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(57) 1 Спосіб прогнозування тромботичних усклад-
нень при патолопях, що супроводжуються розвитком
внутрішньосудинного зсідання крові (ВЗК), який
включає проведення лабораторних тестів, за резуль-
татами яких визначають індекс, що використовують
для прогнозування тромботичних ускладнень, який
відрізняється тим, що згадані тести проводять за
наступними параметрами
рівень розчинного фібрину, г/л
активність тканинного активатора плазміногена,
і о/мл

час лізису еуглобулінів, год
2 Спосіб за п 1, який відрізняється тим, що розра-
хунок індексу (IT), що використовують для прогнозу-
вання тромботичних ускладнень, проводять за на-
ступною формулою
IT = - Рфд / (t-РАн - t-PAfl),

де
IT - індекс тромботичного ускладнення,
РФД - вміст розчинного фібрину в досліджуваній
плазмі, в умовних одиницях,
t-РАн - активність тканинного активатора
плазміногена в плазмі крові здорових донорів, і о/мл
(і О - інтернаціональні одиниці виміру активності t-
РА),
t-PAfl - активність тканинного активатора
плазміногена в плазмі крові хворого (і о /мл)
3 Спосіб за п 1, який відрізняється тим, що розра-
хунок індексу (IT), що використовують для прогнозу-
вання тромботичних ускладнень, проводять за на-
ступною формулою
IT = - РФД / (ЗЧЛЕн - ЗЧЛЕд), де
Фд - вміст розчинного фібрину в досліджуваній
плазмі, в умовних одиницях,
ЗЧЛЕн - час загального лізису еуглобулінів плазми
крові здорових донорів, год,
ЗЧЛЕд - час загального лізису еуглобулінів плазми
крові хворого, год
4 Спосіб за будь-яким з пп 1-3, який відрізняється
тим, що додатково проводять уточнюючий тест на
активність інгібітору тканинного активатора
плазміногена

ю

Спосіб прогнозування тромботичних ускладнень
при патолопях, що супроводжуються розвитком вну-
трішньосудинного зсідання крові (ВЗК), має відно-
шення до медицини, а саме за допомогою комплек-
су лабораторних тестів, які дозволяють визначити
співвідношення ступеня активації системи зсідання
та потенціалу системи фібринолізу, а також дають
змогу проводити діагностику та контроль ефективно-
сті лікування при серцево-судинних захворюваннях
(стенокардія та інфаркт міокарду), онкологічних, при
ускладненнях під час вагітності, після хірургічного
втручання, діабеті та інш

Виникнення тромботичних ускладнень в організ-
мі характерно для багатьох захворювань, що викли-
кають зміни параметрів системи гемостазу, і може
визначатися порушенням балансу між системами
зсідання та фібринолізу Раннім маркером патологіч-
ної активації системи зсідання є поява в плазмі роз-

чинного фібрину (РФ) та зниження в ній рівня інгібі-
торів зсідання антитромбіну III та протешу С (Wada
Н, Sakuragawa N, Mori Y, Takagi M Hemostatic mo-
lecular markers before the onset of disseminated in-
travascular coagulation // Am J Hematol 1999 Apr,
60(4) 273-8) За багатьох патологічних станів спосте-
рігаються значні відхилення активності тканинного
активатора плазміногену (t-PA) - головного фізіологі-
чного активатора в плазмі крові При патологічній
активації системи зсідання зниження активності тка-
нинного активатора плазміногену може бути показ-
ником підвищеного ризику тромбоутворення (Савчук
О М, Гамісонія М Ш , КІЗІМ О і, Платонова Т М Зна-
чимість деяких показників фібринолітичної системи в
ОЦІНЦІ стану гемостазу // ФІЗІОЛОГ, журнал - 2001, т
47, №3) Таким чином, співвідношення вище наведе-
них параметрів системи гемостазу може бути високо-
інформативним для прогнозування процесу тромбо-

ю
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утворення, що в свою чергу дозволить попередити
імовірні ускладнення

В лггературі, описані методи визначення, як ак-
тивності, так і вмісту компонентів системи гемостазу
в плазмі крові БІЛЬШІСТЬ ЦИХ методів - імунофермен-
тні, в основі яких є специфічна взаємодія антиген-
антитіло Існують також методи з використанням
специфічних хромогенних субстратів, що розщеп-
люються безпосередньо досліджуваним білком, а не
опосередковано їм, як це часто буває у функціона-
льних тестах Крім цього в КЛІНІЧНІЙ практиці викорис-
товуються так звані скринінг-тести активований час-
тково тромбопластиноовий час (АЧТЧ),

протромбіновий індекс (ПІ), антитромбін III (AT III),
час рекальціфікацм, час загального лізису еуглобулі-
нів плазми крові, проте дані, що отримані вищевка-
заними методами, не можуть ВІДПОВІСТИ на питання
про характер порушень балансу між ланками зсідан-
ня та фібринолізу системи гемостазу

Грицюк О Й запропонував спосіб прогнозування
предтромботичного стану або ступеню тромбофілм, в
якому використовується індекс тромбофілм - сумар-
ний показник тестів (Грицюк О Й, Амосова К М , Гри-
цюк 1 0 Практична гемостазюлопя -К Здоров'я,
1994-256с)

Таблиця 1

Параметри, які використовуються для розрахунку шдекса
тромбофіли по Грицюку

Час рекальціфікацм плазми, хв
Толерантність плазми до гепарину, хв
Тромбшовий індекс, %
Гепарин крові, с
Фібриноген, г/л
Фібринолітична активність плазми, %
Спонтанний фібриноліз, дні
Показники ТЕГ R, хв, К, хв, S, хв, МА, мм, Е, %, 1, СІ

Параметри, які запропоновані нами для розрахунку шдекса тромбо-
тичного ускладнення

Рівень розчинного фібрину, г/л
Активність тканинного активатора плазмшогену, і о /мл
Час загального лізису еуглобулшів плазми крові, год
Активність шпбітора* тканинного активатора плазмшогену, і о /мл
Рівень фібриногену, г/л*
Продукти деградації"* фібриногену/фібрину, мгл/мл

* Використовують за необхідністю як уточнюючі

Індекс тромбофілм за методом О Й Грицюка
отримують шляхом складання індексів усіх вищена-
ведених показників Для вираження однакової на-
правленості усіх параметрів, використовують спів-
відношення показника хворого до ВІДПОВІДНОГО
середнього показника здорових людей Вагоме зна-
чення, запропонованого Грицюком О Й тесту, має
спроба проаналізувати параметри системи задания
та системи фібринолізу одночасно Проте, великий
недолік полягає утому, що майже всі запропоновані
тести є скринінговими (окрім визначення вмісту фіб-
риногену та ТЕГ) Недолік таких тестів полягає у то-
му, що це сумарні тести, в яких відбувається компле-
ксна активація ряду факторів зсідання крові, на які
діють інгібітори, внаслідок чого результат нівелюєть-
ся Такий ПІДХІД може привести до помилкових ви-
сновків Тому необхідно виконувати тести, які безпо-
середньо виявляють маркери тромбінемм і
визначають ступінь активації системи зсідання і по-
тенціал системи фібринолізу

Завданням винаходу є розробка способу, який
дозволяє визначити співвідношення ступеня актива-
ції системи зсідання та потенціалу системи фібрино-
лізу, для прогнозування тромботичних ускладнень
при розвитку ВЗК-синдрому

Завдання вирішується тим, що визначають вміст
розчинного фібрину (маркера тромбінемії) та харак-
теризують потенціал системи фібринолізу, за такими
параметрами, як активність тканинного активатора
плазміногенуабо загальний час лізису еуглобулінів

Визначення співвідношення між параметрами
системи фібринолізу (активність тканинного актива-
тора плазміногену або загального часу лізису еугло-
булінів) та системи зсідання крові (вміст розчинного
фібрину) проводиться за формулою

IT=_poy(t-PAH-t-PAfl), (1)
де IT - індекс тромботичного ускладнення,
РФД - вміст розчинного фібрину в досліджуваній

плазмі (умовні одиниці, 1 у о - 0,03г/л розчинного
фібрину),

t-PAH - активність тканинного активатора плазмі-
ногену в плазмі крові практично здорових донорів, в
середньому дорівнює - 2,05 і о/мл (і о - Інтернаціо-
нальні одиниці виміру активності t-PA),

t-PAfl - активність тканинного активатора плазмі-
ногену в плазмі крові хворого (і о /мл),

Розрахунок IT за допомогою другої формули
проводиться в тому випадку, коли неможливе визна-
чення активності тканинного активатора плазміноге-
ну і виконується скринінг-тест час загального лізису
еуглобулінів плазми крові

IT = - РФД / (ЗЧЛЕн - ЗЧЛЕд) (2)
ЗЧЛЕн - час загального лізісу еуглобулінів плаз-

ми крові практично здорових донорів, в середньому
дорівнює - 3 години,

ЗЧЛЕд - час загального лізісу еуглобулінів плаз-
ми крові хворого (години)

В нормі IT = 0 Чим більше значення IT відрізня-
ється від нуля, тим більший дисбаланс в системі
гемостазу хворого Якщо IT має від'ємний знак, то це
свідчить про те, що система фібринолізу пригнічена
та в повній мірі не справляється зі своєю функцією
Загроза тромбоутворення, яка виникла внаслідок
появи в кровотоці розчинного фібрину, може бути
реалізована Якщо IT має додатне значення, то це
свідчить, що система зсідання пперактивована, а
система фібринолізу має великий потенціал, а в ці-
лому система гемостазу відчуває значне наванта-
ження збоку обох ланок гемостазу

Розрахунки IT за допомогою другої формули та
Інтерпретація отриманих результатів здійснюються
аналогічно вищеописаному

Для підтвердження достовірності запропонова-
ного коефіцієнту наводиться комплекс лабораторних
тестів визначення параметрів систем зсідання та
фібринолізу при деяких патолопях Це визначення



загального часу лізису еуглобулінів (скринінг-тест),
вмісту плазміногену та a-z - антиплазміну, активності
тканинного активатора плазміногену, інпбггора тка-
нинного активатора плазміногену першого типу,
АЧТЧ, ПІ, РФ, рівень фібриногену, PC, ATIII (Плато-
нова Т М , Чернишенко Т М , Горницька О В , Савчук

5 2 2 1 5 6

Є М Комплексна лабораторна діагностика порушень
системи гемостазу при дисемінованому внутрішньо-
судинному зсіданні крові // Лаб діагностика - 2000,
№3)

ПРИКЛАД №1 Порушення рівноваги між зсідаю-
чою та інгібуючою ланками системи гемостазу у вап-

О Соколовська Л І, Гамісонія М Ш , Макогоненко тнихжінокдота після операції кесарева розтину

Таблиця 2

Параметри гемостазу
Рівень фібриногену г/л
Розчинний фібрин мкг/мл
Протромбінів індекс, %
Актив, частков тромбопласт час, С
Рівень АТІІІ %
Рівень протеїну С %

норма
2,36±0,1

-
100

36±0,36
100
100

Ваптні до операції
4,56±0,12

0,07±0,004
107,6±2,26
35,3±0,44

72,51±2,53
67,4±2,41

Жінки після операції
6,37±0,29

0,09±0,007
114,8±3,82

32±1,98
87,45±3,63
58,25±4,63

ВИСНОВОК Зменшення часу зсідання в тесті
АЧТЧ та підвищення ПІ, накопичення розчинного
фібрину (маркеру ВЗК-синдрому) вказують на акти-
вацію системи зсідання Зниження рівня фізіологіч-
них антикоагулянтів (протешу С та антитромбіну III)
та підвищення вмісту фібриногену свідчить про за-

грозу тромбоутворення
ПРИКЛАД №2 Порушення рівноваги між прокоа-

гулянтною та антикоагулянтною ланками системи
гемостазу у плазмах хворих на стенокардію та у пла-
змах пацієнтів, які постраждали від тяжких ОПІКІВ

Таблиця З

№пАі
норма

Рівень фібриногену г/л
2,36±0,1

РФ, мкг/мл
-

АЧТЧ, с
36±0,36

ПІ%
100

РС%
100

Нестабільна стенокардія
1
2
3
4
5
6
7
8

1,74
2,7
3

2,7
3,9
4,1
4,1
4

0,03
0,015
0,09
0,09

0,015
0,045
0,007
0,015

90
54
90
86
80
50
47
33

31
96
57
53
54
91
84
73

85
48
60
60
72
45
ЗО
46

Пацієнти з опіками
1
2
3
4
5

2,9
2,3
3,2
4,6
2,9

0,09
0,02
0,09
0,07

0,015

66
60
95
50
87

75
62
105
83
65

100
48
45
48
60

ВИСНОВОК Поява РФ - маркера тромбінемм та
підвищений рівень фібриногену свідчать про загрозу
тромбоутворення

Подовження часу зсідання в тесті АЧТЧ та зни-
ження ПІ пов'язано з накопиченням інгібіторів, які
діють на активовані фактори зсідання, але поряд з
цим спостерігається зниження рівня фізіологічного

Група А

анти коагулянта протеїну С (PC) Таким чином, ви-
сновки зроблені на основі тільки скринінгових тестів
АЧТЧ та ПІ у даному випадку можуть призвести до
помилкової діагностики

ПРИКЛАД №3 Час рекальціфікацм плазми крові
вагітних жінок до операції кесарева розтину (А) та у
групи хворих на діабет (В)

Таблиця 4

№п/п
Час рекальціфікацм, с

Група В

норма
110

1
88

Умови експерименту
Кількість хворих
Час рекальцифікаци, с

норма
19

62,6±3,1

2
80

3
110

4
100

5
110

ІЗЦД за АП
38

57,4±6,4

6
155

НЦДзАП
ЗО

62,6±3,1
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ВИСНОВОК 3 наведених даних видно, що тест
"час рекальціфікацм" нечутливий і не дає інформації
про активацію системи зсідання У першій групі (гру-
па А) спостерігається деяке відхилення від норми, у
групі В параметри тесту, які були визначені у інсулін-
залежних (ІЗЦД) пацієнтів та інсуліннезалежних
(ІЦЦД) пацієнтів з анпопатіями відповідають нормі
Хоча, при тяжких випадках захворювання діабетом

тобто у випадку діабетичної стопи, час рекальціфіка-
цм подовжується до 90 ± 3,4 сек

ПРИКЛАД №4 Визначення загального часу лізи-
су еуглобулінів, активності тканинного активатора
плазміногену й активності інпбітора тканинного акти-
ватора плазміногену в плазмах крові групи пацієнтів,
які перенесли гострий інфаркт міокарда та в плазмах
крові групи пацієнтів, які страждають на діабет

Таблиця 5

Норма

Час загального лізису еуглобу-
лінів, год

2,5-3

Активність тканинного активатора пла-
зміногену, і о/мл

2,05

Активність шпбітора тканинного акти-
ватора плазміногену, і о /мл

0,6-15
Гострий інфаркт міокарда

1
2
3
4
5

4,4
12
9,3
5,3
6

1,62
1,7

0,487
0,56
0,98

50
45,7
55

34,3
31,4

Діабет
1
2
3
4
5

8
9
6

4,3
5,7

0,243
0,146

0,1
0,689
1,23

5,7
11,4
1,4

10,6
7,9

ВИСНОВОК Як видно з таблиці, причиною вини-
клого в системі фібринолізу дисбалансу може бути як
зниження активності тканинного активатора плазмі-
нфгену і підвищення активності його інпбітора, так і
зниження тільки активності активатора плазміногену,
у той час як активність шпбітора в нормі Тест "час
загального лізису еуглобулінів" виявляє порушенная,
але не з'ясовує причин патології Це підтверджує те,

що тест "час загального лізису еуглобулінів" може
використовуватися тільки як скринінг-тест на почат-
кових етапах діагностики, а тести визначення актив-
ності тканинного активатора плазміногену і його інп-
бітора повинні виконуватися обов'язково в комплексі
для виявлення можливих причин патології

ПРИКЛАД №5 Вміст розчинного фібрину й акти-
вності тканинного активатора плазміногену

Таблиця 6

Умови експерименту

t-PA, і о /мл
РФ (г/л)
IT

Норма 1 група 2 група 3 група
Гострий інфаркт міокарда

2,07±0,65
-
0

3,66±0,62
0,09±0,06

-1,8

1,49±0,21
0,06±0,03

3,9

0,61±0,12
0,03±0,007

-0,71
Ваптні до операції кесаревого розтину

t-PA, і о /мл
РФ (г/л)
IT

t-PA, і о /мл
РФ (г/л)
IT

2,07±0,65
-
0

норма
2,07±0,65

-
0

7,33±1,69
0,08±0,04

0,49
Стабільна стенокардія

1,8±0,77
0,011±0,01

-1,65

2,26±1,05
0,08±0,03

10
Нестабільна стенокардія

1,4±0,92
0,05±0,06

-2,8

0,28±0,14
0,05±0,03

-0,99
Ревматоїдний артрит

2,33±0,06
0,05±0,04

5,2

ВИСНОВОК 3 наведених даних видно, що тест
на РФ та показник активності t-PA є чутливими пока-
зниками при різних патолопях

Отже, співвідношення цих показників є співвід-

ношенням ступеня активації системи зсідання та
потенціалу фібринолітичної системи, що є високоін-
формативним показником
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