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Анотація. Пошук ранніх маркерів розвитку тромбінемій у хворих з ішемічною хворобою серця (ІХС) та коронарною
ангіопластикою має важливе значення для профілактики рестенозу/тромбозу стента. Мета - визначення ранніх маркерів
тромбінемії у хворих з ІХС та коронарною ангіопластикою. У 92 хворих (78 чоловіків та 14 жінок) з ІХС та коронарною
ангіопластикою, з яких у 33 спостерігався рестеноз стента в анамнезі, визначили функціонально неактивні форми про-
тромбіну (ФНФП), розчинний фібрин (рФ), міжнародне нормалізаційне відношення (МНВ) та активований частково тром-
бопластиновий час (АЧТЧ). Статистичну обробку результатів досліджень виконували за допомогою методів варіаційної
статистики. ФНФП, визначені за співвідношенням ЕІ/ПІ у даної категорії хворих, достовірно підвищені, як і рівень рФ. При
цьому у хворих з рестенозом в анамнезі концентрації рФ достовірно вищі, ніж у хворих без оклюзії. Встановлено, що АЧТЧ
у хворих з рестенозом достовірно подовжений, що може бути свідченням активації антикоагуляційної системи організму
на ранніх стадіях передтромбозу. Окремо взяті показники ЕІ, ПІ, МНВ, АЧТЧ, в умовах не призначання прямих чи непрямих
антикоагулянтів, не є інформативними. Необхідна комплексна оцінка гемостазу для виявлення ранніх маркерів тромбі-
немій (ЕІ/ПІ, МНВ, АЧТЧ, рФ).
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Вступ
Лікування хворих з ішемічною хворобою серця (ІХС)

із застосуванням інвазивних методів, а саме ендовас-
кулярних технологій, останнім часом стало буденним
[6].

Разом з тим, впровадження нанотехнологічних су-
часних стентів, подвійної антиагрегантної терапії, нових
антикоагулянтів, не запобігає в повній мірі такому уск-
ладненню коронарної ангіопластики, як рестеноз стен-
та. Так, відомо, що виникнення рестенозу в місці імплан-
тації стента за перший рік спостереження складає від
1% до 8%, яке призводить до повторних інфарктів та
раптової смерті [5].

Одним із механізмів виникнення рестенозу є про-
цес тромбоутворення, який відбувається на тлі елас-
тичного ремоделювання коронарної артерії та гіперп-
лазії її інтими. Останнє зобов'язує більш досконально
дослідити зміни в системі гемостазу, як одній із складо-
вих тромбоутворення [8] та визначити ранні маркери
тромбінемій у цієї категорії хворих.

Відомо, що одним із основних показників стану гіпер-
коагуляції є розчинний фібрин, який являє собою оліго-
мерні комплекси фібрину, фібриногену та продуктів дег-
радації фібрину/фібриногену. Накопичення у плазмі
крові розчинного фібрину свідчить про активацію систе-
ми згортання та порушення динамічної рівноваги у фун-
кціонуванні процесів згортання крові та фібринолізу [1].
Також відомо, що за тромбофілічного стану в плазмі
крові утворюються функціонально не активні форми

протромбіну, як результат дії тромбіну на протромбін.
Визначення таких форм протромбіну можливе за
співвідношенням екамулінового та протромбінового
індексів. Як свідчать літературні дані, цей індекс тісно
корелює з іншими показниками гемостазу, в тому числі
з розчинним фібрином [7].

При накопиченні функціонально не активних форм
протромбіну (ФНФП) в плазмі крові, екамуліновий індекс
буде перевищувати протромбіновий. Досліджено також,
що при переважанні екамулінового індексу над протром-
біновим більш ніж на 10%, рівень ФНФП становить 1,2
мкг/мл [4].

Таким чином, визначення ланок гемостазу на ета-
пах накопичення перетворення протромбіну у тромбін,
а фібриногену у фібрин можуть стати ранніми маркера-
ми тромбінемії.

Мета роботи - dизначення ранніх маркерів тромбі-
немії у хворих з ІХС та коронарною ангіопластикою.

Матеріали та методи
Обстежено 92 хворих (78 чоловіків та 14 жінок) від

34 до 75 років з ІХС та коронарною ангіопластикою, у 33
з яких мав місце рестеноз/тромбоз стента в анамнезі
за період 2 роки.

Забір крові у хворих та донорів проводився за інфор-
мованої згоди пацієнта. Кров брали з вени натще з ви-
користанням атравматичного джгута у вакутайнер з
вмістом 3,8% розчину цитрату натрію та змішували без
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струшування. Формені елементи осаджували шляхом
центрифугування протягом 20 хв. з прискоренням 1200-
1400 g. Супернатант (плазма крові) переносили в про-
бірки Еппендорфа.

Визначення маркеру активації системи згортання
крові - розчинного фібрину (рФ) проводили за методи-
кою бісайтового імуноферментного кількісного визна-
чення продуктів плазмінового лізису фібрину, у якому в
якості "catch" антитіл використовувались моноклональні
антитіла ІІІ-3в, а в якості "tag" - моноклональні антитіла
ІІ-4d [3].

Одночасно з розчинним фібрином у хворих визнача-
ли протромбіновий індекс (ПІ), екамуліновий індекс (ЕІ)
та їх співвідношення, а також міжнародне нормалізо-
ване відношення (МНВ).

Для визначення протромбінового часу (ПЧ) у скляну
конічну пробірку вносили 0,1 мл плазми крові та про-
грівали протягом 1 хв. при температурі 37°C. Співвідно-
шення протромбінового часу донора до часу пацієнта
визначало протромбіновий індекс [4]. Екамуліновий час
(ЕЧ) вивчали в тих же температурних умовах, при дода-
ванні до 0,1 мл плазми крові 0,1 мл 0,025 М хлору каль-
цію та 0,1 мл екамуліну (фермент-активатор протромб-
іну з отрути ефи багатолускової (Echis carinatus
multisquamatus)) і фіксували час зсідання плазми. Ека-
муліновий індекс отримували, як співвідношення ека-
мулінового часу донора до часу пацієнта [4]. МНВ визна-
чали за формулою:

МНВ = (ПЧ пацієнта/ПЧ стандарт)МІЧ,
де МІЧ - міжнародний індекс чутливості тромбоплас-

тину. Тест визначення активованого часткового тромбоп-
ластинового часу (АЧТЧ) проводили з використанням
АЧТЧ - реагенту фірми "Ренам" [2].

Статистичну обробку результатів досліджень вико-
нували за допомогою методів варіаційної статистики.

Результати. Обговорення
При оцінці стану системи гемостазу у досліджуваної

категорії хворих було встановлено, що окремо взяті по-
казники ПІ та МНВ відповідають належним значенням,
як у загальній групі, так і у хворих з рестенозом в анам-
незі (табл. 1). Натомість показники ЕІ у всіх групах були
достовірно підвищеними в межах 10%, наслідком чого
є збільшення екамуліново-протромбінового співвідно-

шення (p<0,001), яке відповідає концентрації ФНФП на
рівні від 1,2 мкг/мл. Необхідно зазначити, що кількість
таких хворих у загальній групі склала 49 чоловік (53,3%)
із них 20 з рестенозом в анамнезі (40,8%) та 29 без
оклюзії (59,2%). Паралельне визначення часу зсідання
крові в тесті АЧТЧ, при значній дисперсії результатів у
всіх групах, засвідчило достовірне його подовження у
хворих з рестенозом, у порівнянні з такими без оклюзії
(p<0,001), при тому, що антикоагулянти прямої дії хворі
на той час не приймали. З метою виявлення дисбалан-
су між всіма ланками системи зсідання крові, логічним
було визначення концентрації розчинного фібрину, як
одного з основних попередників тромбозу та проведен-
ня комплексного аналізу стану гемостазу. Як свідчать
результати досліджень, рівень розчинного фібрину у всіх
хворих підвищений майже у 2 рази, відносно контролю
(p<0,001), однак у групі з рестенозом концентрація рФ
була достовірно вищою, ніж у групі без оклюзії (p<0,05).

Виходячи з отриманих результатів, можливо конста-
тувати, що у хворих з ІХС та ангіопластикою таке усклад-
нення, як рестеноз/тромбоз стента, відбувається на тлі
більш значних порушень в системі гемостазу. З одного
боку ці порушення пов'язані з накопиченням ФНФП, про
що свідчить ЕІ та його співвідношення з ПІ, а з другого -
значне збільшення рівня розчинного фібрину. Цікавим
є той факт, що у даної категорії хворих не відбувається
скорочення часу АЧТЧ, натомість він навіть подовжуєть-
ся, така парадоксальна відповідь системи гемостазу
може бути непрямим свідченням захисної реакції анти-
коагулянтної системи на ранній стадії передтромбозу.

Таким чином, наявність в крові високого рівня рФ та
накопичення ФНФП є досить ранніми інформативними
маркерами активації згортаючої системи крові у хворих
з ІХС та коронарною ангіопластикою. Останнє дає мож-
ливість своєчасно індивідуально реагувати на зміни ге-
мостазу та контролювати антикоагулянтну терапію.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. ФНФП є одним із ранніх маркерів тромбінемії у
хворих з ІХС та коронарною ангіопластикою.

2. Хворі, у яких відмічався рестеноз/тромбоз стенту в
анамнезі, перебувають у зоні тромботичного ризику за
рахунок більш значного дисбалансу в системі гемостазу.

Таблиця 1. Показники гемостазу у хворих з ІХС та коронарною ангіопластикою.

Примітка. * - достовірність з контролем p<0,05.

№ з/п Групи хворих n
Показники гемостазу

ПІ, % ЕІ, % МНВ, од. рФ, мкг/мл ЕІ/ПІ, % АЧТЧ, с.

1. Контроль 10 100,5±2,05 100,01±2,01 1,05±0,03 2,65±0,37 99,51±2,03 45,00±2,00

2. Загальна група 92 100,02±1,11 111,71±1,47* 1,01±0,01 4,67±0,36* 111,69±1,29* 47,97±0,96

3. Хворі з рестенозом 33 97,66±1,62 109,59±2,56* 1,00±0,02 5,66±0,72* 112,22±2,09* 51,44±1,64

4. Хворі без оклюзії 59 101,2±1,42 112,67±2,09* 1,00±0,015 4,13±0,31* 111,33±1,76* 45,71±1,28

5. p - - - - p3-4 <0,05 - p3-4 <0,01
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3. Достовірне зростання концентрації рФ, поряд з
накопиченням ФНФП у досліджуваної категорії хворих,
може слугувати діагностичною компонентою тром-
бофілії.

Виявлення простих інформативних маркерів тромб-
інемії дасть можливість розробити в подальшому удос-
коналені протоколи діагностики, профілактики та ліку-
вання даної категорії хворих.
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РАННИЕ МАРКЕРЫ ТРОМБИНЕМИИ У БОЛЬНЫХ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И КОРОНАРНОЙ
АНГИОПЛАСТИКОЙ
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Аннотация. Поиск ранних маркеров развития тромбинемий у больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) и коронарной
ангиопластикой имеет важное значение для профилактики рестеноза/тромбоза стента. Цель - определение ранних мар-
керов тромбинемии у больных с ИБС и коронарной ангиопластикой. У 92 больных (78 мужчин и 14 женщин) с ИБС и
коронарной ангиопластикой, из которых у 33 наблюдался рестеноз стента в анамнезе, определили функционально неак-
тивные формы протромбина (ФНФП), растворимый фибрин (рФ), международное нормализационное отношение (МНО) и
активированное частично тромбопластиновое время (АЧТВ). Статистическую обработку результатов исследований
выполняли с помощью методов вариационной статистики. ФНФП, определеные по соотношению ЭИ/ПИ, у данной катего-
рии больных достоверно повышены, как и уровень рФ. При этом у больных с рестенозом в анамнезе концентрации рФ
достоверно выше, чем у больных без окклюзии. Установлено, что АЧТВ у больных с рестенозом достоверно удлиненный,
что может быть свидетельством активации антикоагулянтной системы организма на ранних стадиях предтромбоза.
Отдельно взятые показатели ЭИ, ПИ, МНО, АЧТВ, в условиях не назначения прямых или непрямых антикоагулянтов, не
являются информативными. Необходима комплексная оценка гемостаза для выявления ранних маркеров тромбинемий
(ЭИ/ПИ, МНО, АЧТВ, рФ).
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарная ангиопластика, рестеноз, гемостаз, ФНФП, рФ.
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INITIATORY MARKERS OF THROMBINEMIA IN PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE AND CORONARY ANGIOPLASTY
Storozhuk N.V., Chernyshenko T.M., Storozhuk B.H., Luhovskoy E.V., Storozhuk L.O., Kostyuchenko E.P., Platonova T.M.
Annotation. The search for initiatory thrombinemia markers in patients with ischemic heart disease (IHD) and coronary angioplasty
is significant for preventing stenting restenosis/thrombosis. Objective - determination of initiatory markers of thrombinemia in
patients with ischemic heart disease and coronary angioplasty. Functionally inactive forms of prothrombin (FIFP), soluble fibrin (sF),
international normalized attitude, and activated partial thromboplastin time were found out in 92 patients (78 men and 14 women) with
coronary angioplasty, of which 33 cases had a history with stent placental restenosis. Statistical processing was performed by
methods of variation statistics and correlation analysis. FIFP, which were determined by the ratio of ecomulsion index/prothrombin
index in this category of patients, is veraciously increased, as well as the level of sF. At the same time the patients with restenosis in
the history had significantly higher concentration of sF than the patients without occlusion. It is established that activated partial
thromboplastin time in patients with restenosis is reliably prolonged, which may be evidence of activation of the anticoagulation
system in the initiatory stages of prethrombosis. Individually taken indices of ecomulsion index, prothrombin index, international
normalized attitude, activated partial thromboplastin time, in the absence of the appointment of either direct or indirect anticoagulants,
are not informative. A complex assessment of hemostasis is required to detect initiatory thrombinemia markers (ecomulsion index/
prothrombin index, international normalized attitude, activated partial thromboplastin time, sF).
Keywords: ischemic heart disease, coronary angioplasty, restenosis, hemostasis, functionally inactive forms of prothrombin (FIFP),
soluble fibrin (sF).
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