
 81 

Буковинський медичний вісник        Том 18, № 2 (70), 2014 
 

© М.А. Оринчак, М.М. Василечко, 2014 

УДК 616.151.5+616-008+616.12-008.331.1+616.12-008.313 

М.А. Оринчак, М.М. Василечко 

ДИНАМІКА ПОКАЗНИКІВ СИСТЕМИ ГЕМОСТАЗУ ПІД ВПЛИВОМ  
АНТИАГРЕГАНТНОГО ЛІКУВАННЯ У ХВОРИХ НА ФІБРИЛЯЦІЮ  

ПЕРЕДСЕРДЬ ПРИ МЕТАБОЛІЧНОМУ СИНДРОМІ 
ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет» 

Резюме. Проведено аналіз стану системи коагуля-
ційного та тромбоцитарного гемостазу у 125 осіб із 
фібриляцією передсердь (ФП) та метаболічним синдро-
мом (МС) при комплексному лікуванні із застосуван-
ням ацетилсаліцилової кислоти (АСК) (1-ша група), 
омега-3 поліненасичених жирних кислот (омега-3 
ПНЖК) (2-га група) та АСК з L-аргініном (3-тя група) 
упродовж двох місяців. Контроль – 20 практично здо-

рових осіб. Встановлено, що омега-3 ПНЖК більшою 
мірою порівняно з АСК/АСК з L-аргініном сприяє нор-
малізації рівня фібриногену, розчинних фібрин-
мономерних комплексів (РФМК), D-димерів та покра-
щує показники агрегаційної активності тромбоцитів 
(ААТ) у даної категорії осіб. 
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Вступ. В усьому світі на ФП страждають 1-
2 % популяції. Поширеність ФП зростає з віком, 
збільшуючись від <0,5 % серед осіб віком 40-50 
років до 5-15 % серед осіб віком 80 років [3]. ФП 
часто залишається недіагностованою і нелікова-
ною патологією, яка є причиною гострого ішемі-
чного інсульту, особливо у хворих на артеріальну 
гіпертензію (АГ) [3]. 

Серед основних ланок патогенезу ФП відміча-
ється втрата ендотелієм антитромбогенних власти-
востей і збільшення коагуляційного потенціалу 
крові та формування стійкої гіперкоагуляції [3, 13].  

З іншого боку, відомо, що одним із компоне-
нтів МС є гіперкоагуляція з активацією згортання 
крові, фібринолізу та активацією тромбоцитів [2, 
8, 9, 13]. Основні механізми розвитку протромбо-
тичних станів пов’язані з атероматозним ризи-
ком, зокрема, з гіперінсулінемією [2, 9, 13].  

Наявність продуктів деградації фібрину 
(ПДФ) у плазмі крові є показником порушення 
гемостатичного балансу та підтвердженням стану 
активації чи пригнічення згортальної та проти-
згортальної систем крові [1, 9].  

Проте на даний час залишається недостатньо 
вивченим стан системи гемостазу у хворих на 
ФП із МС під впливом комплексного лікування із 
включенням омега-3 ПНЖК, АСК та L-аргініну, 
що й зумовило мету нашого дослідження. 

Мета дослідження. Порівняти динаміку 
показників коагуляційного та тромбоцитарного 
гемостазу під впливом комплексного лікування із 
включенням АСК, омега-3 ПНЖК чи АСК з L-
аргініном у хворих на ФП при МС. 

Матеріал і метод. Під спостереженням зна-
ходилося 125 хворих на ФП, які мали три і біль-
ше ознак МС за критеріями АТР ІІІ (2001) та 
МАД (2005) [2], віком 70±9 років (53 чоловіки,  
72 жінки). Пароксизмальна форма ФП діагносто-
вана у 33 хворих, персистувальна – у 10, перма-
нентна – у 82 випадках.  

Поряд із загальноклінічним обстеженням у 
пацієнтів визначали антропометричні показники: 
масу тіла (кг), зріст (м), індекс маси тіла, окруж-
ність талії (см). 

Для характеристики стану коагуляційної 
ланки гемостазу визначали концентрацію фібри-
ногену в плазмі крові ваговим методом за Р.А. 
Рутберг (1961), протромбінового індексу (ПтІ) за 
методом A.J. Quick (1935), РФМК ортофенантро-
ліновим тестом за допомогою набору реагентів 
фірми «Технологія-Стандарт» (Росія). Концент-
рацію D-димерів визначали імуноферментним 
методом за допомогою набору «D-dimer Latex 
Agglutination Kit» фірми Dialab (Австрія).  

Тромбоцитарну ланку гемостазу оцінювали 
за показниками ААТ за допомогою апарата агре-
гометр АР 2110 ”Солар” (Білорусія) з викорис-
танням аденозиндифосфату (АДФ) 2,5 мкмоль/л. 
Реєстрація агрегатограм дозволила отримати кі-
лькісні показники: ступінь агрегації (%), швид-
кість агрегації (%/с), час агрегації (с), кількість 
тромбоцитів (тис/мкл) та фактор Віллебрандта 
(фВ) (%).  

Хворі отримували базову антигіпертензивну 
терапію з включенням інгібіторів ангіотензинпе-
ретворювального ферменту/антагоністів рецепто-
рів ангіотензину ІІ, діуретиків, антагоністів каль-
цію тривалої дії/блокаторів β-адренорецепторів 
та засобів для контролю частоти серцевих скоро-
чень (кордарон). 

Залежно від лікування пацієнтів розподілили 
на три групи. До 1-ї групи увійшло 42 особи, які 
отримували базову терапію та АСК (Аспірин-
кардіо, Bayer, Німеччина) у дозі 100 мг/д; до 2-ї 
групи включено 43 хворих, які отримували базо-
ву терапію та препарат омега-3 ПНЖК (Омега-3 
Вітрум Кардіо, ”Юніфарм˝, Інк., Нью Йорк) у 
дозі 1000 мг/д; до 3-ї групи увійшло 40 осіб, які 
отримували базову терапію, АСК (Аспірин-
кардіо, Bayer, Німеччина) у дозі 100 мг/д та пре-
парат L-аргінін (Тивортин, Юрія Фарм, Україна) 
у дозі 4,2 г/д довенно та перорально. Контрольну 
групу склали 20 практично здорових осіб. 

Критеріями включення осіб у дослідження 
були наявність ФП неревматичного генезу, наяв-
ність трьох і більше ознак МС за критеріями АТР 
ІІІ (2001) та МАД (2005), письмова згода пацієн-
та. Критеріями виключення були наявність захво-
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рювань щитоподібної залози, відмова від дослі-
дження, непереносимість запропонованих меди-
каментозних засобів. 

Показники системи гемостазу та ефектив-
ність лікування оцінювали до та через два місяці 
лікування. 

Статистичне опрацювання отриманих ре-
зультатів проведено за допомогою табличного 
процесора «Microsoft Excel» і пакета прикладних 
програм «Statistika v. 6.0» (Statsoft, USA). Вірогі-
дність результатів оцінювали за t-критерієм 
Стьюдента та χ2 (результати вважали 
достовірними при р<0,05). 

Результати дослідження та їх обговорення. 
На гемостаз суттєво впливає субендотелій, що 
містить колаген. Внаслідок дилатації, перерозтя-
гування, дистрофічних змін ендокарда при ФП 
оголюється субендотелій, у контакті з яким від-
бувається активація системи згортання крові. 
Порушення фізичної цілості або біохімічного 
стану ділянки ендотелію призводить до перетво-
рення атромбогенного ендокарда у вогнище 
тромбоутворення з агрегацією тромбоцитів і 
утворенням додаткових порцій тромбіну [5, 10].  

Доведено, що швидке підвищення концент-
рації тромбіну призводить до активації фібрино-
лізу і фібриногенолізу, внаслідок чого у кровото-
ці накопичуються ПДФ, зокрема, РФМК та D-
димери [1, 4, 9, 12, 13].  

Не менш важливе значення в розвитку змін 
кровотоку в мікросудинах має функціональний 
стан тромбоцитів. Хоча механічні властивості 
тромбоцитів внаслідок їх невеликих розмірів ма-
ло впливають на стан мікроциркуляції, агрегацій-
на активність кров’яних пластинок і їх чутливість 
до прореагентів можуть мати суттєвий вплив на 
стан кровотоку. Пояснити це можна тим, що 
тромбоцитарні агрегати в судинах майже не роз-
чиняються і погіршують кровотік за рахунок 
оклюзії капілярів і подальшої активації процесу 
коагуляції [5, 11, 12]. 

У пацієнтів із ФП та МС мають місце розла-
ди тромбоцитарної та коагуляційної ланок гемос-
тазу. Зокрема, висока ААТ, збільшення РФМК, 
фібриногену та D-димерів слід розцінювати як 
маркер атеротромбогенності та тромбінемії [1, 2, 
8, 9], що є чинником високого ризику гострих 
коронарних подій.  

Показники тромбоцитарного гемостазу в 
пацієнтів із постійною формою ФП характеризу-
валися підвищенням рівня ААТ із вкороченням 
показника часу початку агрегації, порівняно з 
пацієнтами з пароксизмальною та персистуваль-
ною формами ФП.  

Під впливом комплексного лікування із 
включенням АСК, омега-3 ПНЖК та поєднання 
АСК з L-аргініном нами відмічено тенденцію до 
зниження показника ПтІ до 87,20±2,35 % (1-ша 
група); 86,52±4,24 % (2-га група); 90,38±3,98 % 
(3-тя група) порівняно з рівнем до лікування 
(р1<0,1) (табл. 1).  

Відмічено зниження рівня фібриногену в 
пацієнтів 2-ї та 3-ї груп на 37,52 % та на 34,41 % 
відповідно порівняно із рівнем до лікування 
(р1<0,05), у пацієнтів 1-ї групи відмічено незнач-
не зниження даного показника на 12,86 % 
(р1<0,05).  

Нами встановлено достовірне зниження по-
казника РФМК під впливом лікування у всіх хво-
рих. Так, через два місяці відмічено зниження 
рівня РФМК в осіб 1-ї групи на 57,57 %; у 2-й 
групі – на 60,91 % та в 3-й групі –  на 56,03% по-
рівняно з рівнем до лікування (р1<0,05).  

У пацієнтів із позитивною реакцією на D-
димер після лікування відмічено зниження їх 
рівня в крові, зокрема, у 36 (85,71 %) випадках у 
1-й групі (р1<0,01; χ2=8,4), у 39 (90,69 %) – у 2-й 
групі (р1<0,002; χ2=19,5) та в 35 (87,50 %) – у 3-й 
групі (р1<0,002; χ2=16,2).  

Отже, у всіх обстежених осіб досягнуто до-
статнього контролю показників гемостазу під 
впливом комплексного лікування. Проте слід 
відмітити, що більш ефективне лікування вияви-
лося в осіб 2-ї групи, що може бути пов’язано з 
наявністю в пацієнтів 1-ї та 3-ї груп аспіриноре-
зистентності. 

Аналізуючи зміни показників ААТ під впли-
вом лікування, нами виявлено неоднозначні їх 
зміни залежно від схеми лікування (табл. 2). Серед 
обстежених осіб дезагрегацію виявлено в 94 
(75,21 %) випадках (р<0,05; χ2=4,2). Зокрема, у 
пацієнтів 1-ї групи час агрегації збільшився на 
19,94 % (р1<0,05) відповідно, порівняно з рівнем 
до лікування, проте не досягнув рівня у контролі. 
Позитивна динаміка змін була характерна для осіб 
2-ї та 3-ї груп, в яких відмічено збільшення часу 
агрегації у 1,83 та 1,64 раза (р1<0,05). Оскільки, у 
27 (62,79 %) випадках серед осіб 1-ї групи та у 9 
(22,50 %) випадках серед хворих 3-ї групи ААТ 
залишалася високою на тлі прийому АСК, це мо-
же свідчити про наявність у цих осіб аспіриноре-
зистентності. Наші дані підтверджуються даними 
літератури про знижену чутливість тромбоцитів 
до дії АСК за наявності МС [4, 6, 7, 10, 11]. 

Про позитивний вплив лікування свідчать 
також зміни показника швидкості агрегації. Так, 
у пацієнтів 1-ї та 3-ї групи через два місяці ліку-
вання показник швидкості агрегації мав тенден-
цію до зниження (р1<0,1). У пацієнтів 2-ї групи 
відмічено вірогідне зниження цього показника на 
12,13 % порівняно з рівнем до лікування 
(р1<0,05). 

Після проведеного лікування показник ступе-
ня агрегації в осіб 1-ї та 3-ї груп суттєво не зміню-
вався (р1<0,1), у хворих 2-ї групи знизився на 
28,98 % (р1<0,05), що також підтверджує наявність 
аспіринорезистентності в осіб з МС. Встановлено 
достовірне зниження ступеня агрегації тромбоци-
тів через два місяці лікування відповідно. 

Під впливом лікування зниження фВ виявле-
но в різній мірі серед обстежених хворих. Проте 
в 10 (23,81 %) випадках (1-ша група) (р1>0,05; 
χ2=2,7), у 6 (13,95 %) випадках (2-га група) 
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(р1<0,05; χ2=4,2) та у 8 (20,01 %) випадках (3-тя 
група) (р1>0,05; χ2=3,0) показник фВ залишався 
підвищеним.  

Отже, покращання показників АДФ-
індукованої агрегації тромбоцитів більше вира-
жено в осіб 2-ї групи, що вказує на достатній 
вплив омега-3 ПНЖК на тромбоцитарну ланку 
гемостазу. Незначне покращання показників 
ААТ у пацієнтів 1-ї та 3 групи під впливом ліку-
вання АСК та АСК з L-аргініном може бути по-
в’язане з наявністю в них аспіринорезистентнос-
ті. На нашу думку, такі хворі потребують додат-
кового обстеження та корекції антитромбоцитар-
ної терапії. 

Висновки  
1. У 27 (62,79 %) випадках серед хворих на 

фібриляцію передсердь з метаболічним синдро-
мом на тлі застосування ацетилсаліцилової кис-
лоти тромбоцитарний гемостаз характеризується 
підвищеним рівнем агрегаційної активності тром-
боцитів, що свідчить про зниження чутливості 
тромбоцитів до ацетилсаліцилової кислоти.  

2. Омега-3 полі ненасичені жирні кислоти 
більшою мірою, ніж ацетилсаліцилова кислота та 
ацетилсаліцилова кислота з L-аргініном, сприяє 
нормалізації рівня фібриногену, розчинних фіб-
рин-мономерних комплексів, D-димерів та покра-
щує показники агрегаційної активності тромбо-
цитів. 

3. Ацетилсаліцилова кислота з L-аргініном 
покращує показники гемостазу, проте не має 
впливу на аспіринорезистентність у хворих на 
фібриляцію передсердь з метаболічним синдро-
мом. 

Перспективи подальших досліджень. По-
дальші наукові пошуки доцільно спрямувати на 
вивчення змін коагуляційного та тромбоцитарно-
го гемостазу у хворих на фібриляцію передсердь 
з метаболічним синдромом залежно від гендер-
них ознак та віку. 
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ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА ПОД ВЛИЯНИЕМ  
АНТИАГРЕГАНТНОГО ЛЕЧЕНИЯ У БОЛЬНЫХ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ  

ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ 

М.А. Орынчак, М.М. Василечко 
Резюме. Проведен анализ состояния системы коагуляционного и тромбоцитарного гемостаза у 125 больных с 

фибрилляцией предсердий (ФП) и метаболическим синдромом (МС) при комплексном лечении с применением 
ацетилсалициловой кислоты (1-ая группа), омега-3 полиненасыщенных жирных кислот (омега-3 ПНЖК) (2-ая гру-
ппа) и ацетилсалициловой кислоты с L-аргинином (3-ья группа) в течении двух месяцев. Установлено, что омега-3 
ПНЖК в большей степени по сравнению с ацетилсалициловой кислотой и ацетилсалициловой кислотой с L-
аргинином способствует нормализации уровня фибриногена, растворимых фибрин-мономерных комплексов 
(РФМК), D-димеров и улучшает показатели агрегационной активности тромбоцитов (ААТ) у данной категории 
больных. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, метаболический синдром, гемостаз, лечение. 
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DYNAMIC PARAMETERS OF HOMEOSTASIS UNDER THE INFLUENCE  
OF ANTIAGGREGANT TREATMENT IN PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION  

AND METABOLIC SYNDROME 

M.A. Orynchak, M.M. Vasylechko 
Abstract. The condition of coagulation and platelet hemostasis in 125 patients with atrial fibrillation (AF) and with 

metabolic syndrome (MS) has been analysed. Сoagulation and platelet hemostasis in 125 patients with AF and MS under 
treatment with acetylsalicylic acid (ASA) (group 1), omega-3 polyunsaturated fatty acids (omega-3 PUFAs) (group 2) and 
ASA with L-arginine (3 group) during 2 months were measured. It was established that omega-3 PUFAs are more effective 
compared with ASA/ aspirin with L-arginine and it promotes normalization of fibrinogen, soluble fibrin-monomer 
complexes (SFMK), D-dimer and improves the platelet aggregative activity (PAA). 

Key words: atrial fibrillation, metabolic syndrome, haemostasis, treatment 
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