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1. Вступ
За даними Європейського товариства кардіо-

логів (ESC) 2018 року, на сьогоднішній день існують 
обмежені дані щодо поширеності гіпертензії, вва-
жається, що близько 30–45 % загального населення 
мають артеріальну гіпертензію, з різким зростанням 
її частоти з віком [1]. 

Взаємозв’язок між значеннями артеріального 
тиску (АТ) та серцево-судинними захворюваннями 
(ССЗ), які призводять до фатальних наслідків, був 
підтверджений у великій кількості спостережних 
досліджень [2, 3]. 

Згідно концепції Європейського товариства 
кардіологів (ESC), Європейського товариства серця 
(ESH) та Європейського товариства з атеросклерозу 
(EAS), лише невелика частка гіпертонічної популя-
ції має ізольоване підвищення АТ, тоді як більшість 
пацієнтів мають додаткові фактори ризику. У разі 
їх одночасної присутності, підвищений АТ та інші 
фактори ризику можуть посилювати один одного, 
що призводить до зростання загального ризику ССЗ, 
який перевищує суму окремих його компонентів [1].

У зв’язку з чим, в світі спостерігається зростан-
ня смертності від ССЗ, при цьому морфологічним 

субстратом більшості артеріальних ушкоджень є не-
стабільна атеросклеротична бляшка з тромбозом про-
світу артерії, що стає причиною гострої ішемії міокар-
да та гострих порушень мозкового кровообігу [4]. 

Патофізіологія тромбозу атеросклеротичної 
бляшки при ССЗ є складною та багатофакторною. На 
процес ініціювання, прогресування та ускладнення 
атеротромбозу при ССЗ впливають множинні чин-
ники. Існують значні експериментальні та клінічні 
докази того, що протромбогенна тенденція системи 
гемостазу сприяє утворенню тромбів в кровоносних 
судинах. У проспективних епідеміологічних дослі-
дженнях було виявлено широкий спектр чинників, 
які мають системний ефект на тромбогенність крові 
[5]. Наявність взаємозв’язку між гемостатичними 
змінами та артеріальним тиском була підтверджена 
результатами багатьох досліджень більш, ніж 20 ро- 
ків тому. Доведено, що фібринолітичний потенці-
ал має негативну кореляцію з систолічним артері-
альним тиском [6]. У пацієнтів зростає активність 
факторів коагуляції, зменшується рівень інгібіторів 
коагуляції (антитромбіну ІІІ, протеїну С, протеїну S) 
та уповільнюється фібриноліз [7, 8]. Ці зміни мають 
тісний зв’язок з показниками артеріального тиску 
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Мета. Визначити стан антикоагулянтної та фібринолітичної активності крові у пацієнтів з гіпертоніч-
ною хворобою та супутньою неалкогольною жировою хворобою печінки. 
Матеріали і методи. Обстежено 132 пацієнта. 45 хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ) II стадії з су-
путньою НАЖХП, 31 пацієнт з НАЖХП без ГХ, 41 пацієнт з ГХ II стадії без супутньої НАЖХП. Група 
контролю – 15 практично здорових осіб співставних за віком і статтю. Для досягнення поставленої мети 
проводилося вивчення антикоагулянтної та фібринолітичної ланки спеціальними лабораторними дослі-
дженнями. 
Результати. При порівнянні з групою контролю – рівень антитромбіну ІІІ зменшується на 16,4 % в групі 
ГХ (р<0,01) та в групі НАЖХП (р<0,01), ГХ+НАЖХП – на 20,3 % (р<0,001). Рівень протеїну С у пацієнтів 
з ГХ знижується на 26 % (р<0,001), з НАЖХП – на 9,5 % (р<0,05), з НАЖХП+ГХ – на 14,1 % (р<0,01). 
Плазміноген знижується при ГХ – на 15 % (р<0,001), при НАЖХП – на 20,9 % (р<0,001), НАЖХП+ГХ – на 
16,5 % (р<0,001). Тривалість Хагеман-залежного фібринолізу (ХЗФ) подовжується в усіх групах порівняно 
з контролем: в групі ГХ – на 47 % (р<0,001), в групі НАЖХП - на 78 % (р<0,001), в групі НАЖХП+ГХ – в  
2,4 рази (р<0,001). Співставлення груп з ураженням печінки демонструє більш тривалий час лізису згустку 
у разі поєднаної патології – на 32 % (р<0,001). 
Висновки. Пригнічення антикоагулянтної ланки гемостазу відмічається як у пацієнтів з ГХ, так і з 
НАЖХП. У разі поєднання захворювань відбувається взаємне підсилення впливу на протизгортуючу си-
стему. Зменшення фібринолітичної активності системи крові виявляється у подовженні часу розчинення 
фібринового згустку в групі пацієнтів з ГХ, більшою мірою у пацієнтів з НАЖХП, та найтриваліший цей 
процес при поєднанні НАЖХП та ГХ. Рівні плазміногену знижуються в однаковій мірі у хворих на ГХ та 
при комбінації ГХ з НАЖХП, але ізольована НАЖХП має сильніший вплив на даний показник. НАЖХП – є 
фактором ризику тромбофілічних змін крові, поєднання з ГХ призводить до більш значного пригнічення 
процесів, направлених на попередження утворення та розчинення тромбів
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, неалкогольна жирова хвороба печінки, антикоагулянтна, фібрино-
літична активність крові
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та індексом маси тіла. Доведено, що ризик серце-
во-судинних захворювань більший, ніж нормаль-
ний, для пацієнтів з гіпертонічною хворобою через 
дисбаланс у гемостазі. Corseaux D. та ін. довели, що 
експериментальна гіпертензія, викликана хронічною 
блокадою виробництва оксиду азоту, призводить до 
посилення синтезу тромбіну та порушення фібри-
нолізу в судинній стінці, що сприяє тромботичним 
ускладненням, пов’язаним з гіпертензією [9]. 

Крім того, розвиток гіпертонічної хвороби 
(ГХ) тісно пов’язаний з приростом маси тіла, при 
цьому більш значущим чинником появи та про-
гресування артеріальної гіпертензії є пропорційно 
високий вміст вісцеральної жирової тканини [10]. На 
офіційному сайті ВОЗ повідомляться, що в усьому 
світі ожиріння зросло більш, ніж удвічі порівняно з 
1980 роком. 

В свою чергу, ожиріння є найбільш значущим 
фактором, пов’язаним з неалкогольною жировою 
хворобою печінки (НАЖХП). Згідно з численними 
дослідженнями, збільшення індексу маси тіла (ІМТ) 
є незалежним предиктором формування жирової ін-
фільтрації печінки [10]. 

Незважаючи на те, що поширеність НАЖХП 
практично асоціюється з епідемією ожиріння та 
часто спрощено презентується як «печінковий про-
яв метаболічного синдрому», це набагато більш 
складний процес захворювання, який також може 
спостерігатись у осіб без ожиріння та у пацієнтів без 
клінічних проявів метаболічного синдрому [11]. 

Протягом останнього десятиліття було по-
казано, що клінічне навантаження НАЖХП не об-
межується захворюваністю та смертю, пов’язаними 
лише з печінковими проявами. Спостерігається все 
більше доказів того, що НАЖХП є мультисистемним 
захворюванням, що впливає на функції позапечінко-
вих органів [12]. НАЖХП слід розглядати не лише, 
як специфічну хворобу печінки, а також як ранній 
посередник системних захворювань. Тому НАЖХП 
зазвичай асоціюється з серцево-судинними захво-
рюваннями, хронічною хворобою нирок, діабетом  
2 типу, ожирінням та дисліпідемією. НАЖХП широ-
ко розповсюджений у загальній популяції та пов’яза-
ний з підвищеною серцево-судинною захворювані-
стю та смертністю [13]. 

2. Обґрунтування дослідження
Загальний профіль гемостазу у пацієнтів з 

нециротичною НАЖХП має протромботичні ознаки 
(гіпофібриноліз і протромботична структура згустку 
фібрину), та, на думку Potze W., швидше за все, зу-
мовлений ожирінням. Фібринолітичний потенціал 
плазми знижується при надлишковій масі тіла та 
нециротичній НАЖХП, але при цирозі печінки спо-
стерігається прискорений фібриноліз [14]. 

Більшість клінічних досліджень були зосере-
дженні на розумінні того, як захворювання печінки 
призводить до ускладнень, таких як кровотеча або 
тромбоз. Дуже мало досліджень системно оцінюють 
протромбогенні зміни, що супроводжують НАЖХП. 

Визначення точного механізму активації каскаду 
коагуляції після пошкодження печінки не повністю 
враховує весь обсяг гемостатичних змін, що відбува-
ються при виникненні патології печінки. Існує потре-
ба в повній характеристиці гемостатичної системи 
[15]. Незважаючи на велику кількість робіт, присвя-
чених ГХ та НАЖХП, багато принципово важливих 
питань залишаються невивченими. Все більше з’яв-
ляється доказів тісного зв’язку між традиційними 
серцево-судинними факторами ризику, такими як 
цукровий діабет, ГХ або гіперліпідемія, та підви-
щеним тромбоутворенням, які характеризуються 
гіперкоагуляцією, гіпофібринолізом та підвищенням 
реактивності тромбоцитів [10]. Але безпосередньо 
стан фібринолітичної та антикоагулянтної систем 
гемостазу у коморбідних пацієнтів з ГХ, поєднаною 
з НАЖХП не вивчався.

В даній статті розглядається стан процесів 
гемостазу, які попереджають утворення тромбу та 
сприяють його лізису у пацієнтів з ГХ, поєднаною з 
НАЖХП на фоні ожиріння.

3. Мета роботи
Визначити стан антикоагулянтної та фібрино-

літичної активності крові у пацієнтів з гіпертоніч-
ною хворобою, неалкогольною жировою хворобою 
печінки та їх поєднанням з метою оцінки стану 
протизгортуючого потенціалу крові в даній когорті 
пацієнтів.

4. Матеріали та методи
Проведено обстеження 132 пацієнтів (54 чоло-

віків і 78 жінок) на базі Київської клінічної лікарні на 
залізничному транспорті № 2 Філії «Центр охорони 
здоров’я» ПАТ «Українська залізниця» в період з 
2015–2018 рр. Середній вік пацієнтів 57,9±8,5 років. 
Було виділено три групи пацієнтів: I група ±41 па-
цієнт (середній вік 57,7±6,0 років), у яких виявлена 
ГХ II стадії без супутньої НАЖХП; II ±31 пацієнт з 
НАЖХП без ГХ (середній вік 55,9±8,1 років); IІІ ±45 
хворих на ГХ II стадії з супутньою НАЖХП (серед-
ній вік 62,7±7,8 років). Група контролю – 15 практич-
но здорових осіб співставних за віком і статтю. Хво-
рим проводили загальноклінічні дослідження; для 
верифікації НАЖХП – ультразвукове дослідження 
органів черевної порожнини, дослідження Фібро-
скан, комп’ютерну томографію.

Для досягнення поставленої мети проводилося 
вивчення антикоагулянтної та фібринолітичної лан-
ки спеціальними лабораторними дослідженнями.

Забір крові проводили з ліктьової вени після 
12-годинного голодування, з дотриманням всіх ви-
мог, які висувають для коагулологічних досліджень: 
полістироловим шприцом в полістиролові центри-
фужні градуйовані пробірки з пробкою, що містять  
1 об’єм стабілізатора (3,8 % розчину натрію цитрату) 
і 9 об’ємів крові. Період інкубації крові при кімнат-
ній температурі – 25–30 хвилин.

Дослідження проводили в бідній тромбоцита-
ми плазмі, яку отримували шляхом центрифугуван-
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ня цитратної крові протягом 20 хв при швидкості 
3000 обертів за хвилину (1500 g), що є загально-
прийнятим для коагулологічних досліджень.

Вивчали фібринолітичну активність крові 
шляхом визначення Хагеман (XII-a)-залежного фі-
бринолізу (ХЗФ) і плазміногену (ПГ), та стан анти-
коагулянтної ланки гемостазу за допомогою аналізу 
протеїну С (ПС) та антитромбіну III (АТ III). 

Визначення ХЗФ проводилося шляхом вимі-
рювання часу повного лізису еуглобуліновой фракції, 
отриманої з плазми крові при осадженні в кислому 
середовищі. Час від моменту утворення згустку до 
його розчинення відображав фібринолітичну актив-
ність досліджуваної плазми крові. 

Активність ПГ визначали оптичним амідо-
літичним методом із застосуванням хромогенного 
субстрату. Принцип методу полягає у тому, що 
при додаванні стрептокінази до розведеного зраз-
ка досліджуваної плазми утворюється плазміно-
ген-стрептокіназний комплекс, який має властивість 
розщеплювати хромогенний субстрат. Швидкість 
гідролізу нітроанілінового зв’язку хромогенного суб-
страту залежить від концентрації у зразку плазміно-
гену. Реєструємо зміни оптичної густини на спектро-
фотометрі з довжиною хвилі 405 нм після додавання 
оцтової кислоти. 

Активність АТ ІІІ визначалася клотінговим ме-
тодом: у досліджуваній плазмі тепловою обробкою 
видаляли фібриноген, вносять стандартну кількість 
тромбіну, суміш інкубували і потім визначали в ній 
залишкову (після взаємодії з антитромбіном) актив-
ність тромбіну. Активність тромбіну визначли за 
часом згортання стандартного розчину фібриногену. 
Чим вище активність антитромбіну в досліджуваній 
плазмі, тим нижче залишкова активність тромбіну, і 
тим повільніше відбувається утворення згустку. 

Активність ПС визначали також клотінговим 
методом.. Збіднена тромбоцитами плазма інкубується 
при 37 °С з фосфоліпідами, контактним активатором 
(наприклад, каоліном) і активатором протеїну С. Піс-
ля інкубації (зазвичай 1–4 хвилини) додають кальцій 
для ініціації згортання. Фіксується час, необхідний 
для формування згустку.

Методики визначен-
ня ПГ проводили із засто-
суванням біохімічного ана-
лізатора «Humalyser Junior» 
фірми Human, Німеччина. 
Визначення показників кло- 
тінговим методом було ви-
конано на коагулометрі Ame- 
lung KC 1A, Німеччина. Ви-
користовувались реагенти 
фірми Ренам, Росія.

Статистична обробка 
даних проводилася з вико-
ристанням статистичного 
пакета Portable Statistica 10, 
StatSoft, Inc., США. Кри-
тичний рівень значущості 

при перевірці статистичних гіпотез приймався рів- 
ним 0,05. Для аналізу показників антикоагулянтної та 
фібринолітичної ланки гемостазу використовувалися 
непараметричні методи статистики: критерій U-Ман-
на-Уїтні, критерій Краскела-Уолліса (Kruskal-Wallis 
H-test), так як використовувалися малі обсяги вибірок, 
а значення в групах не підпорядковувалися закону 
нормального розподілу.

5. Результати дослідження
За результатами власних досліджень при по-

рівнянні з групою контролю спостерігається досто-
вірне зниження рівня АТІІІ на 16,4 % як в групі ГХ 
(р<0,01), так і в групі НАЖХП (р<0,01), поєднана 
патологія призводить до більш значного пригнічення 
АТІІІ – на 20,3 % (р<0,001). Міжгруповим порівнян-
ням достовірних змін не виявлено (табл. 1).

Достовірні відмінності рівнів ПС при порів-
нянні з контрольною когортою знайдено в групі 
ГХ – значення знижуються на 26 % (р<0,001), в групі 
НАЖХП – на 9,5 % (р<0,05), в групі НАЖХП+ГХ –  
на 14,1 % (р<0,01). При співставленні з групою ГХ –  
рівень ПС вищий на 22 % (р<0,05), а у пацієнтів з 
НАЖХП та на 16 % (р<0,05) з НАЖХП+ГХ. Не знай-
дено вірогідних відмінностей рівня ПС між групою 
НАЖХП та НАЖХП+ГХ (табл. 1).

Згідно проведених нами досліджень, рівень ПГ 
достовірно знижується при ГХ – на 15 % (р<0,001), 
при НАЖХП – на 20,9 % (р<0,001), НАЖХП+ГХ – на 
16,5 % (р<0,001) щодо групи контролю, та не має сут-
тєвих відмінностей при міжгруповому порівнянні. 
Найнижчий рівень ПГ спостерігається при ізольова-
ній НАЖХП (табл. 1). 

Ми спостерігаємо подовження часу ХЗФ в усіх 
групах порівняно з контролем: в групі ГХ – на 47 %  
(р<0,001), в групі НАЖХП – на 78 % (р<0,001), в 
групі НАЖХП+ГХ – в 2,4 рази (р<0,001). На відміну 
від пацієнтів з ГХ тривалість ХЗФ на 21 % довша 
при НАЖХП (р<0,05), та на 60 % при НАЖХП+ГХ 
(р<0,001). Співставлення груп з ураженням печінки 
демонструє більш тривалий час лізису згустку у разі 
поєднаної патології – на 32 % (р<0,001).

Таблиця 1
Показники протизгортувальної активності крові у пацієнтів досліджуваних груп

Показник Контроль Пацієнти з 
ГХ (1)

Пацієнти з 
НАЖХП (2)

Пацієнти з 
НАЖХП+ГХ (3) Р 1–2 Р 1–3 Р 2–3

АТ ІІІ, % 94,4 
(σ=16,8)

78,9 
(σ=7,96)**

78,9 
(σ=12,9)** 75,2 (σ=11,5)*** р=0,798 р=0,217 р=0,247

ПС, % 100 
(σ=18,8)

74,2 
(σ=10,7)***

90,5 
(σ=12,6)* 85,9 (σ=33,2)** р<0,05 р<0,05 р=0,506

ХЗФ, хв 8,7 
(σ=2,35)

12,8 
(σ=3,06)***

15,5 
(σ=5,3)*** 20,5 (σ=5,89)*** р<0,05 р<0,001 р<0,001

ПГ, % 90,6 
(σ=7,2)

76,7 
(σ=4,01)***

71,7 
(σ=17,4)*** 75,7 (σ=13,1)*** р=0,322 р=0,812 р=0,283

Примітки: АТ ІІІ – антитромбін ІІІ, ПС – протеїн С, ХЗФ – Хагеман-залежний фібриноліз, 
ПГ – плазміноген, ГХ – гіпертонічна хвороба; НАЖХП – неалкогольна жирова хвороба 
печінки; * – достовірність змін за критерієм Mann–Whitney (U Test) порівняно з групою 
контролю: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001
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6. Обговорення результатів дослідження
Антикоагулянтна ланка гемостазу. AT III –  

плазматичний α-глікопротеїн, який інгібує коагу-
ляцію шляхом нейтралізації ферментативної актив-
ності тромбіну та вільних факторів Xa, IXa, VIIa. 
Дефіцит АТ III є предиктором тромбоемболічного 
захворювання. Ожиріння та дисліпідемічний син-
дром є факторами ризику дефіциту АТ III [16]. ПС –  
секреторна вітамін K-залежна антикоагулянтна се-
ринова протеаза, є кофактором протеїну S. Анти-
коагулянтна активність виражається шляхом селек-
тивної інактивації факторів Va і VIIIa. ПС виключно 
синтезується в печінкових гепатоцитах як неактив-
ний зимоген (пропротеїн С) [16]. Дефіцит протеїну 
С та протеїну S є фактором ризику, що сприяє 
рецидивуючому тромбоутворенню. Згідно резуль-
татів наших досліджень у пацієнтів з ГХ та хворих 
на НАЖХП пригнічення антикоагулянтної ланки 
гемостазу спостерігається за рахунок зниження рів-
нів АТ ІІІ та ПС, що відповідає даним, описаним в 
літературі [8, 14]. У разі поєднання ГХ та НАЖХП 
рівень АТ ІІІ знижується такою ж мірою, як і при 
ізольованому перебігу ГХ або НАЖХП. В той час 
як зменшення ПС в більшій мірі відмічається у хво-
рих на ГХ, ніж у пацієнтів з самостійною НАЖХП, 
та ніж у пацієнтів з коморбідному перебігом цих 
захворювань. Відбувається виснаження протизгор-
туючого потенціалу в усіх групах пацієнтів, обу-
мовлене зниженням активності антикоагулянтних 
білків в усіх групах пацієнтів.

Фібринолітична ланка гемостазу. Фібриноліз 
є високо регульованим ферментативним процесом, 
який запобігає накопиченню внутрішньосудинного 
фібрину та дозволяє розчиняти сформовані тромби 
[17]. Плазміноген – попередник плазміну, який є 
ферментом фібринолізу та запускає лізис фібринових 
згустків. ПГ синтезується в печінці і переходить у 
свою активну форму – плазмін – під дією активаторів 
плазміногену. Плазмін руйнує фібрин і фібриноген з 
утворенням розчинних продуктів деградації фібрину 
[18]. Визначення ХЗФ – це встановлення часу розчи-

нення ретрагованого згустку фібрину під впливом 
протеолітичного ферменту плазміну. Пригнічення 
фібринолітичної ланки гемостазу раніше було ви-
вчено у пацієнтів з НАЖХП [14, 15], та доведений 
негативний кореляційний зв’язок процесів фібрино-
лізу з ГХ [6, 8]. За результатами власних досліджень 
також виявлено зменшення фібринолітичної актив-
ності крові в групах ГХ та НАЖХП, що відповідає 
даним літератури. Крім того, вперше виявлено, що 
поєднання цих захворювань призводить до більш 
значної депресії фібринолізу за рахунок подовження 
часу Хагеман-залежного, а зменшення рівня плазмі-
ногену однакове в усіх групах пацієнтів.

Визначення стану антикоагулянтної та фіри-
нолітичної ланок гемостазу не враховує весь обсяг 
гемостатичних змін, що відбуваються при коморбід-
ному перебігу ГХ та НАЖХП. Існує потреба в більш 
об’ємному вивченні гемостатичної системи, в тому 
числі коагуляційної частини гемостазу та тромбоци-
тарної активності в даній когорті пацієнтів.

7. Висновки
1. У пацієнтів з ГХ та хворих на НАЖХП 

пригнічення антикоагулянтної ланки гемостазу спо-
стерігається за рахунок зниження активності АТ ІІІ 
та ПС. Рівень АТ ІІІ однаковою мірою знижується в 
усіх групах пацієнтів. В той час як зменшення ПС в 
більшій мірі відмічається у хворих на ГХ, ніж у па-
цієнтів з НАЖХП.

2. Зменшення фібринолітичної активності кро-
ві у пацієнтів з ГХ, НАЖХП та їх поєднанням прояв-
ляється у подовженні часу розчинення фібринового 
згустку та пригніченням плазміногену. При цьому 
подовження часу Хагеман-залежного фібринолізу 
більш значне в групі ГХ, поєднаній з НАЖХП, тоді 
як рівень плазміногену зменшується однаковою мі-
рою в усіх групах хворих.

3. Оскільки, коморбідний перебіг ГХ і НАЖХП 
істотніше пригнічує процеси фібринолізу, поєднання 
цих захворювань можна вважати фактором ризику 
тромбофілічних змін крові.
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