запалення, що характеризувалося підвищен�
ням рівня ФНП�α і СРБ. Між маркерами неспецифічного
запалення і ФК ХСН існує прямий кореляційний зв'язок. 

2. Між рівнем ЗХС і ТГ, з одного боку, та показниками
неспецифічного запалення – з іншого існує пряма
кореляційна залежність. Це свідчить про роль запалення
у розвитку атеросклеротичного процесу в осіб похилого
віку з ХСН та проявами АС. 

3. Визначення рівня прозапальних цитокінів і СРБ
слід використовувати вже на ранніх стадіях ХСН з
проявами АС у хворих похилого віку з метою оптимізації
їхнього лікування.

4. У лікувальний комплекс хворих похилого віку з ХСН
ішемічного генезу та проявами АС з метою корекції не�
специфічного запалення слід включати аторвастатин. Його
імунорегуляторний вплив сприяє зниженню рівня про�
запального цитокіну – ФНП�α – у хворих із ХСН ІІ, ІІІ та
ІV ФК зі збереженою ФВ ЛШ на 46,2; 44 та 40,5% і вмісту
С�реактивного білка – на 51,9; 56,1 та 53% відповідно.

Перспективи подальших досліджень. Встановлення
ролі запалення у розвитку атеросклеротичного процесу в
осіб похилого віку з ХСН та проявами АС обґрунтовує
подальше вивчення корекції антиліпідемічної терапії у
таких хворих залежно від вираженості АС. 
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Взаимосвязь маркеров воспаления и липидного спектра крови у больных пожилого
возраста с хронической сердечной недостаточностью с сохраненной фракций выброса
левого желудочка и проявлениями анемического синдрома 
С.А. Шейко
РЕЗЮМЕ. Изучены взаимосвязь маркеров системного воспаления и показателей липидного спектра
крови и влияние аторвастатина на системное воспаление у пациентов пожилого возраста с
хронической сердечной недстаточностью (ХСН) и проявлениями анемического синдрома (АС). У этих
больных отмечено увеличение активности неспецифического воспаления, что характеризовалось
повышением уровня фактора некроза опухолей αα (ФНО-αα) и С-реактивного белка (СРБ). Между
маркерами неспецифического воспаления и функциональным классом (ФК) ХСН существует прямая
корреляционная связь. 
Иммунорегуляторное влияние аторвастатина способствовало снижению уровня провоспалитель-
ного цитокина – ФНО-αα – у больных с ХСН ІІ, ІІІ и ІV ФК с сохраненной ФВ ЛЖ на 46,2; 44 и 40,5% и
содержания СРБ на 51,9; 56,1 и 53% соответственно.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, анемический синдром, фактор некроза
опухолей αα, С&реактивный белок, липидный спектр крови.
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Correlations between inflammation markers and blood lipid spectrum in elderly patients with
chronic heart failure and preserved left ventricle ejection fraction and anemia syndrome
manifestations 
S.O. Sheiko
SUMMARY. This work aimed to study correlations between systemic inflammation markers and lipid
blood spectrum and, secondly, to assess Atorvastin effects on systemic inflammation in elderly patients
with chronic heart failure (CHF) and anemia syndrome (AS) manifestations. These patients showed an
increased non-specific inflammation activity, being characterized by the increased level of factor
tumor-αα necrosis (FT-ααN) and C-reactive protein (CRP). There exists a direct correlation between non-
specific inflammation markers and CHF functional class (FC). Immunoregulatory effects of Atorvastin
promoted the decrease of anti-inflammatory cytokine leve; -FTααN in the patients with 4th FC CHF against
preserved left-ventricle ejection fraction by 46.2, 44 and 40.5% and C-reactive protein content in
patients of IV FC of CHF with preserved EF LV by 51.9, 56.1 and 53%, respectively. 
Key words: chronic heart failure, anemia syndrome, tumor&αα necrosis, reactive protein.
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ЧСС может предсказывать
повышенный риск
повреждения почек

Низкая вариабельность сердеч�
ного ритма и высокая ЧСС во время
отдыха – оба признака нарушения
регуляции вегетативной нервной
системы – могут быть предикторны�
ми в отношении повреждения почек,
позволили предположить результаты
нового анализа.

«У людей несколько явлений, свя�
занных с вегетативной неустойчиво�
стью, такие как нарушение вариа�
бельности дневного артериального
давления, ассоциировались с хрони�
ческим заболевнием почек и его
прогрессированием, независимо от
среднего артериального давления и
диабета», – отмечают доктор Дэниел
Дж. Бротман и соавторы. 

Как объясняют авторы, не сущест�
вует никакого «золотого стандарта»
для оценки вегетативного баланса.
Однако вариабельность сердечного
ритма (HRV) может служить мерой
сердечного симпатического и пара�
симпатического тонуса. Более тща�
тельно вариабельность сердечного
ритма может быть определена по

средней ЧСС и вариабельности ин�
тервала R–R. У здоровых молодых
лиц ЧСС, например, во время отдыха
ускоряется и замедляется каждые
несколько секунд с дыхательным
циклом; неспособность изменяться
таким образом характерна для низ�
кой вариабельности сердечного рит�
ма, как и высокая ЧСС во время
отдыха – маркеры вегетативной
дисфункции. 

Согласно авторам, несколько не�
больших поперечных исследований
показали ассоциацию между хрони�
ческими заболеваниями почек и сни�
женной вариабельностью сердечного
ритма по сравнению с пациентами, у
которых нет хронических заболева�
ний почек. Степень, в которой авто�
номная дисфункция предшествует
развитию хронических заболеваний
почек и конечных стадий этих забо�
леваний у людей неизвестна. 

Исследовали измерили ЧСС во
время отдыха и вариабельность сер�
дечного ритма у 13 241 взрослого,
включенного в исследование «Athero�
sclerosis Risk in Communities (ARIC)
Study». Участники наблюдались в
среднем 16 лет и были категоризиро�

ваны в квартили, основанные на
параметрах сердечного ритма. Во вре�
мя исследования произошло 199 слу�
чаев заболевания почек в конечной
стадии и 541 госпитализация по пово�
ду хронических заболеваний почек. 

У пациентов с более высокой ЧСС
во время отдыха, что примерно в
2 раза выше вероятность развития
конечной стадии заболевания почек
(отношение рисков 1,98), чем у лю�
дей с самой низкой ЧСС во время от�
дыха. Аналогично у субъектов с более
низкой вариабельностью сердечного
ритма отмечалось 1,56 повышение
риска для конечных стадий заболева�
ний почек по сравнению с людьми с
самой высокой вариабельностью. 

«Мы надеемся, что наши резуль�
таты поощрят дальнейшее исследова�
ние предполагаемой роли вегетатив�
ной нервной системы в прогресси�
ровании заболевания почек у людей –
отметили авторы. – Это, в свою оче�
редь, может в конечном счете привес�
ти к новым терапевтическим подхо�
дам».

Journal of the American Society of
Nephrology
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Ожиріння є об'єктом уваги дослідників різних спе�
ціальностей, з огляду на його значну поширеність та
вплив на ризик розвитку кардіоваскулярної патології,
особливо в пацієнтів літнього і старечого віку. В Європі
ожиріння виявляють у 10–15 млн населення, у США – у
20–25 млн. За прогнозами ВООЗ, до 2025 р. число хворих
з ожирінням у світі перевищить 300 млн. Як показало
Фремінгемське дослідження (Higgins М. і співавт., 1987),
на кожні надлишкові 4,5 кг систолічний артеріальний тиск
підвищується на 4,4 мм рт. ст. у чоловіків і на 4,2 мм рт. ст.
у жінок. У цьому дослідженні встановлено також кореля�
цію між ступенем збільшення маси тіла й ризиком сер�
цево�судинних ускладнень. Результати численних про�
спективних досліджень підтверджують тісний зв'язок між
ожирінням і цукровим діабетом (ЦД) 2�го типу. 

У дослідженні здоров'я медичних сестер (Nurses'
Health Study) визначено, що за збільшення маси тіла на
8–10 кг ризик розвитку ЦД 2�го типу зростає в 2,7 разу. У
порівнянні з жінками, в яких індекс маси тіла (ІМТ) ста�
новить 22 кг/м2, у пацієнток з ІМТ 25 кг/м2 ризик розвит�
ку ЦД 2�го типу підвищується в 5 разів, а при ІМТ
35 кг/м2 – у 93 рази [1]. Імовірність розвитку ЦД
2�го типу визначається також тривалістю ожиріння й
особливостями відкладання жирової тканини в організмі.
Виявлено, що в чоловіків при окружності талії (ОТ)
100 см і більше незалежно від ІМТ ризик розвитку ЦД

2�го типу зростає в 3,5 разу [2]. Тобто абдомінальний тип
ожиріння є чинником ризику ЦД незалежно від ІМТ, що
спричиняє розвиток атеросклерозу та серцево�судинних
ускладнень, особливо в літньому віці [3]. 

У розвитку ожиріння важлива роль надається гормону
білої жирової тканини – лептину [4]. Його найважливі�
шою функцією є контроль енергетичного гомеостазу в
організмі людини. Голодування призводить до зниження,
а переїдання – до підвищення секреції лептину. Хоча да�
ний гормон був відкритий у 50�х роках минулого сторіччя
[5], але ще не до кінця з'ясовані всі механізми його дії в
організмі людини. Усе більше даних свідчить про те, що
концентрація лептину залежить від ступеня ожиріння.
Багато дослідників довели, що рівень лептину в крові
підвищується за збільшення маси вісцеральної жирової
тканини [6, 7]. Характерно, що рівень лептину в жінок
вищий, ніж у чоловіків. Він відіграє також певну роль у
розвитку інсулінорезистентності (ІР). За фізіологічних
умов лептин пригнічує продукування інсуліну як через
дію на гіпоталамічні центри, так і через безпосередній
вплив на β�клітини підшлункової залози [8]. У свою чергу
інсулін, впливаючи на жирову тканину, стимулює синтез
лептину після вживання їжі, щоб знизити рівень інсуліну.
Згідно з дизрегуляторною гіпотезою M. Ishikawa та
співавторів [9], в осіб, схильних до розвитку ЦД 2�го типу,
ймовірно, порушується гіпоталамічний механізм зворот�
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АНОТАЦІЯ
Визначено концентрацію лептину в плазмі крові людей літнього віку та встановлено її зв'язок із
розвитком ожиріння, інсулінорезистентності та порушеної толерантності до глюкози. Обстежено
групи людей молодого (n=30), середнього (n=23) та літнього віку (n=46). Визначено концентрацію
інсуліну, лептину та глюкози в плазмі крові. У людей літнього віку з надлишковою масою тіла вияв-
лено підвищення концентрації лептину, інсуліну та глюкози в плазмі крові, а також встановлено
зростання частоти випадків інсулінорезистентності і порушеної толерантності до глюкози.

Ключові слова: 
лептин, інсулінорезистентність, гіперінсулінемія, порушена толерантність до глюкози, старіння.
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ного зв'язку, і підвищений рівень лептину вже не пригні�
чує секрецію інсуліну. Гіперінсулінемія (ГІ), в свою чергу,
спричиняє розвиток ожиріння, яке посилює резистент�
ність до інсуліну периферичних тканин, паралельно під�
вищується і рівень лептину [8]. Це одне із пояснень того,
чому в осіб з ожирінням та гіперлептинемією водночас
виявляють також виражену ГІ. Відзначено, що стан ІР
сприяє зниженню концентрації лептинових рецепторів і
підвищенню рівню лептину в плазмі крові. 

Разом з тим в окремих роботах повідомляється про
[10] знижений рівень лептину в хворих із ЦД 2�го типу
без ожиріння, що можна пояснити зміненим перероз�
поділом жирової тканини, низькою фізичною активністю,
зменшенням витрати і споживання енергії. Не виклю�
чено, що низький рівень лептину пов'язаний із накопи�
ченням ліпідів та прогресуванням атеросклерозу в хворих
із ЦД 2�го типу. 

Встановлено, що у разі досягнення критичної концент�
рації лептину в сироватці крові (25–30 нг/мл) не відбува�
ється паралельного підвищення його концентрації в тка�
нині мозку й спинномозковій рідині [11], що пояснюють
порушенням чутливості рецепторів гіпоталамуса до дії
лептину [12]. 

Враховуючи те, що вікові аспекти ролі лептину в
розвитку ІР залишаються недостатньо з'ясованими, ме�
тою нашого дослідження було визначити рівень лептину
в плазмі крові у людей різного віку та статі, а також
встановити залежність концентрації лептину від ступеня
ожиріння та ІР у людей похилого віку.

Матеріали і методи дослідження
Клінічне дослідження проведено відповідно до зако�

нодавства України і принципів Ѓельсінської декларації з
прав людини. Програма дослідження, інформація для
пацієнта і форма інформованої згоди на участь у до�
слідженні розглянуті і ухвалені на засіданні комітету з
медичної етики ДУ «Інститут геронтології АМН Ук�
раїни» (протокол № 1, 23.01.2008 р.). Добровільне рішен�
ня на участь у дослідженні пацієнт підтверджував
підписом у формі інформованої згоди. 

Усім пацієнтам протягом тижня було проведено ком�
плексне обстеження з метою виключення ішемічної хворо�
би серця, гіпертонічної хвороби та інших супутніх захворю�
вань: аналіз анамнестичних даних, загальноклінічні (крові,
сечі), біохімічні (вміст електролітів, креатиніну, холестери�
ну, глюкози в крові) та інструментальні методи (ЕКГ,
ВЕМ, ультразвукове дослідження органів черевної порож�
нини, огляд ендокринолога із визначенням за необхідності
вмісту катехоламінів у добовій сечі та тиреоїдних гормонів
у сироваці крові. Особи, які склали групу практично здоро�
вих осіб різного віку, майже не пред'являли скарг.

Під час відбору здорових людей за допомогою клініч�
них і інструментальних методів виключали патологію
серцево�судинної, дихальної, ендокринної та інших сис�
тем організму. Виходячи з розроблених в ДУ «Інститут
геронтології АМН України» нормативів обстежених було
визнано практично здоровими. Особливо це було важ�
ливим для відбору груп людей старшого віку. 

Контрольну групу склали здорові люди у віці 20–
39 років, які переважно займалися розумовою працею (зде�
більшого це співробітники інституту, лікарі й медичні
сестри). Таким чином, після ретельного відбору було сфор�
мовано три групи практично здорових осіб різного віку:
20–39 років (20 жінок і 10 чоловіків), 40–59 років (15 і 8
відповідно) та старше 60 років (23 та 23 відповідно). 

Окрім загальноклінічного дослідження визначали
також масу тіла, ріст, ІМТ, ОТ, окружність стегон (ОС),
співвідношення ОТ/ОС.

Класифікацію ІМТ здійснювали за рекомендаціями
NYLBI [23]: знижена маса тіла (ІМТ менше 8,5 кг/м2),
нормальна маса тіла (ІМТ від 18,5 до 24,9 кг/м2), надмір�
на маса тіла (ІМТ від 25 до 29,9 кг/м2), ожиріння 1�го сту�
пеня (ІМТ від 30 до 34,9 кг/м2), 2�го ступеня (ІМТ від 35
до 39,9 кг/м2), 3�го ступеня (ІМТ більше 40 кг/м2). 

Концентрацію лептину в плазмі крові визначали за
допомогою радіоімунного методу з використанням
набору (DSL�23100) «HUMAN LEPTIN IRMA» фірми
ACTIV®. Референтними значеннями вмісту лептину
вважали: у жінок 16,3±3,3 нг/мл, у чоловіків 3,5±
±0,3 нг/мл [13].

Рівень інсуліну в плазмі крові вираховували радіо�
імунним методом, використовуючи набір Insulin(e)
IRMA КІТ фірми Immunotech (Чехія) для визначення
інсуліну in vitro в крові за допомогою гамма�лічильника
для вимірювання активності 125І. Референтні концентра�
ції інсуліну натще у здорових людей складали 2,1–
22 мкОД/мл. Проте деякі автори дійшли висновку, що
концентрація інсуліну натще вище 12,2 мкОД/мл свід�
чить про наявність ГІ [14, 15] і є індикатором метабо�
лічних змін в організмі людини [16]. Тому концентрацію
інсуліну вище 12,2 мкОД/мл ми розцінювали як ГІ.

Концентрацію глюкози в сироватці крові визначали глю�
кометром Accu�Chek Go (Німеччина, Roche Diagnostics
GmbH), а потім цей показник (у ммоль/л) перемножува�
ли на коефіцієнт перерахунку 1,11 і отримували рівень
глюкози в плазмі крові [17].

Індекс ІР HOMA�IR (Homeostasis Model Assessment
for Insulin Resistance) обчислювали за формулою: 

HOMA�IR = (глюкоза плазми натще, ммоль/л х інсулін
плазми натще, мкМО/мл) / 22,5. 

При значеннях індексу HOMA більше 2,77 констату�
вали наявність стану ІР [18–21]. 

Враховуючи зв'язок ІР з порушенням обміну вугле�
водів, для виявлення прихованих порушень вуглеводного
обміну всім обстежуваним проводили стандартний глю�
козотолерантний тест (ГГТ) за методикою ВООЗ та
National Diabetic Group (2005). Тест проводили на фоні
не менш ніж 3�денної звичайної (лікарняної) дієти (із
вмістом вуглеводів близько 250–300 г, але не менш 150 г)
і звичайної фізичної активності [22]. Перший забір крові
з вени проводили для визначення базального рівня
глюкози та інсуліну. Після цього обстежуваний протягом
2–5 хв випивав 75 г глюкози, розчиненої в 250–300 мл
води. Через 60 та 120 хв проводили забір крові, оскільки
саме ці періоди є найпоказовішими для характеристики
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функціонального стану інсулярного апарату підшлунко�
вої залози. Під час проби були заборонені паління та
фізичні навантаження. Відповідно до рекомендацій
ВООЗ толерантність до глюкози вважали нормальною,
якщо рівень глюкози в плазмі венозної крові натще був
нижче 6,7 ммоль/л, а через 2 год після навантаження глю�
козою – нижче 7,8 ммоль/л. Якщо рівень глюкози натще
був нижче 6,7 ммоль/л, але через 2 год перебував у межах
від 7,8 до 11,1 ммоль/л, то такий стан класифікували як
порушення толерантності до глюкози (ПТГ) незалежно
від віку обстежених [23].

Статистичну обробку отриманих даних виконано за
допомогою програми «Exсel 2003». Вірогідність різниці
між групами оцінювали за допомогою t�критерію Стью�
дента. Різницю вважали вірогідною за p<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення
При аналізі рівня лептину в групах обстежених без ди�

ференціації за статтю виявлено його достовірне підви�
щення з віком обстежених. Враховуючи гендерні особли�
вості ендокринної функції жирової тканини, обстежених
розподілено також за статтю. Згідно з даними табл. 1 у
практично здорових чоловіків відсутнє зростання рівня
лептину з віком, тоді як у жінок віком 40–59 років він
вірогідно зростав.

Отримані нами дані узгоджуються з результатами ін�
ших досліджень, в яких показано, що рівень лептину в
крові у жінок на 40% вищий за такий у чоловіків унаслі�
док їхнього різного гормонального фону [24].

Підвищення концентрації лептину в крові пов'язують
із збільшенням ІМТ, тобто з наявністю ознак ожиріння.
Концентрація лептину в таких осіб у 2–7 разів вища за
норму [25]. Враховуючи це, групи обстежених було
перерозподілено за ІМТ. 

Наведені в табл. 2 дані свідчать, що навіть за відсут�
ності ознак ожиріння (ІМТ≤30 кг/м2) у жінок вікової
групи 40–59 років спостерігали вірогідне зростання рівня
лептину, який, проте, не перевищував нормативних по�
казників. Але при ожирінні 1�го ступеня (ІМТ≥30 кг/м2)
як у чоловіків, так і у жінок старше 40 років рівень леп�
тину перевищував нормативні показники. 

Дані табл. 2 показують, що за фізіологічного старіння
рівень лептину в плазмі крові вірогідно зростав у жінок з
ІМТ менше 30 кг/м2. А при значеннях ІМТ понад
30 кг/м2 зростання рівня лептину з віком простежено як у
жінок, так і у чоловіків, причому воно було значно
більшим у жінок похилого і, особливо, середнього віку. 

Збільшення ІМТ, як правило, поєднується з абдомі�
нальним типом ожиріння, яке діагностують у чоловіків з
ОТ більше 94 см, а у жінок – більше 80 см. Підтверджен�
ням наявності вісцерального ожиріння також є відношен�
ня ОТ/ОС, яке у чоловіків перевищувало 0,95, у жінок –
0,85. В обстежених спостерігали достовірне зростання
цих показників з віком (табл. 3).

Отже, з віком зростають показники не лише загаль�
ного, а й абдомінального ожиріння. Цим може бути
обумовлений і більш високий рівень лептину в осіб з
ознаками ожиріння. 

Відомо, що існує тісний зв'язок між ожирінням, рівнем
лептину та резистентністю до інсуліну [26]. В одному з
досліджень було показано, що введення лептину знижу�
вало резистентність до інсуліну у мишей. В іншому до�
слідженні встановлено зв'язок між резистентністю до
інсуліну та підвищеним рівнем лептину у людей [27, 28].
За досягнення певного рівня лептину в крові (25–
30 нг/мл) подальше його підвищення не супроводжуєть�
ся паралельним зростанням концентрації лептину в
тканині мозку і в спинномозковій рідині [29], що вважа�
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Таблиця 1
Концентрація лептину в плазмі крові залежно від віку та статі у практично здорових осіб

Примітки: вірогідність різниці у порівнянні з такою в групі 20–39 років; * p<0,05; ** p<0,01.

Таблиця 2
Концентрація лептину в плазмі крові залежно від ІМТ у здорових людей різного віку

Примітка: вірогідність різниці у порівнянні з такою в групі 20–39 років з ІМТ≤30 кг/м2; * р<0,05.
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ють одним із проявів резистентності до лептину. В нашо�
му дослідженні виявлено, що більш високий рівень леп�
тину визначено в осіб з ожирінням (ІМТ≥30 кг/м2), ГІ та
ІР (табл. 4). Зокрема, в групах обстежених з ІМТ≥30 кг/м2

виявлено паралельне підвищення рівня інсуліну та
лептину в плазмі крові, а також більш високі показники
ІР HOMA. 

Так, у людей старше 60 років вірогідно вища частота
виявлення ІР та порушеної толерантності до вуглеводів.
Частота діагностованої ІР у пацієнтів групи 20–39 років
становила 21,9% (7 осіб з 32). У групі 40–59 років частота
ІР зростала до 30,4% (7 осіб з 23), а порушений ОГТТ
відзначено у 2 (8,9%) із 23 осіб. У групі обстежених
старше 60 років ці показники становили відповідно 43,5%
(20 осіб із 46) та 28,3% (13 осіб із 46). 

Як свідчать дані табл. 5, в осіб старше 60 років з ІР
також простежено чітку тенденцію до зростання рівня
лептину в плазмі крові. 

У подальшому всіх обстежених похилого віку з ІР та
без ІР було перерозподілено в підгрупи залежно від стану
толерантності до глюкози. Це обумовлено тим, що в осіб з
ІР, за нашими даними, толерантність до глюкози може
бути або нормальною (40%), або порушеною (60%). 

Як видно з табл. 6, рівень лептину був достовірно
вищим у людей похилого віку з ІР, у яких толерантність
до глюкози ще не порушена. В осіб з ІР та порушеною
толерантністю до глюкози концентрація лептину в плазмі

крові була ще вищою. Таким чином, в обстежених
похилого віку з ІР та ПТГ виявлено найвищі показники
концентрації лептину в плазмі крові. 

Висновки
1. Рівень лептину в плазмі крові здорових людей

зростає з віком, переважно в осіб жіночої статі. 
2. Підвищення рівня лептину в плазмі крові у людей

старшого віку пов'язано з розвитком загального та
вісцерального ожиріння. 

3. Підвищений рівень лептину в плазмі крові можна
розглядати як додатковий маркер резистентності тканин
до інсуліну.

4. У людей похилого віку рівень лептину в плазмі крові
найвищий за поєднання ІР та ПТГ. 
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Примітки: вірогідність різниці у порівнянні з такою в осіб віком 20–39 років; * p<0,05; вірогідність різниці порівняно з такою у
відповідній віковій групі з ІМТ≤30 кг/м2; # р<0,05.

Примітка: вірогідність різниці між групами; *p<0,05.

Таблиця 4 
Концентрація лептину, інсуліну в плазмі крові та ІР залежно від ІМТ, віку та статі у практично здорових людей

Таблиця 5

Рівень лептину в практично здорових осіб 
старше 60 років залежно від величини ІР HOMA

Таблиця 3
Показники вісцерального ожиріння залежно від віку та статі у практично здорових людей

Примітка: вірогідність різниці у порівнянні з такою в групі 20–39 років; * p<0,05.
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Примітка: вірогідність різниці порівняно з такою у підгрупі осіб без ІР та з нормальною толерантністю до вуглеводів; * p<0,005.

Таблиця 6
Рівень лептину в практично здорових осіб старше 60 років залежно від стану толерантності до глюкози 

(нормальна та порушена)
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Концентрация лептина в плазме крови людей пожилого возраста: связь с ожирением,
инсулинорезистентностью и нарушенной толерантностью к глюкозе 
О.В. Коркушко, В.Б. Шатило, В.П. Чижова, З.В. Близнюк, М.І. Сафонова
РЕЗЮМЕ. Определена концентрация лептина в плазме крови людей пожилого возраста и установ-
лена ее связь с развитием ожирения, инсулинорезистентности и нарушенной толерантности к глю-
козе. Обследованы группы людей молодого (n=30), среднего (n=23) и пожилого возраста (n=46).
Определен уровень инсулина, лептина и глюкозы в плазме крови. У людей пожилого возраста с
избыточной массой тела выявлено повышение концентрации лептина, инсулина и глюкозы в плазме
крови, а также установлено возрастание частоты случаев инсулинорезистентности и нарушенной
толерантности к глюкозе.
Ключевые слова: лептин, инсулинорезистентность, гиперинсулинемия, нарушенная толерант&
ность к глюкозе, старение.

Plasma leptin level in elderly subjects: relationship with obesity, insulin resistance and impaired
glucose tolerance
O.V. Korkushko, V.B. Shatilo, V.P. Chizhova, Z.V. Blyzniuk, M.I. Safonova
SUMMARY. This work presents the data on our assessment of blood plasma leptin concentrations in
elderly people and its relationship with obesity development, insulin resistance and glucose tolerance
disturbance. Our examination included young (n=30), middle-aged (n=23) and elderly (n=46) subjects.
Blood plasma insulin, leptin and glucose concentrations were determined. We found that elderly subjects
with an excessive BMI had increased plasma concentrations of the leptin, insulin and glucose. Age-
related frequencies of detection of insulin resistance and glucose tolerance disturbance have been
established.
Key words: leptin, insulin resistance, hyperinsulinemia, glucose tolerance disturbance, aging.
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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, тромбоутворення».

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 електронному
носії. 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 нау�
кового керівника, засвідчений круглою печаткою установи.
На останній сторінці статті повинні бути підписи усіх авторів.

Список використаної літератури друкується за
ДСТУ «Бібліографічний запис. Бібліографічний опис»
(ГОСТ 7.1:2006). Ознайомитися з новими правилами бібліо�
графічного опису можна на сайті  Державної наукової
установи «Книжкова палата України імені Івана Федорова»:
www.ukrbook.net. Скорочення слів та словосполучень наво�
дять за ДСТУ «Скорочення слів і словосполучень на інозем�
них європейських мовах у бібліографічному описі друкова�
них творів» (ГОСТ 7.11�78 та 7.12�93), за ДСТУ 3582�97
«Скорочення українських слів і словосполучень» та за
ГОСТ 7.12.93 «Библиографическая запись. Сокращения
слов на русском языке. Общие требования и правила».

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»: 
ДУ «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
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Требования к авторам
(Составлены с учетом «Единых требований к рукописям,

представляемым в биомедицинские журналы», разработанных
международным комитетом редакторов медицинских журналов)

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 интересы
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 оптимизировать
терапию больных, улучшить качество и увеличить продол�
жительность их жизни, – являются ведущими темами журнала. 

В издании публикуются научные достижения соответственно
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 кон�
грессов 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,
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