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1. Вступ
Останні роки характеризуються неухильним 

зростанням числа хворих на цукровий діабет 2-го ти- 
пу (ЦД2). За прогнозами експертів Міжнародної діа-
бетичної асоціації (IDF), до 2035 року число хворих 
на ЦД2 в світі досягне 592 млн. чоловік, а це прак-
тично кожен десятий мешканець планети [1].

ЦД 2-го типу характеризується високим ри-
зиком розвитку ішемічної хвороби серця (ІХС), 
інфаркту міокарда, інсульту, серцевої недостатно-
сті, крім того відомо, що ЦД2 і серцево-судинні за-
хворювання (ССЗ) взаємно обтяжують одне одного. 
При ЦД 2-го типу ризик розвитку ІХС зростає в 2– 
5 разів [2]. Численні дослідження демонструють, 
що більше половини хворих не знають про наяв-
ність ЦД 2-го типу, і діагностика часто відбуваєть-
ся на тлі вже наявних серцево-судинних усклад-
нень [3, 4]. Майже у 50 % хворих з встановленим 
діагнозом ІХС діагностується вперше виявлений 
ЦД 2-го типу, порушена толерантність до глюкози 
або гіперглікемія натще [3]. У зв’язку з цим, Амери-
канська асоціація серця (AHA) визначила наявність 
у хворих ЦД 2-го типу як еквівалент високого ри-
зику судинних ускладнень, що співставно з таким 
при маніфестних ССЗ [5].

На тлі поширеності ЦД 2-го типу, відміче-
на висока смертність і рання інвалідизація хворих 
працездатного віку. Так, більше 50 % пов’язаної з 
діабетом смертності опосередковано серцево-судин-
ною патологією [6]. Смертність серед хворих на ЦД 
2-го типу від ССЗ в 3–4 рази перевищує аналогічні 
показники в загальній популяції. Експерти відзнача-
ють, що у розвинених країнах, де досягнуто значних 
успіхів у боротьбі з ІХС, хворі на ЦД залишаються 
єдиною групою, в якій смертність від цієї хвороби 
незначно знижувалася у чоловіків і збільшувалася 
у жінок [7]. Для хворих на ЦД 2-го типу характерна 
висока частота «безбольових» форм інфаркту міокар-
да, а наявність стертої клінічної картини призводить 
до пізньої діагностики захворювання, часто вже на 
стадії важких ускладнень у вигляді раптової смерті 
або вираженої недостатності кровообігу [8].

Особливості клінічного перебігу ЦД2 та про-
гнозу для життя хворого визначаються розвитком мі-
кро- і макроангіопатій – пізніх судинних ускладнень 
ЦД2. Частота ангіопатій при ЦД2 досягає 80–100 %  
випадків. Причинами розвитку і прогресування су-
динних ускладнень є гіперглікемія, гіперліпідемія, 
а також імунологічні, гормональні та генетичні по-
рушення [9, 10]. В останні роки особливе значення 
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увагу значне виснаження антитромбінової активності у хворих групи ІІ, які супроводжувалися пригнічен-
ням системи ПрС. Так вміст АТІІІ у цій групі був нижчим за групу контролю на 27,8 % (65,5 [54,0; 76,0], 
р<0,001), а ПрС знижувався на 37,2 % (0,66 [0,6; 0,7], р<0,001), натомість у пацієнтів групи І зменшення 
антикоагулянтної активності відбувалось лише за рахунок АТІІІ – 78,0 [74,0; 82,0] проти 90,0 [80,0; 110,0], 
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Висновки. Зміни, виявлені в результаті вивчення коагуляційної ланки гемостазу в досліджуваних групах, 
свідчать про прискорення процесів згортання крові на всіх етапах коагуляції. Наявність ЦД2 характери-
зується цілим рядом змін з боку системи гемостазу, що обумовлюють підвищений ризик тромботичних 
ускладнень
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в патогенезі судинних уражень при ЦД2 надається 
змінам в системі гемокоагуляції [11, 12], які вияв-
лені у всіх трьох складових компонентах гемостазу: 
структурі та функції тромбоцитів, факторів згор-
тання і цілісності судинної стінки [13, 14]. Доведено, 
що хронічна гіперглікемія при ЦД2 призводить до 
ендотеліальної дисфункції, що в свою чергу порушує 
продукцію фактора Віллебранда (ФВ), простаци-
кліну, активатора плазміногену, тромбоглобуліну, 
провокуючи протромботичні порушення в системі 
гемостазу [15, 16].

Підвищена реактивність тромбоцитів – не єди-
на причина атеротромботичних ускладнень. Достат-
ньо часто спостерігаються і аномалії прокоагуляції, 
пов’язані із підвищеним синтезом окремих факторів 
згортання крові, зокрема фактору VII і тромбіну та 
коагулянтів, сконцентрованих в зоні пошкодження 
міокарда (тканинний фактор), а також надмірне зни-
ження рівня ендогенних антикоагулянтів (протеїн С 
і тромбомодулін) та пригнічення фібринолізу (шля-
хом посилення його інгібіторного потенціалу), що 
значно підвищує ризик тромбоутворення у хворих із 
поєднанням ІХС та ЦД2 [17, 18].

Проте переважна більшість дослідників про-
водила оцінку певної ланки системи гемокоагуляції. 
Комплексний підхід щодо визначення активності 
гемостазу у пацієнтів з ГІХС у поєднанні з ЦД2 зу-
стрічається лише в поодиноких роботах. Залишаєть-
ся остаточно не вирішеним питання щодо характеру 
змін всіх складових плазмового гемостазу у пацієн-
тів із гострими формами ІХС у поєднанні із ЦД2 на 
тлі тривалого прийому антитромботичних засобів. 
Інтегральна активність системи згортання крові віді-
грає одну з ключових ролей у визначенні подальшої 
ефективності лікування цієї категорії хворих.

2. Мета дослідження
Оцінити згортуючу, антикоагулянтну та фі-

бринолітичну активність крові у хворих на гостру 
ішемічну хворобу серця (ГІХС) та встановити осо-
бливості змін при поєднанні ГІХС та ЦД2.

3. Матеріали та методи
Дослідження виконувалось на кафедрі пропе-

девтики внутрішньої медицини № 1 Національного 
медичного університету імені О. О. Богомольця. До  
одноцентрового когортного дослідження як це спів-
ставляється із нами було послідовно обстежено і 
включено 60 осіб, які поступили у відділення невід- 
кладної кардіології Київської міської клінічної лікар-
ні № 1. У відповідності до Гельсінкської декларації 
всі хворі були проінформовані про ціль, методи та 
дизайн дослідження і дали свою згоду на участь. 
Критеріями включення була наявність діагнозу: ГКС 
з елевацією сегмента ST, ГКС без елевації сегмента 
ST, нестабільна стенокардія. Критеріями виключен-
ня була наявність тяжкої супутньої патології, відмова 
від участі у дослідженні. З метою виявлення впливу 
ЦД2 на стан плазмового гемостазу було сформовано 
дві групи пацієнтів: 30 хворих на ГІХС (І група),  

30 хворих на ГІХС у поєднанні з ЦД2 (ІІ група). Для 
виведення нормативних показників гемостазу було 
окремо обстежено 15 практично здорових осіб, які 
склали контрольну групу. Серед обстежених хворих 
чоловіків було 30 (50 %), жінок – 30 (50 %). Середній 
вік хворих становив 64,2±10,01 років (від 40 до 84 ро- 
ків). Обстеження проводилось у першу добу після 
госпіталізації хворого.

Експертний висновок на матеріали досліджен-
ня Комісії з питань біоетичної експертизи та етики 
наукових досліджень від 01.03.2018 року, Прото- 
кол № 109.

Всі хворі отримували лікування згідно з про-
токолами ведення пацієнтів з ГКС з елевацією та без 
елевації сегменту ST, нестабільною стенокардією. 
Пацієнти отримували антитромбоцитарне лікування 
ацетилсаліциловою кислотою та клопідогрелем. При 
обстеженні хворих використовувалась алгоритмі-
зована стандартна тематична карта, яка включала 
розділи анамнезу, загального клінічного, інструмен-
тального та лабораторного дослідження.

Вивчення гемостатичних параметрів у веноз-
ній крові проводилось одразу при надходженні хво-
рого у відділення невідкладної кардіології. Забір 
крові здійснювався з ліктьової вени і відповідав усім 
умовам, що висуваються до коагулологічних дослі-
джень, із застосуванням закритої 3-компонентної 
вакуумної системи та пробірки з 3,8 % буферним 
розчином цитрату натрію у співвідношенні крові до 
антикоагулянту 9:1. 

Хворим визначали наступні показники систе-
ми плазмового гемостазу: активований частковий 
тромбопластиновий час (АЧТЧ), тромбіновий час 
(ТЧ), протромбіновий час (ПТЧ), концентрацію фі-
бриногену (ФГ) за методом Клауса, кількість розчин-
них фібрин-мономерних комплексів (РФМК), актив-
ність системи протеїну С (ПрС), час ХІІа залежного 
фібринолізу (ХІІа ЗФ), активність антитромбіну ІІІ 
(АТ ІІІ) з використанням реактивів «Технологія стан-
дарт» та «Ренам» (Росія). Час утворення згустку у 
клотингових методиках оцінювався на коагулометрі 
«Amelung» КС («Eko-Med-Poll», Австрія).

Результати дослідження оброблялися за допо-
могою статистичних методів. Нормальність розпо-
ділу оцінювали за допомогою тесту Шапіро-Уілки 
та Колмогонова-Смірнова. Для центрування змін-
них використовували середні значення або медіани 
груп інтерквартильного розмаху (показники 25-го 
та 75-го перцентиля), у тому випадку, якщо дані не 
задовільняли нормальному розподілу. Для попар-
ного порівняння груп використовувався критерій 
U – Манна-Уїтні.

4. Результати дослідження 
При вивченні показників коагуляційної ланки 

гемостазу було виявлено односпрямовані зміни в 
обох досліджуваних групах хворих, які свідчили про 
суттєве підвищення згортуючої активності крові. 
Слід зазначити, що параметри гемостазу були обрані 
таким чином, щоб характеризувати різні етапи ге-
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мокоагуляції – внутрішній шлях згортання (АЧТЧ), 
зовнішній шлях (ПТЧ), кінцеві стадії утворення 
згустку (ФГ, РФМК). Отже, знайдені зміни дозволи-
ли відмітити прокоагуляційні тенденції всіх етапів 
згортання порівняно до групи контролю як у паці-
єнтів з ГІХС, так і у хворих із поєднанням ГІХС та 
ЦД2. Було показано, що у І групі наявне вкорочення 
ПТЧ по відношенню до контролю на 24,1 % (10,25 
[8,8; 11,1] проти 13,5 [12,8; 14,6], р<0,001), зростання 
рівня ФГ на 20,3 % (3,49 [3,2; 4,0] проти 2,9 [2,6; 3,3], 
р<0,001) та РФМК в 2,4 рази (9,5 [9,1; 9,9] проти 4,0 
[3,5; 4,5], р<0,001), а також тенденція до вкорочення 
таких показників, як АЧТЧ, ТЧ (табл. 1). Так, у паці-
єнтів з ГІХС АЧТЧ складав 25,6 с [23,2; 29,3] проти 
АЧТЧ групи контролю – 29,8 с [26,8; 33,2] (р<0,001) та 
ТЧ – 13,1с [12,5; 13,8] проти 17,7 с [13,7; 19,2], (р<0,001). 

Аналізуючи показники згортуючої ланки ге-
мостазу у групі хворих з поєднаним перебігом ГІХС 
та ЦД2 були продемонстровані достовірні зміни на 
всіх етапах коагуляції у порівнянні з групою контро-
лю. А саме: зменшення ПТЧ на 29,3 % (9,55 [8,7; 10,8] 
проти 13,5 [12,8; 14,6]), вкорочення ТЧ на 45,5 % (9,65 
[8,6; 11,1] проти 17,7 [13,7; 19,2]) та АЧТЧ на 22,8 % 
(23,0 [21,4; 24,1] проти 29,8 [26,8; 33,2]), підвищення 
рівня ФГ на 47,2 % (4,27 [4,1; 5,0] проти 2,9 [2,6; 3,3]) 
та зростання вмісту РФМК в 3,8 разів (15,1 [13,2; 17,1] 
проти 4,0 [3,5; 4,5]). 

При міжгруповому аналізі показників згор-
тання крові виявлено, що найбільших змін зазнали 
показники у групі поєднаного перебігу ГІХС та ЦД2. 
Так, вкорочення показника ТЧ на 26,3 % (9,65 [8,6; 11,1] 
проти 13,1 [12,5; 13,8], р<0,001) та АЧТЧ на 10,2 % (23,0 
[21,4; 24,1] проти 25,6 [23,2; 29,3], р<0,001), збільшення 
рівня ФГ на 22,3 % (4,27 [4,1; 5,0] проти 3,49 [3,2; 4,0], 
р<0,001) та РФМК в 1,6 разів (15,1 [13,2; 17,1] проти 
9,5 [9,1; 9,9], р<0,001) може свідчити про підвищений 
рівень тромбонебезпеки у пацієнтів групи ІІ. І лише 
показник ПТЧ не набував достовірної різниці між 
групами, що дозволяло констатувати подібність змін 
зовнішнього шляху згортання крові у хворих на ГІХС, 
незалежно від наявності супутнього ЦД2.

Для визначення стану произгортуючої систе-
ми крові у хворих на ГІХС та при поєднанні ГІХС та 
ЦД був проведений аналіз активності основних ком-
понентів власної антикоагулянтної (АТ ІІІ та ПрС), а 
також фібринолітичної (ХІІа ЗФ) системи організму 
(табл. 2).

5. Обговорення результатів дослідження
При загальній подібності змін антикоагулянт-

ної системи крові в обох групах звертало на себе ува-
гу значне виснаження антитромбінової активності у 
хворих із поєднанням ГІХС з ЦД2, які супроводжу-
валися пригніченням системи ПрС. Так вміст АТІІІ у 
цій групі був нижчим за групу контролю на 27,8 %  
(65,5 [54,0; 76,0], р<0,001), а ПрС знижувався на 37,2 %  
(0,66 [0,6; 0,7], р<0,001), натомість у пацієнтів із ізо-
льованою ГІХС зменшення антикоагулянтної актив-
ності відбувалось лише за рахунок АТІІІ – 78,0 [74,0; 
82,0] проти 90,0 [80,0; 110,0], р<0,01), тоді як рівень 
ПрС суттєвих змін не зазнавав. 

При міжгруповому аналізі показників згор-
тання крові виявлено, що найбільших змін зазнали 
показники у групі поєднаного перебігу ГІХС та 

ЦД2. Особливо це торкнулося рівня фібри-
ногену, що підтверджує думку автора цього 
дослідження про підвищений тромбогенний 
ризик у пацієнтів з коморбідним станом. Це 
підтверджується дослідженням, проведеним 
групою авторів [13], які вказували на підви-
щення рівня фібриногену у пацієнтів з ЦД2 
у порівнянні з групою контролю, при чому 
рівень позитивно корелював при збільшенні 
давності захворювання та наявності судин-
них ускладнень.

Вказані зрушення відбувалися на тлі 
пригнічення фібринолітичної активності в 
обох досліджуваних групах. При цьому ХІІа 
ЗФ виявився найбільш подовженим в групі 
пацієнтів з поєднанням ГІХС та ЦД2, а саме 
в 1,6 рази у порівнянні з аналогічним показ-
ником при ГІХС (20,4 [18,5; 23,7] проти 13,05 
[12,6; 13,7]; р<0,001) та в 2,6 рази відрізнявся 

Таблиця 1
Показники коагуляційного гемостазу у обстежених різних груп

Показник
Група

р І–ІІКонтроль 
(n=15)

І 
(n=30)

ІІ 
(n=30)

ПТЧ, с 13,5  
[12,8; 14,6]

10,25  
[8,8; 11,1]**

9,55  
[8,7; 10,8]** 0,067890

ТЧ, с 17,7  
[13,7; 19,2]

13,1  
[12,5; 13,8]**

9,65  
[8,6; 11,1]** 0,000002

АЧТЧ, с 29,8  
[26,8; 33,2]

25,6  
[23,2; 29,3]**

23,0  
[21,4; 24,1]** 0,000928

ФГ, г/л 2,9  
[2,6; 3,3]

3,49  
[3,2; 4,0]**

4,27  
[4,1; 5,0]** 0,000060

РФМК,  
г/лх10-2

4,0  
[3,5; 4,5]

9,5  
[9,1; 9,9]**

15,1  
[13,2; 17,1]** 0,000002

Примітка: p І–ІІ – вірогідність різниці показників між хворими І групи 
та ІІ групи; ** – вірогідність різниці відносно групи контролю р<0,001

Таблиця 2
Показники антикоагулянтного та фібринолітичного 

потенціалу крові у обстежених різних груп

Показ-
ник

Група
р І–ІІКонтроль 

(n=15)
І 

(n=30)
ІІ 

(n=30)

ПрС, НС 1,05  
[0,9; 1,2]

0,91  
[0,8; 0,9]

0,66  
[0,6; 0,7]** 0,000002

АТ ІІІ, % 90,0  
[80,0; 110,0]

78,0  
[74,0; 82,0]*

65,5  
[54,0; 76,0]** 0,000307

ХІІа ЗФ, 
хв

8,0  
[7,0; 11,0]

13,05  
[12,6; 13,7]**

20,4  
[18,5; 23,7]** 0,000002

Примітка:p І–ІІ – вірогідність різниці показників між хвори-
ми І групи та ІІ групи; * – вірогідність різниці відносно групи 
контролю р<0,01; ** – вірогідність різниці відносно групи 
контролю р<0,001 
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від контролю (8,0 [7,0; 11,0]; р<0,001). За думкою ав-
тора [13] окрім порушень в системі коагуляції, при 
ЦД2 розвиваються порушення системи фібринолізу, 
що проявляються зниженням цього процесу та спри-
яють розвитку прокоагулянтного стану. Звертають 
на себе увагу зміни, продемонстровані в дослідженні 
[12], що свідчили про достовірне зниження антико-
агулянтної та фібринолітичної активності судинної 
стінки у групі хворих з поєднаним перебігом ЦД2 та 
ІХС. Автор вважає вказані особливості змін свідчен-
ням зниження в ендотелії судин синтезу плазміноге-
ну, що є білковим активатором фібринолізу.

Отже, зменшення протизгортуючої активності 
крові у хворих на ГІХС з ЦД2 характеризувалось 
гальмуванням систему АТІІІ, ПрС та фібринолізу, що 
поглиблювало прокоагулянтні зміни, виявлені в ході 
дослідження.

Обмеження дослідження: не оцінювалась пер-
винність виникнення ішемічної хвороби серця або 
цукрового діабету.

6. Висновки
1. Зміни, виявлені в результаті вивчення коа-

гуляційної ланки гемостазу в обох досліджуваних 
групах, свідчать про прискорення процесів згор-
тання крові на трьох етапах коагуляції: скорочення 
періодів генерації активного тромбіну за внутрішнім 
та зовнішнім механізмами при одночасній активації 
процесів фібриногенезу.

2. Аналіз показників антикоагулянтної ланки 
гемостазу дозволив встановити, що активність АТ ІІІ 
і ПрС була значно нижчою за значення контрольної 
групи, що свідчило про достовірне пригнічення анти-
коагулянтної активності в обох досліджуваних групах. 

3. Крім того виявлене значне подовження по-
казників ХІІа ЗФ, що також є свідченням гальмуван-
ня процесів фібринолізу з максимальним пригнічен-
ням у пацієнтів з поєднаним перебігом ГІХС та ЦД2.

4. Наявність ЦД2 характеризується цілим ря-
дом змін з боку системи гемостазу, що обумовлюють 
підвищений ризик тромботичних ускладнень.
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КОГОРТНЕ ПРОСПЕКТИВНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ СТАНУ СЕРЦЯ ТА СУДИН У ХВОРИХ 
НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ У ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ

В. І. Кошля, А. В. Піскун 

Стаття присвячена оцінці особливостей кардіогемодинаміки у хворих на цукровий діабет 2 типу (ЦД  
2 типу) у поєднанні з ішемічною хворобою серця (ІХС). Вивчені основні показники функції серця та струк-
турно-функціональні зміни загальної сонної артерії (ЗСА), особливості вуглеводного та ліпідного обмінів. 
Мета: оцінити особливості кардіогемодинаміки у хворих на ЦД 2 типу у поєднанні з ІХС та виявити коре-
ляційні взяємозв’язки з іншими факторами кардіоваскулярного ризику у даних пацієнтів.
Матеріали та методи: у дослідження були включені 100 хворих на ІХС: хворі на ЦД 2 типу у поєднанні 
з ІХС, стабільна стенокардія напруги (n=60) – 1 група, 2 група – хворі на ІХС: стабільна стенокардія на-
пруження II-III ФК без порушень вуглеводного обміну (n=40). При дослідженні хворих проводився аналіз 
скарг, кардіологічного анамнезу, факторів судинного ризику, даних об’єктивного дослідження, клініко-ла-
бораторних та клініко-інструментальних методів дослідження, які включали ЕКГ, холтерівське моніто-
рування ЕКГ, Ехо-КГ та виконані вегетативні ЕКГ-тести.
Результати: на основі проведених досліджень виявлені більш виражені порушення діастолічної функції лі-
вого шлуночка, збільшення об’ємних параметрів серця, потовщення комплексу інтима-медіа ЗСА у хворих на 
ІХС на тлі ЦД 2 типу. За результатами вегетативних тестів у 71.7 % хворих 1 групи були виявлені ознаки 
діабетичної автономної нейропатії серця (ДАНС). Епізоди безбольової ішемії міокарда (ББІМ) у пацієнтів 
1 групи зустрічались у два рази частіше, ніж у пацієнтів 2 групи (45 % від загальної кількості пацієнтів з 
цукровим діабетом), ніж у пацієнтів без ЦД 2 типу (20 % від загальної кількості пацієнтів без ЦД 2 типу). 
Висновки: Для пацієнтів з ДАНС, у поєднанні з ББІМ, були характерні виражені порушення ліпідного об-
міну, значні порушення вегетативної іннервації включаючи симпатичну нервову систему, а також більша 
тривалість ЦД 2 типу (13,2+6,23) років. У хворих на ЦД 2 типу з ознаками ДАНС спостерігалось збіль-
шення діаметру ЗСА і товщини комплексу інтима-медіа, що свідчить про більш виражене атеросклеро-
тичне ураження судин при ЦД, та є незалежним предиктором гострих кардіо- та цереброваскулярних 
подій. Наявність ЦД 2 типу у хворих на ІХС прискорює прогресування ремоделювання ЛШ та поглиблює 
міокардіальну дисфункцію ЛШ, що також є одним з пояснень більш високого ризику кардіальних подій при 
наявності у хворих на ІХС супутнього ЦД 2 типу. Доцільно усім хворим з ЦД 2 типу проводити ультразву-
кове дослідження серця з оцінкою товщини інтима-медіа, а також добове моніторування ЕКГ з метою 
раннього виявлення атеросклерозу, епізодів ББІМ та своєчасного призначення терапії
Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, ішемічна хвороба серця, товщина інтима-медіа
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