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Дисертаційна робота присвячена підвищенню ефективності діагностики тромбофілічних змін при поєднаному перебігу ГХ та ХОЗЛ різного ступеню важкості на основі визначення впливу ХОЗЛ на стан різних ланок плазмово-тромбоцитарного гемостазу та можливості їх корекції з використанням плейотропних ефектів інгібіторів АПФ та блокаторів кальцієвих каналів.
Відповідно до задач дослідження обстежено 150 пацієнтів віком 57,64±11,54 років з ГХ ІІ стадії, ХОЗЛ та їх поєднанням, що початково були розподілені за трьома основними групами: І-а група - 30 пацієнтів з ГХ ІІ стадії, ІІ-а група - 36 хворих на ХОЗЛ, ІІІ-я група - 69 хворих на ГХ з ХОЗЛ. Контрольну групу склали 15 практично здорових осіб для виведення нормативних показників гемостазу. Проводилось визначення показників коагулограми – активованого часткового тромбопластинового часу (АЧТЧ), протромбінового часу (ПТЧ), тромбінового часу (ТЧ), розчинних фібрин-мономерних комплексів (РФМК), фіриногену (ФГ), часу Хагеман-залежного фібринолізу (ХЗФ), плазміногену (ПГ). антитромбіну ІІІ (АТ ІІІ) та протеїну С (ПС); спонтанна та індукована агрегація тромбоцитів, високоспецифічні тести з отрутами змій: анцистроновий тест (АЦТ), лебетоксовий тест (ЛБТ) та ехітоксовий тест (ЕХТ).
Встановлено, що для хворих на ГХ ІІ стадії характерна помірна активація гемокоагуляції на рівні Х фактору згортання крові, що підтверджується прискоренням ЛБТ на 22% у порівнянні із контролем (р<0,001), а також зовнішнього шляху згортання, про що свідчить вкорочення ПТЧ – на 10,5% (р<0,01) з прискоренням кінцевих етапів утворення кров’яного згустку, свідченням чого є збільшення вмісту фібриногену на 34,5% (р<0,001) та РФМК в 4,5 рази (р<0,001) відносно контролю. За наявності ХОЗЛ відбувалось підвищення рівня фібриногену на 41,3% (р<0,001) та РФМК в 5,6 разів (р<0,001) відносно контрольної групи. Поєднаний перебіг ГХ і ХОЗЛ призводить до розбалансування в системі згортання крові, яке проявляється уповільненням протромбіназо утворення (І-ої фази згортання), про що свідчить подовження АЧТЧ на 21,6% у порівнянні з контролем (р<0,001) та ЛБТ на 15,6% (р <0,05), що поєднується з вираженою активацією кінцевої фази утворення згустку, відображенням чого є значне підвищення рівня ФГ на 44,8% (р <0,001) та РФМК в 7 разів (р <0,001) відносно контрольної групи і вкорочення ЕХТ на 24,6% (р<0,05) та АЦТ на 34,8% (р<0,001). 
Крім того, у пацієнтів з ізольованим перебігом ГХ, ХОЗЛ та їх поєднанням відбувається пригнічення як антикоагулянтного, так і фібринолітичного потенціалу крові. В пацієнтів з ізольованою ГХ ці зміни виражені найменше. Найбільше пригнічення антикоагулянтної активності за рівнем АТ ІІІ на 34,4% (р<0,001) на фоні максимально пригніченого фібринолізу за даними ХЗФ, який виявився довшим в 3,5 рази (р <0,001), спостерігається в групі поєднаного перебігу ГХ та ХОЗЛ. 

У пацієнтів на ГХ, ХОЗЛ та їх поєднанні були виявлені зміни функціональної активності тромбоцитів, що проявлялись значним збільшенням ступеня спонтанної агрегації (в 2,8 рази, в 5,2 рази та в 4,5 рази відповідно, р<0,001), підвищенням адреналін-індукованої агрегації тромбоцитів у хворих на ГХ в 1,4 рази (р<0,05) та збільшенням арахідон-індукованої агрегації при ХОЗЛ в 2 рази (р<0,001), що розцінювалось як відображення ролі симпатичної нервової системи та хронічного запалення в патогенезі вказаних захворювань.
Для вивчення особливостей змін гемокоагуляції у хворих із поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ залежно від ступеня важкості ХОЗЛ було сформовано три підгрупи пацієнтів: підгрупу ІІІ А склали 11 пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ І ступеня важкості, підгрупу ІІІ Б – 28 пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ ІІ ступеня важкості та підгрупу ІІІ В – 25 пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості. Доведено, що зміни в системі гемостазу у хворих із поєднанням ГХ та ХОЗЛ залежали від ступеня важкості ХОЗЛ: активність  ПТЧ і РФМК при вкороченні часу ЕХТ та ЛБТ (відповідно, в 1,5 та 1,4 рази, р<0,001) свідчили про активацію всіх етапів утворення згустку при важкому перебігу ХОЗЛ та супроводжувались прогресуючим пригніченням фібринолітичної активності плазми крові (подовження часу ХЗФ в 1,9 разів,  в 3,5 разів та в 3,2 разів (р<0,01, р<0,001, р<0,001) відповідно у пацієнтів з ХОЗЛ І, ІІ та ІІІ ступеня важкості відносно контролю та зниженням рівня ПГ на 25% та на 30,6% (р<0,001) у хворих з ІІ та ІІІ ступенем важкості) зі стабільно низьким рівнем антикоагулянтного потенціалу (зниження рівня АТ ІІІ на 30%, 31,7%, 38,9% (р<0,05, р<0,001, р<0,001) відповідно у пацієнтів з ХОЗЛ І, ІІ та ІІІ ступеня важкості та зменшення ПС на 33% та 35% (р<0,01, р<0,05), відповідно, при наявності ХОЗЛ ІІ та ІІІ ступеня відносно контролю).
Проведене дослідження агрегаційної здатності тромбоцитів у пацієнтів із ГХ та супутнім ХОЗЛ дозволило виявити, що при ХОЗЛ І-го та ІІ-го ступеня важкості основні зміни агрегаційного потенціалу стосуються лише ступеня спонтанної агрегації тромбоцитів (в 3,9 та в 5,3 рази (р<0,001), відповідно, вищим за контроль. Найбільші зміни виявлися у пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості зі збільшенням спонтанної агрегації (р<0,001) та прискоренням агрегаційного процесу, АДФ-індукованої в 1,3 рази (р<0,05), адреналін-індукованої агрегації в 1,6 рази (р<0,001) та арахідон-індукованої агрегації в 2,1 рази вищою за контроль (р<0,001).
В процесі лікування, пацієнти  ІІІ-ої групи були додатково розподілені на дві підгрупи: ІІІ-іАПФ лікувались лізиноприлом 10 мг 1 раз на добу та ІІІ-БКК – амлодипіном 5 мг 1 раз на добу. Результати оцінювали після двотижневого курсу терапії. При лікуванні пацієнтів іАПФ найбільших змін зазнала кінцева ділянка системи згортання крові: зниження ФГ на 10% та РФМК на 50%, (р<0,001), а також система фібринолізу: підвищення ПГ на 15% та прискорення ХЗФ на 60%, р<0,001). При застосуванні БКК, основні зміни спостерігались в антикоагулянтній ланці: підвищення активності ПС на 34% (р<0,01) та зростання антитромбінової активності на 15% (р<0,05). Такж було виявлено позитивний вплив даних груп препаратів на функцію тромбоцитів, що проявилось у практично однаковому пригніченні спонтанної агрегації (на 25% (р<0,01) та 26% (р<0,05), відповідно) та вибірковій на індуковану агрегацію тромбоцитів: прийом іАПФ знижував арахідон-індуковану агрегацію тромбоцитів на 25,6% (р<0,01), застосування блокаторів кальцієвих каналів пригнічувало АДФ-агрегацію тромбоцитів на 16,9% (р<0,05).
Наукова новизна дослідження полягає у здійсненні комплексної оцінки активності всіх ланок системи згорання крові у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ із додатковим застосуванням високоспецифічних тестів з отрутами  змій, визначено вплив ступеню важкостіі ХОЗЛ на особливості змін тромбоцитарної та плазмової ланок гемостазу, а також встановлено особливості впливу іАПФ та БКК на різні етапи згортання крові. 
Практичне значення отриманих результатів у визначенні найбільш інформативних показників з урахуванням змін в системі гемостазу хворих з поєднаним перебігом ГХ з ХОЗЛ, з використанням ехітоксового, лебетоксового та анцистронового тестів, а також певних індукторів агрегації тромбоцитів. Крім того, встановлено, що з важкістю ХОЗЛ у хворих із ГХ ІІ ступеня виразність тромбофілічних змін є відображенням зростання кардіо-васкулярного ризику. Виявлені гемостазіологічні особливості тромбоцитарного та плазмового гемостазу у пацієнтів з ГХ та супутнім ХОЗЛ під впливом іАПФ та БКК дозволяють оптимізувати вибір антигіпертензивних препаратів. 

Ключові слова: гіпертонічна хвороба, хронічне обструктивне захворювання легень, гемостаз, агрегація, інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту, блокатори кальцієвих каналів.


SUMMARY

Samoіlova S.O. . Optimization of diagnostics and correction of plasma-platelet hemostasis disoders due to hypertension combined with chronic obstructive pulmonary disease. – Qualifying scientific work on the manuscript copyright.
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Deffence of a dissertation be held in the specialized academic council D 64.600.04 Kharkiv National Medical University of Ukraine, Kharkiv, 2018.
The dissertation is devoted to increase of efficiency of diagnostics of thrombophilic changes at a combined course of Hypertension and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) of different degree of severity on the basis of determining the influence of COPD on the state of different parts of plasma-platelet hemostasis and the possibility of their correction using pleiotropic effects of ACE inhibitors and calcium channel blockers (CCB).

In accordance with the objectives of the study, 150 patients aged 57.64 ± 11.54 years with Hypertension  stage II, COPD and their combination were initially splitted into three main groups: Group I - 30 patients with hypertension II stage, II group - 36 patients with COPD, the third group - 69 patients with COPD. The control group consisted of 15 practically healthy persons for the withdrawal of normative indicators of hemostasis. The determination of coagulogram activated partial thromboplastin time (APTT), prothrombin time (PTT), thrombin time (TT), soluble fibrin-monomeric complexes (SFMC), fibrinogen, time of Hageman-factor-dependent fibrinolysis (HFDF), plasminogen (PG). antithrombin III (AT III) and protein C (PC); spontaneous and induced platelet aggregation, highly specific tests for snake venoms: ancistron test, lebetox test  and echitox test.
It has been established that for patients with Hypertension of stage II the hemocoagulation activation at the level of X coagulation factor is moderated , which is confirmed by acceleration of Lebetox test by 22% in comparison with control (p <0.001), as well as extrinsic  pathway of hemostasis, as evidenced by the shortening of PTT - on 10.5% (p <0.01) with the acceleration of the final stages of formation of the blood clot, indicating an increase of fibrinogen in the content 34.5% (p <0.001) and SFMC in 4.5 times (p <0.001) relative to control . In the presence of COPD, fibrinogen levels increased by 41.3% (p <0.001) and SFMCs 5.6-fold (p <0.001) relative to the control group. The combined course of Hypertension and COPD leads to imbalance in the blood coagulation system, which is manifested by the slowing of prothrombinase formation (Phase I), which is evidenced by the prolongation of APTT by 21.6% compared with control (p <0.001) and Lebetox Test by 15, 6% (p <0.05), which is associated with pronounced activation of the final phase of formation of the bunch, which reflects a significant increase in the level of fibrinogen by 44.8% (p <0.001) and SFMC in 7 times (p <0.001) relative to the control group and shortening Ehytox test by 24.6% (p <0.05) and Ancistron test by 34.8% (p <0.001).

In addition,  patients with isolated course of Hypertensiom, COPD and their combination had an inhibition of either  anticoagulant  either fibrinolytic potential of blood. Patients with isolated Hypertension, had these changes less manifested. The most inhibition of anticoagulant activity by the level of AT III was 34.4% (p <0.001) on the background of maximum suppressed fibrinolysis, according to the data of HFDF, which turned out to be 3.5 times longer (p <0.001), observed in the combined group of Hypertension and COPD.
Patients with Hypertension, COPD and their combination, had changes in the functional activity of platelets, which were manifested by a significant increase in the degree of spontaneous aggregation (2.8 times, 5.2 times and 4.5 times respectively, p <0.001), increased adrenaline-induced platelet aggregation in patients with Hypertension in 1.4 times (p <0.05) and an increase in arachid-induced aggregation in COPD in 2 times (p <0.001), which was considered as a reflection of the role of the sympathetic nervous system and chronic inflammation in the pathogenesis the specified diseases.

Three subgroups of patients were formed from group of patients with combined Hypertension and COPD, depending on the severity of COPD: Subgroup IIIA consisted of 11 patients with Hypertension and COPD I severity, subgroup III B - 28 patients with Hypertension and COPD II degree severity and subgroup III B - 25 patients with Hypertension and COPD III degree of severity. It was proved that changes in the hemostasis system in patients with a combination of Hypertension and COPD depended on the severity of COPD: the activity of PTT and SFMC in shortening the time of Ehytox and Lebetox text (respectively, 1.5 and 1.4 times, p <0.001) indicated activation all stages of formation of a clot in a severe course of COPD and were accompanied by progressive inhibition of fibrinolytic activity of plasma (prolongation of  HFDF time in 1,9 times, 3,5 times and 3,2 times (p <0,01, p <0,001, p < 0.001), respectively, in patients with COPD I, II and III severity levels with respect to control and reduction of PG levels by 25% and 30.6% (p <0.001) of patients with II and III degree of severity) with a stable low level of anticoagulant potential (decrease in the level of АТ III by 30%, 31.7%, 38.9% (p <0,05, р <0,001, р <0,001), respectively, in patients with COPD I, II and III severity and reduction of PC at 33% and 35% (p <0.01, p <0.05), respectively, in the presence of COPD II and III degree of control).

The study of the aggregation ability of platelets in patients with Hypertension and associated COPD has revealed that in COPD of the 1st and 2nd gravity levels, the major changes in aggregation potential relate only to the degree of spontaneous aggregation of platelets (3.9 and 5.3 times (p <0.001), respectively, higher than control. The most significant changes were observed in patients with Hypertension and COPD of grade III with increased spontaneous aggregation (p <0.001) and accelerated aggregation process, ADP-induced in 1.3 times (p <0.05 ), adrenaline-induced aggregation in 1.6 times (p <0.001) and arachidon-induced aggregation is 2.1 times higher than control (p <0.001).

In the course of treatment, patients in the third group were further divided into two subgroups: III-ACE-inhibitor was treated with lisinopril 10 mg once daily, and III-CCB - amlodipine 5 mg once daily. The results were evaluated after a two-week course of therapy. In the treatment of patients with ACE-inhibitor, the most significant changes occurred in the final site of the blood coagulation system: a decrease of fibrinogen  by 10% and SFMC by 50% (p <0.001), as well as a system of fibrinolysis: a 15% increase in PG and a 60% increase in HFDF, p<0.001). When using CCB, the main changes were observed in the anticoagulant chain: an increase in PС activity by 34% (p <0.01) and an increase in antithrombin activity by 15% (p <0.05). Also, the positive effect of these drug groups on the platelet function was revealed, which was manifested in practically the same oppression of spontaneous aggregation (by 25% (p <0.01) and 26% (p <0.05), respectively) and selective for induced platelet aggregation : ACE-inhibitor reduced arachidone-induced platelet aggregation by 25.6% (p <0.01), and the use of CCB inhibited platelet ADP-aggregation by 16.9% (p <0.05).
The scientific novelty of the study is to carry out a comprehensive assessment of the activity of all parts of the hemostasis system in patients with a combined course of Hypertension and COPD with the additional use of highly specific tests with serpent venoms, the effect of severity and COPD on the features of changes in platelet and plasma levels of hemostasis, and also features of influence ACE-inhibitors and CCB in different stages of blood clotting.

The practical significance of the results obtained in determining the most informative indicators taking into account changes in the hemostasis system of patients with a combined course of Hypertension with COPD, using ehytox, lebetox and antsistron tests, as well as certain inducers of platelet aggregation. In addition, it was found that the severity of COPD in patients with Hypertension II degree of severity of thrombophilic changes is reflected in the growth of cardiovascular risk. The revealed hemostatic features of platelet and plasma hemostasis in patients with Hypertension and concomitant COPD under the influence of ACE inhibitors and CCBs allow to optimize the choice of antihypertensive drugs.
Key words: essential hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, hemostasis, aggregation, angiotensin converting enzyme inhibitors, calcium channel blockers.
СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ

Видання, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації:

1. Самойлова С.О. Особливості змін згортувальної ланки системи гемостазу у хворих на гіпертонічну хворобу в поєднанні з ХОЗЛ / С.О. Самойлова // Вісник морської медицини. – 2016. – №1 (70). – С.43-49. (Здобувач здійснив збір матеріалу, статистичну обробку, брав участь у підготовці інформаційного листа до друку).
2. Самойлова С.О. Визначення активності факторів зсідання крові у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії в поєднанні з ХОЗЛ за допомогою високоспецифічних тестів з отрутами змій // С.О. Самойлова, О.М. Плєнова // ScienceRise: Medical Science. – 2016. – №6. С. 4-9. (Здобувач здійснив збір матеріалу, брав участь у статистичній обробці даних, формулюванні висновків, підготовці методичних рекомендацій до друку).

3. Самойлова С.О. Стан коагулянтної активності крові та тромбоцитарного гемостазу у хворих на гіпертонічну хворобу в поєднанні із ХОЗЛ / С.О. Самойлова // Вісник морської медицини. – 2016. – №2 (71). – С.115-125. (Здобувач здійснив збір матеріалу, брав участь у статистичній обробці даних, формулюванні висновків, підготовці методичних рекомендацій до друку).

4. Самойлова С.О. Стан протизгортувальної системи крові у хворих на гіпертонічну хворобу в поєднанні з ХОЗЛ / С.О. Самойлова // Вісник морської медицини. – 2015. - №4 (69). – С.59-66. (Здобувач здійснив збір матеріалу, брав участь у статистичній обробці даних, формулюванні висновків, підготовці методичних рекомендацій до друку).

5. Samoilova S. Peculiarities of platelet hemostasis changes in COPD - hypertensive disease mixed patients / S. Samoilova // Journal of Education, Health and Sport. – 2016. – №4. Р. – 39-44. (Здобувач здійснив збір матеріалу, брав участь у статистичній обробці даних, формулюванні висновків, підготовці методичних рекомендацій до друку).

6. Самойлова С.О. Зміни показників тромбоцитарного гемостазу у хворих із поєднаним перебігом гіпертонічної хвороби з ХОЗЛ в динаміці госпітального періоду лікування / С.О. Самойлова // Український науково-медичний молодіжний Журнал. – 2016. – №2 (95). – С. 43-48. (Здобувач здійснив збір матеріалу, брав участь у статистичній обробці даних, формулюванні висновків, підготовці методичних рекомендацій до друку).

7. Самойлова С.О. Стан протизгортувального потенціалу крові у хворих із поєднаним перебігом гіпертонічної хвороби з ХОЗЛ / С.О. Самойлова // Ліки України плюс. – 2016. – № 3 (28). – С. 41–45. (Здобувач здійснив збір матеріалу, брав участь у статистичній обробці даних, формулюванні висновків, підготовці методичних рекомендацій до друку).

8. Самойлова С.О. Вплив супутнього хронічного обструктивного захворювання легень на процеси згортання крові у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії / С.О. Самойлова // Сімейна медицина. – 2016. – №4 (66). – С. 146-149. (Здобувач здійснив збір матеріалу, брав участь у статистичній обробці даних, формулюванні висновків, підготовці методичних рекомендацій до друку).

9. Самойлова С.О. Аналіз змін системи згортання крові у хворих на гіпертонічну хворобу в поєднанні з хронічним обструктивним захворюванням легень різного ступеня важкості / С. О. Самойлова, О. М. Плєнова, Л. В. Шкала // ScienceRise: Medical Science. – 2017. – №4 (12). С. 41-46. (Здобувач здійснив збір матеріалу, брав участь у статистичній обробці даних, формулюванні висновків, підготовці методичних рекомендацій до друку).

Видання, які засвідчують апробацію матеріалів дисертаційної роботи:

1. Самойлова С.О. Стан антикоагулянтної та фібринолітичної системи крові у хворих на гіпертонічну хворобу в поєднанні з ХОЗЛ / С.О. Самойлова, О.М. Плєнова // Український кардіологіч​ний журнал. – 2015. – Додаток 1 (Матеріали XVI Національного конгресу кардіологів України 18–20 вересня 2015 р.). – С 46. (Здобувач здійснив збір матеріалу, статистичну обробку даних, узагальнення та формулювання висновків, брав участь у  підготовці тез до друку).

2. Самойлова С.О. Функциональная активность тромбоцитов у больных гипертонической болезнью в сочетании с ХОБЛ / С.О. Самойлова // ІХ Международная научно-практическая  конференция  «Актуальные проблемы науки ХХІ века». - 2016. – С. 80-86. (Здобувач здійснив збір матеріалу, статистичну обробку даних, узагальнення та формулювання висновків, брав участь у підготовці тез до друку).

3. Самойлова С. О.  Зміни показників тромбоцитарного гемостазу у хворих із поєднаним перебігом гіпертонічної хвороби та ХОЗЛ в динаміці лікування / С.О. Самойлова, О.М. Плєнова // Український кардіологіч​ний журнал. – 2016. – Додаток 3 (Матеріали XVIІ Національного конгресу кардіологів України 21–23 вересня 2016 р.). – С 61. (Здобувач здійснив збір матеріалу, статистичну обробку даних, узагальнення та формулювання висновків, брав участь у  підготовці тез до друку).

4. Сквознікова С.О. Стан антикоагулянтної та фібринолітичної системи крові у хворих на гіпертонічну хворобу в поєднанні з ХОЗЛ / С.О. Сквознікова // Матеріали ІІ Національного Конгресу лікарів внутрішньої медицини «Міждисциплінарний підхід до впровадження сучасних рекомендацій з діагностики та лікування захворювань внутрішніх органів у клінічну практику». – 2008. – С. 182-191. (Здобувач здійснив збір матеріалу, статистичну обробку даних, узагальнення та формулювання висновків, брав участь у  підготовці тез до друку).


ЗМІСТ

	АНОТАЦІЯ…………………………………………………………..
СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ……………………………………………

ЗМІСТ…………………………………………………………………
	Стор.

2
12
16

	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ………………………………
	18

	ВСТУП………………………………………………………………..
	20

	РОЗДІЛ 1. СТАН АНТИКОАГУЛЯНТНОЇ, ФІБРИНОЛІТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ КРОВІ ТА ТРОМБОЦИТАРНОГО ГЕМОСТАЗУ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ІІ СТАДІЇ В ПОЄДНАННІ З ХОЗЛ РІЗНОГО СТУПЕНЯ ВАЖКОСТІ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)…………………………………………………………
	29

	1.1. Стан проблеми поєднаного перебігу ГХ з ХОЗЛ………………
	29

	1.2. Зміни плазмового гемостазу у пацієнтів з ГХ, ХОЗЛ та при їх коморбідному перебігу………………………………………………
	33

	1.3. Особливості тромбоцитарної ланки гемостазу при поєднанні ГХ з ХОЗЛ…………………………………………………………….
	46

	1.4. Сучасні засоби лікування пацієнтів з коморбдним перебігом ГХ та ХОЗЛ……………………………………………………………
	50

	РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ……………
	58

	2.1. Клінічна характеристика обстежених хворих. …………………
	58

	2.2. Методи дослідження системи гемостазу……………………….
	68

	2.3. Методи статистичної обробки отриманих результатів………..
	72

	РОЗДІЛ 3. СТАН ЗГОРТУЮЧОЇ, ПРОТИЗГОРТУЮЧОЇ СИСТЕМИ КРОВІ ТА ТРОМБОЦИТАРНОГО ГЕМОСТАЗУ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ, ХОЗЛ ТА ЇХ ПОЄДНАННЯ………………………………………………………..
	75

	3.1. Показники коагуляційної ланки гемостазу у хворих на ГХ ІІ стадії, ХОЗЛ та їх поєднання…………………………..……………..

3.2. Стан антикоагулянтної та фібринолітичної активності крові у хворих на ГХ ІІ стадії, ХОЗЛ та їх поєднання………………..……...
3.3. Активність основних етапів згортання крові при застосуванні високоспецифічних тестів із отрутами змій та її порівняльний аналіз із результатами стандартних методів обстеження………………………………………………………………

3.4. Показники тромбоцитарного гемостазу у хворих на ГХ ІІ стадії, ХОЗЛ та їх поєднання………………………..…………………
РОЗДІЛ 4. ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН ЗГОРТУЮЧОЇ, ПРОТИЗГОРТУЮЧОЇ СИСТЕМИ КРОВІ ТА ТРОМБОЦИТАРНОГО ГЕМОСТАЗУ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ В ПОЄДНАННІ З ХОЗЛ РІЗНОГО СТУПЕНЯ ВАЖКОСТІ…………………………...............................…

РОЗДІЛ 5. ЗМІНИ ПЛАЗМОВО-ТРОМБОЦИТАРНОГО ГЕМОСТАЗУ У ХВОРИХ З ПОЄДНАНИМ ПЕРЕБІГОМ ГХ ТА ХОЗЛ НА ФОНІ ЛІКУВАННЯ ІНГІБІТОРАМИ АПФ ТА АНТАГОНІСТАМИ КАЛЬЦІЄВИХ КАНАЛІВ………………….…

5.1. Показники тромбоцитарного гемостазу у хворих з поєднаним перебігом ГХ ТА ХОЗЛ на фоні лікування іАПФ та БКК..…………

5.2. Показники плазмового гемостазу у хворих з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ на фоні лікування іАПФ та БКК……………
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ…..
ВИСНОВКИ………………………..…………………………………..
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ………………………………………

СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ……………………………...
ДОДАТКИ……………………………………………………………....

	75
79
85
91
100

117
118
126

141
160
163
164
189



ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

	АГ
	артеріальна гіпертензія

	АДФ
	аденозиндифосфат

	АК
	арахідонова кислота

	АТ
	артеріальний тиск 

	АТ ІІІ
	антитромбін ІІІ

	АЧТЧ
	активований частковий тромбопластиновий час

	АЦТ
	анцистроновий тест

	БКК
	блокатори кальцієвих каналів

	ГХ
	гіпертонічна хвороба

	ЕХТ
	ехітоксовий тест

	ІАПФ
	інгібітор аденозин-перетворюючого ферменту

	ІМ
	інфаркт міокарда

	ІТ
	індекс тромбофілії

	ІХС

КВР
	ішемічна хвороба серця

кардіо-васкулярний ризик

	ЛБТ
	лебетоксовий тест

	МНВ
	міжнародне нормалізаційне (нормалізоване) відношення

	ПГ
	плазміноген

	ПС
	протеїн С

	ПТЧ
	протромбіновий час

	РААС
	ренін-ангіотензин-альдостеронова система

	РФМК
	розчинні фібрин мономерні комплекси

	САС
	симпато-адреналова система

	ССЗ
	серцево судинні захворювання

	ТЧ
	тромбіновий час

	ФГ
	фібриноген

	ХЗФ
	Хагеман-залежний фібриноліз (ХІІа-залежний фібриноліз)

	ХОЗЛ

ЦРБ
	хронічне обструктивне захворювання легень

С-реактивний білок



ВСТУП

Актуальність теми. Гіпертонічна хвороба (ГХ) як одне з найпоширеніших неінфекційних захворювань уражає 30-40% дорослого населення та її часте поєднання з іншими коморбідними станами впливає на вибір антигіпертензивної терапії [1–3]. За прогнозом експертів  ВООЗ до 2020 року хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) також посяде одне з перших місць за поширеністю і 3-є місце серед причин смерті саме за рахунок серцево-судинних ускладнень [4]. Поєднання цих двох захворювань встановлено в 2,5% дорослого населення. Пацієнти з артеріальною гіпертензією (АГ) і ХОЗЛ, маючи спільні фактори ризику: паління, вік, чоловічу стать, – відносяться частково до групи високого кардіо-васкулярного ризику (КВР), а гіпоксія, яка їх супроводжує, посилює цей ризик [5]. Наявність супутнього ХОЗЛ у пацієнтів із АГ збільшує частоту госпіталізацій, підвищує ризик виникнення тромбогеморагічних ускладнень в 2-5 разів [6–9]. Тривала термінологічна невизначеність щодо ХОЗЛ, гетерогенність захворювань, об’єднаних в цю групу, викликають підвищений інтерес, особливо у поєднанні з АГ, що знайшло своє відображення в оновлених рекомендацій ЄТК 2018 року з лікування пацієнтів із АГ [5].

В останні роки персистенція хронічного системного запалення, гіперкоагуляція, активація тромбоцитів та оксидативний стрес, що є спільними патогенетичними механізмами ХОЗЛ та серцево-судинних захворювань, зокрема АГ, привертають увагу науковців [10–12]. А поглиблене вивчення цих процесів дозволить оптимізувати терапію хворих із  АГ в поєднанні з ХОЗЛ. Відомо, що одним із факторів гіперкоагуляції є підвищення АТ [13]. Значну роль в процесах гемостазу відводять легеням, зокрема, альвеолярним макрофагам з експресією VIIa фактора згортання крові, епітеліальним клітинам з експресією тканинного, VIIa та Х факторів коагуляції, а також фібробластам з експресією інгібітора фактора некрозу пухлин [14].  Легені є не тільки своєрідним фільтром, який затримує тромбоцитарні агрегати, фібрин та фібринстабілізуючий фактор при хронічному запаленні, але і синтезують простациклін, який пригнічує тромбоцитарну агрегацію, і тромбоксан А2, що активує функцію тромбоцитів, активатори та інгібітори фібринолізу. Пасаж крові крізь легені змінює її коагуляційні властивості через руйнування фібриногену (ФГ) та вплив на синтез природного антикоагулянту гепарину в опасистих клітинах [15]. У зв’язку з цим актуальним є розкриття нових механізмів, пов’язаних з процесами згортання крові, в пацієнтів з ГХ та супутнім ХОЗЛ.
Зміни в системі згортання крові, які виникають на різних етапах розвитку ХОЗЛ при поєднанні з ГХ, вивчені ще недостатньо. Проте, встановлено, що об’єм форсованого видиху за 1 секунду є відображенням не лише бронхіальної обструкції, а і потужним предиктором серцево-судинної смертності, рівнозначним основним кардіо-васкулярним факторам ризику, незалежно від статусу паління [16, 17]. Виявлена залежність між показниками вентиляції легень та інтенсивністю внутрішньосудинного тромбо- і фібриноутворення, формуванням тромбоцитарних мікроагрегатів при хронічних захворюваннях легень є взаємообумовленою  [18].
Поєднання ГХ і ХОЗЛ вимагає ретельного підбору засобів патогенетичної терапії з урахуванням можливих побічних реакцій [19, 20]. З огляду на те, що пацієнти з АГ, а тим більше при поєднанні з ХОЗЛ, схильні до тромбоутворення, але антитромботичні засоби не входять в алгоритми лікування неускладненої АГ та ХОЗЛ, при виборі антигіпертензивних препаратів повинні враховуватись їх плейотропні ефекти, а саме позитивний вплив на плазмово-тромбоцитарний гемостаз [21, 22]. Відомо, що до таких груп антигіпертензивних препаратів належать інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту (іАПФ) [23, 24]та блокатори повільних кальцієвих каналів (БКК) [25, 26], що й визначає їх переваги при призначенні в умовах поєднання ГХ та ХОЗЛ [5]. Антитромбоцитарний ефект БКК обумовлений блокуванням надходження кальцію в тромбоцити, пригніченням аденозиндифосфат- (АДФ) та колаген-індукованої агрегації тромбоцитів [27, 28]. ІАПФ, в свою чергу, пригнічуючи ангіотензин ІІ, зменшують активність тромбоцитарної ланки гемостазу, а також мають протизапальний та фібринолітичний ефект шляхом пригнічення тканинного активатора плазміногену [29, 30]. Проте, їх вплив на плазмово-тромбоцитарний гемостаз  у хворих із ГХ за різного перебігу ХОЗЛ вивчався недостатньо.  

Таким чином, необхідність комплексного дослідження патогенетичних ланок поєднаного перебігу ГХ та ХОЗЛ з урахуванням особливостей системи згортання крові в залежності від ступеня важкості ХОЗЛ та оцінка можливостей їх корекції за використання іАПФ та БКК обґрунтовує актуальність теми даної роботи.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідних робіт кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №1 Національного медичного університету імені О.О. Богомольця:

- «Особливості перебігу, показників гемодинаміки та коагуляційного гомеостазу у хворих з артеріальною гіпертензією, поєднаною з соматичними захворюваннями» (2008 – 2010 рр.. № державної реєстрації № 0108U016822);

- «Особливості системної гемодинаміки та процесів гемокоагуляції у хворих на артеріальну гіпертензію та ішемічну хворобу серця із супутнім ожирінням» (2014 – 2016 рр.. № державної реєстрації 0114U001827), а здобувач є співвиконавцем.

Мета та задачі дослідження.

Метою дослідження було: підвищення ефективності діагностики порушень в системі гемокоагуляції у пацієнтів з ГХ в поєднанні з ХОЗЛ різного ступеня важкості на підставі дослідження показників плазмово-тромбоцитарного гемостазу та оцінка можливостей їх корекції з використанням іАПФ та БКК.
Для досягнення поставленої мети визначено наступні завдання:

1. Дослідити стан згортуючої ланки плазмового гемостазу у хворих на ГХ ІІ стадії, ХОЗЛ та їх поєднання.

2. Вивчити та співставити активність антикоагулянтної та фібринолітичної ланок системи плазми крові у хворих на ГХ ІІ стадії, ХОЗЛ та їх поєднання.

3. Оцінити активність основних етапів згортання крові при застосуванні високоспецифічних тестів із отрутами змій та провести порівняльний  аналіз одержаних даних із результатами стандартних методів гемостазіологічного обстеження.

4. Визначити особливості змін тромбоцитарної ланки системи гемостазу та порівняти показники агрегаційної здатності тромбоцитів у хворих на ГХ ІІ стадії, ХОЗЛ та їх поєднання.

5. Оцінити стан тромбоцитарно-плазмового гемостазу у хворих із поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ в залежності від важкості ХОЗЛ.

6. З’ясувати особливості реагування згортуючого, протизгортуючого потенціалу крові та тромбоцитарної ланки гемокоагуляції при комплексному лікуванні пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ із застосуванням інгібіторів ангіотензин-перетворюючого ферменту та блокаторів кальцієвих каналів.

Об`єкт дослідження: гіпертонічна хвороба ІІ стадії в поєднанні з хронічним обструктивним захворюванням легень різного ступеня важкості.

Предмет дослідження: показники коагуляційної, антикоагулянтної та фібринолітичної активності крові, тромбоцитарного гемостазу та їх зміни під впливом антигіпертензивного лікування.

Методи дослідження: загальноклінічні, інструментальні, лабораторні, статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів. 
У роботі вперше була проведена комплексна оцінка активності всіх ланок системи згортання крові у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ  та оцінено особливості змін тромбоцитарної ланки гемостазу, плазмового гемостазу, включаючи коагуляційну, антикоагулянтну та фібринолітичну системи під впливом ХОЗЛ. Поєднання ГХ та ХОЗЛ характеризується значним збільшенням інтенсивності заключних етапів формування фібринового згустку, у той час як при ізольованому перебігу ГХ найбільшою мірою активується згортання крові за зовнішнім шляхом. При поєднаному перебігу ГХ з ХОЗЛ встановлено особливості змін антикоагулянтної та фібринолітичної ланок системи гемостазу з найвиразнішим гальмуванням фібринолізу із зниженням антитромбінової активності при практично однаковому виснаженні системи протеїну С у всіх досліджуваних групах.  З’ясовано, що виразність змін  системи гемостазу за поєднаного перебігу асоціюється зі ступенем важкості ХОЗЛ, що найбільшою мірою проявляється  з боку показників згортуючої активності –  протромбінового часу і розчинних фібрин-мономерних комплексів та поєднується з прогресуючим пригніченням фібринолітичної активності крові на фоні стабільно знижених значень антикоагулянтного потенціалу зі збільшенням важкості ХОЗЛ.

Вперше для характеристики згортуючого потенціалу плазми крові у хворих із ГХ та ХОЗЛ застосовано високоспецифічні тести з отрутами  змій. Показано, що активація коагуляційної ланки гемостазу у цієї категорії пацієнтів відбувається переважно у стадії тромбіно- та фібриноутворення, що підтверджується значним вкороченням часу ехітоксового та анцистронового тестів. Встановлений зв’язок результатів лебетоксового тесту з активованим частковим тромбопластиновим часом, ехітоксового – з антитромбіном ІІІ та анцистронового – з Хагеман-залежним фібринолізом свідчить про можливість їх поєднаного застосування для характеристики не тільки згортуючої, але й антикоагулянтної та фібринолітичної ланок гемостазу.

При оцінці функціональної активності тромбоцитів у пацієнтів з ГХ, ХОЗЛ та їх поєднанням показано, що ГХ з ХОЗЛ призводить до значного збільшення ступеню спонтанної агрегації та диференційованої відповіді на інші індуктори з характерним підвищенням адреналін-індукованої агрегації тромбоцитів у хворих на ГХ та значним збільшенням арахідон - індукованої агрегації при ХОЗЛ. З’ясовано, що підвищення функціональної активності тромбоцитів у групі із поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ відбувається в основному за рахунок пацієнтів з ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості.

Встановлено особливості впливу іАПФ та БКК на різні етапи згортання крові. Так, у хворих з ГХ та ХОЗЛ включення до комплексного лікування іАПФ призводить до пригнічення переважно кінцевої ланки утворення фібринового згустку та супроводжується активацією фібринолітичного потенціалу крові, з підвищенням вмісту плазміногену та прискоренням Хагеман-залежного фібринолізу. Натомість, застосування БКК асоціюється зі збільшенням антикоагулянтного потенціалу за рахунок системи протеїну С та антитромбінової активності. Крім цього було з’ясовано, що застосування іАПФ та БКК при лікуванні пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ має позитивний вплив на тромбоцитарну ланку гемостазу з практично однаковим пригніченням спонтанної агрегації та зниженням арахідон-індукованої агрегації тромбоцитів у випадку застосування іАПФ і АДФ-агрегації при лікуванні БКК, що доповнює спектр плейотропних ефектів препаратів указаних груп.
Практичне значення отриманих результатів. 

У хворих з поєднаним перебігом ГХ з ХОЗЛ визначено найбільш інформативні показники з урахуванням змін в системі гемостазу виключно на заключних етапах утворення згустку, в антикоагулянтній та фібринолітичній ланці гемостазу. 

Запропонований в роботі принципово новий підхід до визначення показників гемокоагуляції із застосуванням високоспецифічних тестів з отрутами змій, а саме ехітоксового, лебетоксового та анцистронового тестів, з огляду на їх швидку, легку відтворюваність, інформативність за для оцінки стану коагуляційної, антикоагулянтної та фібринолітичної ланок системи згортання крові.

Визначений диференційований підхід у виборі індукторів агрегації тромбоцитів з використанням арахідонової кислоти при ХОЗЛ та адреналіну при ГХ. 

Встановлено, що з важкістю ХОЗЛ у хворих із ГХ ІІ стадії виразність тромбофілічних змін є відображенням зростання кардіо-васкулярного ризику.

Виявлені гемостазіологічні особливості тромбоцитарного та плазмового гемостазу у пацієнтів з ГХ та супутнім ХОЗЛ під впливом іАПФ та БКК дозволяють оптимізувати вибір антигіпертензивних препаратів. За наявності переважної активації згортуючої ланки та пригніченні процесів фібринолізу позитивний вплив справляють не-АТ обумовлені плейотропні ефекти іАПФ, в свою чергу при підвищенні функціональної активності тромбоцитів та зниженні антикоагулянтного потенціалу – БКК.

Основні результати дослідження впроваджено у роботу кардіологічного, пульмонологічного та лікувально-діагностичного відділень Київської клінічної лікарні №2 на залізничному транспорті ПАТ «Укрзалізниця», Київської клінічної лікарні №3 на залізничному транспорті ПАТ «Укрзалізниця», Київського міського центру радіаційного захисту населення м. Києва від наслідків Чорнобильської катастрофи, терапевтичного та кардіологічного відділень Центрального клінічного госпіталю Державної прикордонної служби України, комунального закладу «Фастівський центр ПМСД», що підтверджено відповідними Актами про впровадження.

Особистий внесок дисертанта.

Дисертаційна робота є самостійним науковим дослідженням здобувача. Дисертант самостійно обґрунтував актуальність та своєчасність проведення роботи, вибрав і сформулював мету і завдання проведеного дослідження. Особистий внесок дисертанта також полягає у виконанні патентно-інформаційного пошуку, аналізі літературних джерел, розробці плану і методологій необхідних досліджень пацієнтів. Крім того, здобувачем самостійно підбирались і обстежувались хворі у кардіологічному, пульмонологічному та лікувально-діагностичному відділеннях Київської клінічної лікарні №2 на залізничному транспорті філії ПАТ «Укрзалізниця». Здобувачем особисто виконано забір крові з комплексним гемостазіологічним дослідженням, здійснено обчислення та статистичну обробку результатів, проведено узагальнення та аналіз отриманих даних. Дисертантом написані всі розділи дисертації, сформульовано наукову новизну, підготовані наукові праці, разом з науковим керівником сформовані висновки і практичні рекомендації.

Апробація результатів дослідження 

Результати дисертаційної роботи доповідались на ІІ Національному Конгресі лікарів внутрішньої медицини «Міждисциплінарний підхід до впровадження сучасних рекомендацій з діагностики та лікування захворювань внутрішніх органів у клінічну практику» (м. Київ, 16-18 жовтня 2008 р.); ХVІ Національному конгресі кардіологів України (м. Київ, 18-20 вересня 2015 р.); ІХ Міжнародній науково-практичній конференції "Актуальні проблеми науки ХХІ століття» (м. Москва, Російська Федерація, 30 квітня 2016р.); ХVІІ Національному конгресі кардіологів України (м. Київ, 21-23 вересня 2016 р.).
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Обсяг і структура дисертації.

Основний зміст дисертаційної роботи викладений на 163 сторінках друкованого тексту, складається з анотації, списку публікацій, змісту, переліку скорочень, вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів досліджень, трьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнень результатів власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел. В тексті дисертації міститься 18 таблиць та 22 рисунка. Список використаної літератури складається з 182 джерел, зокрема - 89 кирилицею та 93 латиницею.

РОЗДІЛ 1

СТАН АНТИКОАГУЛЯНТНОЇ, ФІБРИНОЛІТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ КРОВІ ТА ТРОМБОЦИТАРНОГО ГЕМОСТАЗУ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ІІ СТАДІЇ В ПОЄДНАННІ З ХОЗЛ РІЗНОГО СТУПЕНЯ ВАЖКОСТІ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

1.1. Стан проблеми поєднаного перебігу ГХ з ХОЗЛ.
Хвороби системи кровообігу в 2016 році займають друге місце в структурі первинної захворюваності (6,67%), перше місце в структурі поширеності (30,67%) хвороб та перше місце (67,3%) в структурі смертності населення. Встановлено, що показник захворюваності на хвороби системи кровообігу значно зростає у чоловіків у активному працездатному віці – 40–50 років. При цьому зростає частка таких ускладнень як інфаркт міокарду та інсульт мозку. Хвороби системи кровообігу займають перше місце серед причин інвалідизації населення. при цьому 4% чоловіків отримують першу групу інвалідності, 60% – другу групу інвалідності. У жінок вказані показники є трохи нижчими. Серед причин інвалідизації населення ведучі місця займають ішемічна та гіпертонічна хвороби, судинні ураження мозку [31]. 

Гіпертонічна хвороба  залишається однією з найпоширеніших хронічних захворювань в світі впродовж багатьох років та діагностується у 40% дорослого населення. За офіційними статистичними даними в Україні станом на 2016 рік серед всіх захворювань серцево-судинної системи, ГХ займає 55,8%, що потребує реалізації їх профілактики [3].

В Україні питома вага артеріальної гіпертензії у структурі захворюваності на серцево-судинні хвороби сягає 41,2%, зростає кількість випадків ускладнень перебігу ГХ, зокрема серед хворих на ГХ найбільша частота виникнення різних тромбоемболічних ускладнень та інших порушень гемостазу [32–35]. 

В останні десятиріччя у всіх країнах зростає кількість коморбідних станів [36]. Враховуючи рівні соціально-економічного розвитку країн та швидкий темп розвитку медичних наук, велика увага приділяється вивченню особливостей перебігу та лікуванню станів, коли поєднуються декілька захворювань. Одним з прикладів такого перебігу є поєднання хвороб органів дихання та серцево-судинної системи [37, 38]. Для виникнення таких патологічних станів є об’єктивні передумови: наявність спільних факторів ризику (передусім паління), схожі патогенетичні механізми, маніфестні ознаки захворювань. Відомо, що за наявності коморбідної патології у пацієнта можливі суттєві зміни клінічних проявів, характеру перебігу та лабораторно-біохімічних результатів кожного з асоційованих захворювань [39]. Наявність супутньої ГХ у пацієнтів із ХОЗЛ підвищує ризик виникнення серцево-судинних ускладнень та негативно впливає на перебіг основного захворювання [3, 8, 40–42].
За даними огляду літературних джерел, існують суперечливі погляди на патогенетичні зв’язки ХОЗЛ та ГХ. Одні вчені вважають, що обидва захворювання розвиваються незалежно один від одного під впливом факторів ризику, інші вважають причиною розвитку ХОЗЛ наявність ГХ, деякі вчені розглядають наявність симптоматичної артеріальної гіпертензії на фоні ХОЗЛ [43–45].

У 2015 р. був проведений систематичний аналіз 123 публікацій щодо поширеності у світі ХОЗЛ серед населення віком 30 років і старших за період з 1990 по 2010 р. За цей період поширеність ХОЗЛ збільшилася з 10,7 до 11,7% (або з 227,3 млн до 297 млн хворих на ХОЗЛ). Найбільший ріст показника був серед американців, найменший — у Південно-Східній Азії. Серед міського населення поширеність ХОЗЛ збільшилася з 13,2 до 13,6%, а серед сільських жителів — з 8,8 до 9,7%. Серед чоловіків ХОЗЛ зустрічалася майже в 2 рази частіше, ніж серед жінок: 14,3 та 7,6% відповідно [46–48].
 ХОЗЛ є провідною причиною погіршення якості життя, інвалідності та смертності. Всесвітня організація охорони здоров’я прогнозує, що до 2020 року ХОЗЛ буде п’ятим за поширеністю захворюванням в усьому світі і третьою серед найпоширеніших причин смерті [4, 49, 50]. 
Частота розповсюдження ГХ у хворих на бронхо-легеневу патологією у старших вікових групах сягає 62% [51]. Зростання числа хворих з поєднанням ГХ і ХОЗЛ зумовлено як підвищенням захворюваності цими хворобами, так і збільшенням геріатричної складової популяції хворих, у яких коморбідний перебіг захворювань дуже поширений. Частота ГХ в комбінації з бронхіальною обструкцією наростає з віком. У більшості пацієнтів АГ розвивається на тлі захворювання легень, і лише в 12,5% АГ передує розвитку легеневих хвороб [40, 51, 52].
В основі розвитку ХОЗЛ лежить хронічне запалення в стінках бронхів, паренхімі легень і легеневих судинах з формуванням системного запального процесу, яке впливає на цілий ряд подальших патофізіологічних змін в інших системах і органах – позалегеневі його прояви [53, 54], які не можуть лікуватися протизапальними препаратами, як це відбувається при інших захворюваннях дихальних шляхів. Незворотність морфофункціональних змін, які виникають в процесі формування ХОЗЛ з боку всіх складових респіраторної системи, також впливають на ефективність лікування. Крім того, при ХОЗЛ характерні виражені системні прояви, підхід до корекції яких відрізняється від рекомендацій злікування інших захворювань легень. Відомо, що зниження функції легень є настільки ж сильним предиктором серцево-судинної летальності, як і основні кардіоваскулярні фактори ризику. Зменшення об’єму форсованого видиху за першу секунду на 10% збільшує загальну смертність на 14%, серцево-судинну – на 28%.  Крім того, 15-річне спостереження встановило збільшення на 10% розвитку фатального інсульту  при  зменшенні ОФВ1 на 10 %. Показник ОФВ1 є потужним предиктором серцево-судинної смертності, як і сироватковий холестерин, незалежно від статусу паління та інших факторів ризику [16, 17, 55]. 
У пацієнтів з ХОЗЛ основною причиною госпіталізації є серцево-судинні захворювання та їх ускладнення, а саме у 42% випадків, тоді як респіраторні ускладнення – в 14%. Пацієнти з ХОЗЛ у 5 разів частіше мають патологію з боку серцево-судинної системи, а ризик розвитку ІМ у них зростає в 12 разів [4, 12, 56, 57]. 
Літературні дані свідчать, що функціональні зміни серцево-судинної системи діагностуються і у хворих на ХОЗЛ без підвищеного АТ, проте значно частіше мають місце у хворих з поєднаним перебігом. Пояснити це можливо взаємообтяжливими факторами двох захворювань, які тісно пов'язані між собою патогенетичними та патофізіологічними механізмами. ГХ погіршує перебіг ХОЗЛ, а хронічна гіпоксія та обструктивний синдром сприяють прогресуванню ішемічних проявів і ГХ. Виявлено, що низка маркерів системного запалення у пацієнтів із ХОЗЛ асоційована з ризиком коморбідних станів. Так, при лейкоцитозі >9 тис., рівні С-реактивного білку (ЦРБ) >3 мг/л та фібриногену >14 мкмоль/л зростає вірогідність: інфаркту міокарда — у 2,32 рази; серцевої недостатності — у 2,63 рази; цукрового діабету — у 3,54 рази; раку легень — у 4,0 рази; пневмонії — у 2,71 рази [12, 58]. Високу «коморбідну спорідненість» демонструють пацієнти зі стабільною стенокардією при ішемічній хворобі серця (ІХС), в яких вперше діагностовано ХОЗЛ — до 30% [6, 59].
1.2. До підвищення серцево-судинного ризику призводять як високі рівні артеріального тиску, так і стан гіпоксії, обидва фактори посилюють один одного. Діагностика ранніх порушень системи гемостазу також дає змогу стратифікувати сумарний серцево-судинний ризик пацієнтів та запобігти розвитку ускладнень. Тому лікування таких хворих передбачає урахування всіх факторів, які впливають на прогноз захворювання. Актуальним стає визначення показників запалення, плазмового та судинно-тромбоцитарного спектру крові. Рівень цих показників залежить від ступеню активності запального процесу і дихальної недостатності. Із зменшенням запального процесу і покращенням бронхіальної прохідності показники гемостазу нормалізуються [60–64].
1.3. Зміни плазмового гемостазу у пацієнтів з ГХ, ХОЗЛ та при їх коморбідному перебігу
Посилене тромбоутворення є основною причиною смертності і інвалідизації у всіх країнах. Порушення в системі гемостазу часто спричинюють виникнення небезпечних для життєдіяльності організму ускладнень, що погіршують кровообіг (тромбозів, емболій) або навпаки – до крововтрат (геморагій). Факторами утворення тромбів є порушення току крові, пошкодження судинної стінки, гіперкоагуляційні зміни крові. Саме ці порушення стають безпосередньою причиною смерті багатьох хворих [33, 65–68]. Тому вивчення гемостазу при ГХ в поєднанні з ХОЗЛ важливе, перш за все, в плані попередження тромбоемболій. 

Відомо, що одним із факторів посилення згортання крові є підвищення АТ [13]. Протромботичний стан при гіпертензії зумовлений низкою факторів. По-перше, ендотеліальне ушкодження та клінічно невиявлений атеросклероз, які, як правило, присутні у хворих на гіпертонію, надають прокоагулянтні властивості судинному ендотелію. Схоже, що цей ефект опосередковується експресією тканинного фактора, фактора фон Віллебрандта, та P-селектину на ендотеліальній клітинній поверхні, що, разом із розмщіенням субендотеліального колагену, здатні ініціювати каскад згортання або сприяють активації тромбоцитів у місцях ураження. По-друге, спостерігається дисбаланс між прокоагулянтом та фібринолітичною активністю у периферичній крові хворих на гіпертонічну хворобу. Зокрема, було повідомлено про збільшення циркулюючих рівнів інгібітору активатора плазміногену-1, антитромбіну III та протеїну С, як і збільшенню фібриногену та антигени до фактора Віллебрандта, причому останній є незалежним предиктором ураження цільових органів. Ці аномалії, здається, пов'язані з ступенем та тривалістю гіпертензії: антигени до фактора Віллебрандта не підвищуються у пацієнтів з легкою есенціальною гіпертензією, але збільшуються у пацієнтів з важкою гіпертензією, а рівні фібриногену корелюють зі ступенем гіпертрофії лівого шлуночка. Пацієнти з гіпертензією АТ <140 / 90 мм рт. ст.) мають нижчі рівні антигенів до фактора Віллебрандта, ніж ті, що спостерігаються у пацієнтів з АТ ≥ 140 / 90 мм рт. ст., що вказує на те, що антигіпертензивне лікування може мати позитивний вплив на принаймні деякі з цих аномалій. По-третє, гемодинамічні розлади, або через наявність атеросклеротичних уражень або підвищеної в'язкості крові, можуть сприяти протромботичному стану. Продемонстровано, що в'язкість крові підвищується у хворих на гіпертонічну хворобу, і, власне кажучи, співвідноситься з рівнем [69].

Механізми, відповідальні за зв'язок між ХОЗЛ і атеротромбозом, як і раніше значною мірою невідомі. Однак, принаймні чотири чинники є патогенетично важливими: хронічне системне запалення, гіперкоагуляція, активація тромбоцитів та оксидативний стрес. В контексті комплексного і багатофакторного патогенезу атеротромбозу навіть незначне системне запалення вважається вирішальним механізмом в формуванні та розриву бляшки. Ця концепція рішуче підтверджується експериментами, які показують, що деякі запальні маркери, такі як ЦРБ та фібриноген, беруть участь у формуванні бляшок. ЦРБ підвищує вироблення прозапальних цитокінів і тканинного фактора моноцитами, підвищує поглинання ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) макрофагами з утворенням піноплазмових клітин і безпосередньо індукує експресію молекул адгезії ендотеліальними клітинами людини [10, 11, 70]. Альвеолярні макрофаги, бронхіальні епітеліальні клітини та лімфоцити, які задіяні при бронхіальному та альвеолярному запаленні, продукують інтерлейкін (IL) -6 і IL-1β. Ці цитокіни, крім індукування місцевих прозапальних змін, потрапляють в системну циркуляцію та стимулюють гепатоцити для синтезу ЦРБ та фібриногену. Відповідно, системна концентрація крові у факторах некрозу пухлини (TNF) -α, IL 6, IL 8, CRP та фібриногену вище у ХОЗЛ, ніж в контрольних суб'єктах [71]. Було також встановилено, що, незалежно від поточного куріння, рівень фібриногену та інших маркерів коагуляції в плазмі значно вище у пацієнтів з ХОБЛ, ніж у здорових людей [72]. Збільшена прокоагулянтна активність при ХОЗЛ може бути головним чином результатом запалення. Фактично, запалення може викликати коагуляцію, сприяючи експресії генів тканинного фактора в ендотеліальних клітинах [73]. Гіпоксія також може або знизити експресію ендотеліальних тромбомодулінів, або активувати фактор X. Важливо відзначити, що рівні фібриногену зростають при загостренні ХОБЛ. Гострий викид цього та інших протромботичних факторів може пояснити підвищену частоту появи інфарктів міокарда відразу після захострення ХОЗЛ [17].

Крім того, пацієнти з ХОЗЛ та з високим вмістом сироваткового CRP підвищують ризик виникнення або атеротромботичних подій (смертельних та нефатальних захворювань коронарних артерій та інсульту) або смертності від усіх причин після коригування віку, статі, куріння та функції легень [16, 74].
 Внутрішньосудинна гемокоагуляція і фібриноліз відіграють важливу роль в механізмах розвитку ХОЗЛ. Результати досліджень вказують на зростання коагуляційних властивостей крові у хворих з ГХ у порівнянні з хворими на ХОЗЛ та нормальним рівнем АТ. Рівень інтенсивності внутрішньосудинного тромбо- і фібриноутворення, а також формування тромбоцитарних мікроагрегатів при хронічних захворюваннях легень значно перевищує нормальний. Аналіз досліджень, присвячених вивченню окремих показників згортання крові при ХОЗЛ, неоднозначний. Одні автори вказують на підвищення згортувальних властивостей крові [75–77], інші вважають, що згортання при ХОЗЛ знижене [78].
Незворотні морфологічні зміни, які відбуваються при прогресуванні ГХ з ХОЗЛ – пошкодження ендотелію, дисбаланс згортувальної і протизгортувальної системи крові, тромбоутворення, уповільнення кровотоку, порушення регіональних вентиляційно-перфузійних співвідношень, збільшення активності тромбоцитів, приводять до інвалідизуючих ускладнень [79]. Найбільш виражені гіперкоагуляційні порушення спостерігаються у хворих з обструктивним типом легеневих захворювань. Із збільшенням легеневої недостатності у хворих на ГХ з ХОЗЛ відмічається тенденція підвищення коагуляційних властивостей крові, а саме відзначається підвищення судинно-тромбоцитарного гемостазу, підвищення рівня фібриногену плазми, зниження активності фібринстабілізуючого фактору, зменшення потенційної активності ХЗФ та зниження активності ПС [7, 76, 77, 80–83].

Особлива увага до стану гемокоагуляції при захворюваннях легень зумовлена можливістю існування у хворих тенденції як до підвищеного тромбоутворення, так і до геморагій. Ще в 1887 році І.П. Павлов показав, що кров, проходячи через легені, змінює свої коагуляційні властивості. Вважається, що це зумовлено руйнуванням фібриногену, активною участю легень в процесі фібринолізу, природним антикоагулянтом гепарином, який синтезується в тучноклітинному апараті легень. Крім того, легені є своєрідним фільтром, який затримує тромбоцитарні агрегати при хронічних запаленнях [14, 15, 84].
Біологічна система, яка забезпечує, з одного боку, збереження рідкого стану циркулюючої крові, а з другого – попередження і зупинки кровотечі в травмованих судинах, визначається як система гемостазу. Ці, ніби протилежні, але необхідні для функціонування організму, функції визначають поєднану участь в механізмах гемостазу різних морфологічних структур і біохімічних процесів, багатоступінчастість їх взаємодії, функціонування на всіх етапах механізмів самоприскорення і самогальмування, активації і інактивації [85–87].
Традиційно процес гемостазу розділяють на послідовні етапи, які доповнюють один одного: локальна вазоконстрикція і утворення тромбоцитарної пробки (первинний гемостаз), активація утворення тромбіну, яка завершується формуванням фібрину, що стабілізує тромбоцитарні агрегати і є складовою структурною основою тромбу (вторинний гемостаз) і розчинення тромбів (фібриноліз), який забезпечує відновлення кровотоку після регенерації стінки судини. В дійсності всі етапи проходять швидше паралельно, ніж послідовно і багато в чому регулюються одним ферментом – тромбіном. Тромбоцити відіграють важливу роль в посиленні утворення тромбіну in vivo. Завдяки здатності до адгезії і наявності множинних механізмів активації ці клітини накопичуються в зоні пошкодження судини, завдяки ділянкам специфічного зв’язування факторів згортання і, експресуючи при активації прокоагулянтні фосфоліпіди, створюють оптимальні умови для утворення теназного і протробіназного комплексів, в яких активація фактору Х і протромбіну проходить в тисячі разів швидше, ніж в розчині [88, 89].

Від досконалості функціонування цієї системи в значній мірі залежить ефективність кровопостачання тканин, попередження і зупинка кровотеч, тромбозів, ішемій і інфарктів органів, захист від дисемінації бактерій і токсинів із зон пошкодження по організму. Всім цим визначається важливе загально біологічне значення системи гемостазу і істотна роль порушень в ній щодо патогенезі більшості захворювань [85, 88].
Гемостаз здійснюється трьома взаємодіючими між собою функціонально-структурними компонентами: стінками кровоносних судин; клітинами крові, в першу чергу тромбоцитами; плазменними ферментними (протеолітичними) системами згортувальної, плазмінової, фібринолітичної, калікреїн-кінінової системи і комплементу. У плазмі крові міститься понад 40 речовин, що забезпечують гемостаз. Їх можна розподілити на дві великі групи: ті, що беруть участь у процесі згортання (коагулянти) і ті, що забезпечують протизгортання (антикоагулянти) [87, 90].
У нормі сумарна антикоагулянтна активність трохи вища, ніж коагулянтна. Але життєво важливо, щоб зазначені дві взаємозалежні підсистеми перебували в стані динамічної рівноваги. У разі переважання кожної з них виникають небажані для організму порушення [88]. 

Дослідження системи гемостазу має велике значення для діагностики різних видів кровотеч, тромбоемболічних станів, процесів згортання крові. Динамічний контроль за станом цієї системи потрібний також при проведенні антитромботичної терапії в процесі консервативного і хірургічного лікування серцево-судинних та інших захворювань. А враховуючи важливу роль порушень гемостазу в патогенезі багатьох захворювань, важливість сучасного рівня діагностики і лікування хворих стає особливо актуальним [91–94]
Вибір методів оцінки судинно-тромбоцитарного гемостазу залежить, в першу чергу, від клінічних проявів захворювання. Коагулогічні дослідження призначаються з метою визначення ризику кровотеч або тромбозів, діагнозу можливих причин геморагічних чи тромботичних епізодів, моніторингу перебігу захворювання і їх терапії. Основними скринінговими тестами дослідження гемостазу є АЧТЧ, ПТЧ, ТЧ, визначення ФГ, Д-димеру та ін. Показниками в АЧТЧ, ПТЧ і ТЧ є час появи згустку (фібрину) після додавання активатора згортання. В цих тестах визначається тільки тривалість початкової фази утворення тромбіну. Найчастішими причинами подовження показників цих тестів є дефіцит факторів згортання, лікування антикоагулянтами, наявність патологічних інгібіторів до факторів згортання або полімеризації фібрину. Результати ПТЧ і АЧТЧ дають можливість з високим ступенем вірогідності виключити наявність клінічно значимих відхилень всіх плазмових факторів згортання за виключенням дефіциту фактору ХІІІ і фактора Віллебранда. При виявлені патологічних значень ПТЧ і АЧТЧ у хворих, які не одержують антикоагулянти, доцільно проводити визначення тромбінового або рептилазного часу. Деякі автори відзначають, що посилення агрегаційної активності тромбоцитів і скорочення АЧТЧ притаманне лише хворим з групи високого ризику [85, 86, 88].
Кінцева ланка утворення кров’яного згустку – фібриноутворення. Маркери, які відображають синтез фібрину є найбільш інформативними в клінічній практиці. Одним з них є Д-димер, який є високочутливим фактором венозних тромбозів, який являється ще й маркером прогресування ХОЗЛ. При виявленні підвищеного Д-димеру хворому проводяться подальші дослідження [95–97].
Механічна і протеолітична стабільність фібрину залежить від кількості утвореного тромбіну. Отже, тромбін є багатофункціональним ферментом, який утворює фібрин – структурну основу тромбу. Він є наймогутнішим індуктором агрегації тромбоцитів, здатний регулювати систему фібринолізу. Але крім безпосередньої участі в процесах згортання, протизгортання і фібринолізу тромбін виконує і ряд інших функцій, таких як регуляція проникності і тонусу судин, проліферації і міграції клітин, процесів запалення і регенерації тканин [85, 91]. 
В багатьох дослідженнях відзначається значимість ФГ як фактору ризику серцево-судинних захворювань та їх ускладнень. Роль ФГ в розвитку серцево-судинних ускладнень може бути зумовлена тим, що він в значній мірі визначає в’язкість плазми, бере участь в адгезії клітин, агрегації тромбоцитів, проникає в атеросклеротичні бляшки, де перетворюється в фібрин. ФГ – I фактор згортання крові, білок гострої фази, синтезується паренхіматозними клітинами печінки. Під дією тромбіну ФГ перетворюється в нерозчинний фібрилярний білок – фібрин, який формує тромб. Інші ж дослідники вказують на те, що фібриноген не є незалежним предиктором підвищення артеріального тиску. Необхідність включення визначення ФГ в список скринінгових тестів визначається тим, що він є: білком гострої фази запалення, маркером коагулопатії споживання при розвитку дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові, фактором ризику ССЗ. Тому гіперфібриногенемія, яка є маркером явного чи латентного запального процесу, або наявності новоутворення чи деструкції тканин, сама по собі є фактором високого тромбогенного ризику і потребує усунення. Визначення ФГ в крові є широко доступним тестом, який застосовується не тільки в діагностиці порушень гемостазу, а й при розпізнаванні запальних, імунних, деструктивних і неопластичних процесів, при яких виникає гіперфібриногенемія як гострофазова реакція [81, 98, 99].

Кінцевий етап згортання крові відтворюється тромбіновим тестом, а також пробами з тромбіноподібними ферментами зміїних отрут – анцистроном, лебетоксом, ехітоксом та ін. Серед пептидів, знайдених в отруті змій, є пре- та постсинаптичні нейротоксини, цито- і кардіотоксини, а також сполуки, що діють на систему гемостазу. До останніх належать ензими, що задіяні в утворенні або деградації згустку фібрину; активатори плазміногену, протромбіну, протеїну С, V та Х коагуляційних факторів; антикоагулянти, інгібітори тромбіну, ензими з геморагійною дією; інгібітори агрегації тромбоцитів [100, 101].
Визначають час згортання крові при активації процесу отрутою гюрзи, який активує фактор Х в присутності іонів кальцію і фактору V. Гемокоагулююча дія отрути гюрзи підсилюється фосфоліпідним компонентом. Збільшення часу згортання в даному ЛБТ в порівнянні з контрольним на 3 сек. свідчить про ізольований або поєднаний дефіцит факторів Х,V, ІІ або І (ФГ). У лебетоксовому тесті отрута гюрзи, звичай, активує фактор VII в присутності фактора V, що дозволяє виявити ізольований або поєднаний дефіцит факторів X, V, II і/або фібриногену. Ехітоксовий тест (ЕХТ) характеризує вплив отрути ефи багатолускової на процес трансформації протромбіну в мейзотромбін, який на відміну від звичайного альфа-тромбіну не блокується комплексом «АТ ІІІ – гепарин», а також здатний згортати не тільки звичайний ФГ, а й деякі тромбін-резистентні високомолекулярні його похідні. Результати ЕХТ подовжуються при аномалії або зниженні у плазмі рівня протромбіну, а також при гіпо- та дисфібріногенеміі, а вкорочуються при тромбогенних зрушеннях в системі гемостазу, загрозі тромботичних ускладнень [102, 103].

Останнім часом актуальним об’єктом досліджень є отрута змій роду Agkistrodon (Щитомордник), яка має виражені гемотоксичні властивості через вміст білкових компонентів, що впливають на ключові ланки системи згортання крові та фібринолізу. Анцистроновий час згортання крові, що є аналогом рептилазного та атроксинового часу, в комплексі з тромбіновим часом, може успішно використовуватись для характеристики кінцевого етапу згортання крові та виявлення дисбалансу між окремими компонентами в системі гемостазу. Тромбіноподібний фермент з отрути щитомордника, окрім основної ферментативної активності щодо фібриногену, проявляє різноспрямовану дію на тромбоцити. Фібриногеназа, низькомолекулярний дезінтегрин та фосфоліпаза А2, отримані з отрути щитомордника, інгібують адреналін- та АДФ-індуковану агрегацію тромбоцитів. Активатор плазміногену з отрути Agkistrodon halys halys перетворює плазміноген в плазмін без участі додаткових кофакторів та прискорює активацію проферменту під дією стрептокінази [101].
Принцип анцистронового тесту (АЦТ) полягає в тому, що отрута щитомордника звичайного відщеплює від фібриногену тільки пептиди А, утворюючи пухкий швидко розчинний у 5М сечовині дис-А-мономер фібрину. Основною відмінністю АЦТ від решти методик є те, що анцистрон (тромбіноподібний фермент отрути Agkistrodon halys halys) перетворює фібриноген на фібрин безпосередньо (без участі інших факторів гемокоагуляції), не активує фактор XIII, не інгібується антитромбіном III та гепарином. Отрута щитомордника викликає згортання крові без участі інших факторів гемокоагуляції. Від дії тромбіну цей реагент відрізняється тим, що він відщеплює від фібриногену лише пептиди А, утворюючи дез-АА-фібрин, не активує фактор ХІІІ і не викликає ретракції згустку. Коагулюючий ефект отрути щитомордника не блокується гепарином і комплексом «АТ ІІІ- гепарин». Збільшення часу згортання більше як на 3 сек. може бути пов’язане з гіпо- або дісфібриногенемією. Скорочення АЦТ вказує на ризик розвитку тромбофілії [104].
Ферменти-активатори фібриногену, протромбіну, протеїну С, що виділені з отрути щитомордника звичайного і ефи багатолускової, можуть бути використані як для досліджень процесу тромбоутворення на модельних системах, так і для діагностичних цілей у клінічній практиці. Розроблений на їхній основі комплекс діагностичних тестів дозволяє характеризувати стан системи гемостазу при різних патологіях, а також вчасно виявити порушення рівноваги між окремими ланками гемостазу. Тести апробовані на плазмі крові хворих при захворюваннях серцево-судинної системи, виразкової хвороби, нефритах, гестозах при вагітності та ін.; високочутливі, інформативні, легко здійсненні, не вимагають додаткового устаткування [101–103]. 
Протягом останніх років спостерігається зростаючий інтерес до біомаркерів при серцево-судинних та легеневих захворюваннях. Одним з найбільш вивчених біомаркерів є С-реактивний білок. Дослідження показують, що у пацієнтів з ХОЗЛ спостерігається більш високий рівень С-реактивного білка, ніж в контрольній групі. Крім того, при його підвищенні з помірною і важкою формою обструкції дихальних шляхів підвищується ризик розвитку ІМ. Цей високочутливий показник можна використовувати як ранній маркер системного захворювання, оскільки підвищення рівня С-реактивного білка спостерігається при початкових стадіях ХОЗЛ [30, 58, 105–107].

Протизгортуюча активність плазми крові педставлена двома складовими: антикоагулянтною та фібринолітичною ланками гемостазу. Антикоагулянтна активність плазми оцінюється за рівнем АТ ІІІ та ПС. АТ-ІІІ – інгібітор плазми крові, головним субстратом якого є тромбін, а основна фізіологічна функція – видалення тромбіну з кровотоку. Особливо це важливо після зупинки тромбіном кровотечі, коли основна роль його виконана, а наступне перебування у кров’яному руслі є небезпечним [15].  Синтез АТ-ІІІ відбувається переважно в клітинах паренхіми печінки, але деяка його кількість синтезується в легенях, а також ендотелієм. Міститься в крові в концентрації 150-180 мкг/мл. Період напіврозпаду AT-III — 2—3 дні. АТ-III складається з 432 амінокислот, має 3 дисульфідних містки та 4 ділянки глікозуванн. Молекулярна вага АТ-III 58 кДа. З AT-III пов`язують майже 90 % всієї антитромбінової активності крові [88, 108]. Згідно сучасних даних інактивація тромбіну в організмі відбувається декількома шляхами: за рахунок взаємодії ферменту з інгібітором плазми крові – по-перше, з АТ-ІІІ та шляхом активування протизгортуючої системи, що призводить до секреції з опасистих клітин гепарину, який каталізує інактивацію АТ-ІІІ. АТ-ІІІ та тромбін у співвідношенні 1:1 утворюють стабільний комплекс. АТ-ІІІ не є високоактивним, інактивація тромбіну різко прискорюється у присутності гепарину, який каталізує взаємодію реактивної ділянки АТ-ІІІ з серином активної ділянки тромбіну [91, 109]. 

Протеїн С - це глікопротеїн з молекулярною масою 62 кД, який складається з двох субодиниць (41 та 21 кД), що зв’язані дисульфідним містком та містить біля 10 амінокислотних залишків гама-карбоксиглютамінової кислоти (вітамін К-залежний білок). Концентрація ПС в плазмі крові людини складає біля 4 мкг/мл, синтезується в печінці, час напівжиття в крові 8-12 годин [109]. Доведено, що антикоагулянтний ефект активованого ПС обумовлений інактивуючою дією на фактори V та VIII як в активованій, так і в не активованій формі. Ефект з’являється швидко: за 3 хвилини втрачається 20% від вихідної кількості цих факторів, а за 5 хвилин зникає вся активність, причому попередньо активовані фактори Vа та VIIIа інактивуються швидше. ПС існує в 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 рахунок 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 ланцюгу фактора V відбувається по-різному; при цьому під дією Ха фактору інактивація 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 [85, 110–113].

Ще однією важливою ланкою гемостазу є фібриноліз. Фібриноліз – це процес ферментативного розщеплення плазміном фібрину кров’яного згустку, що призводить до руйнування тромбу. Завдяки фібринолітичній системі крові відбувається постійне попередження утворення внутрішньосудинних згустків в непошкоджених судинах [114]. Пригнічення фібринолізу при ССЗ відбувається у зв’язку з підвищенням вмісту інгібіторів активності ПГ та антиплазмінів. Зовнішній шлях активації фібринолізу відбувається переважно за рахунок ендотеліального тканинного активатора ПГ [82, 115].

ПГ – попередник плазміну, знаходиться в плазмі крові. Він перетворюється на плазмін під впливом активаторів (ХІІ фактор зсідання крові, деяких речовин, що виділяються з пошкоджених тканин, наприклад урокіназа, речовини, що виділяються мікроорганізмами, наприклад стрептокіназа). В нормі процес фібринолізу максимально активується через декілька діб після ушкодження судини та зсідання крові – коли завершуються процеси репарації стінки судини. В процесі розщеплення фібрину утворюється протеолітичний фермент плазмін. Він міститься в крові у вигляді неактивного ПГ, який активується під дією спеціальних механізмів. Після активації плазмін швидко зникає з крові, блокуючись антиплазміном [115–118].
Проблема поєднання цих двох прогностично складних станів, все частіше потрапляє до уваги клініцистів і науковців. Але питання поєднання цих захворювань вивчене недостатньо відносно частоти, клінічного перебігу та діагнозу. Також потребують подальшого вивчення порушення системи гемостазу за поєднаного перебігу ХОЗЛ та ГХ [17, 35, 45, 70, 119–121].
1.3. Особливості тромбоцитарної ланки гемостазу при поєднанні ГХ з ХОЗЛ

Одна з провідних ланок у системі гемостазу – тромбоцити. Тромбоцити з присутньою їм здатністю до адгезії і агрегації в місцях пошкодження судинної стінки, є обов’язковими учасниками процесів підтримки як нормального гемостазу, так і патологічного тромбоутворення. Як відомо, активація тромбоцитів у відповідь на широкий спектр подразників спричиняє складну серію внутрішньоклітинних перетворень, що призводить до змін форми та випуску внутрішньоклітинних компонентів. Ці події залежать від збільшення концентрації іонів кальцію (Са2 +) в цитозолі, що в свою чергу також стимулюють вивільнення Ca2 + у внутрішньоклітинних сховищах і сприяють надходженню зовнішнього Са2 +. Висока концентрація Ca2 + також викликає вивільнення арахідонової кислоти з фосфоліпідів тромбоцитарної мембрани та її перетворення на тромбоксан А2 [92, 122, 123].
Відомо, що при пошкодженні ендотелію судинної стінки, в тому числі атеросклерозом, відбувається оголення адгезивних білків ендотелію і стимуляція тромбоцитів. Активацію і наступну агрегацію тромбоцитів спричинюють різні за природою речовини: тромбін, колаген, аденозиндифосфат, адреналін, арахідонова кислота, тромбоксан А2 та ін. Під впливом індукторів агрегації змінюється форма тромбоцитів з утворенням псевдоподій та їхнє склеювання-адгезія. Окрім індукованої, виділяють і так звану спонтанну агрегацію тромбоцитів, зумовлену змінами складу плазми (підвищення в крові низки біологічно активних речовин) і збільшенням здатності тромбоцитів до формування агрегатів.

В нормальних умовах ендотелій кровоносних судин має високу тромборезистентність і відіграє важливу роль в підтриманні рідкого стану крові и попередженні тромбозів. При пошкодженні ендотеліальних клітин відкривається субендотелій, який містить велику кількість колагену, в контакті з яким відбувається активація, адгезія, розпластання тромбоцитів і активація системи згортання крові. Функції ендотелію судин як активного ендокринного та паракринного органу визначають його головну роль в організмі людини – підтримання гомеостазу шляхом регуляції рівноваги протилежних процесів. Антикоагулянтні властивості ендотелію забезпечуються кількома механізмами: ендотелій пасивно запобігає контакту крові з субендотеліальними структурами, які володіють вираженими прокоагулянтними властивостями; інтактний ендотелій не володіє прокоагулянтною активністю, синтезує і виділяє в кров або представляє на своїй поверхні речовини, що запобігають коагуляції, адгезії та агрегації тромбоцитів і спазмам судин [124].

Активація тромбоцитів сприяє збільшенню ризику тромбозу при гіпертонічній хворобі, і це може бути реалізовано через різні механізми. Вважається, що нейрогуморальна активація відіграє важливу роль у цьому. Підвищення активності симпатичної нервової системи, що спостерігається при гіпертензії, полегшує вивільнення норадреналіну з адренергічних нервових закінчень і підсилює реактивність адренергічних рецепторів, а також активує тромбоцити, що сприяє гіперкоагуляції. Крім того, підвищує чутливість  альфа2-адренорецепторів тромбоцитів до проагрегаційного ефекту катехоламінів. Система ренін-ангіотензину, яка відіграє важливу роль у патогенезі есенціальної гіпертензії у деяких пацієнтів, також впливає на функцію тромбоцитів через ангіотензин II, збільшуючи рівні циркулюючих розчинного P-селектину і бета-тромбоглобуліну, а також сприяє зв'язуванню тромбоцитів з фібриногеном. Ефекти зсуву можуть також мати важливе значення для активації циркулюючих тромбоцитів у пацієнтів з гіпертонічною хворобою. Підвищений АТ пов'язаний з посиленням ефекту зсуву тромбоцитів, особливо в сусідніх з ендотелієм ділянках, і це може призвести до дегрануляції тромбоцитів та, відповідно, активації тромбоцитів [125]. Ендотеліальна дисфункція, яка проявляється зміною вазоактивних, протизапальних та антикоагулянтних властивостей ендотелію, в основному виявляється як втрата біологічної активності оксиду азоту (NO), одержуваного ендотелієм, що також призводить до посилення адгезії тромбоцитів до вже активованих ендотеліальних клітин та підвищеної агрегації тромбоцитів на ділянках травмованих судин [68, 69, 124]. 

Для діагностики ранніх ознак прогресування патологічних змін ендотелію при серцево-судинних захворюваннях останнім часом все частіше використовують виявлення мікроальбумінурії, яку розцінюють як одну з ранніх несприятливих прогностичних ознак та фактор ризику розвитку уражень органів-мішеней при ГХ. Однак роль дисфункції ендотелію в формуванні цих змін вивчена недостатньо. Не встановлено, чи дисфункція і пошкодження ендотелію при гіпертонії є наслідком, чи патогенетичним фактором  її розвитку [126–130].

Останніми дослідженнями виявлено збішення кількості тромбоцитів та зміни в їх розподілі та тромбокриті, особливо у пацієнтів з важким перебігом ХОЗЛ [131, 132]. Реактивний тромбоцитоз є наслідком невідповідно підвищених рівнів тромбопоетину, який активно регулюється запальним цитокіном інтерлейкін-6, а також пов'язаний із збільшенням розчинних маркерів активації тромбоцитів. Попередні дослідження на тваринах документально підтвердили роль тромбоцитів та їх активації при бронхоконстрикції, бронхіальної реактивності, запалення та ремоделювання дихальних шляхів. Останнім часом тромбоцитоз та маркери активації тромбоцитів асоціювалися із збільшенням смертності від усіх причин у пацієнтів із загостренням ХОЗЛ [133]. Доведено також роль дисфункції ендотелію та активації тромбоцитів як значущих гравців у розвитку та прогресуванні ХОЗЛ. Дійсно, ендотелій відіграє вирішальну роль у судинному гомеостазі та порушеннях, обумовлених процесом запалення, посиленим курінням. Відомо, що хронічне запалення та ендотеліальна дисфункція викликають активність тромбоцитів. Порушення ендотелію має декілька наслідків, таких як зниження вазодилатаційної здатності, посилення згортання крові та активізація тромбоцитів, що призводить до підвищеного ризику тромбозу у хворих на ХОЗЛ [45].

Зважуючи на вагому роль тромбоцитів у процесах формування тромбу, для ідентифікації пацієнтів високого ризику тромбоутворення, важливим є вивчення тромбоцитарного гемостазу з метою вирішення пи​тання щодо первинної профілактики атеротромбозів. Враховуючи те, що тромбоцити можуть безпосередньо впливати на хронічний запальний процес, представляє інтерес патогенетична концепція ролі порушень тромбоцитарного гемостазу і механізмів його регуляції в розвитку і прогресуванні ГХ та ХОЗЛ [44, 133, 134]. Виявлення особливостей регуляторних механізмів тромбоцитарного гемостазу у хворих з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ має теоретичний і практичний інтерес, оскільки дасть змогу, з одного боку, встановити їх взаємозв’язок з клінічними проявами і таким чином прогнозувати виникнення і розвиток ускладнень, а з іншого – розробити додаткові діагностичні, лікувальні, профілактичні підходи до ведення даної категорії хворих. Але в літературі недостатньо є даних про стан системи судинно-тромбоцитарного гемостазу у хворих ХОЗЛ, при поєднанні з ГХ. Патогенез тромботичних ускладнень при АГ вивчений не до кінця і потребує подальшого вдосконалення.
1.4. Сучасні засоби лікування пацієнтів з коморбдним перебігом ГХ та ХОЗЛ
Досягнення максимальної ефективності та безпечності лікування хворих на АГ і ХОЗЛ є завданням достатньо складним, оскільки і на сьогоднішній час більшість сучасних рекомендацій розроблені фахівцями для кожної патології окремо. Так, лікування ГХ викладене в Наказі № 384 від 24.05.2012 р. МОЗ України [135], крім того, існують рекомендації Європейського товариства кардіологів [5], Американської асоціації серця [136], експертів ВООЗ та Українського товариства кардіологів з профілактики та лікування АГ [137], де визначені групи препаратів першої лінії лікування: діуретики, іАПФ, антагоністи рецепторів ангіотензину II та БКК, що дає змогу лікарю вільного вибору з терапії АГ із урахуванням індивідуальних факторів ризику ССЗ, перебігу супутніх захворювань та індивідуальної непереносимості препаратів. В свою чергу, лікування хворих на ХОЗЛ регламентоване наказом МОЗ України № 128 (2007 р.) [138] та № 270 від 16.04.2014 р. [139, 140], також наразі оновилися рекомендації організації Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD 2018) [141, 142].
Поєднання ГХ і ХОЗЛ потребує особливо обережно та ретельно підбирати гіпотензивну терапію для цієї категорії пацієнтів з урахуванням можливих побічних реакцій вказаних груп препаратів. У пацієнтів з ГХ, а тим більше при поєднанні ХОЗЛ, відмічається підвищення агрегаційної здатності тромбоцитів, а також підвищення схильності до тромбоутворення, тому бажано, щоб препарати, які призначаються для лікування цієї категорії хворих не лише ефективно знижували АТ, але й мали позитивний вплив на тромбоцитарний гемостаз, можливо за рахунок плейотропних ефектів цих препаратів, а не прямої їх дії, оскільки ні в алгоритми лікування неускладненої ГХ, ні в лікування ХОЗЛ не входять антитромбоцитарні препарати [143, 144]. Крім того, перевага надається антигіпертензивним препаратам, які мають антиоксидантний ефект, позитивно впливають на функцію ендотелію, знижують ступінь системної запальної реакції [145]. Також бажано, щоб гіпотензивний препарат зменшував легеневу гіпертензію, знижував агрегацію тромбоцитів, у нього повинен бути відсутній прокашльовий ефект і негативний вплив на тонус дрібних і середніх бронхів і, отже, бронхіальну прохідність, не має бути будь-якої взаємодії з бронхолітичними препаратами. До таких груп препаратів належать іАПФ [23, 24] та БКК [25, 26]. У зв'язку з цим, визначається препарат в кожному з антигіпертензивних класів ліків, який забезпечує переваги терапї [5, 136].

Призначення β-блокаторів у хворих з бронхіальною обструкцією є небезпечним. Навіть високоселективні препарати цієї групи можуть призвести до посилення легеневої недостатності. БКК короткої дії мають властивості викликати тахікардію і провокувати затримку рідини, посилюючи набряки [146, 147]. Діуретики здатні порушувати реологічні властивості крові за рахунок підвищення гематокриту, порушувати електролітний баланс, що може негативно впливати на перебіг ХОЗЛ [19, 148, 149]. 
Для лікування АГ в осіб із ХОЗЛ найчастіше застосовують БКК тривалої дії, ІАПФ, діуретики. Основний механізм дії БКК пов’язаний з блокадою L-кальцієвих каналів, які, окрім серцево-судинної системи, знаходяться в гладкіх м’язах бронхів, шлунково-кишковому тракті, сечовивідних шляхах, матці, а також в тромбоцитах. При цьому відбувається лише зменшення  ступеня відкриття кальцієвого каналу, а на вивільнення кальцію з саркоплазматичного ретикулуму вони впливу не мають. БКК вважають препаратами вибору в пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ у зв’язку з вазодилатаційним впливом на артеріоли малого та великого кіл кровообігу, бронходилатаційною дією на гладкі м’язи не лише артерій, а й бронхіального дерева, що є підґрунтям для їх призначення у комплексному лікуванні бронхообструктивного синдрому. БКК не погіршують бронхіальної прохідності, не зумовлюють гіпокаліємії, не мають прокашльового ефекту. Бронходилатуючі властивості виявлені у фенилалкіламінів, дигідропіридинів короткої і тривалої дії, меншою мірою - у бензодіазепінових БКК [19, 150, 151]. Слід також підкреслити їх позитивні ефекти на інгібіцію дегрануляції тучних клітин і потенціювання дилатаційного ефекту β-агоністів [131]. Зміни концентрації іонів кальцію в цитозолі тромбоцитів відіграє велику роль в їх активації. Тому БКК знижують функціональну активність тромбоцитів, блокуючи поступлення іонів кальцію в тромбоцити. До плейотропних ефектів БКК належать також зниження судинного запалення, збільшення біодоступності оксиду азоту, зниження міграції та проліферації клітин гладких м'язів, активацію синтезу простацикліну та зменшення вироблення тромбоксану, що в свою чергу також має позитивний вплив на тромбоцитарний гемостаз [65, 152] Крім цього, БКК покращують фібриноліз шляхом збільшення синтезу тканинного активатора ПГ через прямий вплив на ендотелій судин [152]. Однак занадто великі дози АК здатні пригнічувати компенсаторну вазоконстрикцію дрібних бронхіальних артеріол і в цих випадках можуть порушувати вентиляційно-перфузійні співвідношення і підсилювати гіпоксемію. Тому, при необхідності посилення гіпотензивного ефекту БКК у хворого з ХОЗЛ доцільніше не збільшувати його дозу, а додати гіпотензивний препарат іншого класу (діуретик, блокатор ангіотензинових рецепторів, іАПФ) [153]. 

БКК дигідропіридинового ряду мають суттєвий вазодилятуючий ефект, не пригнічуючи скорочуваної здатності лівого шлуночка та майже не впливають на функції синусового вузла та атріовентрикулярну провідність, призводять до регресу гіпертрофії лівого шлуночка і позитивно впливають на порушену діастолічну фунцію серця. Амлодипін відноситься до БКК третього покоління, має високу біодоступність та незначні перепади концентрації в плазмі крові протягом доби і характеризується селективністю до судин із значною вазодилятацією, збільшенням коронарного кровотоку і зниженням післянавантаження на серце [152, 154].
Патофізіологічні ефекти ангіотензину II, основного ефектору РААС, який потенційно може привести до серцево-судинних захворювань, включають в себе вазоконстрикцію, тромбогенність, збільшення продукції активних форм кисню, гіперплазію гладких м'язів судин, гіпертрофію кардіоміоцитів, фіброз, і неадекватне ремоделювання тканин, що має значний вплив на підвищення активності тромбоцитів. Крім того, активація РААС служить в якості відправної точки для запуску і підвищення активності ряду гормональних медіаторів, запальних речовин і цитокінів. Призначаючи іАПФ, ми блокуємо дію ангіотензину ІІ [140].

Слід зазначити, що іАПФ є однією з оптимальних груп сучасних препаратів, які можуть бути показані при лікуванні хворих на АГ з супутньою патологією. На фоні терапії ІАПФ не відбувається несприятливих змін у вуглеводному, ліпідному обмінах, рівні сечової кислоти, зменшується інсулінорезистентність. Відомо, що порушення функції ендотелію відіграє важливу роль у патогенезі АГ. Вазодилататорні ефекти, антипроліферативні, вазопротекторні, антисклеротичні властивості іАПФ можна пояснити ендотелійзалежними реакціями, пов’ язаними із запобіганням розщепленню брадикініну, який є потужним стимулятором вивільнення ендотелійзалежних розслаблювальних факторів, таких як оксид азоту, фактор гіперполяризації та простациклін. ІАПФ, окрім ефективного зниження системного АТ та нормалізації його добового ритму, відновлення порушеної функції ендотелію, також зменшують вазоконстрикцію, знижують тиск у легеневій артерії, обмежують розвиток облітерації дихальних шляхів, знижують активність запального процесу, в терапевтичних дозах не впливають на легеневі перфузію і вентиляцію й не виявляють бронхоспастичного ефекту, незважаючи на доведену участь легень у синтезі АПФ. Ці властивості дозволяють розцінювати їх як препарати вибору при лікуванні поєднанні ГХ і ХОЗЛ [153, 155]. Доведена роль іАПФ в активації фібринолізу шляхом пригнічення АТ ІІ, що стимулює експресію інгібітора активатора ПГ 1, інгібіції деградації брадикініну, потенційного стимулятора продукції тканинного активатора ПГ, зменщенням інсулінорезистентності [152].
Як оптимальний вибір у більшості клінічних ситуацій, пов’язаних із поліморбідністю, серед представників цієї групи слід виділити лізиноприл (лізинове похідне еналаприлу). На відміну від більшості іАПФ, не зазнає в організмі біотрансформації для утворення активних метаболітів, що надає йому перевагу при супутніх захворюваннях печінки, а також не містить сульфгідрильної групи, яка служить причиною ряду побічних ефектів. Це єдиний гідрофільний іАПФ, який не розподіляється у жировій тканині, завдяки чому є оптимальним для пацієнтів з надлишковою масою тіла. Препарат мінімально зв’язується з білками плазми крові, внаслідок чого не змінює фармакокінетики інших лікарських засобів. Лізиноприл можна призначати при помірній печінковій недостатності, оскільки він не метаболізується в печінці, а виводиться нирками в незміненому вигляді. Їжа не впливає на біодоступність лізиноприлу. У літніх хворих його абсорбція не змінюється. Кліренс лізиноприлу корелює з кліренсом креатиніну, тому з віковими змінами видільної функції нирок змінюється і швидкість виведення препарату з організму. При хронічній нирковій недостатності потрібна корекція дози лізиноприлу. Дихальна недостатність, в тому числі на тлі ХОЗЛ, не є протипоказанням до призначення препарату для постійного прийому. Лізиноприл має більшу спорідненість з АПФ, ніж еналаприлат і каптоприл, і здатний інгібувати як плазмовий, так і тканинної АПФ. При проведенні добового моніторування АТ показаний м'який і стійкий антигіпертензивний ефект лізиноприлу зі збереженням добового ритму і достатнім за тривалістю гіпотензивною дією, перекриває можливі перепади АТ в ранні ранкові години. ІАПФ не впливають на бронхіальну прохідність, однак слід пам’ятати, що одним із небажаних їх ефектів, є кашель, що виникає приблизно у 10% хворих. Хоча він і не пов’ язаний із бронхообструкцією, але може суттєво погіршувати якість життя хворих з ХОЗЛ, а в ряді випадків може помилково розцінюватися як загострення легеневого захворювання. Найменшою мірою таку побічну дію, як сухий кашель, порівняно з іншими інгібіторами АПФ, має лізиноприл — 1,6%: еналаприл — 7%, каптоприл — 5,1%, периндоприл — 2,2%. Отже, лізиноприл  має перевагу при виборі ІАПФ у пацієнтів із ХОЗЛ [153].

Іншою вимогою до гіпотензивних препаратів в осіб із ХОЗЛ є відсутність клінічно значимого гіпокаліємічного ефекту, оскільки гіпокаліємія може негативно впливати на роботу дихальних м’язів, стомлення яких веде до прогресування дихальної недостатності при ХОЗЛ. Ризик розвитку гіпокаліємії реально може спостерігатися при застосуванні як тіазидових, так і петльових діуретиків, що слід пам’ятати при виборі гіпотензивного препарату (особливо у хворих з наявністю дихальної недостатності). Серед діуретиків переваги має призначення індапаміду й калійзберігаючих препаратів [148, 149]. 

ГХ сприяє розвитку атеросклеротичних ускладнень у зв’язку з підвищенням проникності судинної стінки, гіперплазією внутрішньої оболонки артерій, схильністю до спазму судин, тенденцією до активації згортаючих і пригніченню протизгортаючих компонентів крові. Зміни в системі гемостазу посилюють атеротромботичні зміни артерій, сприяють дестабілізації атеросклеротичних бляшок і появі емболів, підвищують ризик виникнення гострих серцево-судинних і цереброваскулярних ускладнень, які визначають подальший перебіг хвороби. Порушення в системі первинного гемостазу є показниками для призначення антиагрегантів. А при депресії фібринолізу в комплексну терапію слід включати антикоагулянти [22].

Для нормалізації вентиляційних порушень, АТ і показників гемокагуляції у хворих з ГХ та ХОЗЛ, в комплекс лікування включають антикоагулянти і фібринолітичні препарати, що в якійсь мірі можуть попереджувати розвиток укладнень. З прогресуванням захворювань спостерігається зниження антитромбінової та антитромбопластичної активності, пригнічення процесів фібринолізу, головним чином, за рахунок зниження гепаринової та антитромбінової активності. Наявність гіперфібриногенемії, посилення адгезивно-агрегаційних властивостей клітинних елементів, депресія фібринолізу створюють ризик розвитку тромбозу [62, 146].

Ефективність лікування повинна оцінюватись не тільки за клінічними ознаками, але й за динамікою ішемічних явищ в органах, за результатами інструментальних досліджень (ЕКГ, дуплексне сканування, магнітно-резонансна томографія і т.д.) і при ліквідації тих маркерів активації системи гемостазу, які були виявлені у хворого до початку лікування. Важливою умовою успішної антигіпертензивної терапії є відновлення порушених процесів гемокоагуляції та фібринолізу [156, 157]. Тому дослідження динаміки ознак активації систем гемостазу набуває важливого клінічного значення. Воно орієнтує лікаря в якій ланці системи найбільш виражені тромбогенні зміни і наскільки правильний та ефективний обраний шлях лікування. Вважається, що при одних видах тромбозів та ішемій органів переважає активація тромбоцитарного гемостазу і тромбози артерій, при інших – порушення коагуляційного гемостазу і венозні тромбози, при третіх – коагуляційно-тромбоцитарні порушення. Динаміка показників системи гемостазу відображає позитивний вплив проведеного лікування на гемокоагуляцію. Лікування хворих з поєднаним перебігом вимагає прискіпливої оцінки ступеню безпечності та ефективності того чи іншого препарату або їх комбінацій, тому що у хворих на ГХ з ХОЗЛ часто спостерігається не тільки прогресивне підвищення АТ, а й зниження ефективності антигіпертензивної терапії [147-150]. Однак, не зважаючи на великий матеріал, накопичений з даної проблеми, в літературі з’являються лише поодинокі відомості про стан, функціонування та зміни під впливом лікування в системі гемостазу у хворих на ГХ в поєднанні з ХОЗЛ.


РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Клінічна характеристика обстежених хворих 

Дослідження поводилися з дотриманням основних положень GСР (1996), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (від 04.04.1997р.), Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи проведення наукових медичних досліджень за участю людини (1964-2000) і Наказу МОЗ України № 281 від 01.11.2000 року після підписання пацієнтами інформованої згоди та були схвалені Етичним комітетом при Національному медичному університеті імені О.О. Богомольця.

Дослідження виконувалось на кафедрі пропедевтики внутрішньої медицини №1 Національного медичного університету імені О.О. Богомольця, що розташована на базі Київської клінічної лікарні №2 на залізничному транспорті філії ПАТ «Укрзалізниця». 

Нами обстежено 150 осіб, серед яких було 94 чоловіків та 56 жінок. Середній вік хворих становив 57,64±11,54 років (від 32 до 81 років). 

Під час загально-клінічного обстеження проводився збір анамнезу, з аналізом скарг хворого, об’єктивне обстеження пацієнта з виконанням основних і додаткових методів дослідження, що включали в себе лабораторні (розгорнутий аналіз крові, біохімічний аналіз крові, стандартна коагулограма, загальний аналіз сечі, аналіз харкотиння) та інструментальні дослідження (електрокардіографія, ехокардіографія за необхідності, добове моніторування артеріального тиску, спірографія, ультразвукове дослідження органів черевної порожнини за необхідності). 

Встановлення діагнозу ГХ проводились згідно рекомендацій Європейської асоціації кардіологів (2007, 2009, 2013), Української асоціації кардіологів (2008, 2012) [137], а також критеріїв, викладених у Наказі № 384 від 24.05.2012 р. МОЗ України «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів і стандартизації медичної допомоги при артеріальній гіпертензії» [135] на підставі даних анамнезу та об’єктивного обстеження. Для підтвердження ІІ стадії ГХ визначалось ураження органів-мішеней, а саме виявлялась гіпертрофія лівого шлуночка, генералізоване звуження артерій сітківки, підвищення рівня креатиніну, мікроальбумінурія [5]. Вимірювання офісного систолічного і діастолічного АТ проводилось у відповідності рекомендаціям ВООЗ. В дослідження залучалися хворі на ГХ ІІ стадії, за умов, що вони до обстеження не приймали антигіпертнзивного лікування зовсім, або приймали його нерегулярно при різкому підвищенні АТ.
До критеріїв виключення відносили відсутність згоди пацієнта на участь у дослідженні, осіб із симптоматичною АГ, серцевою недостатністю ІІБ-ІІІ стадії за класифікацією М.Д. Стражеска та В.Х. Василенка, з нестабільною стенокардією, гострою серцевою недостатністю, гострим порушенням мозкового кровообігу, суб- і декомпенсованим цукровим діабетом, психічними розладами, суб- і декомпенсованими захворюваннями печінки (рівень АсАТ, АлАТ вище верхньої межі норми втричі) і нирок (рівень креатиніну сироватки крові 200 мкмоль/л і вище), онкологічними захворювання, у період вагітності чи лактації, діагностованими раніше захворюваннями системи гемостазу.

Критеріями діагностики ХОЗЛ були показники, затверджені Наказом МОЗ України №128 від 19.03.2007 «Клінічний протокол надання медичної допомоги хворим на бронхіальну астму, ХОЗЛ, пневмонії, муковісцидоз» та № 270 від 16.04.2014 «Про внесення змін до наказів Міністерства охорони здоров'я України» № 555 від 27 червня 2013 року «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при хронічному обструктивному захворюванні легень» [140].
Відповідно до поставлених завдань пацієнти були розподілені за групами (табл. 2.1.1). 

Таблиця 2.1.1

Характеристика пацієнтів різних груп

	Група пацієнтів
	Чоловіки, n (%)
	Жінки, n (%)
	Всього, n
	р

	І
	22 (73,3)
	8 (26,6)
	30
	>0,05

	ІІ
	25 (69,4)
	11 (30,6)
	36
	>0,05

	ІІІ
	55 (79,7)
	14 (20,3)
	69
	>0,05

	Контроль 
	8 (53,3)
	7 (46,7)
	15
	>0,05


Примітка: р-вірогідна різниця між показниками обстежених різних груп

До І групи увійшли 30 пацієнтів з ГХ ІІ стадії без супутнього ХОЗЛ (серед них 22 чоловіка та 8 жінок), ІІ групу склали 36 хворих на ХОЗЛ без супутньої ГХ (відповідно 25 чоловіків та 11 жінок), до ІІІ групи було включено 69 хворих на ГХ з супутнім ХОЗЛ (серед яких 55 чоловіків та 14 жінок). Групу контролю склали 15 практично здорових осіб – залізничників, що проходили щорічний медичний огляд, співставних за віком і статтю. 

У 61 хворого (40,6%) окрім ГХ та ХОЗЛ супутньої патології не спостерігалось, проте в більшості пацієнтів була наявна супутня патологія (табл. 2.1.2).

Таблиця 2.1.2

Клінічна характеристика пацієнтів різних груп

	Характеристика
	Група

	
	І 

(n=30)
	ІІ 

(n=36)
	ІІІ 

(n=69)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Тривалість захворювання, роки
	11,5±5,3
	-
	12,1±3,2
	-
	12,3±7,4
	-

	ІМТ >25, кг/м2
	26,6±2,8
	-
	27,0±1,7
	-
	27,5±2,1
	-

	Куріння
	12
	40
	24*
	66,7
	27**
	39,1

	СН І ст
	15*
	50
	3**
	8,3
	39**
	56,5

	СН ІІА ст
	0
	-
	2**
	5,6
	11
	15,9

	ЛН І ст
	0
	-
	14
	38,9
	23
	33,3

	ЛН ІІ ст
	0
	-
	19***
	52,7
	44
	63,8

	ІХС 
	7
	23,3
	6
	16,7
	8
	11,6

	Цукровий діабет
	3
	10
	4
	11,1
	3
	4,3

	Патологія ШКТ
	16
	53,3
	10
	27,8
	15
	21,7


Примітки:

1. * – вірогідність різниці показників між хворими І та ІІ групи;

2. ** – вірогідність різниці показників між хворими І та ІІІ  групи;

3. *** – вірогідність різниці показників між хворими ІІ та ІІІ  групи

Тривалість захворювання у пацієнтів І групи в середньому складала 11,5±5,3 роки, серед обстежених ІІ групи – 12,1±3,2 роки, ІІІ групи – 12,3±7,4 роки. 

Серед пацієнтів І групи палили 12 осіб (40%), ІІ групи – 24 обстежених (66,7%) та серед хворих з поєднаною патологію палили 27 осіб (39,1%). 

Прояви серцевої недостатності (СН) І ст. наявні у 15 (50%) пацієнтів І групи, 3 (8,3%) пацієнтів ІІ групи та 39 (56,5%) ІІІ групи. СН ІІА ст. відсутня у обстежених першої групи, виявлена у пацієнтів ІІ та ІІІ груп, відповідно у 2 (5,6%) та 11 (15,9%) обстежених. 

Легеневої недостатності не було серед пацієнтів І групи, проте ЛН І ст. наявна у 14 (38,9%) пацієнтів ІІ групи та у 23 (33,3%) пацієнтів ІІІ групи. ЛН ІІ ст. була діагностована серед 19 (52,7%) обстежених ІІ групи та 44 (63,8%) ˗ ІІІ групи. 

Захворювання серцево-судинної системи спостерігали у 32 хворих (21,3%), з них ІХС: стабільна стенокардія напруження, ФК І-ІІ у 21 пацієнта (14,1%), дифузний кардіосклероз, аортосклероз мали 15 пацієнтів (11,1%), постійну форму фібриляції передсердь спостерігали у 1 хворого (0,7%). Супутня ішемічна хвороба серця (ІХС) наявна у 7 (23,3%) обстежених І групи та у 6 (16,7%) та 8 (11,6%) обстежених ІІ та ІІІ групи відповідно. 

Цукровий діабет типу 2, що вимагав лікування пероральними цукрознижуючими засобами та дієтотерапією, спостерігався у 10 осіб (10,0%), в І та ІІІ групі – по 3 людини, в ІІ групі – 4 пацієнта мали супутній цукровий діабет типу 2. 

Захворювання шлунково-кишкового тракту мали місце у 41 пацієнтів (30,4%), з них у 17 (12,6%) мав місце хронічний холецистит у стадії ремісії, у 22 (16,3%) – неалкогольна жирова хвороба печінки, у 3 (2,2%) пацієнтів – виразкова хвороба: виразка дванадцятипалої кишки в стадії ремісії, у 5 (3,7%) – хронічний панкреатит. Інша супутня патологія складала незначний відсоток. 

Розподіл хворих із надмірною масою тіла та ожирінням був практично однаковий по групам. ІМТ в середньому склав 27,0±1,6 кг/м2: у хворих на ГХ - 26,6±2,8 кг/м2  у хворих на ХОЗЛ – 27,0±1,7 кг/м2, а у хворих з поєднаною патологією ІМТ становив 27,5±2,1 кг/м2.

Серед всіх обстежених пацієнтів 52 пацієнтів мали надлишкову масу тіла (ІМТ≥25 кг/м2), 26 хворих – ожиріння І стадії (ІМТ ≥ 30 кг/м2), 11 – ожиріння ІІ стадії (ІМТ ≥ 35 кг/м2), 9 – ожиріння ІІІ стадії (ІМТ ≥ 40 кг/м2). Суттєвих відмінностей між порівнюваними групами за наведеними показниками виявлено не було. 

ЕКГ діагностика проводилася на моделі HEART SCREEN 80 D (фірма “Meditech”, Угорщина). Використовували 12 відведень ЕКГ, запис яких є обов'язковим під час ЕКГ-обстеження хворого: три стандартні відведення — І, II, III, три підсилені від кінцівок — aVR, aVL, aVF та шість грудних (відведення за Вільсоном) — V1, V2, V3, V4, V5, V6. Аналіз ЕКГ включав  визначення тривалості та висоти зубців P, R, T, середню тривалість інтервалів PQ, QT, QRS. Визначали ЧСС, електричну позицію серця, ознаки гіпертрофії лівого шлуночка за амплітудою зубця R у відведенні aVL (R aVL > 11 мм), індексом Соколова-Лайона (S V1 + R V5/R V6 > 35 мм) та критерієм вольтажу Корнелла (R aVL + S V3 > 28 мм у чоловіків, > 20 мм у жінок).

Оцінка функції зовнішнього дихання включала визначення форсованої життєвої ємкості легень (ФЖЕЛ), об’єму форсованого видиху за першу секунду (ОФВ1) та індексу Тиффно (ОФВ1/ФЖЕЛ). Для виключення бронхіальної астми, використовувалась проба з інгаляційним бронходилататором – β2-агоністом короткої дії (сальбутамол - 400 мкг) з вимірюванням ОФВ1 до і через 15 хвилин після інгалювання препарату. Збільшення ОФВ1 через 15 хвилин більше 12%  від вихідного свідчило про оборотність обструкції. Стадії ХОЗЛ (І-ІV) визначали за величиною індексу Тиффно. Анатомічний рівень бронхіальної обструкції  визначали за показниками пікової об’ємної швидкості видиху (ПОШвид), миттєвої об’ємної швидкості видиху на рівні великих бронхів (МОШ25), миттєвої об’ємної швидкості видиху на рівні середніх бронхів (МОШ50), миттєвої об’ємної швидкості видиху на рівні дрібних бронхів (МОШ75), середньої об’ємної швидкості видиху від великих до дрібних бронхів (СОШ 25/75), які характеризують криву «потік – об’єм» [158]. 

Рентгенографія органів грудної порожнини проводилась для виключення інших захворювань, що супроводжуються аналогічними для ХОЗЛ клінічними симптомами, зокрема, – пухлини і туберкульоз, а також для виявлення і оцінки емфіземи легень. При оцінці рентгенограми враховувались наявність ущільнення легеневої тканини, підвищена повітряність легень, ущільнення і деформація стінок бронхів, сплощення купола діафрагми, збільшення ретростернального  простору.

Для вирішення питання про особливості змін гемокоагуляції у хворих із поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ, залежно від ступеня важкості ХОЗЛ, було сформовано 3 групи пацієнтів: групу ІІІ А склали 11 пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ І ступеня важкості, ІІІ Б – 28 пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ ІІ ступеня важкості та ІІІ В – 25 пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості. ОФВ1 серед пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ І ступеня важкості в середньому складала  78,5±7,8%, у хворих з ГХ та ХОЗЛ ІІ ступеня важкості – 54,5±8,6% та у обстежених з ГХ та ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості - 46,2±7,4%. Показник ФЖЕЛ серед пацієнтів ІІІ А, ІІІ Б та ІІІ В груп відповідно складав 72,3±8,2%, 67,1±9,1% та 50,3±9,6%. Найвищій індекс Тифно - 64,7±9,3% виявлено у пацієнтів ІІІ А групи, серед хворих ІІІ Б та ІІІ В груп даний показник складав відповідно 63,4±5,9% та 52,7±4,9%. Щодо пікової швидкості видиху, найнижчі значення показника у пацієнтів ІІІ В групи (45,8±12,7%), дещо вище у хворих ІІІ Б групи – 57,4±7,3% та самий високий у обстежених ІІІ А групи – 66,3±11,2% (табл. 2.1.3).
Таблиця 2.1.3

Показники комп’ютерної спірографії у пацієнтів з ГХ та різним ступенем важкості ХОЗЛ  

	Показники
	Ступінь важкості ХОЗЛ

	
	ІІІ А
	ІІІ Б
	ІІІ В

	ОФВ1, %
	78,5±7,8
	54,5±8,6
	46,2±7,4

	ФЖЕЛ, %
	72,3±8,2
	67,1±9,1
	50,3±9,6

	Індекс Тифно,%
	64,7±9,3
	63,4±5,9
	52,7±4,9

	ПШВ, %
	66,3±11,2
	57,4±7,3
	45,8±12,7


За даними комп’ютерної спірографії, у хворих на ХОЗЛ без ГХ у більшості випадків порушення бронхіальної прохідності локалізувалось на рівні великих, середніх і дрібних бронхів, що вказує на генералізований тип бронхіальної обструкції. У хворих на ХОЗЛ, поєднаний з АГ, мало місце більш виражене зниження показників ОФВ1, ФЖЕЛ та індексу Тиффно. 

Так, у пацієнтів ІІ групи ФЖЄЛ в середньому складала 61,3±7,5% проти 51,3±9,6% показника пацієнтів ІІІ групи, ОФВ1 відповідно 54,3±9,4% проти 49,6±9,7% та індекс Тиффно 65,8±6,7% проти 63,8±7,5% (рис. 2.1.1).
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Рисунок 2.1.1. Показники спірографії у хворих різних груп

Одним із завдань нашого дослідження було оцінити вплив антигіпертензивного лікування на показники плазмового та тромбоцитарного гемостазу в групах пацієнтів з ГХ та з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ. 
В процесі лікування, пацієнти ІІІ групи були додатково розподілені на 2 підгрупи, в залежності від призначеного антигіпертензивного лікування. Первинне обстеження проводили у першу добу після госпіталізації хворого, результати лікування оцінювали після двотижневого курсу терапії (табл. 2.1.4). 

Таблиця 2.1.4

Розподіл пацієнтів ІІІ групи за антигіпертензивним лікуванням 

	Препарати
	Група ІІІ
	Р

	
	n=29
	n=27
	

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	

	ІАПФ
	29
	100
	-
	-
	<0,05

	БКК
	-
	-
	27
	100
	<0,05

	Діуретики
	13
	44,8
	11
	40,7
	>0,05

	Статини
	9
	31,0
	7
	25,9
	>0,05

	Холінолітики тривалої дії
	21
	72,4
	19
	70,4
	>0,05

	Β2-агоністи тривалої дії
	8
	27,6
	8
	29,6
	>0,05

	Бронхолітики короткої дії
	23
	79,3
	20
	74,1
	>0,05

	Інгаляційні кортикостероїди
	9
	31,0
	8
	29,6
	>0,05

	Муколітики
	5
	17,2
	4
	14,8
	>0,05


29 пацієнтам групи ІІІ-іАПФ був призначений іАПФ лізиноприл в дозі 10 мг 1 раз на добу, 27 пацієнтам групи ІІІ-БКК – блокатор повільних кальцієвих каналів ІІІ-го покоління - амлодипін в дозі 5 мг 1 раз на добу. За відсутності антигіпертензивного ефекту протягом 3 днів, дозу поступово збільшували до 20 мг на добу лізиноприлу та до 10 мг на добу амлодипіну. Після спостереження протягом тижня хворим, в яких не вдавалося досягти цільових цифр АТ монотерапією, додатково призначали сечогінні препарати (індапамід в дозі 2,5 мг на добу). 

Базове медикаментозне лікування ХОЗЛ полягало в застосуванні індивідуально підібраної в кожному конкретному випадку комбінації препаратів згідно протоколам про надання медичної допомоги хворим на ХОЗЛ. Пацієнтам призначали пролонговані бронхолітики (холінолітики, β2–агоністи), інгаляційні кортикостероїди, а також комбіновані дозовані інгаляторні засоби. За потреби додавались бронхолітики короткої дії. Для покращення бронхіальної прохідності - відновлення нормального мукоциліарного кліренсу, системи сурфактанта застосовували муколітики і мукорегулятори. Наявність інфекційного загострення ХОЗЛ, що вимагала призначення антибактеріальної терапії, (клінічні ознаки інтоксикації, гнійне харкотиння), була критерієм виключення з дослідження [141]. 
Серед пацієнтів ІІІ групи, які приймали іАПФ та БКК, діуретики приймали відповідно 13 (44,8%) та 11 (40,7%) осіб; статини – 9 (31%) та 7 (25,9%) хворих; холінолітики тривалої дії – 21 (72,4%) та 19 (70,4%) хворих; β2-агоністи тривалої дії – 8 пацієнтів обох груп (27,6% та 29,6%); бронхолітики короткої дії – 23 (79,3%) та 20 (74,1%) осіб, інгаляційні кортикостероїди – 9 (31%) та 8 (29,6%); муколітики – 5 (17,23%) та 4 (14,8%) обстежених пацієнтів. Вірогідної різниці між наведеними даними немає. 

2.2. Методи дослідження системи гемостазу

Параметри гемостазу у венозній крові досліджували двічі: вихідний на початку комплексного лікування та на 14-15 добу (перед випискою). Забір крові здійснювали з ліктьової вени з дотриманням усіх вимог, що висувають для коагулологічних досліджень, тобто проводили полістироловим шприцом у полістиролові центрифужні градуйовані пробірки з пробкою, що містили 1 об'єм стабілізатора (3,8% розчину натрію цитрату) і 9 об'ємів крові. Дослідження плазмового гемостазу, згідно загальноприйнятих методик, проводили у бідній на тромбоцити плазмі. Для отримання безтромбоцитної плазми цитратну кров центрифугували при швидкості 3000 обертів/хвилину (1500 g) протягом 20 хвилин [86, 88, 116, 159].

Вивчення фібринолітичної (плазмінової) системи крові здійснювали шляхом визначення Хагеман-залежного фібринолізу (ХЗФ) (часу ХІІа-залежного еуглобулінового лізису), активності проферменту плазміну – плазміногену (ПГ). Антикоагулянтний потенціал крові оцінювали за допомогою визначення природних антикоагулянтів – антитромбіну ІІІ (АТ ІІІ) та протеїну С (ПС).

Для вивчення потенційної здатності плазміногену до активації застосовували метод визначення ХЗФ, який ґрунтується на тому факті, що лізис еуглобулінів, отриманих з обробленої каоліном плазми, прискорюється. За допомогою каоліну активується «місток»: «фактор ХІІ ( калікреїн ( плазміноген» [159]. Визначають час еуглобулінового лізису за такої активації. Використовували набір реагентів фірми Ренам, Російська Федерація.

Активність ПГ визначали оптичним амідолітичним методом із застосуванням хромогенного субстрату. Принцип методу полягає у тому, що при додаванні стрептокінази до розведеного зразка досліджуваної плазми утворюється плазміноген-стрептокіназний комплекс, який має властивість розщеплювати хромогенний субстрат. Швидкість гідролізу нітроанілінового зв’язку хромогенного субстрату залежить від концентрації у зразку плазміногену. Реєструємо зміни оптичної густини на спектрофотометрі з довжиною хвилі 405 нм після додавання оцтової кислоти [97]. Використовували набір реагентів фірми Ренам, Російська Федерація.

Активність АТ ІІІ у крові вивчали оптичним амідолітичним методом із застосуванням хромогенного субстрату. Плазмовий антитромбін у присутності гепарину швидко інгібує альфа-тромбін. В результаті, після внесення тромбін-гепаринового реагента у досліджувану плазму, відбувається швидка інактивація тромбіну. Швидкість гідролізу нітроанілінового зв’язку хромогенного субстрату залежить від залишкової активності тромбіну після інкубації з досліджуваною плазмою. Реєструємо зміни оптичної густини на спектрофотометрі з довжиною хвилі 405 нм після додавання оцтової кислоти [128]. Використовували набір реагентів фірми Ренам, Російська Федерація. 

Активність ПС визначали також вищеописаним оптичним методом із застосуванням хромогенного субстрату. ПС призводить до протеолізу коагуляційних факторів Va і VІІІа. Після додавання у досліджувану плазму активатора ПС («протака»), активний ПС, що утворився, порушує нітроаніліновий зв’язок хромогенного субстрата, змінюючи поглинання на довжині хвилі 405 нм, при цьому, швидкість гідролізу цього зв’язку залежить від концентрації ПС [112, 113]. Використовувались реагенти фірми Ренам та Технологія-Стандарт, Російська Федерація.

Методики визначення ПГ та природних антикоагулянтів проводили із застосуванням біохімічного аналізатора «Humalyser Junior» фірми Human, Німеччина.

Визначення активованого часткового тромбопластинового часу (АЧТЧ), протромбінового (ПТЧ) та тромбінового часу (ТЧ) проводили в бідній плазмі за стандартними коагулологічними методиками [147], заснованими на вимірі часу утворення згустка при штучному внесенні до плазми факторів зсідання крові. Для ТЧ таким фактором був тромбін (в кінцевій концентрації 10 Од, що відповідало його активності 16 с), для ПТЧ – тромбопластин (кінцева активність 19 с), для АЧТЧ – еритрофосфатиділ-каоліновий реактив та хлорид кальцію (0,025 Моль/л). Для визначення фібриногену (ФГ) використовувався тромбін та імідазоловий буфер (для розведення плазми). Визначався час згортання розбавленої у 10 раз плазми при додаванні надлишку тромбіну. Концентрація ФГ визначалася за графіком контрольної плазми з встановленим вмістом фібриногену. В нормі концентрація фібриногену в плазмі, визначена за хронометричним методом, складає 2-4 г/л [159]. При проведенні аналізів АЧТЧ, ФГ використовувались реагенти фірми Технологія-Стандарт, Російська Федерація. Для аналізів ТЧ, РФМК, ПТЧ- реагенти фірми Ренам, Російська Федерація. Дослідження коагуляційної ланки гемостазу виконувались на гемокоагулометрі Amelung KC 1A.

Вивчення факторів згортання крові здійснювали шляхом проведення спеціальних лабораторних досліджень: анцистроновий тест (АЦТ) з отрутою змії роду Agkistrodon (Щитомордник), лебетоксовий тест (ЛБТ) з отрутою гюрзи звичайної (Vipera lebetina) та ехітоксовий тест (ЕХТ) з отрутою ефи багатолускової (Echis multisgumatos). 

Лебетокс – робочий розчин отрути гюрзи готується шляхом розведення маточного розчину отрути, приготовленого із розрахунку 10 мг сухої речовини на 5 мл дистильованої води. Маточний розчин залишають на 1 добу для стабілізації активності. З нього потім готують робочий розчин лебетоксу з кінцевою концентрацією 0,2-00,2 мг/мл.

На дистильованій воді готується маточний розчин отрути ефи із розрахунку 10 мг сухої речовини на 5 мл води, залишають на дозрівання на 1 добу при температурі +2-+8. Із маточного розчину шляхом послідовного розведення  дистильованою водою готують робочий розчин ехітокса в концентрації 0,02-0,002 мл/г. В пробірку вносять 0,1 мг плазми, витримують 60 секунд на водяній бані при температурі 37 градусів, потім добавляють 0,1 мл робочого розчину ехітоксу і реєструють час згортання.

Робочий розчин отрути щитомордника готується внесенням 2 мл дистильованої води до ліофілізованої отрути з подальшою інкубацією на водяній бані 30 хвилин [101]. Використовувались реагенти фірми Технологія-Стандарт, Російська Федерація. Усі дослідження виконувалися на гемокоагулометрі Amelung KC 1A micro (Heinrich Amelung GmbH, Німеччина) .

Вивчення тромбоцитарного гемостазу здійснювали шляхом проведення спонтанної та індукованої агрегації тромбоцитів. В якості індукторів агрегації були використані аденозиндифосфат (АДФ), арахіонова кислота (АК) та адреналін [67, 124].

Для виведення нормативних показників гемостазу паралельно вивчали зразки плазми крові, отриманої у 15 практично здорових осіб. Забір крові, який проводили після 12-годинного голодування, відповідав усім вимогам до взяття крові на коагулологічні дослідження. 

2.3. Методи статистичної обробки отриманих результатів
Статистична обробка даних виконана з використанням методів варіаційної статистики, кореляційного аналізу, реалізованих в програмі Statistica 7.0 (USA, StatSoft). Достовірність відмінностей середніх значень показників оцінювали за критерієм Манна-Уітні та Ст’юдента. Достовірними вважалися відмінності при P <0,05.

Статистичну обробку даних проводили з використанням програм Statistaca 7.0 і Exсel (Місrosoft Office 2010, США) та  версії IBM SPSS Statistics 22. З метою виділення дискретних клініко-функціональних груп хворих використовувався ієрархічний кластерний аналіз у вигляді деревоподібної кластеризації.

Для адекватного вибору статистичного критерію проводили перевірку первинного матеріалу на нормальність розподілення.

При перевірці статистичних гіпотез нульову гіпотезу відхиляли при рівні значимості менше 0,05. Для порівняння кількісних перемінних за умов нормального розподілення даних розраховували вибіркове середнє та стандартне відхилення, використовували критерій t Ст’юдента. З метою усунення ефекту множинних порівнянь використана похибка Бонферроні. 

Для перевірки нормальності розподілу для малих вибірок застосували критерій Шапіро-Уілка, для великих-Колмогорова-Смірнова. Непараметричний критерій Maнна-Уітні застосовувався в разі нормального розподілу. U-тест Манна-Уітні застосовувався також при порівнянні значень кожної квантилі із тими, що були меншими на 20%.   Парний критерій Стьюдента (paired t-test) використовувався для порівняння двох залежних (парних) вибірок. Враховували значення критерію, кількість ступенів свободи та досягнутий рівень значимості. 

При порівнянні достовірності відмінностей середніх декількох сукупностей використовували однофакторний дисперсійний аналіз (ANOVA). Формальну перевірку нульової гіпотези виконували за допомогою F-критерію.

Для порівняння якісних перемінних використовували непараметричні методи, що базуються на розподіленні різності відносних частот.

Ступінь взаємозв’язку між парами незалежних значень, що виражались в кількісній шкалі оцінювали за допомогою коефіцієнта вибіркової кореляції K. Pearson – r. Значимість вибіркового коефіцієнта кореляції для малих вибірок оцінювали за допомогою величини
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За знайденими значеннями t та ступенями свободи n-2 за допомогою таблиці визначали вірогідність p.

При досить великих вибірках використовували величину 
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За таблицею інтегралу вірогідності знаходили відповідну величині z вірогідність P=Ф(z). Величина p = 1‑P вказує, з якою вірогідністю відхилення знайденого значення коефіцієнта кореляції від нуля може вважатись випадковим, викликаним обмеженим об’ємом вибірки.

Оцінку сили та направлення корелятивного зв’язку здійснювали наступним чином: при величині від 0 до 0,3 − слабкий зв’язок, від 0,3 до 0,5 − помірний зв’язок, від 0,5 до 0,7 − значний зв’язок, від 0,7 до 1 − високий зв’язок [160, 161].  


РОЗДІЛ 3

СТАН ЗГОРТУЮЧОЇ, ПРОТИЗГОРТУЮЧОЇ СИСТЕМИ КРОВІ ТА ТРОМБОЦИТАРНОГО ГЕМОСТАЗУ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ, ХОЗЛ ТА ЇХ ПОЄДНАННЯ

Фактори ризику, пов’язані з підвищеним артеріальним тиском, наявністю хронічного запалення і гіпоксії, підсилюють дію один одного, призводять до посилення тромбофілічних змін крові та підвищеного серцево-судинного ризику. Для ідентифікації пацієнтів високого ризику тромбоутворення важливим є вивчення плазмово-тромбоцитарного гемостазу з метою вирішення питання щодо первинної профілактики атеротромбозів. Враховуючи те, що тромбоцити можуть безпосередньо впливати на хронічний запальний процес, а наявність хронічного запалення посилює дію прокоагулянтних складових системи згортання плазми крові, представляє інтерес патогенетична концепція ролі порушень плазмово-тромбоцитарного гемостазу і механізмів його регуляції в розвитку і прогресуванні ГХ та ХОЗЛ [52, 162, 163]. 

3.1. Показники коагуляційної ланки гемостазу у хворих на ГХ ІІ стадії, ХОЗЛ та їх поєднання
При аналізі показників згортання крові було виявлено, що у групі хворих на ГХ ІІ стадії до початку лікування спостерігалося вкорочення ПТЧ у відношенні до групи контролю на 10,5% (17,2 с (15,9˗19,8) проти 19,25 с (18,6˗19,88), (р<0,01), підвищення рівня ФГ на 34,5% (3,9 г/л (3,5˗4,2) проти 2,9 г/л (2,6˗3,2), р<0,001) та РФМК в 4,5 рази (20,0 г/л х10-2 (15,0˗28,0) проти 4,0 г/л х10-2 (3,5˗4,5), р<0,001), а також тенденція до вкорочення показників: АЧТЧ, МНВ, ТЧ, яка, однак, не набувала статистичного значення (табл. 3.1.1).
Таблиця 3.1.1

Показники коагуляційного гемостазу у обстежених груп хворих, 

Ме (25%-75%)

	Показник
	Група
	р

	
	І
	ІІ
	ІІІ
	Контроль
	

	АЧТЧ, с
	29,3

(21,1; 33,0)
	32,05

(29,3; 36,0)
	36,5

(31,2; 41,7)
	30,0

(26,8; 33,2)
	р1<0,001

р2<0,001

	ПТЧ, с
	17,2
(15,9; 19,8) **
	19,70

(17,9; 20,43)


	19,1

(17,7; 19,8)


	19,25

(18,6; 19,88)


	р1<0,05

р2>0,05



	МНО
	0,9

(0,76; 1,04)
	1,0

(0,89; 1,07)
	1,0

(0,83; 1,05)
	1,0
(0,94; 1,03)
	р1>0,05

р2>0,05

	ТЧ, с
	10,6

(10,1; 11,65)
	10,3

(9,78; 10,9)
	10,2

(9,1; 11,0)
	10,8
(10,1; 11,2)
	р1>0,05

р2>0,05

	ФГ, г/л
	3,9
(3,5; 4,2) ***
	4,1
(3,4; 4,4) ***
	4,2
(3,8; 4,5) ***
	2,9
(2,6; 3,2)


	р1>0,05

р2>0,05



	РФМК,

г/лх10-2
	20,0
(15,0; 28,0) ***
	22,5
(15,0; 28,0) ***
	28,0
(21,0; 28,0) ***
	4,0
(3,5; 4,5)


	р1>0,05

р2>0,05




Примітки:

1. р1 – вірогідність різниці показників між хворими І групи та ІІІ групи,

2.  р2 – вірогідність різниці показників між хворими ІІ групи та ІІІ групи

3. * – вірогідність різниці показників між хворими різних груп на обстеженими групи контролю:  * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001
Крім того, спостерігалась тенденція до вкорочення показників: АЧТЧ, МНВ, ТЧ, яка, однак, не набувала статистичного значення Так, у пацієнтів І групи АЧТЧ  склав 29,3 с (21,1˗33,0) проти АЧТЧ пацієнтів групи контролю 30,0 с (26,8˗33,2) (р>0,05), МНВ – 0,9 (0,76˗1,04) проти 1,0 (0,94˗1,03) (р>0,05) та ТЧ 10,6 с (10,1˗11,65) проти 10,8 с (10,1˗11,2) р>0,05. 
Знайдені зміни свідчать про прискорення процесів згортання крові на трьох етапах утворення згустку: скорочення періодів генерації активного тромбіну за внутрішнім та зовнішнім механізмами при одночасній активації процесів фібриногенезу.

У хворих на ХОЗЛ було показано, що, як і у випадку ГХ ІІ стадії, наявність вказаного захворювання призводить до підвищення рівня ФГ відносно контрольної групи на 41,3% (4,1 г/л (3,4˗4,4) проти 2,9 г/л (2,6˗3,2), р<0,001) та РФМК в 5,6 разів (22,5 г/лх10-2 (15,0˗28,0) проти 4,0 г/лх10-2 (3,5˗4,5), р<0,001), проте показників активації згортання крові за зовнішнім механізмом, відображенням якого є ПТЧ, в даній групі нами знайдено не було. АЧТЧ пацієнтів ІІ групи склав 32,05 с (29,3˗36,0), ПТЧ –19,7 с (17,9˗20,4), МНВ – 1,0 (0,9˗1,1), ТЧ – 10,3 с (9,8˗10,9). 

Таким чином, як у хворих на ГХ ІІ стадії, так і у хворих на ХОЗЛ нами було знайдено збільшення активності останнього етапу згортання крові – фібриноутворення, відображенням якого є статистично значуще збільшення вмісту фібриногену та РФМК.

При дослідженні згортуючої ланки гемостазу у хворих на ГХ ІІ стадії у поєднанні з ХОЗЛ нами було підтверджено збільшення інтенсивності останніх етапів згортання крові, що супроводжувалось підвищенням вмісту ФГ на 44,8% (4,2 г/л (3,8-4,5) проти 2,9 г/л (2,6-3,2), р<0,001) та РФМК в 7 разів (28 г/лх10-2 (21,0-28,0) проти 4 г/лх10-2 (3,5-4,5), р<0,001) відносно контрольної групи. Однак, вказані зміни супроводжувались подовженням показника АЧТЧ на 21,6% у порівнянні з контролем (36,5 с (31,2-41,7) проти 30,0 с (26,8-33,2); р<0,001), який відповідає інтенсивності тромбогенезу за внутрішнім механізмом згортання крові, в той час як ПТЧ (19,1 с (17,7-19,8) проти 19,25 с (18,6-19,9, р>0,05), МНВ (1,0 (0,8-1,1) проти 1,0 (0,9-1,0), р>0,05) та ТЧ (10,2 с (9,1-11,0) проти 10,8 с (10,1-11,2), р>0,05) достовірно не відрізнялися від контролю. Враховуючи знайдені зміни подовження АЧТЧ, подібні зміни можна пояснити уповільненням початкових етапів згортання крові, а саме протромбіназоутворення.

При міжгруповому порівнянні показників згортання крові було виявлено, що із всіх досліджуваних груп найвищий рівень ФГ був знайдений нами саме в групі поєднаного перебігу ГХ та ХОЗЛ, при цьому він перевищував рівень аналогічного показника в групі пацієнтів з ГХ на 7,2% (4,3±0,8 г/л проти 3,9±0,5 г/л; р<0,05) і в групі ХОЗЛ (3,9±0,8 г/л; р<0,05). Поясненням цього може бути наявність неспецифічного запального процесу як у хворих із ХОЗЛ, так і при ГХ, яке може посилитись при поєднанні цих двох захворювань.

Подібні зміни спостерігались і при порівнянні вмісту РФМК, який в групі пацієнтів з поєднанням ГХ з ХОЗЛ виявився вищим на 28,5% в порівнянні з ГХ (28,0 г/л х10-2 (21,0˗28,0) проти 20,0 г/л х10-2 (15,0˗28,0), р<0,05) і також мав тенденцію до збільшення при порівнянні з ХОЗЛ (22,5 г/лх10-2 (15,0˗28,0), р>0,05). 

У пацієнтів з поєднанням ГХ з ХОЗЛ виявлено подовження АЧТЧ на 24,4 % в порівнянні з пацієнтами з ГХ (36,45 с (31,2˗41,7) проти 29,3 с (21,1˗33,0), р<0,001) та на 13,6% в порівнянні з хворими на ХОЗЛ (32,1 с (29,3˗36,0), р<0,001), що можна пояснити розбалансуванням в системі згортання крові, яке проявляється уповільненням протромбіназоутворення – І фази згортання крові. 

Також нами було виявлено вкорочення показника ПТЧ на 10,6% (17,2 с (15,9˗19,8) проти 19,1 с (17,1˗19,8), р<0,005) у пацієнтів з ГХ в порівнянні до пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ. 
3.2. Стан антикоагулянтної та фібринолітичної активності крові у хворих на ГХ ІІ стадії, ХОЗЛ та їх поєднання
Для визначення антикоагулянтної системи крові у пацієнтів із ГХ ІІ стадії в поєднанні із ХОЗЛ нами проведено аналіз активності основних компонентів власної антикоагулянтної системи організму – АТ ІІІ та ПС (табл. 3.2.1). 

Таблиця 3.2.1
Показники антикоагулянтного потенціалу крові у обстежених різних груп, 
Me (25%-75%)

	Показник
	Група
	р

	
	І
	ІІ
	ІІІ
	

	АТ III, %
	78,0

(72,5–90,0)
	70,0
(64,0–81,5)
	59,0
(50,0–70,0)
	р1<0,001

р2<0,001

	ПС, %
	73
(63–89)
	58
(48–80)
	65
(49–91)
	р1>0,05

р2>0,05


Примітки:

1. р1 – вірогідність різниці показників між хворими І групи та ІІІ групи,

2.  р2 – вірогідність різниці показників між хворими ІІ групи та ІІІ групи

Під час порівняння показників протизгортуючого потенціалу крові груп пацієнтів між собою визначено, що рівень АТ ІІІ найнижчий у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ, а саме на 15,7% при порівнянні з ХОЗЛ (59% (50,0–70,0) проти 70% (64,0 –81,5); р<0,001) та на 24,4% при порівнянні з ГХ (78% (72,5–90,0), р<0,001). Показник ПС був найнижчим у пацієнтів з ХОЗЛ (58% (48-80)), хоча достовірно не відрізнявся від даних пацієнтів з ГХ та при поєднаному перебігу, які між собою були майже однакові. 

В ході проведеного аналізу показників було встановлено достовірне зниження антикоагулянтного потенціалу крові всіх досліджуваних груп в порівнянні до групи контролю, де рівень активності АТ ІІІ був 90% (80-110). Так в групі хворих на ГХ виявлено зниження антитромбінової активності  – на 13,3% (р<0,05), у пацієнтів з ХОЗЛ – на 22%, (р<0,001), при поєднанні ГХ та ХОЗЛ на 34,4% (р<0,001) (рис. 3.2.1). 
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Рисунок 3.2.1. Рівень АТ ІІІ у обстежених різних груп

Також виявлено значне пригнічення іншого показника антикоагулянтної ланки гемостазу – ПС при порівнянні з контролем: на 30% в групах пацієнтів з ГХ та при поєднанні ГХ з ХОЗЛ (відповідно 73% (63–89) та 65% (49-91) проти 100% (87-118); р<0,01) та на 40% у пацієнтів з ХОЗЛ (58% (48-80; р<0,001) (рис. 3.2.2).
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Рис. 3.2.2. Рівень ПС у обстежених різних груп

Отримані дані дають підстави зробити висновок про суттєве виснаження активності всіх досліджуваних компонентів антикоагулянтної ланки системи згортання крові при ГХ, ХОЗЛ, так і при поєднаному перебігу ГХ та ХОЗЛ. 

Фібринолітична активність крові багато в чому визначається вмістом ПГ – однієї з ключових речовин системи фібринолізу. При порівнянні показників фібринолітичної системи між групами пацієнтів виявлено, що рівень ПГ у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ був на 13,3% нижчий в співставленні до групи пацієнтів з ГХ (65% (60,0–75,0) проти 75% (70,0–83,8); р <0,001) та на 8,3% вищий при порівнянні з показниками пацієнтів з ХОЗЛ (60% (55,0 – 61,3); р <0,001) (табл. 3.2.2). 

Щодо рівня ХЗФ, він виявився найбільш пригніченим в групі пацієнтів з поєднанням ГХ та ХОЗЛ, а саме в 2,33 рази в порівнянні з аналогічним показником при ГХ (28 хв. (18,0–62,0) проти 12 хв. (9,0–17,0); р<0,001) та на 19% при ХОЗЛ (23,5 хв. (11,0–95,0); р<0,05). 

Таблиця 3.2.2

Показники фібринолітичної ланки системи зсідання крові у обстежених різних груп на початку лікування

	Показник
	Група
	р

	
	І
	ІІ
	ІІІ
	

	ПГ,%
	75,0

(70,0–83,8)
	60,0
(55,0–61,3)
	65,0
(60,0–75,0)
	р1<0,001

р2<0,001

	ХЗФ, хв.
	12,0
(9,0–17,0)
	23,5
(11,0–95,0)
	28,0
(18,0–62,0)
	р1<0,001

р2<0,05


Примітки:

1. р1 – вірогідність різниці показників між хворими І групи та ІІІ групи,

2. р2 – вірогідність різниці показників між хворими ІІ групи та ІІІ групи

Під час порівняння показників фібринолізу досліджуваних груп з контролем нами було виявлено, що 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 поєднанні ГХ з ХОЗЛ – на 27,8% (р <0,001). Крім того виявлене значне подовження показників ХЗФ, що є також свідченням гальмування процесів фібринолізу. Так, в групі пацієнтів ГХ цей показник виявився в 1,5 рази (р<0,001) довшим за контрольну групу, в якій він склав 8 хв. (7–11), при ХОЗЛ – майже в 3 рази (р <0,001), а при поєднаному перебігу – в 3,5 рази (р<0,001) (рис. 3.2.4).

Таким чином, наявність супутнього ХОЗЛ призводить до значного пригнічення фібринолітичного потенціалу крові, про що свідчить зменшення ПГ та значне подовження ХЗФ як у пацієнтів  з ХОЗЛ, так і при поєднанні ГХ та ХОЗЛ, з максимальним пригніченням фібринолізу у пацієнтів з поєднаним перебігом за даними ХЗФ.
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Рисунок 3.2.3. Показники фібринолітичної ланки системи зсідання крові у обстежених різних груп на початку лікування

Для наочності підсумкової оцінки згортання крові на основі отриманих результатів було розраховано індекси тромбофілії (ІТ) за методикою О.І. Грицюка [164], які було обчислено для кожного показника антикоагулянтного та фібринолітичного гемостазу у всіх групах хворих. Це узагальнюючий показник та при його значенні більше 1,0 свідчить про схильність крові до тромбоутворення, менше 1,0 – гіпокоагуляції. 

В результаті обрахунку ІТ по кожному з отриманих показників нами було виявлено, що статистично значуще збільшення тромбофілії спостерігається у хворих із поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ, в основному за рахунок суттєвого пригнічення фібринолітичної активності. Подібні зміни відбуваються із ізольованим ХОЗЛ (рис. 3.2.1).
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Рис. 3.2.4. Показники ІТ в різних групах хворих.

Примітка. * – вірогідність змін по відношенню до групи пацієнтів із ГХ.

З урахуванням внеску відхилень від норми інших показників антикоагулянтної та фібринолітичної систем крові, загальний ІТ протизгортуючого потенціалу для пацієнтів з ГХ становить - 1,23, для пацієнтів з ХОЗЛ – 1,82, а для пацієнтів з поєднаною патологією – 1,95 (р <0,05 проти групи ГХ). 

Окремо слід наголосити на особливостях змін активності ХЗФ, який був найбільш виснаженим при ХОЗЛ. Це дає підстави зробити висновок про те, що загострення ХОЗЛ супроводжувалось зривом компенсаторної реакції гемостазу на посилення згортання крові, яка за нормальних умов забезпечує баланс між різними ланками гемокоагуляції. Вочевидь, в цьому випадку збереження фібринолізу при поєднанні ГХ З ХОЗЛ відбувалось за рахунок зовнішнього механізму активації ПГ. Активність ХЗФ в групі хворих на ГХ в поєднанні з ХОЗЛ достовірно відрізнялась від аналогічного показника в групі хворих на ХОЗЛ. При порівнянні показників фібринолітичної ланки гемостазу хворих ГХ та ГХ в сполученні з ХОЗЛ достовірної різниці не спостерігалось.

3.3. Активність основних етапів згортання крові при застосуванні високоспецифічних тестів із отрутами змій та її порівняльний аналіз із результатами стандартних методів обстеження

Знайдені нами зміни показників гемокоагуляції у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ були неоднозначними, а саме нами було виявлено активацію кінцевої фази гемокоагуляції, що проявлялась збільшенням вмісту ФГ та РФМК, а також подовження АЧТЧ, яке свідчило про розбалансування в системі гемостазу з подовженням фази протромбіназоутворення. З метою доповнення даних про патогенез змін в системі гемостазу у хворих з коморбідним перебігом ГХ та ХОЗЛ нами проводилось вивчення факторів згортання крові за допомогою спеціальних лабораторних досліджень, а саме визначення стану коагуляційної ланки гемостазу за допомогою високоспецифічних тестів з отрутами змій: АЦТ з отрутою змії роду Agkistrodon (Щитомордник), ЛБТ з отрутою гюрзи звичайної (Vipera lebetina) та ЕХТ з отрутою ефи багатолускової (Echis multisgumtos), які є більш чутливішими у визначенні показників коагуляційної ланки гемостазу. 
При проведенні ЛБТ, який може відображати процес активації згортання крові на початкових етапах, було виявлено подовження часу ЛБТ у хворих із поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ при порівнянні до ГХ  на 48,3% (45,1 (36,1-69,8) проти 30,4 с. (29,3-32,8); р<0,001), до ХОЗЛ (34,6 (29,1-44,3) – на 30,3% (р<0,001), що підтверджувало знайдені нами раніше зміни АЧТЧ у вказаної групи пацієнтів. Це свідчило про те, що дані зміни в системі гемокоагуляції відбуваються саме на етапі протромбіназоутворення (табл. 3.3.1). 
Таблиця 3.3.1

Показники коагуляційного гемостазу під дією високоспецифічних отрут змій у обстежених різних груп, Ме (25%- 75%)

	Показник
	Група
	р

	
	І
	ІІ
	ІІІ
	

	ЛБТ, с.
	30,4
(29,3–32,8) 
	34,6
(29,1–44,3)
	45,1
(36,1–69,8)
	р1<0,0001

р2<0,0001

	ЕХТ, с.
	74,4
(50,9–99,6)
	60,6
(46,1–72,6)
	53,5
(50,9–76,3)
	р1<0,05

р2>0,05

	АЦТ, с.
	27,05

(25,7–34,5)
	25,6

(21,0–28,3)
	20,4

(18,7–25,8)
	р1<0,0001

р2<0,005


Примітки:

1. р1 – вірогідність різниці показників між хворими І групи та ІІІ групи,

2.  р2 – вірогідність різниці показників між хворими ІІ групи та ІІІ групи

При подальшому міжгруповому порівнянні показників плазмового гемостазу пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ виявлено достовірне вкорочення показника ЕХТ до групи пацієнтів з ГХ на 28,1% (53,5 с. (50,9-76,3) проти 74,4 с. (50,9-99,6); р<0,05) та на 11,7% до групи ХОЗЛ (60,6 (46,1–72,6); р>0,05). Крім цього спостерігалось вкорочення АЦТ у пацієнтів ІІІ групи на 20,3% щодо ІІ групи (20,4 (18,7–25,8) проти 25,6 (21,0–28,3); р<0,01)  та на 24,6% відносно І групи пацієнтів 27,05 (25,7–34,5); р<0,001, що підтвердило отримані дані про максимальну активацію кінцевих етапів утворення згустку у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ. 

Також нами було знайдено, що найбільш суттєве вкорочення часу утворення згустку при ЛБТ спостерігається у пацієнтів з ГХ – на 22% у порівнянні із контролем (30,4 с. (29,3-32,8) проти 39,0 с. (36,9-40,1); р<0,001), натомість при ХОЗЛ нами було зазначено лише тенденцію до активації ЛБТ (34,6 с. (29,1-44,3), р>0,05), який виявився на 11,3% коротшим, ніж у контролі (рис. 3.3.1). У пацієнтів з ХОЗЛ спостерігається достовірне вкорочення часу тесту ЕХТ на 15% (р<0,05), як і у пацієнтів з поєднанням ГХ та ХОЗЛ, в яких цей показник був меншим на 24,6% в порівнянні до контрольної групи (відповідно 60,6 с. (46,1–72,6) проти 71,0 с. (69,8–73,4); р<0,05).
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Рисунок 3.3.1. Показники коагуляції під впливом високоспецифічних отрут змій у обстежених різних груп

Примітка. * – по відношенню до групи контролю: * – р <0,05; ** – р <0,01; *** – р <0,001.

За даними АЦТ, за яким можна оцінити останню ланку згортання крові, виявлено вкорочення показника у всіх досліджуваних групах: у пацієнтів з поєднанням ГХ та ХОЗЛ – на 34,8% (20,4 с. (18,7-25,8) проти 31,3 с. (29,7-32,6) контролю, р<0,001), у пацієнтів з ХОЗЛ – на 15,5% (р<0,01), з ГХ – 13,6%. Таким чином, найбільш виражена активація кінцевої ланки коагуляції спостерігалась у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ і ХОЗЛ. 
Враховуючи, що значну роль у зовнішньому шляху згортання крові відіграє стан судинного ендотелію, порушення функції якого може призводити до викиду у кров великої кількості тканинного фактору та активації VII фактора згортання крові, знайдені нами зміни в ЛБТ можуть підтверджувати роль ендотеліальної дисфункції у патогенезі ГХ. Цікаво, що дослідження гемокоагуляції за допомогою стандартних скринінгових тестів дозволило виявити подовження і АЧТЧ у цій групі хворих. Напевно, вказані зміни мають один механізм виникнення та можуть бути пояснені особливостями реагування системи згортання крові на порушені умови функціонування легень та судинного ендотелію при поєднанні ГХ та ХОЗЛ, що призводить до хронічної тромбофілії з поступовим виснаженням згортуючого потенціалу, аналогічної коагулопатії споживання при ДВЗ-синдромі.  

Враховуючи, що у пацієнтів ІІ групи ЛБТ знаходиться в межах норми, при цьому ЕХТ та АЦТ вкорочені, можна зробити висновок, що активація гемокоагуляції при ХОЗЛ відбувається на рівні ІІ-ІІІ фази згортання крові, а саме при переході протромбіну в тромбін та фібриногену в фібрин, в той час як всі процеси до утворення протромбіназного комплексу знаходяться в межах норми.

У пацієнтів з ГХ ЕХТ та АЦТ майже не відрізняються від норми, а відмічається прискорення ЛБТ, що свідчить про те, що активація системи згортання крові відбувається на рівні Х фактора згортання крові, а кінцеві ланки згортання крові майже не вражені.

У пацієнтів з поєднаною патологією відбувається значне вкорочення ЕХТ та АЦТ тестів на фоні подовження ЛБТ. Це свідчить про значну активацію кінцевих ланок згортання крові на фоні можливої коагулопатії споживання, яка відбувається на початкових етапах коагуляції до утворення протромбінового комплексу, як за внутрішнім, так і за зовнішнім шляхом, що може бути також пояснене роллю легень в процесі гемостазу, яка значно порушується при хронічному запаленні. 

Дані показники свідчить про посилення активності згортання крові у всіх групах пацієнтів, з максимальним підвищенням в групі з поєднаною перебігом ГХ з ХОЗЛ. 

Також було обчислено індекс тромбофілії (ІТ) за методикою О.І. Грицюка [164] для наочності підсумкової оцінки згортання крові для кожного показника коагуляційного гемотазу у всіх групах хворих. Загальний ІТ коагуляційного гемостазу для пацієнтів з ГХ становить - 1,55, для пацієнтів з ХОЗЛ ˗ 1,61, а для пацієнтів з поєднанням ГХ та ХОЗЛ - 1,79 (рис. 3.3.2).
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Рисунок 3.3.2. ІТ за показниками коагуляції в різних групах хворих

Примітка. * – вірогідність різниці показників по відношенню до групи пацієнтів з ГХ: * – р <0,05; ** – р <0,01; *** – р <0,001.

При порівнянні результатів тестів з показниками стандартної коагулограми та проведенні кореляційного аналізу за Спірманом нами було знайдено певні взаємозв’язки між показниками стандартної коагулограми та високоспецифічними тестами з отрутами змій (рис. 3.3.3). 
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Рис. 3.3.3. Відповідність показників тестів з отрутами змій стандартним показникам коагулограми

В процесі порівняння даних, нами було виявлено чіткій взаємозв’язок ЛБТ з АЧТЧ (r=0,34, р=0,00007), ЕХТ з АТ ІІІ (r=0,35, р=0,049) та АЦТ з ХЗФ (r=-0,28, р=0,001) та вмістом ФГ (r=-0,17 р=0,042), що підкреслює інформативність поєднаного використання тестів із зміїними отрутами для характеристики не тільки згортуючої, а й фібринолітичної та антикоагулянтної ланок гемостазу. 

Дані показники свідчить про посилення активності згортання крові у всіх групах пацієнтів, з максимальним підвищенням в групі з поєднаним перебігом ГХ з ХОЗЛ. 

3.4. Показники тромбоцитарного гемостазу у хворих на ГХ ІІ стадії, ХОЗЛ та їх поєднання
При аналізі показників функціональної активності тромбоцитів у хворих на ГХ, ХОЗЛ та їх поєднання спостерігається вірогідна різниця між ступенем спонтанної агрегації серед обстежених І та ІІІ групи (2,33±0,37% проти 3,56±1,3%; р<0,05), тоді як за ступенем АДФ індукованої агрегації вірогідної різниці у міжгрупових показниках виявлено не було (р>0,05) (табл. 3.4.1). Також при порівнянні швидкості АДФ індукованої агрегації дані пацієнтів різних груп суттєво не відрізнялись (р>0,05). 

Проте ступінь АК індукованої агрегації вірогідно відрізнялись у пацієнтів І, ІІ груп в порівнянні із даними пацієнтів  ІІІ групи, відповідно 34,4±7,4% та 55,5±8,3% проти 44,8±10,14% (р<0,05), тобто найвищою була в групі пацієнтів з ХОЗЛ. Швидкість АК індукованої агрегації мала вірогідну різницю у пацієнтів ІІ та ІІІ групи (49,3±9,4%/хв. проти 35,6±6,3%/хв.; р<0,001). 

Ступінь адреналін-індукованої агрегації не мав вірогідної різниці у обстежених І, ІІ та ІІІ груп відповідно (26,4±6,5% та 24,09±5,6% проти 22,7±6,8%, р>0,05), хоча швидкість агрегації вірогідно відрізнялась у пацієнтів з ГХ та хворих на ГХ у поєднанні із ХОЗЛ - на 46,5% (20,9±4,4%/хв. проти 14,27±3,2%/хв.; р<0,01).
При аналізі отриманих даних у пацієнтів різних груп, знайдено значне збільшення спонтанної агрегації в порівнянні до контрольної групи, при чому в усіх трьох досліджуваних групах пацієнтів (рис. 3.3.1). 

Таблиця 3.3.1

Показники функціональної активності тромбоцитів 
у обстежених різних груп, M±m
	Показник
	Група
	р

	
	І
	ІІ
	ІІІ
	

	Ступінь спонтанної агрегації, %
	2,33±0,37
	4,4±0,8
	3,56±1,3
	р1<0,05

р2>0,05

	Ступінь АДФ індукованої агрегації, %
	35,6±8,2
	34,7±8,9
	39,4±9,6
	р1>0,05

р2>0,05

	Швидкість АДФ індукованої агрегації, %/хв
	39,2±4,7
	33,4±9,5
	35,9±10,23
	р1>0,05

р2>0,05

	Ступінь АК індукованої агрегації, %
	34,4±7,4
	55,5±8,3
	44,8±10,14
	р1<0,05

р2<0,05

	Швидкість АК індукованої агрегації, %/хв
	34,9±4,8
	49,3±9,4
	35,6±6,3
	р1>0,05

р2<0,001

	Ступінь адреналін- індукованої агрегації, %
	26,4±6,5
	24,09±5,6
	22,7±6,8
	р1>0,05

р2>0,05

	Швидкість адреналін- індукованої агрегації, %/хв
	20,9±4,4
	17,9±4,7
	14,27±3,2
	р1<0,01

р2>0,05


Примітки:

1. -р1 – вірогідність різниці показників між хворими І групи та ІІІ групи,

2.  р2 – вірогідність різниці показників між хворими ІІ групи та ІІІ групи

Найменш виразно ступінь спонтанної агрегації змінюється у пацієнтів з ГХ, проте він в 2,77 разів більше за групу контролю (2,33±0,37% проти 0,84±0,3%; р<0,001). Найбільш виражена спонтанна агрегація у пацієнтів з ХОЗЛ. Вона відрізнялась від групи контролю в 5,24 рази (4,4±0,8% проти 0,84±0,3%; р<0,001), від пацієнтів з ГХ на 52,8% (2,33±0,37%; р<0,05) та мала тенденцію до зростання відносно пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ - на 23,5% (3,56±1,3%; р>0,05).

При аналізі індукованої агрегації було відмічено, що реакція тромбоцитів досліджуваних груп хворих на АДФ була майже однаковою за ступенем з групою контролю. При цьому не спостерігалось статистично значущих відмінностей вказаних показників не від групи контролю, ні між собою (відповідно 35,6±8,2%, 34,7±8,9% та 39,4±9,6% проти 34,6±5,6% групи контролю, р>0,05). Однак було встановлено, що в усіх групах пацієнтів було уповільнення агрегаційного процесу у відповідь на АДФ, яке достовірно відрізнялось від контролю на 18% (39,2±4,7%/хв. проти 47,8±6,1%/хв.; р<0,05) у пацієнтів на ГХ, на 25% (35,9±10,23%/хв. проти 47,8±6,1%/хв.; р<0,05) у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ і на 30% (33,4±9,5%/хв. проти 47,8±6,1%/хв.; р<0,05) у пацієнтів з ХОЗЛ. 
Виражені зміни агрегації були виявлені при стимуляції тромбоцитів АК. У хворих на ГХ тромбоцити на 20,8% більш чутливі до АК, ніж тромбоцити в осіб контрольної групи, однак в групі хворих на ХОЗЛ цей показник виявився більшим не тільки відносно групи контролю в 1,95 рази (відповідно 34,4±7,4% та 55,5±8,3% проти 28,47±5,6%; р<0,001), але й відносно хворих на ГХ на 30,2% (р<0,05) (рис.  3.3.1).
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Рисунок 3.3.1. Показники тромбоцитарного гемостазу в різних групах хворих

Примітка. * – достовірність змін по відношенню до групи контролю: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001.

Реакція тромбоцитів на адреналін статистично значуще відрізнялась від контролю лише в групі хворих на ГХ, в яких ступінь індукованої агрегації був на 41% більше за контроль (26,4±6,5% проти 18,7±9,9%; р<0,05), а швидкість перевищувала контрольні значення на 48,7% (20,9±4,4%/хв. проти 14,05±6,5%/хв.; р<0,05). Ступінь адреналін-індукованої агрегації у пацієнтів ІІ та ІІІ групи,  відповідно, в середньому складав 24,09±5,6% та 22,7±6,8%, а швидкість - 17,9±4,7%/хв. та 14,27±3,2%/хв.; р>0,05.

Аналізуючи зміни, знайдені при вивченні тромбоцитарного гемостазу в досліджуваних групах пацієнтів, слід зробити висновок, що як у пацієнтів на ГХ, так і у пацієнтів з ХОЗЛ та їх поєднанням зміни тромбоцитарного гемостазу досить неоднорідні. Якщо в усіх досліджуваних групах пацієнтів спостерігається активація спонтанної агрегації тромбоцитів, то з боку індукованої агрегації зміни дещо різняться. Так, слід зазначити, що тромбоцити пацієнтів із ГХ більше реагують на АК та адреналін, при цьому в даній групі єдиній виявилось достовірне збільшення адреналін-індукованої агрегації у порівнянні з групою контролю. Знайдені зміни дозволяють констатувати найбільш виражену агрегаційну активність тромбоцитів у пацієнтів із ХОЗЛ, у яких значно збільшений ступінь як спонтанної агрегації тромбоцитів, що перевищує контрольну групу в 5,24 рази, так і найбільш виражена реакція тромбоцитів на стимуляцію АК. Враховуючи, що у хворих на ХОЗЛ існує хронічне запалення, а АК є складовою метаболізму запального каскаду, дані результати слід вважати очікуваними. 

Слід зазначити, що факт активації тромбоцитів у хворих на ГХ був описаний і раніше [67, 165]. Так було показано, що збільшується функціональна активність тромбоцитів у відповідь на стимуляцію АДФ та адреналін. Проте в нашій роботі достовірних змін при АДФ стимуляції в жодній з досліджуваних груп не спостерігалося, що зайвий раз підкреслює необхідність комплексного підходу до дослідження функціональної активності тромбоцитів, а саме використання кількох індукторів для оцінки стану тромбоцитарного гемостазу. При чому підбір індукторів доцільно проводити таким чином, щоб досліджувати вплив на різні рецептори тромбоцитарної мембрани [166]. 

Отже, для хворих на ГХ ІІ стадії характерна помірна активація всіх ланок гемокоагуляції як на рівні Х фактору згортання крові, що підтверджується прискоренням лебетоксового тесту, так і зовнішнього шляху згортання, про що свідчить вкорочення показника ПТЧ, а також прискорення кінцевих етапів утворення кров’яного згустку, свідченням чого є збільшення вмісту фібриногену та РФМК відносно контролю. Проте у хворих на ХОЗЛ найбільші зміни в згортуючій системі крові фіксуються з боку тромбіно- та фібриноутворення, про що свідчить статистично значуще підвищення рівня фібриногену та РФМК, а також вкорочення ехітоксового та анцистронового тестів відносно контрольних груп. Коморбідний перебіг ГХ і ХОЗЛ призводить до розбалансування в системі згортання крові, яке проявляється уповільненням протромбіназо утворення (І фази згортання) про що свідчить подовження АЧТЧ та лебетоксового тесту, що поєднується з вираженою активацією кінцевої фази утворення згустку, відображенням чого є значне підвищення рівня фібриногену та РФМК і вкорочення ЕХТ та АЦТ тестів. 
У пацієнтів з ізольованим перебігом ГХ, ХОЗЛ та їх поєднанням спостерігається пригнічення як антикоагулянтного та фібринолітичного потенціалу крові. У пацієнтів з ГХ ці зміни відбуваються найменшою мірою. При цьому найбільше пригнічення антикоагулянтної активності (за даними  АТ ІІІ) на фоні максимально пригніченого фібринолізу (за даними ХЗФ) спостерігається в групі коморбідного перебігу ГХ та ХОЗЛ.

В результаті обрахунку інтегрального протизгортуючого ІТ було виявлено, що найбільша схильність до тромбофілії спостерігається у хворих із поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ, в основному за рахунок суттєвого пригнічення фібринолітичної активності. 

Для пацієнтів на ГХ, ХОЗЛ та їх поєднання характерне підвищення функціональної активності тромбоцитів, яке проявляється у збільшенні ступеню спонтанної агрегації, значній активації індукованої арахідоновою кислотою агрегації тромбоцитів. Для пацієнтів із ГХ характерне підвищення адреналін-індукованої агрегації, на відміну від інших досліджуваних груп, що може бути пояснене роллю симпатичної нервової системи в патогенезі ГХ. Наявність хронічного запалення у пацієнтів з ХОЗЛ супроводжується значним збільшенням реакції тромбоцитів на арахідонову кислоту (найбільшим серед усіх досліджуваних груп), що необхідно враховувати при визначенні лікувальної тактики із включенням протизапальних препаратів.
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РОЗДІЛ 4
ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН ЗГОРТУЮЧОЇ, ПРОТИЗГОРТУЮЧОЇ СИСТЕМИ КРОВІ ТА ТРОМБОЦИТАРНОГО ГЕМОСТАЗУ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ В ПОЄДНАННІ З ХОЗЛ РІЗНОГО СТУПЕНЯ ВАЖКОСТІ

Враховуючи, що в групі пацієнтів з коморбідним перебігом ГХ та ХОЗЛ зміни показників гемокоагуляції виявидись досить різноспрямованими, нами було вирішено провести аналіз тромбоцитарного та плазмового гемостазу в групі пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ в залежності від ступеня важкості ХОЗЛ. В зв’язку з цим нами були виділені три підгрупи: ІІІ А – 11 пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ І ступеня важкості, ІІІ Б – 28 пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ ІІ ступеня важкості та ІІІ В – 25 пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості.
При дослідженні стандартних показників коагуляційного потенціалу в ІІІ групі пацієнтів в залежності від ступеня важкості ХОЗЛ нами виявлені наступні результати (табл. 4.1).

Було з’ясовано, що у пацієнтів з коморбідною патологією, незалежно від ступеня ХОЗЛ, показник АЧТЧ практично не відрізнявся між групами (р<0,05), проте у пацієнтів з ХОЗЛ І ступеня важкості цей показник був максимально наближеним до значень контрольної групи, натомість у пацієнтів з ІІ ступенем важкості на 8% та ІІІ ступенем важкості – на 9% виявився вищим за контроль (відповідно 33,5 с. (30,2–44,8), 36,2 с. (31,2–40,8) та 36,5 с. (33,0–42,0) проти 30,0 с. (26,8–33,2); р <0,001). 

Таблиця 4.1

Показники коагуляційного потенціалу крові у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ в залежності від ступеню важкості ХОЗЛ, 
Me (25%-75%)

	Показники
	Група
	р

	
	ІІІ А (n= 11)
	ІІІ Б (n= 28)
	ІІІ В (n= 25)
	

	АЧТЧ, с.
	33,5
 (30,2–44,8)
	36,2
 (31,2–40,8)
	36,5 
(33,0–42,0)
	р1>0,05

р2 >0,05

р3>0,05

	ПТЧ, с.
	20,2
 (18,4–21,7)
	19,6
(17,6–20,3)
	17,7 
(15,9-19,8)
	р1>0,05

р2<0,05

р3<0,05

	МНВ, 
	1,26
 (1,2-1,3)
	1,0 
(0,9 – 1,2)
	0,8
 (0,7 – 1,0)
	р1<0,05

р2 <0,005

р3<0,005

	ТЧ, с.
	9,1
(9,1-10,8)
	11,6
(10,2-13,7)
	11,3
(9,8-13,7)
	р1>0,05

р2 >0,05

р3>0,05

	ФГ, г/л
	4,0
(3,9-4,2)
	4,2
 (3,8-4,5)
	4,2
 (3,9-4,83)
	р1>0,05

р2 >0,05

р3>0,05

	РФМК, 

г/л х10-2
	21,0 
(19,0-21,0)
	23,0
(19,0-28,0)
	28,0
(22,0-28,0)
	р1>0,05

р2 >0,05

р3<0,005


Примітки:

1. р1 – вірогідність різниці показників між хворими ІІІ А та ІІІ Б групи;

2. р2 – вірогідність різниці показників між хворими ІІІ Б та ІІІ В групи;

3. р3 – вірогідність різниці показників між хворими ІІІ А та ІІІ В групи

Найбільші зміни нами були виявлені з боку ПТЧ, який у групі пацієнтів з ХОЗЛ ІІІ ступеня 17,7 с. (15,9–19,8), був на 12,3% та 9% відповідно меншим за показники в групах пацієнтів з І - 20,2 с. (18,4–21,7) та ІІ - 19,55 с. (17,55–20,3) ступенем ХОЗЛ (р<0,05) та на 10 % меншим за показники контрольної групи 19,25 с. (18,6–19,88); р>0,05), що свідчить про активацію зовнішнього шляху згортання крові в цій групі пацієнтів, при практично незмінених даних ПТЧ при І та ІІ ступені ХОЗЛ відносно показників контролю (рис. 4.1). 

Відповідні зміни спостерігались при аналізі показника МНВ, як стандартизованого показника, що відображає зовнішній шлях згортання крові та базується на даних ПТЧ. 
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Рисунок 4.1. Показники коагуляційного потенціалу крові у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ в залежності від важкості ХОЗЛ

Примітка. * – вірогідність даних по відношенню до групи контролю: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

Так, виявлено найбільший показник МНВ, із вірогідною різницею, у пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ І ст. - 1,3 (1,17 – 1,29); р<0,05, відповідно при ХОЗЛ ІІ та ІІІ ступеня - 1,0 (0,85 – 1,17) та 0,8 (0,74 – 1,02). ПТЧ відповідно 20,2 с. (18,4 – 21,7), 19,5 с. 5 (17,55 – 20,3) та 17,7 с. (15,9 – 19,8) при р<0,05. Дані обстежуваних пацієнтів ІІІ Б та ІІІ В груп вірогідно не відрізнялись від показників групи контролю. 

Активацію згортання крові у пацієнтів ІІІ В групи було підтверджено і при визначенні РФМК, при цьому показники у хворих з ХОЗЛ ІІІ ступеня на 33% були вищими за показники обстежених з ХОЗЛ І ступеня
 (28,0 х10-2 (22,0–28,0) проти 21,0 х10-2 (19,0–21,0); р<0,05) та на 20 % У хворих з ХОЗЛ ІІ ступеня (23,0 х10-2 (19,0–28,0); р>0,05). При порівнянні з даними обстежених групи контролю, показник РФМК був збільшений в 5,25, в 5,75 та в 7 разів відповідно, у пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ І, ІІ та ІІІ ступеня (4,0 х10-2 (3,5–4,5)% р<0,001). Враховуючи, що РФМК є одним з маркерів активації проміжних ланок тромбоутворення, можна констатувати, що у пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ, незалежно від ступеня, відбувається активація процесів гемокоагуляції, яка має залежність від ступеня ХОЗЛ. 

У той же час вміст ФГ між підгрупами не відрізнявся (р>0,05), але був достовірно вищим за контрольні значення (4,0 г/л (3,9–4,2), 4,2 г/л (3,8–4,5) та 4,2 г/л (3,9–7,83) проти 2,9 г/л (2,6–3,2); р<0,05). Можливим поясненням підвищеного вмісту ФГ у всіх підгрупах пацієнтів з ХОЗЛ слід розглядати наявність хронічного запального процесу, що призводить до гіперкоагуляції. Але в даному випадку вказані зрушення відбуваються не тільки за рахунок ФГ, як маркера запального процесу, але і за рахунок активації зовнішньої ланки згортання крові, як було показано вище. 

Також нами було проведено порівняння результатів тестів з отрутами змій в даній групі пацієнтів в залежності від стадії ХОЗЛ (табл. 4.2).

Таблиця 4.2

Показники тестів з отрутами змій у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ в залежності від ступеню важкості ХОЗЛ, Me (25%-75%).

	Показники
	Група
	р

	
	ІІІ А (n= 11)
	ІІІ Б (n= 28)
	ІІІ В (n= 25)
	

	ЛБТ, с.
	53,2 
(52,-62,2)
	42,3 
(37,2-57,7)
	34,9
 (27,-42,2)
	р1>0,05

р2<0,001

р3<0,001

	ЕХТ, с.
	66,5
(56,8-68,8)
	54,9
(51,4-76,5)
	49,0
(40,1-3,01)
	р1>0,05

р2<0,001

р3<0,005

	АЦТ, с.
	27,5
(20,4-29,0)
	20,4
(19,6-24,3)
	21,8
(18,7-25,33)
	р1>0,05

р2 >0,05

р3>0,05


Примітки:

1. р1 – вірогідність різниці показників між хворими ІІІ А та ІІІ Б групи;

2. р2 – вірогідність різниці показників між хворими ІІІ Б та ІІІ В групи;

3. р3 – вірогідність різниці показників між хворими ІІІ А та ІІІ В групи
Якщо під час дослідження ЛБТ в групі пацієнтів з поєднанням ГХ та ХОЗЛ нами було виявлене подовження цього показника відносно групи контролю, то при аналізі його по підгрупам виявилось, що це подовження характерне для пацієнтів з І та ІІ ступенем важкості ХОЗЛ (53,2 с. (52,6–62,2) та 42,3 с.(37,15–57,7)), а у пацієнтів з ХОЗЛ ІІІ ступеня відмічається достовірне вкорочення цього показника, як по відношенню до пацієнтів із ХОЗЛ І ступеня (на 34,4%, відповідно 34,9 с. (27,0–42,2) проти 53,2 с. (52,6–62,2); р<0,01), так і до пацієнтів з ХОЗЛ ІІ ступеня (на 20,5%, відповідно 34,9 с. (27,0–42,2) проти 42,3 с. (37,2–57,7); р<0,001). Крім цього, час ЛБТ при ГХ з ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості виявився вкороченим також відносно групи контролю на 10,5% (34,9 с. (27,0–42,2) проти 39,0 с. (36,9–40,1); р<0,001), що свідчило про активацію етапу протромбіназоутворення саме у цій підгрупі обстежуваних (рис. 4.2).
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Рисунок. 4.2. Показники тестів з отрутами змій у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ в залежності від важкості ХОЗЛ

Примітка. * – вірогідність даних по відношенню до групи контролю: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

При дослідженні ЕХТ виявилось вкорочення цього показника у пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості на 26,3% відносно пацієнтів з ХОЗЛ І ступеня важкості (49,0 с. (40,1–53,05) проти 66,5 с. (56,8–68,8); р<0,001) та на 17,4% відносно хворих з ІІ ступенем ХОЗЛ (49,0 с. (40,1–53,05) проти 54,9 с. (51,4–76,5); р<0,01), а також на 30,9% відносно контрольних значень (49,0 с. (40,1–53,05) проти 71,0 с. (69,8–73,4); р<0,001).

Час АЦТ достовірно не відрізнявся між показниками пацієнтів із різним ступенем важкості ХОЗЛ та виявився вкороченим відносно показників групи контролю (відповідно 27,5 с. (20,4–29,0), 20,4 с. (19,6–24,3) та 21,8 с. (18,7–25,33) проти 31,3 с. (29,7–32,6); р<0,01), що можна розглядати як прояв активації фібриноутворення у всіх пацієнтів з ГХ та супутнім ХОЗЛ.

При порівнянні антикоагулянтної активності плазми в групі пацієнтів з коморбідним перебігом в залежності від стадії ХОЗЛ нами отримані наступні результати (табл. 4.3).

Таблиця 4.3

Показники антикоагулянтного потенціалу крові у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ в залежності від ступеню важкості ХОЗЛ, Me (25%-75%).

	Показники
	Група 
	р

	
	ІІІ А (n= 11)
	ІІІ Б (n= 28)
	ІІІ В (n= 25)
	

	АТ III, %
	63,0
(60,2-70,1)
	61,5
(52,0-72,5)
	55,0
(45,0-68,5)
	р1>0,05

р2>0,05

р3>0,05

	ПС, %
	65,3
(0,49-0,91)
	66,7
(0,53-0,84)
	65,1
(0,5-0,91)
	р1>0,05

р2>0,05

р3>0,05


Примітки:

1. р1 – вірогідність різниці показників між хворими ІІІ А та ІІІ Б групи;

2. р2 – вірогідність різниці показників між хворими ІІІ Б та ІІІ В групи;

3. р3 – вірогідність різниці показників між хворими ІІІ А та ІІІ В групи

Виявлено, що показники антикоагулянтної системи вірогідно не відрізняються між собою, хоча в групі пацієнтів з ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості рівень АТ ІІІ виявився найнижчим (відповідно 63,0% (60,2–70,05); 61,5% (52,0–72,5) та 55,0% (45,0–68,5); р>0,05). 

Під час порівняння даних показників з даними групи контролю – 39,0% (36,9–40,1), спостерігається зниження рівня АТ ІІІ на 30% у пацієнтів з ХОЗЛ І ступеня важкості (р<0,05), на 31,7% при ХОЗЛ ІІ ступеня (р<0,001) та на 38,9% у пацієнтів з ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості (р<0,001) (рис.4.3).
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Рисунок 4.3. Показники антикоагулянтного потенціалу крові у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ в залежності від важкості ХОЗЛ

Примітка. * – вірогідність даних по відношенню до групи контролю: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

Це дає підставу зробити висновок, що зниження антитромбінового потенціалу спостерігається у всіх пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ та має тенденцію до виснаження із збільшенням ступеня важкості ХОЗЛ.

Крім того, виявлено зниження рівня ПС на 33% у пацієнтів з ХОЗЛ ІІ ступеня важкості (66,7% (0,53–0,84) проти 71,0% (69,8–73,4); р<0,01) та на 35% при наявності ІІІ ступеня ХОЗЛ (65,1% (0,49–0,91) проти 71,0% (69,8–73,4); р<0,05). Тобто, спостерігалось пригнічення загального антикоагулянтного потенціалу, як за рахунок АТ ІІІ, так і ПС, у пацієнтів з поєднаною патологією, незалежно від ступеня важкості ХОЗЛ. У обстежених із ХОЗЛ І ступеня ПС складав 65,3% (0,49–0,91), що не мало вірогідної різниці як із обстеженими групи контролю, так і у порівнянні із хворими на ГХ та ХОЗЛ ІІ та ІІІ ступеня (р>0,05). 
При проведенні порівняння даних фібринолітичної активності у пацієнтів з поєднаною патологією нами було виявлено подібну спрямованість змін, а саме зниження рівня ПГ у пацієнтів із ХОЗЛ ІІІ ступеня на 16,7% відносно результатів пацієнтів із ГХ та ХОЗЛ І ступеня (62,5% (50,05–65,1) проти 75,0% (75,0–80,0); р<0,01) та на 7,4% відносно обстежених із ХОЗЛ ІІ ступеня (62,5% (50,05–65,1) проти 67,5% (65,0–76,25); р<0,01) (табл. 4.4).

Таблиця 4.4

Показники фібринолітичного потенціалу крові у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ в залежності від ступеню важкості ХОЗЛ, Me (25%-75%).

	Показники
	Група 
	р

	
	ІІІ А (n= 11)
	ІІІ Б (n= 28)
	ІІІ В (n= 25)
	

	ПГ,%
	75,0
 (75,0–80,0)
	67,5
 (65,0–76,3)
	62,5 
(50,1–65,1)
	р1>0,05

р2<0,001

р3<0,005

	ХЗФ, хв.
	15,0 
(15,0-17,0)
	28,0
 (18,0-55,0)
	26,0 
(18,0-62,5)
	р1<0,05

р2>0,05

р3<0,05


Примітки:

1. р1 – вірогідність різниці показників між хворими ІІІ А та ІІІ Б групи;

2. р2 – вірогідність різниці показників між хворими ІІІ Б та ІІІ В групи;

3. р3 – вірогідність різниці показників між хворими ІІІ А та ІІІ В групи

При порівнянні показників фібринолітичної ланки гемостазу пацієнтів ІІІ групи з контрольними значеннями (ПГ 90,0% (80,0-105,0) та ХЗФ 8,0 хв. (7,0-11,0) у обстежених групи контролю), було відмічено, що у пацієнтів з ХОЗЛ І ступеня подовження часу ХЗФ в 1,87 разів (р<0,01) відбувалось на фоні незмінного вмісту ПГ (рис. 4.4).
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Рисунок 4.4. Показники фібринолітичного потенціалу крові у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ в залежності від важкості ХОЗЛ

Примітка. * – вірогідність даних по відношенню до групи контролю: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

Натомість, у пацієнтів з ХОЗЛ ІІ ступеня важкості гальмування фібринолізу виявилось більш суттєвим і супроводжувалось зниженням рівня ПГ на 25% (р<0,001) та подовження часу ХЗФ в 3,5 разів (р<0,001) відносно контрольних значень.

Подібна спрямованість змін виявлена і у пацієнтів з ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості, при якій спостерігалося зменшення ПГ на 30,6% (р<0,001) та подовження часу ХЗФ в 3,25 разів (р<0,001) відносно контролю.

Тобто, за наявності поєднаної патології ГХ та ХОЗЛ, пригнічення процесів фібринолізу стосується саме пацієнтів з ІІ та ІІІ ступенем ХОЗЛ майже однаковою мірою та проявляється незначним зниженням при ХОЗЛ І ступеня важкості.

Аналізуючи стан тромбоцитарного гемостазу у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ, нами було встановлено поступове зростання ступеня спонтанної агрегації тромбоцитів в залежності із збільшенням важкості ХОЗЛ, при цьому у пацієнтів з ХОЗЛ ІІІ ступеня підвищення функціональної активності виявилось на 31% більшим за значення хворих на ХОЗЛ І ступеня (4,7±0,45% проти 3,2±0,4%; р<0,05).

Швидкість спонтанної агрегації тромбоцитів вірогідно різнилась лише між обстеженими ІІІ групи із ХОЗЛ І та ІІІ ступеня важкості (2,4±0,6%/хв проти 4,6±0,6%/хв.; р<0,05). Значення не мали вірогідних відмінностей у пацієнтів із ХОЗЛ ІІ ступеня по відношенню до інших пацієнтів ІІІ групи – 4,3±0,7%/хв.; р>0,05, проте по відношенню до показників обстежених групи контролю (2,0±0,1%/хв., р<0,01) виявлена вірогідна різниця. Слід зазначити, що вказані зміни у всіх пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ спостерігались на фоні достовірного зростання ступеня спонтанної агрегації відносно контролю (відповідно 3,2±0,4%, 4,4±0,5% та 4,7±0,5% проти 0,8±0,1% р<0,001) та супроводжувались прискоренням агрегаційного процесу (табл. 4.5). 
Таблиця 4.5

Показники тромбоцитарного гемосазу у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ в залежності від ступеню важкості ХОЗЛ, 
Me (25%-75%)
	Показники
	Група 
	р

	
	ІІІ А (n= 11)
	ІІІ Б (n= 28)
	ІІІ В (n= 25)
	

	Ступінь спонтанної агрегації, %
	3,2±0,4
	4,4±0,5
	4,7±0,5
	р1>0,05

р2>0,05

р3<0,05

	Швидкість спонтанної агрегації, %/хв
	2,4±0,6
	4,3±0,7
	4,6±0,6
	р1<0,05

р2>0,05

р3<0,05

	Ступінь АДФ індукованої агрегації, %
	34,3±2,2
	38,5±4,2
	43,7±2,6
	р1>0,05

р2>0,05

р3<0,05

	Швидкість АДФ індукованої агрегації, %/хв
	44,0±11,2
	34,1±5,1
	36,5±4,0
	р1>0,05

р2>0,05

р3>0,05

	Ступінь АК індукованої агрегації, %
	26,4±5,4
	32,3±5,0
	60,4±2,8
	р1>0,05

р2<0,001

р3<0,001

	Швидкість АК індукованої агрегації, %/хв
	28,9±4,2
	29,3±4,7
	40,2±2,8
	р1>0,05

р2>0,05

р3<0,05


Продовження табл. 4.5

	Показники
	Група 
	р

	
	ІІІ А (n= 11)
	ІІІ Б (n= 28)
	ІІІ В (n= 25)
	

	Ступінь адреналін- індукованої агрегації, %
	20,0±1,8
	24,3±2,3
	30,1±2,0
	р1>0,05

р2>0,05

р3<0,01

	Швидкість адреналін- індукованої агрегації, %/хв
	10,9±3,2
	18,3±2,8
	16,1±2,1
	р1>0,05

р2>0,05

р3>0,05


Примітки:

1. р1 – вірогідність різниці показників між хворими ІІІ А та ІІІ Б групи;

2. р2 – вірогідність різниці показників між хворими ІІІ Б та ІІІ В групи;

3. р3 – вірогідність різниці показників між хворими ІІІ А та ІІІ В групи

Найбільші зміни нами були зафіксовані при дослідженні показників активності тромбоцитів під впливом АК. Так, при розвитку у пацієнта ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості, показник ступеня АК-індукованої агрегації збільшується в 2,28 та 1,87 разів в порівнянні з пацієнтами І та ІІ ступеня ХОЗЛ (відповідно 60,4±2,8% проти 26,4±5,4% та 32,2±5,0%; р<0,001), а швидкості – в 1,39 та 1,37 разів (відповідно 40,1±2,8% проти 28,9±4,2% та 29,3±4,7%; р<0,05). Щодо порівняння отриманих результатів із даними обстежених контрольної групи, то лише у пацієнтів із ХОЗЛ ІІІ ступеня мала місце вірогідна відмінність результатів (60,4±2,8% проти 28,5±0,1%, р<0,001) (рис. 4.5). 
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Рисунок 4.5. Показники тромбоцитарного гемостазу у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ в залежності від важкості ХОЗЛ

Примітка. * – вірогідність даних по відношенню до групи контролю: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

Під час аналізу агрегації тромбоцитів під дією інших індукторів агрегації нами виявлено, що під час стимуляції АДФ, підвищення активності тромбоцитів відбувається лише у пацієнтів з ІІІ ступенем важкості ХОЗЛ, що на 21,5% вище за показники в групі пацієнтів з І ступенем ХОЗЛ (43,7±2,6% проти 34,3±2,2%; р<0,05), які, як і у пацієнтів з ІІ ступенем ХОЗЛ (38,5±4,2%), майже не відрізняються (р>0,05) від контрольних значень (34,7±0,1%). 

Швидкість АДФ-індукованої агрегації мала вірогідну різницю у пацієнтів із ХОЗЛ ІІ та ІІІ ступеню у порівнянні із даними групи контролю (34,0±5,0%/хв. та 36,5±4,0%/хв. проти 47,7±0,1%/хв.; р<0,05 та р<0,001). У обстежених із ХОЗЛ І ступеня досліджуваний параметр не мав вірогідної різниці із показником групи контролю (44,0±11,2 проти 47,4±0,1; р>0,05).

Ступінь важкості ХОЗЛ не впливав та вірогідність міжгрупових порівнянь показників обстежених пацієнтів. 

Подібна ситуація спостерігається також при стимуляції тромбоцитів адреналіном, а саме підвищення ступеня адреналін-індукованої агрегації в ІІІ В підгрупі на 33,6% при порівнянні з показниками пацієнтів підгрупи ІІІ А ступеня (30,1±2,0% проти 20,0±1,8%; р<0,01), що на 33,8% вище за показник контрольної групи обстежених (30,1±2,0% проти 21,6±5,3%; р<0,001). Ступінь адреналін-індукованої агрегації у пацієнтів ІІІ групи із ХОЗЛ ІІ ступеня вірогідно не мав різниці із даними інших обстежених (24,3±2,3%, р>0,05). Щодо швидкості адреналін-індукованої агрегації у пацієнтів із ХОЗЛ різного ступеню важкості, то проаналізовані дані не мали вірогідних відмінностей як в залежності від тяжкості захворювання, так і у порівнянні із даними обстежених групи контролю (відповідно 10,9±3,2%/хв., 18,3±2,8%/хв. та 16,1±2,1%/хв. проти 14,1±0,1 контролю, р>0,05). 

Таким чином, проведений нами аналіз агрегаційної здатності тромбоцитів у пацієнтів із ГХ та супутнім ХОЗЛ дозволив виявити, що при І ступені важкості ХОЗЛ основні зміни агрегаційного потенціалу стосуються лише ступеня спонтанної агрегації тромбоцитів, який виявився в 3,86 разів вищим відносно контрольних значень (р<0,001). Показники агрегації тромбоцитів, стимульованої іншими індукторами, а також показники швидкості агрегаційного процесу у даних пацієнтів, суттєво не відрізнялись від групи контролю.

У пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ ІІ ступеня важкості збільшення спонтанної агрегації тромбоцитів відносно контрольної групи в 5,28 разів (р<0,001) також не супроводжувалось достовірними змінами інших показників функціональної активності тромбоцитів.

Найбільш виражені зміни показників агрегаційної здатності тромбоцитів були виявлені у пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ ІІІ ступеня. В даному випадку спостерігалось збільшення АДФ-індукованої в 1,26 разів (р<0,05) та адреналін-індукованої агрегації в 1,6 рази (р<0,001). Але особливо звертали на себе увагу показники АК-індукованої агрегації тромбоцитів. Так ступінь АК-індукованої агрегації виявилась в 2,12 рази вище за контроль (р<0,001), що вказує на роль АК в медіації процесів запалення та дозволяє припустити, що дані зміни були також обумовлені вираженістю запальної реакції при наявності ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості. Отримані результати в ході наших досліджень узгоджуються із даними інших авторів (Andel), які знаходили активацію тромбоцитів у пацієнтів з ХОЗЛ, при цьому особливості тромбоцитарної реакції на окремі індуктори в дослідженій групі поєднаного перебігу ГХ та ХОЗЛ та їх залежність від ступеня важкості ХОЗЛ описані нами вперше.
Таким чином, ступінь важкості бронхообструкції та запальної реакції при ХОЗЛ ІІІ ступеня мала певний вплив на показники функціональної активності тромбоцитів, які у відповідь на всі індуктори агрегації виявились значно вищими за групу контролю. Так, можна зробити висновок про значний вплив ступеня важкості на функціональну активність тромбоцитів у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ.
Перелік робіт, у яких відображено основні результати даного розділу:

1. Самойлова С.О., Плєнова О.М., Шкала Л.В. Аналіз змін системи згортання крові у хворих на гіпертонічну хворобу в поєднанні з хронічним обструктивним захворюванням легень різного ступеня важкості / С. О. Самойлова, О. М. Плєнова, Л. В. Шкала // ScienceRise: Medical Science. – 2017. - №4 (12). С. 41-46.


РОЗДІЛ 5

ЗМІНИ ПЛАЗМОВО-ТРОМБОЦИТАРНОГО ГЕМОСТАЗУ У ХВОРИХ З ПОЄДНАНИМ ПЕРЕБІГОМ ГХ ТА ХОЗЛ НА ФОНІ ЛІКУВАННЯ ІНГІБІТОРАМИ АПФ ТА АНТАГОНІСТАМИ КАЛЬЦІЄВИХ КАНАЛІВ

Наявність коморбідної патології передбачає застосування великого спектру лікувальних заходів. Слід зазначити, що певні препарати, які призначаються для корекції артеріального тиску самі по собі можуть мати певний вплив на стан гемостазу. Зокрема, такі плейотропні ефекти описані у іАПФ та БКК [29, 152]. В літературі з’являлись поодинокі відомості, що препарати цих груп справляють позитивний ефект на тромбоцитарний гемостаз, впливають на фібриноліз, а також впливати на вміст фібриногену в крові за рахунок зниження запалення, особливо іАПФ [30]. Враховуючи результати раніше проведених робіт, було вирішено визначити вплив антигіпертензивних препаратів групи іАПФ (лізиноприлу) та БКК (амлодипіну) на стан гемокоагуляції при їх включенні в комплексне лікування пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ. Для проведення дослідження нами було відібрано пацієнтв, які з різних причин отримували нерегулярне антигіпертензивне лікування або не отримували його взагалі. Таким чином, було сформовано дві групи пацієнтів, в одній з яких хворі приймали лізиноприлу в дозі 10 мг/добу, а в іншій групі – амлодипін в дозі 5 мг/добу. За необхідності до лікування додавали діуретик індапамід (2,5 мг/добу), при чому частота призначення індапаміду в групах практично не відрізнялась, що робило можливим подальше проведення порівняльного аналізу. Слід зазначити, що статистично значущих відмінностей у призначенні базової терапії ХОЗЛ також не було (табл. 2.1.4).

5.1. Показники тромбоцитарного гемостазу у хворих з поєднаним перебігом ГХ ТА ХОЗЛ на фоні лікування іАПФ та БКК
Після 2 тижнів лікування пацієнтів з поєднаною патологією іАПФ проведено аналіз показників функціональної активності тромбоцитів (5.1.1).

Таблиця 5.1.1

Показники функціональної активності з ГХ та супутнім ХОЗЛ після двотижневого лікування іАПФ (n=29), M ± m
	Показники
	Група 
	р

	
	ІІІ
	Контроль
	

	
	До лікування
	Через 2 тижні лікування
	
	

	Ступінь спонтанної агрегації, %
	4,0±0,3***
	3,2±0,2***
	0,8±0,3
	<0,05

	Ступінь АДФ- індукованої агрегації, %
	42,2±1,8*
	41,3±1,7**
	34,6±5,6
	>0,05

	Швидкість АДФ- індукованої агрегації, %/хв
	55,2±2,4
	54,1±2,3
	47,8±6,1
	>0,05

	Ступінь АК-індукованої агрегації, %
	49,0±2,9***
	39,0±2,1***
	28,5±5,6
	<0,01

	Швидкість АК-індукованої агрегації, %/хв
	46,0±2,24*
	39,6±1,9
	36,9±6,1
	<0,05


Продовження табл. 5.1.1

	Показники
	Група 
	р

	
	ІІІ
	Контроль
	

	
	До лікування
	Через 2 тижні лікування
	
	

	Ступінь адреналін- індукованої агрегації, %
	25,8±3,7
	25,2±3,5
	18,7±9,9
	>0,05

	Швидкість адреналін- індукованої агрегації, %/хв
	17,1±2,9
	16,8±2,3
	14,1±6,5
	>0,05


Примітки:

1. р – вірогідність різниці показників між хворими на ХГ з ХОЗЛ до лікування іАПФ та через 2 тижні лікування;

2. * - вірогідність різниці показників між хворими на ГХ та супутнім ХОЗЛ та обстежених групи контролю: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001

Ступінь спонтанної агрегації тромбоцитів вірогідно зменшилась на фоні лікування іАПФ у порівнянні із вихідними даними та значеннями обтежених контрольної групи (відповідно 3,2±0,2% проти 4,0±0,3% та 0,8±0,3%; р<0,05 та р<0,001). Також статистично значимі відмінності спостерігали при аналізі ступеню та швидкості АК-індукованої агрегації щодо вихідних даних (відповідно ступінь - 39,0±2,1% проти 49,0±2,9%; р<0,01 та р<0,001 та швидкість - 39,6±1,9%/хв. проти 46,0±2,24%/хв. та 36,9±6,1%/хв.; р<0,05 та р>0,05). Швидкість АК-індукованої агрегації тромбоцитів на фоні двотижневого лікування статистично не мало різниці із показниками обстежених контрольної групи. 

Решта показників не мали вірогідної різниці після проведеного лікування іАПФ впродовж 14 днів. Так, ступінь АДФ-індукованої агрегації серед 2 тижні лікування в середньому складав 41,3±1,7%/хв. проти 42,2±1,8%/хв. вихідних значень (р>0,05). Швидкість АДФ-індукованої агрегації відповідно 54,1±2,3%/хв. проти 55,2±2,4%/хв. (р>0,05), але у пацієнтів, які отримали лікування ІАПФ досліджуваний показник дещо зменшився та не мав статистичної відмінності із даними, які отримали в групі контролю (47,8±6,1; р>0,05). 

Ступінь адреналін-індукованої агрегації тромбоцитів у пацієнтів ІІІ групи на фоні прийому іАПФ не змінилась (25,2±3,5% проти 25,8±3,7%; р>0,05) та вірогідно не відрізнялась від обстежених в групі контролю (18,7±9,9; р>0,05). Швидкість адреналін-індукованої агрегації незначно зменшилась, але також не мала вірогідної різниці (відповідно 16,8±2,3%/хв. проти 17,1±2,9%/хв та 14,1±6,5%/хв. контролю; р>0,05).

Щодо змін функціональної активності тромбоцитів пацієнтів ІІІ групи, які відбулись на фоні двотижневого прийму БКК, отримані результати відрізнялись від групи пацієнтів на фоні лікування ІАПФ (табл. 5.1.2).

Таблиця 5.1.2

Показники функціональної активності з ГХ та супутнім ХОЗЛ після двотижневого лікування БКК (n=27), M ± m

	Показники
	Група
	р

	
	ІІІ
	Контроль
	

	
	До лікування
	Через 2 тижні лікування
	
	

	Ступінь спонтанної агрегації, %
	3,9±0,2***
	3,1 ± 0,2***
	0,8±0,3
	<0,01

	Ступінь АДФ- індукованої агрегації, %
	40,0±1,9
	34,2 ± 1,4
	34,6±5,6
	<0,05


Продовження табл. 5.1.2

	Показники
	Група
	р

	
	ІІІ
	Контроль
	

	
	До лікування
	Через 2 тижні лікування
	
	

	Швидкість АДФ- індукованої агрегації, %/хв
	51,9±2,2
	50,8 ± 2,0
	47,8±6,1
	>0,05

	Ступінь АК-індукованої агрегації, %
	39,6±2,3**
	38,4 ±2,1**
	28,5±5,6
	>0,05

	Швидкість АК-індукованої агрегації, %/хв
	44,6±1,8*
	44,1 ±1,70*
	36,9±6,1
	>0,05

	Ступінь адреналін- індукованої агрегації, %
	20,9±3,3
	20,4 ±3,2
	18,7±9,9
	>0,05

	Швидкість адреналін- індукованої агрегації, %/хв
	16,1±2,2
	15,9 ±2,2
	14,1±6,5
	>0,05


Примітки:

1. р – вірогідність різниці показників між хворими на ГЗ та супутнім ХОЗЛ до лікування БКК та через 2 тижні лікування;

2. * - вірогідність різниці показників між хворими на ГХ та супутнім ХОЗЛ і обстежених групи контролю: *- р<0,05; **-р<0,01; ***-р<0,001

Ступінь спонтанної агрегації на фоні лікування БКК в середньому складає 3,1 ± 0,2% проти 3,9±0,2% вихідних значень (р<0,01) та 0,8±0,3% результатів в групі контролю (р<0,001). Також ступінь АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів вірогідно відрізнялась у всіх обстежених ІІІ групи (відповідно 34,2 ± 1,4% проти 40,0±1,9%; р<0,05) та не мали відмінностей на фоні лікування із даними в групі контролю (34,6±5,6%; р>0,05).

Аналізуючи отримані результати на фоні лікування БКК, не знайдено вірогідної різниці із отриманими результатами до призначеного лікування. Отже, швидкість АДФ- індукованої агрегації після двотижневого прийому БКК в середньому складала 50,8±2,0% проти 51,9±2,2% та 47,8±6,1% обстежених групи контролю (р>0,05). Ступінь та швидкість АК-індукованої агрегації також мало змінилась на фоні терапії: 38,4±2,1% проти 39,6±2,3% (р>0,05) та 44,1±1,70%/хв. проти 44,6±1,8%/хв. (р>0,05) відповідно. 

Індукція адреналіном також вірогідно не впливала на ступінь та швидкість агрегації тромбоцитів при прийомі БКК: відповідно 20,4 ±3,2% проти 20,9±3,3% та 15,9 ±2,2%/хв. проти 16,1±2,2%/хв. (р>0,05). 

Так, у всіх пацієнтів спостерігалось достовірне зниження ступеня спонтанної агрегації тромбоцитів, при чому як у пацієнтів, що лікувалися іАПФ (р<0,05), так і серед пацієнтів, що отримували лікування БКК (р<0,01) (рис. 5.1.1). 
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Рисунок 5.1.1. Ступінь спонтанної агрегації тромбоцитів з ГХ та супутнім ХОЗЛ на фоні двотижневого лікування іАПФ або БКК

Примітка. *** - вірогідність показників після лікування по відношенню до показників контролю при р<0,001. 

Ступінь спонтанної агрегації тромбоцитів на фоні прийому БКК в середньому складав 3,1 ± 0,2% проти 3,2±0,2% пацієнтів, які отримували іАПФ (р>0,05). 

Вивчаючи АДФ-індуковану агрегацію тромбоцитів, було відмічене, що достовірні зміни виявлені у пацієнтів, що лікувалися БКК (р<0,001) (рис. 5.1.2). 
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Рисунок 5.1.2. Ступінь АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів у пацієнтів з ГХ та супутнім ХОЗЛ на фоні двотижневого лікування іАПФ або БКК

Примітка. *** - вірогідність показників після лікування до показників контролю, р<0,001.

Ступінь АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів у пацієнтів ІІІ групи на фоні двотижневого лікування БКК в середньому складала 34,2 ±1,4% проти 41,3±1,7% результатів, які отримані в групі пацієнтів, що приймали іАПФ (р<0,01). Швидкість АДФ-індукованої агрегації відповідно 54,1±2,3%/хв. проти 50,8 ± 2,0%/хв.; р>0,05. 

При аналізі АК-індукованої агрегації нами виявлене достовірне зниження ступеня (р<0,01) і швидкості агрегації (р<0,05) в тих пацієнтів, що приймали БКК та ступеня агрегації у тих, хто приймав іАПФ (рис. 5.1.3). 
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Рисунок 5.1.3. Показники АК-індукованої агрегації тромбоцитів у пацієнтів з ГХ та супутнім ХОЗЛ 

після двотижневого лікування іАПФ або БКК

Примітки: 

1. р – вірогідність показників між хворими на ГХ та супутнім ХОЗЛ через 2 тижні лікування іАПФ та БКК;

2. * - вірогідність різниці показників між хворими на ГХ та супутнім ХОЗЛ та обстежених групи контролю: * – р<0,05; ** – р<0,01

При аналізі результатів ступеню та швидкості АК-індукованої агрегації, не знайдено вірогідної різниці в залежності від групи антигіпертензивного препарату. Ступень АК- індукованої агрегації після прийому іАПФ складав в середньому 39,0±2,1% проти 38,4 ±2,1% на фоні лікування БКК (р>0,05). Відповідно до показників швидкості АК- індукованої агрегації: 39,6±1,9%/хв. проти 44,1 ±1,70%/хв.; р>0,05. 

Враховуючи роль АК в каскаді запальних реакцій, подібний вплив на агрегацію тромбоцитів, індуковану арахідоновою кислотою, можна вважати сприятливим та таким, що може опосередковано вказувати на наявність протизапального плейотропного ефекту іАПФ, показаного в ряді раніше проведених досліджень. 

Вивчення адреналін-індукованої агрегації не показало достовірних змін після проведеного лікування, хоча спостерігається деяке зниження показників (5.1.4).
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Рисунок 5.1.4. Показники адреналін-індукованої агрегації з ГХ та супутнім ХОЗЛ після двотижневого лікування іАПФ або БКК

Отримані результати на фоні двотижневого лікування не мали вірогідної різниці в залежності від групи антигіпертензивного засобу. Так, ступінь адреналін-індукованої агрегації після двотижневого прийому іАПФ в середньому складала 25,2±3,5% проти 20,4±3,2% значень пацієнтів, які лікувались БКК (р>0,05). Швидкість адреналін-індукованої агрегації відповідно 16,8±2,3%/хв. проти 15,9 ±2,2%/хв., р>0,05. 

Покращення функції тромбоцитів можна пояснити плейотропними ефектами як іАПФ, так і БКК. Отже, можна припустити, що у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ і ХОЗЛ при застосуванні іАПФ та БКК слід очікувати на значний позитивний вплив на функцію тромбоцитів, який буде проявлятися в зниженні спонтанної, АДФ-індукованої та АК-індукованої агрегації тромбоцитів.

5.2. Показники плазмового гемостазу у хворих з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ на фоні лікування іАПФ та БКК
Подальше спостереження за хворими після проведеного лікування дозволило виявити збільшення на 14 добу вмісту АЧТЧ, якій відтворює внутрішній шлях згортання крові, у порівнянні з 1 добою у всіх хворих: на 13% пацієнтів, які приймали іАПФ та на 11% - у пацієнтів, які отримували антигіпертензивне лікування БКК (р >0,05), яке втім також було довшим за норму (р>0,05). 

Так, за два тижні лікування іАПФ АЧТЧ у пацієнтів ІІІ групи складав 31,2 с. (29,1–36,5) проти 35,9 с. (30,7–38,8) вихідного значення (р>0,05) та 30,0 с. (26,8–33,2) контролю (р>0,05), хоча до лікування даний показник вірогідно мав різницю із результатами обстежених групи контролю (р<0,001). 

Аналіз показників плазмового гемостазу у пацієнтів ІІІ групи на фоні лікування іАПФ приведений в табл. 5.2.1.

Таблиця 5.2.1

Показники плазмового гемостазу у пацієнтів ІІІ групи після двотижневого лікування іАПФ (n=29), Mе (25%-75%)

	Показники
	Група
	р

	
	ІІІ
	Контроль
	

	
	До лікування
	Через 2 тижні лікування
	
	

	Коагуляційний гемостаз

	АЧТЧ, с.
	35,9(30,7–38,8)***
	31,2(29,1–36,5)
	30,0(26,8–33,2)
	0,051

	ПТЧ, с.
	18,4(17,1–19,8)*
	18,9(17,7–19,7)
	19,25(18,6–19,9)
	0,076

	МНВ
	0,89 (0,82–1,02)*
	0,95(0,87–1,05)
	0,98(0,9–1,0)
	0,201

	ТЧ, с.
	10,7(9,1–11,5)
	10,9(10,1–11,7)
	10,8(10,1–11,2)
	0,696

	ФГ, г/л
	4,2(3,9–4,5)***
	3,8(3,2–4,0)***
	2,9(2,6–3,2)
	0,000

	РФМК, 

г/л х10-2
	28,0(22,0–28,0)***
	19,0(16,0–21,0)***
	4,0(3,5–4,5)
	0,000

	ЛТ, с.
	42,2(32,3–57,1)
	41,6(33,1–44,8)
	39,0(36,9–40,1)
	0,198

	ЕХТ, с.
	53,5(52,2–61,9)***
	56,5(52,5–66,2)***
	71,0(69,8–73,4)
	0,057

	АЦТ, с.
	19,6(18,7–24,1)***
	25,8(24,1–28,7)**
	31,3(29,7–32,6)
	0,000

	Протизгортуюча активність крові

	АТ ІІІ, %
	55,0(49,0–78,5)***
	65,0(60,5–75,0)***
	90,0(80,0–110,0)
	0,112

	ПС, %
	65,3(49,3–91,5)*
	78,1(65,5–87,3)**
	90,0(80–110)
	0,287

	ПГ,%
	65,5(65,2–70,3)***
	75,3(70,4–85,0)***
	90,0(80,0–105,0)
	0,000

	ХЗФ, хв.
	28,0(18,0–44,0)***
	18,0(13,0–21,0)**
	8,0(7–11)
	0,000


Примітки: 

1. р – вірогідність показників між хворими на ГЗ та супутнім ХОЗЛ до лікування іАПФ та через 2 тижні лікування;
2. * - вірогідність різниці показників між хворими на ГХ та супутнім ХОЗЛ та обстежених групи контролю: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001

ПТЧ відповідно 18,9 с. (17,7–19,7) проти 18,4 с. (17,1–19,8) показника до лікування (р>0,05) та 19,3 с.(18,6–19,9) контролю (р>0,05). До лікування також виявлена вірогідна різниця показника (р<0,05). 

До лікування МНВ складав 0,89 (0,82–1,02), через два тижні прийому іАПФ - 0,95 (0,87–1,05) (р>0,05), без вірогідної різниці із даними в групі контролю (0,98 (0,9–1,0); р>0,05). До застосування іАПФ МНВ мав статистичну різницю з показником контролю, р<0,05. 

Без вірогідної різниці (р>0,05) між всіма групами обстежених результат ТЧ, так в групі контролю - 10,8 с. (10,1–11,2), до лікування у пацієнтів ІІІ групи - 10,7 с. (9,1–11,5), після двох тижнів прийому іАПФ - 10,9 с. (10,1–11,7). 

Серед показників коагуляційного гемостазу на фоні застосування іАПФ знайдено вірогідну різницю рівнів ФГ та РФМК, як по відношенню до вихідних значень у пацієнтів ІІІ групи, так і при порівнянні із даними обстежених контрольної групи. Так, ФГ до лікування складав 4,2 г/л (3,9–4,5) проти 3,8 г/л (3,2–4,0) на фоні лікування (р<0,001) та 2,9 г/л (2,6–3,2) контролю (р<0,001). Відповідно РФМК - 28,0 х10-2 (22,0–28,0) проти 19,0 х10-2 (16,0–21,0) при р<0,0001 та 4,0 х10-2 (3,5–4,5) контрольної групи (р<0,001). 

При проведенні ЛТ у обстежених групи контролю - 39,0 с. (36,9–40,1), пацієнтів ІІІ групи до лікування - 42,2 с. (32,3–57,1) та дещо нижче після застосування іАПФ - 41,6 с. (33,1–44,8), але вірогідних відмінностей не виявлено (р>0,05). 

Ехітоксовий тест також не виявив вірогідних відмінностей показників пацієнтів ІІІ групи до лікування та після прийлму іАПФ (53,5 с. (52,2–61,9) проти 56,5 с. (52,5–66,2); р>0,05), хоча показник дещо збільшився. Щодо даних групи контролю (71,0 с. (69,8–73,4), р<0,001) – зберігається статистично значима різниця показників у пацієнтів ІІІ групи не залежно від прийому іАПФ. 

За результатами АЦТ знайдена вірогідна різниця на фоні лікування іАПФ (25,8 с. (24,1–28,7) проти 19,6 с. (18,7–24,1); р<0,0001), хоча зберіглась вірогідність по відношенню до даних обстежених групи контролю (31,3 с. (29,7–32,6); р<0,001). 

Аналізуючи результати спостереження ефективності лікування іАПФ нами не знайдено вірогідних відмінностей за 2 тижні лікування в АТ ІІІ (65,0% (60,5–75,0) проти 55,0% (49,0–78,5) до лікування; р>0,05) та зберігається вірогідна різниця по відношенню до групи контролю (90,0% (80,0–110,0); р<0,001).

Аналогічні зрушення і в ПС: відповідно 78,1% (65,5–87,3) через 2 тижні лікування іАПФ відносно 65,3% (49,3–91,5) вихідних значень (р>0,05) та 90,0% (80–110) контрольних результатів (р<0,05 та 0,01). 

Із високою вірогідністю знайдено зміни у ПГ та ХЗФ, так ПГ - 75,3% (70,4–85,0) проти 65,5% (65,2–70,3) до прийому іАПФ (р<0,0001) та 90,0% (80,0–105,0) групи контролю (р<0,001).  Відповідно ХЗФ - 18,0 хв. (13,0–21,0) проти 28,0 хв. (18,0–44,0) при р<0,0001 та 8,0 хв. (7–11) при р<0,001 та 0,01. 

АЧТЧ у пацієнтів ІІІ групи на фоні застосування БКК зменшився 33,5 с. (29,6–37,6) проти 37,6 с. (33,1–40,8) вихідного рівня, але не мав вірогідної різниці, хоча по відношенню до значення обстежених групи контролю - 30,0 с. (26,8–33,2), р<0,01 у порівнянні із вірогідністю до лікування – р<0,001 (табл. 5.2.2). 


Таблиця 5.2.2

Показники плазмового гемостазу з ГХ та супутнім ХОЗЛ після двотижневого лікування БКК (n=27), Mе (25%-75%)

	Показники
	Група
	р

	
	ІІІ
	Контроль
	

	
	До лікування
	Через 2 тижні лікування
	
	

	Коагуляційний гемостаз

	АЧТЧ, с.
	37,6(33,1–40,8)***
	33,5(29,6–37,6)**
	30,0(26,8–33,2)
	0,052

	ПТЧ, с.
	19,6(17,9–19,9)
	18,8(17,1–19,7)
	19,25(18,6–19,9)
	0,179

	МНВ
	1,0(0,9–1,2)
	1,0(0,8–1,0)
	0,98(0,9–1,0)
	0,058

	ТЧ, с.
	10,1(9,1–10,9)
	10,8(9,8–11,5)
	10,7(10,1–11,2)
	0,073

	ФГ, г/л
	4,1(3,8–4,5)***
	3,85(3,8–4,2)***
	2,9(2,6–3,2)
	0,089

	РФМК, 

г/л х10-2
	28,0(22,0–28,0)***
	24,0(21,0–28,0)***
	4,0(3,5–4,5)
	0,052

	ЛТ, с.
	42,3(36,1–52,6)
	42,2(33,2–45,1)
	39,0(36,9–40,1)
	0,057

	ЕХТ, с.
	52,8(46,5–56,5)***
	53,1(51,6–61,8)***
	71,0(69,8–73,4)
	0,054

	АЦТ, с.
	20,4(16,9–25,8)
	23,4(20,2–25,5)***
	31,3(29,7–32,6)
	0,364

	Протизгортуюча активність крові

	АТ ІІІ, %
	61,0(52,3–67,7)***
	70,2(65,0–79,5)***
	90,0(80,0–110,0)
	0,001

	ПС, %
	67,9(53,1–91,2)**
	91,1(76,2–96,3)
	90,0(80,0–110,0)
	0,040

	ПГ, %
	65,2(55,0–70,5)***
	63,5(60,2–71,1)***
	90,0(80,0–105,0)
	0,872

	ХЗФ, хв.
	28,0(18,0–53,0)***
	26,0(22,0–43,0)***
	8,0(7,0–11,0)
	0,089


Примітки: 

1. р – вірогідність показників між хворими на ГХ та супутнім ХОЗЛ до лікування БКК та через 2 тижні лікування;

2. * - вірогідність різниці показників між хворими ІІІ групи та обстежених групи контролю: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001

БКК не мали суттєвого впливу і на ПТЧ, так показник до лікування 19,6 с. (17,9–19,9) дещо зменшився (р>0,05) після 2 тижнів прийому антигіпетензивного препарату - 18,8 с. (17,1–19,7) та у порівнянні із групою контролю 19,25 с. (18,6–19,9) без вірогідної різниці.

Подібні дані отримано і при аналізі МНВ. Так, до застосування БКК МНВ - 1,0 (0,9–1,2), за два тижні - 1,0 (0,8–1,0), в групі контролю – 1,0 (0,9–1,0) при р>0,05. 

Аналогічно без змін (р>0,05) у пацієнтів ІІІ групи залишився ТЧ, відповідно 10,1 с. (9,1–10,9), 10,8 с. (9,8–11,5) та 10,7 с. (10,1–11,2).

Виявлено тенденція до нормалізації ФГ, 4,1 г/л (3,8–4,5) до лікування, 3,9 г/л (3,8–4,2) через 2 тижні застосування БКК (р>0,05) та 2,9 г/л (2,6–3,2) у обстежених групи контролю (р<0,001). При цьому РФМК навіть дещо знизився, проте без вірогідної різниці до значення до застосування БКК (24,0 г/л х10-2 (21,0–28,0) проти 28,0 г/л х10-2  (22,0–28,0); р>0,05). По відношенню до контролю зберігається висока статистична різниця показників - 4,0 г/л х10-2  (3,5–4,5); р<0,001. 

ЛТ, ЕХТ та АЦТ не виявили статично значимих результатів по відношенню до вихідних даних. Так, при ЛТ до лікування результат осбтеження складав 42,3 с. (36,1–52,6) проти 42, с. 2(33,2–45,1) після лікування БКК та 39,0 с. (36,9–40,1) контролю (р>0,05). Відповідно при ЕХТ - 52,8 с. (46,5–56,5) проти 53,1 с. (51,6–61,8) та 71,0 с (69,8–73,4), але з вірогідною різницею до контрольних значень (р<0,001). АЦТ – відповідно 20,4 с. (16,9–25,8) по відношенню до результатів після лікування 23,4 с. (20,2–25,5) при відсутності вірогідності (р>0,05), але збільшення показника після застосування БКК виявило статистично значиму різницю із даними контролю (31,3 с. (29,7–32,6); р<0,001). 

Аналіз протизгортуючої активності дозволив знайти вірогідну різницю АТ ІІІ після застосування БКК, 70,2% (65,0–79,5) проти 61,0% (52,3–67,7) до лікування при р=0,001. Значення в групі контролю (90,0% (80,0–110,0); р<0,001). 

Також ПС вірогідно (р<0,05) збільшився на фоні лікування: відповідно з 67,9% (53,1–91,2) до 70,2% (65,0–79,5), контрольний показник 90,0% (80,0–110,0), результати дослідження у пацієнтів ІІІ групи мали вірогідність до відношенню до контролю (р<0,001).

ПГ та ХЗФ вірогідно не змінились за 2 тижні застосування БКК. Відповідно 63,5% (60,2–71,1) проти 65,2% (55,0–70,5) та 26,0 хв. (22,0–43,0) проти 28,0 хв. (18,0–53,0). Значення ПГ та ХЗФ у пацієнтів ІІІ групи як до лікування, так і на фоні прийому іАПФ мали вірогідність до значень відповідних показників обстежених групи контролю (відповідно 90,0% (80,0–105,0) та 8,0 хв. (7,0–11,0); р<0,001) (рис. 5.2.1). 
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Рисунок 5.2.1. Показники плазмового гемостазу активності з ГХ та супутнім ХОЗЛ після двотижневого лікування іАПФ та БКК

Примітки: 

1. р – вірогідність показників між хворими ІІІ групи через 2 тижні лікування іАПФ та БКК;
2. *** - вірогідність різниці показників між хворими ІІІ групи та обстежених групи контролю при р<0,001

Отже, найбільші зміни в системі коагуляції після проведеного лікування відбулись на кінцевих етапах утворення кров’яного згустку, а саме в показниках ФГ та РФМК, при цьому в підгрупі пацієнтів, які лікувалися іАПФ, ці зміни були статистично значущими, а саме ФГ знизився на 9,5% (р<0,001), а РФМК – на 32% (р<0,001), хоча обидва показника так і не досягли контрольних значень (р<0,001). 

В групі пацієнтів, які отримували антигіпертензивне лікування БКК, спостерігалась лише тенденція до нормалізації цих показників: вміст ФГ знизився на 6% (р>0,05), а РФМК – на 14,3% (р>0,05), які теж не наблизились до показників групи контролю (р<0,001). Але слід зазначити, що вміст РФМК залишався значно вищим за групу контролю, що свідчить про збереження схильності до тромбофілії та схильності до активації заключної ланки згортання крові (фібриноутворення) у вказаного контингенту хворих. При порівнянні значення ФГ через 2 тижні лікуваня іАПФ та БКК, нами виявлено вірогідної різниці результатів: 3,8 г/л (3,2–4,0) проти 3,9 г/л (3,8–4,2); р>0,05. Рівень РФМК мав вірогідну різницю у пацієнтів ІІІ групи в залежності від вибору групи антигіпертензивних препаратів, відповідно 19,0 г/л х10-2  (16,0–21,0) проти 24,0 г/л х10-2  (21,0–28,0); р<0,01.
Певних змін зазнали також показники ПТЧ і, відповідно, МНВ, які відображають зовнішній шлях згортання крові, але вони були несуттєві та максимально наблизились до контрольних значень. Змін з боку ТЧ знайдено не було (рис. 5.2.2).
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Рисунок 5.2.2. Стан коагуляційного гемостазу з ГХ та супутнім ХОЗЛ після двотижневого лікування іАПФ та БКК

Після прийому впродовж 2 тижнів іАПФ, ПТЧ у пацієнтів ІІІ групи відповідав 18,9 с. (17,7–19,7), після прийому БКК - 18,8 с. (17,1–19,7); р>0,05. МНВ відповідно 0,1 (0,87–1,05) та 1,0 (0,8–1,0) й ТЧ – відповідно 10,9 с. (10,1–11,7) та 10,8 с. (9,8–11,5); р>0,05.

Під час визначення змін показників згортання крові із застосуванням високоспецифічних тестів з отрутами змій, нами було знайдене наступне: як і у випадку дослідження стандартних показників коагуляції, найбільші зміни відбувались на кінцевому рівні згортання крові в підгрупі пацієнтів, що отримували іАПФ (рис. 5.2.3). 

	
[image: image51.png]80

70

50

30

20

10

p<0,01

e






	
[image: image52.png]O KoHTpons





 EMBED PBrush  [image: image53.png]HIATID





 EMBED PBrush  [image: image54.png]BEKK






Рисунок 5.2.3. Зміни показників згортання крові із застосуванням високоспецифічних тестів з отрутами змій з ГХ та супутнім ХОЗЛ на фоні лікування іАПФ та БКК

Примітки: 

1. р – вірогідність показників між хворими ІІІ групи через 2 тижні лікування іАПФ та БКК;

2. *** - вірогідність різниці показників між хворими ІІІ групи та обстежених групи контролю при р<0,001

Час АЦТ підвищився в 1,31 рази (р<0,001) при порівняні з вихідним рівнем, але цього також виявилося недостатнім для досягнення значень показників групи контролю (р<0,001). Зміни показників ЛТ та ЕХТ мали тенденцію до нормалізації, без виявлення достовірних відмінностей на фоні проведеного лікування. В підгрупі пацієнтів, що вживали БКК зміни всіх показників із застосуванням зміїних отрут показали позитивну динаміку, хоча статистично значимих відмінностей після отриманого лікування виявлено не було. При порівнянні результатів тестів на фоні лікуванн іАПФ та БКК виявлено наступні дані: ЛТ - 41,6 с. (33,1–44,8) та 42,2 с. (33,2–45,1) при р>0,05, ЕХТ - 56,5 с. (52,5–66,2) та 53,1 с. (51,6–61,8); р>0,05 та АЦТ - 25,8 с. (24,1–28,7) та 23,4 с. (20,2–25,5) із вірогідною відмінністю, р<0,01. 

На підставі даних досліджень можна констатувати, що антигіпертензивне лікування із застосуванням препаратів іАПФ та БКК має позитивний вплив на коагуляційний гемостаз, при цьому особливо це стосується кінцевих етапів утворення згустку крові у пацієнтів, що приймали іАПФ.

Достовірних змін зазнали також показники протизгортуючої активності крові (рис. 5.2.4)
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Рисунок 5.2.4. Показники протизгортуючої активності крові з ГХ та супутнім ХОЗЛ на фоні лікування іАПФ та БКК

Примітки: 

1. р – вірогідність показників між хворими ІІІ групи через 2 тижні лікування іАПФ та БКК;

2. * - вірогідність різниці показників між хворими ІІІ групи та обстежених групи контролю: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001

Цікавим є той факт, що в групі пацієнтів, яким проводили антигіпертензивне лікування із застосуванням іАПФ, основні зсуви були в системі фібринолізу, а при лікуванні БКК – антикоагулянтної ланки гемостазу. Так, при застосуванні іАПФ після 2 тижнів лікування рівень ПГ збільшився на 15% (р<0,001), час ХЗФ вкоротився на 35% (р<0,001), хоча не наблизився до контрольних значень (р<0,001 та р<0,01 відповідно). ПГ у пацієнтів, які приймали іАПФ через 2 тижні становив 65,5% (65,2–70,3), а у тих, хто приймав БКК - 63,5% (60,2–71,1); р<0,05. ХЗФ відповідно 28,0% (18,0–44,0) проти 26,0% (22,0–43,0); р<0,01. 

В цей час відбулось збільшення активності ПС на 19,6 % (р>0,05) та АТ ІІІ на 18% (р>0,05), які також не досягли показників контрольної групи (р<0,01 та р<0,001 відповідно) та не мали вірогідно різниці (р>0,05) в залежності від вибору антигіпертензивного препарату. ПС 65,3% (49,3–91,5) у пацієнтів на фоні використання іАПФ та 91,1% (76,2–96,3) при прийомі БКК. Відповідно АТ ІІІ - 55,0% (49,0–78,5) та 70,2% (65,0–79,5).

Позитивним слід вважати і факт підвищення активності ПС та АТ ІІІ після проведеного лікування в групі пацієнтів, що лікувалися БКК. В даній підгрупі пацієнтів вміст ПС зріс в 1,34 рази у порівнянні з первинними значеннями на (р<0,05) і досягнув значень показників контролю, а активність АТ ІІІ - на (р<0,01) при практично незмінних показниках фібринолітичної активності крові.

Проте, практично всі вищевказані показники протизгортуючої системи у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ (окрім ПС в підгрупі ІІІ-БКК) не наближалися до значень групи контролю.  

У раніше проведених дослідженнях було вказано, що як іАПФ, так і антагоністи кальцію дигідропіридинового ряду справляють позитивний вплив на систему згортання крові. Зокрема було вказано на їх протизапальний ефект, який може відображатися у зниженні вмісту фібриногену. Звертаємо увагу, що при лікуванні пацієнтів із застосуванням іАПФ найбільших змін в нашому дослідженні зазнала кінцева ділянка системи згортання крові, а саме фібриноутворення, яка проявилась в зниженні рівня ФГ та РФМК, а також система фібринолізу, яка відобразилась в підвищенні ПГ та зменшенні часу ХЗФ, що може бути пояснено даним впливом антигіпертензивного лікування. Крім того, після лікування пацієнтів із застосуванням БКК, основні зміни в системі гемостазу нами були знайдені в її антикоагулянтній ланці, що проявилось у підвищенні активності ПС та АТ ІІІ. 

Також за результатами наших досліджень було виявлено позитивний вплив данних груп препаратів на функцію тромбоцитів, що проявилось у зниженні ступеня їх спонтанної агрегації. Крім того лікування іАПФ призводить до зниження АК-індукованої агрегації, а БКК – до нормалізації АДФ- індукованої агрегації. Це є плейотропними ефектами даних груп препаратів [145]. 
Отдже, проведене комплексне лікування ГХ і ХОЗЛ з використанням антагоністів кальцію дигідропіридинового ряду та інгібіторів АПФ сприяє покращенню показників згортання крові з максимальним впливом на рівень фібриногену та РФМК в усіх досліджуваних групах.

Вплив лікування  призводить до позитивної динаміки показників антикоагулянтної та фібринолітичної ланок гемостазу хворих всіх груп, при цьому найбільш адекватна відповідь спостерігається з боку системи фібринолізу в групі хворих на ГХ в поєднанні з ХОЗЛ. 

Призначення іАПФ в якості антигіпертензивного лікування пацієнтам з поєднаним перебігом ГХ і ХОЗЛ призводить до зниження спонтанної агрегації та АК-індукованої агрегації.

Лікування пацієнтів з поєднаною патологією з використанням БКК призводить до зниження спонтанної та АДФ-індукованої агрегації, що узгоджується з даними попредніх досліджень [26, 152].

При застосуванні комбінованого лікування пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ і ХОЗЛ із застосуванням іАПФ та БКК слід очікувати на значний позитивний вплив на функцію тромбоцитів, який буде проявлятися в зниженні спонтанної, АДФ-індукованої та АК-індукованої агрегації тромбоцитів.

Перелік робіт, у яких відображено основні результати даного розділу:

1. Самойлова С.О. Зміни показників тромбоцитарного гемостазу у хворих із поєднаним перебігом гіпертонічної хвороби з ХОЗЛ в динаміці госпітального періоду лікування / С.О. Самойлова // Український науково-медичний молодіжний Журнал. – 2016. - №2 (95). – С. 43-48.


АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ

Захворювання серцево-судинної та бронхолегеневої системи на сьогоднішній день є найпоширенішими в світі [3, 60, 61]. Як гіпертонічна хвороба, так і ХОЗЛ належать до групи неінфекційних хвороб, від яких за рік у світі помирає понад 36 млн. людей. Наявність супутнього ХОЗЛ у пацієнта з АГ чинить суттєвий негативний вплив на якість життя, спричиняє високу частоту госпіталізацій та смертності, а також в 2-5 разів підвищує ризик розвитку ішемічної хвороби серця, серцевої недостатності, аритмій, захворювань малого кола кровообігу, периферичних артерій, особливо у хворих 50-59 років [9, 59].
Поєднання ГХ і ХОЗЛ змушує особливо обережно та ретельно підбирати гіпотензивну терапію для цієї категорії пацієнтів з урахуванням можливих побічних реакцій вказаних груп препаратів [19, 20]. Незважаючи на проведення протягом останнього часу численних наукових досліджень, присвячених поєднаному перебігу ГХ та ХОЗЛ, сучасне розуміння етапів та механізмів формування, частоти, клінічного перебігу, діагнозу й прогресування цих захворювань все ще залишається недостатньо окресленим. Надзвичайно актуальною задачею, котра стосується практично усіх компонентів ведення пацієнтів з поєднанням ГХ та ХОЗЛ, є розкриття нових механізмів, пов’язаних з процесами згортання крові у даної категорії пацієнтів.

Дане дослідження проводилось в межах науково-дослідних робіт кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №1 Національного медичного університету імені О.О. Богомольця: «Особливості перебігу, показників гемодинаміки та коагуляційного гомеостазу у хворих з артеріальною гіпертензією, поєднаною з соматичними захворюваннями» (2008 – 2010 рр.. № державної реєстрації № 0108U016822) та «Особливості системної гемодинаміки та процесів гемокоагуляції у хворих на артеріальну гіпертензію та ішемічну хворобу серця із супутнім ожирінням» (2014 – 2016 рр.. № державної реєстрації 0114U001827).

Метою дослідження було підвищення ефективності діагностики порушень в системі гемокоагуляції у пацієнтів з ГХ в поєднанні з ХОЗЛ різного ступеню важкості на підставі дослідження показників плазмово-тромбоцитарного гемостазу та оцінка можливостей їх корекції з використанням іАПФ та БКК.

Нами обстежено 150 пацієнтів. Дослідження поводилися з дотриманням основних положень GСР (1996), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (від 04.04.1997р.), Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи проведення наукових медичних досліджень за участю людини (1964-2000) і Наказу МОЗ України № 281 від 01.11.2000 року після підписання пацієнтами інформованої згоди та були схвалені Етичним комітетом при Національному медичному університеті імені О.О. Богомольця.

У дослідження включалися пацієнти з ГХ, ХОЗЛ та з їх поєднанням. В дослідження залучалися хворі на ГХ ІІ стадії, за умов, що вони до обстеження не приймали антигіпертензивного лікування зовсім, або приймали його нерегулярно при різкому підвищенні АТ.
Відповідно до поставлених завдань, пацієнти були розподілені за групами. До І групи увійшли 30 пацієнтів з ГХ ІІ стадії без супутнього ХОЗЛ (серед них 22 чоловіка та 8 жінок), ІІ групу склали 36 хворих на ХОЗЛ без супутньої ГХ (25 чоловіків та 11 жінок), до ІІІ групи було включено 69 хворих на ГХ з супутнім ХОЗЛ (серед яких 55 чоловіків та 14 жінок), групу контролю склали 15 практично здорових осіб для виведення нормативних показників гемостазу. Середній вік хворих становив 57,64±11,54 років (від 32 до 81 років). Найбільша кількість хворих була у вікових групах 40-49, 50-59 та 60-69 років (22,5%, 50% та 20%, відповідно). 
Оцінюючи особливості змін гемокоагуляції у хворих із поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ, залежно від ступеня важкості ХОЗЛ, було сформовано 3 підгрупи пацієнтів: підгрупу ІІІ А склали 11 пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ І ступеня важкості (ОФВ1 78,5±7,8%), ІІІ Б – 28 пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ ІІ ступеня важкості (ОФВ1 54,5±8,6%) та ІІІ В – 25 пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості (ОФВ1 46,2±7,4%). Первинне обстеження проводили у першу добу після госпіталізації хворого, результати лікування оцінювали після двотижневого курсу терапії.
В процесі лікування пацієнти ІІІ групи (поєднаний перебіг ГХ та ХОЗЛ) були додатково розподілені на 2 підгрупи, в залежності від призначеного антигіпертензивного лікування. Пацієнтам підгрупи ІІІ-іАПФ був призначений іАПФ лізиноприл в дозі 10 мг 1 раз на добу, пацієнтам підгрупи ІІІ-БКК – блокатор повільних кальцієвих каналів ІІІ-го покоління - амлодипін в дозі 5 мг 1 раз на добу. За відсутності антигіпертензивного ефекту протягом 3 днів, дозу поступово збільшували до 20 мг на добу лізиноприлу та до 10 мг на добу амлодипіну. Після спостереження протягом тижня хворим, в яких не вдавалося досягти цільових цифр АТ монотерапією, додатково призначали сечогінні препарати (індапамід в дозі 2,5 мг на добу) [135]. 

Базове медикаментозне лікування ХОЗЛ полягало в застосуванні комбінації препаратів згідно протоколам про надання медичної допомоги хворим на ХОЗЛ та полягало у застосовуванні пролонгованих бронхолітиків (холінолітики,  в2–агоністи), інгаляційних кортикостероїдів, а також комбінованих дозованих інгаляторних засобів. За потреби додавались бронхолітики короткої дії [139, 140]. 

Параметри гемостазу у венозній крові досліджували двічі: вихідний на початку комплексного лікування та на 14-15 добу (перед випискою). Вивчення фібринолітичної системи крові здійснювали шляхом визначення ХЗФ та ПГ. Антикоагулянтний потенціал крові оцінювали за допомогою визначення природних антикоагулянтів –АТ ІІІ та ПС. 

Коагуляційну ланку гемостазу вивчали за допомогою визначення  АЧТЧ, ПТЧ, ТЧ, ФГі РФМК та проводили в бідній плазмі за стандартними коагулологічними методиками, заснованими на вимірі часу утворення згустку при штучному внесенні до плазми факторів зсідання крові. 

Вивчення факторів згортання крові здійснювали шляхом проведення спеціальних лабораторних досліджень: АЦТ з отрутою змії роду Щитомордник (Agkistrodon), ЛБТ з отрутою гюрзи звичайної (Vipera lebetina) та ЕХТ з отрутою ефи багатолускової (Echis multisgumtos). Вивчення тромбоцитарного гемостазу здійснювали шляхом проведення спонтанної та індукованої агрегації тромбоцитів. В якості індукторів агрегації були використані АДФ, АК та адреналін. 

Статистична обробка даних виконана з використанням методів варіаційної статистики, кореляційного аналізу, реалізованих в програмі Statistіca 7.0 і Exсel (Місrosoft Office 2010, США) та версії IBM SPSS Statistics 22.. 

При вихідному обстеженні 150 пацієнтів виявлено, що у 61 хворого (45,2%), окрім ГХ та ХОЗЛ, супутніх захворювань не спостерігалось, проте в більшості пацієнтів були наявні додаткові супутні хвороби. Цукровий діабет 2 типу, при якому потребувалось лікування пероральними цукрознижуючими засобами та дієтотерапією, був у 10 осіб (10,0%). Окрім ГХ, інші захворювання серцево-судинної системи спостерігали  у 32 хворих (21,3%), з них ішемічна хвороба серця: стабільна стенокардія напруження, ФК І-ІІ у 21 пацієнта (14,1%), дифузний кардіосклероз мали 15 пацієнтів (11,1%), постійну форму фібриляції передсердь діагностували у 1 хворого. Захворювання шлунково-кишкового тракту були у 41 пацієнтів (30,4%), з них у 17 (12,6%) – хронічний холецистит у стадії ремісії, у 22 (16,3%) – неалкогольна жирова хвороба печінки, у 3 (2,2%) пацієнтів – пептична виразка дванадцятипалої кишки в стадії ремісії, у 5 (3,7%) – хронічний панкреатит. Інші супутні захворювання складали незначний відсоток. Розподіл хворих із надмірною масою тіла та ожирінням був практично однаковий по групах. 

Тривалість захворювання серед пацієнтів І групи в середньому становила 11,5±5,3 роки, у ІІ групі – 12,1±3,2 роки та ІІІ групи – 12,3±7,4 роки. Серед пацієнтів І групи курили 12 осіб (40%), ІІ групи – 24 обстежених (66,7%), серед хворих із поєднаною патологію – 27 осіб (39,1%). Прояви серцевої недостатності (СН) І ст. серед пацієнтів із ГХ виявлено у 15 осіб (50%). У ІІ та ІІІ групи  СН І ст. виявлено у 3 (8,3%) та 39 (56,5%) випадків та СН ІІ ст. – у 2 (5,6%) та 11 (15,9%) обстежених. Легенева недостатність (ЛН) І ст. спостерігалась в ІІ та ІІІ групах, відповідно, у 14 (38,9%) та у 23 (33,3%) хворих, а ЛН ІІ ст. – у 19 (52,7%) та 44 (63,8%) пацієнтів. 
При аналізі показників згортання крові було виявлено, що у групі хворих на ГХ ІІ стадії до початку лікування спостерігалося вкорочення ПТЧ – на 10,5% (р<0,01), підвищення рівня фібриногену на 34,5% (р<0,001) та РФМК в 4,5 рази (р<0,001) у відношенні до групи контролю, а також тенденція до вкорочення показників: АЧТЧ, МНВ, ТЧ (р>0,05). Знайдені зміни свідчать про прискорення процесів згортання крові одразу в трьох ланках: скорочення періодів генерації активного тромбіну за внутрішнім та зовнішнім механізмами при одночасній активації процесів фібриногенезу. У хворих на ХОЗЛ було показано, що, як і у випадку ГХ ІІ стадії, наявність вказаної патології призводить до підвищення рівня фібриногену на 41,3% (р<0,001) та РФМК в 5,6 разів (р<0,001) відносно контрольної групи, проте показників активації згортання крові за зовнішнім механізмом, відображенням якого є ПТЧ, в даній групі знайдено не було.  Таким чином, як у хворих на ГХ ІІ стадії, так у хворих на ХОЗЛ визначено збільшення активності останнього етапу згортання крові – фібриноутворення, відображенням якого є статистично значуще збільшення вмісту фібриногену та РФМК. Отримані результати узгоджуються з літературними даними інших дослідників [52, 167, 168].
При дослідженні згортуючої ланки гемостазу у хворих на ГХ ІІ стадії у поєднанні з ХОЗЛ було підтверджено збільшення інтенсивності останніх етапів згортання крові, що супроводжувалось підвищенням вмісту фібриногену на 44,8% (р <0,001) та РФМК в 7 разів (р <0,001) відносно контрольної групи. Однак, вказані зміни супроводжувались подовженням показника АЧТЧ на 21,6% у порівнянні з контролем (р<0,001), який відповідає інтенсивності тромбогенезу за внутрішнім механізмом згортання крові, в той час як ПТЧ, МНВ, ТЧ достовірно не відрізнялися від контролю. Враховуючи знайдені зміни збільшення активності останньої ланки згортання крові, подібні зміни АЧТЧ можна пояснити уповільненням протромбіназоутворення.

При міжгруповому порівнянні показників згортання крові було виявлено, що із всіх досліджуваних груп найвищий рівень ФГ був знайдений нами саме в групі поєднаного перебігу ГХ та ХОЗЛ, при цьому він перевищував рівень аналогічного показника в групі пацієнтів з ГХ на 7,2% (р<0,05) і практично не відрізнявся від такого в групі ХОЗЛ. Частковим поясненням цього може бути персистування хронічного запалення у хворих із ХОЗЛ [62, 63, 169]. Подібні зміни спостерігались і при порівнянні вмісту РФМК, який в групі пацієнтів з поєднанням ГХ з ХОЗЛ виявився вищим на 28,5% (р <0,05) в порівнянні з ГХ і мав тенденцію до збільшення при порівнянні з ХОЗЛ. У пацієнтів з коморбідним перебігом ГХ з ХОЗЛ звертає на себе увагу подовження АЧТЧ на 20% (р <0,001) в порівнянні з пацієнтами з ГХ та на 13,8% (р <0,001) в порівнянні з хворими на ХОЗЛ, що можна пояснити розбалансуванням в системі згортання крові, яке проявляється уповільненням протромбіназоутворення – І фази згортання крові. Показник ПТЧ також виявився вкороченим на 10,6 % (р<0,05) у пацієнтів з ГХ в порівнянні до пацієнтів з поєднаною патологією. 

При визначенні згортуючої активності крові за допомогою високоспецифічних тестів з отрутами змій нами було з’ясовано, що ЛБТ, який відображає процес згортання крові на початкових етапах, виявився найбільш вкороченим у пацієнтів з ГХ – на 22% (р<0,001) у порівнянні із контролем, натомість при ХОЗЛ було зазначено лише тенденцію до активації ЛБТ, який був на 11,3% коротшим, ніж у контролі. Також було визначено подовження часу ЛБТ у хворих із поєднанням ГХ та ХОЗЛ – на 15,6% (р<0,05), що підтверджувало знайдені раніше зміни АЧТЧ у вказаної групи пацієнтів і свідчило про зміни в системі гемокоагуляції саме на етапі протромбіназоутворення. Оцінка стану гемокоагуляції за допомогою ЕХТ дозволила виявити, що у пацієнтів із ХОЗЛ спостерігалось достовірне вкорочення часу тесту на 15% (р<0,05), як і у пацієнтів з поєднанням ГХ та ХОЗЛ, в яких цей показник був меншим на 24,6% (р<0,05) в порівнянні до контрольної групи. Натомість, у пацієнтів з ГХ під дією отрути ефи відбувалось лише незначне подовження часу згортання. За даними АЦТ, який характеризує кінцеву ланку згортання крові, було виявлено вкорочення показника у всіх досліджуваних групах: у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ – на 34,8% (р<0,001), у пацієнтів з ХОЗЛ – на 15,5% (р<0,01), з ГХ – 13,6%. Таким чином, найбільш виражена активація кінцевої ланки коагуляції спостерігалась у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ і ХОЗЛ, що не суперечить дослідженням, опублікованим раніше  [170].
При порівнянні результатів тестів та проведенні кореляційного аналізу було знайдено взаємозв’язки між показниками стандартної коагулограми та високоспецифічними тестами з отрутами змій: ЛТ з АЧТЧ (r=0,34, р=0,0003), ЕХТ з АТ ІІІ (r=0,35, р=0,049) та АЦТ з ХІІа-залежним фібринолізом (r=-0,28, р=0,001) та вмістом ФГ (r=-0,17, р=0,042), що підкреслює інформативність поєднаного використання тестів із зміїними отрутами для характеристики не тільки згортуючої, а й фібринолітичної та антикоагулянтної ланок гемостазу. Дане порівняння описано нами вперше.
Для наочності підсумкової оцінки згортання крові на основі отриманих результатів було розраховано індекс тромбофілії (ІТ) за методикою О.І. Грицюка, який було обчислено для кожного показника коагуляційного гемотазу у всіх групах хворих. Загальний ІТ коагуляційного гемостазу для пацієнтів з ГХ становить - 1,55, для пацієнтів з ХОЗЛ - 1,61, а для пацієнтів з поєднаною патологією - 1,79. Дані показники свідчить про посилення активності згортання крові у всіх групах пацієнтів, з максимальним підвищенням в групі з поєднаною перебігом ГХ з ХОЗЛ, підтвердження наших результатів знайдено у світових публікаціях [167]. 

В ході проведеного аналізу показників виявлено достовірне зниження антикоагулянтного потенціалу крові, що підтверджується виснаженням активності АТ ІІІ, в групі хворих на ГХ - 13,3% (р<0,05), у пацієнтів з ХОЗЛ – на 22, 2% (р<0,001), при поєднаній патології на 34,4% (р<0,001). Також виявлено значне пригнічення іншого показника антикоагулянтної ланки гемостазу – ПС: на 30% в групах пацієнтів з ГХ та її поєднанням з ХОЗЛ (р<0,01) та на 40% у пацієнтів з ХОЗЛ (р<0,001). 
Таким чином, суттєве виснаження активності антикоагулянтної ланки системи згортання крові з найвиразнішим пригніченням антитромбінової активності за поєднаного перебігу ГХ та ХОЗЛ при практично однаковому гальмуванні системи протеїну С відмічене у всіх досліджуваних групах. Отримані дані підтверджуються попередніми джерелами [7, 170–173].
Фібринолітична активність крові багато в чому визначається вмістом ПГ, який виявився зниженим у всіх групах пацієнтів: при ГХ – на 16,7% (р<0,01), при ХОЗЛ – на 33,3% (р<0,001), а при поєднанні ГХ з ХОЗЛ – на 27,8% (р<0,001). Вказані зміни асоціювались із значним подовженням часу ХЗФ. Так, в групі пацієнтів ГХ цей показник був в 1,5 рази (р<0,001) довший за контрольну групу, при ХОЗЛ – майже в 3 рази (р<0,001), а при поєднаному перебігу в найбільшій мірі – в 3,5 рази (р<0,001). При міжгруповому порівнянні показників фібринолітичної системи виявлено, що рівень ПГ у пацієнтів з ГХ та супутнім ХОЗЛ був на 13,3% (р<0,001) нижчий в співставленні до групи пацієнтів з ГХ, та на 8,3% вищий при порівнянні з показниками пацієнтів з ХОЗЛ (р<0,001). Щодо часу ХЗФ, він виявився найдовшим в групі пацієнтів з поєднанням ГХ та ХОЗЛ, а саме в 2,3 рази (р<0,001)  в порівнянні з аналогічним показником при ГХ та в 1,2 рази (р<0,05) при ХОЗЛ, що вказує на найбільше пригнічення контактної фази фібринолізу та не суперечить данним попередніх дослідників [174, 175]. 

В результаті обрахунку ІТ по кожному з отриманих показників нами виявлено статистично значуще збільшення тромбофілії спостерігається у хворих із поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ, в основному за рахунок суттєвого пригнічення фібринолітичної активності. Подібні зміни відбуваються із ізольованим ХОЗЛ. З урахуванням внеску відхилень від норми інших показників протизгортуючої системи крові, загальний ІТ протизгортуючого потенціалу для пацієнтів з ГХ становить - 1,23, для пацієнтів з ХОЗЛ – 1,82, а для пацієнтів з поєднаною патологією – 1,95 (р <0,05 у порівнянні до пацієнтів з ГХ). 

При аналізі показників функціональної активності тромбоцитів у хворих на ГХ, ХОЗЛ та їх поєднання спостерігалось значне збільшення ступеня спонтанної агрегації (в 2,8 рази, в 5,2 рази та в 4,5 рази відповідно, р<0,001) в порівнянні до контролю в усіх трьох досліджуваних групах пацієнтів. Найбільш виражена спонтанна агрегація визначалась у пацієнтів з ХОЗЛ, що відрізнялась від групи ГХ на 52,8% (р<0,05) та від ГХ з ХОЗЛ (3 група) на 23,5% (р>0,05) [94, 170].

При аналізі індукованої агрегації досліджуваних груп хворих відмічено, що реакція тромбоцитів на АДФ індуктор була майже однаковою щодо контролю. При цьому не спостерігалось статистично значущих відмінностей показників ступеню агрегації між групами хворих, проте в усіх групах пацієнтів визначалось уповільнення агрегаційного процесу у відповідь на АДФ: на 18% (р<0,05) у пацієнтів на ГХ, на 25% (р<0,05) у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ та в більшій мірі – на 30% (р<0,05) у пацієнтів з ХОЗЛ [176]. 

Виражені зміни тромбоцитарної агрегації спостерігались при стимуляції тромбоцитів АК, у відповідь на яку ступінь агрегації тромбоцитів виявився підвищеним у всіх досліджуваних групах (при ГХ – на 20,8% (р<0,05), при ГХ та ХОЗЛ – в 1,6 рази (р<0,01), при ХОЗЛ найбільшою мірою – в 1,95 рази (р<0,001) відносно контролю та на 30,2% (р<0,05) відносно ГХ. При цьому у хворих на ХОЗЛ відмічалось також статистично значуще прискорення агрегаційного процесу на 33,6% (р<0,001). Реакція тромбоцитів на адреналін статистично значуще відрізнялась лише в групі хворих на ГХ, в яких ступінь агрегації був на 41% (р<0,05), а швидкість на 48,7% (р<0,05)  більшим за контроль, що є відображенням ролі симпатичної нервової системи та хронічного запалення в патогенезі вказаних захворювань.  Отримані нами результати підвищеня функціональної активності тромбоццитів у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ підтверджуються даними літератури [80, 176]. 
Оцінюючи вплив ступеню важкості ХОЗЛ на гемостазіологічну картину при аналізі стандартних показників коагуляційного потенціалу в групі пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ найбільші зміни було виявлено з боку ПТЧ, який у групі пацієнтів з ХОЗЛ ІІІ ступеня був, відповідно, на 12,3% та 9% (р<0,05) меншим за показники в групах пацієнтів з І та ІІ ступенем ХОЗЛ та на 10% (р>0,05) меншим за показники контролю. Це свідчило про активацію зовнішнього шляху згортання крові в цій групі пацієнтів, при практично незмінених даних ПТЧ при І та ІІ ступені ХОЗЛ. Незалежно від ступеня важкості ХОЗЛ, АЧТЧ практично не відрізнявся між групами, проте у пацієнтів з ХОЗЛ І ступеня важкості цей показник був максимально наближеним до значень контрольної групи. Натомість, у пацієнтів з ІІ та ІІІ ступенем важкості він на 8% та 9% (р<0,001), відповідно, виявився довшим за контроль. 

Активацію згортання крові у пацієнтів з ХОЗЛ ІІІ ступеня було підтверджено і при визначенні вмісту РФМК, який виявився на 33% вищим за показники при І ступені важкості ХОЗЛ (р<0,01) та на 20 % при ІІ ступені (р>0,05). При порівнянні до контролю показник РФМК був збільшений в 5,3 рази при І ступені, в 5,8 рази при ІІ ступені та в 7 разів при ІІІ ступені важкості ХОЗЛ (р<0,001). Враховуючи, що РФМК є одним з маркерів активації заключної ланки тромбоутворення, можна констатувати, що у пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ відбувається активація процесів гемокоагуляції, яка має залежність від ступеню ХОЗЛ. У той же час, вміст ФГ між підгрупами не відрізнявся, але був достовірно вищим за контрольні значення, що не суперечить літературним джерелам [177].
Порівняння результатів тестів з отрутами змій в пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ дозволило виявити, що подовження ЛБТ у загальній групі відбувалось за рахунок пацієнтів з І та ІІ ступенем важкості ХОЗЛ, у той час як при ІІІ ступені відмічалось достовірне вкорочення цього показника, як при міжгруповому порівнянні (на 34,4% до І ступеня важкості ХОЗЛ, р<0,01; і на 20,5% до ІІ ступеня, р<0,001), так і відносно контролю на 10,5% (р<0,001), що може свідчити про активацію етапу протромбіназоутворення саме у цій підгрупі обстежуваних. 
При дослідженні ЕХТ виявилось вкорочення цього показника в підгрупі пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості на 26,3% (р<0,001) відносно пацієнтів з І ступенем важкості ХОЗЛ та на 17,4% (р<0,01) відносно хворих з ІІ ступенем, а також на 30,9% (р<0,001) відносно контрольних значень. Час АЦТ достовірно не відрізнявся між підгрупами пацієнтів та був вкороченим відносно контролю, що можна розглядати як прояв активації фібриноутворення у всіх пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ, незалежно від ступеня важкості останнього.

При порівнянні антикоагулянтної активності плазми в групі пацієнтів з коморбідним перебігом в залежності від стадії ХОЗЛ виявлено, що показники антикоагулянтної системи по підгрупам достовірно не відрізняються між собою. Під час порівняння даних показників з групою контролю, спостерігається зниження рівня АТ ІІІ на 30% в підгрупі з І ступенем важкості (р < 0,05), на 31,7% при ХОЗЛ ІІ ступеня (р<0,001) та на 38,9% у пацієнтів з ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості (р<0,001). Це дає підставу констатувати, що зниження антитромбінового потенціалу відбувалось у всіх пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ та мало тенденцію до виснаження із збільшенням ступеня важкості ХОЗЛ. Також було виявлено зниження рівня ПС на 33% (р<0,01)в підгрупі пацієнтів з ХОЗЛ ІІ ступеня важкості  та на 35% (р<0,05) при наявності ІІІ ступеня ХОЗЛ. Тобто, найбільш виражене пригнічення загального антикоагулянтного потенціалу спостерігалось при ГХ з ХОЗЛ ІІ та ІІІ ступені важкості, що підтверджується даними попередніх дослідників [178]. 
При співставленні даних фібринолітичної активності в підгрупах пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ виявлено односпрямованість змін, а саме зниження рівня ПГ в третій підгрупі пацієнтів на 16,7% (р<0,01) відносно першої та на 7,4% (р<0,01) відносно другої підгрупи. Порівнюючи показники фібринолітичної ланки гемостазу з контролем, було відмічено, що при ХОЗЛ І ступеня важкості подовження часу ХЗФ в 1,9 рази (р<0,01) відбувалось на фоні незмінного вмісту ПГ. У пацієнтів з ХОЗЛ ІІ ступеня важкості гальмування фібринолізу виявилось більш суттєвим і супроводжувалось зниженням рівня ПГ на 25% (р<0,001) та подовження часу ХЗФ в 3,5 разів (р<0,001) відносно контрольних значень. Подібна спрямованість змін спостерігалась і у пацієнтів з ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості, при якому відбувалось зменшення ПГ на 30,6% (р<0,001) та подовження часу ХЗФ в 3,3 рази (р<0,001) відносно контролю. Таким чином, зміни фібринолітичної ланки гемостазу у хворих з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ були подібними до антикоагулянтної активності крові із найбільшим пригніченням в  підгрупах пацієнтів з ІІ та ІІІ ступенем ХОЗЛ. 

Аналізуючи стан тромбоцитарного гемостазу в підгрупах пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ, було встановлено поступове зростання ступеню спонтанної агрегації тромбоцитів із збільшенням важкості ХОЗЛ, при цьому у пацієнтів з ІІІ ступенем важкості підвищення функціональної активності виявилось на 31% (р<0,05) більшим за значення пацієнтів з І ступенем. Слід зазначити, що вказані зміни у всіх підгрупах пацієнтів спостерігались на фоні достовірного зростання ступеню спонтанної агрегації відносно контролю (р<0,001) та супроводжувались прискоренням агрегаційного процесу. 
Найбільших змін зазнавали показники активності тромбоцитів під впливом АК. Так, при розвитку у пацієнта ХОЗЛ ІІІ ступеня важкості показник ступеню АК-індукованої агрегації збільшувався в 2,3 та 1,9 рази (р<0,001) в порівнянні з пацієнтами І та ІІ ступеня ХОЗЛ, відповідно, а швидкості – в 1,4 та 1,3 рази (р<0,05).

Досліджуючи агрегацію тромбоцитів під дією інших індукторів було виявлено, що стимуляція АДФ призводила до підвищення активності тромбоцитів тільки у пацієнтів з ІІІ ступенем важкості ХОЗЛ, що було на 21,5% (р<0,05) вище за показники в підгрупі пацієнтів з І ступенем, які, як і в підгрупі пацієнтів з ІІ ступенем, майже не відрізнялись від контрольних значень. Подібні зміни торкались при стимуляції тромбоцитів адреналіном.

Таким чином, проведений аналіз агрегаційної здатності тромбоцитів у пацієнтів із ГХ та супутнім ХОЗЛ дозволив виявити, що при І ступені важкості ХОЗЛ основні зміни агрегаційного потенціалу стосувались лише ступеню спонтанної агрегації тромбоцитів, який виявився в 3,9 рази (р<0,001) вищим відносно контрольних значень. Показники агрегації тромбоцитів, стимульованої іншими індукторами, а також показники швидкості агрегаційного процесу в цій підгрупі, суттєво не відрізнялись від групи контролю. У пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ ІІ ступеню важкості збільшення спонтанної агрегації тромбоцитів відносно контрольної групи сягало 5,3 рази (р<0,001) і також не супроводжувалось достовірними змінами інших параметрів функціональної активності тромбоцитів.

Найбільш виражені зміни показників агрегаційної здатності тромбоцитів були виявлені у пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ ІІІ ступеню. В даному випадку спостерігалось збільшення АДФ-індукованої в 1,3 рази (р<0,05) та адреналін-індукованої агрегації в 1,6 рази (р<0,001). Звертала на себе увагу АК-індукована агрегація тромбоцитів, ступінь якої виявився в 2,1 рази (р<0,001) вище за контроль, що зайвий раз підкреслює роль АК в медіації процесів запалення. Результати підвищення функціональної активності тромбоцитів підтверджуються даними літератури [179, 180]. Залежно від важкості ХОЗЛ у хворих із ГХ ІІ стадії виявлені тромбофілічні зміни є відображенням зростання КВР, що доводить необхідність в його рестратифікації. 

Ось чому науково-обгрнтованим постав вибір антигіпертензивної терапії не лише з метою досягненні цільових рівнів АТ, але і для мінімізації тромботичного КВР у пацієнтів з ГХ при поєднанні ХОЗЛ. Після проведеного стаціонарного лікування у всіх пацієнтів спостерігалось достовірне зниження ступеню спонтанної агрегації тромбоцитів, при чому як у пацієнтів, що лікувалися іАПФ (на 25%, р<0,05), так і серед пацієнтів, що отримували лікування БКК (на 26%, р<0,01). Вивчаючи АДФ-індуковану агрегацію тромбоцитів, виявлені достовірні зміни у пацієнтів, що лікувалися БКК на 16,9% (р<0,05). При аналізі АК-індукованої агрегації відмічено достовірне зниження ступеня на 25,6% (р<0,01) і швидкості агрегації тромбоцитів (р<0,05) в тих пацієнтів, що приймали іАПФ. Враховуючи роль АК в каскаді запальних реакцій, схожий вплив на агрегацію тромбоцитів, можна вважати сприятливим та таким, що може опосередковано вказувати на наявність протизапального додаткового ефекту іАПФ, з’ясованого в ряді раніше проведених досліджень. Проте, при вивченні адреналін-індукованої агрегації достовірних змін після проведеного лікування не виявлено. Дане покращення функції тромбоцитів можна пояснити плейотропними ефектами як іАПФ, так і БКК. Отже, можна припустити, що у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ і ХОЗЛ при застосуванні іАПФ та БКК слід очікувати на значний позитивний вплив на функцію тромбоцитів, який буде проявлятися в зниженні спонтанної, АДФ-індукованої та АК-індукованої агрегації тромбоцитів, що підтверджується даними літератури [65, 152, 181].

Подальше спостереження за хворими та дослідження плазмового гемостазу після проведеного лікування дозволило виявити збільшення на 14 добу вмісту АЧТЧ, якій відтворює внутрішній шлях згортання крові, у порівнянні з 1 добою в усіх підгрупах хворих: на 13% в підгрупі ІІІ-іАПФ та 11% в підгрупі ІІІ-БКК (р >0,05), яке втім також було довшим за норму (р>0,05).
Найбільші зміни в системі коагуляції після проведеного лікування відбулись на кінцевих етапах утворення кров’яного згустку, а саме в показниках ФГ та РФМК, при цьому в підгрупі пацієнтів, які лікувалися іАПФ, ці зміни були статистично значущими, а саме ФГ знизився на 9,5% (р<0,001), а РФМК – на 32% (р<0,001), хоча обидва показника так і не досягли контрольних значень (р<0,001). В підгрупі пацієнтів, які отримували антигіпертензивне лікування БКК спостерігалась лише тенденція до нормалізації цих показників: вміст ФГ знизився на 6% (р>0,05), а РФМК – на 14,3% (р>0,05), які теж не наблизились до показників групи контролю (р<0,001). Вміст РФМК залишався значно вищим за контроль, що свідчило про збереження схильності до тромбофілії за рахунок залишкової активності заключної ланки згортання крові (фібриноутворення). Зміни показників ПТЧ, ТЧ та МНВ на фоні лікування в обох підгрупах були статистично незначущі, що не суперечило світовим джерелам [152, 178].
Під час аналізу динаміки показників згортання крові із застосуванням високоспецифічних тестів з отрутами змій, було знайдено, що найбільші зміни стосувались кінцевого етапу згортання крові в підгрупі пацієнтів, які отримували іАПФ, що підтверджувало результати стандартних методів коагуляційного дослідження. Час АЦТ подовжувався в 1,3 рази (р<0,001) у порівняні з вихідним рівнем, але цього також виявилося недостатньо для досягнення значень контролю (р<0,001). Зміни показників ЛБТ та ЕХТ мали тенденцію до нормалізації без достовірних відмінностей на фоні проведеного лікування. В підгрупі пацієнтів, що вживали БКК, була виявлена тенденція до нормалізації показників ЛБТ, ЕХТ та АЦТ, хоча ці зміни були статистично не значимі. На підставі даних досліджень можна констатувати, що антигіпертензивне лікування із застосуванням пропаратів іАПФ та БКК має позитивний вплив на коагуляційний гемостаз, при цьому особливо це стосується кінцевих етапів утворення згустку крові у пацієнтів, що приймали іАПФ та підтверджується даними літератури [28, 29, 143, 152].
 Достовірних змін зазнавали показники протизгортуючої активності крові. Так, в групі пацієнтів, яким проводили антигіпертензивне лікування іАПФ, найбільше відреагувала система фібринолізу, в той час як, в підгрупі БКК – антикоагулянтна ланка гемостазу. При прийомі іАПФ після двох тижневого лікування рівень ПГ збільшився на 15% (р<0,001), час ХЗФ вкоротився на 35% (р<0,001), хоча не наблизився до контрольних значень (р<0,001 та р<0,01, відповідно). Крім того,  відбулось збільшення активності ПС на 19,6 % (р>0,05) та АТ ІІІ на 18% (р>0,05), які також не досягли показників контролю (р<0,01 та р<0,001, відповідно).

Позитивним слід вважати і факт підвищення антикоагулянтної активності після проведеного лікування БКК, а саме – вміст ПС зріс на 34% (р<0,05) у порівнянні з первинними значеннями  і досягнув значень показників контролю, а активність АТ ІІІ - на 15% (р<0,01) при практично незмінних показниках фібринолітичної ланки крові [169-171]. 
У раніше проведених дослідженнях було вказано, що як іАПФ, так і антагоністи кальцію дигідропіридинового ряду справляють позитивний вплив на систему згортання крові. Зокрема було вказано на їх протизапальний ефект, який може відображатися у зниженні вмісту фібриногену [24, 26, 143, 152]. Звертаємо увагу, що при лікуванні пацієнтів із застосуванням іАПФ найбільших змін в нашому дослідженні зазнала кінцева ділянка системи згортання крові, а саме фібриноутворення, яка проявилась в зниженні рівня ФГ та РФМК, а також система фібринолізу, яка відобразилась в підвищенні ПГ та зменшенні часу ХЗФ, що може бути пояснено даним впливом антигіпертензивного лікування. Крім того, після лікування пацієнтів із застосуванням БКК, основні зміни в системі гемостазу нами були знайдені в її антикоагулянтній ланці, що проявилось у підвищенні активності ПС та АТ ІІІ . 

Отже, за результатами досліджень позитивний вплив іАПФ та БКК на функцію тромбоцитів проявився зниженням ступеню їх спонтанної агрегації. Лікування іАПФ призводило до зниження АК-індукованої агрегації, а БКК – до нормалізації АДФ- індукованої агрегації тромбоцитів [27, 149]. При лікуванні пацієнтів із застосуванням іАПФ найбільших змін зазнала кінцева ланка системи згортання крові, а саме фібриноутворення із зниженням ФГ та РФМК, а також система фібринолізу –  із підвищенням ПГ та зменшенням часу ХЗФ. В той час, як лікування пацієнтів БКК знайшло відображення в антикоагулянтній ланці із підвищенням активності ПС та АТ ІІІ. Таким чином, отримані результати дозволяють більш чітко зрозуміти особливості дії іАПФ та БКК на різні ланки гемокоагуляції, доповнюючи спектр їх плейотропних ефектів [26, 145], тим самим мінімізуючи КВР.

ВИСНОВКИ

1. Дисертаційна робота містить теоретичне обґрунтування та практичне розв’язання актуального наукового завдання в клініці внутрішніх хвороб – підвищення ефективності діагностики тромбофілічних змін при поєднаному перебігу ГХ та ХОЗЛ різного ступеню важкості на підставі визначення впливу ХОЗЛ на стан різних ланок плазмово-тромбоцитарного гемостазу та можливості їх корекції з використанням плейотропних ефектів інгібіторів АПФ та блокаторів кальцієвих каналів.
2. У групах хворих на ГХ, ХОЗЛ та їх поєднання згортуюча активність крові підвищена переважно за рахунок заключних етапів формування фібринового згустку із збільшенням вмісту розчинних фібрин-мономерних комплексів на фоні помірної гіперфібриногенемії, при цьому приєднання ХОЗЛ до ГХ призводить до зростання рівня розчинних фібрин-мономерних комплексів в 7 разів (р<0,001) щодо групи контролю, а по відношенню до пацієнтів із ГХ – в 1,4 рази (р<0,05), у той час як ізольований перебіг ГХ супроводжується прискоренням протромбінового часу на 10,5% (р<0,01), що відображає активацію зовнішнього шляху згортання крові.

3. Пригнічення антикоагулянтної та фібринолітичної ланок системи гемостазу відмічається при поєднаному перебігу ГХ та ХОЗЛ із найвиразнішим гальмуванням Хагеман-залежного фібринолізу – у 2,3 рази відносно ГХ (р<0,001)  і в 1,2 щодо ХОЗЛ (р<0,05) та асоціюється з найнижчим рівнем антитромбіну ІІІ при практично однаковому виснаженні активності системи протеїну С у всіх досліджуваних групах. 

4. За результатами високоспецифічних тестів із отрутами змій активація згортуючого потенціалу плазми крові у хворих із ГХ та ХОЗЛ відбувається переважно у стадії тромбіно- та фібриноутворення (вкорочення часу ехітоксового тесту та анцистронового тесту на 24,6% та 34,8%, р<0,05 та р<0,01,  відповідно) на фоні помірного гальмування протромбіназоутворення (подовження часу лебетоксового тесту на 15,6%, р<0,05). Наявність кореляційних зв’язків лебетоксового тесту з активованим частковим тромбопластиновим часом (r=0,34, р=0,00007), ехітоксового тесту з антитромбіном ІІІ (r=0,35, р=0,049) та анцистронового тесту з Хагеман-залежним фібринолізом (r=-0,28, р=0,001) значним чином підвищує діагностичні можливості виявлення тромбофілічних змін у всіх ланках плазмового гемостазу у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ.

5. У пацієнтів на ГХ, ХОЗЛ та їх поєднання виявлені зміни функціональної активності тромбоцитів проявляються значним збільшенням ступеня спонтанної агрегації (в 2,8 рази, в 5,2 рази та в 4,5 рази відповідно, р < 0,001), підвищенням адреналін-індукованої агрегації тромбоцитів у хворих на ГХ в 1,4 рази (р < 0,05) та збільшенням арахідон-індукованої агрегації при ХОЗЛ в 2 рази (р < 0,001), що є відображенням ролі симпатичної нервової системи та хронічного запалення в патогенезі вказаних захворювань.  

6. Зміни в системі гемостазу у хворих із поєднанням ГХ та ХОЗЛ асоціюються зі ступенем важкості ХОЗЛ, при цьому найбільша залежність показників згортуючої активності спостерігається з боку протромбінового часу і розчинних фібрин-мономерних комплексів та підтверджується значним вкороченням ехітоксового та лебетоксового тестів (відповідно в 1,5 та 1,4 рази, р<0,001), особливо при важкому перебігу ХОЗЛ, що свідчить про активацію всіх етапів утворення згустку, і поєднується з прогресуючим пригніченням фібринолітичного та антикоагулянтного потенціалу крові зі збільшенням важкості ХОЗЛ. 

7. Підвищення функціональної активності тромбоцитів у групі із поєднаним перебігом ГХ та ХОЗЛ відбувається в основному за рахунок пацієнтів з ХОЗЛ ІІІ ст. важкості та характеризується збільшенням ступеня спонтанної, АДФ- та адреналін-індукованої агрегації тромбоцитів зі значним зростанням арахідон-індукованої агрегації тромбоцитів у 2,3 та 1,9 рази (р<0,001) щодо пацієнтів з І та ІІ ст. важкості ХОЗЛ та суттєвим прискоренням агрегаційного процесу, що підкреслює важливість внеску запалення в патогенез тромбофілічних порушень при важкому перебігу ХОЗЛ. 

8. Застосування іАПФ у пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ, пригнічуючи кінцеву ланку утворення згустку (зниження вмісту фібриногену на 10% та розчинних фібрин мономерниих комплексів на 50%, р<0,001), супроводжується активацією фібринолітичного потенціалу крові (підвищення вмісту плазміногену на 15% та прискорення Хагеман-залежного фібринолізу на 60%, р<0,001). Прийом БКК приводить до активації антикоагулянтного потенціалу (протеїн С зростає на 34% (р<0,01) та антитромбінової активності на 15% (р<0,05)).

9. В лікуванні пацієнтів з ГХ та ХОЗЛ іАПФ та БКК, позитивно впливаючи на тромбоцитарну ланку гемостазу, практично однаково пригнічують спонтанну агрегацію (на 25% (р<0,01) та 26% (р<0,05), відповідно) та вибірково - індуковану агрегацію тромбоцитів: прийом іАПФ знижує арахідон-індуковану агрегацію тромбоцитів на 25,6% (р<0,01), застосування блокаторів кальцієвих каналів – пригнічує АДФ-агрегацію тромбоцитів на 16,9% (р<0,05).


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Враховуючи те, що при поєднаному перебігу ГХ з ХОЗЛ основні зміни системи гемостазу відбуваються у заключних етапах утворення згустку, а також в антикоагулянтній та фібринолітичній ланці гемостазу, рекомендовано в перелік обстежень включати визначення показників ФГ, РФМК, АТ ІІІ, ПС, ПГ, та ХЗФ.

2. Зважаючи на швидкість виконання, легку відтворюваність та інформативність ЕХТ, ЛБТ та АЦТ, при проведенні комплексного обстеження системи гемокоагуляції та за неможливості виконання всього переліку показників гемостазу у пацієнтів з поєднанням ГХ і ХОЗЛ , рекомендовано виконувати тести з отрутами змій, які досить точно відображають стан згортуючої, антикоагулянтної та фібринолітичної ланок гемостазу.

3. При вивченні стану тромбоцитарної ланки гемостазу у пацієнтів з хронічним запаленням через можливість сенсибілізації тромбоцитів продуктами метаболізму арахідонової кислоти,  до переліку індукторів агрегації тромбоцитів рекомендовано включати АК, зокрема в групі хворих на ХОЗЛ. При визначення відповідних параметрів у пацієнтів з ГХ – в якості індуктора додатково потрібно застосовувати адреналін.

4. У пацієнтів на ГХ з супутнім ХОЗЛ при включенні антигіпертензивного препарату до схем комплексного лікування рекомендовано врахувати характер змін у системі згортання крові: за наявності переважної активації згортуючої ланки коагуляції та пригніченні процесів фібринолізу позитивний вплив можна очікувати від призначення іАПФ, в свою чергу при підвищенні функціональної активності тромбоцитів та зниженні антикоагулянтного потенціалу – від лікування БКК.
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