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Відомо, що сьогодні саме ішемічний інсульт є однією з найбільш 

поширених патологій. Кількість його випадків становить близько 70 – 80 % 

від усіх типів інсультів. Серед 6-ти пацієнтів які перенесли інсульт у 2-ох 

спостерігається повторне загострення хвороби протягом наступних 5 років. 

Більшість летальних рецидивів трапляється протягом першого року після 

повторного загострення. Частота рецидивів даного захворювання сягає 30 %, 

а смертність після них - 60 %. 
 

Оскільки ключовим чинником розвитку даної патології є порушення у 

системі гемостазу, які часто зберігаються протягом тривалого часу після 

перенесеного захворювання, то пошук нових та ефективних біомаркерів, які 

можуть бути застосовані у діагностиці порушень системи гемостазу є 

головним флагманом для виявлення пацієнтів з високим рівнем ризику 

судинних захворювань. Вкрай необхідним є не лише вивчення причин і 

механізмів розвитку ішемічного інсульту, а також поглиблення системи 

контролю лікування у віддалені терміни після загострення хвороби. 
 

Слід підкреслити, що для судинних захворювань головного мозку, крім 

стадійності, характерна фазність клінічного перебігу, а саме прогресування 

симптомів та поступовий їх регрес. Тому важливе значення має вивчення 

особливостей клінічного перебігу інсульту на різних стадіях хвороби. 
 

Під час виконання дисертаційної роботи вперше було проведено 
 

комплексне дослідження функціонування судинно-тромбоцитарної, 

коагуляційної та фібринолітичної ланок системи гемостазу за різних підтипів  
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ішемічного інсульту у віддалені терміни після перенесеної гострої фази 

захворювання, що дозволило поглибити уже існуючі погляди на 

функціонування системи гемостазу за даної патології і встановити нові 

додаткові критерії ризику розвитку та діагностики цього патологічного стану. 

Отримані результати роботи, щодо дії неспецифічних чинників білкової 

природи на параметри системи гемостазу, висвітлюють потенційні ефекторні 

властивості протеїнів циркулюючих у кровотоці після загострення 

ішемічного інсульту, а також відкриває перспективний напрямок майбутніх 

досліджень, а саме, ідентифікацію в кровотоці білкових молекул, здатних 

ініціювати біохімічні реакції та процеси, що не характерні для нормального 

фізіологічного стану організму. 
 

В результаті дослідження було показано збереження підвищеної 

концентрації ключового маркера гіперкоагуляційного стану – розчинних 

фібрин мономерних комплексів у плазмі крові пацієнтів, навіть через 1 рік 

після перенесеного атеротромботичного ішемічного інсульту більш ніж у 8 
 

разів, та більш ніж у 14 разів через 1 рік після кардіоемболічного інсульту. 

По проходженні 1 року після обох підтипів ішемічного інсульту, було 

виявлено подовження часу лізису еуглобулінів та Хагеман-залежного 

фібринолізу. Відповідно до рівня маркеру епітеліальної дисфункції можемо 

стверджувати, що через 1 рік після ішемічної атаки, лише у 38 % пацієнтів з 

атеротромботичним інсультом рівень фактору фон Вілебранда перевищував 

норму на 50 %. Та для 40 % пацієнтів з кардіоемболічним інсультом рівень 

фактору фон Вілебранда був підвищений у середньому на 75 %. У хворих 

через 1 рік після гострої фази обох підтипів ішемічного інсульту 

спостерігався підвищений рівень ТАП і ПАІ-1 в середньому на 30 %. 

Оскільки, відхилення від норми інших численних показників є доказом 

збереження тромботичної загрози в організмі, в тому числі по проходженню 

1 року після ішемічної атаки, дані показники не є підставою для анулювання 

підозри рецидиву. А отже, у клінічній практиці, повинні бути доповненими 

іншими, більш інформативними тестами. 
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Проведені нами дослідження дозволяють ідентифікувати протеїни, їх 

фрагменти та комплекси, які були наявні лише у патологічних фракціях 

досліджуваних маркерів гіперкоагуляціі, та які, потенційно, можуть 

відігравати ключову роль у загостренні ішемічного процесу. А саме білки з 

молекулярними масами 215 та 118 кДа у фракціі РФМК були ідентифіковані 

лише за наявності досліджуваної патології в організмі, а отже, потенційно, 

можуть бути причиною рецидиву. Присутність білка з молекулярною масою 

75 кДа, з антигенною детермінантою тробіна, у фракціі пептидного тулу у 

плазмі крові пацієнтів які рік назад перенесли КІІ, може мати важливе 

етіологічне значення, яке, на сьогодні, потребує подальшого дослідження. 
 

Дисфункціонування системи гемостазу спричинене внаслідок розвитку 

ішемічного інсульту може призводити до утворення у кровотоці білкових 

молекул чи їх фрагментів, які не є нормою для фізіологічного стану 

організму. Подальша циркуляція таких неспецифічних молекул білкової 

природи у кровотоці може представляти собою потенційну загрозу запуску 

неспецифічних механізмів регуляції окремих реакцій в організмі. 
 

У ході досліджень було показано значне підвищення рівня 

імуноглобулінів класу G плазми крові у гострий період обох досліджуваних 

підтипів ішемічного інсульту, проте через 1 рік після перенесеного 

захворювання їх рівень повертається в норму. Доведено, що IgG плазми крові 

пацієнтів у гострой фазі атеротромботиного або кардіоемболічного 

ішемічного інсульту здатні пригнічувати гідроліз специфічного 

хромогенного субстрату головним антикоагулянтним фактором гемостазу - 
 

протеіном С, при цьому вони ж мають здатність активувати цю ж властивість 

пусковим фактором зсідання крові - тромбіном. Показано, що фракція IgG 

плазми кров пацієнітів в гостру фазу ішемічного інсульту здатна активувати 

АДФ-залежну агрегацію тромбоцитів здорових донорів в середньому на 15 % 

для обох досліджуваних підтипів ішемічного інсульту. 
 

Показано, що в гостру фазу ішемічного інсульту концентрація 

пептидного пулу а організмі була значно підвищеною порівняно з 
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показником здорових донорів, проте через рік після перенесеного 

захворювання цей показник повертався у норму. Вперше було показано, що 

пептидний пул плазми крові як здорових донорів так і пацієнтів з ішемічним 

інсультом, здатний спричинювати інгібуючу дію на АДФ-залежну агрегацію 

тромбоцитів здорових донорів в середньому на 25 %. Фракція пептидного 

пулу пацієнтів з ішемічним інсультом, як в гостру фазу захворювання так і 

через рік після неї, проявляли максимальні ефекторні властивості по 

відношенню до фактору Х, а саме, активувала процес гідролізу специфічного 

хромогенного субстрату ферментром на 80 %. 
 

Згідно отриманих результатів, у пацієнтів по проходженні року після 

загострення ішемічного інсульту спостерігалася чітко виражена тенденція 

зменшення рівня гіперкоагуляційного стану системи гемостазу порівняно з 

показниками у гострій фазі, проте загроза тромбозу в організмі залишалася 

присутньою. 
 

Отримані результати можуть бути використані при розробці алгоритму 

лабораторної діагностики стану системи гемостазу та перевірки ефективності 

проведення відповідної терапії хворих з кардіоемболічним або 

атеротромботичним підтипом ішемічного інсульту. 

 

 

Ключові слова: атеротромботичний ішемічний інсульт, кардіоемболічний 

ішемічний інсульт, система гемостазу, гіперкоагуляція, фібриноліз, судинно-

тромбоцитарна ланка системи гемостазу, імуноглобуліни класу G, пептидний 

пул. 
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SUMMARY 
 

Katrii T.B. Hemostasis system of the patients with ischemic stroke at the different 

stages of the disease. - Manuscript. 
 

Dissertation for a candidate of biological sciences degree in specialty 03.00.04-

biochemistry. - ESC "Institute of Biology and Medicine", Kyiv National Taras 

Shevchenko University, Kyiv, 2017.  
 

Ischemic stroke is one of the most preashure pathologie at the current 

moment. Lethal repetition occur during the first year after acute phase of ischemic 

stroke. The incidence of repetition of this disease is 30 %, and post stroke mortality 

is eqal to 60 %. The comprehensive study of the hemostasis system of the patients 

with the different subtypes of ischemic stroke during the acute phase as well as 1 

year past acute phase was carried out. The influence of nonspecific protein factors 

on the key parameters of the hemostasis system was investigated. 
 

The concentration of the SFMC in the plasma of patients past 1 year of acute 

atherothrombotic ischemic stroke was 8 times higher and for cardioembolic 

ischemic stroke was 14 times higher than in healthy condition. Рast 1 year of both 

subtypes of ischemic stroke, the extension of the eugrobulins lysis time and the 

Hageman-dependent fibrinolysis were showed. Elevated levels of tissue 

plasminogen activator and plasminogen activator inhibitor-1 as well as von 

Willebrand factor were observed for the patients who 1 year past suffers stroke. 

Significantly increased Ig G concentration as well as peptide pool (proteins from 

blood plasma with MW up to 5 kDa) during the acute phase of stroke was shown. 

It was shown that IgG as well as protein with MW up to 5 kDa obtained from 

blood plasma of patients with stroke are able to provide an impact to the hydrolysis 

of a specific chromogenic substrate by thrombin, protein C and factor Xa. Вoth are 

adle to make an impact on the platelets aggregation. 
 

Results obtained could be useful for the development of the for laboratory 

diagnosis algorithm of state of the hemostasis system to check the effectiveness of 

the therapy in patients with cardiomyolic or atherothrombotic subtype of ischemic 

stroke. 
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Key words: atherothrombotic ischemic stroke, cardioembolic ischemic 

stroke, hypercoagulation, fibrinolysis, immunoglobulins of class G, peptide pool. 
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СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ СКОРОЧЕНЬ 
 
 
 
 
 
 
 
 

АІІ – атеротромботичний ішемічний інсульт 

КІІ – кардіоемболічний ішемічний інсульт 
 

ДВЗ-синдром – синдром дисемінованого внутрішньосудинного 

згортання ПААГ – поліакриламідний гель 
 

ПП – пептидний пул 

Пг – плазміноген 
 

РФМК – розчинні фібрин-мономерні комплекси 

ТАП – тканинний активатор плазміногену ТІА 

– транзиторна ішемічна атака ТЛТ – 

тромболітична терапія Ск – стрептокіназа ІХС 

– ішемічна хвороба серця 

 

Α2-АП – α2-антиплазмін 
 

ПАІ-1 – інгібітор активатору плазміногену типу -1 
 

ELISA – enzyme linked immunosorbent assay 

APC – activated protein C 
 

ТАП – тканинний активатор плазміногену 

TAFI – thrombin activated fibrinolysis inhibitor 

vWF – von Willebrand factor 
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ВСТУП 
 
 
 
 
 
 
 
 

Актуальність теми. У світовому масштабі понад 5 мільйонів людей 

помирають від інсульту щороку [1]. В Україні даний діагноз щорічно 

ставиться більш ніж 100 тис. пацієнтам [2]. За даними статистики, серед 6-ти 

пацієнтів, які перенесли інсульт, у 2-ох спостерігається повторне загострення 

хвороби протягом наступних 5 років. В більшості випадків, летальний 

рецидив має місце уже через 1 рік після перенесеної гострої фази інсульту 
 

[3]. Частота рецидивів даного захворювання сягає 30 %, а смертність після 

них рівня 60 % [4, 5]. На сьогодні, ішемічний інсульт є найбільш поширеним, 
 

оскільки він становить близько 70 – 80 % від всіх інсультів. 
 

Відомо, що оптимальна превентивна стратегія варіює для кожного 

окремого підтипу даної хвороби, тому визначення конкретної причини 

загострення ішемічного інсульту має вирішальне значення. Проте, навіть 

після повного обстеження організму, причина виникнення інсульту у 30 % 

випадків залишаються невизначеною, що різко збільшує відсоток летальних 

випадків [6]. Слід підкреслити, що для судинних захворювань головного 

мозку, крім стадійності, характерна фазність клінічного перебігу, а саме 

прогресування симптомів та поступовий їх регрес. Тому важливе значення 

має вивчення особливостей клінічного перебігу мозкового інсульту в різні 

періоди після його виникнення. Більш того, чимало уваги приділяється 

специфічним білковим маркерам та предикторам гіперкоагуляції в організмі. 

При цьому питання ролі неспецифічних чинників, які прямо або 

опосередковано, можуть відігравати певну роль у дисбалансі тих чи інших 

ланок системи гемостазу, залишається майже не висвітленим сьогодні. 
 

Оскільки ключовим чинником розвитку даної патології є порушення у 

системі гемостазу, які часто зберігаються протягом тривалого часу після 

перенесеного захворювання, то пошук нових та ефективних біомаркерів, які 
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можуть бути застосовані у діагностиці порушень на рівні коагуляційної, 

фібринолітичної та судинно-тромбоцитарної ланки системи гемостазу є 

головним флагманом для виявлення пацієнтів з високим рівнем ризику 

серцево-судинних захворювань [7, 8]. Крім цього, дисфункціонування ланок 

системи гемостазу може призводити до утворення у кровотоці великої 

кількості білкових молекул чи їх фрагментів, які не є нормою для 

фізіологічного стану організму. Подальша циркуляція таких неспецифічних 

молекул білкової природи у руслі кровотоку, в тому числі у віддалений час 

після загострення хвороби, може представляти собою потенційну загрозу 

запуску неспецифічних механізмів регуляції окремих реакцій, що протікають 

організмі [9, 10]. 
 

На сьогоднішній день, вкрай необхідним є не лише вивчення причин і 

механізмів розвитку ішемічного інсульту, а також поглиблення та деталізація 

системи контролю проведеного лікування у віддалені терміни після 

загострення хвороби. Дослідження потенційної ефекторної здатності 

неспецифічних білкових молекул, утворених у кровотоці в результаті 

дисфункції системи гемостазу, є запорукою для зменшення кількості 

рецидивів та висвітлинні причини повторної атаки інсульту. Деталізація 

механізмів, які лежать в основі розвитку, як гострого, так і хронічного, 

ішемічного інсульту, має ключове значення для розробки нових 

фармакологічних препаратів спрямованої дії, а також відкриває значні 

перспективи в області клінічної діагностики патологічних проявів порушень 

системи гемостазу на будь-якій стадії захворювання. 
 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
 

Дисертаційна робота виконана на кафедрі біохімії ННЦ «Інститут біології та 

медицини» Київського національного університету імені Тараса Шевченка у 

рамках науково-дослідної теми «Механізми реалізації адаптаційно-

компенсоторних реакцій організму за умов розвитку різних патологій» (№ 

д/р 0111U004648, 2011-2015 рр.) та «Механізми регуляції метаболічних 
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процесів в організмі за умов розвитку патологічних станів» (№ д/р 

0116U002527, 2016-2018 рр.) 
 

Мета і задачі дослідження. Дослідити потенційний вплив 

неспецифічних факторів білкової природи, які утворюються в кровотоці за 

розвитку ішемічного інсульту, на функціонування системи гемостазу. 
 

Для досягнення мети були поставлені наступні завдання: 
 

1. Проаналізувати загальний стан системи гемостазу у пацієнтів, які 1 рік 

тому перенесли атеротромботичний або кардіоемболічний підтип 

ішемічного інсульту. 
 

2. Дослідити якісний склад маркерів гіперкоагуляції у пацієнтів з 

атеротромботичним або кардіоемболічним підтипом ішемічного інсульту. 
 

3. Проаналізувати стан тромбоцитарної функції під впливом неспецифічних 

чинників білкової природи, утворених в організмі в результаті 

прогресування ішемічного інсульту. 
 

4. Виявити особливості функціонування ключових факторів системи 

гемостазу під впливом неспецифічних чинників білкової природи, 

утворених в результаті прогресування ішемічного інсульту. 
 

Об’єктдослідження:системагемостазуупацієнтівз 
 

атеротромботичним та кардіоемболічним підтипами ішемічного інсульту. 

Предмет дослідження: неспицифічні фактори білкової природи 
 

утворені в кровотоці в результаті патологічної активації системи гемостазу за 

різних підтипів ішемічного інсульту. 
 

Методи дослідження: у роботі були використані методи препаративної 

хроматографії для очищення білкових препаратів з плазми та сироватки крові 

людини. Активність окремих компонентів гемостатичного каскаду визначали 

з використанням специфічних хромогенних субстратів. Аналіз 

функціонуваня окремих параметрів системи гемостазу проводили за 

допомогою хронометричних тестів. Концентрацію окремих білків системи 

гемостазу визначали методом імуноферментного аналізу на планшетах 

(ELISA). Якісний склад білкових фракцій плазми крові досліджували 
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методами електрофорезу у поліакриламідному гелі та вестерн-блотингу з 

використанням специфічних антитіл. Активацію та агрегацію тромбоцитів 

аналізували за допомогою агрегометра. 
 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше проведено 
 

комплексне дослідження функціонування судинно-тромбоцитарної, 

коагуляційної та фібринолітичної ланок системи гемостазу за різних підтипів 

ішемічного інсульту, у віддалені терміни після перенесеної гострої фази 

захворювання, що дозволило встановити нові додаткові критерії ризику 

розвитку та моніторингу ефективності терапії цих патологічних станів. 

Згідно отриманих результатів, у пацієнтів по проходженні року після 

загострення ішемічного інсульту спостерігалося зменшення рівня 

гіперкоагуляційного стану системи гемостазу порівняно з показниками у 

гострій фазі, проте залишалася загроза тромбозу в організмі. 
 

Було показано збереження підвищеної концентрації  РФМК, що є 

ключовим маркером гіперкоагуляційного стану, у плазмі крові пацієнтів, 

навіть через рік після перенесеного атеротромботичного ішемічного інсульту 

більш ніж у 8 разів, та більш ніж у 14 разів для пацієнтів через 1 рік після 

кардіоемболічного інсульту. Концентрація протромбінового пулу у тієї ж 

групи пацієнтів через 1 рік після гострої фази інсульту повертається до рівня 

здорових донорів. Стосовно маркера епітеліальної дисфункції vWF 

встановлено, що лише у 38 % пацієнтів з атеротромботичним інсультом через 

1 рік після ішемічної атаки його рівень перевищував норму на 50 %, а у 40 % 

пацієнтів з кардіоемболічним інсультом цей показник був підвищений у 

середньому на 75 %. 
 

Аналіз показників фібринолітичної ланки системи гемостазу показав 

значне пригнічення фібринолітичного потенціалу крові при ішемічному 

інсульті через рік після гострої фази. Наші результати також показали, що у 

хворих через 1 рік після гострої фази обох підтипів ішемічного інсульту 

спостерігався аномальний рівень ТАП і ПАІ-1. Визначено, що обидва 

хронічні підтипи ішемічного інсульту супроводжуються значним 
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подовженням часу лізису еуглобулінів та Хагеман-залежного фібринолізу. 

Зокрема, останній був подовжений в 1,9 рази за атеротромботичного та в 2,3 

рази за кардіоемболічного інсульту, у порівнянні з аналогічним показником 

здорових донорів. 
 

Показано, що IgG за гострої фази обох підтипів інсульту індукували 

тромботичний ефект, який проявлявся у пришвидшенні процесу гідролізу 

хромогенного субстрату тромбіном в середньому на 25 %. При цьому, 

спостерігалося 30 % інгібування гідролізу хромогенного субстрату головним 

антикоагулянтним фактором системи гемостазу - протеїном С, активованим з 

його проферменту у плазмі крові, за дії фракції IgG плазми крові пацієнтів з 

гострим інсультом обох підтипів. Показано, що фракція IgG плазми крові, як 
 

в гостру фазу, так і через 1 рік після ішемічного інсульту, здатна активувати 

агрегацію тромбоцитів здорових донорів. 
 

Вперше було показано, що пептидний пул, утворений в організмі в 

результаті деградації протеїнів, здатний спричинювати значний інгібуючий 

вплив на АДФ-залежну агрегацію тромбоцитів здорових донорів. Під час 

дослідження процесу гідролізу хромогенного субстрату ключовими 

факторами системи гемостазу було показано, що фракція пептидного пулу 

пацієнтів з ішемічним інсультом, як в гостру фазу захворювання, так і через 1 
 

рік після неї, проявляли максимальні ефекторні властивості по відношенню 

до фактору Х, та активували процес гідролізу специфічного хромогенного 

субстрату ферментром на 80 %. Показана активація досліджуваного процесу 

протеїном С активованим у плазмі крові з проферменту, за дії пулу пептидів, 

як здорових донорів так і людей з патологією, в середньому на 20 %. 
 

Доведена ефекторна здатність фракцій, як імуноглобулінів класу G так 

і пептидного пулу, на рівні активації тромбоцитів здорових донорів, а саме, 

була показана секреція з α-гранул тромбоцитів фактору фон Віллебранда та 

інгібітору активатора плазміногену типу-1 за діі усіх досліджуваних фракцій. 
 

Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати 

можуть бути використані при розробці алгоритму лабораторної діагностики 
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стану системи гемостазу та оцінці ефективності проведення відповідної 

терапії хворих з кардіоемболічним або атеротромботичним підтипом 

ішемічного інсульту. Численні відмінності між кількісними та якісними 

характеристиками досліджуваних параметрів для здорових донорів та 

пацієнтів які 1 рік назад перенесли ішемічну атаку є доведенням відсутності 

повного оздоровлення організму, а отже і загрози рецидиву через рік після 

лікування гострої фази ішемічного інсульту, незважаючи на проведене 

лікування. 
 

Результати проведених досліджень дозволяють стверджувати що такі 

показники як: концентрація розчинних фібрин мономерних комплексів, 

кількість тромбоцитів та Хегеман-залежний фібриноліз є найбільш 

інформативними для діагностики стану гемостазу у пацієнтів з хронічним 

ішемічним інсультом. Відповідно до рівня ТАП, ПАІ-1 та vWF чітко 

прослідковується закономірність, за якою, по проходженні року після гострої 

фази інсульту, для певної групи пацієнтів, досліджувані параметри 

повертаються у норму, проте, для переважної більшості пацієнтів, їх рівень 

коливається поза межами норми. Оскільки, відхилення від норми інших 

численних показників є доказом збереження тромботичної загрози в 

організмі, в тому числі по проходженню 1 року після ішемічної атаки, даний 

тест не є підставою для анулювання підозри рецидиву. У клінічній практиці, 

повинен бути доповнений іншими, більш інформативними тестами. 
 

Різниця у якісному складі компонентів білкового профілю плазми 

пацієнтів з патологіями є підставою для виявлення нових цільових білків, які 
 

є маркерами призначення терапії та профілактики серцево-судинних 

захворювань у майбутньому. 
 

Доведені ефекторні властивості імуноглобулінів класу G, які здатні 

провокувати порушення системи гемостазу в напрямку посиленого 

тромбоутворення, що в свою чергу, слугує доказом накопичення антитіл до 

власних антигенів організму за ішемічного інсульта. Це відкриває новий 
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напрямок дослідження складових імунної системи за патологічної активації 

ланок системи гемостазу, а також рецидиву ішемічного інсульту. 
 

Антитромботичний вплив пептидів з молекулярною масою до 5 кДа 

може бути використаний для диференційованого підходу корекції 

досліджуваних патологічних станів організму в залежності від причин їх 

виникнення та стадії захворювання. 
 

Отримані у дисертаційній роботі дані впроваджено у навчальний 

процес курсів лекцій «Біохімічні основи гемостазу та діагностика», «Методи 

практичної біохімії». 
 

Особистий внесок здобувача. Здобувачем особисто проаналізовано 

наукову літературу за темою роботи, самостійно виконано експериментальні 

дослідження та підготовку матеріалів до публікації . За участі співавторів 

публікацій проведено інтерпретацію отриманих результатів. 
 

Планування експериментальних робіт, аналіз та обговорення 

отриманих результатів проведено спільно з науковим керівником д.б.н. 

Савчуком О.М. 
 

Апробація результатів дисертації. Результати дисертації були 

представлені на вітчизняних та міжнародних конференціях: VII Міжнародна 

конференція молодих учених «Біологія: від молекули до біосфери» (Харків. 

2013), Х Міжнародна наукова конференція студентів та аспірантів  «Молодь і 

поступ в біології» (Львів, 2014), III Міжнародна наукова конференція 

студентів, аспірантів та молодих учених «Фундаментальні та прикладні 

дослідження в біології» (Донецьк, 2014), 21th International Student Congress of 

(bio)Medical Sciences (ISCOMS) (Groningen, Netherlands, 2014), 60th Annual 

meeting of the Scientific and Standardization Committee (SSC) of the International 

Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) (Milwaukee, United States, 

2014), ХІ Український біохімічний конгрес (Киів, 2014), 40th FEBS Congress 

(Berlin, Germany, 2015), 22th International Student Congress of (bio)Medical 

Sciences (ISCOMS) (Groningen, Netherlands, 2015), 61th Annual meeting of the 

Scientific and Standardization Committee (SSC) of the International Society on 
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Thrombosis and Haemostasis (ISTH) (Toronto, Canada, 2015), ХІ Міжнародна 

наукова конференція студентів та аспірантів «Молодь і поступ в біології» 

(Львів, 2015), European Hematology Association (EHA) Scientific Conference on 

Bleeding Disorders (Barcelona, Spain, 2016), 4th International Conference on 

Radiation and Applications in Various Fields of Research (RAD) (Nis, Serbia, 

2016), ХІІ Міжнародна наукова конференція студентів та аспірантів “Молодь 
 

і поступ біології”(Львів, 2016), XIV International Scientific Conference of 

Students, PhD Students & Young Scientists Shevchenkivska vesna (Kyiv, 2016),  
 

Міжнародна наукова конференція “Актуальні проблеми сучасної біохімії” 

присвячена 100-річчю від дня народження професора Бориса Федоровича 

Сухомлинова (Львів, 2016), International conference Thombosis and Embolism 

(Stockholm, Sweden, 2016), 2nd Prague European Days of Intermal Medicine 

(Praque, Chech Republic, 2016), XXXth International Symposium on Technical 

Innovations in Laboratory Hematology (Honolulu, Hawaii, 2017), Annual meeting 

of the Scientific and Standardization Committee (SSC) of the International Society 

on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) (Berlin, Germany, 2017), 22nd Congress 

of the European Hematology Association (Madrid, Spain, 2017), 42th FEBS 

Congress (Jerusalem, Israel, 2017), 7th International Symposium on Womenʼs 

Health Issues in Thrombosis and Haemostasis (Barcelona, Spain, 2017).  
 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 26 наукових праць, у 

тому числі 8 статей у фахових вітчизняних та міжнародних періодичних 

виданнях, з яких 3 публікації у виданнях, включених до міжнародних 

наукометричних баз та 18 тез доповідей у матеріалах наукових конференцій 

та з’їздів. 
 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається з 

вступу, огляду літератури, матеріалів і методів досліджень, результатів 

власних досліджень та їх обговорення, заключення, висновків та списку 

літературних джерел (245 найменування). Робота викладена на 150 сторінках, 

проілюстрована 29 рисунками та 19 таблицями. 

 

 

20 



 

РОЗДІЛ 1 
 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 
 
 
 
 
 
 
 

 

1.1. Біохімічні основи функціонування системи гемостазу 
 
 

 

Гемостаз – це фізіологічний процес організму, функція якого 

виражається у зупинці кровотечі при пошкодженні стінки судини, а також 

збереженні рідкого стану крові [11]. Також, термін «гемостаз» застосовують 

у патології для позначення припинення руху крові по кровоносній судині – 

тромбозу [12]. Система гемостазу не обмежується наступним, проте, 

складається із двох антинаправлених систем: 
 

- системи зсідання крові (коагуляційної системи); 
 

- антикоагуляційної системи. 
 

Функціонування даних систем здійснюються завдяки взаємодії стінок 

кровоносних судин, форменних елементів крові (еритроцитів, тромбоцитів, 

лейкоцитів), факторів, які містяться у плазмі крові (гуморальні фактори) та 

факторів, що містяться у форменних елементах (клітинні фактори). 
 

Система зсідання крові являє собою каскад біохімічних реакцій, 

спрямованих на утворення фібринового згустку з його неактивного 

попередника фібриногену під дією ферменту тромбіну [13]. 
 

Розрізняють два основних механізми зупинки кровотечі при 

пошкодженні судин, які можуть функціонувати одночасно, з переважанням 

одного з механізмів, які і активуються в залежності від розмірів пошкодженої 

судини і ролі окремих факторів: судинно-тромбоцитарний та коагуляційний. 
 

У судинно-тромбоцитарному механізмі головна роль належить судинній 

стінці та тромбоцитам, в коагуляційному - системі зсідання крові [14, 15]. 
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Так, при зупинці кровотеч із мілких судин, таких як венули, артеріоли, 

капіляри, задіяний мікроциркулярний механізм, що починається 

короткочасним спазмом судин внаслідок впливу ЦНС, а також 

рефлекторного викиду в кровоток адреналіну та інших вазоконстрикторів, що 

викликає часткову зупинку кровотечі. Наступним етапом є адгезія 

тромбоцитів до раневої поверхні. При цьому основні структури, з якими 

взаємодіють тромбоцити – це колагенові волокна, мікрофібрили та базальна 

мембрана. Прилипання тромбоцитів до раневої поверхні вважається 

початком формування гемостатичного тромбоцитарного тромбу. Після цього 

слідує акумуляція, активація та агрегація тромбоцитів у місці ушкодження 

[16]. 
 

Із ушкоджених епітеліальних клітин, а також із еритроцитів та 

тромбоцитів виділяється АТФ, яка під впливом клітинної АТФази 

розщеплюється до АДФ. АДФ сприяє оберненій агрегації тромбоцитів. Для 

цього процесу також необхідна достатня кількість факторів IV, плазменного 

кофактору - фактор фон Віллебранда [17], факторів ХІІІ та І [18]. В’язкий 

метаморфоз тромбоцитів під впливом тромбіну супроводжується 

звільненням з тромбоцитів факторів зсідання крові, серотоніну, гістаміну, 

адреналіну, кінінів, нуклеотидів, ензимів і агрегація тромбоцитів стає 

необерненою. Вплив виділених речовин супроводжується у вторинному 

звуженні ушкодженої судини. Паралельно з цим відбувається реакція 

фібриноутворення. Фібринові волокна і наступна ретракція кров’яного 

згустку ущільнюють гемостатичний тромбоцитарний тромб, що веде до 

кінцевої зупинки кровотечі. 
 

На відміну від судинно-тромбоцитарного, коагуляційний механізм має 

місце при травмах великих артерій та вен і запускається після обмеження 

крововтрати завдяки спазму м’язів судин. Здійснюється він у три фази: 
 

- формування ферментного комплексу протромбінази, 
 

- активація протромбіну з утворенням тромбіну; 
 

- перетворення фібриногену на фібрин та формування тромбу [19]. 
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Коагуляційний механізм зсідання крові – це комплекс реакцій, у яких 

зимоген протеази активується, залучаючи глікопротеїновий кофактор, стає 

спроможним каталізувати наступну реакцію каскаду. 
 

У процесі утворення тромбіну із протромбіну безпосередньо бере участь 

фактор X (фактор Прауера-Стюарта) – серинова протеаза, що може бути 

активована двома шляхами: зовнішнім та внутрішнім [20]. Внутрішній шлях 

залучає виключно компоненти із крові і призводить до формування кров’яної 

протромбінази. Даний механізм потребує наявності негативно зарядженої 

поверхні (колаген), здійснюється повільно (1 - 10 хв) і потребує факторів 
 

VIII, IX, XI (фактор Розенталя, або плазменний попередник тромбопластину), 

XII, прекалікреїну, високомолекулярного кініногену). 
 

Зовнішній шлях має як мінімум один компонент тканинного походження 
 

і спричиняє формування тканинної протромбінази [21]. Його особливістю є 

те, що він потребує залучення тканинного тромбопластину – компоненту 

ушкоджених тканин, необхідного для активації фактору VII [22]. 
 

Внутрішній шлях залучає судинний колаген. Початковою реакцією є 

перетворення неактивного фактора XII на активний XIIa, де стимулятором 

виступають оголені колагенові волокна. Далі фактор XIIa перетворює фактор 
 

XI (плазмений попередник тромбопластину) на фактор XIa. XIa активує IX 

(антигемофільний фактор Крістмаса), а IXa зі своїм кофактором VIIIa 

(антигемофільний глобулін A) формують теназний комплекс. Теназний 

комплекс активує фактор X (фактор Стюарта-Прауера) з утворенням FXa 
 

[23]. Фактор Xa з його кофактором Va активують фактор II (протромбін) до 
 

FIIa (тромбін). Таким чином продукується основна частина пулу тромбіну. 

Було виявлено, що пацієнти зі спадковим дефектом фактору XII мають 

незначні відхилення у зсіданні крові, що вказує на мінорну роль 

внутрішнього шляху у системі гемостазу [24]. 
 

Основна роль зовнішнього шляху полягає у швидкій, майже миттєвій 

генераціі активного тромбіну [25]. Проходження шляху потребує контакту із 

тканинними факторами, що потрапляють у кровообіг при травмуванні 
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судинної стінки. Відбувається вивільненням тканинного тромбопластину 

(TF, фактор III) із ушкоджених тканин, що активує фактор VII 

(проконвертин) до VIIа [26]. Тканинний тромбопластин і фактор VIIа 

формують активний комплекс (TF-FVIIa), який активує фактор X через 

попередню активацію FIX (фактор Крістмаса). Ця активація фактору X може 

швидко пригнічуватися інгібітором зовнішнього шляху (TFPI - tissue factor 

pathway inhibitor). 
 

Фактор Xa та його кофактор Va (акцелерин) формують комплекс 

тканинної протромбінази. Комплекс тканинної протромбінази надалі активує 

фактор II (протромбін) до FIIa (тромбін). Таким чином формуються невеликі 

кількості IXa, Xa і тромбіну. Утворений тромбін використовується для 

активації інших коагуляційних факторів, що результується у потужній 

наростаючій генераціі тромбіну [27]. 
 

Тромбін, що формується комплексом тканинної протромбінази, надалі 

активує інші компоненти коагуляційного каскаду: фактор V (проакцелерин); 

фактор VIII (антигемофільний глобулін A); фактор XI (плазменний 

попередник тромбопластину). 
 

При цьому фактор XIa активує фактор IX (антигемофільний глобулін B, 

фактор Крістмаса), а той в свою чергу з кофактором FVIIIa формують 

теназний комплекс, що активує фактор X. Фактор Xa із фактором Va 

(протромбіназний комплекс) активують FII (протромбін) до FIIa (тромбіну). 

Завдяки цьому генеруються великі кількості тромбіну. В подальшому 

тромбін спричиняє перетворення фібриногену на фібрин-мономер. 
 

Основна біологічна функція фібриногену є його властивість під дією 

тромбіну переходити в активну форму - мономерний фібрин. Подальша 

полімеризація та утворення трьохмірної сітки, яка є основою згустку, 

зумовлена особливостями структури цього білка [28]. Ферментативне 

розщеплення фібринового згустку призводить до накопичення в плазмі 

розчинних фрагментів, які виступають маркерами порушення системи 

гемостазу. Підвищений рівень цих продуктів супроводжує тромбоз глибоких 
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вен, синдром дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові, травми, 

хірургічні втручання, інфекції, розвиток пухлин, серповидно-клітинну 

анемію [29]. 
 

Фібриноген – білок, молекулярна вага якого становить 340 кДа, 

складається з двох однакових симетричних субодиниць, а кожна субодиниця 
 

- з трьох ланцюгів: Аα, Вβ ,γ. Між ланцюжками розташовані дисульфідні 

зв’язки. Молекула фібриногену має три основні домени: Е з вагою 60000 Да, 
 

два Д - 95000 Да кожен, та  

функціональну роль. 
 

Процес полімеризації фібрину можна розділити на три етапи. На 

першому етапі відбувається активація фібриногену. На другому етапі 

молекули фібрин-мономеру з’єднуються у протофібрили. На третьому етапі 

протофібрили сполучаються. Запускається процес внаслідок відщеплення 

фібринопептидів тромбіном. Після утворення структура згустку фіксується 

фактором ХІІІа [30]. 
 

Стабілізація фібрину це специфічний процес, який залежить від 

створюваного структурою білка розташування, центрів полімеризації, а 

також від надмолекулярних структур. Крім того, цей процес є Са 
2+

-

залежним. 
 

Активація системи зсідання крові, що відбувається при багатьох 

патологіях, призводить до появи в кровообігу фібрин-мономеру. Такий 

циркулюючий фібрин отримав назву розчинного фібрину. Утворення 

розчинного фібрину розглядається як проміжний етап в коагуляції , тобто 

його можна визначати і як маркер судинного зсідання крові [31]. 
 

Після утворення фібринового згустка починається післяфаза зсідання 

крові, яка включає ретракцію та фібриноліз. 
 

Ретракція відбувається протягом 2-3 годин і забезпечує ущільнення і 

закріплення тромбу в пошкодженій судині. Вона здійснюється лише при 

достатній кількості тромбоцитів за рахунок їх скорочувального білка 

тромбостеніну за участю енергії АТФ. 
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Фібриноліз же являє собою гідролітичне розщеплення фібрину під дією 

плазміну, який утворюється із неактивного попередника плазми крові 

плазміногену (Пг) [32]. Даний процес відбувається у 3 фази: 
 

1) повільне вивільнення тканинного активатору Пг із ушкодженого 

ендотелію кровоносних судин. Тканинних активаторів особливо багато у 

легенях і матці. Тому при операціях на цих органах через потрапляння 

значних кількостей активатора з тканин у кров може виникнути гострий 

фібриноліз. 
 

Іншими активаторами фібринолізу є кров’яні активатори плазміногену – 

урокіназа та бактеріальний фермент стрептокіназа. Тканевий активатор 

плазміногену і урокіназа можуть бути заінгібовані інгібіторами активаторів 

плазміногену. 
 

2) перетворення Пг на плазмін під впливом кров’яного або тканинного 

активатору плазміногену; 
 

3) плазмін розщеплює фібрин до пептидів і амінокислот. 
 

α-антиплазмін і α-2-макроглобулін інактивують плазмін. Також 

активність плазміну знижується за дії інгібітору тромбін-активованого 

фібринолізу (TAFI - thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor), який модифікує 

фібрин і робить його резистентним до дії плазміну. 
 

Гідроліз фібрину/фібриногену (нестабілізованого фактором ХІІІа) 

призводить до відщеплення С-домена з утворенням фрагменту Х (240 кДа). 

Внаслідок подальшої деградації Х-фрагменту утворюється фрагмент Д (95 

кДа) та У-фрагмент (150 кДа), який в свою чергу розщеплюється на Д 

фрагмент та Е-фрагмент (50 кДа). 
 

При певних умовах у крові фібриноген розщеплюється на фрагменти під 

дією плазміну. При відщепленні довгих С-кінцевих ділянок ланцюжків 

утворюється Х-фрагмент. Потім від Х-фрагмента відщеплюється один Д-

фрагмент, таким чином утворюється У-фрагмент, який розщеплюється на Д-

та Е-фрагменти [3333, 34]. 
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Рівень продуктів деградації фібриногену/фібрину під час терапії 

тромболітиками може свідчити про стан патологічного процесу та 

ефективність лікування. Тому розробка нових підходів до виявлення 

продуктів розщеплення фібриногену/фібрину у плазмі крові людини має 

велике значення для лабораторної клінічної діагностики. При патологічній 

надмірній активації фібринолізу у крові з’являються продукти розщеплення 

фібриногену: Х, У, Д, Е-фрагменти, які самі по собі можуть ускладнити 

патологічний процес. 
 

Наприклад, суттєвою особливістю фрагменту Д є сильна інгібуюча дія 

на полімеризацію фібрину, яка виражається в затримці його згортання, а 

ранній тромбіном і бере участь у побудові полімеру [35, 36]. Особливо 

важливим при порушенні гемостатичного балансу є виявлення фрагментів Д 

та ДД, які вважаються молекулярними маркерами патологій системи 

гемостазу. За показником рівня продуктів розщеплення фібриногену/фібрину 

захворювання можна поділити на кілька груп. До перших ми відносимо 

захворювання, де домінує первинний фібриноліз, за якого в плазмі 

виявляється підвищений рівень Д-фрагменту (захворювання печінки, цироз). 

Існують захворювання, в яких переважає вторинний фібриноліз, тоді у плазмі 

переважно знаходиться ДД-фрагмент. Відомі патології, за яких вторинний та 

первинний фібриноліз збалансовані, тобто у кровотоці присутні, як Д 

фрагмент, так і Д-димер. До цієї групи відноситься, зокрема, ускладнення 

вагітності. У цьому разі Д та ДД-фрагменти набувають важливого 

діагностичного значення. 
 

На противагу системі зсідання крові функціонує антикоагуляційна 

система. Антикоагуляційні процеси спрямовані на підтримання крові у 

рідкому стані та сприяють формуванню тромбу тільки у ділянці ушкодження 

судин. За класифікацією виділяють два типи антикоагулянтів: 
 

І – первинні (антитромбін ІІІ, гепарин, протеїн С) 
 

ІІ – вторинні (утворюються у процесі зсідання крові і фібринолізу). 
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Це так звані «відпрацьовані» фактори зсідання. До факторів даного типу 

відносять антитромбін І – фібрин, який, утворившись, абсорбує та інактивує 

до 90% тромбіну. Продукти фібринолізу, взаємодіючи з фібриногеном та 

фібрин-мономером, гальмують кінцевий етап зсідання, порушують агрегацію 

тромбоцитів. 
 

При недостатності антикоагуляційної системи застосовують і штучні 

антикоагулянти, наприклад, антагоністи вітаміна К (наприклад, дикумарин, 

неодикумарин) [37]. 
 

Як було зазначено вище, протеїн C належить до первинних 

антикоагулянтів і є вітамін К-залежною сериновою протеазою, що 

синтезується печінкою. Він активується тромбіном, перетворюючись на 

активований протеїн С (APC - activated protein C). АРС у комплексі із 

протеїном S і фосфоліпідами як кофакторами сприяє деградації FVa і FVIIIa. 
 

Вважається, що дефіцит протеїну C і протеїну S може спричинити 

формування тромбів. 
 

Іншим, широко відомим, первинним антикоагулянтом є гепарин. Це 

потужний антикоагулянт, який гальмує усі фази зсідання крові, знижує 

активність багатьох плазмених факторів і активує неферментативний 

фібриноліз. Його концентрація в крові є звичайно невисокою; сам по собі є 

малоактивним; але у комбінації з антитромбіном III активність зростає у 100 -

1000 разів. Гепарин продукується й секретується базофілами і тучними 

клітинами сполучної тканини, а розщеплюється гепариназою печінки. Його 

фізіологічна концентрація у нормі складає 40-138 мг/л. 
 

Підвищення зсідання крові має назву гіперкоагуляція і проявляється 

тромбозами. Зниження його – гіпокоагуляція, проявляється геморрагіями. 

Так, наприклад, явище гіперкоагуляції спостерігається при стресових 

ситуаціях внаслідок вивільнення катехоламінів, які сприяють звільненню із 

стінок судин факторів активації протромбінази. 
 

При надходженні у кровоток тромбопластичних речовин внаслідок 

ушкодження цілісності тканин (при відшаруванні плаценти, емболії 
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амніотичної рідини, викиднях, гемотрансфузіях) розвивається дисеміноване 

внутришньосудинне зсідання (ДВЗ-синдром) надмірне посилення 

внутрішньосудинного зсідання крові, що відноситься до набутих 

коагулопатій [38]. В кров’яне русло потрапляють активатори зсідання крові й 

агрегації тромбоцитів. Вони сприяють утворенню тромбіну і 

внутрішньосудинній коагуляції (утворюються згустки фібрину, що 

закупорюють дрібні судини). 
 

Серед наслідків даного синдрому – розвиток ацидозу, дистрофії та 

дисфункції органів, інтоксикація продуктами розщеплення білків та ін 

сполук. Коагуляція за ДВЗ-синдрому відбувається за зовнішнім механізмом 

внаслідок дії тканевого тромбопластину. Недуга розвивається при 

інфекційних процесах (під впливом ендотоксинів грампозитивних бактерій, 

вірусів), шоку, тяжких травмах, акушерській патології, деструкції тканин. 
 

Гіпокоагуляція найчастіше пов’язана із генетичним порушенням синтезу 

факторів зсідання крові (гемофілії). 
 

При нестачі вітаміну К в організмі утворюються дефектні молекули 

факторів ІІ, VІІ, ІХ, Х, що сповільнює зсідання крові, виникають кровотечі 

[39]. 
 

Також причиною дисбалансу гемостазу може слугувати ураження 

паренхіми печінки – місця синтезу багатьох факторів, при гепатитах, цирозі, 

гострій дистрофії, що порушує синтез відповідних факторів. 
 

Тому спостереження за станом системи гемостазу та білковим профілем 

кровотоку є запорукою вчасного попередження захворювання чи його 

рецидиву. 
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1.2. Молекулярно-біохімічні основи розвитку різних підтипів 
 

ішемічного інсульту 
 
 

 

Ішемічний інсульт - це порушення мозкового кровообігу гострого типу, 

яке виникає при недостатньому або повному припиненні кровопостачання 

певної ділянки мозку. При цьому в більшості випадків спостерігається 

пошкодження як функцій так і тканини мозку. Часто причиною може 

слугувати транзиторна ішемічна атака (ТІА) Один з найбільш важливих 

механізмів патогенезу полягає в звуженні просвіту інтракраніальних судин 

або магістральних артерій в результаті атеросклерозу, внаслідок відкладення 
 

в судинах ліпідних комплексів та ураження ендотелію, що призводить до 

формування атеросклерозної бляшки. Поступово утворена бляшка 

збільшується у розмірах за рахунок осідання на ній формених елементів 

крові. При цьому утворена емболічна оклюзія може бути як артеріального так 

і кардіологічного походження [34]. 
 

Більш ніж 5 мільйонів людей  помирають від інсульту щороку [30]. 
 

Проте більша кількість людей переносять інсультну атаку та виживають. 

Серед 6-ти пацієнтів які перенесли інсульт у 2-ох спостерігається повторне 

загострення хвороби протягом наступних 5 років. В більшості випадків 

летальний рецидив має місце уже через рік після перенесеної гострої фази 

інсульту [31]. Таким чином частота рецидивів даного захворювання сягає 30 

%, а смертність після них - 60 % серед усіх випадків [32, 33]. На сьогодні 

ішемічний інсульт є найбільш поширеним, оскільки він становить близько 70 
 

– 80 % від всіх інсультів. 
 

Відомо, що оптимальна превентивна стратегія варіює для кожного 

окремого підтипу хвороби. Тому визначення конкретної причини загострення 

ішемічного інсульту має вирішальне значення Проте навіть після повної 

діагностика організму причина виникнення інсульту у 30 % випадків 

залишаються невизначеною, що різко збільшує відсоток летальних випадків 

серед рецидивів [35]. 
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Клінічний перебіг ішемічного інсульту здебільшого визначається трьома 

чинниками: калібром ураженої артерії, локалізацією та розмірами осередку 

інфаркту, також патогенетичним механізмом розвитку захворювання. 

Гострий розвиток захворювання характерний як для кардіоемболічного 

інсульту так і для атеротромботичного, зумовленого судинною мозковою 

недостатністю. Для обох підтипів інсульту характерне поступове посилення 

симптомів або їх миготіння протягом кількох годин або діб. Осередкова 

симптоматика у таких випадках переважає над загальномозковою. 
 

Питання стадійності розвитку судинних захворювань головного мозку 

завжди було в центрі уваги клініцистів. У 1969 р. експерти ВООЗ на 

Міжнародній нараді за участю у Монако, визначили поняття «гострий» та 

«хронічний» періоди інсульту (Marguardsen, 1969). У прийнятих документах 

була схвалена пропозиція, згідно з якою гострий період охоплює 21-шу добу 
 

з початку розвитку інсульту. А після 3-го тижня починається хронічна стадія 

захворювання тривалістю до року. Пізніше, в 1970 p., експерти ВООЗ 

рекомендували вважати гострою стадією перші 48 год після початку 

виникнення інсульту. Насправді, як показує клінічна практика, у більшості 

хворих особливо важкий стан спостерігається в перші 2—3 доби, потім 

процес стабілізується. Деякі автори виділяють так званий найгостріший 

період, а саме перші години розвитку інсульту. Інші автори стверджують 

існування також підгострої стадії. Це період, відсутності безпосередньої 

загрози для життя пацієнта, який переніс інсульт. Передусім слід зазначити, 
 

що й дотепер у наукових публікаціях гострим періодом інсульту вважають 

21-шу добу після його розвитку. 
 

Разом з тим зазначаємо, що виділення стадій захворювання є умовним, 

оскільки час, протягом якого спостерігається прогресування симптомів з іх 

наступним поступовий регресом є надзвичайно мінливим. 
 

Згідно з Міжнародною класифікацією хвороб, також виділяють період 

віддалених наслідків після перенесеного інсульту, період так званих 
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залишкових явищ. Він починається через рік після розвитку інсульту; при 

цьому, через 2 роки визначають період стійких залишкових явищ. 
 

Відомо, що для судинних захворювань головного мозку крім стадійності 

характерна фазність клінічного перебігу, а саме прогресування симптомів та 

поступовий їх регрес. Тому важливе значення має вивчення особливостей 

клінічного перебігу мозкового інсульту в різні періоди після його 

виникнення. 
 

Тим не менш, за останні кілька десятиріччь, ряд антиагрегантних агенів, 

їх комбінацій та інших тромболітичних терапій (ТЛТ) були розроблені та 

досліджені з метою поліпшення ефективності та безпеки лікування, а також 

вторинної профілактики інсульту. Деякі з них і досі залишається надійними 

препаратами, які найчастіше призначається при виявленні симптомів даного 

захворювання [41]. 
 

Ймовірність розвитку інсульту зменшується на 11 % у пацієнтів з 

гострим інсультом та на 22 % у пацієнтів з попереднім інсультом за умови 

застосування антитромбоцитарної, антикоагулянтної, а також ТЛТ [40]. 
 

Аспірин є одним із добре відомих та надійних засобів боротьби з 

інсультом. Застосування препарату у дозі до 300 мг на день протягом перших 

двох діб після проявів загострення хвороби зменшує ймовірність рецидиву 

інсульту на 25 %, незалежно від віку чи статі пацієнтів [42-45]. Але при 

цьому було показано, що використання аспірину супроводжувалося 

зростанням крововиливів у черепну порожнину на 50 % у середньому [42]. 
 

Клінічні випробування парентеральних антикоагулянтів, а саме 

нефракціонованого гепарину або низькомолекулярного гепарину в 

порівнянні з ефектом аспірину показали незначну різницю у рецидиві 

інсульту [43, 45 - 48]. 
 

Таким чином ряд авторів вважають, що саме аспірин повинен бути 

введений пацієнтам з підозрою на гострий ішемічний інсульту, у дозі до 300 

мг на добу. При цьому, після 10-14 днів лікування дозу аспірину необхідно 

зменшувати до 50-150 мг на добу. Як правило, пацієнтам, які проходили 
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ТЛТ, не рекомендується додавати аспірин протягом 24-48 годин до загальної 

схеми лікування [49, 50]. 
 

Ацетилсаліцилова кислота також є відомим ефектором гемостазу, яка 

входить до складу великої кількості медикаментів, дія якої полягає у 

ацетилуванні циклооксигенази-1 тромбоцитів, що, в свою чергу, інгібує 

синтез тромбоксану А2, який виступає агоністом тромбоцитарної функції [51, 

52]. Важливо підкреслити, що ацетилювання циклооксигенази-1 за участі 

ацетилсаліцилової кислоти є незворотним процесом, який пострійно протікає 
 

у клітині протягом усього часу її існування [53 - 57]. Блокування активності 

тромбоцитів ацетилсаліциловою кислотою є успішним лише за умови 

інгібування синтезу тромбоксану А2 щонайменше на 95% [58, 59]. При цьому 

навіть дуже мала залишкова кількість циклооксигенази-1здатна генерувати 

достатню кількість тромбоксану, а отже і підтримувати тромбоксан-

індуковану функцію тромбоцитів [60 - 65]. 
 

Дослідження взаємозв'язку між лікувальною терапією та кожним 

окремим підтипом ішемічного інсульту показав відсутність ефективності 

застосування ацетилсаліцилової кистоли у вторинній антитромбоцитарній 

профілактиці за кардіоемболічного ішемічного інсульту [66]. Затосування 

ацетилсаліцилової кислоти у поєднанні з клопідогрелем, порівняно з 

варфарином, у пацієнтів з кардіоемболічним підтипом ішемічного інсульту 

також показує низьку ефективність і не сприяє зниженню ризику кровотеч 
 

[67]. Тому застосування варфарину у якості ефектора антикоагулянтної 

терапії рекомендується у випадку всіх емболій серцевого походження. 

Важливо підкреслити, що пацієнтам з миготливою аритмією старше 65 років, 

не рекомендується проведення антитромбоцитарної терапії, оскільки в цьому 

випадку користь від антикоагулянтної терапії перевищує ризик кровотечі 

[68]. 
 

Для атеротромботичного підтипу ішемічного інсульту, для більшості 

випадків, антиагрегантна терапія показана в якості вторинної профілактики. 

Aцетилсаліцилову кислоту застосовують в комбінації з дипіридамолом або 
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клопідогрелем, а також монотерапія аспірином може бути пріоритетною. 

Ефективність ацетилсаліцилової кислоти, у цьому випадку, навіть у високих 

дозах, доведена не була [69], але встановлено, що довгострокове 

застосування ацетилсаліцилової кислоти сумісно із клопідогрелем викликає 

незначне зниження ризику ішемічного інсульту, при цьому значно 

збільшується частоти кровотеч та смертность [70]. 
 

Наведений вище аналіз літературних даних свідчить про невирішеність 

проблем, пов’язаних з особливостями функціонування усіх ланок системи 

гемостазу у пацієнтів з різними підтипами ішемічного інсульту. Пошук 

специфічних маркерів розвитку порушення протікання нормального 

гемостатичного каскаду та розшифрування механізмів, що ведуть до цих змін 

є досить нагальною проблемою сучасної біохімії гемостазу. 

 
 

 

1.3 . Роль неспецифічних факторів білкової природи у розвитку 
 

гіперкоагуляційного стану організму за патологій серцево- 
 

судинної системи 
 
 
 

 

З огляду на різницю етіології кожного окремого з підтипів інсульту, 

існує ймовірність того, що розвиток або рецидив конкретної патології може 

бути пов'язаний з білковим профілем плазми крові пацієнтів. На сьогодні ще 

не ідентифіковано біохімічні маркери, які можуть охарактеризувати 

етіологію ішемічного інсульту, хоча існує чимало досліджень спрямованих 

на ідентифікацію білкових маркерів стану системи гемостазу за різних 

підтипів даної патології [71-73]. Нещодавно для декількох біомаркерів 

організму було встановлено кореляцію з серцево-судинними порушеннями 

[74]. 
 

Одним із маркерів розвитку запального процесу та серцево-судинних 

захворювань вважають фібриноген, підвищення рівня якого сприяє 

прогресуванню гіпертонічної хвороби [75]. Показано, що для людей з 
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підвищеним його рівнем ризик розвитку серцево-судинних захворювань 

збільшений більш ніж у 2 рази [76]. Також підвищення концентрації 

фібриногену є фактором активації ендотеліальних клітин [77, 78]. Останні 

роботи показали, що підвищений рівень фібриногену сприяє вазорелаксації, 

що може бути наслідком синтезу вазоактивних медіаторів в результаті 

зв'язування фібриногену інтегринами судинної стінки [79]. Встановлено, що 

продукти розпаду фібриногену є модуляторами запалення та ранніми 

маркерами гіперкоагулянтного стану. Ряд досліджень свідчить про виявлення 

прозапального ефекту фібринопептидів А, В, а також D-димерів, утворених 

під дією плазміну [80, 81]. Відомо, що ранній продукт деградації фібриногену 

– Х-фрагмент здатен утворювати нестійкий зв’язок з тромбоцитами та 

незначною мірою стимулювати агрегацію тромбоцитів. Є дані про те, що D-

фрагмент та Е-фрагмент впливають на ефективність фібриноген-залежної 

агрегації тромбоцитів [82]. Крім того висока концентрація D-димеру є 

незалежним предиктором кардіоемболічного підтипу ішемічного інсульту 

[83]. До інших маркерів гіперкоагуляції, виявлених у пацієнтів з миготливою 

аритмією, можна віднести підвищенний вміст F1+2 фрагментів протромбіну 

[84, 85], фібриногену, фактору фон Віллебранда, розчинного P-селектину, 

PAI-1 [86, 87]. 
 

Бачимо, що існує чимала кількість протеїнів, які відіграють роль 

маркерів розвитку гіперкоагуляційного стану організму за патологій серцево-

судинної системи. Проте не є вірним виключення потенційного впливу 

неспецифічних чинників білкової прироби і не лише у гострий період 

захворювання. 
 

Сьогодні широко поширений та доведений факт, що розвиток 

ішемічного інсульту спричинює або є результатом суттєвих змін у 

функціонування гемостатичного каскаду. Таке дисфункціонування ланок 

системи гемостазу може призводити до утворення у кровотоці великої 

кількості молекул, білків чи їх фрагментів, які не є нормою для 

фізіологічного стану організму. Подальша циркуляція таких утворень у руслі 
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кровотоку може спровокувати їх репрезентацію у якості антигенних 

детермінант на поверхні макрофагів, в результаті чого, може мати місце 

генерація атитіл до білків чи їх фрагментів, фактично, власного організму. 

Акумульовані аутоантитіла, потенційно, можуть проявляти ефекторні 

властивості по відношенню до окремих компонентів системи гемостазу, 

тромбоцитарним чи ендотеліальним рецепторам, інше. Постійна присутність 

таких молекул у кровотоці, навіть через певний час після перенесеної 

хвороби може представляти собою потенційну загрозу запуску 

неспецифічних механізмів регуляції окремих гемостатичних реакцій. 
 

Сьогодні у багатьох дослідженнях саме антитіла розглядаються як 

фактори ризику сурцево-судинних захворювань [88]. Часто у літературі 

можна зустріти докази теорії про підвищений ризик тромбозів та інсультів за 

присутності у периферичній крові антифосфоліпідних антитіл класу G [89]. 

Більш того, дослідники вважають, що для таких антитіл мішенню є саме 

фосфоліпідзв’язуючі білки, а не самі фосфоліпіди. У хворих із 

циркулюючими у кровотоці антитілами до кардіоліпіну та бета-2-

глікопротеїну-1 частіше діагностували інсульти, інфаркти, а також тромбози 

артерій кінцівок. Взаємодія антитіл із бета-2-глікопротеїном-1 відбувається 

на мембранах клітин судинної стінки та викликає ураження ендотелію, що 

спричиняє дисфункцію останнього, а також серцево-судинні порушення [90]. 

Також показано, що дана група антитіл може взаємодіяти з попередником 

тромбіну. Відтак, антитіла до протромбіну здатні впливати на результати 

хронометричних тестів in vitro, виступаючи компонентом системи 

патологічних інгібіторів процесу зсідання. Крім цього, численні дослідники 

розглядають антифосфоліпідні антитіла як незалежний фактор ризику 

серцево-судинних ускладнень [91-93]. 
 

Велика кількість захворювань супроводжуються патологічною 

активацією імунної системи [94]. За системного склерозу, ревматоїдного 

артриту, діабету, системного червоного вовчаку, тиреоїдиту та інші хвороб 

спостерігається акумулювання ауто антитіл в організмі [95, 96]. Такі 
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аутоантитіла можуть відігравати роль як предикторів хвороби, швидкості її 

прогресування, а, можливо, і маркеру ризику рецидиву. Отже можна 

стверджувати, що присутність та рівень ауто антитіл у кровоторці несуть 

важливу діагностичну та прогностичну цінність. Проте їх патогенетична роль 

залишається дискусійним питанням [97]. Накопичення таких антитіл до 

антигенів власного організму, потенційно, може провокувати порушення 

системи гемостазу, а саме гіперкоагуляційний стан організму за патологій 

серцево-судинної системи. 
 

Іншим потенційним чинником підвищеного тромбоутворення в 

організмі можуть бути пептиди з молекулярною масою до 5 кДа, які є 

продуктами розпаду білків організму, та які здатні діяти як вторинні 

ендотоксини, викликаючи порушення нормальних фізіологічних процесів. 

Підвищення рівня таких пептидів у плазмі крові обумовлено порушенням їх 

виведення з організму, або посиленим утворення в тканинах. При цьому, 

концентрація таких пептидів корелює з тяжкістю стану пацієнтів і може 

використовуватися як простий та швидкий показник ступеня токсикозу. 

Рівень пептидного пулу підвищується за широкого спектру патологічних 

станів, таких як цукровий діабет обох типів, опіки, гострий панкреатит та 

інші [97 - 99]. Проте, сьогодні не існує чіткої відповіді на питання стосовно 

складу, властивостей та функції пептиднього пулу в організмі. Чимало 

досліджень було проведено у цій сфері і єдине загальне заключення є 

свідченням того факту, що пептидний пул організму це не просто набір 

напівдеградованих білків які ще не елімінувалися [100, 101] або результат 

процесингу функціональних протеїнів організму [107 - 109], а пул об'єднаний 

спільними біологічними характеристиками який здатний впливати на 

гомеостаз організму, регуляцію проліферації клітин, їх диференціація і навіть 

смерть [102, 103]. Пептидний пул відігріє не другорядну роль у великій 

кількості біологічних процесів організму на рівні нервовоі, ендокринної, 

імунної, та інших систем [104 - 107]. Зокрема, певний час назад, було 

показано регуляторне значення близько 600 ендогенних пептидів [104, 110, 
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111]. Наприклад, в результаті дослідження впливу пептидного пулу на 

клітину в цілому, було доведено його здатність викликати деконденсацію 

гетерохроматину в еухроматин, що, як наслідок, підсилює транскрипцію 

генів [112]. Наявність кореляції між накопиченням пептидів та наявністю 

того чи іншого патологічного стану в організмі, викликаного порушенням 

нормального функціонування тканин, дозволяє розглядати пептидіний пулу в 

якості маркера функціонального співвідношення клітин в тканинах [113]. 

Висока стабільність пулу пептидів у фізіологічних умовах дозволяє виділити 

його фракцію з плазми крові. Оскільки кількісна характеристика пептидного 

пулу організму є маркером порушення на клітинному, тканинному чи 

органному рівні в результаті патологічного процесу, то можемо припустити і 

якісні відмінності залежно від типу патології. 
 

Подальше детальне дослідження таких неспецифічних бікових 

чинників білкової природи, що утворюються в організмом при патології, як 

імуноглобуліни та пептидний пул, можуть пролити світло на ті процесі які є 

причиною рецидиву та хронічного протікання хвороби. 
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РОЗДIЛ 2 
 

МАТЕРIАЛИ І МЕТОДИ 
 
 
 
 

 

2.1. Характеристика груп, які досліджувалися 
 
 

 

Для проведення дослідження було виконано клініко-лабораторне 

обстеження групи пацієнтів з ішемічним інсультом як в гостру фазу так і 

через 1 рік після перенесеної гострої фази хвороби. Група складалася з 122 

хворих. Дослідження включало два підтипи гострого ішемічного інсульту: 

атеротромботичний ішемічний інсульт (n=66) та кардіоемболічний 

ішемічний інсульт (n=56). Ці ж групи пацієнтів через рік після перенесеної 

гострої фази ішемічного інсульту також були включені у дослідження. Вік 

пацієнтів складав в середньому 73 ± 8 років. Хворі перебували на 

стаціонарному лікуванні у I та II неврологічних відділеннях Київської міської 

клінічної лікарні № 4. Діагноз ішемічного інсульту був підтверджений 

нейровізуально, за допомогою комп’ютерної та магнітно-резонансної 

томографіі головного мозку (КТ- або МРТ). Всі хворі або їх родичі 

добровільно погодилися на участь у клінічному дослідженні та дали 

письмову згоду на участь у ньому. 
 

Хворі у стані коми, з вираженою дихальною недостатністю або з 

підозрою на онкологічне захворювання були виключені з дослідження. 
 

При надходженні до стаціонару, кожному пацієнту вводили аспірин 325 

мг з наступним щоденним прийомом 100 мг аспірину внутрішньо. 

Починаючи з другої доби перебування у стаціонарі, пацієнти отримували 

низькомолекулярний гепарини у профілактичній дозі. 
 

В дослідженні також взяли участь практично здорові донори (n=35) без 

тромботичних захворювань в анамнезі, які за статтю та віком відповідали 

досліджуваним групам пацієнтів. 
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2.2. Реагенти і матеріали 
 
 

 

У роботі було використано наступні реактиви та матеріали: акриламід, 

N,N´-метилен-біс-акриламід, персульфат амонію, ТЕМЕД (N,N,N',N'- 
 

тетраметилен-1,2-диамін) (GE Healthcare AB, Швеція), DAB 

(diaminobenzidine) та pNPP (p-Nitrophenyl Phosphate) (Sigma, Німеччина), β-

меркаптоетанол, α-амінокапронова кислота, хромогенні субстрати, реагенти 

для проведення хронометричних тестів та плазми-калібратори (“Ренам”, 

Росія), маркери молекулярної маси білків для електрофорезу та вестерн-

блотингу (Prestained Protein Ladder) (Fermentas, Литва), протеїн А сефароза 

(Amersham Biosciences, АВ, Швеція). 
 

Антитіла для імунодетекції інгібітору активатору плазміногену типу-1 

(ПАІ-1), тканинного активатора плазміногена (ТАП) та фактору фон 

Віллебранда (Invitrogen, США). Антитіла, кон'юговані з лужною фосфатазою 

(Bio-Rad Laboratories, США). Нітроцелюлозна мембрана Amersham Hybond 

ECL для проведення вестерн-блотингу та реактиви для забарвлення 

електрофоретичних гелів (GE Healthcare AB, Швеція). 
 

Фракції імуноглобулінів класу G та пептидного пулу були отримані за 

безпосередньої участі дисертанта. Хімічні реактиви вітчизняного 

виробництва, такі як солі, кислоти та луги були кваліфікації «чда» та «хч». 

 

 

2.3. Обладнання 
 
 

 

В роботі використовували: апарат для препаративного вертикального 

диск-електорофорезу (BioRad, США), препаративний хроматограф низького 

тиску (BioLogic LP, BioRad, США), спектрофотометр (SmartSpec Plus, 

BioRad, США), аналізатор агрегації тромбоцитів АТ-02 («Медицина- 
 

Техніка», Білорусь), мікропланшетний спектрофотометр (BioTek Instruments, 

BioTek, USA), коагулологічний аналізатор (Rayto Life and Analytical Sciences, 

China). 
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Магнітні мішалки, піпетки автоматичні, термостати, шейкери та т.і. є 

продукцією фірм, що працюють згідно стандарту ISO 9001. Пластиковий 

лабораторний посуд (планшети для імуноферментного аналізу, планшети з 

несорбуючою поверхнею, епендорфи, пробірки та інше) отримано від фірми 

Sente-Lab. Скляний лабораторний посуд (колби, стакани, пробірки, ціліндри 

та інше) фірми Simax. 

 

 

2.4. Отримання плазми крові 
 
 

 

Кров відбирали пункційно з ліктьової вени пацієнтів з 8 до 9 годин 

ранку перед сніданком та вносили у пластикову пробірку, яка вміщувала 

лимоннокислий натрій (38 г/л) у кінцевому співвідношенні 9:1, та обережно 

повільно перемішували. Вміст пробірки центрифугували протягом 40 хв. за 

2500 об/хв., надосад переносили лабораторним дозатором у пластикову 

пробірку. 
 

Отриману плазму крові використовували для аналізу або, за 

необхідності, заморожували при -20 
°
 С у епендорфах. Плазму 

розморожували прогріванням на водяній бані (37 
°
 С) протягом 20 хв., після 

чого розмішували обережними перевертанням пробірки та негайно 

переміщували на лід. Даний спосіб розморожування не супроводжується 

зниженням активності факторів зсідання крові [232]. 

 

 

2.5. Отримання плазми крові, збагаченої тромбоцитами 
 
 

 

Кров відбирали пункційно з ліктьової вени пацієнтів з 8 до 9 годин 

ранку перед прийомом їжи та вносили у пластикову пробірку, як вміщувала 

лимоннокислий натрій (38 г/л) у кінцевому співвідношенні 9:1, та обережно 

повільно перемішували. Вміст пробірки центрифугували протягом 15 хв. за 

150 g і температурі 20 ° С. 
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Супернатант відбирали та перевіряли отриману фракцію тромбоцитів 

на їх агрегаційну здатність. Для цього використовували аналізатор агрегації 

тромбоцитів АТ-02 та стандартний протокол визначення агрегаційної 

здатності плазми, збагаченої на тромбоцити [232]. 

 

 

2.6. Отримання фракції чистих тромбоцитів 
 
 

 

Чисті тромбоцити отримували за допомогою хроматографії , що поділяє 

за розмірами. Для цього колонку з носієм cефароза 4В урівноважували 

буфером 0,05 М Тріс-НCl, рН 7.4, який вміщував 0.13 М NаCl та наносили на 

неї плазму, збагачену тромбоцитами. Після чого елюат збирали з пластикові 

епендорфи, візуально контролюючи присутність клітин. Стабільна швидкість 

нанесення та елюціі складала 1 мл/хв. 
 

Далі проводили центрифугування елюату протягом 10 хв при 300 g. 

Супернатант наносили на поліактиламідний гель для проведення диск-

електрофорезу за присутності 0.1 % ДСН- Na [208]. 

 

 

2.7. Отримання фракції імуноглобулінів класу G 
 
 

 

Фракцію, яка містила IgG отримували з плазми крові хворих та 

здорових донорів методом афінної хроматографії. Для цього 

використовували колонку з носієм протеїн А сефароза [233]. 
 

На колонку з носієм у об’ємі 5 мл (сорбційна здатність – 35 мг IgG/мл 

носія) наносили плазму крові. Неспецифічно зв’язані білки відмивали 0,05 М 

Тріс-НCl буфером, рН 7.4, зі швидкістю 1 мл/хв. Елюцію проводили 100 мМ 

гліцин-HCl буфером, pH 2,2 зі швидкістю 1 мл/хв. Вміст білка контролювали 

за допомогою зміни поглинання при 280 нм, що реєструвалось УФ-датчиком 

хроматографа. Проби, які містили білок, об’єднували та висолювали 

насиченим розчином сульфату амонію до кінцевої концентрації 50 % і 
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залишали на 12 годин при температурі 4 ° С. Висол центрифугували за 3000 

об/хв, 30 хв. та розчиняли осад у 50 мМ Na-фосфатного буфера, pH 7,4. 
 

Додаткове доочищення фракції проводили для видалення окремих 

важких та легких ланцюгів імуноглобулінів використовуючи носій Sephadex 
 

G 75. Хроматографічне розділення проводили у 20 мМ Na-фосфатному 

буфері pH 7,4 зі швидкістю 1 мл/хв. Вміст білка контролювали за допомогою 

зміни поглинання при 280 нм, що реєструвалось УФ-датчиком хроматографа. 
 

Фракції, що містили білок об’єднували та ліофільно висушували для 

подальшої роботи. 
 

Чистоту отриманої фракції IgG контролювали методом диск-

електрофорезу в ПААГ за Лемлі в денатуруючих умовах [234]. 

 

 

2.8. Отримання фракції пептидного пулу плазми крові 
 
 

 

Виділення пептидного пулу проводилося за методом В. В. Ніколайчук 

[235]. Всі операції проводилися на льоду. Після кожної маніпуляції проби 

витримували протягом 15 хв. 
 

Попередньо стабілізовану цитратом натрію плазму осаджували у 

співвідношенні 1:1 1,2 М HClO4 і центрифугували 15 хв за 10 тис. об/хв. На 

наступному етапі надоосадову рідину нейтралізували 5 Н КОН до рН 7,0. 

Суміш перемішували і центрифугували протягом 15 хв за 10 тис. об/хв. 

Надоосадову рідину переносили в мікропробірки і додавали у співвідношенні 

1:5 96 % етилового спирту і центрифугували протягом 15 хв за 10 тис. об/хв. 
 

У супернатанті визначали концентрацію пептидного пулу відповідно 
 

до калібрувального графіку. Концентрація вимірювалася 

спектрофотометрично при 254 нм проти холостої проби, яка вміщувала 

фізіологічний розчин в об’ємі рівному досліджуваному об’єму плазми, та з 

якою були проведені аналогічні маніпуляціі. 
 

Для побудови калібрувального графіку використовували дипептид з 

відомою молекулярною масою, N-карбокси-гліцил-гліцин 0,26 кДа. 
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2.9. Визначення загального часу лізису еуглобулінів плазми крові 
 
 

 

Загальну фібринолітичну активність плазми крові визначали відповідно 

до загального часу лізису фібринового згустку плазми крові, який утворився 

після полімеризації фібрину еуглобулінової фракції, внаслідок додавання 

розчину CaCl2. Отриману еуглобулінову фракцію розчиняли у 250 мкл 0,05 

М Трис-HCl буфері, рН 7,4 та додавали 0,1 мл 25 мМ CaCl2 у конічній 

скляній пробірці. Пробу інкубували за температури 37 ° С та визначали час (в 

годинах) який був необхідний для повного лізису згустку [236]. 

 

 

2.10. Визначення часу Хагеман-залежного фібринолізу плазми крові 
 
 

 

У пластиковий посуд для аналізу вносили 8 мл дистильованої води, 0,2 

мл 1 % розчину оцтової кислоти, 0,5 мл плазми крові та 0,5 мл 0,5 % 

суспензії каоліну. Суміш обережно перемішували та інкубували протягом 30 

хв при 37 ° С. Далі проводили центрифугування протягом 6 хв за 1500 об/хв 

та відбирали надосадову рідину. Осад розчиняли у 0,5 мл 0,05 М Tрис-НCl 

буфері, pH 7,4 та індукували утворення згустку внесенням рівного об'єму 

0,025 М розчину хлориду кальцію. Після утворення згустку визначали час (у 

хвилинах) який необхідний для його повного лізису [237]. 

 

 

2.11. Визначення активності плазміногену в плазмі крові 
 
 

 

Активність плазміногену вимірювали з використанням хромогенного 

субстрату S2251. В інкубаційне середовище послідовно вносили 0,05 М Трис-

НСІ буфер, рН 7,4; 25 мкл плазми; та 3 мМ S2251; 5-10 МО/мл стрептокінази. 

Загальний об’єм інкубаційного середовища становив 250 мкл. Інкубацію 

проводили при 37 
о
 С. Реєстрацію поглинання вивільненого п-нітроаніліну 

проводили в двохвильовому режимі за довжини хвилі 405 нм та 492 нм на 
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спектрофотометрі для мікропланшетів  SmartSpec Plus, через визначені 
 

проміжки часу. В плазмі практично здорових донорів активність 
 

плазміногену становила 100 ± 5 %. [237]. 
 

 

2.12. Визначення активності α2-антиплазміну в плазмі крові 
 

 

Активність α2-антиплазміну вимірювали з використанням 

хромогенного субстрату S2251. В інкубаційне середовище послідовно 

вносили 0,05 М Трис-НСІ буфер, рН 7,4; 25 мкл плазми; 0,5 к.о./мл плазміну; 

та 3 мМ S2251. Інкубацію проводили протягом 2-5 хвилин при 37 
о
 С. Об’єм 

інкубаційного середовища становив 250 мкл. Реєстрацію поглинання 

вивільненого п-нітроаніліну проводили в двохвильовому режимі за довжини 

хвилі 405 нм та 492 нм на спектрофотометрі для мікропланшетів SmartSpec 

Plus через визначені проміжки часу. В плазмі практично здорових донорів 

активність α2-антиплазміну становила 80 -110%. [237]. 

 

 

2.13. Визначення вмісту розчинних фібрин-мономерних комплексів 
 

в плазмі крові 
 
 

 

Для дослідження вмісту розчинних фібрин-мономерних комплексів 

використовували о-фенантроліновий тест [238]. Дана методика основана на 

оцінці часу появи у досліджуваній плазмі фібринових часток після додавання 
 

в неї 0,78 % розчину о-фенантроліну (у співвідношенні 1:1). Результати 

оцінювали напівкількісно за часом від моменту додавання о-фенантроліну до 

початку появи перших пластинок та за формою осаду, що з'являвся: 
 

дрібні частинки - 0,035 мг/мл (1 у.о.), пластівчаста муть - 0,07 мг/мл (2 у.о.), 

пластівці, нитки - 0,105 мг/мл (3 у.о.), гелеподібний осад - 0,14 мг/мл (4 у.о.). 
 

Після оцінки концентрації РФМК проводили подальше доочищення 

отриманих комплексів за рахунок промивання фізіологічним розчином. Для 

цього спочатку осаджували РФМК центрифугуванням при 10 тис об/хв. 10 
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хв. Супернатант вилучали, а до осаду додавали фізіологічний розчин у 

об’ємі, що відповідав початковому внесеному об’єму плазми крові, ретельно 

перемішували та центрифугували 5 хв при 10 тис об/хв. Промивання 

повторювали тричі. 

 
 

 

2.14. Визначення вмісту протромбінового пулу в плазмі крові 
 
 
 

 

Протромбіновий пул отримували з плазми крові людини методом 

сорбування вітамін К-залежних білків на сірчанокислому барії (з розрахунку 

120 г BaSO4 на 1 л плазми) та безперервно мало-помалу перемішували 

протягом 1 години на льоду. Суміш центрифугували при 2,000 g протягом 15 

хв при кімнатній температурі. Елюцію проводили 50 мМ трис-НСl буфером, 

рН 7.4, що містить 200 мМ NаСl, 10 мМ бензамідин і 20 мМ ЕДТА [239]. 
 

Для контролю якості отриманого препарату проводили електрофорез у 

поліакриламідному гелі в присутності додецилсульфату натрію за методом 

Лемлі [234]. 
 

Концентрація протромбінового пулу в плазмі вимірювали за допомогою 

стандартного твердофазного імуноферментного аналізу ELISA [240] 

 

 

2.15. Електрофорез у поліакриламідному гелі за присутності 
 

додецилсульфату натрію 
 
 

 

Електрофоретичний аналіз білків проводили використовуючи метод 

диск-електрофорезу у 7,5-12% поліакріламідному гелі за присутності 

додецилсульфату натрію в системі Лемлі в денатуруючи умовах [234]. За 

необхідності, для відновлення дисульфідних зв’язків застосовували 5 % β-

меркаптоетанол. 
 

Електрофорез проводили у апараті для вертикального препаративного 

диск-електорофорезу (BioRad) у скляних пластинах завтовшки 1 мм за сили 
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струму 19 мА для концентруючого та 35 мА для розділяючого гелів. Гелі 

фарбували 0,125 % розчином кумасі G-250 у 25 % ізопропанолі та 10 % 

оцтовій кислоті. Відмивку від надлишкової фарби проводили 

використовуючи розчин 0,8 % оцтової кислоти. 
 

Використовували маркерну суміш білків з наступними молекулярними 

масами: 94 кДа (фосфорилаза В), 67 кДа (альбумін), 43 кДа (овальбумін), 30 

кДа (ангідраза), 20,1 кДа (соєвий інгібітор трипсину), 14,4 (лактальбумін) 

(GE Healthcare). 

 

 

2.16. Вестерн-блотинг 
 
 

 

Метод вестерн-блотингу проводили за стандартним протоколом [241]. 

Зразки плазми крові/сироватки/фракції цільових білків готували для 

проведення диск-електрофорезу стандартним способом. Електрофоретичне 

розділення білків проводили за методом Лемлі, використовуючи 10 % ПААГ. 
 

Надалі проводили перенесення білків з поліакриламідного гелю на 

нітроцелюлозну мембрану протягом 45 хвилин за 25 ° С та силі струму 150 

мА у 15 мМ трис-HCl буфері, рН 8,4, що містив 120 мМ гліцину та 20 % 

етанолу. 
 

Результативність переносу перевірялася забарвленням нітроцелюлозної 

мембрани розчином 0,1 % Ponceau у 5 % оцтовій кислоті. Після забарвлення 

нітроцелюлозну мембрану відмивали і для блокування неспецифічних 

ділянок зв’язування інкубували з 5 % знежиреним молоком протягом ночі за 

4 ° С. 
 

Після кожного етапу інкубації проводили відмивку 50 мМ трис-HCl 

буфером з вмістом 0,1 % твін-20, тричі по 5 хв. Наступну інкубацію 

проводили з первиними антитілами до цільового білку за 37 ° С протягом 60 

хв. На наступному етапі використовували вторинні антитіла, кон’юговані з 

пероксидазою хрону, інкубацію з якими також проводили за 37 ° С протягом 
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60 хв. Для детекції поліпептидних зон в якості субстрату використовували 

3,3'-діамінобензидин. 

 

 

2.17. Імуноферментний аналіз 
 
 

 

Імуноферментний аналіз проводили у планшетах із сорбційною 

здатністю для мікропланшеточного спектрофотометру [240, 242]. Плазму 

крові розводили 0,05 М трис-HCl буфером, pH 7,4 у співвідношенні 1:100 та 

інкубували за 4 
о
 С протягом ночі. Для видалення неспецифічно зв’язаних 

молекул використовували 50 мМ трис-HCl буфер, pH 7,4 з вмістом 0,1% твін 
 

20. Для блокування ймовірних вільних місць зв’язування на планшеті, після 

інкубації з досліджуваними антигенами, у лунки планшета вносили 5 % 
 

розчин знежиреного молока та проводини наступне інкубування при 37 ° С 

протягом 60 хв. Розчини первинних та вторинних антитіл готували у 

відповідності до рекомендацій виробника, інкубацію проводили за 37 ° С 

протягом 60 хв. 
 

Візуалізацію реакції проводили субстратом для лужної фосфатази (1 

мг/мл паранітрофенілфосфату у 10 % диетаноламіні, рН 9,8) за 37 ° С 

протягом 60 хв, та вимірювали зміни оптичного поглинання за довжини 

хвиль 405 та 492 нм на мікропланшеточному спектрофотометрі µQuant 

(BioTek Instruments). 

 

 

2.18. Визначення концентрації білка за поглинанням в УФ-області 

спектру 

 

 

Визначення концентрації білків проводили на спектрофотометрі 

SmartSpec Plus (BioRad) у кюветах з довжиною пробігу променя 1 см за 

довжини хвилі 280 нм проти холостої проби чи робочого буферу відповідно. 

Індивідуальні коефіцієнти молярної екстинції використовували для 

розрахунку концентрації цільового білка [208]. 
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2.19. Аналіз фракціі пептидного пулу методом хроматографії що поділяє 

за розмірами 

 

 

Для розділення фракції пептидного пулу використовували 

хроматографію, що розподіляє за розміром. Аліквоти об'ємом в 1 мл 

наносили на колонку з відповідним носієм в 0,05 М Тріс-HCl буфері, рН 7,4, з 

додаванням 130 мМ NaCl. Стабільна швидкість нанесення складала 1 мл/хв. 

Для калібрування колонки застосовували стандартні маркерні речовини з 

відомою молекулярною масою. 

 

 

2.20. Дослідження функціонування тромбоцитів 
 

2.20.1. Агрегація тромбоцитів 
 
 

 

Процес агрегації тромбоцитів досліджували на фотооптичному 

агрегометрі АР2110 «Солар» (Білорусь) [243]. 
 

Кров відбирали пункційно з ліктьової вени пацієнтів з 8 до 9 годин 

ранку перед прийомом їжі та вносили у пластикову пробірку, як вміщувала 

лимоннокислий натрій (38 мг/мл) у кінцевому співвідношенні 9:1. Як 

збагачену так і збіднену на тромбоцити плазму крові для дослідження 

агрегації тромбоцитів отримували центрифугуванням за 160 та 250 g 

відповідно. Агрегацію тромбоцитів досліджували впродовж перших 2 годин 

після забору крові. 
 

Як індуктор агрегації використовували АДФ у кінцевій концентрації 

2,5 мкМ. Ступінь агрегації визначали як максимальний рівень 

світлопропускання плазми крові після внесення індуктора агрегації у кювету 

аналізатора. 
 

Вміст тромбоцитів у зразках стандартизували за показниками 

агрегометра до 2×10
5
±5 % на 1 мкл проби шляхом розведення бідною 

тромбоцитами плазмою. 
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2.20.2. Активація тромбоцитів 
 
 

 

Ступінь активації тромбоцитів досліджували детектуючи присутність у 

середовищі інкубації тромбоцитів білків α-гранул останніх. 
 

Для проведення дослідження отримані чисті тромбоцити інкубували у 

пластикових планшетах за 37 ° С протягом визначеного часу з відповідним 

індуктором. Після інкубування вміст лунок переносили у пластикові 

пробірки та концентрували відповідно до стандартного протоколу, за 

допомогою додавання рівного об’єму 50 % трихлороцтової кислоти. Осад 

наносили на ПААГ для подальшого перенесення на нітроцелюлозну 

мембрану та проведення Вестерн блотингу, для визначення присутності у 

осаді цільових білків [244]. 

 
 

 

2.21. Дослідження гідролізу хромогенного субстрату ключовими 

факторами системи гемостазу 

 

2.21.1. Визначення гідролізу хромогенного субстрату факторами системи 

гемостазу безпосередньо 

 
 
 

 

Гідроліз специфічного хромогенного субстрату тромбіном та фактором 

Ха визначали спектрофотометрично. У лунку планшету додавали: 25 мкл 

ферменту, змішували з 50 мМ Тріс-HCІ, що містить 130 мм NaCl, рН 7,4, а 

також досліджувану ефекторну фракцію. Після 5 хв інкубації при 37 ° С, 

додавали до суміші специфічний хромогенний субстрат (S2238 для тромбіну 

або S2765 для фактору Xa) з кінцевою концентрацією 0,3 мМ. 
 

Швидкість вивільненого під дією ферменту pNA визначали в 

двупроменевому режимі при 405 - 492 нм на мікропланшеточному 

спектрофотометрі µQuant (BioTek Instruments), через визначені проміжки 
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часу протягом 60 хвилин [245].  Використовували ліофільно висушені 
 

комерційні препарати «Ренам» (Росія) [237]. Загальний об’єм суміші у лунці 
 

дорівнював 250 мкл. 
 
 

 

2.21.2. Визначення гідролізу хромогенного субстрату факторами 

системи гемостазу після активаціі проферментів у плазмі крові 

 

 

Для дослідження гідролізу хромогенного субстрату факторами системи 

гемостазу активованими у плазмі крові з проферментів використовували 

екзогенні активатори отримані з отрути змій (Echis multisquamatus (екамулін) 

для активації протромбіну; та Agkistrodon blomhoffi Ussuriensis для активації 

протеїну С). Експерименти проводилися з використанням плазми крові 

здорових донорів для моделювання нормального процесу гемостазу. 
 

У лунки мікропланшету додавали: 25 мкл плазми, 50 мМ Тріс-HCl, що 

містив 130 мМ NaCl, рН 7,4, 25 мкл активатору, а також досліджувану 
 

ефекторну фракцію. Після 5 хв інкубації при 37 ° С додавали до суміші 

специфічний хромогенний субстрат (S2238 для тромбіну та S2366 для протеїну 

С) з кінцевою концентрацією 0,3 мМ. 

 

 

2.22. Статистична обробка результатів досліджень 
 
 

 

Статистичну обробку отриманих результатів досліджень проводили 

використовуючи комп’ютерні програми Origin 7.0 та TotalLab 2.01. 

Достовірними вважали відмінності при р<0,05. 
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РОЗДІЛ 3 

 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
 
 
 
 

 

3.1. Xарактеристика стану системи гемостазу у пацієнтів, які 1 рік назад 

перенесли гостру фазу атеротромботичного або кардіоемболічного 

підтипів ішемічного інсульту 

 

 

Ішемічний інсульт - це порушення мозкового кровообігу гострого типу, 

яке виникає при недостатньому надходженні крові до певної ділянки мозку 

або повного припинення кровопостачання. При цьому, в більшості випадків, 

спостерігається пошкодження тканини мозку та, відповідно, його функцій. 

Один з найбільш важливих механізмів патогенезу полягає в звуженні 

просвіту інтракраніальних судин або магістральних артерій в результаті 

атеросклерозу, внаслідок відкладання у руслі судин ліпідних комплексів та 

ураження ендотелію, що призводить до появи атеросклерозної бляшки. 

Поступово утворена бляшка збільшується у розмірах за рахунок осідання на 

ній формених елементів крові, що в свою чергу, супроводжується звуженням 

просвіту судини, стенозом та оклюзією. Найчастіше атеросклеротичні 

бляшки формуються в областях біфуркації великих судин. При цьому 

утворена емболічна оклюзія може бути як артеріального так і кардіологічного 

походження [114]. 
 

Саме визначення конкретної причини загострення ішемічного інсульту 

має вирішальне значення для вибору найбільш оптимальної превентивної 

стратегії, оскільки вона варіює для кожного окремого підтипу хвороби. 

Проте, навіть після повної діагностика, причина виникнення 30 % випадків 

інсульту залишаються невизначеною, що різко збільшує відсоток летальних 

випадків серед рецидивів [6]. 
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Загалом, сучасне медичне лікування хворих з гострим ішемічним 

інсультом фокусується на обмеженні ступеня пошкодження головного мозку, 

уникненні ускладнень, встановленні належної вторинної профілактики, а 

також полегшенні та прискоренні відновлення організму після перенесеного 

інсульту [115]. З огляду на прямо-пропорційну залежність між летальністю та 

часом від загострення ішемічних подій до надання першої терапії , 

організована система медичної допомоги при ішемічному інсульті має 

вирішальне значення [116]. 
 

Отже, велика поширеність ішемічного інсульту, висока смертність та 

інвалідизація населення, а також великий відсоток рецидивів є свідченнями 

актуальності проблеми інсульту, як в медичному, так і в соціальному плані 
 

[117]. При цьому, патогенез ішемічного інсульту складається з низки 

механізмів, серед яких порушення в тромбоцитарній, коагуляційній, 
 

антикоагулянтній та фібринолітичній ланках системи гемостазу [118]. Саме 

тому, на сьогоднішній день, вкрай необхідним є вивчення причин та 

механізмів розвитку усіх підтипів ішемічного інсульту на рівні системи 

гемостазу. Не менш важливим є пошук нових біомаркерів, які можуть бути 

застосовані в діагностиці для виявлення осіб з високим ризиком розвитку 

інсульту, а також контролю та оптимізації лікування хворих, які уже 

перенесли дане захворювання. 
 

Таким чином, діагностика стану системи зсідання крові, визначення 

фібринолітичного потенціалу та встановлення характеру і напрямку 

порушення балансу між системою фібринолізу та системою зсідання крові є 

найважливішими критеріями стану системи організму та його здатності 

запобігати тромботичним ускладненням. Одним з провідних патогенетичних 

чинників ішемічної хвороби є порушення на певних ланках системи 

гемостазу, що призводить до внутрішньосудинного тромбоутворення, зміни 

реологічних властивостей крові та мікроциркуляції тканин організму [119]. 

Деталізація механізмів, які лежать в основі розвитку даного захворювання 

має принципове значення не лише з точки зору розробки нових 
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фармакологічних препаратів направленої дії, а й відкриває значні 

перспективи в області клінічної діагностики патологічних проявів системи 

гемостазу. 
 

Вчасно та вірно детектовані дефекти зсідання крові є запорукою 

надання негайної терапії, а отже, і виведення організму з критичного стану. 

Саме розчинні фібрин мономерні комплекси є раннім маркером тромбофілії. 

Вони являють собою комплекси мономерного фібрину й фібриногену або 

продуктів їх деградації. Виявлення РФМК, що утворюються за рахунок 

активації згортання крові тромбіном, при трансформації фібриногену у 

фібрин, дозволяє детектувати патологічний процес на ранніх доклінічних 

стадіях хвороби [120]. Окрім продуктів розпаду фібриногену, до складу 

фракції РФМК може входити також і нативний фібриноген. Підвищена 

концентрація даного маркера у плазми крові вказує на ризик розвитку 

тромбофілії. Водночас, визначення даного параметру є доступним та 

швидким у виконанні [121]. 
 

Відомо, що в нормі концентрація РФМК у практично здорових донорів 

рівна або наближена до нуля. Раніше було показано, що розвиток обох 

підтипів ішемічного інсульту у його гострій фазі супроводжується значним 

зростанням рівня РФМК [8]. Нами було визначено, що підвищена 

концентрація даного маркера гіперкоагуляційного стану зберігається у плазмі 

крові пацієнтів навіть через 1 рік після перенесеного атеротромботичного 

ішемічного інсульту та була рівною 8,1 ± 2,6 мкг/мл, а для пацієнтів з 

кардіоемболічним ішемічним інсультом цей показник відповідав 14,8 ± 3,4 

мкг/мл (табл. 3.1). Згідно отриманих даних, у пацієнтів по проходженні 1 

року після ішемії концентрація РФМК була більш наближеною до 

фізіологічної норми, що є свідченням зменшення рівня гіперкоагуляційного 

стану системи гемостазу. Проте, загроза тромбозу в організмі залишалася 

присутньою. 
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Таблиця 3.1 
 

Вміст розчинних фібрин мономерних комплексів плазми крові 

хворих на ішемічний інсульт 
 

Група, що досліджувалася Концентрація РФМК, 

 мкг/мл 
  

Здорові донори, n = 35 2,0 ± 0,1 
  

Пацієнти через 1 рік після атеротромботичного 
8,1 ±  2,6* 

ішемічного інсульту, n = 66  
  

Пацієнти через 1 рік після кардіоемболічного 
14,8 ± 3,4* 

ішемічного інсульту, n = 56  
  

* - достовірні зміни відносно контролю, р ≤ 0,05. 
 

Отже, утворення РФМК у плазмі крові є результатом перетворення 

фібриногену у фібрин-мономери, які в подaльшому полімеризуються у 

фібрин-полімер та формують основу для утворення тромбу. В усі ці процеси 

безпосередньо залучений тромбін, який утворюється з попередника 

протромбіну шляхом обмеженого протеолізу та карбоксилювання в його 

молекулі. Протромбін являє собою глікопротеїн плазми крові, що 

синтезується в печінці та проходить пост трансляційну модифікацію під дією 

вітаміну К, білкова частина молекули складається з одного поліпептидного 

ланцюга, із 582 амінокислотних залишків, на N-кінці якого знаходиться 10 

залишків глутамінової кислоти. Концентрація протромбінового пулу може 

бути прямо-пропорційною тромботичній загрозі організму. 
 

У попередніх дослідженнях, для хворих у гострій фазі ішемічного 

інсульту нами було показано підвищення концентрації протромбінового пулу 
 

в середньому у два рази порівняно з показником здорових донорів [122]. 
 

Через 1 рік після ішемічної атаки для хворих, які перенесли 

атеротромботичний ішемічний інсульт вміст протромбінового пулу в 
 

середньому становив 0,47 ± 0,08 у.о./мл, та для хворих після 

кардіоемболічного ішемічного інсульту був рівним 0,43 ± 0,08 у.о./мл (табл. 
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3.2), тобто був в межах норми і відповідав показнику здорових донорів, для 

яких досліджуваний показник був рівним 0,47 ± 0,02 у.о./мл. 
 

 Таблиця 3.2 

Вміст протромбінового пулу у плазмі крові хворих на ішемічний інсульт 
  

Група, що досліджувалася Вміст протромбінового пулу  

 (умовні одиниці/мл) 
  

Здорові донори, n = 35 0,47 ± 0,02 
  

Пацієнти через 1 рік після атеротромботичного 
0,47 ± 0,08 

ішемічного інсульту, n = 66  
  

Пацієнти через 1 рік після кардіоемболічного 
0,43 ± 0,08 

ішемічного інсульту, n = 56  
  

 

Таким чином, нами було показано, що через 1 рік після 

атеротромботичного та кардіоемболічного ішемічного інсульту концентрація 

протромбінового пулу у плазмі крові повертається до рівня здорових донорів. 

Тобто можемо стверджувати, що рівень протромбінового пулу у плазмі крові 

може розглядатись додатковим, але не головним прогностичним чинником 

для моніторингу стану системи гемостазу при атеротромботичному та 

кардіоемболічному ішемічному інсульті. 
 

Відповідно до численних літературних даних, саме епітеліальна 

дисфункція, у великій кількості випадків, є передумовою як тромбозу так і 

атеросклерозу, які, в свою чергу, спричинюють ішемічний інсульт [123]. 

Відповідно до цього, має сенс дослідження основного маркеру 

ендотеліальної функції, а саме плазматичного рівня циркулюючого фактору 

фон Віллебранда (vWF) [124, 125]. Відомо, що vWF — це глікопротеїн 

плазми крові, що синтезується, депонується та секретується клітинами 

ендотелію судин, а також тромбоцитами [126]. Існує чимало результатів, які 

підтверджують залежність між рівнем плазмового vWF та ішемічним 

інсультом у гострій фазі захворювання. Попередні наші дослідження 

показали значне зростання рівня фактору фон Віллебранда, який 
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перевищував показник здорових донорів, особливо у пацієнтів з гострим 

кардіоемболічним ішемічним інсультом [127]. Проте, на сьогоодні, дані про 

рівень даного фактора, в тому числі через певний час після перенесеного 

захворювання, у літературі відсутні. 
 

vWF виступає посередником агрегації та адгезії тромбоцитів у місці 

пошкодження судини, а отже безпосередньо стимулює процес 

тромбоутворення за допомогою рецептора GPIb-IX-V до субендотеліального 

колагену та фібронектину пошкодженої судини. Крім цього, vWF є носієм 

фактора згортання крові VIII, захищаючи його від протеолізу [128]. 

Підвищення рівня vWF у плазмі крові було виявлено за наступних патологій: 

легенева гіпертензія [129], хронічна серцева недостатність [130], ішемічна 

хвороба серця (ІХС) [131], мігрень [132], хронічний ішемічний інсульт на 

фоні миготливої аритмії [133] та ішемічний інсульт [134], що вказує на те, що 

vWF є важливим маркером у прогнозуванні тромбозу. Цікавим є той факт що 

рівень цього фактору, а отже і тромбогенність судин, збільшується під 

впливом гормону вазопресину, який виробляється організмом у відповідь на 

стресовий стан [135]. 
 

У зв'язку з цим, нами було проаналізовано рівень vWF через 1 рік після 

перенесеної гострої фази атеротромботичного та кардіоемболічного 

ішемічного інсульту (табл.3.3). 
 

Було показано, що для пацієнтів з АІІ через 1 рік після ішемічної атаки рівень 

vWF складав 0,09 ± 0,005 у.о./мг в середньому, а для пацієнтів з КІІ 0,107 ± 

0,008 у.о./мг, в той час як у практично здорових донорів досліджуваний 

показник був рівний 0,074 ± 0,008 у.о./мг. Проте, важливо зазначити, що у 

досліджуваній групі пацієнтів було помічена чітка дивергенція на дві групи. 

Тобто, серед усіх пацієнтів які рік назад перенесли гостру фазу АІІ у 62 % 

досліджуваних рівень vWF був рівний показнику здорових донорів. Беручи 

рівень vWF у практично здорових донорів за 100 % можемо стверджувати, 

що лише у 38 % пацієнтів з АІІ рівень vWF перевищував показник практично 

здорових донорів в середньому на 50 %. Аналогічна ситуація була показана 
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для пацієнтів які 1 рік назад перенесли КІІ. Тобто 60 % від усіх пацієнтів з 

КІІ був характерний рівень vWF який відповідав показнику практично 

здорових донорів. Проте для 40 % хворих КІІ, навіть через 1 рік після 

ішемічної атаки, рівень vWF був в середньому на 75 % більший ніж у 

здорових донорів. 

 

Таблиця 3.3 
 

Рівень фактору фон Віллебранда у плазмі крові хворих на 

ішемічний інсульт 
  

Група, що досліджувалася Фактор фон Віллебранда , %  

  

Здорові донори, n = 35 100 ± 5,0 
  

Пацієнти через 1 рік після 

145 % (75 % досліджуваних) 
атеротромботичного ішемічного інсульту, 

100 % (25 % досліджуваних) 
n = 66  

  

Пацієнти через 1 рік після 

160 % (70 % досліджуваних) 
кардіоемболічного ішемічного інсульту, 

100 % (30 % досліджуваних) 
n = 56  

  
 

Таким чином, можемо стверджувати, що відповідно до рівня основного 

маркеру епітеліальної дисфункції фактору фон Віллебранда, тромботична 

загроза в організмі пацієнтів, як з атеротромботичним так і з 

кардіоемболічним підтипами ішемічного інсульту, зберігається. При цьому, 

кардіоемболічний ішемічний інсульт супроводжується вищим рівнем 

фактору фон Віллебранда у плазмі крові пацієнтів ніж атеротромботичний 

ішемічний інсульт. Проте важливо підкреслити, що для певної групи 

пацієнтів даний показник був у межах норми, що свідчить про стабілізацію 

досліджуваної ланки системи гемостазу через 1 рік після ішемічної атаки. 
 

Важливе місце у патогенезі серцево-судинних захворювань посідає 

взаємодія тромбоцитів між собою та з ендотелієм судинної стінки [136]. Саме 
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тромбоцити, а також протеїни, які містяться у їх гранулах, виконують велику 

кількість найрізноманітніших функцій в організмі, по більшій мірі за рахунок 

вмісту гранул та наявності на поверхні численних рецепторів, проте, одна з 

найважливіших їх функцій заключається у тромбоутворенні [137]. 

Дослідження АДФ-залежної агрегації тромбоцитів застосовується для оцінки 

ефективності антикоагулянтних препаратів та є базовим методом у клінічній 

практиці. Важливо, що за літературними даними агрегаційна здатність 

тромбоцитів хворих на гострий ішемічний інсульт сильно зростає, особливо 

значне підвищенням тромбоцитарної реакції на АДФ було зафіксоване у 

пацієнтів з гострим АІІ. Проте загальна кількість тромбоцитів у пацієнтів з 

гострим ішемічним інсультом була значно меншою ніж у здорових донорів 

[138]. На фоні цих суперечливих результатів доцільно дослідити процеси 

тромбоутворення у пацієнтів з ішемічним інсультом через 1 рік після 

загострення хвороби. 
 

Отримані нами результати були двоякими (табл. 3.4). Тобто, серед усіх 

пацієнтів, які 1 рік назад перенесли гостру фазу АІІ для 65 % пацієнтів 

кількість тромбоцитів становила 110 ± 35 ×1000/мкл, що було значно 

меншим ніж показник практично здорових донорів, який становив 205,6 ± 

47,6 ×1000/мкл. При цьому, у цій же групі для 35 % пацієнтів кількість 

тромбоцитів відповідала нормі. Серед пацієнтів, які 1 рік назад перенесли 

гостру фазу КІІ вирізнялося 45 % зі значно зменшеною кількістю 

тромбоцитів, а саме 115 ± 20 ×1000/мкл. Для інших 55 % пацієнтів кількість 

тромбоцитів також відповідала нормі. Статистично достовірних змін у 

ступені агрегації тромбоцитів у пацієнтів з ішемічним інсультом через 1 рік 

після гострої фази, порівняно зі ступенем контрольної агрегацієї, виявлено не 

було. 
 

Таким чином, в ході проведених досліджень нами було показано, що 

обідва досліджувані підтипи ішемічного інсульту, через 1 рік після 

перенесеної гострої фази, не супроводжуються значним підвищенням 

 

 

59 



тромбоцитарної реакції на АДФ, проте, загальна кількість тромбоцитів для 

переважної більшості пацієнтів залишалася нижчою норми. 
 

Таблиця 3.4 
 

Показники тромбоцитарної ланки ситеми гемостазу пацієнтів через 1 

рік після атеротромботичного або кардіоемболічного ішемічного інсульту 

 

 

Кількість тромбоцитів, 

Ступінь 

Група, що досліджувалася агрегаціі  
×1000/мкл  

тромбоцитів,%   
   

Здорові донори, n = 35 205,6 ± 47,6 66,2 ± 6,5  
   

Пацієнти через 1 рік після 
65% пацієнтів 110 ± 35* 

 

атеротромботичного 55,8 ± 9,6  
35% пацієнтів 214 ±  24  

ішемічного інсульту, n = 45 
 

  
   

Пацієнти через 1 рік після 
55% пацієнтів 240 ±  30  

 

кардіоемболічного 60,6 ± 21,4 
45% пацієнтів 115 ± 20* 

ішемічного інсульту, n = 41 
 

  
   

* - достовірні зміни відносно контролю, р ≤ 0,05. 
 

Окрім маркерів порушень системи зсідання крові та тромбоцитарної 

ланки гемостатичного каскаду, прогностично важливе значення має також 

аналіз головних показників системи фібринолізу. Фібринолітичний потенціал 

плазми крові характеризує спроможність системи фібринолізу протистояти 

можливим тромботичним загрозам у разі утворення гіперкоагуляційного 

стану [139]. Лише при вірній та своєчасній відповіді фібринолізу зберігається 

рівновага системи гемостазу, підтримання рідкого стану крові та 

попереджується тромбоутворення [140-142]. Особливо важливе значення має 

оцінка фібринолітичного потенціалу системи гемостазу через певний час 

після перенесеного захворювання, як запорука оцінки ризику повторного 

порушення. 
 

Ключовим проферментом системи фібринолізу є плазміноген, який 

після активації ендо- та екзогенними активаторами перетворюється на 
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плазмін [143, 144]. Потенціал системи фібринолізу забезпечується 

сукупністю всіх ферментів - активаторів, здатних перетворювати неактивний 

плазміноген у його активну форму – плазмін [145-148]. В першу чергу, 

фібринолітичний потенціал обумовлений активністю тканинного активатора 

плазміногену (ТАП), незначний вплив належить також FXIIа [145-147, 149]. 

Значну роль відіграють інгібітор активатора плазміногену І, ІІ і ІІІ типу (ПАІ-

1, ПАІ-2 та ПАІ-3) або -антиплазмін [150, 151]. Саме ТАП і ПАІ належить 

визначальна роль у процесах регуляції ферментативного лізису фібринових 

згустків [152, 153]. 
 

Узагальнюючи літературні дані, слід підкреслити, що загальний 

потенціал фібринолітичної ланки системи гемостазу залежить від 

регулювання процесу перетворення плазміногену в плазмін. Отже, активність 

плазміну жорстко регулюється трьома основними компонентами системи 

активації плазміногену, у яку входять: плазміноген, активатор плазміногену 

тканинного типу; активатор плазміногену типу урокінази; активатор 

інгібітора плазміногену типу 1. Для повної характеристики системи 

гемостазу варто визначити рівень кожного з складових системи регуляції 

плазміногену. Отримані нами дані наведені у табл. 3.5. 
 

Таблиця 3.5 
 

Активність параметрів системи фібринолізу 
 

Досліджуваний Здорові  Пацієнти через 1  рік Пацієнти через 1  рік 

параметер  донори, n = 35 після КІІ, n = 56 після АІІ, n = 66 
    

Плазміноген 

100 ± 5,0 % 

93,4 ± 8,4  91,3 ± 3,5 
   

α2-антиплазмін 91,1 ± 6,5  90,8 ± 3,9  
    

* статистично достовірні зміни в порівнянні з показником донорів, р ≤ 0,05. 
 

Аналіз показників фібринолітичної ланки системи гемостазу показав 

значне пригнічення фібринолітичного потенціалу організму при ішемічному 

інсульті через 1 рік після перенесеної гострої фази захворювання. Результати 

вказують на незначне пониження активності плазміногену, а також його 
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інгібітору в плазмі крові пацієнтів, які 1 рік назад перенесли гостру фазу 

ішемічного інсульту. Отримані результати співпадають з літературними 

даними про відхилення від норми активності ключових регуляторів 

фібринолізу в гостру фазу ішемічної хвороби [127]. Для групи хворих на 

кардіоемболічний ішемічний інсульт не було зафіксовано статистично 

достовірних змін активності як плазміногену так і α2-антиплазміну, що може 

бути пояснене значними відмінностями індивідуальних показників хворих. 
 

Єдиним регулятором плазміногену, який постійно секретується 

єндотеліальними клітинами в активній формі є тканинний активатор 

плазміногену (ТАП) [154]. За фізіологічних умов та присутності фібрину, 

ТАП активує плазміноген у його активну форму – плазмін [155, 156]. ПАІ-1 є 

основним фізіологічним інгібітором ТАП у кровотоці. Існують відомості, що 

порушення балансу активаторно-інгібіторної системи синтезу плазміну, такі 

як підвищення рівня ПАІ-1 та зниження рівня ТАП асоційовані з високим 

ризиком ішемічної хвороби серця та інфаркту міокарда [157]. ПАІ-1 

синтезується ендотеліальними клітинами судин та мегакаріоцитами. Цей 

інгібітор накопичується в α-гранулах тромбоцитів у вигляді комплексу з 

вітронектином [154]. 
 

Наші результати показують, що у хворих через 1 рік після гострої фази 

обох підтипів ішемічного інсульту спостерігався аномальний рівень таких 

інгібіторів плазміногену як ТАП і ПАІ-1 (табл. 3.6). Зміни наведені у 

відсотках від контрольної групи, за умови, що рівень інгібіторів у крові 

здорових донорів був прийнятий за 100 %. Певна кількість пацієнтів з рівнем 

інгібітору, близьким до норми була наявна у кожній досліджуваній групі 

пацієнтів. 25 % пацієнтів, через 1 рік після КІІ мали вищий рівень ПАІ-1 на 

30 - 35 %. Для 20 % пацієнтів через 1 рік після АІІ рівень ПАІ-1 був на 30 - 35 
 

% вищий в порівнянні з показником практично здорових донорів. 
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Таблиця 3.6 
 

Рівень параметрів системи гемостазу у плазмі крові хворих на ішемічний 
 

 інсульт  
   

 

Інгібітор активаторів  
Тканинний 

Група, що досліджувалася активатор  
плазміногену 1 типу, %  

плазміногена , %    

   

Здорові донори, n = 35 100 ±  5,0  100 ±  5,0  
   

  130 % (для 55 % 

Пацієнти через 1  рік після 
140 % (для 20 % досліджуваних) 

досліджуваних) 65 %  (для 20 %  
атеротромботичного 

100 % (для 80 % досліджуваних) 
ішемічного інсульту, n = 45 

досліджуваних) 100 % (для 25 %  

  досліджуваних) 
   

  120 % (для 35 % 

Пацієнти через 1  рік після 
135 % (для 25 % досліджуваних) 

досліджуваних) 70 %  (для 15 %  
кардіоемболічного  

100 % (для 75 % досліджуваних) 
ішемічного інсульту, n = 41 

досліджуваних) 100 % (для 50 %  

  досліджуваних) 
   

 

Щодо рівня ТАП у обох досліджуваних групах пацієнтів. Через 1 рік 

після перенесеного ішемічного інсульту обох підтипів спостерігалася 

наявність певної кількості людей з рівнем ТАП нижчим від норми. Таким 

чином, для 35 % пацієнтів з КІІ був характерний на 20 % вищий рівень 

інгібітору, але 15 % пацієнтів мали на 25 – 30 % нижчий рівень тканинного 

активатора плазміногену. 55 % пацієнтів з AII показали на 20 – 40 % вищий 

рівень, і 20 % пацієнтів, на 25 – 30 % нижчий рівень ТАП порівняно з 

нормою. 
 

Аналіз рівня ПАІ-1 показали тісний зв'язок з концентрацією ТАП в 

плазмі крові в умовах ішемічного інсульту в тому числі через 1 рік після 

перенесеного захворювання. 
 

На наступному етапі дослідження, для загальної характеристики стану 

системи фібринолізу хворих, було показано значне подовження часу 
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Хагеман-залежного фібринолізу для обох патологій (рис. 3.1). Як відомо 

основне призначення Хагеман-залежного фібринолізу полягає в «очищенні» 

циркуляторного русла від фібринових загустків, що утворюються в 

патологічних умов [158]. Через 1 рік після перенесеної гострої фази АІІ, 

досліджуваний показник був в 1,9 рази подовжений, а для КІІ в 2,3 рази 

подовжений в порівнянні з аналогічним показником здорових донорів. 
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Донори, n=35 КІІ 1 рік, n=41 АІІ 1 рік, n=45 
 
 
 
 

* статистично достовірні зміни в порівнянні з показником донорів, р ≤ 0,05. 
 

Рис. 3.1 Рівень Хагеман-залежного фібринолізу у хворих з ішемічним 

інсультом 

 

Ще один показник стану системи гемостазу є час лізису еуглобулінової 

фракції крові. Як відомо, основними факторами, які визначають поточний 

індекс є ПАІ-1, плазміноген, протромбін та α2-антиплазмін. Було показано, 

що час лізису еуглобулінів у хворих які 1 рік назад перенесли ішемічний 

інсульт був значним продовжений (рис. 3.2). В середньому досліджуваний 

час, який був необхідний для повного лізису згустку був у 3 рази довший для 

обох підтипів ішемічного інсульту. Таким чином, виявлені зміни є 

свідченням низької фібринолітичної здатності плазми крові у пацієнтів, які 

перенесли ішемічний інсульт, навіть через 1 рік після гострої фази 

захворювання. 
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Розвиток атеротроимботичного і кардіоемболічного підтипів 
 

ішемічного інсульту характеризується подовженням часу лізису 
 

еуглобулінів  та Хагеман-залежного фібринолізу. При цьому 
 

кардіоемболічний ішемічний інсульт супроводжувався більш загрозливими 

порушеннями. 
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Донори, n=35 КІІ 1 рік, n=41 АІІ 1 рік, n=45 
 
 
 
 

* статистично достовірні зміни в порівнянні з показником донорів, р ≤ 

0,05. Рис. 3.2 Час лізису еуглобулінів у хворих з ішемічним інсультом 

 

Отримані в ході дослідження результати свідчать про зменшену 

активність плазміногену, а також інгібітору a2-антиплазміну в плазмі крові у 

пацієнтів з атеротромботичним ішемічним інсультом. Обидва досліджувані 

патологічні стани супроводжувалися аномальним рівнем ТАП і ПАІ-1 у крові 

пацієнтів. Показано, що навіть через 1 рік після перенесеного ішемічного 

інсульту низький фібринолітичний потенціал плазми крові зберігається, що 

може стати причиною повторного загострення хвороби, та є свідченням 

необхідності більш довшого часу для повернення стану системи гемостазу в 

норму, або максимального наближення до неї. 
 

Підсумовуючи вище перераховані результати, можна підкреслити, що в 

ході проведених досліджень нами було доведено, що через 1 рік після 

перенесеної гострої фази ішемічного інсульту, відповідно до більшості 
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досліджених нами параметрів системи гемостазу, тромботична загроза в 

організмі пацієнтів зберігається. Підвищена концентрація розчинних фібрин 

мономерних комплексів та фактору фон Віллебранда, понижена кількість 

тромбоцитів у плазмі крові, а також аномальний рівень інгібіторів 

плазміногену ТАП і ПАІ-1 є свідченнями збереження гіперкоагуляційного 

стану системи гемостазу у пацієнтів як з атеротромботичним, так і з 

кардіоемболічним ішемічним інсультом. На додаток до підвищеної 

реактивності коагуляційної ланки гемостазу у пацієнтів, по проходженні 1 

року після ішемічної атаки, було зафіксовано значне подовження Хагеман-

залежного фібринолізу та часу лізису еуглобулів, що є свідченням 

недостатньої активності параметрів фібринолітичноі ланки системи 

гемостазу. 
 

Отже, наші результати показують, що досить високим є ризик 

повторного загострення ішемічного інсульту навіть по проходженні 1 року 

після ішемічної атаки. Важливо зазначити, що загальний дисбаланс системи 

гемостазу зберігався, незважаючи на те, що протягом усього року 

проводилася терапія, спрямовані на оздоровлення та попередження 

повторних ішемічних атак. Отже, загроза рецидиву являється нагальною 

проблемою, яка потребує поглибленого та детального вивчення. 

 

 

3.2. Якісна оцінка основних маркерів коагуляційної ланки систем 

гемостазу пацієнтів через 1 рік після атеротромботичного або 

кардіоемболічного підтипу ішемічного інсульту 

 

 

Природа ішемічного інсульту вирізняється етіологічною 

гетерогенністю. Зокрема, за численними літературними даними відомо, що 

близько 30 – 40 % випадків інсульту пов'язані з атеросклеротичним 

ураженням магістральних артерій голови; причиною 20 - 25 % інсультів є 

кардіогенні емболії; 25 - 30 % випадків ішемічних інсультів припадають на 

лакунарні інфаркти мозку, що є наслідком гіпертонічних змін судин; 
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приблизно 15 % ішемічних інсультів зумовлені гемодинамічними 

порушеннями; 10 % - гемореологічними порушеннями та коагулопатіями 

[159 - 161]. Виходячи з того, що етіологія підтипів інсульту різниться, можна 

зробити припущення, що існує ймовірність того, що розвиток тієї чи іншої 

патології може бути пов'язаний з білковим профілем плазми крові. 
 

Сьогодні існує велика кількість відомостей щодо патогенезу та 

особливостей перебігу кожного з підтипів ішемічного інсульту, проте, 

жодних специфічних біохімічних маркерів, які можуть надати точну 

інформацію про етіологію інсульту не ідентифіковано [164 - 166]. Високі 

показники смертності від інсультів в Україні та за її межами, в багатьох 

випадках, обумовлені саме недостатністю знань про специфічні механізми, 

які лежать в основі кожного окремого підтипу ішемічного інсульту, а також 

недосконалістю системи надання допомоги хворим з цією патологією [162, 

163]. 
 

Одним із шляхів вирішення цієї проблеми є детальне дослідження 

особливостей кожної окремої ланки системи гемостазу за розвитку різних 

підтипів інсульту, безсумнівно, буде корисним та необхідним кроком на 

шляху до виявлення конкретної причини хвороби кожного окремого пацієнта 

із серцево-судинними та судинно-мозковими порушеннями, оскільки 

довгострокові стратегії лікування для запобігання рецидивам можуть значно 

варіювати для різних підтипів ішемічного інсульту [167, 168]. 
 

На початку 50-х років минулого століття бyло встановлено, що 

перетворення фібриногену в фібрин, за дії тромбіну, пов’язано з 

ферментативним відщепленням від фібриногену коротких фібринопептидів 
 

[169]. 1980 році з’явилася робота Сміта, який досліджував продукти 

початкових етапів реакції фібриноген+тромбін [170]. Автор припустив 

існування розчинного димерного комплексу, що складається з двох молекул 

фібриногену, в кожній з яких відщеплений один фібринопептид А. 
 

Стабільність розчинних олігомерів фібрину пов’язана з тим, що на їх кінцях, 

які складаються з мономерів desAA-фібрину, розташовуються мономерні 
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одиниці, що зберігають по одному фібринопептиду А. Його відщеплення 

забезпечує наступний етап полімеризації. Альтернативним поясненням 

отриманих даних може слугувати існування димеру, що складається з однієї 

молекули фібриногену та однієї desAA-фібрину. 
 

Тромбін, що утворюється при активації системи зсідання крові, спершу 

відщеплює від фібриногену один фібринопептид А. При цьому утворюється 

фібрин desA, від якого в подальшому відщеплюється наступний 

фібринопептид А, утворюється фібрин desAA. Фібрин desA та фібрин desAA 

за рахунок специфічних нековалентних взаємодій можуть утворювати 

розчинні димерні або тримерні комплекси з фібриногеном та між собою. При 

подальшій полімеризації фібрин desAA утворює розчинні олігомери різної 

довжини, на кінцях яких можуть бути присутніми як молекули фібрину 

desAA, так і фібриногену. Такі надмолекулярні структури фібриногену і 

фібрину є компонентами розчинного фібрину, котрий у невеликих кількостях 

циркулює в плазмі крові навіть у нормі. За подальшого утворення тромбіну 

олігомери фібрину desAA ростуть у довжину з формуванням двониткових 

протофібрил, у яких молекули однієї нитки зміщені по відношенню до 

молекул другої нитки на половину довжини молекули. Довжина кожної 

нитки протофібрили складає в середньому 7 - 8 мономерних одиниць 

фібрину. На стадії утворення протофібрил різко збільшується швидкість 

відщеплення фібринопептидів В тромбіном, а фібрин desAA перетворюється 

на фібрин desAAВВ. Протофібрили асоціюються між собою, формуючи 

фібрили, а ці в свою чергу, в результаті галуження та латеральної асоціації 

утворюють трьохмірну сітку фібрину, яка слугує каркасом тромбу [171]. 
 

Згодом окрім доведення існування розчинних олігомерних утворень 

фібрину та початкового продукту його плазмінової деградації Х-фрагменту, 

були зроблені спроби з'ясувати природу цих полімерів та їх значення для 

діагностики передтромботичних станів, а також досліджено їх взаємодію з 

кінцевими продуктами плазмінового гідролізу фібрину (Д-, ДД-, Е-

фрагменти). У випадку ДВЗ-синдрому, надмолекулярні утворення 
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включають комплекси «прошитих» форм фібрину, що містять Х-фрагменти, 

фібрин desAA, фібрин desA і фібриноген. Стало очевидним, що в залежності 

від концентрації тромбіну, фактору ХІІІ і плазміну формується широкий 

спектр олігомерних утворень, що містять різноманітні форми фібрину і 

продукти його розщеплення плазміном [172, 173]. Отже, підсумовуючи 

вищесказане, розчинний фібрин являє собою комплекси desA та desAA 

фібрину з фібриногеном і між собою. Вони організовані в олігомери різної 

довжини, на кінцях яких розташовані молекули фібриногену. У їх склад 

входять також продукти початкового розщеплення desAA фібрину 

плазміном, у молекулах яких відсутні αС-домени (Х-фрагменти) [174]. 
 

Незважаючи на велику кількість накопичених даних, проблема 

розчинного фібрину й досі лишається далекою від остаточного вирішення. 

Це пояснюється тим, що реальна ситуація in vivo набагато складніша, ніж 

умови експерименту in vitro. Очевидно, що структура розчинного фібрину 

може сильно варіювати при різних патологіях. А отже, потенційно, його 

якісні характеристики можуть відігравати роль специфічного маркера при тій 

чи іншій патологіі. 
 

Тому для характеристики фракції РФМК, як складової частини 

білкового профілю плазми крові, за різних підтипів ішемічного інсульту ми 

отримали і детально охарактеризували дану фракцію у плазмі крові пацієнтів  
 

з атеротромботичним, а також кардіоемболічним ішемічним інсультом, як в 

гострий період хвороби, так і через 1 рік після перенесеної гострої фази. 
 

Літературні джерела підтверджують свідчать про значне підвищення 

рівня РФМК у плазмі крові пацієнтів в гострий період ішемічного інсульту. 
 

Збереження підвищеної концентрації РФМК через 1 рік після гострої фази 

ішемічного інсульту було підтверджене нами раніше. Проте якісний склад 

фракції РФМК у пацієнтів з різними підтипами ішемічного інсульту ніколи 

не була досліджена. 
 

Першим етапом дослідження їх якісного складу було електрофоретичне 

розділення фракції РФМК у поліакриламідному гелі (рис. 3.3). 
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Рис. 3.3 Типова електрофореграма фракції РФМК, отриманих з плазми крові: 
 

1 – маркери молекулярної маси; 
 

2 – пацієнти з атеротромботичним ішемічним інсультом; 
 

3 – пацієнти з кардіоемболічним ішемічним інсультом; 
 

4 – здорові донори. 
 

Електрофоретично було підтверджено наявність в усіх фракціях смуг з 

молекулярною масою в районі від 20 та понад 330 кДа. Однаковий білковий 

профіль був характерний для фракції отриманої з плазми крові як хворих 

пацієнтів так і здорових донорів. 
 

Для оцінки концентраційного співвідношення між групами, фракція 

РФМК була виділена з однакового об'єму плазми кожної з досліджуваних 

груп пацієнтів. Даний результат відповідає проведеному нами раніше 

визначенню концентрації РФМК о-фенантроліновим методом для 

досліджуваних груп пацієнтів. Відтак, найбільш інтенсивні смуги 

відповідали треку № 2, тобто найбільша концентрація РФМК була 

детектована у фракції отриманої з плазми крові пацієнтів з АІІ. Найменша 

концентрація РФМК спостерігалася у фракції практично здорових донорів. 
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Білки з молекулярною масою понад 330 кДа відповідали розчинним 

фібрин мономерним комплексам. Інші протеїни на електрофореграмі є 

результатом гідролізу фібрину та фібриногену плазміном в плазмі крові. 
 

Після електрофоретичного розділення досліджувані фракції були 

перенесені на нітроцелюлозну мембрану для проведення Вестерн Блоттингу з 

використанням поліклональних антитіл проти фрагментів деградації 

фібриногену людини (рис. 3.4). 
 

Відповідно до результатів якісного визначення складу фракції 

розчинних фібрин мономерних комплексів можемо стверджувати, що у 

плазмі крові практично здорових донорів циркулюють протеїни їх фрагменти 

та комплекси з молекулярними масами від 60 до 330 кДа та вище, антигенні 

детермінанти яких відповідають фрагментам деградації фібриногену та 

фібрину (табл. 3.7). 
 

Фракції плазми хворих з ішемічним інсультом, характеризувалися 

значно більшою кількістю білків, їх фрагментів та комплексів з відомими 

антигенними детермінантами. 
 

Таким чином, протеїни від 35 і до більш ніж 330 кДа були детектовані 
 

у фракції отриманої з плазми крові пацієнтів з ішемічним інсультом у гострій 

фазі хвороби. Фракції хворих через 1 рік після загострення обох підтипів 

інсульту мали ще більш різноманітний вміст, а саме вміщували білки, їх 

фрагменти та комплекси з молекулярними масами від 10 до 330 кДа та вище. 
 

При цьому використання методу Вестерн Блоттингу не показало суттєвої 

різниці між вмістом фракції РФМК в гостру фазу хвороби та через 1 рік після 

неї. 
 

Отже, відповідно до отриманих результатів, можемо стверджувати, що 

кожна досліджувана фракція, як здорових донорів так і пацієнтів на різних 

стадіях хвороби, вміщувала фактор 1 системи зсідання крові – фібриноген – 

розчинний мультидоменний глікопротеін з молекулярною масою 330 – 340 

кДа, який складається з двох субодиниць, а кожна субодиниця з трьох 

поліпептидних ланцюгів: Аα (~65 кДа), Вβ (~50 кДа), γ (~45 кДа) [175-177]. 
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Рис. 3.4 Блоттограма фракції РФМК, отриманою з плазми крові: 
 

1- здорові донори; 
 

2 – пацієнти з АІІ; 
 
3 – пацієнти з КІІ; 
 
4 – пацієнти через 1 рік після АІІ; 
 
5 – пацієнти через 1 рік після КІІ. 
 

Таблиця 3.7 
 

Результат вестерн блоттингу фракції РФМК 
 

 Мол. маса, Здорові  Пацієнти з АІІ Пацієнти з КІІ 

 кДа донори 
Гостра фаза  1 Рік Гостра фаза  1 Рік    

       

 >330 + + + + + 

 260-280 + + + + + 

 250 + + + + + 

 215-220 + + + + + 

 180-195 + + + + + 

 160 + + + + + 
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 130 + + + + + 

100 + + + + + 

80 + + + + + 

60 + + + + + 

45 - + + + + 

35 - + + + + 

25 - - + - + 

10 - - + - + 
       

 

Результатом фрагментації фібриногену є поява у плазмі Х - фрагменту, 

молекулярна маса якого рівна 250 кДа. Подальша фрагментація Х - 

фрагменту у місці утворення дисульфідного зв'язку призводить до утворення 

Y- та D - фрагменту з молекулярною масою 160 кДа та 100 кДа відповідно 

[178]. Як Х- так і Y- та D- фрагменти були детектовані у кожній з 

досліджуваних фракцій. Наступний гідроліз Y- фрагменту призводить до 

утворення нового D та Е- фрагменту. Молекулярна маса останнього рівна 60 

кДа. Важливо підкреслити, що саме Е-фрагмент фібриногену сьогодні 

викликає великий інтерес у зв'язку з його здатністю впливати на гемостаз, 

зокрема на формування атеросклеротичних бляшок, індукувати каталітичну 

активність молекули плазміногену, а також на функціональний стан 

тромбоцитів [179 - 181]. Численні дослідження підтвердили також здатність 

Е-фрагмент фібриногену неферментативно активувати протромбін і 

індукувати каталітичну активність молекули плазміногену [182 - 184]. 
 

Завершальним етапом якісноі характеристики фракціі РФМК пацієнтів  
 

з різними підтипами ішемічного інсульту на різних стадіях хвороби був їх 

аналіз з використанням хроматографії, що поділяє за розмірами (рис. 3.5). 
 

Результати якого доповнюють результат Вестерн Блоттингу, та засвідчують 

присутність у досліджуваних фракціях білків, їх фрагментів та комплексів з 

молекулярними масами від 45 до більш ніж 330 кДа (табл. 3.8). 

 
73 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Рис. 3.5 Хроматограма фракції РФМК плазми крові пацієнтів з 

ішемічним інсультом. 

 

Таблиця 3.8 
 

Результати хроматографічного розділення фракції РФМК плазми крові 
 

пацієнтів з ішемічним інсультом на різних стадіях захворювання 
 

Досліджувана Площа Кількіс Об'єм ~Mr Висота  

фракція під ть піків буфер вмісту піку 

 піками (шт.) у піків (с.о.)  

 (ум.од.)  елюціі (кДа)  

   (од.)   
      

 0,18918  1 0,15 >300 10,10 

Здорові донори 
0,02729  2 0,23 280 0,90 

0,06337  3 0,24 260 0,80  

 0,17065  4 0,51 100-45 4,05 
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 0,29305 1 0,17 330-300 15,50 

 0,13172 2 0,23 265-280 12,53 

Пацієнти з АІІ 
0,09558 3 0,24 250 5,70 

0,07276 4 0,35 215 1,75  

 0,0718 5 0,45 180 1,73 

 0,51635 6 0,51 100-45 13,00 
      

 0,14977 1 0,17 300 13,05 

Пацієнти з КІІ  
0,01753 2 0,23 280 0,90 

0,05426 3 0,24 260 0,80  

 0,09486 4 0,51 100-45 1,01 
      

 0,1618 1 0,17 300 13,05 

 0,05549 2 0,23 265-280 5,40 

Пацієнти через 0,03587 3 0,24 250 2,50 

1рік після АІІ  0,02209 4 0,35 215 0,70 

 0,02293 5 0,45 180 0,70 

 0,0767 6 0,51 100-45 2,42 
      

 0,06036 1 0,17 300 2,80 

Пацієнти через  
0,08166 2 0,23 265-280 9,50 

0,0286 3 0,24 260 2,10 
1 рік після КІІ 

0,01414 4 0,35 215 0,60  

 0,03892 5 0,51 100-45 0,70 
      

 

Відповідно до хроматографічного профілю загальний профіль елюції 

фракції РФМК був аналогічним для усіх досліджуваних патологій, з певними 

відхиленнями. Тобто кількість піків та об'єм буферу їх для елюції був 

подібним для усіх фракцій. Найбільша відмінність полягала у висоті піків, 

що є свідченням кількісної різниці вмісту фракціі РФМК за різних патологій, 

а також на різних їх стадіях. 
 

Відповідно до показника загальної площі під піками, яка відображає 

кількісний вміст фракції, найбільшу кількість білків вміщувала фракція 

РФМК плазми крові пацієнтів з АІІ в гострий період хвороби і була рівною 

1.18 ум.од. Для фракції пацієнтів з гострим КІІ загальна площа під піками 
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була рівною 0.31 ум.од. Фракції пацієнтів які 1 рік назад перенесли ішемічну 

атаку вміщували значно меншу кількість білку, а саме їх площа складала 0.37 

та 0.22 ум.од. для АІІ та КІІ, відповідно. Отже даний показник був значно 

більшим для атеротромблотичної ішемічної патології ніж для 

кардіоемболічної і а гострий період перевищував показник КІІ більш ніж в 

три рази. При цьому, навіть через 1 рік після гострої фази АІІ площа під 

піками залишалася значно більшою ніж така у гострий період КІІ. При цьому, 

фракції практично здорових донорів, площа під піками була рівною 0.45 

ум.од. Дещо більша кількість РФМК у фракціях здорових донорів ніж у 

патологічних фракціях через 1 рік після хвороби може бути пояснена 

перебігом компенсаторних процесів в організми після хвороби. 
 

Для повноцінного опису хроматографічного профілю варто розглянути 

окремо кожен пік. Отже пік який вміщував білки та їх комплекси з 

молекулярною масою понад 300 кДа був присутній у фракції РФМК за 

кожної паталогії, а також у практично здорових донорів, проте у фракції 

здорових донорів його висота була найменшою і складала 2.8 с.о. у фракції 

отриманої з плазми пацієнтів через 1 рік після перенесеного КІІ. Піки яким 

відповідали білки 265 – 280 кДа, а також 250 кДа спостерігалися в усіх 

досліджуваних фракціях. Проте, висота піків для різних патологій значно 

варіювала. Цікаво, що піки з протеїнами 215 та 180 кДа були присутні лише у 

патологічних фракціях: АІІ як в гострий період так і через 1 рік, а також 

через 1 рік після КІІ. Можливо, саме ці протеїни відіграють ключову роль за 

патології ішемічного інсульту, або є результатом фібринолізу тромбу. Пік, 

який вміщував потеїни, їх фрагменти або комплекси з молекулярними 

масами від 45 до 100 кДа був ідентифікований в усіх фракціях, проте 

різнився за висотою. Найменша висота цього піку була характерна фракції за 

КІІ як в готрий період так і через 1 рік. Можливо саме зменшена кількість 

білків даного піку відіграють важливу роль в розвитку кардіоемболічного 

ішемічного інсульту, його рецидиві та його негативних наслідків. 
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Підсумовуючи отримані нами результати якісного аналізу раннього 

маркера гіперкоагуляційного стану системи гемостазу у пацієнтів з різними 

підтипами ішемічного інсульту в гострий період хвороби та через 1 рік після 

нього, можемо виділити присутність у фракціях окремих протеїнів, їх 

фрагментів, або комплексів, які були характерні тільки для певної патології , 

на тому чи іншому її етапі. Таким чином, можемо припустити ключову роль 

саме таких протеїнів у розвитку досліджуваних підтипів патології ішемічного 

інсульту. 
 

Відповіно до отриманих нами результатів, досліджувана фракція 

РФМК, отримана з використанням 0,78 % 0-фенантроліну, окрім 

безпосередньо розчинних фрагментів фібриногену та фібрину – ранніх 

маркерів гіперкоагуляціного стану, вміщувала також численні продукти 

деградації фібриногену – маркери активації фібринолітичної ланки 

гемостазу. Відомо, що утворення у кровотоці останніх є результатом дії 

тромбіну, тому його подальше дослідження викликає особливий інтерес. На 

сьогодні проведена велика кількість функціональних досліджень саме цього 

ключового фактору системи гемостазу за різних патологічних станів, але 

повна та вичерпна відповідь щодо його залучення у ті чи інші порушення 
 

відсутня, або вона є вдоякою та недостатньою [185]. Дослідження 

попередника тромбіну – протромбіну може покращити розуміння та більш 

глибоко пояснити отримані результати, тому наші наступні дослідження 

були зосереджені саме на цьому вітамін-К-залежному глікопротеїні плазми 

крові. 
 

Асиметрична молекула протромбіну є одноланцюговою та має масу 72 

кДа. Йому, як і фактору ХІІ, плазміногену, та ряду інших, характерна 

нявність кринглових структур, функція яких полягає в регуляції взаємодії з 

субстратом, кофакторами чи рецепторами [9, 186]. Як один з ключових етапів 

коагуляції, протромбін разом з фактором Va та фактором Xa на 

фосфоліпідних мембранах тромбоцитів, за присутності іонів Са
2+

 , формує 
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протромбіназний комплекс, головна функція якого полягає в каталітичній 

перетворенні протромбіна у тромбін [187, 188, 191, 192]. 
 

За літературними джерелами, концентрація протромбіну у плазмі крові 

пацієнтів з гострим ішемічним інсультом значно перевищує норму [193]. 

Наші попередні результати підтвердили повернення до норми рівня 

протромбіну у плазмі крові через 1 рік після перенесеної гострої фази. При 

цьому, було показано ряд порушень системи гемостазу, як на рівні 

коагуляційних, так і фібринолітичних процесів, пусковими білками яких був 

саме тромбін та його попередник. Тому наші наступні дослідження 

спрямовані на детальну характеристику якісного складу фракції 

протромбінового пулу в організмі пацієнтів з ішемічним інсультом на різних 

стадіях захворювання. 
 

Виділення протромбінового пулу з плазми крові було проведене 

методом сорбування вітамін К-залежних білків на сірчанокислому барії. 

Наступним етапом роботи загальний пул вітамін К-залежних білків був 

охарактеризований електрофоретично. Результати підтвердили наявність як у 

фракції практично здорових донорів так і пацієнтів з патологіями ідентичних 

смуг які відповідали молекулярним масам від 20 до 250 кДа (рис. 3.6). 
 

Відомо, що зовнішній шлях процесу згортання ініціюється тканинним 

фактором, який утворює комплекс з активованим білком плазми крові який 

належить до вітамін К-залежних - фактором VII, молекулярна маса якого 

рівна 55 кДа [189]. Далі відбувається активація іншого К-залежного фактора 

X (46 кДа), який в свою чергу, бере участь в активації тромбіну з 

протромбіну. Регулятивними антикоагулятними білками даної фракції є 

одноланцюговий глікопротеїн протеїн S (84 кД), який є кофактором протеїну 
 

С (62 кДа) [190]. 
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Рис. 3.6 Типова електрофореграма фракції протромбінового 

пулу, отриманих з плазми крові: 
 

1 – маркери молекулярної маси; 
 

2 – пацієнтів з атеротромботичним ішемічним інсультом; 
 

3 – пацієнтів з кардіоемболічним ішемічним інсультом; 
 

4 – здорових донорів. 
 

Після електрофоретичного розділення досліджувані фракції вітамін К-

залежних білків плазми крові були перенесені на нітроцелюлозну мембрану 

для проведення Вестерн Блоттингу з використанням поліклональних антитіл 

проти протромбіну людини, які дозволили оцінити вміст фракції на 

присутність білків з антигенними детермінантами тромбіну/протромбіну. 

(рис. 3.7). 
 

Отримані результати підтвердили присутність білків, їх фрагментів та 

комплексів з молекулярними масами від 30 до 250 кДа (табл. 3.9). Різниці у 

вмісті фракцій здорових донорів і пацієнтів з патологіями підтверджено не 

було. Усі з дослідуваних фракцій вміщували білок з молекулярною масою 70-

75 кДа та 37 кДа, які відповідають протромбіну та тромбіну. 
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Рис. 3.7 Блоттограма фракції вітамін К-залежних білків, отриманих з 

плазми крові: 
 

1 – здорових донорів; 
 

2 – пацієнтів з атеротромботичним ішемічним інсультом; 
 

3 – пацієнтів з кардіоемболічним ішемічним інсультом; 
 

4 – пацієнтів через 1 рік після атеротромботичного ішемічного інсульту; 
 

5 - пацієнтів через 1 рік після кардіоемболічного ішемічного інсульту. 
 

Таблиця 3.9 
 

Результати вестернблот аналізу фракції протромбінового пулу 
 

 Мол. 
Здорові 

Пацієнти з АІІ Пацієнти з КІІ  
 

маса, 
     

 

донори Гостра фаза  1 Рік Гостра фаза  1 Рік 
 

 
кДа 

 
       

        

 240 + + + + +  

 220 + + + + +  

 200 + + + + +  

 160 + + + + +  

 130 + + + + +  

 118 + + + + +  
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 84 + + + + + 

70-75 + + + + + 

50 + + + + + 

40 + + + + + 

35 + + + + + 
       

 

Результати хроматографічного розділення фракціі вітамін К-залежних 

білків плазми крові підтверджують наявність білків з молекулярними масами 

він 70 до більш ніж 200 кДа. Кожна фракція вміщувала однакову кількість 

піків, з окремими виключеннями, проте їх висота різнилася (рис. 3.8, табл. 

3.10). 
 

Цікаво, що найбільша загальна площа під піками була характерна 

фракції отриманої з плазми крові пацієнтів з АІІ і вона була однаковою і в 

гострий період хвороби так і через 1 рік після перенесеного захворювання і 

була рівною 0.29 ум.од. Для фракції пацієнтів з КІІ площа становила 0.21 

ум.од. в гострий період та 0.15 ум.од. через 1 рік після загострення. При 

цьому, для фракції практично здорових донорів цей показник був рівний 0.2 

ум.од. 
 

Піки яким відповідали білки та їх комплекси з молекулярними масами 

від більш ніж 200 та до 150 кДа був найвищим для фракції за АІІ. При цьому 
 

і для гострої фази і через рік після неї його висота була рівною 7.8 с.од. в 

середньому. Для усіх інших досліджуваних фракцій висота цього піку була 

значно меншою і відмінність між висотою піку здорових донорів та пацієнтів 

з КІІ була незначною. 
 

Загальна тенденція була аналогічною й для піку, який вміщував білки з 

молекулярною масою 120 кДа, проте його висота була значно меншою ніж 

для піку 150 кДа. Важливо підкреслити, що лише для фракції здорових 

донорів висота піку з білками 120 кДа була вищою ніж для піку 150 кДа на 
 

0.3 с.од. Ймовірно, саме пропорційне співвідношення білків з молекулярними 
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масами 150 і 120 кДа і є причиною, або результатом прогресування 

ішемічного інсульту в організмі. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Рис. 3.8 Хроматограма фракціі вітамін К-залежних білків плазми крові 

пацієнтів з ішемічним інсультом. 

 

Пік якому відповідали білки з молекулярною масою в районі 75 кДа 

був ідентифікований лише у фракції плазми крові пацієнтів з КІІ які 1 рік 

назад перенесли гостру фазу хвороби, при цьому його висота становила 0.1 

с.од. Можна припустити, що саме цей протеїн є результатом активації 

фібринолітичної ланки гемостазу через 1 рік після перенесеного КІІ. 
 

Білки з молекулярною масою 70 кДа були ідентифіковані в кожній з 

досліджуваних фракцій. При цьому, даний пік був найвищим у фракції 

здорових донорів. Відповідно до цього, можемо припустити, що саме 

зменшення кількості протромбіну є передумовою або додатковою причиною 

ішемічного інсульту. 
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Таблиця 3.10 
 

Результат хроматографічного розділення фракції вітамін К-залежних білків 
 

плазми крові пацієнтів з ішемічним інсультом на різних стадіях 
 

захворювання 
 

 Площа К-сть Об'єм ~Mr Висот 

Досліджувана фракція 
під піків буферу вмісту а піку 

піками (шт.) елюціі піків (с.о.)  

 (ум.од.)  (од.) (кДа)  
      

 0,23163 1 0,11  >200 3,7 

Здорові донори 
0,31798 2 0,13  120 4,0 

0,03592 3 0,24  85 0,09   

 0,21266 4 0,29  70 3,0 
      

 0,47355 1 0,11  >200 7,4 

Пацієнти з АІІ 
0,44534 2 0,13  120 6,0 

0,0357 3 0,24  85 0,08   

 0,19243 4 0,29  70 2,3 
      

 0,29942 1 0,11  >200 3,5 

Пацієнти з КІІ 
0,32758 2 0,13  120 4,9 

0,02934 3 0,24  85 0,09   

 0,18702 4 0,29  70 2,3 
      

 0,54775 1 0,11  >200 8,1 

Пацієнти через 1 рік 0,4079 2 0,13  120 5,2 

після АІІ 0,03625 3 0,24  85 0,09  

 0,18709 4 0,26  70 2,2 
      

 0,24781 1 0,11  >200 3,8 

Пацієнти через 1 рік 
0,25453 2 0,13  120 3,1 

0,03837 3 0,24  85 0,1 
після КІІ  

0,01969 4 0,26  75 0,1  

 0,18856 5 0,29  70 2,1 
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Виділення фракцій як протромбінового пулу так і розчинних фібрин 

мономерних комплексів з подальшим приготуванням зразків для диск-

електрофорезу, проведенням аналізу та кількісною обробкою даних є 

складним та довготривалим процесом, який не може бути застосований у 

медичній лабораторній практиці, проте, даний вид кількісного аналізу 

маркерів є значно більш інформативним за техніку візуальної інспекції , яка 

широко використовується у сучасній лабораторній практиці. 
 

При цьому, використання хроматографії що поділяє за розмірами дає 

більш точну та деталізовану характеристику якісного білкового складу ніж 

Вестерн Блоттинг. 
 

Окрім кількісних змін протеїнового профілю, були доведені його якісні 

відмінності у складі фракцій розчинних фібрин мономерних комплексів та 

протромбінового пулу для пацієнтів з ішемічним інсультом на різних етапах 

досліджуваного захворювання. 
 

Проведене хроматографічне розділення дозволило ідентифікувати 

протеїни, їх фрагменти та комплекси, які були наявні лише у патологічних 

фракціях, та які могли відігравати роль причини або наслідку ішемічного 

процесу в організмі. А саме, білки з молекулярними масами 215 та 118 кДа у 

фракціі РФМК були ідентифіковані лише за наявності досліджуваної 

патології в організмі. У цій же фракції було показане зменшення кількості 

білків з молекулярною масою від 40 до 100 кДа при кардіоемболічному 

ішемічному інсульті. Можливо, понижена кількість того чи іншого протеїну 
 

в плазмі крові також може бути причиною рецидиву та тривалого збереження 

ризику повторного загострення хвороби. Присутність білка з молекулярною 

масою 75 кДа, з антигенною детермінантою тромбіна, лише у плазмі крові 

пацієнтів які 1 рік назад перенесли КІІ, може мати важливе етіологічне 

значення, яке, на сьогодні, потребує подальшого та детального дослідження. 
 

Крім цього, можемо припустити, що зменшення кількості протромбіну є 

передумовою або результатом протікання патологічного процесу ішемічного 

інсульту в організмі. 
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Численні відмінності між кількісними та якісними характеристиками 

фракцій практично здорових донорів та пацієнтів які 1 рік назад перенесли 

ішемічну атаку є доказом відсутності повного відновлення нормального 

функціонування системи гемостазу через 1 рік після ішемічного інсульту. 

Отже загроза рецидиву має місце навіть по проходженню 1 року лікування 

після ішемічної атаки. 

 
 
 

 

3.3. Вплив неспецифічних чинників на функціонування системи 

гемостазу за ішемічного інсульту на різних стадіях хвороби 

 

 

3.3.1. Дослідження ефекторних властивостей IgG акумульованих в 

організмі за атеротромботичного та кардіоемболічного підтипів 

ішемічного інсульту 

 

 

Сьогодні існує чимало досліджень присвячених взяємоз'язку між 

розвитком серцево-судинних хвороб та акумулюванням антитіл у плазмі 

крові [10]. Доведена закономірність між розвитком патологій серцево-

судинної системи, особливо тромботичних уражень, та підвищенням рівня 

антитіл класу G в організмі [194]. Вважається, що первинною мішенню для 

антифосфоліпідних антитіл, в тому числі антитіл класу G, є саме 

фосфоліпідзв’язуючі білки, а не окремі молекули фосфоліпідів, як вважалося 

раніше. У пацієнтів, яким був характерний підвищений вміст антитіл до 

кардіоліпіну та бета-2-глікопротеїну-1 частіше діагностували інсульти, 

інфаркти, артеріальні тромбози судин нижніх кінцівок, судинний головний 

біль та ураження клапанного апарату серця. Відомо, що взаємодія антитіл із 

мішенями проходить на мембранах клітин судинної стінки, при цьому, може 

мати місце ураження ендотелію, що, в свою чергу, спричиняє ендотеліальну 

дисфункцію, яка є основною причиною тромбозів та атеросклерозу [195]. 

Літературні дані підтверджують, що дана група антитіл може взаємодіяти з 
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попередником тромбіну - протромбіном. Антитіла до протромбіну, відтак, 

здатні бути ефекторами хронометричних тестів, зокрема, можуть виступати 

компонентом системи патологічних інгібіторів зсідання. Ряд дослідників 

розглядають антифосфоліпідні антитіла як окремий незалежний фактор 

ризику захворювань серцево-судинної системи [195 - 197]. 
 

Патологічна активація складових імунної системи має місце за великої 

кількості хвороб [198]. Системний склероз, ревматоїдний артрит, діабет, 

системний червоний вовчак, тиреоїдит та інші аутоімунні захворювання 

супроводжувалися появою у кровотоці аутоантитіл. [199, 200]. Такі 

аутоантитіла можуть виступати предикторами як самої хвороби, так і 

швидкості її прогресування [201, 202]. Незважаючи на важливу діагностичну 

та прогностичну цінність аутоантитіл, їх роль в патогенезі аутоімунних 

розладів до цих пір залишається дискусійним питанням [203]. Накопичення 

антитіл до власних антигенів організму може відігравати роль ефектора 

порушеннь системи гемостазу в напрямку посиленого тромбоутворення [204 
 

- 206]. Виходячи з вищесказаного ми зробили припущення про можливе 

залучення акумульованих після ішемічногоі інсульту імуноглобулінів класу 
 

G у рецидив ішемічної атаки. У зв’язку з цим, нами було досліджено 

потенціальний вплив імуноглобулінів класу G, накопичених в організмі в 

результаті різних підтипів ішемічного інсульту, на процес гідролізу 

специфічного хромогенного субстрату ключовими параметрами системи 

гемостазу. 
 

Першим етапом було визначення концентраціі IgG у плазмі крові 

досліджуваних груп пацієнтів (табл.3.11). Відтак, для практично здорових 

донорів цей показник цей показник становив 7,0 ± 0,5 мг/мл. Попередні 

дослідження, а також літературні дані підтверджують значне підвищення 

рівня IgG у гостру фазу атеротромботичного ішемічного інсульту [206]. 

Проте, через 1 рік після перенесеного захворювання їх рівень повертається в 

норму. Оскільки патологічні процеси мають місце навіть через 1 рік після 

хвороби, при цьому рівень IgG відповідає показнику практично здорових 
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донорів, можемо припустити, що причиною є не кількісні, а саме якісні зміни 
 

в структурі після акумульованих в результаті ішемічного інсульту та 

циркулюючих кровотоці IgG. 
 

  Таблиця 3.11 
   

Досліджувана группа  Концентрація , мг/мл  

    

Здорові донори 7,0 ± 0,5  

    

 Гостра фаза 9,3±0,3*  

Пацієнти з АІІ    

 1 Рік 6,5±0,5  

    

 Гостра фаза  7,7±0,4  

Пацієнти з КІІ     

 1 Рік 6,0±0,3  

    

* - достовірні зміни відносно здорових донорів, р ≤ 0,05. 
 

IgG були отримані методом афінної хроматографії плазми крові на 

протеїн А сефарозі (рис. 3.9). Для підтвердження чистоти отриманої 

хроматографічно фракції IgG був проведений диск-електрофорез, в тому 

числі з додаванням β-меркаптоетанола для руйнування дисульфідних зв'язків 

у молекулі IgG (рис. 3.10). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 3.9 Типова хроматографія отримання IgG з плазми крові 
 

1. Незв'язана фракція; 
 

2. Імуноглобуліни класу G. 
 

Стрілкою позначене місце зміни рН буфера для елюціі IgG 
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Відповідно до літературних джерел та попередніх досліджень для 

подальшої роботи IgG використовувалися у фінальній концентраціі 1,2 

мг/мл. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Рис. 3.10 Типова електрофореграма отриманих хроматографічно 

імуноглобулінів класу G з плазми крові пацієнтів з ішемічним 

інсультом 
 

1 – Імуноглобуліни класу G в присутності β-меркаптоетанолу 

(важкий та легкий ланцюги IgG); 
 

2 – Нативні імуноглобуліни класу G. 
 

Наступним етапом була проведена серія експериментів для перевірки 

потенційного впливу IgG отриманих з плазми крові пацієнтів з АІІ та КІІ, як 
 

в гострий період хвороби так і через 1 рік після гострої фази, на процес 

гідролізу специфічного хромогенного субстрату факторами системи 

гемостазу (тромбін та фактор Ха), а також факторами після їх активовації з 

відповідних проферментів екзогенними активаторами (протромбін та протеїн 

С) у плазмі крові здорових донорів. 
 

Тромбін, фактор Х і протеїн С є ключовими факторами системи 

гемостазу, які беруть участь або є регуляторами головних етапів коагуляції та 
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антикоагуляції. Тромбін проявляє специфічну протеолітичну та гормональну 

функцію. Порушення регуляторної функції тромбін грає важливу роль в 

розвитку захворювань серцево-судинної системи. Таким чином, активація 

тромбіном з попередника протромбіну є одним із важливіших регуляторних 

процесів [207]. Фактор Ха бере участь в активації протромбіну і є одним з 

ключових факторів на якому сходяться зовнішні і внутрішні шляхи зсідання 

крові [208]. Протеін С виконує функцію головного антикоагулянта, а також 

модулює фібриноліз, запальні процеси та індукцію сигнальних шляхів [209]. 
 

У якості контроля, усі маніпуляції проводили з пробою яка не 

вміщувала IgG. Важливо підкреслити що вплив IgG здорових донорів 

відповідав показнику контрольної проби, яка не вміщувала IgG. 
 

Таким чином спектрофотометрично вимірювали рівень вивільненого р-

нітроаніліну в результаті гідролізу специфічного хромогенного субстрату 

відповідним ферментом за присутності у середовищі інкубації фракції IgG 

отриманої з плазми крові пацієнтів на різних стадіях АІІ та КІІ. Перш за все, 

було доведено відсутність впливу фракції IgG на кожен з компонентів 

інкубаційного середовища, в тому числі на хромогенний субстрат (рис. 3.11). 

 0,1  
 

 

0,05 
 

 

0 

0 5 15 30 40 60 90 
   Час, хв    

 

Рис. 3.11 Типовий вплив фракції IgG на хромогенні субстрати досліджуваних 

ферментів гемостазу S2366 (протеїн С), S2765 (фактор Ха), S2238 (тромбін) 

 

Підвищення рівня гідролізу субстрату тромбіном, під впливом IgG 

плазми крові пацієнтів в гостру фазу як АІІ так і КІІ, порівняно з 

контрольною пробою, показано на рисунку 3.12. А саме, IgG гострої фази КІІ 

підвищували активність процесу гідролізу субстрату тромбіном на 28 % та 

АІІ на 20 %. Вплив IgG отриманих з плазми крові пацієнтів через 1 рік після 
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перенесеної гострої фази не спричинював достовірного ефекту на 

досліджуваний процес. 
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* достовірні зміни в порівнянні з здоровими донорами, р ≤ 0,05. 
 

Рис. 3.12 Гідроліз хромогенного субстрату тромбіном за дії IgG у 

концентраціі 1,2 мг/мл. 

 

Отримані результати засвідчують інгубуючий ефект фракції IgG за усіх 

досліджуваних патологій на процес гідролізу специфічного хромогенного 

субстрату фактором Ха (рис. 3.13). Цікаво, що фракція IgG отримана з 

плазми крові пацієнтів з КІІ проявила підсилення інгубуючого ефекта 

імуноглобулінів з часом. Відтак, IgG гострої фази КІІ пригнічували 

активність фактору Ха на 5 % та через 1 рік після перенесеної гострої фази 

КІІ рівень інгібування був рівний 8 %. Для IgG плазми крові пацієнтів з АІІ 

спостерігався протилежний ефект зменшення інгібуючого впливу з часом 

перебігу хвороби. Таким чином, IgG гострої фази АІІ інгібували процес 

гідролізу субстрату фактором Ха на 8 %, а через рік після загострення АІІ 

ефект становив 5 %. 
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* достовірні зміни в порівнянні з здоровими донорами, р ≤ 0,05. 
 

Рис. 3.13 Гідроліз хромогенного субстрату фактором Ха за дії IgG у 

концентраціі 1,2 мг/мл. 

 

Гідроліз специфічного хромогенного субстрату тромбіном, 

активованим з його проферменту протромбіну специфічним екзогенним 

активатором екамуліном, у плазмі крові, був значно заінгібованим під 

впливом фракції IgG за кожної з досліджуваних патологій в гостру фазу, при 

цьому, через 1 рік після ішемічної атаки інгібуючий ефект IgG підсилювався 

(рис. 3.14). 
 

Зокрема, IgG плазми крові пацієнтів в гострій фазі АІІ пригнічували 

гідроліз субстрату тромбіном, активованим з протромбіну у плазмі крові на 

12 %. IgG з плазми крові пацієнтів через 1 рік після АІІ інгібували 

досліджуваний процес на 27 %. 
 

Аналогічний ефект спостерігався для фракції IgG за КІІ, а саме 

інгібування на 15 % під впливом IgG гострої фази КІІ, та на 30 % для IgG 

через 1 рік після гострої фази КІІ. 
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* достовірні зміни в порівнянні з здоровими донорами, р ≤ 0,05. 
 

Рис. 3.14 Гідроліз хромогенного субстрату тромбіном після активації 

в плазмі крові за дії IgG у концентрації 1,2 мг/мл 

 

Інгібування процесу гідролізу специфічного хромогенного субстрату 

протеїном С, активованим з його проферменту у плазмі крові, на 29 %, було 

спричинене фракцією IgG отриманою з плазми крові пацієнтів з АІІ у гострій 

фазі захворювання (рис. 3.15). 
 

Через 1 рік після АІІ статистично достовірних змін досліджуваного 

параметра знайдено не було. IgG гострої фази КІІ інігбували процес гідролізу 

специфічного хромогенного субстрату протеіном С на 26 %, в той час як 

через 1 рік після КІІ фракція IgG не спричинювала статистично достовірного 

впливу. 
 

Відповідно до отриманих нами результатів, можемо стверджувати, що 

IgG утворені в організмі в результаті ішемічного інсульту проявляють 

ефекторні властивості по відношенню до факторів системи гемостазу. 
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* достовірні зміни в порівнянні з здоровими донорами, р ≤ 0,05. 
 

Рис. 3.15 Гідроліз хромогенного субстрату протеїном С після активації 

в плазмі крові за дії IgG у концентрації 1,2 мг/мл 

 

Тромботичний ефект IgG гострої фази як АІІ так і КІІ, проявлявся у 

пригніченні процесу гідролізу специфічного хромогенного субстрату 

головним антикоагулянтним фактором гемостазу - протеїном С, а також у 

активації досліджуваного процесу пусковим фактором зсідання крові – 

тромбіном. Проте, спостерігалося інгібування гідролізу субстрату тромбіном 

активованим з протромбіну у плазмі крові, що є свідченням непрямої дії IgG 

на фермент. При цьому, для останнього, інгібуючий вплив IgG пацієнтів 

через 1 рік після ішемічного інсульут був значно більшим в порівнянні з 

впливом IgG пацієнтів у гострій фазі. 
 

Аналогічним був вплив IgG щодо фактору Ха, який є неодмінним 

компонентом протромбіназноко комплексу, та залучений у процес активації 

протромбіна у тромбін. 
 

Наступним етапом нашого дослідження була перевірка впливу фракції 

IgG за ішемічного інсульту на різних етапах хвороби на АДФ-залежну 

агрегацію тромбоцитів (табл. 3.12). Контрольна агрегація тромбоцитів 
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здорових донорів проводилася без додавання фракції  IgG. Вплив IgG 

здорових донорів на досліджуваний процес відповідав контрольній пробі. 
 

Таблиця 3.12 
 

Вплив IgG плазми крові пацієнтів з ішемічним інсультом на 

АДФ-залежну агрегацію тромбоцитів здорових донорів 
 

Досліджувана група  
Ступінь агрегаціі 

тромбоцитів, %   
   

Контрольна агрегація (Без IgG) 42,5 ± 5,2  
   

Здорові донори 42,3 ± 8,1  
   

Пацієнти з АІІ 
Гостра фаза  63,6 ± 5,6* 

  

1 Рік 51,8 ± 10,4*   
   

Пацієнти з КІІ  
Гостра фаза  61,1 ± 5,2* 

  

1 Рік 48,4 ± 11,5*   
   

* достовірні зміни в порівнянні з контрольною агрегацією, р ≤ 0,05. 
 

Ступінь агрегації тромбоцитів за дії IgG плазми крові пацієнтів в 

гострій фазі як АІІ так і КІІ була в середньому на 15 % більшою в порівнянні 
 

з контрольною пробою. Дія фракції IgG плазми крові хворих через 1 рік після 

інсульту полягала у підвищення ступеня агрегації тромбоцитів здорових 

донорів на 26 % для АІІ та на 20 % для КІІ в порівнянні з контрольною 

пробою. 
 

Таким чином, можемо стверджувати, що фракція IgG, як в гостру фазу 

так і через 1 рік після перенесеного ішемічного інсульту, здатна активувати 

агрегацію тромбоцитів здорових донорів. Проте, цей ефект зменшується з 

часом перебігу хвороби. 
 

Наступним   етапом   дослідження   ефекторних   властивостей   IgG, 
 

утворених в організмі за патології, була перевірка їх здатності активувати 

тромбоцити дорових донорів. А саме, після інкубації досліджуваних фракцій 

IgG з фракцією чистих тромбоцитів здорових донорів, у середовищі інкубації 

методом Вестерн Блотингу була перевірена наявність білків, які у нормі 
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містяться у гранулах тромбоцитів, та вивільняються з них ліше у разі 

активації останніх. 
 

В результаті хроматографіі, що поділяє за розмірами, була отримана 

фракція чистих тромбоцитів здорових донорів та електорофоретично було 

підтверджено відсутність будь яких білків у фракції тромбоцитів (рис. 3.16). 
 

Фракція, яка вміщувала лише цілі клітині була взята для подальшої роботи. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 3.16 Електрофореграма елюата хроматографічного отримання 

тромбоцитів 
 

1. Маркери молекулярної маси (120 кДа, 116 кДа, 97 кДа, 66 кДа, 

45 кДа); 
 

2. Тромбоцити; 
 

3. Білкові домішки. 
 
 

 

Активація тромбоцитів в результаті їх інкубації протягом 30 хвилин з 

досліджуваними фракціями антитіл у концентраціі 0,7 мг/мл була доведена 

електрофоретично. Ряд білків було детекровано у середовищі інкубації після 

внесення фракції IgG (рис. 3.17). У якості контролю використовувався 

колаген, природній компонент судинної стінки, який зв'язуючись з 

глікопротеїном Iа-IIа на мембрані тромбоцитів, відіграє роль індуктору їх 
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активації та агрегації. Відповідно до отриманих результатів, активуючий 

ефект на тромбоцити проявляли IgG отримані з плазми крові як пацієнтів з 

ішемічним інсультом, так і здорових донорів. Активуючий ефект полягав у 

вивільненні з гранул тромбоцитів білків з молекулярними масами від 30 до 
 

230 кДа. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Рис. 3.17 Типова електрофореграма середовища інкубаціі тромбоцитів з: 
 

1. Контроль (Колагеном); 
 

2. Контроль (Тромбоцити); 
 

3. IgG плазми крові здорових донорів; 
 

4. IgG плазми крові пацієнтів з атеротромботичним ішемічним інсультом; 
 

5. IgG плазми крові пацієнтів з кардіоемболічним ішемічним інсультом. 
 
 

 

Використаня поліклональних антитіл проти фактору фон Віллебранда, 

який задіяний безпосередньо у агрегації тромбоцитів, дозволило оцінити 

вплив IgG на акумуцію фактору фон Віллебранда у середовищі інкубування, 

в результаті вивільнення з α-гранул тромбоцитів (рис. 3.18, табл. 3.13). 
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Рис. 3.18 Вестерн блотинграма фактору фон Віллебранда у 

середовищі інкубації тромбоцитів з IgG плазми крові: 
 

1. Здорових донорів; 
 

2. Пацієнтів з АІІ; 
 

3. Пацієнтів з КІІ; 
 

4. Пацієнтів через 1 рік після АІІ; 
 

5. Пацієнтів через 1 рік після КІІ; 
 

6. Контроль (Колаген). 
 

Таблиця 3.13 
 

Результати вестерн блот аналізу інкубаційного середовища 
 

тромбоцитів з використанням антитіл проти фактору фон Віллебранда 
 
 

Мол. Колаген Здорові  Пацієнти з АІІ Пацієнти з КІІ 

маса, кДа  донори     

   Гостра фаза  1 Рік Гостра фаза  1 Рік 
       

330 - + + + + + 
       

300 - + + + + + 
       

270 - + + + + + 
       

246 + - - - - - 
       

240 - + + + + + 
       

167 - + + + + + 
       

97 - + + + + + 
       

 

Відповідно до отриманих результатів, можемо стверджувати, що IgG 

плазми крові, як пацієнтів з ішемічним інсультом, так і практично здорових 

донорів, при контакті з тромбоцитами, спричинюють секрецію фактору фон 
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Віллебранда, який побудований з двох субодиниць, з’єднаних дисульфід ним 

зіязком, з сумарною молекулярною масою рівною 270 кДа [229]. Крім цього 

були ідентифіковані комплекси фактору фон Віллебранда з іншими білками 

загальними молекулярними масами 300 кДа та 333 кДа. Також середовище 

інкубації вміщувало фрагменти досліджуваного протеїну з молекулярними 

масами 240 кДа, 167 кДа, 97 кДа та 54 кДа. Деякі з них були ідентифіковані у 

літературних джерелах. Наприклад, відомо, що фактор вон Віллебранда 

синтезується у вигляді неактивного попередника, в результаті процесингу 

якого відщеплюється продукти по 240 кДа та 97 кДа. Процес відбувається на 

ЕПР та за участ апарату Гольджі ендотеліальних клітин [227, 228]. На 

противагу, колаген спричинює секрецію з тромбоцитів фрагмента фактору 

фон Віллебранда з молекулярною масою в районі 245 кДа. 
 

На наступному етапі, використаня поліклональних антитіл проти 

інгібітора активаторів плазміногену 1-го типу – головного месенджера 

дисфункції тромбоцитів, дозволило оцінити вплив IgG на його акамуляцію у 

середовищі інкубування в результаті вивільнення з α-гранул тромбоцитів 

(рис. 3.19, табл. 3.14). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 3.19 Вестерн блотограма інгібітора активаторів плазміногену 1-го типу у 

середовищі інкубації тромбоцитів з IgG плазми крові: 

 

1. Здорових донорів; 
 

2. Пацієнтів з АІІ; 
 

3. Пацієнтів з КІІ; 
 

4. Пацієнтів через 1 рік після АІІ; 
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5. Пацієнтів через 1 рік після КІІ; 
 

6. Контроль (Колаген). 
 

Таблиця 3.14 
 

Результати вестерн блот аналізу інкубаційного середовища 
 

тромбоцитів з використанням антитіл проти інгібітора активаторів 
 

плазміногену 1-го типу 
 

 

Мол. маса, 
Колаген 

Здорові Пацієнти з АІІ Пацієнти з КІІ 

кДа донори 
    

 Гостра фаза  1 Рік Гостра фаза  1 Рік    
       

280 - + + + + + 
       

210 - + + + + + 
       

170 + + - - - - 
       

 

Нами було детектовано присутність у середовищі інкубації тромбоцитів 

з досліджуваними фракціями IgG фрагментів ПАІ-1 з молекулярними масами 

280 кДа та 210 кДа. Крім того, фракція IgG отримана з плазми крові 

практично здорових донорів спричинювала секрецію фрагменту з 

молекулярною масою в районі 170 кДа. Така ж молекулярна маса фрагменту 

ПАІ-1 була характерна для середовища інкубації тромбоцитів з колагеном. 
 

Інгібітор активаторів плазміногену 1-го типу, а також його комплексні 

форми та фрагменти добре охарактеризовані у літературі. Зокрема, відомо, 

що молекулярна маса ПАІ-1 у комплексі з ТАП та вітронектином складає 

більш ніж 700 кДа; комплекс ПАІ-1 лише з вітронектином 450 кДа; а 

функціонально неактивна вільна форма ПАІ-1 відповідає 52 кДа [229 - 231]. 

Детектовані нами фрагменти ПАІ-1 не зустрічаються у літературі, а отже 

потребують наступних детальних досліджень. 
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3.3.2. Визначення ефекторних властивостей пептидного пулу, 

акумульованого в організмі за атеротромботичного та 

кардіоемболічного підтипів ішемічного інсульту 

 

 

Протягом тривалого часу, пептидний пул організму розглядався як 

набір продуктів деградації білків, які не мали будь-якої біологічної функції. 

Проте, нещодавні спостереження пояснили значення протеїнів, молекулярна 

маса яких не перевищує 5 кДа, та підтвердили їх роль у підтримці гомеостазу 

організму, зокрема, в регуляції проліферації, диференціюванні і загибелі 

клітин [213 - 216]. Висока стабільність пептидного пулу за фізіологічних 

умов дозволяє нам зробити припущення про їх участь в регулюванні 

довгострокових процесів, наприклад у імунному статусі тощо [217 - 220]. 

Було встановлено, що формування пептидного пулу у кровотоці може бути 

результатом фолдінгу функціональних білків організму (ферментів, 

структурних, транспортних або захисних білків) [217, 218, 221, 222]. При 

цьому, основній масі пептидів характерна присутність біологічної активності. 

Зокрема, 600 ендогенних пептидів з регуляторною активністю, були 

ідентифіковані нещодавно [218, 223, 224]. Інші дослідження, довели 

здатність пептидів викликати деконденсацію гетерохроматину до активного 

еухроматину, підсилюючи транскрипцію генів [225]. Наявність кореляції між 

зростанням концентрації пептидного пулу та порушенням нормального 

функціонування тканин, дозволили розглядати пептидний пул як маркер 

функціонального співвідношення клітин в тканинах [221, 226]. Будь-які 

порушення клітин, тканини або органів, в результаті патологічних умов, 

викликають суттєві зміни в якісних і кількісних характеристик пептидного 

пулу організму. Таким чином, пептидний пулу розглядається як показник 

біохімічного статусу і фізіологічного стану організму. Показано, що 

концентрація пептидного пулу підвищується за широкого спектру 

патологічних станів, таких як цукровий діабет обох типів, опіки, гострий 

панкреатит та інші [210-212]. Ми досліджували пептидний пул та його 
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ефекторні властивості за різних підтипів ішемічного інсульту та на різних 

етапах захворювання. 
 

Електрофоретично було доведено виділення нами фракції загального 

пулу протеїнів з молекулярною масою до 5 кДа без високомолекулярних 

білкових домішок з плазми крові досліджуваних груп пацієнтів (рис. 3.20). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 3.20 Електрофореграма пептидного пулу отриманого з плазми крові: 
 

1. Здорових донорів; 
 

2. Пацієнтів з АІІ; 
 

3. Пацієнтів з КІІ; 
 

4. Пацієнтів через 1 рік після АІІ; 
 

5. Пацієнтів через 1 рік після КІІ. 
 
 
 

В гостру фазу як атеротромботичного так і кардіоемболічного ішемічного 

інсульту концентрація пептидного пулу в організмі була значно підвищеною, 
 

порівняно з показником здорових донорів, проте через 1 рік після 

перенесеного захворювання цей показник повертався до норми (табл. 3.15). 

Концентрація пептидного пулу у плазмі крові пацієнтів з досліджуваною 

патологією перевищувала концентрацію пептидного пулу здорових донорів в 
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3 рази для пацієнтів з гострим АІІ, та в 2,5 рази для пацієнті з гострим КІІ. У 

плазмі крові здорових донорів цей показник становив 0,68 ± 0,018 мг/мл. 
 

Таблиця 3.15 
 

Концентрація пептидного пулу пацієнтів з різними підтипами ішемічного 
 

інсульту на різних стадіях хвороби 
 

Досліджувана група Концентрація пептидного пулу, мг/мл 
   

Здорові донори 0,068±0,018 
   

Пацієнти з АІІ Гостра фаза  0,214±0,054* 
   

 1 Рік 0,099±0,023 
   

Пацієнти з КІІ  Гостра фаза  0,174±0,047* 
   

 1 Рік 0,069±0,021 
   

* достовірні зміни в порівнянні з донорами, р ≤ 0,05. 
 

Наступним етапом нашої роботи була перевірка впливу пептидного пулу 

пацієнтів з ішемічним інсультом на АДФ-залежну агрегацію тромбоцитів 

здорових донорів. Контрольна агрегація тромбоцитів здорових донорів 

проводилася без додавання фракції пептидного пулу. 
 

Зокрема, порівняно з контрольною пробою, фракція пептидного пулу 

здорових донорів інгібувала досліджуваний процес на 10 %. Відтак, 

пептидний пул за гострої фази АІІ пригнічував агрегацію тромбоцитів 

донорів на 12 % та за гостроі фази КІІ на 23 %. Через 1 рік після 

перенесеного захворювання інгібуючий ефект фракцій пептидного пулу за 

патології значно збільшувався, та за АІІ інгібував реакцію на 23 %, за КІІ на 
 

30 % відповідно (табл.3.16). 
 

Таким чином, отримані результати підтвердили, що ефекторні 

властивості пептидного пулу характерні не лише патологічним фракціям, але 
 

і у фракції здорових донорів. Проте, фракції пептидного пулу за 

досліджуваних патологій проявили значно більш інтенсивне інгібування 

агрегації тромбоцитів. При чому, з часом перебігу хвороби рівень 
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інгібування збільшувався. Крім того, пептидний пул за КІІ проявив 

інтенсивніші ефекторні властивості порівняно з АІІ. 
 

Таблиця 3.16 
 

Вплив пептидного пулу за різних підтипів ішемічного інсульту на 

АДФ-залежну агрегацію тромбоцитів здорових донорів 
 

Досліджувана фракція  
Спутінь агрегаціі 

тромбоцитів, %   
   

Контрольна агрегація (Без ПП) 61 ±  1,2  
   

Здорові донори 55 ±  1,5* 
   

Пацієнти з АІІ 
Гостра фаза  53 ±  2,1* 

  

1 Рік 47 ±  2,3*  
   

Пацієнти з КІІ  
Гостра фаза  48 ±  2,4* 

  

1 Рік 44 ±  1,6*  
   

* достовірні зміни в порівнянні з контрольною агрегацією, р ≤ 0,05. 
 

Оскільки, незважаючи на повернення до норми концентрації пептидного 

пулу у плазмі крові через 1 рік після ішемічного інсльту, його ефекторна 

здатність щодо агрегації тромбоцитів, була значно інтенсивнішою через 1 рік 

після перенесеного захворювання, цей факт може слугувати передумовою 

для припущення різниці у якісному складі пептидного пулу у досліджуваних 

фракціях. Тому, для оцінки їх якісних характеристик було проведене 

хроматографічне розділення (рис. 3.21., табл. 3.17). 
 

Загальна площа під піками для фракції акумульованих в організмі за 

ішемічного інсульту у гостру фазу хвороби узгоджуються з отриманим нами 

раніше концентраціями пептидного пулу в плазмі за відповідної патології . А 

саме, загальна площа під піками для фракції здорових донорів була рівна 263 

ум.од. В той час, в гостру фазу хвороби, як для АІІ так і для КІІ, цей показник 

становив 1648 ум.од. Через 1 рік після ішемічної атаки для КІІ загальна 

площа під піками була рівною 3417 ум.од., та для АІІ - 2631 ум.од. 
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Пептидному пулу здорових донорів був характерний лише один пік, 

якому відповідали протеїни з молекулярною масою 1,32 кДа. Об'єм буферу 

елюції для цього піку був рівний 0,7 ± 0,1 штук об'ємів колонки. Ідентичний 

пік був знайдений у кожній патологічній фракції . Проте, його висота була 

значно більшою для останніх. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Рис. 3.21 Хроматографічне розділення пептидного пулу отриманого з 

плазми крові: 
 

1. Пацієнти з АІІ; 
 

2. Пацієнти через 1 рік після АІІ; 
 

3. Пацієнти з КІІ; 
 

4. Пацієнти через 1 рік після КІІ; 
 

5. Здорові донори. 
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     Таблиця 3.17 

Результати хроматографічного розділення фракції пептидного пулу 
       

Досдіжувана  Площа К-сть Об'єм ~Mr Висота 

фракція під піків буферу вмісту піку 

 піками (шт.) елюціі піків (с.о.)  

 (ум.од.)  (од.) (кДа)   
       

Здорові донори 263 1 0,6  1,32 7,0   

 1656 1 0,2  4,56 2,0   

  2 - - -  

  3 0,25 2,30 4,2   

  4 0,3  1,59 2,4   

Пацієнти з АІІ  5 - - -  

  6 0,4  1,45 2,5   

  7 0,7  1,32 39,5  

  8 0,9  1,00 2,1   

 1640 1 0,2  4,56 2,2   

  2 0,25 2,95 6,9   

  3 0,4  2,30 4,2   

  4 0,5  1,59 2,3   

Пацієнти з КІІ   5 - - -  

  6 - - -  

  7 0,7  1,29 32,6  

  8 0,9  1,00 2,0   

 2631 1 0,2  4,57 2,5   

  2 - - -  

Пацієнти через 1  
 3 0,3  2,30 5,1   

 
4 0,35 1,59 6,0  

 

рік після АІІ 
  

 

5 0,4  1,55 6,2  
 

   

  6 - - -  

  7 0,7  1,34 41,4  

  8 0,9  1,00 6,0   

Пацієнти через 1  3417 1 0,2  4,57 26,1  
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рік після КІІ 2 0,25 2,94 15,1 

 3 0,3  2,30 9,1  

 4 0,4  1,59 6,3  

 5 0,6  1,54 3,0  

 6 - - - 

 7 0,7  1,32 44,1 

 8 0,9  1,00 2,7  
     

 

 

Таким чином висота піку з пептидами 1,32 кДа для фракції здорових 

донорів була рівна 7,0 с.о., в той час для фракції через 1 рік після АІІ висота 

становила 41,4 с.о. та для АІІ - 44,1 с.о. Для фракцій через 1 рік після КІІ – 

39,5 с.о., та для КІІ – 32,6 с.о. Окрім піку з протеїнами в 1,32 кДа, патологічні 

фракції пептидного пулу вміщували пептиди з молекулярними масами 4,56 

кДа; 2,30 кДа; 1,59 кДа та 1 кДа. Проте, висота піків для різних підтипів 

ішемічного інсульту та різних стадій хвороби варіювала. 
 

Цікаво, що пік, якому відповідали пептиди з молекулярною масою 2,95 

кДа був характерний лише для фракцій за КІІ, як в гострий період так і через 

1 рік після нього. Об'єм буферу елюції для даного піку був рівний 0,25 ± 0,05 

од. об'ємів колонки. При цьому, фракція пептидного пулу через 1 рік після 

КІІ вміщувала більшу кількість пептидів 2,95 кДа, оскільки висота піку була 

рівна 15,1 с.о. та більш ніж в два рази перевищувала висоту цього ж піка для 

фракції за гострого КІІ, яка була рівна 6,9 с.о. Відповідно до отриманих нами 

раніше результатів, щодо впливу пептидного пулу на агрегацію тромбоцитів, 

можемо зробити припущення про причетність ефекторних властивостей на 

рівні інгібування тромбоцитів саме пептидам з молекулярною масою 2,95 

кДа у фракції ПП за протікання КІІ в організмі. Пік, якому відповідали 

пептиди з молекулярною масою 1,45 кДа був присутній лише у фракції за 

гострого АІІ. Його висота становила 2,5 с.о., та об'єм елюції був рівним 0,4 

од. об’ємів колонки. Для фракцій через 1 рік після як АІІ так і КІІ була 

характерна наявність піку з молекулярною самою пептидів 1,54 ± 0,01 кДа. У 
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гострий період хвороби пептиди 1,59 кДа були відсутні. Припускаємо, що 

підвищення інгібування агрегації тромбоцитів фракціями пептидного пулу 

через рік після перенесеної гострої фази може бути індуковане пептидами з 

молекулярною масою 1,59 кДа. Обєм елюції цих пептидів був рівним 0,35 од. 

об’ємів колонки. 
 

Таким чином, можемо стверджувати, що фракції пептидного пулу 

різняться за своїм якісним та кількісним складом не тільки в межах різних 

підтипів ішемічного інсульту, але і на різних етапах захворювання. 

Хроматографічне розділення фракції дозволяє зробити припущення про 

причетність того чи іншого пептиду до ефекторних властивостей пулу, проте 

точне підтвердження теорії потребує подальших детальних досліджень. 
 

Наступним етапом досліджували вплив пептидного пулу на процес 

гідролізу специфічного хромогенного субстрату ключовими факторами 

системи гемостазу. У якості контролю усі маніпуляціі проводили з пробою 

яка не вміщувала пептидний пул. Таким чином, спектрофотометрично 

вимірювали рівень вивільненого р-нітроаніліну в результаті гідролізу 

специфічного хромогенного субстрату відповідним ферментом за 

присутності у середовищі інкубації фракції пептидного пулу плазми крові 

пацієнтів на різних стадіях АІІ та КІІ. 
 

Пептидний пул доводили до кінцевої концентрації , яка відповідала 

концентрації пептидного пулу в плазмі крові пацієнтів у відповідних 

фізіологічних умовах (з відповідним підтипом ішемічного інсульту на 

відповідній стадії захворювання). Окрім цього, перевіряли вплив пептидного 

пулу у концентраціях втричі більшій, вдвічі меншій, та в чверть меншій за 

таку. 
 

Перш за все, було доведено відсутність впливу пептидного пулу на 

кожен з компонентів інкубаційного середовища, зокрема безпосередньо на 

хромогенний субстрат (рис. 3.22). 
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Рис. 3.22 Типовий вплив фракціі пептидного пулу на хромогенні субстрати 

досліджуваних ферментів гемостазу S2366 (протеїн С), S2765 (фактор Ха), 

S2238 (тромбін) 

 

Важливо підкреслити, що фракція пептидного пулу плазми крові 

здорових донорів також проявляла ефекторні властивості щодо 

досліджуваного процесу. Окрім цього, пептидний пул у концентраціях, які 

були менші за концентрацію в організмі пацієнтів за відповідних 

фізіологічних умов, проявляв більший ефект порівняно з іншими обраними 

для дослідження концентраціями. 
 

Відтак, спостерігалося інгібування гідролізу субстрату активності 

тромбіну на 20 % за діі ПП плазми крові здорових донорів у концентраціях 

менших за фізіологічну (рис. 3.23). Дія ПП плазми людей з патологіями не 

мала чітко направленого впливу. Спостерігалося інгібування досліджуваного 

процесу фракцією ПП за КІІ лише у концентрації втричі більшій за 

фізіологічну в середньому на 25 %. ПП за АІІ здійснював різнонаправлений 

вплив лише у концентраціях менших за фізіологічну. 
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Рис. 3.23 Гідроліз хромогенного субстрату тромбіном за діі 

пептидного пулу плазми крові 

 

*достовірні зміни в порівнянні з контролем, р ≤ 0,05. 
 

 

Гідроліз специфічного хромогенного субстрату фактором Ха, значно 

активувався за дії усіх фракцій ПП (рис. 3.24). При чому, максимально 

ефективною була концентрація вдвіч і менша за фізіологічну. Отже, в 

середньому, усі досліджувані фракції ПП, як здорових донорів так і людей з 

патологіями, активували досліджуваний процес в середньому від 40 до 80 % 

залежно від концентрації. При чьому, максимально ефективною була 

концентрація вдвічі менша за фізіологічну, як для фракції донорів так і 

пацієнтів з патологіями. 
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Рис. 3.24 Гідроліз хромогенного субстрату фактором Xa за дії пептидного 

пулу плазми крові 

 

*достовірні зміни в порівнянні з контролем, р ≤ 0,05. 
 

Гідроліз хромогенного субстрату тромбіном, після його активації у 

плазмі крові активувався в середньому на 10 - 15 % за дії ПП плазми крові, як 
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здорових донорів, так і людей з патологіями, в переважній більшості, у 

концентраціях рівній фізіологічній та меншій за таку (рис. 3.25). 
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Рис. 3.25 Гідроліз хромогенного субстрату тромбіном після його активації 

у плазмі крові за дії досліджуваного пептидного пулу 

 

*достовірні зміни в порівнянні з контролем, р ≤ 0,05. 
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Загальна активація процесу гідролізу субстрату протеїном С, 

активованим у плазмі крові, спостерігалася за дії ПП, як здорових донорів, 

так і людей з ішемічним інсультом (рис.3.26). 
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Рис. 3.26 Гідроліз хромогенного субстрату протеїном С після його активації у 

плазмі крові за дії досліджуваного пептидного пулу 
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*достовірні зміни в порівнянні з контролем, р ≤ 0,05. 
 

Рівень активації за дії фракції здорових донорів складав в середньому 20 
 

% за усіх концентрацій. Патологічні фракції активували досліджуваний 

процес в середньому на 25 – 30 %. 
 

Підсумовуючи отримані результати, можемо зробити висновок, що 

загальний пептидний пул організму, як при патології, так і у нормі, здатен 

здійснювати вплив на процес гідролізу специфічного хромогенного сустрату 

ключовими факторами системи гемостазу. Важливо підкреслити, що ПП 

здорових донорів також проявляв ефекторну дію. При чому, для факторів 

коагуляції ефекторна дія патологічних фракці ПП значно перевищувала дію 

ПП здорових донорів. Проте, ефекторні властивості ПП варіюють не лише в 

залежності від патології організму та стадії захворювання, а й залежно від 

його концентрації в організмі. При чому, максимально ефективною є 

концентрація менша або рівна концентраціі ПП в плазмі крові за відповідних 

фізіологічних умов. Для переважної більшості випадків вклив ПП у 

концентрації більшій за концентрацію за відповідних умов був не 

достовірним. 
 

Наступним етапом дослідження ефекторних властивостей пептидного 

пулу організму була перевірка їх здатності активувати тромбоцити здорових 

донорів. А саме, після інкубації досліджуваних фракцій ПП з фракцією 

тромбоцитів, у середовищі інкубації методом Вестерн Блоттингу була 

перевірена наявність білків секретованих з тромбоцитів в результаті активації 

останніх. 
 

Гель-хроматографічно була отримана фракція тромбоцитів здорових 

донорів. Та електорофоретично було підтверджено відсутність будь яких 

білків у фракції отриманих тромбоцитів (рис. 3.27). Фракція, яка вміщувала 

лише цілі клітина без інших білків була взята для подальшої роботи. 
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Рис. 3.27 Типова електрофореграма середовища інкубаціі тромбоцитів з: 
 

1. Контроль (Загальний пул білків плазми крові здорових донорів); 
 

2. Контроль (Тромбоцити); 
 

3. ПП плазми крові здорових донорів; 
 

4. ПП плазми крові пацієнтів з АІІ; 
 

5. ПП плазми крові пацієнтів з КІІ. 
 

Активація тромбоцитів в результаті їх інкубації протягом 30 хвилин з 

досліджуваними фракціями ПП була доведена електрофоретично, оскільки 

ряд білків було детекровано у середовищі інкубації (рис. 3.27). У якості 

контролю використовувався загальний пул протеїнів плазми крові, 

отриманий в результаті осадження трихлороцтовою кислотою з плазми крові 

здорових донорів. Відповідно до отриманих результатів, активаційний ефект 

на тромбоцити проявив ПП, як пацієнтів з ішемічним інсультом, так і 

практивчно здорових донорів. Активаційний ефект проявлявся у вивільненні 

з тромбоцитів білків з молекулярними масами від 25 до понад 250 кДа. 
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Рис. 3.28 Вестерн блоттограма середовища інкубації тромбоцитів з 

пептидним пулом плазми крові (з використанням антитіл проти 

фактору фон Віллебранда): 
 

1. Здорові донори; 
 

2. Пацієнти з АІІ; 
 

3. Пацієнти з КІІ; 
 

4. Пацієнти через 1 рік після АІІ; 
 

5. Пацієнти через 1 рік після КІІ; 
 

6. Контроль (Тромбоцити); 
 

7. Контроль (Загальний пул білків плазми крові здорових донорів). 
 

Таблиця 3.18 
 

Результати вестерн блот аналізу інкубаційного середовища тромбоцитів з 
 

використанням антитіл проти фактору фон Віллебранда 
 

 

Мол. маса, Пул Здорові Пацієнти з АІІ Пацієнти з КІІ 

кДа білків донори 
    

Гостра фаза  1 Рік Гостра фаза  1 Рік 
 плазми      
       

270 + + + + + + 
       

 

Відповідно до отриманих результатів, після інкубації чистих тромбоцитів з 

досліджуваними фракціями пептидного пулу, у середовищі інкубації було 

детектовано фактор фон Віллебранда молекулярна маса якого рівна 270 кДа 
 

[229]. Такий самий вміст був характериний фракції тотального пулу білків 

плазми крові здорових донорів, який не вміщував фракції ПП. Отже, можемо 

стверджувати, що ПП спричинює секрецію фактору фон Віллебранда з 

тромбоцитів у плазму крові (рис. 3.28, табл.3.18). 
 

Нами було детектовано присутність у середовищі інкубації тромбоцитів з 

досліджуваними фракціями пептидного пулу одного фрагменту ПАІ-1 з 
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молекулярною масою 170 кДа (рис.3.29, табл.3.19). Отже, можемо зробити 

вистонок про індукування вивільнення інгібітора активаторів плазміногену 1-го 

типу з тромбоцитів, під впливом досліджуваних фракцій пептидного пулу 

плазми крові. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Рис. 3.29 Вестерн блоттограма середовища інкубації тромбоцитів з пептидним 

пулом плазми крові (з використання антитіл проти ПАІ-1): 
 

1. Здорові донори; 
 

2. Пацієнти з АІІ; 
 

3. Пацієнти з КІІ; 
 

4. Пацієнти через 1 рік після АІІ; 
 

5. Пацієнти через 1 рік після КІІ; 
 

6. Контроль (Тромбоцити); 
 

7. Контроль (Загальний пул білків плазми крові здорових донорів). 
 

Таблиця 3.19 
 

Результати вестерн блот аналізу інкубаційного середовища тромбоцитів з 
 

використанням антитіл проти ПАІ-1 
 
 

Мол. Пул Здорові  Пацієнти з АІІ Пацієнти з КІІ 

маса, кДа білків донори     

Гостра фаза  1 Рік Гостра фаза  1 Рік  

плазми 
 

      
       

170 + + + + + + 
       

 

Підсумовуючи вплив ПП на активаційну здатність тромбоцитів здорових 

донорів, а саме на секреційну здатність з їх α-гранул фактору фон Віллебранда 

та ПАІ-1, можемо засвідчити ефекторні властивості пептидного пулу на цьому 

рівні системи гемостазу. 
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РОЗДІЛ 4 
 

ЗАКЛЮЧЕННЯ 
 
 
 
 
 
 

 

Мозковий інсульт належить до найбільш тяжких форм 

цереброваскулярних захворювань. Від 100 до 120 тис. населення України 

щороку переносять інсульт вперше, тобто частота даної захворюваності 

становить 280-290 випадків на 100 тис. населення, що значно перевищує 

середній показник частоти мозкового інсульту в економічно розвинених 

країнах Європи [1, 2]. Протягом останніх 10 років захворюваність на мозковий 

інсульт в Україні зросла на 5 %, переважно за рахунок людей працездатного 

віку (35,5 % всіх мозкових інсультів сталися у людей працездатного віку). На 

сьогодні інсульт залишається провідною причиною інвалідизації населення 

країни. 
 

Більш того, тільки 10 - 20 % хворих після перенесеного інсульту 

повертаються до повноцінного життя [4, 5]. А отже один із трьох пацієнтів які 

перенесли інсульт переживає повторне загострення хвороби протягом 

наступних 5 років після ішемічної атаки. В більшості випадків, летальний 

рецидив має місце вже через рік після перенесеного першого загострення 

мозкового інсульту [3]. 
 

Отже, надзвичайно гостро сьогодні стоїть питання не лише причини 

виникнення ішемічного інсульту, а й причини його рецидиву. Визначення 

конкретного ініціатора загострення ішемічного процесу має вирішальне 

значення для проведення вірноі та своєчасноі діагностики, лікування та 

попередження повторної ішемічної атаки мозкового інсульту. 
 

На сьогоднішній день, вкрай необхідним є не лише вивчення причин і 

механізмів, які лежать в основі розвитку як гострого так і хронічного 

ішемічного інсульту, а також пошук нових та ефективних біомаркерів для 

діагностиці порушень системи гемостазу, порушення функціонування якої є 

ключовим чинником розвитку даної патологіі; поглиблення та деталізація 
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системи контролю проведеного лікування у віддалені терміни після загострення 

хвороби. Дослідження потенційної ефекторної здатності неспецифічних 

білкових чинників, утворених у кровотоці в результаті патологічної ативаціі 

системи гемостазу, є запорукою зменшення кількості рецидивів та виявленні 

причини повторної атаки інсульту. Дослідження особливостей патологіі, з 

погляду фазності протікання хвороби, відкриває значні перспективи в області 

клінічної діагностики патологічних проявів порушень системи гемостазу на 

будь якій стадіі мозкового ішемічного інсульту. 
 

Згідно отриманих нами результатів, було доведено, що у пацієнтів по 

проходженні року після загострення ішемічного інсульту спостерігалося 

зменшення рівня гіперкоагуляційного стану системи гемостазу порівняно з 

показниками у гострій фазі, проте загроза тромбозу в організмі залишалася 

присутньою. Отримані результати якісної характеристики складових білкового 

профілю плазми крові пацієнтів на різних стадіх ішемічного інсульту, а саме 

маркерів гіперкоагуляційного стану організму, є основою для виявлення білків, 

пептидів чи білкових комплексів, які є ключовими у перебігу захворювання на 

різних його етапах, що можуть слугувати цільовими маркерами для терапії та 

профілактики серцево-судинних захворювань, а також, у перспективі, 

відігравати роль білків-мішеней на шляху до анулювання можливості 

винекнення рецидиву захворювання. 
 

Проведені нами дослідження виявили та довели ефекторну здатність по 

відношенню до різних ланок системи гемостазу, окремих протеїнів, а саме 

імуноглобулінів класу G та пулу пептидів з молекулярною масою до 5 кДа, 

утворених в результаті патологічної активаціі системи гемостазу в наслідок 

ішемічного процесу і циркулюючих у кровотоці у підвищених концентраціях,. 

Ефекторні властивості означених вище пептидів були доведені, не лише у 

період гострої фази, але і у віддалені терміни після загострення інсульту. 
 

Було показано збереження підвищеної концентрації ключового маркера 

гіперкоагуляційного стану – розчинних фібринмономерних комплексів, у 

плазмі крові пацієнтів, навіть через рік після перенесеного атеротромботичного 
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ішемічного інсульту більш ніж у 8 разів, та більш ніж у 14 разів для пацієнтів 

через рік після кардіоемболічного інсульту. Відповідно до рівня фактора фон 

Віллебранда, який є маркером ендотеліальної дисфункції, показано, що через 

рік після ішемічної атаки, лише у 38 % пацієнтів з атеротромботичним 

інсультом рівень фактору перевищував норму на 50 %. Та для 40 % пацієнтів з 

кардіоемболічним інсультом рівень даного фактора був підвищеений у 

середньому на 75 %. 
 

У ході дослідження тромбоцитарної ланки системи гемостазу було 

показано, що обидва підтипи ішемічного інсульту через рік після перенесеної 

гостроі фази не супроводжувалися значним підвищенням тромбоцитарної 

реакції на АДФ, проте загальна кількість тромбоцитів для переважної більшості 

пацієнтів залишалася нижчою норми. 
 

Аналіз показників фібринолітичної ланки системи гемостазу показав 

значне пригнічення фібринолітичного потенціалу організму при ішемічному 

інсульті через рік після перенесеної гострої фази. У хворих через рік після 

гострої фази обох підтипів ішемічного інсульту спостерігався аномальний 

рівень інгібіторів. Відтак, 25 % пацієнтів з кардіоемболічним інсультом мали 

вищий рівень ПАІ-1 на 30 - 35%. Для 20 % пацієнтів з атеротромботичним 

інсультом рівень ПАІ-1 був на 30 - 35% вищий в порівнянні з нормою. 
 

Було показано, що обидва підтипи ішемічного інсульту, через рік після 

перенесеної гостроі фази, супроводжуються значним подовженням часу лізису 

еуглобулінів та Хагеман-залежного фібринолізу. Зокрема, останній був 

подовжений у 1,9 рази для пацієнтів з атеротромботичним ішемічним інсультом 

та у 2,3 рази для пацієнтів з кардіоемболічним ішемічним інсультом порівнянно 

з аналогічним показником здорових донорів. 
 

Результати проведених досліджень дозволяють стверджувати що такі 

показники як: концентрація розчинних фібрин мономерних комплексів, 

кількість тромбоцитів та Хегеман-залежний фібриноліз є найбільш 

інформативними для діагностики пацієнтів з хронічним ішемічним інсультом. 

Відповідно до рівня ТАП, ПАІ-1 та фактору фон Вілебранда чітко 
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прослідковується закономірність, за якою, по проходженні року після 

загострення інсульту, для певноі кількості пацієнтів досліджувані параметри 

повертаються у норму, проте, для переважноі більшості пацієнтів рівень 

коливається поза межами норми. Оскільки, відхилення від норми інших 

численних показників є доказом збереження тромботичноі загрози в організмі, 
 

в тому числі по проходженню року після ішемічної атаки, даний тест не є 

підставою для анулювання підозри рецидиву. А отже, у клінічній практиці, 
 

повинен бути доповненим іншими, більш інформативними тестами. 
 

Проведені дослідження встановили, що IgG плазми крові, за обох 

підтипів інсульту, здійснювали тромботичний ефект, який проявлявся у 

пригніченні здатності антикоагулянтного фактору гемостазу протеіну С 

гідролізувати специфічний хромогенний субстрат, а також у активаціі тієї ж 

здатності пускового фактору зсідання крові тромбіну, при цьому інгібуючий 

вплив IgG плазми крові пацієнтів які рік назад перенесли гостру фазу інсульту 

був значно більшим за такий для фракціі IgG за гострої фази ішемічного 

інсульту. 
 

Також досліджувана фракція IgG проявляла здатність активувати 

агрегацію тромбоцитів здорових донорів. Доведено, що IgG, які циркулюють в 

кровотоці здатні активувати тромбоцити, а саме спричинювати вивільнення з α-

гранул останніх цілого ряду білків та іх комплексів. Зокрема фактору фон 

Віллебранда, який задіяний у агрегаціі тромбоцитів та інгібітора активатора 

плазміногену 1-го типу - головного месенджера дисфункціі тромбоцитів. 

Відмінності між ефекторними властивостями IgG плазми крові пацієнтів з 

ішемічним інсультом та IgG практично здорових донорів потребують 

подальшого детального дослідження, оскільки можуть слугувати цільовими 

білками для призначення терапіі та профілактики серцево-судинних 

захворювань. 
 

Також, отримані результати підтвердили, ефекторні властивості пептидів 
 

з молекулярною масою до 5кДа, при чому фракціі пептидного пулу плазми 

крові пацієнтів з ішемічним інсультом, проявили значно інтенсивніші 
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ефекторні властивості. Для усіх досліджених параметрів був показаний 

антитромботичний ефект пептидного пулу, як у нормі так і за патологіі. 
 

А саме, доведено, що пептидний пул здатний спричинювати інгібуючий 

вплив на АДФ-залежну агрегацію тромбоцитів здорових донорів. Через 1 рік 

після перенесеного захворювання інгібуючий ефект патологічних фракцій 

збільшувався. Показано, що під час дослідження процесу гідролізу 

хромогенного субстрату ключовими факторвами системи гемостазу, що фракціі 

пептидного пулу пацієнтів з ішемічним інсультом, як в гостру фазу 

захворювання так і через рік після неї, проявляли максимальні ефекторні 

властивості по відношенню до фактора Ха, та активував його здатність 

гідролізувати специфічний хромогенний субстрат на 80 %. Доведено, та ж 

здатність тромбіну інгібувалася пептидним пулом здорових донорів, проте 

активувалася під впливом пептидного пулу пацієнтів з гострим ішемічним 

інсультом; при чому по проходженні року після ішемічної атаки, пептидний 

пул втрачав свою здатність активувати гідроліз специфічного хромогенного 

субстрату тромбіном. Показано, що вплив пептидного пулу здорових донорів 

перевищував вплив патологічного лише для антикоагулянтного протеіну С. 
 

Доведена відсутність ефекторної здатності пептидного пулу на рівні активаціі 

тромбоцитів здорових донорів, а саме на секрецію з α-гранул фактору фон 

Віллебранда та ПАІ-1. 
 

Антитромботичний вплив пептидів з молекулярною масою до 5 кДа може 

бути використаний для диференційованого підходу корекції досліджуваних 

патологічних станів організму в залежності від причин їх виникнення та стадіі 

захворювання. 
 

Підсумовуючи отримані результати варто підкреслити, що численні 

відмінності між кількісними та якісними характеристиками фракцій практично 

здорових донорів та пацієнтів які 1 рік назад перенесли ішемічну атаку є 

доведенням відсутності повного відновлення організму, а отже загроза 

рецидиву має місце по проходженню року лікування після перенесеного 

ішемічного інсульту. Отримані нами результати можуть бути використані при 
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розробці алгоритму лабораторної діагностики стану системи гемостазу та 

ефективності проведення відповідної терапії хворих з хронічним 

кардіоемболічним або атеротромботичним підтипами ішемічного інсульту. 
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ВИСНОВКИ 
 
 
 
 
 
 
 

 

Результати, представлені у дисертаційній роботі, поглиблюють існуючі 

погляди на функціонування ланок системи гемостазу за ішемічного інсульту, 

доводять ефекторні властивості протеїнів, циркулюючих у кровотоці після 

загострення захворювання, та висвітлюють перспективний напрямок майбутніх 

досліджень, а саме, ідентифікацію у кровотоці білкових молекул, в тому числі, 
 

у віддалені терміни після перенесеної гострої фази захворювання, здатних 

ініціювати біохімічні реакції та процеси, що не характерні для нормального 

фізіологічного стану організму. 
 

1. Показано підвищення концентрації РФМК у плазмі крові пацієнтів через 
 

1 рік після атеротромботичного ішемічного інсульту більш ніж у 8 разів, та 

більш ніж у 14 разів для пацієнтів через 1 рік після кардіоемболічного інсульту. 

Доведено, що рівень фактору фон Віллебранда через рік після ішемічної атаки 

перевищував норму на 50 % лише у 38 % пацієнтів з атеротромботичним 

інсультом, та на 75 % у 40 % пацієнтів з кардіоемболічним інсультом. 
 

2. Встановлено значне пригнічення фібринолітичного потенціалу через 1 рік 

після хвороби. Виявлено підвищений рівня ТАП і ПАІ-1 та подовження часу 

лізису еуглобулінів та Хагеман-залежного фібринолізу у пацієнтів як з АІІ так і 

з КІІ, зокрема, останній перевищував норму в 1,9 рази за АІІ та в 2,3 рази за КІІ 

через 1 рік після ішемічної атаки. 
 
3. Доведено наявність у кровотоці пацієнтів з АІІ та КІІ, у підвищених 

концентраціях, протеїнів - імуноглобулінів класу G та пулу пептидів з 

молекулярною масою до 5 кДа, що утворені в результаті ішемічної атаки. 
 
4. Встановлено, що IgG гострої фази обох підтипів інсульту здійснювали 

тромботичний ефект, який проявлявся у пригніченні процесу гідролізу 

специфічного хромогенного субстрату головним антикоагулянтним фактором 
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гемостазу - протеіном С, а також у активації аналогічного процесу пусковим 

фактором зсідання крові – тромбіном. 
 

5. Показано, що фракції пептидного пулу пацієнтів з ішемічним інсультом, 
 

проявляла максимальні ефекторні властивості по відношенню до фактора Х, 

пришвидшуючи гідроліз хромогенного субстрату фактором Ха на 80 %. 

Доведено, що аналогічна здатність тромбіну пригнічувалася пептидним пулом 

здорових донорів, проте активувалася під впливом пептидного пулу пацієнтів з 

гострим ішемічним інсультом, через 1 рік після ішемічної атаки пептидний пул 

втрачав свою здатність активувати гідроліз хромогенного субстрату тромбіном. 
 

6. Показано, що фракція IgG як в гостру фазу так і через рік після 

ішемічного інсульту здатна активувати агрегацію тромбоцитів здорових 

донорів. Доведено, що пептидний пул здійснює інгібуючий вплив на АДФ- 
 

залежну агрегацію тромбоцитів здорових донорів, через рік після перенесеного 

захворювання інгібуючий ефект патологічних фракцій збільшується. Доведено, 

що, як IgG так і пептидний пул, здатні активувати тромбоцити, шляхом 

вивільнення з α-гранул останніх фактору фон Віллебранда та інгібітора 

активаторів плазміногену 1-го типу, в тому числі у їх комплексних чи 

франментних формах. 
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