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Резюме. Целью исследования была оценка уровня антикоагулянта про-
теина С и активности фактора Виллебранда у 40 больных эссен-
циальной АГ в возрасте 28-60 лет (в среднем 50,2±5,8 года). У 17 
больных был низкий-средний риск сердечно-сосудистых осложнений (1-я 
группа), у 23 больных – высокий-очень високий (2-я группа). Изучались 
уровень протеина С и активность фактора Виллебранда. Выявлено, что 
уровень протеина С и активность фактора Виллебранда достоверно 
выше у больных эссенциальной АГ 2 группы по сравнению с 1 группой.  У 
больных 2 группы уровень протеина С и активность фактора Вил-
лебранда коррелировали между собой, также коррелировали уровень 
протеина С, возраст и содержание липопротеидов низкой плотности.  
Summary. The aim of the study was to evaluate plasma level of anticoagulant 
protein C and von Willebrand factor (vWF) activity in  40 essential 
hypertension (EH) patients aged 28 – 60 years (mean 50,2±5,8 years). 17 
patients (group one) had low cardiovascular risk, 23 patients (group two) had 
high-very high cardiovascular risk. Protein C level  and vWF activity were 
analyzed. Protein C level and vWF activity we found to be higher in EH 
patients, group 2 as compared to patients of group 1. Protein C level and 
vWF activity was found to be correlative, protein C level, age and low density 
lipoprotein (LDL) level were correlative too in EH patients with high 
cardiovascular risk (2 group). 

Фактор Віллебранда (vWF) - мультимерний 
глікопротеїн, який бере участь у судинно-тром-
боцитарному гемостазі в реакціях взаємодії 
тромбоцитів із пошкодженою судинною стінкою. 
У плазмі здорової людини vWF складається з 
субодиниць, які мають специфічні ділянки зв'я-
зування з рецепторами тромбоцитарної мем-
брани – глікопротеїнами Ib і IIb/IIIa та з су-
бендотеліальними структурами судинної стінки – 
колагеном, гепарином. Велика кількість місць 
зв'язування збільшує взаємодію тромбоцитів із 
пошкодженою ділянкою судинної стінки. Фактор 
Віллебранда в невеликій кількості синтезується в 
мегакаріоцитах, з яких надходить у тромбоцити і 
зберігаєтся в альфа-гранулах. Основна частка 
vWF синтезуєтся в клітинах ендотелію, звідки 
він із постійною швидкістю поступає у кровотік. 
Частина vWF, що синтезується ендотеліальними 
клітинами, надходить у субендотеліальний мат-
рикс для взаємодії тромбоцитів із пошкод-
женими судинами. Насамперед, субендотелі-
альне депо забезпечує ефективну адгезію тром-
боцитів і гемостаз у разі пошкодження ен-
дотеліальної поверхні судин [11]. Друга частина 
залишається у самій ендотеліальній клітині та 
зберігається в ній у спеціальних гранулах - 
тільцях Паладі, звідки надходить у відповідь на 
специфічні стимули, наприклад, тромбін, адре-

налін, іонофори кальцію та інше. У альфа-
гранулах та тільцях Паладі знаходяться най-
більші і біологічно найактивніші молекули vWF, 
які мають максимальну кількість місць зв'я-
зування. Звільнення фактору Віллебранда з депо 
і зростання його рівня у плазмі крові має певне 
значення у развитку тромботичних ускладнень і 
атерогенезі [2]. 

Важлива роль у протизгортувальному потен-
ціалі крові належить системі природного 
антикоагулянта – протеїну С. Протеїн С порів-
няно недавно був виділений з бичого протром-
бінового комплексу, а потім із плазми крові 
людини [9,15]. Протизгортувальна система про-
теїну С включає в себе протеїн С, його кофактор 
– протеїн S, ендотеліальний фактор – тромбомо-
дулін, тромбін – фізіологічний активатор про-
теїну С, інгібітор протеїну С.  

Система протеїн С – тромбомодулін - протеїн 
S синтезується у гепатоцитах за участю вітаміну 
К і активує тромбін на рівні ендотеліальних 
клітин. Тромбін з'єднується з тромбомодуліном і 
активує протеїн С. Активований протеїн С 
виявляє антикоагулянті властивості: вибірково 
розщеплює фактори VIIIa и Va, інактивує інгі-
бітори тканинного активатора плазміногену, пе-
решкодаючи появі фібринового згустку [7,12].  
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Таким чином, кінцева дія системи протеїну С 
направлена на блокування факторів згортання 
крові VIIIa и Va та активацію фібринолізу. 
Знижений рівень протеїну С є фактором підви-
щеного ризику виникнення тромбозів [1]. 

У хворих на есенціальну артеріальну гі-
пертензію (АГ) ризик розвитку атеросклерозу та 
тромботичних ускладнень є досить значним. У 
зв'язку з цим становить інтерес вивчення ак-
тивності фактору Віллебранда – білку, який 
стимулює початок тромбоутворення, і  показника 
протизгортувальної системи крові - протеїну С у 
хворих на есенціальну АГ. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Обстежено 40 хворих на есенціальну арте-

ріальну гіпертензію 1-2 ступеня, в тому числі 18 
жінок та 22 чоловіки у віці від 28 до 60 років (в 
середньому 50,2±5,8 року), згідно з критеріями 
ВООЗ/МОАГ (1999) (8).  

У 2 (5%) хворих на момент включення в 
дослідження відмічалася стабільна стенокардія I-
II функціонального класу. Інфаркт міокарда в 
анамнезі був у 3 (7,5%) хворих, ішемічний 
інсульт – в 1 (2,5%) хворого. Дисліпідемія спос-
терігалася у 32 (80%) хворих, курили 15 (37,5%) 
хворих. Цукровим діабетом 2-го типу (ЦД) 
страждали 6 (10,5%) хворих. Середній індекс 
маси тіла склав 27,1±1,3 кг/м2. Хворі на ЦД були 
обстежені в стані задовільної клініко-мета-
болічної компенсації. Групу контролю склали 12 
здорових осіб. 

Показники активності фактору Віллебранда та 
рівень природного антикоагулянта – протеїну С 
визначали імуноферментним методом ELISA із 
застосуванням наборів реактивів фірми 
«Technoclone» (Австрія). 

Вміст загального холестерину (ХС), три-
гліцеридів (ТГ) визначали за допомогою наборів 
фірми «Human» (Німеччина) на біохімічному 
поліаналізаторі «Human», рівень ХС ліпопро-
теїдів високої щільності (ЛПВЩ) – тим самим 
методом після осадження з сироватки крові апо-
В-вмісних ліпопротеїдів розчином 1,1 мМ 
фосфовольфрамату натрію з 45 мМ MgCl2. 
Рівень ХС ліпопротеїдів низької щільності 
(ЛПНЩ) розраховували за формулою Фрід-
вальда [5]. 

Усі хворі були розподілені на 2 групи за 
величиною сумарного кардиіоваскулярного ри-
зику, що розраховувався згідно з Європейськими 
рекомендаціями з профілактики серцево-судин-
них захворювань [4]: 1-а група – пацієнти 
низького-середнього ризику (17 хворих), 2-а 

група – високого-дуже високого ризику (23 
хворих).  

Статистичні дані надані у вигляді середніх 
арифметичних значень і стандартного відхілення 
(Mean±SD). Достовірність різниці оцінювали за 
критерієм t-Стьюдента. Аналіз кореляційних 
взаємозв'язків біохімічних показників здійсню-
вали за допомогою коефіціентів рангової коре-
ляції Спірмена. Результати вважались досто-
вірними при р<0,05.     

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Клініко-біохімічні показники в обстежених 

хворих надані в таблиці 1. 
Вихідні показники системи гемостазу в 

обстеженних хворих надані в таблиці 2. 
 

Т а б л и ц я  1  

Клінічна характеристика хворих 

Показники Хворі на АГ 
(п=40) 

Вік, роки 50,2±5,8 

Чоловіки/жінки, % 55/45 

ІМТ, кг/м2 27,1±1,3 

Паління, % 37,5 

Стабільна стенокардія I-II функ.кл., % 5,0 

Інфаркт міокарда в анамнезі, % 7,5 

Ішемічний інсульт в анамнезі, % 2,5 

Цукровий діабет, % 10,5 

САТ, мм рт. ст. 157,2±4,2 

ДАТ, мм рт. ст. 87,0±3,3 

Загальний ХС, ммоль/л 5,8±1,2 

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 0,8±0,3 

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,3±0,5 

ТГ, ммоль/л 1,9±0,2 

Глюкоза крові, ммоль/л 5,0±0,5 

 
Як видно з таблиці, у хворих на есенціальну 

АГ с низьким і середнім кардіоваскулярним 
ризиком показники vWF і протеїну С суттєво не 
відрізняються від норми, у той час як у хворих з 
високим-дуже високим ризиком різниця в 
порівнянні з контролем достовірна.  

Проведений кореляційний аналіз виявив 
прямий взаємозв'язок між досліджуваними 
показниками (р<0,05). 
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Т а б л и ц я  2  

Показники активності фактору Віллебранда та рівень протеїну С у хворих на 
есенціальну АГ різного кардіоваскулярного ризику (M±m) 

Показник 
1-а група: хворі на АГ з 

низьким-середнім 
ризиком (п=17) 

2-я група: хворі на АГ з 
високим-дуже високим 

ризиком (п=23) 
Здорові  (п=12) 

Фактор Віллебранда, u/мл 0,47±0,16 0,78±0,22* 0,25±0,1 

Протеїн С, % 43,5±4,4 49,7±2,3* 40,2±3,2 

П р и м і т к а :  * - р<0,05 при порівнянні показника з контролем  
 
Відомо, що фактор Віллебранда синтезується 

ендотелієм у відповідь на його пошкодження або 
активацію тромбіном та ініціює початок тром-
боутворення [2]. У відповідь на збільшення 
тромбогенного потенціалу крові відбувається 
активація антикоагулянтної і фібринолітичної 
систем плазми крові, зокрема, збільшення рівня 
фізіологічного антикоагулянту - протеїну С. У 
хворих на есенціальну АГ функція ендотелію 
змінена, у зв'язку з чим порушується синтез 
згортуючих та протизгортуючих протеїназ [13]. 
Прогностично несприятливим є збільшення ак-
тивності фактора Віллебранда та зниження 
вмісту протеїну С, що ми спостерігали у хворої 
М. із цукровим діабетом, у котрої на тлі високої 
активності фактора Віллебранда і низького рівня 
протеїну С розвинулось гостре порушення моз-
кового кровообігу.  

Слід зазначити, що у хворих на есенціальну 
АГ без ЦД схожі величини досліджуваних по-
казників у жодному випадку не призвели до 
розвитку судинних ускладнень. Вищенаведені 
параметри системи гемостазу є показниками ви-
сокого тромбогенного ризику, зокрема у хворих 
на  есенціальну  АГ із супутнім ЦД. 

У нашому дослідженні визначений прямий 
кореляційний зв'язок між віком хворих та рівнем 
протеїну С. За даними літератури, подібний вза-
ємозв'язок встановлений у здорових осіб [17] і 
хворих на ІХС [3]. У дослідженні МОNIСА по-
казано, що з віком активність факторів VII, VIII, 
IX збільшується в більшому ступені, ніж 
інгібіторів згортання, що призводить до активації 
системи згортання крові. Це реєструєтьтся за 
збільшенням у плазмі крові рівня маркерів 
активації - протромбіну та комплексів тромбін-
антитромбін [10].  

У хворих на есенціальну АГ високого-дуже 

високого ризику також був виявлений  прямий 
достовірний взаємозв'язок між  рівнем протеїну 
С та вмістом холестерину ЛПНЩ (р<0,05). 
Можливо, цитотоксичні ліпопротеїни низької 
щільності, ушкоджуючи ендотелій судин, вивіль-
няють білок тромбомодулін з ендотеліальної 
мембрани, котрий, у комплексі з тромбіном, 
активує протеїн С [6].  

Таким чином, зростання рівня протеїну С 
відображає спроможність ендотелію інактивува-
ти тромбін, що призводить до блокування 
факторів згортання крові і, таким чином, запо-
бігає процесам тромбоутворення. 

У літературі подкреслюється важливість дос-
татньої активації протеїну С. Показано, що 
зростання резистентності до активованого проте-
їну С є незалежним предиктором атеросклерозу 
сонних і стегнових артерій [8].  Точкова мутація 
в гені V фактора згортання крові (фактор V 
Leiden) супроводжується резистентністю до ак-
тивованого протеїну С, збільшенням ризику 
развитку інфаркту міокарда у жінок у віці від 18 
до 44 років і становить 10% у порівнянні з 4% у 
групі контролю [14]. 

ПІДСУМОК 
Нами було встановлено, що у хворих на 

есенціальну АГ високого-дуже високого ризику в 
цілому по групі збільшена активність фактора 
Віллебранда і рівень протеїну С. Ці показники 
корелюють між собою, а рівень протеїну С 
корелює з вмістом ХС ЛПНЩ. Збільшення ак-
тивності фактору Віллебранда свідчить про 
порушення гемостазіологічної функції ендо-
телію, при цьому компенсаторно зростає рівень 
протеїну С. Недостатньо високий рівень протеїну 
С може бути додатковим фактором ризику  роз-
витку тромботичних ускладнень, особливо у 
хворих на есенціальну АГ із супутнім ЦД. 
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