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Гемостаз здійснюється трьома функціонально-структурними ком-

понентами, що взаємодіють між собою: стінками кровоносних судин; 

клітинами крові, насамперед тромбоцитами; плазмовими фермент-

ними (протеолітичними) системами згортальної, плазмінової, фібри-

нолітичної, калікреїн-кінінової систем і комплементу. В плазмі крові 

міститься понад 40 речовин, які забезпечують гемостаз. Їх можна 

поділити на дві великі групи: ті, що беруть участь у процесі згортання 

(коагулянти) і ті, що забезпечують протизгортання (антикоагулянти) [1].
У нормі сумарна антикоагулянтна активність трохи вища, ніж 

коагулянтна. Але життєво важливо, щоб зазначені дві взаємозалежні 

підсистеми перебували у стані динамічної рівноваги. У разі перева-

жання будь-якої з них виникають небажані для організму порушення. 

Антикоагулянтна активність плазми оцінюється за рівнем антитром-

біну ІІІ (АТ III). Цей потужний інгібітор тромбіну, фактора Ха та частково 

інших ферментних факторів згортання є плазмовим кофактором гепа-

рину [2]. АТ III синтезується головним чином у клітинах паренхіми печін-

ки, але деяку його кількість синтезують легені, а також ендотелій. 

Ендотелій судин не тільки інактивує тромбін, а з його допомогою може 

переривати каскад коагуляції. Здійснюється це за допомогою систе-

ми протеїну С (ПС). Поширення процесу коагуляції лімітується дією ПС, 

АТ III, активованого тромбіном інгібітора фібринолізу. Крім інгібування 

утворення тромбіну, система ПС бере участь в регуляції проникності 

ендотелію, процесів запалення та експресії генів. Реакції посилення 

утворення тромбіну («внутрішнього» шляху) контролюються АТ III і сис-

темою ПС. Антитромбін інгібує протеази системи згортання, утворю-

ючи з ними ковалентний комплекс. Швидкість інгібування збільшується 

в тисячі разів у присутності сульфатованих олігосахаридів, одним з яких 

є гепарин [3, 4]. Дія АТ ІІІ, активація ПС з протеїном S, фібринолітичної 

системи спрямована на обмеження надмірного збільшення фібрино-

вого тромбу, що не тільки обмежує його зростання, але й забезпечує 

видалення тромботичних мас з судинного русла після того, як фібри-

новий тромб виконав свою гемостатичну функцію.

Антикоагулянтний ефект ПС обумовлений гальмівною дією на 

фактори V та VIII, як у активованій, так і у неактивованій формі [5]. 
Ефект з’являється швидко: за 3 хвилини втрачається 20% вихідної 

кількості цих факторів, а за 5 хвилин зникає вся активність, причому 

попередньо активовані фактори Vа та VIIIа інактивуються більш 

швидко. ПС існує у крові в якості проферменту. При активації він 

перетворюється на протеазу трипсинового типу, як і тромбін та 

фактор Ха. Інактивація факторів V, Vа, VIII, VIIIа відбувається за раху-
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Висновки. У пацієнтів з ізольованим перебігом ГХ, ХОЗЛ та при їх поєднанні спостерігається пригнічен-
ня активності як антикоагулянтного, так і фібринолітичного потенціалу крові. У пацієнтів з ізольованим пере-
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нок часткового протеолізу. Легкий ланцюг фактора V, активований 

ПС, та фактор Ха розщеплюють в одному і тому самому місці, і це 

не призводить до інактивації. Розщеплення важкого ланцюга факто-

ра V відбувається по-різному; при цьому під дією Ха фактора інак-

тивація не відбувається, а активований ПС незворотно інактивує V і 

Vа, руйнуючи місце зв’язування Ха на Vа. Для реалізації найбільшої 

антикоагулянтної активності ПС необхідний кофактор – протеїн S [6]. 
Інша ланка протизгортальної системи – фібриноліз, є процесом 

ферментативного розщеплення плазміном фібрину кров’яного згуст-

ка, що призводить до руйнування тромбу. Завдяки фібринолітичній 

системі крові відбувається постійне запобігання утворенню внутріш-

ньосудинних згустків у непошкоджених судинах. У лізисі фібрину 

виділяють дві стадії [7]. Перша забезпечується плазміногеном (ПГ), 

який включається у фібрин при його полімеризації. ПГ – попередник 

плазміну, знаходиться в плазмі крові в неактивному стані. Він пере-

творюється на плазмін під впливом активаторів (ХІІ фактор згортання 

крові, деякі речовини, що виділяються з пошкоджених тканин, напри-

клад урокіназа, речовини, які виділяються мікроорганізмами, напри-

клад стрептокіназа). Плазмін, який утворився з цього ПГ, через 

наявність у фібрині альфа-2-антиплазміну, може розщеплювати тільки 

обмежену кількість пептидних зв’язків до того, поки буде нейтралізо-

вано альфа-2-антиплазмін. У другій стадії відбувається розщеплення 

фібрину до розчинних фрагментів після активації плазміногену, який 

зв’язаний з частково деградованим (модифікованим) фібрином [5, 

8]. У нормі процес фібринолізу максимально активується через 

декілька діб після ушкодження судини та згортання крові – коли 

завершуються процеси репарації стінки судини. Після активації 

плазмін швидко зникає з крові, блокуючись антиплазміном [9, 10].
У нормальних умовах ендотелій кровоносних судин має висо-

ку тромборезистентність і відіграє важливу роль у підтриманні 

рідкого стану крові і запобіганні тромбозам. На цитоплазматичній 

мембрані ендотеліальних клітин знаходиться особливий глікопро-

теїн – тромбомодулін, що зв’язує тромбін, завдяки чому останній 

втрачає здатність викликати згортання крові, але зберігає акти-

вуючий вплив на систему двох важливих антикоагулянтів – про-

теїнів С і S. Крім того, на ендотелії відбувається фіксація комплек-

су гепарин – АТ ІІІ. Нормальний ендотелій має здатність стимулю-

вати фібриноліз шляхом синтезу і секреції тканинного активатора 

плазміногену, а також через систему протеїнів С і S, та елімінува-

ти із крові активовані фактори згортання і їх метаболіти [11].
У ряді робіт було показано, що для пацієнтів з ГХ характерне 

зниження антикоагулянтної активності крові на фоні пригнічення функ-

ціональної активності системи фібринолізу, що проявляється підви-

щенням концентрації антиплазмінів з паралельним зниженням рівня 

активатора плазміногену, власне плазміногену та плазміну [4, 12, 13]. 
Останнім часом досить значної поширеності набув коморбід-

ний перебіг ГХ. При цьому наявність будь-якої супутньої патології 

робить певний внесок в особливості змін системи гемокоагуляції. 

Зокрема відомо, що частота поєднання ГХ з бронхолегеневою 

патологією складає від 4 до 27%, а у старших вікових групах – 62% 

[14]. Подібність патогенезу ХОЗЛ та ГХ на клітинному та субклітин-

ному рівнях полягає в ураженні целюлярних мембран, порушенні 

ліпідного обміну, розвитку хронічного запального процесу і дис-

балансу в системі про- та антиоксидантних; про- та антиішемічних; 

реперфузійних та антиреперфузійних; про- та протизапальних, 

про- та протиатеросклеротичних чинників [15].
Патоморфологічні зміни, характерні для ХОЗЛ, що можуть стати 

причиною розвитку дифузного фіброзу легень, локалізуються в 

центральних та периферійних бронхах, паренхімі та судинах легень. 

Процес ремоделювання стінок бронхів і формування пневмофібро-

зу залежить від багатьох чинників, передусім від вираженості й 

тривалості запалення. Хронічний запальний процес у бронхолеге-

невому апараті стимулює опосередковані різноманітними цитокі-

нами та іншими факторами процеси накопичення фібрину в про-

світі альвеол та дрібних бронхів і підвищення колагеноутворення в 

легенях. Одним із маніфестних виявів запалення дихальних шляхів є 

пропотівання різних плазмових білків, а саме тромбіну та фібрино-

гену, у просвіт дихальних шляхів. Відомо, що фібрин, який утворю-

ється з фібриногену, інактивує сурфактант в альвеолах, сприяючи 

таким чином спаданню альвеол та поглибленню дифузійно-перфу-

зійних порушень при ХОЗЛ. Встановлено також зростання рівня 

тромбіну в мокротинні хворих на бронхіальну астму, що, можливо, 

відіграє роль у патогенезі ремоделювання дихальних шляхів [16].
У результаті цього відбувається пригнічення антикоагулянтної та 

фібринолітичної функцій легеневої тканини. Потенційний вплив запа-

лення на підвищення згортання крові надає подальшого потенціа-

лу для сприяння тромбогенезу. Легенева емболія та глибокий 

тромбоз вен – часте ускладнення пацієнтів з ХОЗЛ, особливо в 

період загострення [17]. Прокоагулянтна активність і послаблення 

фібринолізу є ранніми важливими показниками при ХОЗЛ [18]
Однак, не зважаючи на великий фактичний матеріал, накопиче-

ний з даної проблеми, в літературі з’являються лише поодинокі 

відомості про стан та функціонування антикоагулянтної та фібрино-

літичної ланок системи гемостазу у хворих з ГХ в поєднанні з ХОЗЛ.

Мета. Визначити стан антикоагулянтної та фібринолітичної 

активності крові у хворих на ГХ у поєднанні з ХОЗЛ.

Матеріали та методи дослідження

У ході дослідження ми обстежили 150 осіб: 15 практично здо-

рових (контроль), 36 хворих на ХОЗЛ ІІ–ІІІ ступенів без ГХ (І група), 

69 хворих на ГХ з супутнім ХОЗЛ (ІІ група) та 30 пацієнтів з ГХ ІІ стадії 

(ІІІ група). Серед обстежених хворих чоловіків було 94, жінок – 56. 

Середній вік хворих становив 57,64±11,54 років. Первинне обсте-

ження проводили у першу добу після госпіталізації хворого. Забір 

крові, який проводили після 12-годинного голодування, здійснюва-

ли з ліктьової вени з дотриманням усіх вимог, які висувають для 

коагулогічних досліджень, тобто полістироловим шприцем у поліс-

тиролові центрифужні градуйовані пробірки з пробкою, що містять 

1 об’єм стабілізатора (3,8% розчину натрію цитрату) і 9 об’ємів 

крові. Дослідження, згідно з загальноприйнятою методикою, про-

водили у бідній на тромбоцити плазмі. Для отримання безтромбо-

цитної плазми цитратну кров центрифугували при швидкості 3000 

обертів/хвилину (1500 g) протягом 20 хвилин. Вивчення стану різних 

ланок згортання крові здійснювали шляхом проведення спеціаль-

них лабораторних досліджень. Вивчення фібринолітичної (плазмі-

нової) системи крові здійснювали шляхом визначення Хагеман (ХІІ 

а)-залежного фібринолізу (ХЗФ), активності проферменту плазміну 

– ПГ. Антикоагулянтний потенціал крові оцінювали за допомогою 

визначення природних антикоагулянтів – АТ ІІІ та ПС.
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Статистичну обробку даних виконували з використанням методів 

варіаційної статистики, кореляційного аналізу, реалізованих в про-

грамі Statistica 7.0 (USA, StatSoft). Достовірність відмінностей середніх 

значень показників оцінювали за критеріями Манна – Уітні та Стьюдента. 

Результати та їх обговорення

Проведено аналіз стану антикоагулянтної та фібринолітичної 

ланок гемостазу у хворих на ГХ у поєднанні з ХОЗЛ (табл.). 

У ході проведеного аналізу показників було виявлено достовір-

не зниження антикоагулянтного потенціалу крові, що підтверджу-

ється зниженням активності АТ ІІІ у хворих групи ГХ – на 13,3% 

(р<0,05), у пацієнтів з ХОЗЛ – на 22,2% (р<0,001), у хворих з поєдна-

ною патологією – на 34,4% (р<0,001). Також виявлено значне при-

гнічення іншого показника антикоагулянтної ланки гемостазу – рівня 

ПС: на 30% у пацієнтів груп з ГХ та її поєднанням з ХОЗЛ (р<0,01) та 

на 40% у пацієнтів з ХОЗЛ (р<0,001). Отримані дані дозволяють 

зробити висновок про суттєве пригнічення активності всіх дослі-

джуваних компонентів антикоагулянтної ланки системи згортання 

крові, як при ГХ, так і при поєднаному перебігу ГХ та ХОЗЛ. 

При порівнянні показників протизгортального потенціалу крові 

груп пацієнтів між собою визначено, що рівень АТ ІІІ був найниж-

чим у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ, а  саме на 

15,7% при порівнянні з ХОЗЛ (р<0,001) та на 24,4% при порівнянні 

з ГХ (р<0,001). Показник ПС був найнижчим у  пацієнтів з ХОЗЛ, 

хоча достовірно не відрізнявся від даних пацієнтів з ГХ та пацієн-

тів з поєднаним перебігом, які між собою були подібними.

При дослідженні даних фібринолізу ми отримали наступні 

результати. Рівень ПГ був пригнічений у всіх групах пацієнтів: при 

ГХ – на 16,7% (р<0,01), при ХОЗЛ – на 33,3% (р<0,001), а при поєд-

нанні ГХ з ХОЗЛ – на 27,8% (р<0,001). Крім того, було виявлене знач

не підвищення активності показників ХЗФ. У групі пацієнтів з ГХ цей 

показник виявився в 1,5 раза більшим, ніж у хворих контрольної 

групи (р<0,001), у групі хворих з ХОЗЛ – майже в 3 рази (р<0,001), 

а у групі пацієнтів з поєднаним перебігом – в 3,5 раза (р<0,001). 

При порівнянні показників активності фібринолітичної системи 

у групах пацієнтів ми виявили, що рівень ПГ у пацієнтів з поєднаною 

патологією був на 13,3% нижчим, порівняно з групою пацієнтів з ГХ 

(р<0,001), та на 8,3% вищим, ніж у пацієнтів групи з ХОЗЛ (р<0,001). 

Рівень ХЗФ виявився найвищим у групі пацієнтів з поєднаною пато-

логією, а саме на 2,33% порівняно з аналогічним показником при 

ГХ (р<0,001) та на 19% – при ХОЗЛ (р<0,05). 

Для наочності підсумкової оцінки згортання крові на основі отри-

маних результатів проводили визначення індексу тромбофілії (ІТ) за 

методикою О.І. Грицюка. Цей показник був розрахований для кожного 

показника антикоагулянтного та фібринолітичного гемостазу у хворих 

всіх груп. Це узагальнюючий показник, його значення більше 1,0 свідчить 

про схильність до тромбоутворення, менше 1,0 – до гіпокоагуляції. 

У результаті розрахунку ІТ по кожному з отриманих показників ми 

виявили, що статистично значуще збільшення показника тромбофілії 

наявне у хворих з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ, в основному за 

рахунок суттєвого пригнічення фібринолітичної активності. Подібні 

зміни були виявлені й у хворих групи з ізольованим ХОЗЛ (рисунок).

АТІІІ
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Примітка: * – достовірність змін по відношенню до групи з ГХ.

Рисунок. Показники ІТ у хворих різних груп

З урахуванням внеску відхилень від норми інших показників проти-

згортальної системи крові, загальний ІТ протизгортального потенціалу 

для пацієнтів з ГХ становить 1,23, для пацієнтів з ХОЗЛ – 1,82, а для пацієн-

тів з поєднаною патологією – 1,95 (р<0,05 порівняно з пацієнтами з ГХ). 

Висновки

У пацієнтів з ізольованим перебігом ГХ, ХОЗЛ та їх поєднанням 

спостерігається пригнічення активності як антикоагулянтного, так 

і фібринолітичного потенціалу крові. У пацієнтів з ГХ ці зміни відбу-

ваються найменшою мірою. При цьому найбільше пригнічення 

антикоагулянтної активності, за даними АТ ІІІ, на фоні максимально 

пригніченого фібринолізу, за даними ХЗФ, спостерігається в групі 

пацієнтів з коморбідним перебігом ГХ та ХОЗЛ.

У результаті розрахунку інтегрального протизгортального ІТ ми 

виявили, що найбільша схильність до тромбофілії спостерігається 

у хворих з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ, в основному за раху-

нок суттєвого пригнічення фібринолітичної активності. 

Таблиця. Показники протизгортального потенціалу крові у хворих різних груп

Показник Контроль Пацієнти з ХОЗЛ (1) Пацієнти з ГХ+ХОЗЛ (2) Пацієнти з ГХ (3) Р 1–2 Р 2–3

АТ III, % 90,0
(80–110)

70,0
(64,0–81,5)***

59,0
(50,0–70,0)***

78,0
(72,5–90,0)* 0,000 0,000

ПС, % 100
(90–120)

60
(50–80)***

69
(50–90)**

72
(60–90)** 0,149 0,422

ПГ,% 90,0
(80–105)

60,0
(55,0–61,3)***

65,0
(60,0–75,0)***

75,0
(70,0–83,8)** 0,000 0,000

ХЗФ, хв 8,0
(7–11)

23,5
(11,0–95,0)***

28,0
(18,0–62,0)***

12,0
(9,0–17,0)* 0,034 0,000

Примітки: �1. АТ ІІІ – антитромбін ІІІ, ПС – протеїн С, ПГ – плазміноген, ХЗФ – Хагеман-залежний фібриноліз;  
2. * – 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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Резюме 
Состояние противосвертывающего потенциала крови  
у больных гипертонической болезнью в сочетании  
с хронической обструктивной болезнью легких
С.О. Самойлова

Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев

Цель. Определить состояние антикоагулянтной и фибринолитической 
активности крови у больных ГБ в сочетании с ХОБЛ.

Материалы и методы. Обследовано 150 человек: 15 практически здо-
ровых (контроль), 36 больных ХОБЛ II–III степени без ГБ (I группа), 69 больных 
ГБ с сопутствующим ХОБЛ (II группа) и 30 пациентов с ГБ II стадии (III группа). 
Специальные лабораторные исследования: Хагеман-зависимый фибрино-
лиз (ХЗФ), плазминоген (ПГ), антитромбин ІІІ (АТ ІІІ) и протеин С (ПС).

Результаты исследования. Выявлено достоверное снижение активности 
АТ ІІІ: в группе больных ГБ – на 13,3% (р <0,05), у пациентов с ХОБЛ – на 22,2% 
(р<0,001), у пациентов с сочетанной патологией – на 34,4% (р<0,001). Также 
выявлено значительное снижение активности ПС: на 30% в группах пациен-
тов с ГБ и ее сочетанием с ХОБЛ (р<0,01) и на 40% у пациентов с ХОБЛ 
(р<0,001). Активность ПГ была угнетена у пациентов всех групп: при ГБ – на 
16,7% (р<0,01), при ХОБЛ – на 33,3% (р<0,001), а при сочетании ГБ с ХОБЛ – на 
27,8% (р<0,001). Кроме того, обнаружено значительное повышение актив-
ности ХЗФ. Так, в группе пациентов ГБ этот показатель оказался в 1,5 раза 
больше, чем у пациентов контрольной группы (р<0,001), при ХОБЛ – почти в 
3 раза (р <0,001), а при совместном течении – в 3,5 раза (р<0,001).

Выводы. У пациентов с изолированным течением ГБ, ХОБЛ и их сочета-
нием наблюдается угнетение как антикоагулянтного, так и фибринолитичес
кого потенциала крови. У пациентов с ГБ эти изменения происходят в наи-
меньшей степени. При этом наибольшее угнетение антикоагулянтной актив-
ности, по данным показателей АТ ІІІ, на фоне максимально угнетенного 
фибринолиза, по данным ХЗФ, наблюдается в группе коморбидного течения 
ГБ и ХОБЛ. В результате расчета интегрального противосвертывающего 
индекса тромбофилии (ИТ) нами было выявлено, что наибольшая склонность 
к тромбофилии наблюдается у больных при сочетанном течении ГБ и ХОБЛ, 
в основном за счет существенного угнетения фибринолитической активности.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, хроническая обструктив-
ная болезнь лёгких, гемостаз, антикоагулянтная и фибринолитическая 
активность крови

Summary
State of anticlotting blood sistem in patients  
with hypertension in combination with COPD 
S.О. Samoilova

O.O. Bohomolets National Medical University, Kyiv

Purpose – determine the state of anticoagulant and fibrinolytic activity in 
the blood of patients with essential hypertension in conjunction with COPD.

Materials and methods. 50 patients have been surveyed to determine 
anticoagulative and fibrinolitic activity of blood: 15 healthy (control), 36 
patients with COPD II-III without arterial hypertension (AH) (I group), 69 patients 
with AH with concomitant COPD (second group) and 30 patients with arterial 
hypertension II stage (group III). Special laboratory analyses: Hagemann-
dependent fibrinolysis (HZF), plasminogen, protein C (PC) and antitrombin III 
(AT III). 

Results. Found a significant decrease in the activity of AT III in patients with 
AH – 13,3% (p<0,05) in patients with COPD – by 22,2% (p<0,001), while comorbid-
ity 34,4% (p<0,001). Also found a significant inhibition of PC: 30% in patients with 
AH and its combination with COPD (p<0,01) and 40% in COPD patients 
(p<0,001). Reduction was suppressed in all groups of patients: with AH – by 16,7% 
(p<0,01) in COPD – by 33,3% (p<0,001) and in combination with AH COPD – by 
27,8% (p<0,001). Besides the significant extension HZF indicators. Thus, in patients 
AH, the figure was 1,5 times longer than the control group (p<0,001) in COPD 
– almost 3 times (p<0,001), while the linked course – 3,5 times (p<0,001).

Conclusions. In patients with isolated AH, COPD and their combination as 
there is oppression of anticoagulant and fibrinolytic activity of blood. In patients 
with AH, these changes are the least. The greatest inhibition of anticoagulant 
activity according to AT III against the backdrop of the most depressed fibrino-
lysis according HZF observed in the group of AH and comorbid course of COPD. 
As a result of calculation of integral anticlotting thrombophiling index we found 
that the greatest susceptibility to thrombophilia observed in patients with 
combined flow AH and COPD, mainly due to a significant inhibition of fibrino-
lytic activity.

Key words: arterial hypertension, chronic obstructive lung desease, 
a hemostasis, anticoagulative and fibrinolitic activity of blood
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