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АНОТАЦІЯ 

 

Жегестовська Д.В. Оптимізація прогнозування наслідків гострого 

інфаркту міокарда шляхом визначення лейкоцитарних і тромбоцитарних 

показників та відношення фактору фон Віллебранда до ADAMTS13 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 222 «Медицина» (22 «Охорона здоров’я»). – Тернопільський 

національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України, 

Тернопіль, 2021. 

Тернопільський національний медичний університет імені 

І.Я. Горбачевського МОЗ України, Тернопіль, 2021. 

Дисертаційна робота присвячена вивченню прогностичної цінності 

лейкоцитарних та тромбоцитарних показників загального аналізу крові 

(ЗАК), їх співвідношень, а також рівнів фактору фон Віллебранда (vWF) та 

металопротеїнази ADAMTS13 (a disintegrin and metalloproteinase with 

a thrombospondin type 1 motif, member 13) стосовно перебігу гострого 

інфаркту міокарда (ІМ) на госпітальному етапі лікування та після виписки з 

стаціонару. На основі отриманих результатів обрано провідні параметри, що 

прогнозують розвиток ускладнень під час перебування в стаціонарі, а також 

сформовано групи ризику ймовірності розвитку несприятливих серцево-

судинних подій (НССП) у віддаленій перспективі.  

Проведено аналіз даних 228 пацієнтів з діагнозом ІМ. Оцінювалися 

клінічні, інструментальні та лабораторні параметри хворих в гострий період 

ІМ. Також проводилося спостереження протягом 18 місяців з моменту 

виписки з стаціонару.  

Показники ЗАК хворих на ІМ порівнювали з аналогічними 

параметрами хворих з стабільною ішемічною хворобою серця (ІХС) та 

здорових добровольців. У пацієнтів з ІМ виявлено найвищі рівні лейкоцитів 

(р<0,001), гранулоцитів (р<0,001), швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ) 

(р=0,04) та середнього об’єму тромбоцитів (MPV) (р<0,001). Співвідношення 
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окремих гематологічних параметрів, таких як відношення нейтрофілів до 

лімфоцитів (NLR), середнього об’єму тромбоцитів до лімфоцитів (MLR), 

кількості тромбоцитів до лімфоцитів (PLR) та кількості лейкоцитів до 

середнього об’єму тромбоцитів (WMR) теж були найвищими серед пацієнтів 

з ІМ та характеризувались достатньою чутливістю та специфічністю 

порівняно з ізольованими параметрами ЗАК. Схожі закономірності 

прослідковувалися і стосовно концентрації vWF та відношення 

vWF/ADAMTS13, які були майже вдвічі нижчими, ніж у групі пацієнтів з 

стабільною ІХС та здорових учасників.  

В процесі лікування пацієнтів з ІМ, на 7-му добу перебування в 

стаціонарі підтверджена характерна динаміка зменшення кількості 

лейкоцитів (р<0,001), переважно за рахунок гранулоцитів, а також зростання 

рівнів ШОЕ (р<0,001). Концентрації vWF (р=0,01) та відношення vWF до 

ADAMTS13 (р=0,05) теж знизились, в той же час показники ADAMTS13 не 

зазнали суттєвих змін. Також виявлено значну динаміку зниження рівня MLR 

(р=0,03), незважаючи на те, що при ізольованій оцінці складові цього 

відношення достовірно не відрізнялися на момент госпіталізації та в процесі 

терапії.  

Встановлено наявність позитивного кореляційного зв’язку між 

абсолютною кількістю лейкоцитів на момент госпіталізації та маркерами 

некрозу міокарда, зокрема креатинфосфокінази МВ фракції (r=0,28, p<0,001). 

Більшість лейкоцитарних показників та їх відношень були пов’язані з 

тривалістю больового синдрому, кількістю балів за шкалою GRACE, 

фракцією викиду лівого шлуночка (ФВЛШ), а також із частотою розвитку 

ускладнень ІМ. Зокрема, початкова абсолютна кількість лейкоцитів 

корелювала з госпітальною смертністю (r=0,19, p=0,01) та НССП на 

амбулаторному етапі лікування (r=0,16, p=0,03). Середньої сили зв’язки 

виявлено між кількістю лейкоцитів та концентрацією vWF в плазмі крові 

(r=0,40, p=0,01), відношенням vWF до ADAMTS13 (r=0,40, p=0,01). Серед 
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тромбоцитарних параметрів MPV був асоційованим з віком пацієнтів (r=0,30, 

p<0,001) та показниками ФВЛШ (r=-0,24, р=0,01). Абсолютна кількість 

тромбоцитів та кількість великих тромбоцитів корелювала з прогнозом 

перебігу ІМ лише на 7-ий день після розвитку ІМ, що найімовірніше 

пов’язано з впливом навантажувальних доз антитромбоцитарних засобів на 

початковій стадії ІМ.  

Серед усіх пацієнтів, ургентне ендоваскулярне втручання з приводу 

гострого ІМ проведено у 171 (75,0 %) випадках. Найчастіше в якості інфаркт-

залежної артерії виступали проксимальний і середній відділи передньої 

міжшлуночкової гілки лівої коронарної артерії (21,5 % та 21,1 %) та 

аналогічні сегменти правої коронарної артерії (10,5 % та 14,0 % відповідно). 

Тяжкість ураження коронарного русла, що оцінювалася за шкалою Gensini, 

корелювала із кількістю балів за GRACE (r=0,19, p=0,01), а також рівнями 

vWF (r=0,42, p=0,03) та vWF/ADAMTS13 (r=0,41, p=0,03). Виявлено, що 

проведення тромбаспірації в ході виконання перкутанного коронарного 

втручання було пов’язаним із вищими показниками GRACE і відзначилося 

наявністю негативних кореляційних зв’язків з MPV (r=-0,28, p=0,01) та часом 

«симптом-балон» (r=-0,20, p=0,01).  

Відповідно до результатів, отриманих в ході морфо-гістологічного 

дослідження, виявлено невідповідність між клінічним та гістологічним віком 

тромбів у 68,8 % випадків. «Літичні» тромби віком від 1 до 5 діб виявлялися 

серед пацієнтів з тривалістю больового синдрому менше 10 годин або          

(596,88 ± 186,34) хвилин. Натомість «організовані» тромби, для формування 

яких теоретично потрібно щонайменше 5 днів, були отримані у випадку 

тривалості часу «симптом-балон» не більше 3 днів за даними деталізованого 

анамнезу. Аналізуючи ультраструктурні особливості, у «свіжих» коронарних 

тромбах було найбільше активованих тромбоцитів, а також багатогранних 

еритроцитів (полігедроцитів), що служать однією з основних ознак 

скорочення тромбу і асоціюються з кращим прогнозом перебігу ІМ. Також 
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виявлено тенденцію згідно якої старші, відповідно до гістологічного аналізу, 

тромби були пов’язаними з вищим ризиком розвитку ускладнень після 

виписки з стаціонару. Крім того вони асоціювались з вищими показниками 

NLR, MLR, ШОЕ, vWF, vWF/ADAMSTS13, а також тяжкістю ураження 

коронарного русла за шкалою Gensini.   

В процесі пошуку потенційних маркерів розвитку нефатальних 

ускладнень ІМ на госпітальному етапі за допомогою бінарної логістичної 

регресії виділено показник NLR (СШ 1,30; 1,08-1,56 95 % ДІ; р=0,01). За 

умови комбінації NLR та GRACE (порогові значення 3,11 та 139,0 балів 

відповідно) вдалося підвищити чутливість та специфічність прогнозування 

ускладненого перебігу ІМ (AUC=0,73, Se 72,3 %, Sp 63,8 %, p=0,04).  

Для оцінки ймовірності смерті в стаціонарі найкраще зарекомендували 

себе параметри NLR (СШ 1,36; 1,12-1,65 95 % ДІ; р=0,02) та PLR (СШ 1,01; 

1,00-1,02 95 % ДІ; р=0,02). Поєднане використання NLR з шкалою GRACE 

характеризувалось кращими показниками чутливості та специфічності 

порівняно з ізольованим використанням цих параметрів (AUC=0,92, Se 80,0 

%, Sp 81,6 %, p<0,001). Аналогічні закономірності стосувались і комбінації 

PLR та GRACE (AUC=0,91, Se 90,9 %, Sp 88,2 %, p<0,001). 

Аналізуючи структуру НССП, що були виявлені в ході спостереження 

протягом 18 місяців з моменту виписки з стаціонару, найчастіше причиною 

повторної госпіталізації були: прогресування ознак серцевої недостатності – 

38,9 %, прогресуюча стенокардія – 13,9 % та пароксизмальні порушення 

ритму – 13,9 %. При порівнянні показників ЗАК, серед пацієнтів у яких в 

подальшому зареєстровано НССП, виявлено вищі показники абсолютної 

кількості лейкоцитів (р=0,03), NLR (р=0,01), vWF (р=0,01), а також 

співвідношення vWF/ADAMTS13 (р=0,004). При проведенні кореляційного 

аналізу факт розвитку НССП був пов’язаним з відношенням NLR (r=0,18, 

p=0,01), загальною кількістю лейкоцитів (r=0,15, p=0,03), лімфоцитів (r=-0,18, 

p=0,01), рівнями vWF (r=0,57, p=0,002) та vWF/ADAMTS13 (r=0,63, p=0,004).  



6 

 

 

Відповідно до результатів однофакторного регресійного  аналізу 

(модель інтенсивних пропорційностей Кокса), виділено основні незалежні 

предиктори розвитку НССП, а саме: рівні лейкоцитів (СШ 1,15; 1,02-1,30     

95 % ДІ; р=0,03), відношення vWF/ADAMTS13 (СШ 2,15; 1,00-4,60 95 % ДІ; 

р=0,05), бали за шкалою GRACE (СШ 1,02; 1,01-1,03 95 % ДІ; р=0,001). В той 

же час, при проведенні багатофакторного аналізу не вдалося створити 

адекватну прогностичну модель. З метою пошуку оптимальних предикторів 

розвитку НССП було прийнято рішення на користь застосування CART 

(classification and regression tree) алгоритму. Для поділу пацієнтів на групи 

ризику обрали два параметри: абсолютну кількість лейкоцитів та відношення 

vWF/ADAMTS13. До групи дуже високого ризику увійшло 10 (4,8 %) 

пацієнтів із кількістю лейкоцитів  10,51х10⁹/л та показником відношення 

vWF/ADAMTS13  3,92. Групу високого ризику сформували 57 (27,5 %) 

хворих з лейкоцитозом  10,51х10⁹/л та рівнем vWF/ADAMTS13 ≤ 3,92.  До 

групи проміжного ризику було віднесено 118 (57,1 %) пацієнтів з кількістю 

лейкоцитів ≤ 10,51х10⁹/л та відношенням vWF/ADAMTS13  3,53. Групу 

низького ризику сформували 22 (10,6 %) пацієнти з кількістю лейкоцитів ≤ 

10,51х10⁹/л та рівнем vWF/ADAMTS13 ≤ 3,53. Для оцінки ризику розвитку 

НССП, відповідно до сформованих груп, використовували методику Каплана-

Мейєра. Згідно отриманих результатів  вдалось створити графічну модель, 

відповідно до якої хворі з групи дуже високого ризику мали найвищу 

ймовірність виникнення ускладнень протягом 18 місяців. Використання 

запропонованого поділу на групи ризику, відповідно до результатів ROC 

аналізу, мало хороший прогностичний потенціал за умови комбінації з 

шкалою GRACE (AUC=0,77, Se 83,8 %, Sp 64,7 %, р=0,05).     

Наукова новизна отриманих результатів. Встановлено значимі клініко-

інструментальні маркери перебігу ІМ на підставі загальноприйнятих методів 

статистичної обробки даних, а також із використанням ROC аналізу.  
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Встановлено зв'язок між тяжкістю ураження коронарного русла за 

результатами ангіографії відповідно до шкали Gensini та рівнями vWF, 

vWF/ADAMTS13. Доповнено існуючі знання про відмінності між 

гістологічним та клінічним віком коронарних тромбів, а також роль їх 

морфологічних характеристик у прогнозуванні подальшого перебігу ІМ.  

Виявлено основні маркери перебігу ІМ на госпітальному етапі 

лікування, а саме відношення лейкоцитарних та тромбоцитарних параметрів 

PLR та NLR, що у комбінації з шкалою ризику GRACE суттєво покращували 

точність прогнозу ускладнень ІМ в стаціонарі.  

Вперше застосовано метод машинного навчання за допомогою якого 

побудовано дерево класифікації та регресії із використанням параметрів 

загального аналізу крові та показників vWF і ADAMTS13 з метою 

прогнозування ймовірних ускладнень перебігу ІМ. Відповідно до цього 

сформовано групи ризику розвитку НССП після виписки з стаціонару.  

Практична цінність. Отримані результати дослідження дозволять 

оптимізувати прогнозування перебігу ІМ як на госпітальному етапі, так і в 

подальшому. Запропоновані інформативні лабораторні параметри, що 

володіють прогностичною цінністю стосовно ІМ, встановлено кореляційні 

зв’язки між окремими показниками загального аналізу крові, рівнями vWF і 

ADAMTS13 та перебігом ІМ, що лягли в основу створення прогностичної 

моделі. Доведено, що лейкоцитарні і тромбоцитарні показники ЗАК є 

доступним та інформативним методом прогнозування перебігу ІМ на 

госпітальному етапі лікування і мають найвищу прогностичну цінність при 

комбінуванні із шкалою GRACE. Отримані дані обґрунтовують доцільність 

поділу пацієнтів на групи ризику стосовно ймовірності розвитку НССП із 

використанням загальної кількості лейкоцитів та відношення vWF до 

ADAMTS13. 

Результати дисертаційного дослідження впроваджено в лікувальну 

практику спеціалізованого кардіологічного відділення КНП «Тернопільська 
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комунальна міська лікарня № 2», кардіологічного відділення КНП 

«Рівненська обласна клінічна лікарня імені Юрія Семенюка» Рівненської 

обласної ради, терапевтичного відділення КНП «Жовтоводська міська 

лікарня» Жовтоводської міської ради, кардіологічного відділення №1 КНП 

«Центральна міська лікарня» Рівненської міської ради, що підтверджено 

відповідними актами впровадження. Результатами впровадження є 

підвищення ефективності лікування хворих на ІМ.  

Ключові слова: інфаркт міокарда, загальний аналіз крові, лейкоцити, 

тромбоцити, прогнозування, фактор фон Віллебранда, ADAMTS13, 

виживаність, несприятливі серцево-судинні події. 

 

SUMMARY 

 

Zhehestovska D.V. An optimized prediction strategy for complications of 

acute myocardial infarction based on the characteristics of leukocytes, platelets, 

and the von Willebrand factor to ADAMTS13 ratio. 

The thesis for the degree of the Doctor of Philosophy (PhD) on a specialty 

222 “Medicine” (22 Health care) – I. Horbachevsky Ternopil National Medical 

University, Ministry of Health of Ukraine, 2021. 

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ministry of Health 

of Ukraine, Ternopil, 2021. 

The thesis presents the prognostic value of leukocyte and platelet parameters 

of the complete blood count (CBC) and their ratios, as well as the levels of von 

Willebrand factor (vWF) and ADAMTS13 (A Disintegrin and Metalloproteinase 

with Thrombospondin in type 1) to predict the course of acute myocardial 

infarction (MI) that may occur during a hospital stay and after discharge. 

Based on the obtained results, the leading parameters predicting the 

development of complications during the hospital stay were selected, as well as 
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risk groups that determine the probability of major adverse cardiac events (MACE) 

in the future. 

To achieve this goal, data from 228 patients diagnosed with MI were 

analyzed. Clinical, instrumental and laboratory parameters of patients in the acute 

period of MI were evaluated. MACE incidents were also observed during 18-

months follow-up.  

CBC indicators of patients with MI were compared with similar indicators 

of patients with stable coronary heart disease and healthy volunteers. Significant 

differences were found between the three groups. Higher levels of leukocytes 

(p<0,001), granulocytes (p<0,001), erythrocyte sedimentation rate (ESR) (p=0,04) 

and mean platelet volume (MPV), p<0,001, were found in patients with MI. 

The ratios between some of the hematological parameters, such as the 

neutrophils to lymphocytes ratio (NLR), the mean platelet volume to lymphocytes 

ratio (MLR), the platelet count to lymphocytes ratio (PLR) and the white blood 

cells to mean platelet volume ratio (WMR) were also the highest among patients 

with MI and were characterized by sufficient sensitivity and specificity compared 

to the isolated parameters of CBC. 

Similar patterns were observed for vWF concentration and 

vWF/ADAMTS13 ratio, which were almost twice as low in the group of patients 

with stable coronary heart disease and healthy participants. 

During the treatment of patients with MI, on the 7th day of hospital stay the 

specific dynamics were seen, such as the decrease in the white blood cell count 

(p<0,001), mainly due to granulocytes, as well as the increase in ESR levels 

(p<0,001).  

VWF concentration (p=0,01) and vWF/ADAMTS13 ratio (p=0,05) also 

decreased, while ADAMTS13 values did not significantly differ. Notable 

dynamics of MLR decrease (p=0,03) were also revealed, even though in the 

isolated assessment the components of this ratio did not differ significantly at the 

time of hospitalization and during treatment. 
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There was a positive correlation between the white blood cell count at the 

time of admission and markers of myocardial necrosis, in particular CPK MB 

(r=0,28, p<0,001). Most leukocyte counts and their relationships were related to 

the duration of the anginal syndrome, the GRACE score, left ventricle ejection 

fraction (LVEF), as well as the frequency of MI complications. 

In particular, the initial white blood cell count correlated with in-hospital 

mortality (r=0,19, p=0,01) and MACE (r=0,16, p=0,03). Also, a moderate 

correlation was found between the number of white blood cells and the vWF 

(r=0,40, p<0,05), as well as with the vWF/ADAMTS13 ratio (r=0,40, p=0,01). 

Among platelet parameters MPV was associated with patients` age (r=0,30, 

p<0,001), as well as LVEF (r=-0,24, p=0,01). Total platelet count and large platelet 

large cell count correlated with the prognosis of MI only on the 7th day, most 

likely due to exposure to loading doses of antiplatelet agents in early MI. 

Among all patients, emergency endovascular intervention for acute MI was 

performed in 171 (75,0 %) cases. The proximal and middle parts of left anterior 

descending artery (21,5 % and 21,1 %), as well as similar segments of right 

coronary artery (10,5 % and 14,0 %) most often were defined as infarct-dependent 

arteries. The relative severity of coronary atherosclerosis, assessed by the Gensini 

score, correlated with the GRACE scores (r=0,19, p=0,01), as well as the levels of 

vWF (r=0,42, p=0,03) and vWF/ADAMTS13 ratio (r=0,41, p=0,03). It was also 

found that thromboaspiration during percutaneous coronary intervention was 

associated with higher GRACE result, and had a negative correlation with MPV  

(r=-0,28, p=0,01) and "symptom-balloon” time (r=-0,20, p=0,01). 

According to the results obtained during the morpho-histological analysis, a 

discrepancy between the clinical and histological age of blood clots was revealed. 

"Lytic" thrombi (between 1-5 days) were detected among patients with a duration 

of chest pain less than 10 hours or (596,88  ± 186,34) minutes. 

At the same time, "organized" thrombi, which require at least 5 days to 

develop, were obtained in the case of a duration of "symptom-balloon" time no 
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more than 3 days. Moreover, analyzing the ultrastructural features of the platelets 

that were detected in aspirated coronary thrombi, it was found that in fresh blood 

clots there were more activated platelets and polyhedral erythrocytes 

(polyhedrocytes), which are one of the main signs of thrombus contraction and are 

associated with a better prognosis of MI. There was also a trend that older thrombi, 

according to histological analysis, were associated with a higher risk of 

complications after discharge from the hospital. In addition, they were associated 

with higher NLR, MLR, ESR, vWF, vWF/ADAMSTS13 ratio, as well as the 

severity of coronary artery disease according to Gensini score. 

Throughout the searching for potential markers of non-fatal complications of 

MI at the hospital stage using binary logistic regression, the NLR was identified as 

independent predictor (OR 1,30; 1,08-1,56 95 % CI; p=0,01). At the same time, 

combination of NLR and GRACE (cut-off values of 3,11 and 139,0, respectively) 

increased the sensitivity and specificity of predicting the complicated course of MI 

(AUC=0,73, Se 75,3 %, Sp 63,8 %, p=0,04). 

To estimate the probability of in-hospital mortality, the NLR (OR 1,36; 

1,12-1,65 95 % CI; p=0,02) and PLR (OR 1,01; 1,00-1,02 95 % CI; p=0,02) 

proved to be the best. The combined use of NLR with the GRACE score was 

characterized by better sensitivity and specificity compared with the isolated use of 

these parameters (AUC=0,92, Se 80,0%, Sp 81,6%, p <0,001). Similar patterns 

were applied to the combination of PLR and GRACE (AUC=0,91, Se 90,9%, Sp 

88,2%, p<0,001).  

Analyzing the structure of MACE, which were detected during the 

observation within 18 months, the most common reasons for re-hospitalization 

were signs of heart failure progression – 38,9 %, unstable angina – 13,9 % and 

arrythmias – 13,9 %. When comparing the parameters of CBC among patients with 

MACE, higher levels of the white blood cell count (p=0,03), NLR (p=0,01), vWF 

(p=0,01), as well as the vWF/ADAMTS13 ratio (p=0,004) were observed. 

According to the statistical results MACE correlated with NLR (r=0,18, p=0,01), 
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white blood cell count (r=0,15, p=0,03), lymphocytes (r=-0,18, p=0,01), as well as 

vWF (r=0,57, p=0,002) and vWF/ADAMTS13 ratio (r=0,63, p=,004). 

According to the results of univariate regression analysis, the main 

independent predictors of MACE were identified, namely white blood cell count 

(OR 1,15; 1,02-1,30 95 % CI; p=0,03), vWF/ADAMTS13 ratio (OR 2,15; 1,00-

4,60 95 % CI; p=0,05) and GRACE score (OR 1,02; 1,01-1,03 95 % CI; p=0,001). 

At the same time, multivariate regression analysis failed to create an efficient 

prognostic model. So, in order to find the optimal model for MACE prediction we 

decided to use the CART (classification and regression trees) algorithm. Two 

parameters were chosen to divide patients into risk groups: white blood cell count 

and vWF/ADAMTS13 ratio. The group of very high risk included 10 (4,8 %) 

patients with a leukocyte count  10,51x10⁹/l and vWF/ADAMTS13 ratio  3,92. 

The high-risk group was formed by 57 (27,5%) patients with leukocytosis ≤ 

10,51x10⁹/l and the level of vWF/ADAMTS13 ratio ≤ 3,92. 118 (57,0 %) patients 

with white blood cell count ≤ 10.51x10⁹/l and vWF/ADAMTS13 ratio  3,53 were 

included in the intermediate risk group. The low-risk group was formed by 22 

(10,6 %) patients with a leukocyte count ≤ 10,51x10⁹/l and a vWF / ADAMTS13 

level ≤ 3,53. The Kaplan-Mayer method was used to assess the risk of developing 

MACE in accordance with the formed groups. According to the results obtained, 

patients from the high-risk group had the highest probability of complications 

within 18 months. The use of the proposed algorithm to divide risk groups shown a 

good prognostic potential when combined with the GRACE score (AUC=0,77; Se 

83,8 %, Sp 64,7 %, p=0,05) according to the results of ROC analysis. 

The scientific novelty of the obtained results. Significant laboratory markers 

of unfavorable course of MI have been identified, namely NLR, PLR, white blood 

cell count and vWF/ADAMTS13 ratio, based on generally accepted methods of 

statistical data processing. 

The relationship between the severity of coronary artery disease according to 

Gensini score and levels of vWF, as well as vWF/ADAMTS13 ratio was obtained. 
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The existing information on the differences between the histological and clinical 

age of coronary thrombi, as well as the role of their morphological characteristics 

in predicting the further course of MI has been supplemented. 

It is proposed to use the ratios of leukocyte and platelet parameters such as 

PLR and NLR as markers of MI during a hospital stay, that significantly improve 

the accuracy of prognosis of complications of MI, especially in combination with 

the GRACE risk score. 

For the first time, a classification and regression tree algorithm was used 

using the parameters of complete blood count and vWF to ADAMTS13 ratio in 

order to predict complications of MI. Accordingly, risk groups for the development 

of MACE after discharge from the hospital were formed. 

The practical value of the obtained results. The results of the study will 

optimize the prediction of the course of MI both during hospital treatment and after 

discharge. Laboratory parameters with high prognostic value for the course of MI 

have been proposed, and correlations have been established between individual 

indicators of complete blood count, vWF, ADAMTS13 levels, and the course of 

MI, which formed the basis for creating a prognostic model. 

White blood cell and platelet counts obtained from complete blood count are 

an accessible and informative method for predicting the course of MI during the 

hospital stay and have the best prognostic value when combined with the GRACE 

score. The collected data substantiate the expediency of dividing patients into risk 

groups according to the probability of developing MACE using the white blood 

cell count and the vWF/ADAMTS13 ratio. 

The results of the thesis have been implemented in the medical practice of 

the specialized cardiology department of Ternopil Municipal City Hospital № 2, 

the cardiology department of Rivne Regional Clinical Hospital named after Yuri 

Semenyuk of Rivne Regional Council, the therapeutic department of the Zhovti 

Vody city hospital, cardiology department №1 of "Central City Hospital" of Rivne 

City Council, which is confirmed by the relevant acts of implementation. The 
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results of the implementation increased the effectiveness of treatment of patients 

with MI. 

Keywords: myocardial infarction, complete blood count, white blood cells, 

platelets, prognosis, von Willebrand factor, ADAMTS13, survival, adverse 

cardiovascular events. 
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PLT – абсолютна кількість тромбоцитів 

vWF – фактор фон Віллебранда  

WBC – абсолютна кількість лейкоцитів 

WMR – відношення кількості лейкоцитів до середнього об’єму 

тромбоцитів 

АГ – артеріальна гіпертензія 

ІАПФ – Інгібітор ангіотензинперетворюючого ферменту 

АСК – ацетилсаліцилова кислота 
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АТ – артеріальний тиск 

ГКС – гострий коронарний синдром 

ГСН – гостра серцева недостатність 

ГХ – гіпертонічна хвороба 

ЕКГ – електрокардіографія 

ЕхоКС – ехокардіоскопія 

ЗАК – загальний аналіз крові 

ЗМШГ – задня міжшлуночкова гілка 

ЗХ – загальний холестерин 

ІЗА – інфаркт залежна артерія 

ІМ – інфаркт міокарда 

ІХС – ішемічна хвороба серця 

КАГ – коронарна ангіографія 

ЛКА – ліва коронарна анртерія 

ЛП – ліве передсердя 

ЛПВЩ – ліпопротеїни високої щільності 

ЛПНЩ – ліпопротеїни низької щільності 

ЛШ – лівий шлуночок 

НД – не достовірно 

НССП – несприятливі серцево-судинні події 

ОГ – огинаюча гілка 

ПКА – права коронарна артерія 

ПКВ – перкутанне коронарне втручання 

ПМШГ – передня міжшлуночкова гілка 

ТА – тромбаспірація 

ТГ – тригліцериди 

ФВЛШ – фракція викиду лівого шлуночка 

ЦД – цукровий діабет 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Згідно з даними Всесвітньої організації охорони 

здоров’я, серцево-судинні захворювання є однією з найпоширеніших причин 

смертності в усьому світі. Щорічно реєструється близько 17,9 мільйонів 

летальних випадків, спричинених патологією системи кровообігу, серед них 

– чотири з п'яти пов'язані з інфарктом міокарда (ІМ) та інсультом [1]. ІМ є 

одним із найнебезпечніших проявів ішемічної хвороби серця (ІХС). 

Пацієнти, що перенесли ІМ мають значно вищу ймовірність розвитку 

несприятливих серцево-судинних подій (НССП) у віддаленому 

післяінфарктному періоді порівняно із загальною популяцією. Однак, 

зважаючи на те, що це доволі гетерогенна група хворих, існує необхідність 

диференціювати їх залежно від ризику розвитку ускладнень з метою вибору 

оптимальної тактики лікування та спостереження. З цією метою створено ряд 

прогностичних шкал, окремі з яких, зокрема GRACE, входять до усіх чинних 

рекомендацій та протоколів лікування. У той же час не припиняється пошук 

додаткових маркерів прогнозу перебігу ІМ. Доступність, простота 

інтерпретації, а також зв’язок із патогенезом ІМ є важливими вимогами до 

потенційних кандидатів на цю роль.  

Підґрунтям розвитку ІМ в першу чергу є атеросклероз. Відомо, що в 

основі атеросклеротичного ураження судин та його наслідків лежить 

запалення [2]. Майже всі клітинні елементи периферичної крові беруть 

участь у формуванні атеросклеротичної бляшки. Існує велика кількість 

біомаркерів, що ілюструють перебіг запального процесу, проте все частіше 

увагу науковців привертають лейкоцитарні показники загального аналізу 

крові (ЗАК), як доступні та зручні параметри, що, за результатами численних 

досліджень, достовірно асоційовані з вищим ризиком серцево-судинних 

подій [3, 4]. Серед окремих підтипів лейкоцитів особливо добре 

зарекомендували себе моноцити, лімфоцити та нейтрофіли, що в окремих 

випадках володіють кращим прогностичним потенціалом порівняно з 
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загальною кількістю лейкоцитів [5–7]. Водночас, тромбоцити відіграють 

ключову роль в процесі атеротромбозу. Найбільше робіт на сьогодні 

присвячено показникам загальної кількості тромбоцитів, їх ширини 

розподілу та середнього об’єму [8, 9]. Окрему нішу зайняли співвідношення 

параметрів ЗАК. Серед них найчастіше зустрічаються відношення 

нейтрофілів до лімфоцитів (neutrophil to lymphocyte ratio – NLR), тромбоцитів 

до лімфоцитів (platelets to lymphocyte ratio – PLR) та лейкоцитів до 

середнього об’єму тромбоцитів (white blood cells to mean platelet volume ratio) 

[3, 10–13].  

Поряд з тим, все частіше з’являється інформація про хорошу 

прогностичну цінність фактору фон Віллебранда (vWF) в контексті перебігу 

ІМ. Зокрема, згідно з результатами масштабного мета-аналізу, концентрація 

vWF, визначена через 24 та 48 годин з моменту розвитку ІМ, була 

незалежним предиктором розвитку НССП [14]. Цей глікопротеїн не лише 

бере безпосередню участь в процесі ініціації атеротромбозу – першопричини 

ІМ, а й є одним із ілюстраторів ендотеліальної дисфункції та запалення [15] 

[16]. Все частіше vWF оцінюється у поєднанні з іншим параметром, що 

безпосередньо регулює його функціональний стан – металопротеазою 

ADAMTS13 (a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 

motif, 13) [17]. Саме відношення vWF до ADAMTS13 зарекомендувало себе 

як оптимальний спосіб оцінки активності vWF [18]. 

Усі ці показники та відношення потребують всебічного вивчення та 

стандартизації, проте використання параметрів, що ілюструють різні ланки 

патогенезу ІМ, особливо при комбінації їх з існуючими шкалами ризику, 

мають хороший потенціал для того щоб покращити існуючі на сьогодні 

методики прогнозування ІМ.  

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

Дисертація є фрагментом планової міжкафедральної науково-дослідної 

роботи Тернопільського національного медичного університету імені І. Я. 

Горбачевського МОЗ України «Комплексний підхід до контролю симптомів, 
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безпосереднього і віддаленого прогнозу в умовах коморбідної патології в 

клініці внутрішніх хвороб та практиці сімейного лікаря» (номер держаної 

реєстрації 0118U000361). Дисертантка є виконавцем фрагменту вказаного 

дослідження. 

Мета дослідження: оптимізувати прогнозування перебігу гострого 

інфаркту міокарда в госпітальну фазу та у віддаленому післяінфарктному 

періоді шляхом аналізу тромбоцитарних та лейкоцитарних показників 

загального аналізу крові та їх співвідношень, рівнів концентрації vWF і 

ADAMTS13, а також морфо-гістологічної структури тромбів аспірованих з 

коронарних артерій під час ендоваскулярного втручання. 

Завдання дослідження: 

1. Провести оцінку лейкоцитарних та тромбоцитарних параметрів 

загального аналізу крові, рівнів vWF, ADAMTS13 серед пацієнтів з гострим 

ІМ.  

2. Оцінити ступінь ураження коронарного русла, основні морфо-

гістологічні характеристики тромбів отриманих із коронарних артерій під час 

проведення інтервенційного втручання та їх зв’язок із перебігом ІМ.  

3. Встановити основні прогностичні маркери розвитку 

внутрішньогоспітальних ускладнень серед пацієнтів з гострим ІМ на основі 

лабораторних показників. 

4. Зазначити провідні маркери для оцінки віддаленого прогнозу 

розвитку НССП серед пацієнтів з гострим ІМ. 

5. Створити алгоритм для прогнозування розвитку ускладнень гострого 

ІМ у віддаленій перспективі після виписки з стаціонару. 

Об’єкт дослідження – прогнозування перебігу гострого інфаркту 

міокарда. 

Предмет дослідження: клініка, лабораторні показники, гістологічна 

структура коронарних тромбів пацієнтів з гострим інфарктом міокарда. 

Методи дослідження: стандартизоване клінічне обстеження хворих, 

загальний аналіз крові (кількість тромбоцитів, тромбокрит, середній об’єм 
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тромбоцитів, ширина розподілу тромбоцитів, кількість лейкоцитів, 

моноцитів, нейтрофілів, лімфоцитів, еозинофілів, швидкість осідання 

еритроцитів); біохімічний аналіз (креатинфосфокіназа МВ фракція, 

креатинін, сечовина, глікований гемоглобін, тригліцериди, ліпопротеїни 

низької щільності, ліпопротеїни високої щільності, загальний холестерин); 

коагулограма; ферментний імуносорбентний аналіз (з визначенням 

концентрації в плазмі крові рівнів vWF та ADAMTS13 (XpressBio, USA)); 

інструментальні (ЕКГ, ЕхоКС, коронарнаангіографія, морфо-гістологічне 

дослідження коронарних тромбів), методи статистичного аналізу. 

Наукова новизна отриманих результатів. Виявлено значимі клініко-

інструментальні маркери перебігу ІМ на підставі загальноприйнятих методів 

статистичної обробки даних.  

Виявлено існування кореляції між показниками vWF, відношенням 

vWF/ADAMTS13 та вираженістю атеросклеротичного ураження вінцевих 

артерій. Акцентовано увагу на суттєвих відмінностях між реальним часом 

утворення коронарних тромбів та тривалістю больовому тромбу, а також 

визначено провідні морфо-гістологічні , які впливалаиДоповнено існуючі 

знання про відмінності між гістологічним та клінічним віком коронарних 

тромбів, а також роль їх морфологічних характеристик у прогнозуванні 

подальшого перебігу ІМ.  

Визначено прогностичні маркери ускладнень ІМ на госпітальному 

етапі лікування, а саме відношення PLR та NLR, що за умови спільного 

використання з шкалою ризику GRACE мали значно вищі показники 

чутливості та специфічності .  

Вперше сформовано групи ризику, що базуються на загальній кількості 

лейкоцитів, а також відношенні показників vWF і ADAMTS13, з метою 

оцінки ймовірності ускладненого перебігу ІМ на амбулаторному етапі 

лікування. Виділено групи дуже високого, високого, проміжного та низького 

ризиків розвитку НССП після виписки з стаціонару.  
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Практичне значення отриманих результатів. На основі отриманих 

результатів вдалось підвищити ефективність прогнозування фатальних та 

нефатальних ускладнень ІМ під час перебування в стаціонарі шляхом 

використання співвідношень лейкоцитарних та тромбоцитарних показників 

ЗАК у комбінації з шкалою ризику GRACE. Виявлено невідповідність між 

тривалістю больового синдрому та гістологічним віком тромбів утворених в 

коронарних артеріях, що може впливати на прийняття хибних клініко-

тактичних рішень. Виокремлено основні лабораторні предиктори 

віддаленого прогнозу ІМ, серед яких найкращими показниками чутливості 

та специфічності володіли абсолютна кількість лейкоцитів та 

співвідношення vWF/ADAMTS13. На основі цих параметрів створено 

алгоритм для поділу пацієнтів на групи ризику розвитку НССП на 

амбулаторному етапі лікування.  

Результати дисертаційної роботи впроваджено в лікувальну практику 

спеціалізованого кардіологічного відділення КНП «Тернопільська 

комунальна міська лікарня № 2», кардіологічного відділення КНП 

«Рівненська обласна клінічна лікарня імені Юрія Семенюка» Рівненської 

обласної ради, терапевтичного відділення КНП «Жовтоводська міська 

лікарня» Жовтоводської міської ради, кардіологічного відділення №1 КНП 

«Центральна міська лікарня» Рівненської міської ради, що підтверджено 

відповідними актами впровадження. 

Особистий внесок здобувача. Дисертантка самостійно провела пошук 

та аналіз літератури відповідно до теми дисертації. Разом з науковим 

керівником було сформульовану мету, завдання досліджень, висновки та 

практичні рекомендації. Брала участь у проведенні клінічних, лабораторних, 

біохімічних, імуноферментних, інструментальних, морфо-гістологічних 

методах дослідження, проводила первинну обробку матеріалів роботи та 

інтерпретацію отриманих результатів. Самостійно написала та оформила усі 

розділи дисертаційної роботи. У наукових працях, опублікованих із 
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співавторами, використано фактичні матеріали, отримані дисертанткою в 

ході виконання наукової роботи. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації 

оприлюднені на міжнародних медичних конгресах студентів та молодих 

вчених (Тернопіль, 2018, 2019, 2020, 2021), Всеукраїнській 

міждисциплінарній науково-практичній конференції «Жіноче здоров’я: 

імплементація сучасних протоколів в клінічну практику» (Тернопіль,  2020), 

Sixth International Conference on Information and Communication 

Technologies and Development (London, 2021), на підсумкових LXI, LXIІ, 

LXIІІ науково-практичних конференціях «Здобутки клінічної та 

експериментальної медицини» (Тернопіль, 2018, 2019, 2021). 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 13 наукових праць, 

зокрема 3 статті у наукових фахових виданнях України, 1 – в періодичному 

виданні іншої держави, що входить до Організації економічного 

співробітництва та розвитку і Європейського Союзу, 9 публікацій у 

матеріалах конгресів, симпозіумів і конференцій. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 193 

сторінках, ілюстрована 32 таблицями і 27 рисунками, складається з вступу, 

огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, трьох розділів 

власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, 

висновків, практичних рекомендацій, списку використаних літературних 

джерел, що містить 312 наукових праць (14 – кирилицею, 298 – латиницею), 

додатків. Бібліографічний опис використаних джерел та додатки викладено 

на 40 сторінках. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1 Провідні концепції та дискусійні питання патогенезу гострого 

коронарного синдрому 

 

Захворювання серцево-судинної системи (ЗССС) лідирують у 

структурі смертності та захворюваності як в Україні, так і в світі. Станом на 

2018 рік рівень поширеності хвороб системи кровообігу серед дорослого 

населення України становив 24,2 %, що є найвищим показником серед усіх 

груп захворювань. Найбільшу питому вагу у структурі поширеності ЗССС 

мали гіпертонічна хвороба – 55,8 % та ішемічна хвороба серця (ІХС) –      

26,7 %, якій, варто зазначити, належить одна із лідируючих позицій в 

структурі смертності населення та притаманна негативна динаміка розвитку: 

в період з 1991 по 2013 рр. поширеність цієї патології зросла в 3,3 рази. 

Зокрема, рівень летальності від інфаркту міокарда (ІМ), що є однією із 

основних нозологічних форм ІХС, в Україні складає 23,5 осіб на 100 000 

населення [19].  

Згідно із класичними уявленнями, в основі розвитку гострого 

коронарного синдрому (ГКС) лежить дестабілізація атеросклеротичної 

бляшки із подальшим тромбозом коронарної артерії [20]. Одні з перших 

досліджень, присвячених вивченню закономірностей цього патологічного 

процесу, були проведені ще наприкінці ХХ століття та базувались на 

вивченні матеріалу аутопсії пацієнтів, що померли внаслідок ускладнень 

гострого інфаркту міокарда [21, 22]. Таким чином, етапність процесу 

атероґенезу знайшла своє відображення у загальновизнаній гістологічній 

класифікації атеросклеозу Американської асоціації серця (American Heart 

Association (AHA)) [23]. Відповідно до неї виділяться 6 типів ураження 

судинної стінки: тип І – раннє або адаптивне потовщення інтими; тип ІІ – 

ліпідна смужка або ксантома; тип ІІІ – проміжна стадія між типами ІІ та ІV; 
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тип ІV – бляшка із сформованим ліпідним ядром; тип V – бляшка із ліпідним 

ядром та сформованим шаром фіброзної сполучної тканини (підтип Va), із 

ознаками кальцифікації (підтип Vb), без сформованого ліпідного ядра, але із 

значною кількістю сполучної тканини (підтип Vc); тип VI – дестабілізована 

бляшка, зокрема: підтип VIа – внаслідок пошкодження поверхні бляшки, VIb 

– внаслідок гематоми або крововиливу, VIc – внаслідок тромбозу (окремо 

виділяється підтип VIabc, коли присутні всі види пошкодження).  

В процесі подальших досліджень ця класифікація доповнювалась та 

розширювалась. Зокрема, з’ясувалося, що деякі фіброатероми більш схильні 

до розриву, ніж інші. На основі цього сформувалася концепція так званої 

«вразливої бляшки», тобто такої, що в певний момент часу є безсимптомною, 

проте в близькому майбутньому існує високий ризик її дестабілізації [20, 24–

27]. Процес формування такої бляшки розпочинається із пошкодження 

ендотелію, слідом за яким відбувається накопичення ліпопротеїнів низької 

щільності (ЛПНЩ) в інтимі судинної стінки. У відповідь на це – моноцити 

мігрують до місця ураження та перетворюються у макрофаги. Запальний 

каскад розпочинається із фагоцитозу окислених ЛПНЩ та формування так 

званих пінистих клітин. Це призводить до стимуляції ангіоґенезу та ініціації 

процесів неоваскуляризації, внаслідок чого у середину бляшки потрапляють 

формені елементи крові, зокрема еритроцити, лейкоцити, а також окислені 

ліпопротеїни [28, 29]. Після фагоцитозу еритроцитів відбувається 

накопичення заліза, яке сприяє перокисному окисленню ліпідів. Це, у свою 

чергу, стимулює міграцію нових макрофагів та ріст фіброатероми. В 

подальшому апоптоз макрофагів та пінистих клітин, а також вивільнення 

металопротеаз дестабілізує екстрацелюлярний матрикс. Зокрема, макрофаги 

синтезують протеолітичну колагеназу, желатиназу та еластолітичні ферменти 

і таким чином призводять до деградації та стоншення фіброзної покришки. В 

той же час, вони спільно з активованими Т лімфоцитами стимулюють синтез 

інтерферону (INF)‐γ, що сповільнює синтез колагену та індукує апоптоз 

гладком’язевих клітин [30]. Більше того, тканинний фактор, що синтезується 
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макрофагами і є сильним прокоагулянтом, теж поступово накопичується у 

складі фіброатероми [31]. Таким чином формується так звана тонкостінна 

покришка (thin-capped fibroatheroma), яку зазвичай і утотожнюють із 

терміном «вразлива бляшка». Отже, згідно класичних уявлень типова 

«вразлива бляшка» характеризується наявністю великого некротичного 

ліпідного ядра, в якому міститься значна кількість макрофагів, пінистих 

клітин та їх решток, а також сполучнотканинної фіброзної покришки з 

товщиною менше 65 мкм [32, 33].  

Слабким місцем концепту «вразливої бляшки» є те, що його основою є 

дослідження, виконані на базі аутопсії пацієнтів, що померли внаслідок 

гострих коронарних подій. Таким чином, отримуючи інформацію стосовно 

того, які ураження найчастіше спричиняють утворення 

внутрішньокоронарного тромбу, ми не знаємо скільки аналогічних 

«вразливих бляшок» залишаються безсимптомними [34]. Згідно із даними 

дослідження PROSPECT (Providing Regional Observations to Study Predictors 

of Events in the Coronary Tree) не більше 5% таких бляшок протягом більш 

ніж трьох років спостереження дійсно призводять до розвитку ІМ, 

враховуючи той факт, що в дослідженні брали участь пацієнти з високим 

ризиком серцево-судинних ускладнень [35].  

Існують 3 основі механізми пошкодження фіброатероми, що 

призводять до утворення тромбу в просвіті коронарної артерії: розрив, ерозія 

та крововилив у бляшку з vasa vasorum [29, 33, 36]. Розрив атеросклеротичної 

бляшки є провідним механізмом ініціації атеротромбозу, зокрема саме такий 

тип ураження зустрічається у більшості випадків ІМ – 75 %, прогресуючої 

стенокардії – 70 % та раптової серцевої смерті – 60 % [25]. Ерозії 

зустрічаються у 25-40 % випадків ГКС, причому значно частіше серед 

пацієнтів без елевації сегмента ST [37, 38]. Нещодавні дослідження вказують 

на те, що роль ерозій в розвитку гострих коронарних подій є недооціненою 

[29, 32, 39, 40]. Також такий вид дестабілізації фіброатероми більш 

характерний у випадку ішемії передньої стінки міокарда, відсутності 
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цукрового діабету 2 типу в анамнезі, нормальної функції нирок та високих 

показників гемоглобіну [41].  

Як відомо, протягом останніх десятиліть у структурі ІМ 

прослідковується тенденція до зменшення частоти STEMI та зростання 

кількості випадків NSTEMI [42]. Частково це можна пояснити 

удосконаленням діагностики ГКС, що дозволяє значну частину пацієнтів з 

нестабільною стенокардією перевести в категорію NSTEMI. Проте така 

закономірність відмічалася і до початку масового визначення маркерів 

некрозу міокарда [34]. Окремі науковці припускають, що частково це 

пов’язано з широким використанням статинотерапії. В роботах, що 

базувалися на візуалізаційних дослідженнях коронарного русла відмічалося, 

що ліпідознижуюча терапія призводила до зменшення вмісту ліпідів в бляшці 

та змінювала співвідношення окремих складових елементів фібороатероми, 

що збільшувало її стійкість до розриву [43, 44]. Таким чином, частка ерозій у 

структурі основних причин дестабілізації бляшки очікувано буде 

збільшуватись в майбутньому [34]. Це потенційно може мати вплив і на 

структуру коронарних тромбів, адже співвідношення кількості тромбоцитів 

до фібрину відрізняється в залежності від того, що стало причиною 

атеротромбозу. Зокрема у випадку розриву в тромбі переважає фібрин, а у 

випадку ерозії – тромбоцити [45]. Ці відмінності вказують на те, що 

механізми тромбоутворення у цих двох випадках можуть різнитися. Цим 

частково можна пояснити, чому здатність антитромбоцитарних препаратів 

попереджувати серцево-судинні події може бути відмінною і чому є сенс 

комбінувати антитромбоцитарні препарати з антикоагулянтами, незважаючи 

на вищий ризик кровотечі [33].   

Так чи інакше, дестабілізація атерослеротичної бляшки ініціює процес 

атеротромбозу, що передбачає три послідовні етапи: адгезію тромбоцитів, 

активацію факторів згортання крові та ріст тромбу завдяки агрегації 

тромбоцитів [33, 46].  
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Адгезія тромбоцитів розпочинається з моменту, коли, внаслідок 

пошкодження атеросклеротичної бляшки, оголюється колаген, що міститься 

під ендотелієм. На ньому розміщений фактор фон Віллебранда (vWF), до 

якого за током крові кріпляться тромбоцити з допомогою комплексу 

рецепторів тромбоцитарного глікопротеїну (platelet glycoprotein – GP) Ib-IX-

V, що знаходяться на їх мембрані. Сформований зв’язок є слабким, але вкрай 

необхідним для того, щоб уповільнити рух тромбоцитів в турбулентному 

тоці крові коронарних артерій. Це дає час для активації інших рецепторів, 

зокрема GР Ia-IIa, котрі знаходяться на мембарні тромбоцитів і відповідають 

за їх зв’язування із колагеном типу І та IV. Рецептори GР VI, що сприяють 

активації рецепторів GР IIb-IIIa і стимулюють секрецію гранул 

аденозиндифосфату, 5-гідрокситриптаміну та тромбоксану А2. В 

подальшому до GР IIb-IIIa кріпиться фібриноген, який зв’язує між собою 

тромбоцити, за посередництвом тромбіну фібриноген трансформується в 

фібрин і тромб стає стабільним. Індукована GP VI та GP Ia-IIa адгезія 

тромбоцитів виникає протягом першої хвилини з моменту дестабіліщації 

атерослеротичної бляшки. Вже після 3-ох хвилин в артеріальному тромбі 

починають визначатися формації фібрину та тромбін внаслідок активації 

системи коагуляції за посередництвом тканинного фактора [47, 48]. Важливо 

зазначити, що мова йде не про тканинний фактор із циркулюючої крові, а 

безпосередньо із пошкодженої бляшки. Таким чином, за результатами 

Reininger et al. саме пригнічення активності GP VI, а не тканинного фактору, 

сповільнювало ріст артеріального тромбу в умовах ex vivo [47]. На підтримку 

цього твердження свідчать результати клінічних досліджень ATLAS ACS-

TIMI 46, в межах якого, пацієнтам, що перенесли ГКС призначали 

ривароксабан. На фоні вищого ризику розвитку кровотеч не було відмічено 

зниження частоти розвитку несприятливих серцево-судинних подій (НССП) 

протягом 6 місяців спостереження [49]. 
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1.2 Участь формених елементів крові: тромбоцитів, лейкоцитів та 

еритроцитів у формуванні коронарних тромбів 

 

Техніка проведення перкутанних коронарних втручань (ПКВ) була 

розроблена наприкінці 70-их років ХХ століття і вже згодом ввійшла в 

рутинну практику лікування гострого ІМ, залишаючись «золотим 

стандартом» і до сьогодні [50]. Завдяки тому, що вдалося отримати 

безпосередній доступ до коронарних артерій, з’явилась можливість 

дослідження коронарних тромбів, отриманих прижиттєво [51, 52]. 

Аналіз тромбів, аспірованих з коронарних артерій пацієнтів з STEMI 

продемонстрував, що вони переважно складались з фібрину – 60 %, а 40 % 

загального об’єму становили тромбоцити, еритроцити, кристали холестерину 

та лейкоцити [53]. Аналогічні результати отримано у дослідженні TIDE 

(Thrombus and Inflammation in sudden DEath), де порівнювали структуру 

тромбів аспірованих у пацієнтів з ангіографічно підтвердженою гострою 

оклюзією коронарної артерії, що спричинила раптову серцеву смерть або 

нелетальний STEMI [54]. За даними іншої роботи, фібрин становив половину 

об’єму коронарного тромбу, наступними за чисельністю були еритроцити – 

24,2 %, тромбоцити – 11,6 % та лейкоцити – 3,7 % [55]. 

Отже, основу артеріального тромбу формує фібрин. Зміна його 

структури має суттєвий вплив на процеси формування та стабільність 

кров’яного згустку. Висока концентрація тромбіну призводить до того, що 

щільна сітка фібрину стає більш стійкою до фібринолізу [52]. Зокрема, 

тромби отримані від пацієнтів з STEMI, котрі були стійкішими до 

фібринолізису, часто характеризувались більш щільним фібрином та вищим 

вмістом тромбоцитів і vWF [56]. Нещодавні дослідження проілюстрували 

нові особливості фібрину в згустках крові. Замість того, щоб формувати 

тривимірні мережі волокон, нитки фібрину утворюють плівки, які здатні 

формувати захисний шар на поверхні тромбу [57, 58]. Ці роботи 

демонструють, що структура фібрину визначає не лише будову тромбу, а 
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також потенційний перебіг захворювання [59]. Попередні роботи виконані в 

умовах in vitro пов’язували структуру фібринового згустку, його в’язко-

пружні властивості з явищами тромбоутворення [51]. В той же час, все ще 

актуальним є питання – наскільки відмінними є явища тромбогенезу в 

умовах in vitro та in vivo [60].  

Еритроцити донедавна вважались пасивними учасниками процесу 

тромбоутворення, проте останні публікації спростовують це твердження. 

Зокрема Klatt et al. проілюстрував механізм взаємодії між еритроцитами та 

тромбоцитами [61]. Також червоні кров’яні тільця продемонстрували 

здатність підтримувати генерацію тромбіну [62, 63]. В свою чергу, високі 

показники гематокриту стимулюють акумуляцію тромбоцитів в зоні 

пошкодження судинної стінки шляхом зміщення тромбоцитів з центру 

кровоносної судини на периферію [64]. Останнім часом особливу увагу 

науковців привертає зміна форми еритроцитів в середині тромбу, а саме – 

формування еритроцитів полігональної форми, так званих полігедроцитів 

[58, 65–67]. В основі цього процесу лежить індуковане тромбоцитами 

скорочення [68].  

Іншим невід’ємним елементом будь якого тромбу є тромбоцити. У 

випадку ІМ, саме вони є однією із основних цілей медикаментозної терапії як 

для попередження розвитку захворювання, так і для профілактики його 

ускладнень [69, 70]. Активовані тромбоцити характеризуються негативним 

зарядом мембрани, що є необхідним для того, щоб зібрати на поверхні 

комплекс протромбінази та тенази [71]. Тромбоцити формують різні 

популяції під час формування тромбу, серед яких тромбоцити, котрі 

підтримують генерацію тромбіну та формування фібрину, а також ті, що 

беруть безпосередню участь в агрегації та скороченні [71, 72]. В самому 

тромбі активовані тромбоцити розташовуються ближче до центру, в той час, 

як неактивовані розташовуються більш ексцентрично [73]. Крім того, 

тромбоцити стимулюють ріст тромбу завдяки зв’язуванню глікопротеїну VI з 

фібрином [74].  
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Поряд із явищами тромбоутворення в патогенезі гострого ІМ важливе 

місце займають процеси запалення. Запалення відіграє одну з ключових 

ролей в патофізіології ІМ, як в момент його розвитку, так і в подальшому. 

Відбувається ріст рівня транскрипційного фактору NF-κB, цитокінів тощо 

[75, 76]. Різні субпопуляції лейкоцитів мають окреме значення в цьому 

процесі. Вони є основними учасниками формування та наступної 

дестабілізації фіброатероми, і, в той же час, тісно пов’язані і з активацією 

тромбоцитів та збільшенням їх протромботичного потенціалу [77, 78]. 

Медіатори запалення здатні стимулювати проліферацію мегакароцитів і 

таким чином сприяють розвитку відносного тробмоцитозу [79].  

Найменш чисельні, проте далеко не найменш важливі, клітинні 

складові тромбів – лейкоцити. Вони зустрічаються у всіх видах кров’яних 

згустків, але особливу роль відіграють саме в артеріальних тромбах [55, 80]. 

Лейкоцити зв’язуються з фібрином через рецептори інтегринів αMβ2, що 

призводить до формування запальної імунної відповіді [81]. Нейтрофіли – 

найчисленніші представники лейкоцитів в периферичній крові. Вони є 

джерелом матриксної металопротеази, фактору активації тромбоцитів, 

еластази, тощо [82]. Ці сполуки впливають на процеси згортання крові 

шляхом різних механізмів, враховуючи взаємодію з факторами коагуляції V, 

VIII, X, активації та аргегації тромбоцитів, розщеплення ТФ, а також 

руйнування антитромбіну ІІІ [83]. Моноцити хоч і не такі поширені, але 

синтезують значну частину внутрішньосудинного ТФ [84]. Однак основний 

механізм завдяки якому нейтрофіли беруть участь в утворенні тромбу, 

передбачає утворення нейтрофільних позаклітинних пасток (НПП), також 

відомих, як NETs (neutrophilic extracellular traps) [85]. Все більше досліджень 

підтверджують роль НПП в тромбогенезізокрема в умовах пандемії COVID-

19 [86–89].  

НПП відграють важливу роль в процесі тромбоутворення, сприяючи 

синтезу фібрину та утворення фібринової сітки. В ході взаємодії тромбоцитів 

та нейтрофілів в ділянці пошкодженої фіброатероми, НПП виділяють 
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тканинний фактор та стимулюють активацію тромбоцитів із подальшою 

генерацією тромбіну. Важливою умовою для експресії тканинного фактору 

нейтрофільними позаклітинними пастками є цілісність структури ДНК [90, 

91]. Крім того, активовані тромбоцити можуть презентувати амфотерин 

HMGB1 (high-mobility group protein B1) нейтрофілам, і таким чином, 

стимулювати формування НПП [92, 93]. Той факт, що НПП відіграє важливу 

роль саме на початкових етапах тромбоутворення доводить і те, що 

переважно НПП знаходили в тромбах, котрі відносились до групи літичних, 

тобто, їх гістологічний вік становив не більше 5 діб і при цьому не було 

зареєстровано жодного випадку, коли б НПП були присутніми в старших 

тромбах з ознаками організації [94]. Також, при гістологічному дослідженні 

матеріалу, аспірованого з коронарних артерій, було виявлено, що НПП часто 

виступають в ролі каркасу на якому розташовуються еритроцити, 

тромбоцити та нитки фібрину [95]. За даними Riegger et al. більше 20 % 

досліджуваних зразків містили НПП, при цьому їх вміст не корелював із 

гістологічним віком, типом тромбу чи тяжкістю коронарного ураження. В 

той же час, було виявлено позитивну кореляцію між кількістю НПП та 

розміром інфаркту, а також негативну кореляцію між НПП та резолюцією 

сегмента ST [96]. Таким чином, НПП відіграють важливу роль не лише в 

процесах формування, а й стабілізації та росту коронарних тромбів, а, отже, 

володіють і прогностичним потенціалом стосовно перебігу ІМ [95, 97]. 

Більшість ранніх досліджень, присвячених вивченню коронарних 

тромбів, отриманих безпосередньо з артерій серця, фокусувались на 

макроскопічній оцінці. Умовно тромби ділились на дві групи: «білі» та 

«червоні» [98]. У дослідженні Quadros et al. серед 113 аспірованих тромбів 

близько третини припадало на «білі», які були меншими за розміром, 

походили із дрібніших судин, асоціювалися з коротшою тривалістю ішемії 

міокарда та кращим прогнозом 30-денної смертності порівняно з 

«червоними» тромбами. Було виявлено чіткий взаємозв’язок між 

макроскопічними та мікроскопічними характеристиками: «білі» тромби 
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відзначалися вищим вмістом фібрину та тромбоцитів, а в «червоних» 

переважали еритроцити [99]. За аналогією, в роботі Yang et al. теж було 

більше «червоних» тромбів – 66 % усіх зразків, і вони були пов’язані з 

довшою тривалістю часу «симптом-балон». Ці результати частково 

перегукуються з результатами інших робіт [99–101]. Схожі дані отримано в 

роботі Tessarolo et al., де поряд із макроскопічною оцінкою тромбів було 

здійснено аналіз із використанням методик світлової та електронної 

мікроскопії. Серед 53 тромбів лише 13 % було класифіковано, як «білі» 

тромби і 51 % як «червоні» [99]. Водночас, цікавим є той факт, що не 

зважаючи на традиційні уявлення стосовно «червоних» тромбів, за 

результатами дослідження Tessarolo вони не відзначалися достовірно вищим 

вмістом еритроцитів порівняно з «білими» та «змішаними» тромбами [101].  

Поверхня тромбу містить більше фібрину та тромбоцитів і менше 

еритроцитів порівняно із внутрішньою частиною [102]. Натомість, в центрі 

тромбу знаходиться велика кількість полігональних еритроцитів, що 

забезпечують стабільність тромбу та його стійкість до фібринолізису [58, 68]. 

Порівняння структури тромбів, отриманих з коронарних судин та у хворих з 

хворобою периферичних артерій, показало вищий вміст фібрину, більший 

діаметр волокон фібрину, а також більші показники відношення фібрину до 

тромбоцитів в останніх [103].  

 

1.3 Роль фактору фон Віллебранда та металопротеїнази ADAMTS13 в 

патогенезі вінцевого атеротромбозу 

 

vWF це великий мультимерний глікопротеїн, що відіграє важливу роль 

у процесі гомеостазу і є одним із ключових елементів на ранніх етапах 

атеротромбозу. Він може складається із різної кількості димерів, які, завдяки 

процесу полімеризації, здатні формувати ультравеликі мультимери. Важливо 

зазначити, що чим більшою є молекула vWF, тим активнішим 

протромботичним ефектом вона володіє. У структурі vWF виділяють 
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наступні домени: А1, А2, А3, D1, D2, D’D3, D4, C1, C2, C3, C4, C5, C6, та С-

термінальний цистеїновий вузол. Всі вони виконують різні функції: A1 –

зв'язування з GP Ib рецепторами тромбоцитів; A2 – зв’язування із 

металопротеазою ADAMTS13; A3 – зв’язування із колагеном; D‘D3 C1 – 

зв’зування із GP IIb/IIIa рецепторами активованих тромбоцитів C2-C3-C4-C5-

C6 та С–термінальний цистеїновий вузол є відповідальним за димеризацію 

vWF [104]. В одному з нещодавніх звітів було описано функціональний 

ефект домену C4 стосовно індукованої vWF агрегації тромбоцитів. Це стало 

першим в історії доказом того, що функціональний варіант vWF відіграє роль 

в артеріальній тромбоемболії [105]. 

В залежності від швидкості току крові, vWF може знаходитися в двох 

варіантах: глобулярному та розгорнутому. Зокрема, в умовах низької 

швидкості кровотоку, що характерний для венозних судин, vWF знаходиться 

в глобулярній формі, завдяки якій основні домени залишаються 

«схованими», а тому не активними. В той же час, в ділянках артеріальних 

судин із вираженим атерослеротичним ураженням швидкість кровотоку 

зростає в десятки разів, і саме в таких умовах молекула vWF розгортається і 

активується. Беручи безпосередню участь в процесі адгезії тромбоцитів, він 

зв’язує і таким чином захищає від розщеплення фактор згортання VIII, 

подовжуючи період його піврозпаду. Загалом, період напіврозпаду 

ендогенного vWF є доволі індивідуальним і в середньому становить 16 

годин. [106, 107]. Серед механізмів, відповідальних за виведення vWF з 

судинного русла, одним із провідних є елімінація за участі макрофагів в 

печінці та селезінці. Роль макрофагів найкраще ілюструється зростанням 

тривалості існування ендогенного vWF за умови пригнічення їх функції [108, 

109]. Нещодавні дослідження акцентують особливу увагу на ролі 

специфічних лектинів та скавенджер-рецепторів у цьому процесі [110].  

vWF синтезується переважно ендотеліальними клітинами та 

мегакаріоцитами і зберігається в тільцях Вейбеля-Паладе, та в меншій 

кількості в альфа-гранулах тромбоцитів [16, 111]. Крім класичного шляху 
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секреції тілець Вайбеля-Паладе існують й альтернативні. Група дослідників 

виявила, що тільця Вайбеля-Паладе можуть знаходитись як поблизу, так і 

всередині аутофагосом [112]. В той же час, інгібування процесу аутофагії 

призводив до зниження вивільнення vWF як в умовах in vivo, так і in vitro, що 

вказує на його важливу роль в процесах регуляції рівнів vWF [113].  

 Рівень vWF очікувано зростає внаслідок пошкодження ендотелію і 

виступає одним із маркерів ендотеліальної дисфункції [16]. Як відомо, саме 

порушення біодоступності окисиду азоту (NO) є основною із ознак 

ендотеліальної дисфункції, що бере безпосередню участь в процесі 

атероґенезу [114]. NO синтезується ендотелієм, відіграє важливу роль в 

процесах проліферації гладком’язових клітин, агрегації тромбоцитів, а також 

вазодилятації [115]. В ході прогресування атерослеротичного ураження 

артерій утворення NO знижується. Саме з цим пов’язують зростання рівня 

vWF, адже NO інгібує секрецію vWF ендотеліоцитами [116, 117].  

Крім того, vWF відіграє важливу роль в процесах запалення. Він може 

виступати як поверхня для адгезії різних підтипів лейкоцитів, зокрема 

моноцитів та поліморфоядерних лейкоцитів. За аналогією з тромбоцитами, 

vWF виступає лігандом для рецепторів лейкоцитів, таких як PSGL-1, що 

відповідає за так званий роллінг, а також, β2-інтегрини, які забезпечують 

стабільну адгезію [15]. Також vWF виступає посередником між лейкоцитами 

та ендотелієм, та сприяє виходу нейтрофілів з судинного русла 

безпосередньо в осередок запалення, що характерно для ранніх етапів 

атероґенезу [118, 119].  

Перші гіпотези стосовно ролі vWF в розвитку та дестабілізації 

фіброатером базувалися на результатах досліджень з тваринами, які 

демонстрували, що за умови дефіциту vWF, швидкість атероґенезу суттєво 

знижувалася [120–123]. Також vWF має дозо-залежний вплив на гіперплазію 

інтими та стимуляцію проліферації гладко-м’язових клітин в судинній стінці 

миші [124]. Крім того, серед мишей з гіперхолестеринемією одним із 

факторів, що впливав на прогресування запальних процесів в 
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атеросклеротичній бляшці, через vWF-залежний механізм був ADAMTS 13, 

що вказує на особливу роль в формуванні фіброатером обох цих факторів 

[122]. 

Підвищення концентрації vWF в крові відбувається вже в перші 

хвилини з моменту розриву атеросклеротичної бляшки [125]. Концентрація 

vWF в плазмі безпосередньо пов’язана із розвитком артеріального тромбозу, 

в той же час важливо оцінювати не лише концентрацію vWF, а і його 

активність, яка напряму залежить від безпосереднього розміру мультимера 

vWF. В значній мірі цей показник контролюється ADAMTS13 (A Disintegrin 

and Metalloproteinase with Thrombospondin type 1 motif) [126]. ADAMTS13 це 

металопротеаза, що вперше була ідентифікована в 1996 році групою вчених, 

які займалися вивченням активності vWF [127]. Переважно вона синтезується 

зірчастими клітинами печінки, а також ендотеліоцитами і її нормальні рівні 

концентрації в крові коливаються в межах від 740 до 1420 нг/мл [128]. 

Незважаючи на те, що частка ADAMTS13 синтезованого ендотелієм є доволі 

малою, враховуючи його сумарну площу, він вносить суттєвий вплив у 

загальну активність ADAMTS13 [129].  

Основною біологічною функцією ADAMTS13 є розщеплення 

надвеликих мультимерів vWF [130]. Важливою умовою для цього процесу є 

достатні швидкість кровотоку та напруження зсуву рідини (близько 20-100 

дин/см2). Закріплені на мембрані ендотеліоцитів великі молекули vWF 

знаходяться переважно в розгорнутій формі та активно взаємодіють з 

ADAMTS13. Вважається, що лише в такому варіанті структури vWF 

відкривається домен А2, до якого безпосередньо прикріплюється 

металопротеїназа. Після потрапляння в кровотік, vWF повертається в 

«згорнуту» форму і стає дуже стійким до протеолізу ADAMTS13 [130–132]. 

Важливість ADAMTS13 у регулюванні активності vWF також доводиться 

фактом, що, за умови дефіциту металопротеази, відбувається спонтанне 

утворення мікротромбів в судинному руслі серед пацієнтів з 

тромбоцитопенічною пурпурою  [133].  
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1.4 Роль формених елементів крові у процесі формування рубця та в 

післяінфарктному ремоделюванні серця 

 

Виділяють 3 послідовні фази перебігу інфаркту міокарда: фазу 

запалення, фазу репарації та проліферації, а також фазу дозрівання [134–136]. 

Після формування тромбу, у випадку, якщо він перекриває значну 

частину судини або повністю її блокує, надходження крові багатої киснем 

припиняється, що призводить до швидкого виснаження запасів АТФ та 

накопичення метаболітів, зокрема лактату [137]. В свою чергу, це призводить 

до електролітних змін, в тому числі і переходу іонів К+ у позаклітинний 

простір, а також зменшення тривалості та амплітуди потенціалу дії [138, 

139]. Вже через дуже короткий проміжок часу це призводить до зниження 

скоротливості міокарду [140]. Незважаючи на те, що за умови вчасної 

реперфузії ці патологічні зміни є зворотними, вже за 20-30 хвилин починає 

розвиватись незворотне пошкодження кардіоміоцитів [141, 142]. Спершу 

явища некрозу зачіпають ендокард, який знаходиться найбільш дистально від 

коронарних артерій, і, згодом, поширюються в субепікардіальні шари [140]. 

Також гіпоксія, що розвивається на фоні гострої оклюзії артерії, має 

негативних вплив на цілісність та бар’єрну функцію ендотеліоцитів, що 

призводить до збільшення проникності судин та полегшує міграцію 

лейкоцитів [143, 144].  

Незважаючи на те, що вчасна реперфузія є найефективнішим методом 

лікування гострого ІМ, вона все одно призводить до загибелі частини 

неушкоджених кардіоміоцитів. Цей феномен носить назву іщемічно-

реперфузійного пошкодження [145–147]. Протягом перших хвилин з 

моменту відновлення кровотоку, внаслідок порушення транспорту 

електролітів відбувається внутрішньоклітинне перевантаження кальцієм та 

утворення активних форм кисню. Це призводить до зростання концентрації 

кальцію в мітохондріях, внаслідок чого відбувається порушення цілісності 

мітохондріальної мембрани і клітина гине [148, 149]. 
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Невдовзі після оклюзії артерії відбувається розширення судин та 

підвищення проникності ендотелію, що призводить до підвищення 

гідростатичного тиску та зниження осмотичного тиску плазми через відтік 

рідини багатої протеїнами. Втрата рідини призводить до зростання 

концентрації еритроцитів. Це збільшує в’язкість крові призводячи до стазу і 

сприяючи рухові лейкоцитів, серед яких переважають нейтрофіли, на 

периферію, ініціюючи так звану «маргіналізацію» лейкоцитів [150]. На 

відміну від атероґенезу, коли окислені ліпопротеїни стимулюють рух 

лейкоцитів в судинну стінку, в процесі розвитку ІМ джерелом основних 

медіаторів, що ініціюють міграцію лейкоцитів стають загиблі кардіоміоцити 

[151]. Вони виступають джерелом молекулярних фрагментів асоційованих з 

пошкодженням (Damage-associated molecular patterns (DAMPs), серед яких: 

високомобільна група протеїнів 1 (HMGB-1), білки теплового шоку, 

аденозинтрифосфат, фрагменти мітохондріальної та клітинної ДНК, РНК 

[152–155]. В свою чергу, кардіоміоцити, котрі знаходяться на межі 

ішемізованого та здорового міокарду синтезують ряд прозапальних цитокінів 

та хемокінів [156].  

Внаслідок цього відбувається активація як лейкоцитів, так і 

ендотеліоцитів, що результує у розвиток слабкої адгезії до ендотеліальних 

клітин. В подальшому більш сильна адгезіє відбувається внаслідок контакту 

інтегринів лейкоцитів з імуноглобулінами ендотеліоцитів [157]. Далі шляхом 

діапедезу лейкоцити мігрують безпосередньо в зону запалення завдяки 

хемотаксису [158]. Серед медіаторів запалення виділяють вазоактивні аміни, 

метаболіти арахідонової кислоти, протеїни плазми, фактор активації 

тромбоцитів, цитокіни, оксид азоту, тощо [159]. 

Незважаючи на те, що моноцити та макрофаги відіграють провідну 

роль в початкових етапах атеротромбозу, дослідження останніх років відво-

дять все більшу роль у цьому процесі нейтрофілам [160, 161]. Вони не лише 

часто зустрічаються в коронарних тромбах, а й мають хороший потенціал 

стосовно прогнозування ризику НССП в майбутньому [162, 163]. Крім того, 
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нейтрофіли можуть впливати на функцію тромбоцитів шляхом прямої адгезії 

або за посередництвом секреторних факторів [164]. Поряд із Т-лімфоцитами 

нейтрофіли мають опосередкований вплив на розмір кардіоміоцитів та при 

певних умовах здатні сприяти їх гіпертрофії [165, 166]. Тож для фази запа-

лення ІМ характерним є залучення великої кількості нейтрофілів та 

моноцитів з кровотворних органів. Оскільки ці клітини доволі швидко 

гинуть, а потреба в них залишається високою, це призводить до збільшення 

утворення мієлоїдних клітин в ході процесу під назвою «невідкладний 

гематопоез» (emergency hematopoesis) [167, 168]. Паралельно зі зростанням 

числа нейтрофілів підвищується і синтез мієлоїдного білка 8/14, MRP8/14 

[87, 169]. Основними медіаторами, що утворюються в зоні ішемії та 

стимулюють мієлопоез в кістковому мозку є інтерлейкін-1 та 

гранулоцитарно-макрофагальний колонієстимулюючий фактор (GM-CSF) 

[170, 171].  

Нейтрофіли мігрують в ділянку міокарду в перші години з моменту 

розвитку ішемії і є найбільш чисельними представниками лейкоцитів, що 

ініціюють процеси запалення та руйнування тканин [169]. Їх головним 

завданням є очищення ураженої ділянки міокарду від некротизованих 

тканин, проте цей процес зазвичай лише сприяє подальшій деструкції. 

Важливою передумовою цього є синтез нейтрофілами мієлоперосксидази в 

позаклітинний простір [172].  

Також суттєву роль відіграє нетоз (NETosis) [91]. Нетоз – це процес, що 

вперше був описаний в 2004 році [173]. Після контакту індуктора з 

рецепторами, на поверхні нейтрофілів відбувається підвищення активності 

цитоплазматичної деімінази PAD4 (Peptidyl arginine deiminase 4) та 

зменшення конденсації хроматину. Це призводить до вивільнення волокон 

хроматину в екстрацелюлярний простір та формацію НПП [85]. Отже, 

основні функції нейтрофілів зводяться до фагоцитозу, синтезу активних 

форм кисню, дегрануляції, а також так званого нетозу.  
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Крім нейтрофілів, важливе значення мають і інші субпопуляції 

лейкоцитів. В нормі, в здоровому міокарді міститься велика кількість клітин 

імунної системи, що відіграють важливу роль у підтриманні гомеостазу. 

Мастоцити та макрофаги перш за все відповідають за ініціацію запальних 

процесів у відповідь на пошкодження [174]. Мастоцити розташовуються у 

периваскулярних ділянках і містять запаси медіаторів запалення, таких як 

фактор некрозу пухлин, гістамін, триптазу, що можуть бути швидко 

вивільнені у відповідь на пошкодження і грають провідну роль в ініціації 

запальних реакцій [175, 176]. 

Також в контексті патогенезу ІМ все частіше розглядається концепція 

«тренованого імунітету», суть якої полягає у посиленні реакції вродженої 

імунної системи на подразники, з якими організм вже зустрічався в 

минулому [177, 178]. Щоправда, існуючі дослідження вказують на те, що 

часто запальна відповідь на ушкодження міокарду серед пацієнтів з 

повторним ІМ не лише не є більш активною, а навпаки, має тенденцію до 

зниження порівняно із першим епізодом ІМ [178]. На думку дослідників, 

недостатньо виражена імунна відповідь призводить до гіршого загоювання і 

може бути однією із причин вищого ризику розвитку ускладнень серед 

пацієнтів з повторним ІМ [178, 179]. 

Наразі існує небагато інформації стосовно ролі лімфоцитів в 

початкових етапах імунної відповіді при ішемічному ураженні міокарда і 

майже всі наявні дані базуються на тваринних моделях ІМ [180, 181]. Після 

оклюзії коронарної артерії кількість В- та Т-клітин зростає в кілька разів і 

досягає свого максимуму на 7-ий день після інфаркту. Це відображає, що 

основна роль цих клітин пов’язана саме з репаративною фазою ІМ [182]. В 

той же час, лімфоцити підтримують стабільність атеросклеротичної бляшки 

[183]. Після дестабілазції фіброатероми, вони мігрують в зону некрозу 

міокарда, де секретують протизапальні цитокіни [184, 185]. Дослідження на 

тваринах також показали, що інфузія Т-лімфоцитів була пов’язаною із 

зменшенням розміру некрозу та позитивно впливала на подальші процеси 
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післяінфарктного ремоделювання серця [186]. Попередні роботи 

продемонстрували, що зниження кількості лімфоцитів в периферичній крові 

пацієнтів з STEMI асоціювалось з гіршим прогнозом, більшим розміром 

інфаркту, а також вираженими проявами обструкції мікроваскулярного русла 

[187]. Добре відомо, що елімінація Т лімфоцитів, переважно за рахунок 

апоптозу, є важливим механізмом імунної регуляції [188].  

Протягом проліферативної фази, втрата прозапальних сигналів, 

зокрема ІЛ-1β та інтерферон-γ-індукованого протеїну 10, призводить до 

зменшення кількості запальних клітин та дозволяє фібробластам на межі 

некротизованого та здорового міокарду, які стають домінуючою популяцією 

клітин, перетворюватись у міофібробласти [189, 190]. Цей процес є 

характерним для всіх видів та експерементальних моделей ураження 

міокарду. Міофібробласти продукують велику кількість інтерстиційного 

колагену, зокрема в першу чергу типу ІІІ і в подальшому тип І. Це має дуже 

важливе значення для міцності рубця та запобігання розриву в подальшому. 

На додачу до цього відбувається стимуляція міграції та проліферації 

ендотеліальних клітин, що призводить до утворення мікроваскулярного 

русла для забезпечення міофібробластів киснем та поживними речовинами 

протягом репаративної фази [191, 192]. Після депонування колагену в зоні 

інфаркту, фактори росту та матрицелюлярні білки, які необхідні для 

функціонування міофібробластів, вичерпуються, і останні видаляються з 

рубцевої зони шляхом апоптозу. Поряд із ними гинуть і клітини тимчасового 

судинного русла [191].  

Протягом фази дозрівання рубця, продовжується депонування колагену 

і тип ІІІ поступово змінюється типом І. Колаген І типу додатково 

модифікується шляхом каталітичної активності лізил оксидази, що сприяє 

зшиванню колагену та еластину, адже цей фермент механічно стабілізує ці 

два білки і таким чином забезпечує формування реакційного з’єднання [193]. 

Експресія всіх 4 форм лізилоксидази зростає в зоні інфаркту на 3-7 добу з 

моменту розвитку ішемії [194]. Формування зрілого рубця сигналізує про 
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завершення проліферативної фази і асоціюється з прогресуючою загибеллю 

міофібробластів шляхом апоптозу [189] 

Якщо велика площа міокарду буде заміщена сполучною тканиною, це 

може призвести до істотних змін у геометрії структур серця. У той час як в 

зоні інфаркту міокард має тенденцію до стоншення, неуражені ділянки 

зазнають гіпертрофії. Неспроможність раціонально розподілити 

навантаження на стінки серця призводить до післяінфарктного 

ремоделювання [195]. Це несе за собою несприятливі наслідки для 

скоротливості лівого шлуночка і може призвести до розвитку серцевої 

недостатності. Також ремоделювання впливає і на електричні властивості 

серцевого м’язу, що частково пов’язано із порушенням провідності та 

процесів збудження кардіоміоцитів внаслідок змін активності іонних каналів 

та порушення міжклітинного зв’язку [196].  

 

1.5 Предиктори несприятливого прогнозу перебігу інфаркту міокарда  

 

Як лейкоцитарні та тромбоцитарні показники ЗАК, так і рівні vWF 

ADAMTS13 не лише відображають важливі ланки патогенезу атеротромбозу, 

а й можуть бути використаними як потенційні маркери прогнозу перебігу ІМ 

та розвитку ускладнень. Незважаючи на те, що сучасні стандарти лікування 

та вчасна реваскуляризація суттєво знизили рівень госпітальної смертності 

серед пацієнтів з ІМ, частота НССП у віддаленій перспективі залишається 

високою[197, 198]. 

При цьому показники ЗАК здатні не лише прогнозувати ймовірність 

ускладнень ІМ, а й передбачити ризик смерті чи розвитку ССЗ у здорових 

людей. Велике проспективне когортне дослідження Malmö Diet and Cancer 

включало дані 30447 осіб (середній вік 57 ± 8 років). Набір учасників 

здійснювався у період з 1991 по 1996 рік, а медіана спостереження становила 

16 років. Згідно отриманих результатів, лейкоцитоз та тромбоцитоз були 

асоційованими з вищим ризиком смерті та розвитком НССП в майбутньому 
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[199]. Інше когортне дослідження EPIC-NL, до якого увійшло 16187 

учасників, а спостереження тривало 11 років встановило зв’язок з 

підвищеними рівнями лейкоцитів, лімфоцитів, моноцитів та нейтрофілів з 

вищим ризиком розвитку серцево-судинних захворювань. Схожа 

закономірність стосувалась і показника середнього об’єму тромбоцитів [200].  

Ряд великих обсерваційних дослідженнь довели цінність окремих 

компонентів ЗАК в ролі предикторів НССП серед пацієнтів з ГКС у 

поєднанні із існуючими інструментами для стратифікації ризиків [201, 202].  

Праця Xiaowei et al. була присвячена стратифікації ризиків серед пацієнтів з 

ГКС із використанням показників ЗАК [201]. На основі отримаинх даних 

сформовали групи ризику та оцінили ймовірність розвитку НССП протягом 

12 місяців спостереження. Для аналізу використовували CART алгоритм, 

який продемонстрував, що серед 18 параметрів ЗАК абсолютна кількість 

лейкоцитів була найкращим дискримінатором між пацієнтами з НССП в 

майбутньому та без них [201]. Схожі результати в своєму дослідженні 

отримала команда Moricі et al. [202]. 

В роботі Sabatine et al. підвищені рівні лейкоцитів були незалежними 

предикторами смерті в перші 30 днів та 6 місяців після перенесеного ІМ. 

Більше того, лейкоцитоз був пов’язаним з більш важкими проявами ІХС, а 

також порушенням перфузії міокарду [203]. В іншій роботі підвищена 

кількість лейкоцитів була асоційованою з вищими рівнями смертності серед 

пацієнтів з ІМ та нестабільною стенокардією [204]. Yanishi et al. розробили 

просту модель для прогнозування ризику смерті внаслідок ІМ на 

госпітальному етапі лікування з використанням кількості лейкоцитів, 

гемоглобіну, С-реактивного білка, креатиніну і глюкози крові [205]. 

Багато проспективних досліджень демонструють, що зростання рівнів 

лейкоцитозу на момент госпіталізації був пов’язаним не лише з розвитком 

ураження мікроваскулярного русла, розвитку серцевої недостатності та шоку, 

а також з високим рівнем смертності після перенесеного ГКС [206]. Зокрема, 

в рамках дослідження TETHYS (MethotrexaTE THerapy in ST-Segment 
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Elevation MYocardial InfarctionS) було виявлено кореляцію між абсолютною 

кількістю лейкоцитів та розміром інфаркту міокарда серед пацієнтів з STEMI 

[76]. Робота Sezer et al. довела, що високі рівні нейтрофілів та середнього 

об’єму тромбоцитів серед хворих з переднім ІМ корелювало з розвитком 

ішемічно-реперфузійного пошкодження після відновлення прохідності 

інфаркт-залежної артерії [207]. На противагу цьому, нижча кількість 

лімфоцитів асоціювалась з швидшим прогресуванням атеросклерозу та 

розвитком НССП у пацієнтів з серцевою недостатністю та ГКС [208, 209].  

Незважаючи на те, що моноцити на макрофаги відіграють провідну 

роль в початкових етапах атеротромбозу, дослідження останніх років 

відводять все більшу роль у цьому процесі нейтрофілам [160, 161]. Вони не 

лише часто зустрічаються в коронарних тромбах, а й мають хороший 

потенціал стосовно прогнозування ризику НССП в майбутньому [162, 163]. 

Поряд із Т-лімфоцитами нейтрофіли мають опосередкований вплив на розмір 

кардіоміоцитів та при певних умовах здатні сприяти їх гіпертрофії [165, 166].  

Дослідження останніх років демонструють, що NLR є значно кращим 

предиктором розвитку серцево-судинних захворювань порівняно із іншими 

видами лейкоцитів, які оцінюються ізольовано [210–214]. Мета-аналіз Wang 

et al. продемонстрував, що NLR був незалежним предиктором смерті та 

розвитку НССП серед пацієнтів, яким проводилась реваскуляризація 

міокарду [215]. Окремі роботи ілюструють зв’язок між параметрами 

загального аналізу крові та кровопостачанням міокарду. Зокрема в роботі 

Ozdemir et al. було встановлено, що хворі з діагностованою ішемією та/або 

інфарктом міокарда відзначались суттєво вищими показниками NLR. В той 

же час, це відношення корелювало з нижчою фракцією викиду ЛШ [216]. 

Що стосується тромбоцитів, то Turakhia et al. встановили, що 

підвищення кількості тромбоцитів було пов’язаним з наявністю 

резидуальних тромбів після проведеного тромболізису [217]. За результатами 

іншої роботи, кількість тромбоцитів була предиктором повної оклюзії 

інфаркт-залежної артерії серед пацієнтів, яким проводилася реваскуляризація 
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[218]. Більш того, вища кількість тромбоцитів відображає вищий ризик 

резистентності до антитромбоцитарних препаратів, а також схильність до 

утворення тромбів, багатих тромбоцитами, та розвитку no-reflow після ПКВ 

[219, 220]. 

Одним із перспективних комбінованих показників ЗАК на сьогодні є 

співвідношення кількості тромбоцитів до лімфоцитів. PLR був асоційованим 

як з внутрішньогоспітальними подіями, так і з віддаленими результатами 

перебігу ІМ [221]. Результати іншої роботи демонструють зв’язок високих 

значень PLR з показниками внутрішньогоспітальної смертності та частоти 

розвитку віддалених НССП [13, 214, 222, 223].  

Дослідження продемонстрували, що вищий рівень PLR серед пацієнтів 

з STEMI був пов’язаний із вищими ризиком пароксизму фібриляції 

передсердь [224], контраст-індукованої нефропатії [225], а також з гіршою 

прохідністю інфаркт-залежної артерії [226] та феноменом «no-reflow» [227]. 

Поза тим, показники vWF та ADAMTS13 відіграють важливу роль у 

прогнозуванні ризику ускладнень таких патологій, як: фібриляція передсердь 

[228], прогресуюча стенокардія [229], гостре порушень мозкового кровообігу 

[230] та ІМ [14]. Дослідження ICARAS (Inflammation and Carotid Artery—Risk 

for Atherosclerosis Study) показало, що висока концентрація антигену vWF 

була незалежним предиктором НССП серед пацієнтів зі стенозом сонних 

артерій [231].  
Дослідження Y. Kato фокусувалося на виявленні наявності зв’язку між 

рівнями vWF та тяжкістю ураження коронарного русла, серед пацієнтів із 

стабільною ІХС, що протягом тривалого часу приймають статини. Основною 

знахідкою цієї роботи було те, що вищі рівні vWF були пов’язаними з вищим 

відсотком ураження коронарних серед пацієнтів з стабільною ІХС, котрі 

отримували статини. Таким чином, підвищення vWF може розглядатися як 

додатковий фактор ризику розвитку серцево-судинних подій на фоні 

статинотерапії [232]. 



49 

 

 

Варто зазначити, що незважаючи на те, що більшість досліджень 

сфокусовані на дослідженні концентрації vWF в плазмі крові, існують 

роботи, які демонструють зв'язок між генетичними детермінантами рівня 

vWF та ризиком розвитку ІМ [126]. В нещодавньому дослідженні 

R. Schneppenhei продемонстрував, що відмінності в спектрах кругового 

дихроїзму в C-домені vWF свідчать про підвищену чутливість до vWF в 

результаті зміненої асоціації C-доменів. Фактично це доводить те, що 

функціональний варіант vWF відіграє важливу роль в процесі атеротромбозу 

[105].  

Згідно з результатами мета-аналізу Mengge F. et al. рівні vWF в плазмі 

крові, отримані через 24 та 48 годин з моменту початку ІМ, був незалежним 

прогностичним фактором для НССП [14]. Також, нещодавно проведений 

мета-аналіз продемонстрував значне зростання концентрації vWF у плазмі 

крові пацієнтів з ІМ протягом перших 24 годин з моменту розвитку 

больового синдрому. Високі рівні vWF утримувалися протягом перших 7-ми 

днів з часу розвитку ІМ і поверталися до норми лише через 2 тижні. Це стало 

основою для припущення, згідно з яким динаміка VWF у плазмі крові після 

ІМ може доповнити існуюючі дані стосовно перебігу ІМ [233]. Пацієнти, 

котрізнаходилися у верхньому квартилі стосовно рівня vWF мали найвищий 

ризик як фатальних, так і нефатальних серцево-судинних подій. Також, vWF 

мав кращу прогностичну цінність порівняно з молекулами 

внутрішньоклітинної адгезії [234]. 

Отже, формені елементи крові, зокрема лейкоцити, тромбоцити та 

еритроцити, vWF, а також та металопротеїназа ADAMTS13 приймають 

участь у процесах атеротромбозу, формуванні коронарних тромбів, 

патоморфологічній трансформації міокарду в процесі формування 

післяінфарктного рубця і ремоделювання серця. За даними огляду літератури 

існують протиріччя щодо участі формених елементів крові як маркерів 

прогнозу перебігу ІМ, що є підставою для наступних досліджень та 

спонукало нас до вивчення цієї теми і вирішення даної проблеми. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Клінічні особливості обстежених хворих та дизайн дослідження 

 

Науково-дослідна робота проводилась на базі кафедри терапії і 

сімейної медицини факультету післядипломної освіти Тернопільського 

національного медичного університету імені І.Я. Горбачевського МОЗ 

України, а також спеціалізованого кардіологічного відділення Комунального 

некомерційного підприємства «Тернопільська міська клінічна лікарня №2». 

Дисертація виконана згідно з основними положеннями Гельсінської 

декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи проведення 

наукових медичних досліджень за участю людини. Відповідно до висновку 

комісії біотеки Тернопільського національного медичного університету імені 

І.Я. Горбачевського» МОЗ України (протокол № 64 від 17.05.2021 р.) 

порушень морально-етичних норм при проведенні науково-дослідної роботи 

виявлено не було. В дослідженні первинно залучено 256 хворих на ІМ.   

Критеріями включення були: наявність у пацієнтів діагнозу інфаркт 

міокарда (ІМ), вік від 18 до 90 років, згода на участь у дослідженні.  

Критеріями виключення були: гострий запальний процес (або 

загострення хронічного), інфекційні, автоімунні, гематалогічні патології, 

онкологічні захворювання, цироз печінки, виражена печінкова та/чи ниркова 

недостатність, гостре порушення мозкового кровообігу, прийом 

імуносупресивних препаратів, цукровий діабет 1 типу, анамнез зловживання 

алкоголем та/чи психоактивними речовинами.  

В процесі скринінгу сформовано групу з 228 хворих, які повністю 

відповідали критеріям включення. До групи порівняння залучили 26 пацієн-

тів з стабільною стенокардією напруги, а до контрольної групи увійшли 24 

здорові добровольці. Усі хворі з діагнозом ІМ знаходились на стаціонарному 
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лікуванні в умовах блоку реанімації та інтенсивної терапії КНП 

«Тернопільська комунальна міська лікарня № 2» в період з вересня 2018 по 

вересень 2019 року. В подальшому проводилося спостереження протягом 18 

місяців з метою реєстрації несприятливих серцево судинних подій (НССП) 

серед пацієнтів, що брали участь у дослідженні (рис. 2.1). До НССП 

відносили: смерть (кінцева точка), епізоди повторної госпіталізації з приводу 

прогресуючої стенокардії, серцевої недостатності, пароксизмів тахіаритмій, а 

також з приводу коронарної реваскуляризації (проміжні точки). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2.1 – Схема дослідження 

 

Першим етапом проводився порівняльний аналіз основних клініко-

лабораторних та інструментальних параметрів пацієнтів з ІМ (група 1), 

хворих з стабільною стенокардією (група 2) та здоровими добровольцями 

Хворі з ІМ, що увійшли в дослідження  

(n=228) 

Хворі, що померли на 

госпітальному етапі (n=18) 

Хворі, що продовжили спостереження 

(n=207) 

Пацієнти з встановленим діагнозом ІМ 

(n=246) 

Критерії виключення 

 

Критерії включення 

 

Пацієнти з НССП протягом 

18 місяців (n=36) 

Пацієнти без НССП 

протягом 18 місяців (n=171) 
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(група 3) з метою виокремлення показників пов’язаних з перебігом ІМ. 

Таким чином здійснювався відбір параметрів для подальшого аналізу.  

Наступним кроком стало порівняння клініко-лабораторних показників 

пацієнтів з нефатальними ускладненнями ІМ (n=131), а також неускладненим 

(n=97) перебігом ІМ на госпітальному етапі лікування. Аналогічно 

порівнювались групи виписаних з стаціонару (n=210) та померлих (n=18) 

хворих. Після виписки на амбулаторний етап лікування участь у дослідженні 

продовжили 207 пацієнтів і 3 хворих відмовились від подальшої участі. В 

ході спостереження проводилась реєстрація випадків НССП і пацієнти 

ділились на 2 групи відповідно до наявності (n=36) чи відсутності (n=174) 

ускладнень.  

Основними критеріями встановлення діагнозу ІМ з елевацією сегмента 

ST (STEMI), крім клінічних проявів, були типові зміни на ЕКГ, що свідчили 

на користь гострої ішемії міокарду, а також динаміка рівня маркерів некрозу 

міокарда принаймні на одне значення вище 99-го процентиля верхньої 

контрольної межі [235, 236]. ІМ без елевації ST (NSTEMI) визначався у 

випадку наявності клінічної симптоматики, підвищення кардіомаркерів та 

відсутності елевації сегмента ST на ЕКГ [237, 238]. 

Діагностична та лікувальна тактика ведення пацієнтів визначалась 

існуючими стандартами та протоколами лікування, відповідно до чинних 

наказів МОЗ України: №455 від 02.07.2014 р. «Про затвердження та 

впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної 

допомоги при гострому коронарному синдромі з елевацією сегмента ST» та 

№164 від 03.03.2016 р. «Про затвердження та впровадження медико-

технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при гострому 

коронарному синдромі без елевації сегмента ST» [236, 238]. У випадку 

наявності коморбідної патології, використовувались: наказ МОЗ України     

№ 1118 від 21.12.2012 р. «Про затвердження та впровадження медико-

технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при 
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цукровому діабеті 2 типу», а також наказ №384 від 24.05.2012 р. «Про 

затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандар-

тизації медичної допомоги при артеріальній гіпертензії». Додатково, в ході 

проведення дослідження використовувалися рекомендації Європейського 

товариства кардіологів, стосовно ведення пацієнтів з STEMI (2017 р.), 

NSTEMI (2020 р.) та артеріальною гіпертензією (2018 р.) [69, 70, 239].  

Були створені уніфіковані карти обстеження пацієнтів, в які вносили: 

паспортні дані пацієнтів; інформацію стосовно часу поступлення та виписки 

із стаціонару; анамнестичні дані; результати об’єктивного обстеження; 

клінічну характеристику ІМ, результати лабораторних та інструментальних 

методів обстеження (загальний, біохімічний аналізи крові, імуноферментний 

аналіз, дані коронарографії, ЕКГ та гістологічну характеристику тромбів 

аспірованих з коронарних артерій); проведене лікування, а також його 

результат. Вся отримана інформація дублювалася в електронному форматі із 

використанням таблиць Microsoft Excel 2010. 

Індекс маси тіла (ІМТ) розраховували за формулою Кетле [240]: 

ІМТ = М / Р2 (2.1) 

де М – маса тіла, кг; Р – зріст, м.  

Отримані показники інтерпретували відповідно до класифікації ВООЗ 

[240]: 18,5- 24,9 кг/м2– нормальна маса тіла; 25,0-29,9 кг/м2 – надлишок маси 

тіла; 30- 34,9 кг/м2 – ожиріння І ступеня; 35-39,9 кг/м2 – ожиріння ІІ ступеня; 

40 та більше кг/м2 – ожиріння ІІІ ступеня. 

При підрахунку балів за шкалою GRACE на момент поступлення в 

стаціонар враховувалися: вік пацієнта, частота серцевих скорочень та 

систолічний артеріальний тиск в стані спокою, рівень креатиніну в плазмі 

крові, підвищення рівня маркерів некрозу міокарда, відхилення сегмента ST 

за даними ЕКГ, факт зупинки кровообігу на момент госпіталізації, а також 

клас серцевої недостатності за T. Killip, J.T. Kimball (1967). Надалі пацієнти 
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розподілялися на 3 групи ризику розвитку ускладнень ІМ в різних часових 

рамках відповідно до набраної кількості балів (табл. 2.1) [241–243].  

 

Таблиця 2.1 – Групи ризику смертності пацієнтів з ІМ відповідно до 

кількості балів за шкалою GRACE 

 Шкала GRACE, 

бали 

Ймовірність смерті протягом 

вказаного періоду, (%) 

NSTEMI: госпітальний період 

Низький ризик 1-108 <1 

Проміжний ризик 109-140 1-3 

Високий ризик 141-372 >3 

STEMI: госпітальний період 

Низький ризик 49-125 <2 

Проміжний ризик 126-154 2-5 

Високий ризик 155-319 >5 

NSTEMI: 6 місяців з моменту виписки з стаціонару  

Низький ризик 1-88 <3 

Проміжний ризик 89-118 3-8 

Високий ризик 119-263 >8 

STEMI: 6 місяців з моменту виписки з стаціонару 

Низький ризик 27-99 <4,4 

Проміжний ризик 100-127 4,5-11 

Низький ризик 1-88 >11 

 

2.2 Лабораторні методи обстеження 

 

Лабораторні дослідження проводилися на базі клінічної лабораторії 

КНП ТКМЛ №2 та Міжкафедральної навчально-дослідної лабораторії 
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Тернопільського національного медичного університету імені 

І.Я. Горбачевського МОЗ України. 

Визначення основних показників загального аналізу крові здійснювався 

відповідно до загальноприйнятих методик, в тому числі і з використанням 

автоматичного гематологічного аналізатора ERBA Lachema [244]. Забір 

венозної крові проводився із ліктьової вени за допомого вакуумної 

лабораторної системи із 2-х заміщеною калієвою сіллю 

етилендіамінтетраоцтової кислоти (К2-ЕДТА) та 3,8 % розчином цитрату 

натрію. Транспортування здійснювалося із використанням ізотермічного 

контейнера. Аналіз зразків проводився через 1 годину з моменту отримання 

досліджуваного матеріалу та за умови відсутності ознак гемолізу.  

До групи еритроцитарних показників було віднесено такі параметри:  

RBC (red blood cells) – абсолютна кількість еритроцитів в крові 

(х 1012/л);  

HGB (Hb, hemoglobin) – концентрація гемоглобіну в цільній крові (г/л);  

HCT (hematocrit) – відношення об’єму еритроцитів до об’єму плазми 

крові (%);  

MCV (mean corpuscular volume) – середній об’єм еритроцита (фл), 

розраховується за формулою: 

MCV (фл) = HCT (%) x 10 / RBC (х 1012/л) (2.2) 

MCH (mean corpuscular hemoglobin) – середній вміст гемоглобіну в 

еритроциті (пг), визначався за співвідношенням: 

MCH (пг) = HGB (г/л) / RBC (х 1012/л) (2.3) 

MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration) – середня 

концентрація гемоглобіну в еритроциті (г/дл), що обраховувалась за 

формулою: 

MCHC (г/дл) = HGB (г/л) / HCT (%) x 100 (2.4) 
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RDW (red cell distribution width) – ширина розподілу еритроцитів за 

об’ємом (%). Окремо виділяються такі показники, як RDW-CV (%), що 

ілюструє відсотковий розподіл клітин за величиною, та RDW-SD (фл), що 

відображає різницю між розміром найбільшого та найменшого еритроцитів в 

досліджуваному зразку. 

До групи тромбоцитарних показників відносилися: 

PLT (platelet) – абсолютна кількість тромбоцитів (х 109/л); 

PCT (plateletcrit) – відсоток тромбоцитів в загальному об’ємі цільної 

крові (%).  

MPV (mean platelet volume) – середній об’єм тромбоцитів (фл), що 

розраховувався за формулою: 

MPV (фл) = (PCT (%) / PLT (х 109/л)) х 105 (2.5) 

РDW (platelet distribution width) – ширина розподілу тромбоцитів (%). 

За аналогією із RDW виділяють ще два окремі параметри – відносний 

показник PDW-CV (%) та абсолютний PDW-SD (фл).  

P-LCC (platelet large cell count) – кількість великих тромбоцитів, що є 

більшим за 12 фл. 

P-LCR (platelet large cell ratio) – коефіцієнт великих тромбоцитів (%), 

що вказує на частку тромбоцитів більших за 12 фл. Цей показник 

обчислюється за формулою: 

P-LCR (%) = (P-LCC (x 109/л) / PLT (х 109/л)) х 100 % (2.6) 

До групи лейкоцитарних показників увійшли: 

WBC (white blood cell) – абсолютна кількість лейкоцитів крові (х 109/л); 

LYM (lymphocytes) – лімфоцити, визначаються як у абсолютних (х 

109/л) та відносних (%) одиницях. 

MON (monocytes) – моноцити, визначаються як у абсолютних (х 109/л) 

та відносних (%) одиницях. 
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GRA (granulocytes) – гранулоцити, визначаються як у абсолютних (х 

109/л) так і у відносних (%) одиницях. До цієї групи відносяться 

паличкоядерні нейтрофільні, сегментоядерні нейтрофільні, базофільні та 

еозинофільні гранулоцити. 

Комбіновані співвідношення показників ЗАК: 

NLR (neutrophils to lymphocytes ratio) – відношення нейтрофілів до 

лімфоцитів. Може застосовуватися для співставлення як абсолютних, так і 

відносних показників.  

WMR (white blood cells to mean platelet volume ratio) – відношення 

загальної кількості лейкоцитів до середнього об’єму тромбоцитів. 

MLR (mean platelet volume to lymphocytes count ratio) – відношення 

середнього об’єму тромбоцитів до абсолютної кількості лімфоцитів.  

PLR (platelet count to lymphocytes count ratio) – відношення кількості 

тромбоцитів до абсолютної кількості лейкоцитів.  

Біохімічний аналіз крові, що проводився пацієнтам з ІМ, включав в себе 

такі показники, як: глюкоза, білірубін, аланінамінотрансфераза, 

аспартатамінотрансфераза, креатинін, сечовина, загальний білок. Окремо 

визначалися глікований гемоглобін, а також специфічні маркери некрозу 

міокарду, серед яких МВ-фракція креатин-фосфокінази та Т-тропоніну. 

Кількісне визначення концентрації тропоніну Т проводилося із 

використанням апарату Roche Cobas h 232 безпосередньо в спеціалізованому 

кардіологічному відділенні. До ліпідограми входили загальний холестерин 

(ХС), ліпопротеїни високої щільності (ЛПВЩ), ліпопротеїни низької 

щільності (ЛПНЩ), ліпопротеїни дуже низької щільності (ЛПДНЩ) та 

тригліцериди (ТГ). Коефіцієнт атерогенності (КА) вираховувався за 

формулою: 

КА = (ХС - ЛПВЩ) / ЛПВЩ (2.7) 

Аналіз коагулограми проводився на коагулометричному аналізаторі 

„Humaclot Duo” та передбачав оцінку таких основних параметрів: 
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протромбіновий індекс, протромбіновий час, кількість фібриногену в крові.  

Визначення рівнів фактору фон Віллебранда та металопротеази 

ADAMTS13. Для дослідження використовувалась венозна кров отримана із 

ліктьової вени. В якості антикоагулянту виступав 3,8 % розчин цитрату 

натрію. Протягом 30 хвилин з моменту забору матеріалу проводилося 

центрифугування при 1000 g протягом 20 хвилин при кімнатній температурі. 

Отримана плазма збиралась у пластикові туби типу «Еппендорф» та 

заморожувалась при температурі -40 °С. 

Дослідження проводилося за допомогою ферментного 

імуносорбентного аналізу (ELISA) із використанням набору реактивів 

лабораторії «ХpressBio» (США) відповідно до інструкції виробника. Оптична 

щільність вмісту пробірок визначалась за допомогою імуноферментного 

аналізатора «Stat Fax 303 plus» при довжині хвилі 450 нм, одиниці виміру 

концентрації для ADAMTS13 та фактору фон Віллебранда – МО/мл [245].  

 

2.3 Інструментальні методи обстеження 

 

Запис ЕКГ проводився із використанням електрокардіографа «Юкард-

200» фірми «UTAS» (Україна). Для всіх пацієнтів здійснювалась реєстрація в 

12 стандартних відведеннях. У ряді випадків використовували додаткові 

відведення, зокрема за Слопаком-Партилло, Небом, aVL-Неб, а також праві 

грудні відведення у випадку підозри стосовно залучення в патологічний 

процес правого шлуночка, особливо серед пацієнтів з нижньою локалізацією 

ІМ. Діагностично значущою для постановки діагнозу STEMI вважалася 

елевація сегмента ST в точці J мінімум у двох суміжних відведеннях більше 

0,25 мВ серед чоловіків віком до 40 років та більше 0,2 мВ у чоловіків 

старших 40 років. Для жінок цей показник становив 0,15 і більше мВ у жінок 

у відведеннях V2–V3 і/або 0,1 і більше мВ в інших відведеннях. Рівноцінним 
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критерієм вважалась блокада лівої ніжки пучка Гіса, що розвинулась 

гостро[236].  

ЕхоКГ дослідження проводилося на апараті Philips IE33 із 

використанням датчика 3,5 МГц за стандартною методикою[246]. 

Визначалися такі основні параметри: кінцевосистолічний розмір (КСР) лівого 

шлуночка (ЛШ) та кінцеводіастолічний розмір (КДР) ЛШ; товщина задньої 

стінки (ЗСЛШ) і міжшлуночкової перетинки (МШП); розміри лівого 

передсердя та правого шлуночка. Об’єми ЛШ та фракцію викиду (ФВ) ЛШ 

обраховували за формулою: 

ФВ (%) = УО х 100 % / КДО (2.8) 

де УО – ударний об’єм;  

 КДО – кінцево-діастолічний об’єм  

Перкутанне коронарне втручання (ПКВ) проводилося із 

використанням апарату Axioma Artis DFS фірми Simens (Німеччина). Після 

обробки місця пункції розчином антисептика, під місцевою анестезією 

виконувалась пункція променевої артерії за Сельдінгером. В просвіт артерії 

встановлювався інтродюсор 6F. Відповідним катетером катетеризувалося 

гирло лівої коронарної артерії (ЛКА) та її стовбур і, шляхом введення 

рентген-контрастної речовини, проводилася ангіографія у стандартних 

(ортогональних) та спеціальних проекціях. За аналогічною методикою 

проводилися катетеризація та коронарографія правої коронарної артерії 

(ПКА).  

Відповідно до існуючої класифікації Американської асоціації серця 

(АНА) було виділено 15 сегментів коронарного русла [247]. ПКА поділялася 

на проксимальний, середній та дистальний відділи. Крім того, від ПКА 

відходили: гілки синусового вузла, гострого краю, задньо-бокові гілки та 

задня міжшлуночкова гілка (ЗМШГ). ЛКА після відходження від синусу 

Васальви утворювала стовбур, що, у свою чергу ,розгалужувався на передню 

міжшлуночкову гілку (ПМШГ) та огинаючу артерію (ОА). Обидві ділились 
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на проксимальний, середній та дистальний відділи. В окремих випадках від 

стовбура ЛКА додатково відходила проміжна артерія, що розташовувалась 

між ними. До гілок ЛКА відносили: септальні, діагональні, задньо-бокові 

гілки, гілки тупого краю, а також ЗМШГ. 

Якщо ЗМШГ і, щонайменше, одна задньо-бокова гілки відходили від 

ПКА, то такий тип кровообігу класифікувався як правий. Якщо ЗМШГ була 

продовженням ОА ЛКА, то йшлося про лівий тип кровообігу. Змішаний тип 

визначався тоді, коли ЗМШГ відходила від ПКА, а всі задньо-бокові гілки від 

ОА ЛКА. 

Підрахунок балів за шкалою Gensini 

Для оцінки тяжкості ураження коронарного русла обраховувались бали 

за шкалою Gensini на основі результатів ангіографії. Перший крок полягав у 

визначенні вираженості стенозу артерії в межах від 25 % до 100 % із 

паралельною оцінкою колатерального кровообігу. Відповідно до цього 

присвоювались бали за шкалою важкості від 1 до 32. Другий крок передбачав 

множення балів важкості ураження на певний коефіцієнт, який присвоювався 

кожному сегмента коронарної артерії в залежності від домінуючого типу 

коронарного кровообігу. Ця операція проводиться окремо для кожного 

конкретного сегмента і в подальшому всі результати підсумовувалися [248, 

249].  

Гістологічне дослідження тромбів, отриманих під час проведення 

тромбаспірації.  

Відповідно до існуючих рекомендацій стосовно тактики ведення 

пацієнтів з STEMI, рутинна тромбаспірація не є рекомендованою, і тому 

проводилася лише у випадку повної оклюзії інфаркт-залежної артерії та у 

ситуації вираженого тромбозу [70]. Рішення стосовно доцільності 

проведення тромбаспірації приймалося ендоваскулярним хірургом, який 

здійснював коронарне втручання. Отримані під час тромбаспірації тромби 

фіксувалися у 10 % розчині формаліну, а також у 2,5 % розчині 



61 

 

 

глутаральдегіду, що готувався на фосфатному буфері з рН 7,2–7,4, протягом 

24-48 годин. Процесинг матеріалу відбувався згідно загальноприйнятих 

методик [250]. Проводилась дегідратація матеріалу в спиртах зростаючої 

концентрації в автоматі для обробки тканин АТ-4. Зрізи товщиною 4-5 мкм 

отримували за допомогою роторного мікротому AMR400, ультратонкі зрізи 

виготовлялись на ультрамікротомі LKB-3. Забарвлення гістологічних зрізів 

проводили гематоксилін-еозином, напівтонких – метиленовим синім, а 

матеріал для трансмісійної електронної мікроскопії контрастували з 

використанням цитрату свинцю та ураніацетату. Препарати вивчали за 

допомогою світлового мікроскопа та здійснювала фотозйомку за допомогою 

камери Vision CCD Camera. Вивчення ультраструктури гістологічного 

матеріалу проводилося за допомогою електронного мікроскопу ПЕМ – 125 К. 

Макроскопічна оцінка тромбів передбачала поділ на 3 групи: 

«червоні», «білі» та «змішані». За результатами світлової мікроскопії 

визначався гістологічний вік аспірованих тромбів відповідно до 

загальновизнаних критеріїв [251–254]. «Свіжими» вважалися тромби, що 

сформувалися менш ніж за одну добу до моменту фіксації. Їх характерною 

особливістю є пошарова структура у якій визначається велика кількість 

еритроцитів, нейтрофілів без ознак дегрануляції та фібрину. До «літичних» 

тромбів, що сформувались у часовому проміжку від 1 до 5 діб відносили 

гістологічні зразки з великою кількістю гомогенізованих еритроцитів із 

нечіткими краями та дегранульованих нейтрофілів. «Організовані» тромби, 

тобто ті, які були сформованими більш ніж за 5 діб до моменту фіксації, 

відрізнялися від попередніх наявністю веретеноподібних клітин (найчастіше 

ендотеліальних та гладком’язових) та ознаками неоваскуляризації. Якщо в 

одному гістологічному зразку коронарного тромбу були присутні ділянки з 

різними віковими характеристиками, то його класифікували за найстаршою 

ділянкою. 
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2.4 Статистична обробка результатів дослідження 

 

Статистична обробка даних проводилася із використанням пакету 

прикладних програм SPSS v21.0 v.21.0. Standart Version (SPSS Inc.), а також 

електронних таблиць Microsoft Excel. Для оцінки нормальності розподілу 

кількісних показників використовували тест Колмогорова-Смірнова.  

Дані представлено в форматі (M ± m), де М – середнє арифметичне 

вибірки, m – середня похибка. У випадку нормального розподілу даних, 

достовірність відмінностей між двома незалежними вибірками визначали за 

допомогою t-критерію Стюдента. Якщо розподіл показників був не 

нормальним, то користувалися непараметричним ранговим критерієм Манна-

Уітні (U-критерій Уілкоксона). Для порівняння трьох і більше незалежних 

вибірок, за умови нормального розподілу даних, використовували 

однофакторний дисперсійний аналіз – АNOVА (analysis of variance), в інших 

випадках – ранговий критерій Краскела-Уолліса. Відмінності вважались 

статистично значимими у випадку, якщо ймовірність Р становила 95,0 % і 

більше, а ризик похибки не перевищував 5,0 %, тобто при р < 0,05. 

Категоріальні змінні, що були представлені у вигляді відсотків або 

частот, порівнювалися із використанням χ2 тесту. 

Для оцінки взаємозв’язків між досліджуваними показниками 

застосовували парний кореляційний аналіз за Пірсоном – при нормальному 

розподілі даних, та за Спірманом – у випадку ненормального розподілу. 

Нульова гіпотеза заперечувалася при р < 0,05. Коефіцієнт кореляції 

оцінювали за такими критеріями: r < 0,3 – зв’язок слабкої сили; r = 0,30 - 0,49 

– зв’язок помірної сили; r = 0,50 - 0,69 – значний зв’язок; r = 0,70 - 0,89 – 

сильний – зв’язок; r > 0,90 – дуже сильний зв’язок. 

Для пошуку потенційних предикторів ускладненого перебігу ІМ 

користувались методом бінарної логістичної регресії, а також створювали 

моделі пропорційних ризиків Кокса. В обох випадках поряд з однофакторним 
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аналізом використовували багатофакторну регресію із послідовним 

додаванням окремих чинників та оцінкою якості моделі. Оскільки розмір 

вибірки в окремих випадках був обмеженим, не всі потенційні предиктори 

могли бути включеними в досліджувану модель.  

Визначалась діагностична та прогностична цінність окремих 

показників з визначенням їх чтуливості (Sensitivity – Se) та специфічності 

(Specificity – Sp) із подальшою побудовою ROC-кривих. Аналізували такі 

параметри, як AUC (area under curve) – площу під кривою, чутливість, 

специфічність, а також точку відсічення (cut-off point). 

CART (classification and regression trees) алгоритм використовувався з 

метою побудови дерева рішень та формування груп ризику розвитку 

ускладнень ІМ на основі потенційних лабораторних предикторів. 

Деревовидна структура формувалась завдяки тому, що алгоритм рекурсивно 

поділяв вихідний набір даних на підмножини, які ставали більш 

гомогенними відносно досліджуваної ознаки. Для поділу на дочірні вузли 

використовувався метод зменшення дисперсії для неперервних цільових 

змінних, а також індекс Джині для категоріальних цільових змінних.  

Метод Каплана-Мейєра був використаний для аналізу кумулятивної 

частоти подій серед різних категорій ризику під час спостереження, а парний 

логарифмічний тест проводився для оцінки різниці між групами.
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РОЗДІЛ 3 

КЛІНІКО-ПАРАКЛІНІЧНА КАРТИНА ПЕРЕБІГУ ГОСТРОГО 

ІНФАРКТУ МІОКАРДА 

 

 

3.1 Основні клініко-лабораторні характеристики пацієнтів з гострим 

інфарктом міокарда 

 

У групі дослідження переважали чоловіки, що відображено на рис. 3.1. 

Середній вік пацієнтів становив (64,35 ± 10,67) років, при цьому 

наймолодшому хворому було 39, а найстаршому 88 років. При оцінці 

окремих вікових груп бачимо, що основу дослідження склали пацієнти віком 

від 60 до 74 років (рис. 3.2). 

 

 

Рисунок 3.1 – Гендерний розподіл учасників дослідження  

 

Відповідно до даних ЕКГ локалізація ІМ мала такий розподіл: 

циркулярний ІМ – 4 (1,8 %), із залученням передньої стінки ЛШ – 92 

(40,4 %), нижньої стінки ЛШ – 78 (34,2 %). ІМ без чіткої локалізації виявлено 

серед 11 (4,8 %) учасників, а у 43 (18,8 %) хворих було встановлено діагноз 

повторного ІМ.  
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Рисунок 3.2 – Розподіл учасників дослідження за віком 

 

Відповідно до отриманих анамнестичних даних, супутня патологія 

була присутньою у 222 (97,4 %) учасників. У структурі коморбідності 

(табл. 3.1) лідируючу позицію займала артеріальна гіпертензія (АГ). Середня 

тривалість АГ становила (11,05 ± 0,61) років. Серед екстракардіальних 

патологій найчастіше зустрічалися захворювання шлунково-кишкового 

тракту та легень. Також значна частина пацієнтів з ІМ були курцями. Стаж 

куріння становив в середньому (19,80 ± 0,76) років, а індекс пачко-років – 

10,52  ± 1,06. Професійні шкідливості були присутніми у 81 (35,5 %) хворого, 

а обтяжений спадковий анамнез y 34 (14,9 %) пацієнтів. 

 

Таблиця 3.1 – Структура коморбідної патології серед пацієнтів з ІМ 

 

Супутнє захворювання 

Кількість хворих 

Абсолютна 

кількість (n=228) 

Відносна кількість 

(%) 

1 2 3 

Артеріальна гіпертензія 202 88,6 

Цукровий діабет 2 типу 55 24,1 
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Продовження таблиці 3.1 

1 2 3 

Патологія шлунково-

кишкового тракту  

80 35,1 

Хронічне обструктивне 

захворювання легень 

61 26,8 

Захворювання опорно-

рухового апарату 

20 8,8 

Патологія щитовидної залози 12 5,3 

Хронічна хвороба нирок 19 8,3 

 

Оцінюючи тип клінічного перебігу ІМ, серед переважної більшості 

пацієнтів домінував ангінозний синдром – 217 (95,2 %), рідше зустрічались 

астматичний (2,2 %) та гастралгічний (2,2 %) варіанти маніфестації ІМ. Лише 

в одному випадку було зареєстровано безбольову форму ІМ. Частота 

окремих симптомів відображена в таблиці 3.2 

 

Таблиця 3.2 – Кількісна характеристика основних скарг і клінічних 

симптомів пацієнтів з ІМ на момент госпіталізації 

 

Ознаки захворювання 

Кількість хворих 

Абсолютна кількість 

(n=228) 

Відносна кількість 

(%) 

Біль в загрудинній ділянці 217 95,2 

Задишка 48 21,1 

Нудота 29 12,7 

Блювання  21 9,2 

Посилене потовиділення 65 28,5 

Синкопе 8 3,5 

Запаморочення 15 6,6 

 ГСН    Killip І 

           Killip II 

           Killip ІII 

           Killip IV 

155 

26 

19 

28 

67,5 

11,4 

8,3 

12,3 
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Провідним симптомом серед пацієнтів з ІМ був загрудинний біль, що 

часто поєднувався із менш специфічними скаргами, зокрема вираженою 

загальною слабкість та підвищеним потовиділенням. Нудота і блювання, у 

свою чергу, найчастіше асоціювалися із нижньою локалізацією інфаркту 

міокарда. При аналізі структури ГСН за T. Killip, J.T. Kimball – трохи більше 

половини пацієнтів не мали її ознак. Майже однакова частка припадала на 

хворих із помірно вираженою ГСН, що була представлена наявністю вологих 

хрипів в нижніх відділах легень (клас ІІ) та критичних пацієнтів з ознаками 

кардіогенного шоку (клас IV). Найрідше з-поміж інших варіантів перебігу 

ГСН зустрічався клас ІІІ, що відображав клініку гострого набряку легень.  

В таблиці 3.3 представлені основні групи медичних препаратів, які 

використовувалися для лікування пацієнтів з ІМ в стаціонарі.  

 

Таблиця 3.3 – Медикаменти, які отримували пацієнти на госпітальному 

етапі лікування ІМ 

 

Медичні препарати 

Кількість хворих 

Абсолютна кількість 

(n=228) 

Відносна кількість 

(%) 

Статини, n (%) 221 96,9 

АСК, n (%) 189 82,9 

Клопідогрель, n (%) 190 83,3 

Тикагрелор, n (%) 27 11,8 

Гепарини, n (%) 224 98,2 

Нітрати, n (%) 100 43,9 

Бета-блокатори, n (%) 197 86,4 

ІАПФ, n (%) 173 75,9 

Сартани, n (%) 21 9,2 

Примітка. АСК – ацетилсаліцилова кислота, ІАПФ – інгібітори ангіотензин-

перетворюючого ферменту 
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Пацієнтам з ІМ найчастіше призначалися статини та антикоагулянти 

(переважно низькомолекулярні гепарини). В рамках антитромбоцитарної 

терапії застосовували препарати ацетилсаліцилової кислоти (АСК) та 

клопідогрель, значно рідше використовували тикагрелор. Серед 

антигіпертензивних препаратів, відповідно до існуючих рекомендацій, за 

умови відсутності протипоказів, більшість пацієнтів отримували бета-

блокатори та інгібітори ангіотентиперетворюючого ферменту (ІАПФ). 

Сартани використовувалися значно рідше і переважно призначалися за умови 

поганої переносимості ІАПФ. 

Надалі проводилася оцінка відмінностей основних клініко-

інструментальних та лабораторних показників серед учасників трьох груп: 

пацієнти з ІМ – група 1, хворі з стабільною стенокардією напруги – група 2 

та здорові добровольці – група 3 (табл. 3.4). Поряд із демографічними 

характеристиками оцінювались також основні параметри ліпідограми та 

результати ехокардіоскопії (ЕхоКС).  

 

Таблиця 3.4 – Співставлення вихідних клініко-лабораторних 

показників пацієнтів з ІМ, хворих з стабільною стенокардією напруги та 

здорових добровольців 

Показник Група 1 

(n=228) 

Група 2 

(n=26) 

Група 3 

(n=24) 

р 

 

1 2 3 4 5 

Вік, роки 64,30 ± 0,71 55,39 ± 1,82 45,75 ± 3,30 р1-2<0,001 

р1-3<0,001 

р1,2,3<0,001 

Чоловіки, n (%) 168 (73,7) 19 (73,1) 17 (70,8) НД 

Результати ЕхоКС 

ФВЛШ, % 49,09 ± 0,46 50,21 ± 1,79 62,00 ± 0,93 р2-3<0,001 

р1-3<0,001 

р1,2,3<0,001 
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Продовження таблиці 3.4 

1 2 3 4 5 

Розмір аорти, см 3,42 ± 0,02 3,41 ± 0,08 3,21 ± 0,12 НД 

КСР, см 3,81 ± 0,04 3,82 ± 0,15 3,24 ± 0,27 НД 

КДР, см 5,12 ± 0,04 5,13 ± 0,14 4,72 ± 0,20 НД 

Розмір ЛП,  3,91 ± 0,03 4,07 ± 0,10 3,68 ± 0,27 НД 

МШП, см 1,27 ± 0,02 1,31 ± 0,04 0,95 ± 0,03 p1,2,3=0,01 

Задня стінка ЛШ,  1,19 ± 0,01 1,21 ± 0,03 1,07 ± 0,06 р1,2,3<0,001 

Правий шлуночок, 

см 

2,65 ± 0,25 2,47 ± 0,06 2,43 ± 0,16 НД 

Результати ліпідограми 

Загальний 

холестерин, ммоль/л 

5,15 ± 0,01 4,26 ± 0,23 5,18 ± 0,20 р1-2=0,004 

р2-3=0,004 

р1,2,3=0,003 

ЛПВЩ, ммоль/л 1,22 ± 0,03 1,74 ± 0,15 1,93 ± 0,40 р1-2=0,002 

р1,2,3=0,001 

ЛПНЩ, ммоль/л 4,11 ± 0,67 1,24 ± 0,08 1,51 ± 0,11 р1-2<0,001 

р2-3=0,05 

р1-3<0,001 

р1,2,3<0,001 

ТГ, ммоль/л 1,79 ± 0,09 2,61 ± 0,22 3,44 ± 0,26 р1-2=0,002 

р2-3=0,02 

р1-3<0,001 

р1,2,3<0,001 

Примітка. ФВЛШ – фракція викиду лівого шлуночка, КСР – кінцевий систолічний 

розмір, КДР – кінцевий діастолічний розмір, ЛП – ліве передсердя, ЛШ – лівий 

шлуночок. 

 

Згідно з наведеними даними, пацієнти з ІМ були старшими, а розподіл 

за статтю суттєво не відрізнявся між учасниками трьох груп. Серед 

показників ЕхоКС лише показники ФВЛШ достовірно різнилися і були 

найнижчими серед пацієнтів з ІМ (р<0,001). Загальний вміст холестерину та 

тригліцеридів був найвищим серед здорових добровольців і лише рівні 

ЛПНЩ були достовірно вищими в групі ІМ.  
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Також було вирішено провести порівняння лейкоцитарних та 

тромбоцитарних показників ЗАК між трьома групами хворих (табл. 3.5). 

Серед пацієнтів з ІМ оцінювались лабораторні параметри отримані на 

момент госпіталізації в стаціонар. Окремо вираховували співвідношення 

окремих параметрів ЗАК, а саме: відношення нейтрофілів до лімфоцитів 

(NLR), лейкоцитів до тромбоцитів (WBC), середнього об’єму тромбоцитів до 

лімфоцитів (MLR). Поряд з цим здійснювався аналіз рівнів vWF та 

ADAMTS13 в плазмі крові.  

 

Таблиця 3.5 – співставлення показників ЗАК пацієнтів з ІМ, хворих з 

стабільною стенокардією та здорових добровольців. 

Показник Група 1 

(n=228) 

Група 2 

(n=26) 

Група 3 

(n=24) 

р 

 

1 2 3 4 5 

WBC, 10⁹/л 9,47 ± 0,21 6,75 ± 0,28 6,45 ± 0,35 р1-2<0,001 

р1-3<0,001 

р1,2,3<0,001 

LYM, 10⁹/л 1,86 ± 0,10 2,16 ± 0,13 2,40 ± 0,18 р1-3=0,03 

р1,2,3=0,004 

MON, 10⁹/л 0,62 ± 0,06 0,67 ± 0,19 0,67 ± 0,20 НД 

GRA, 10⁹/л  7,47 ± 0,33 4,25 ± 1,08 3,66 ± 0,33 р1-2<0,001 

р1-3<0,001 

р1,2,3<0,001 

PLT, 109/л 230,87 ± 

8,46 

230,39 ± 

13,96 

251,13 ± 

11,81 

НД 

PCT, % 0,22 ± 0,01 0,21 ± 0,01 0,23 ± 0,01 НД 

MPV, фл 9,47 ± 0,12 9,00 ± 0,15 8,17 ± 0,12 р2-3<0,001 

р1-3<0,001 

р1,2,3<0,001 

PDWs,  13,76 ± 0,54 14,00 ± 0,54 14,68 ± 0,53 НД 

PDWc, % 39,92 ± 0,53 39,89 ± 0,53 40,12 ± 0,35 НД 

P-LCC, 10⁹/л 77,17 ± 2,32 71,23 ± 5,30 81,35 ± 5,52 НД 

P-LCR, % 38,77 ± 3,50 30,80 ± 1,58 30,54 ± 1,60 р1,2,3=0,02 
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Продовження таблиці 3.5 

1 2 3 4 5 

ШОЕ, мм/год 11,65 ± 0,64 7,46 ± 0,64 7,71 ± 0,92 р1-2<0,001 

р1-3=0,001 

р1,2,3=0,04 

PLR  166,45 ± 

11,69 

116,70 ± 

10,12 

114,36 ± 7,83 р1-2=0,002 

р1-3<0,001 

р1,2,3=0,04 

NLR  3,67 ± 0,15 2,52 ± 0,19 2,16 ± 0,14 р1-3<0,001 

р1,2,3<0,001 

MLR, фл/109/л 7,03 ± 0,43 4,63 ± 0,35 3,82 ± 0,28 р1-2<0,001 

р1,2,3<0,001 

WMR, 109/л/фл 1,07 ± 0,03 0,75 ± 0,03 0,78 ± 0,04 р1-2<0,001 

р1-3=0,001 

р1,2,3<0,001 

vWF, МО/мл 2,83 ± 0,08 1,82 ± 0,09 1,38 ± 0,13 р1-2<0,001 

р2-3=0,03 

р1-3<0,001 

р1,2,3<0,001 

ADAMTS13, 

МО/мл 

0,73 ± 0,02 0,99 ± 0,04 0,94 ± 0,04 р1-2=0,001 

р1-3=0,006 

р1,2,3<0,001 

vWF/ADAMTS13 3,92 ± 0,12 1,84 ± 0,11 1,47 ± 0,17 р1-2<0,001 

р1-3<0,001 

р1,2,3<0,001 
 

При порівнянні параметрів ЗАК, було встановлено, що серед пацієнтів 

з ІМ рівень лейкоцитів був достовірно вищим. Суттєвої різниці між 

абсолютною кількістю лімфоцитів та гранулоцитів між групами 1 та 2 не 

було, натомість відмінності виявились при порівнянні груп 1 та 3: серед 

пацієнтів з ІМ визначався достовірно нижчий показник лімфоцитів та вищий 

гранулоцитів. NLR відрізнявся між трьома групами і був найвищим серед 

хворих на ІМ (р<0,001). 

Щодо тромбоцитарних індексів, то рівень середнього об’єму 

тромбоцитів (MPV) був найвищим серед пацієнтів з ІМ і найнижчим серед 

здорових добровольців відповідно (рис. 3.3).  
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Рисунок 3.3 – Рівні MPV серед пацієнтів трьох груп дослідження 

 

Якщо MPV відображає середній розмір усіх тромбоцитів, то P-LCR 

вказує на пропорційну кількість тромбоцитів більших за 12 фл і саме він був 

значно вищим серед пацієнтів з ІМ порівняно з іншими групами.  

Окремої уваги заслуговують відношення, що відображають одночасно 

обидві ланки патогенезу ІХС – запалення та активації тромбоцитів, а саме 

PLR, WMR та MLR. Всі вони були достовірно вищими серед пацієнтів з ІМ, 

порівняно з контрольною групою та групою порівняння.  

Показники vWF та ADAMTS13 теж достовірно відрізнялися між 

трьома групами. Зокрема vWF був найнижчим серед здорових добровольців і 

найвищим у хворих з ІМ. Відношення vWF/ADAMTS13 було майже вдвічі 

вищим серед пацієнтів з ІМ порівняно з іншими групами. Рівні ADAMTS13 

навпаки були найнижчими у групі 1 і не відрізнялись між групами 2 та 3.  

Під час проведення кореляційного аналізу було виявлено позитивну 

кореляцію між абсолютною кількістю лейкоцитів та розвитком 

несприятливих серцево-судиннних подій (НССП) після виписки з стаціонару 

(r=0,16, p=0,03), внутрішньогоспітальної смертності (r=0,19, p=0,01). Також 

встановлено зв’язок з кількістю балів за шкалою GRACE (r=0,17, p=0,01), 

рівнем КФК МВ (r=0,28, p<0,001). Зв’язки середньої сили прослідковувалися 

між кількістю лейкоцитів та показниками vWF та vWF/ADAMTS13.  
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Було виявлено негативну кореляцію між абсолютною кількістю 

лімфоцитів та віком пацієнтів (r=-0,19, p=0,02), також часом з моменту 

розвитку симптомів до проведення ПКВ (r=-0,31, p=0,01). Натомість 

позитивна кореляція визначалась між часом «симптом-балон» а також 

відношеннями MLR (r=-0,31, p=0,01) та PLR (r=0,24, p=0,04). За 

аналогією було виявлено зв’язки між тривалістю больового синдрому, тобто 

тривалістю ішемії міокарда, та кількістю гранулоцитів (r=0,33, p=0,001), 

лімфоцитів (r=-0,21, p=0,03), MPV (r=0,205, p=0,04), а також PLR (r=0,22, 

р=0,02) та MLR (r=0,24, p=0,02). Цікаво також, що показники ФВЛШ 

відзначились негативною кореляцією із абсолютною кількістю лейкоцитів 

(r=-0,21, р=0,001) та гранулоцитів (r=-0,27, р=0,003), показниками MPV (r=-

0,24, р=0,01) та ШОЕ (r=-0,15, р=0,02). 

Відповідно до отриманих даних, було обрано окремі лабораторні 

показники для яких визначалися параметри чутливості і специфічності 

представлені в таблиці 3.6. 

 

Таблиця 3.6 – Діагностичні чутливість та специфічність окремих 

лабораторних показників пацієнтів з ІМ 

Показник Площа під 

кривою 

(AUC) 

Чутли-

вість, % 

Специфіч-

ність, % 

Точка 

відсічення 

ДІ, 95% 

WBC 0,82 84,0 63,3 7,11 0,76-0,89 

GRA 0,84 79,2 77,6 4,94 0,78-0,90 

MPV 0,71 77,4 59,2 8,55 0,63-0,79 

P-LCR 0,64 55,7 67,3 32,66 0,55-0,73 

PLR 0,63 50,9 75,5 139,51 0,54-0,71 

WMR 0,77 61,3 79,6 0,92 0,70-0,85 

MLR 0,71 68,9 63,3 4,44 0,63-0,79 

NLR 0,76 67,0 79,6 2,61 0,68-0,83 

ШОЕ 0,67 47,2 83,7 10,50 0,58-0,75 
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Очевидно, що використання параметрів ЗАК для діагностики ІМ є 

невиправданим враховуючи їх низьку специфічність, особливо в умовах 

коморбідної патології та зважаючи на існування значно інформативніших на 

ефективніших діагностичних інструментів. В той же час, порівняно висока 

чутливість окремих показників дозволяє переоцінити роль лейкоцитарних та 

тромбоцитарних індексів, а також їх співвідношень в патогенезі ІМ. Зокрема, 

найкращою діагностичною цінністю володіли абсолютна кількість 

лейкоцитів, гранулоцитів та відношення NLR та WMR. 

З метою графічного зображення отриманих результатів було 

побудовано криві із використанням ROC-аналізу, що зображені на 

рисунку 3.4. 

 

Рисунок 3.4 – Криві похибок для окремих параметрів загального аналізу 

крові стосовно гострого інфаркту міокарда 

 

Крім оцінки базових показників ЗАК серед пацієнтів з ІМ, також 

досліджувалась динаміка їх змін протягом часу перебування в стаціонарі. 

Оптимальним терміном для проведення повторного загального аналізу крові 
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було обрано 7-му добу госпіталізації. Результати співставлення окремих 

показників лабораторних показників представлені в таблиці 3.7.  

 

Таблиця 3.7 – Порівняння показників гемограми пацієнтів з гострим 

інфарктом міокарда протягом першої доби з моменту госпіталізації та на 

сьому добу перебування в стаціонарі.  

Показник 1 доба 7 доба р 

WBC, 10⁹/л 9,67 ± 0,30 8,33 ± 0,25 <0,001 

LYM, 10⁹/л 1,90 ± 0,13 2,07 ± 0,12 НД 

MON, 10⁹/л 0,65 ± 0,09 0,77 ± 0,11 НД 

GRA, 10⁹/л  7,53 ± 0,46 5,72 ± 0,43 <0,001 

PLT, 109/л 223,35 ± 9,75 268,78 ± 13,81 0,001 

PCT, % 0,20 ± 0,01 0,46 ± 0,19 НД 

MPV, фл 9,32 ± 0,18 9,40 ± 0,18 НД 

PDWs,  13,92 ± 0,39 13,80 ± 0,37 НД 

PDWc, % 40,15 ± 0,24 40,45 ± 0,25 НД 

P-LCC, 10⁹/л 76,51 ± 3,57 95,45 ± 4,36 0,001 

P-LCR, % 34,52 ± 1,30 36,25 ± 1,64 НД 

ШОЕ, мм/год 12,45 ± 1,05 20,95 ± 1,32 <0,001 

PLR  145,09 ± 12,21 144,40 ± 8,91 НД 

NLR  3,38 ± 0,13 3,50 ± 0,40 НД 

MLR  6,16 ± 0,39 5,13 ± 0,22 0,03 

WMR 1,10 ± 0,12 0,94 ± 0,10 0,004 

vWF, МО/мл 2,89 ± 0,12 2,45 ± 0,10 0,01 

ADAMTS13, МО/мл 0,76 ± 0,03 0,77 ± 0,03 НД 

vWF/ADAMTS13 3,84 ± 0,21 3,24 ± 0,20 0,06 

 

В динаміці спостерігалося зниження кількості лейкоцитів та 

гранулоцитів (р<0,001), а також показника WMR (р=0,004). Натомість, рівень 
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лімфоцитів зріс, щоправда ця відмінність не була статистично значущою. 

Серед показників, що підвищилися за час перебування в стаціонарі теж варто 

відмітити ШОЕ та P-LCC. Рівні MLR в динаміці достовірно знизилися. 

Водночас, жоден із показників, які складають це відношення, а саме MPV та 

кількість лімфоцитів, на різних етапах лікування суттєво не змінювались. 

Також спостерігалася тенденція до зниження концентрації vWF в плазмі в 

ході перебігу ІМ. Показник ADAMTS13 та відношення vWF/ADAMTS13 

достовірно не відрізнялися на різних етапах госпіталізації.  

При проведенні    кореляційного аналізу було виявлено, що тривалість 

больового синдрому була пов’язаною з вищим ризиком госпітальної (r=0,30; 

р=<0,001) та 6-місячної (r=0,25; p<0,001) смертності, і відповідно з шкалою 

GRACE (r=0,30; р<0,001). Крім того позитивний кореляційний зв’язок було 

виявлено із тяжкістю ураження коронарного русла відповідно до шкали 

Gensini (r=0,18; p=0,02) та рівнем КФК МВ (r=0,32; р=0,001).  

При оцінці показників ЗАК отриманих в динаміці, виявлено, що 

кількість тромбоцитів була асоційованою з ризиком госпітальної смертності 

(r=0,20; р=0,04), балами за шкалою GRACE (r=0,20; р=0,05) та кількістю 

уражених судин за результатами ангіографії (r=0,23, р=0,002). Аналогічні 

закономірності прослідковувалися і для показника гематокриту та ШОЕ.  

В той же час P-LCC відзначався дещо сильнішими зв’язками – 

кореляція з ризиком госпітальної (r=-0,36; р=0,001) та 6-місячної смертності 

(r=0,36; р<0,001), GRACE (r=0,36; p=0,001), кількістю уражених судин 

(r=0,33; р=0,004) та тривалість болю (r=0,25; р=0,02) відповідно. 

Серед досліджуваних співвідношень MLR корелював із ризиком смерті 

на госпітальному етапі (r=0,21; р=0,04) та через 6 місяців (r=0,20; р=0,04). 

Схожа тенденція прослідковувалась і стосовно PLR. Показник NLR, 

отриманий на 7-ий день перебування в стаціонарі, відзначався негативним 

зв’язком із кількістю балів за шкалою Gensini (r=-0,28; p=0,01). 
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3.2 Ангіографічна картина коронарного русла пацієнтів, яким 

проводилося перкутанне коронарне втручання з приводу гострого інфаркту 

міокарда 

 

Серед усіх 228 пацієнтів, що були госпіталізовані з попереднім 

діагнозом ГКС, ургентне ендоваскулярне втручання проведено у 171       

(75,0 %) випадках.  

У таблиці 3.8 наведена порівняльна характеристика пацієнтів, яким 

проводилося ПКВ та тих, що лікувались консервативно.  

 

Таблиця 3.8 – Основні характеристики пацієнтів з ІМ, яким 

проводилось ПКВ та тих, що отримували лише консервативну терапію 

Показник ПКВ (171) Без ПКВ (57) р 

Вік, роки 62,61 ± 0,77 69,58 ± 1,43 <0,001 

Час «симптом-госпіталізація», хв 540,28 ± 62,23 1182,98 ± 232,25 0,01 

Чоловіки, n (%) 129 (75,4) 39 (68,4) НД 

Цукровий діабет, n (%) 38 (22,2) 17 (29,8) НД 

Артеріальна гіпертензія, n (%) 150 (87,7) 52 (91,2) НД 

Куріння, n (%) 68 (39,8) 17 (29,8) НД 

GRACE, бали 144,48 ± 3,02 163,25 ± 4,72 0,002 

Наявність стійкої елевації ST, n 

(%) 

131 (76,6) 38 (66,7) НД 

Відсутність стійкої елевації 

сегмента ST, n (%) 

40 (23,4) (33,3) НД 

НССП в подальшому, n (%) 19 (11,1) 17 (29,8) <0,001 

Померло в стаціонарі, n (%) 7 (4,1) 11 (19,3) <0,001 

 

Як бачимо, пацієнти, які отримували лише медикаментозну терапію 

були старшими і відзначалися майже вдвічі довшою тривалістю періоду з 
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моменту виникнення симптомів до госпіталізації, що, власне, вплинуло на 

вибір консервативної тактики, незважаючи на вищі бали за шкалою GRACE 

у цій групі хворих. Однак вибір консервативного лікування, враховуючи 

потенційні ризики ускладнень перкутанного коронарного втручання (ПКВ), 

надалі супроводжувався вищим рівнем госпітальної смертності серед 

пацієнтів, яким не проводилась ургентна коронарна ангіографія (КАГ). 

Аналогічна ситуація спостерігалася і стосовно частоти розвитку НССП в 

майбутньому. В межах «терапевтичного вікна» (120 хвилин), було 

госпіталізовано лише 54 (31,6 %) хворих, яким проведено ПКВ в 

максимально допустимий час. Причиною затримки у 92 (53,8 %) випадках 

було пізнє звернення, а 15 (8,8 %) пацієнтів спершу було госпіталізовано в 

медичний заклад без ангіографа і лише потім переправлено в реперфузійний 

центр. Ще у 10 (5,8 %) випадках виникли труднощі діагностики на 

рівні первинної ланки надання медичної допомоги, що були пов’язаними 

із «стертою» симптоматикою ІМ та/або відсутністю класичних змін на ЕКГ. 

Середня тривалість з моменту розвитку симптомів до проведення ПКВ, тобто 

час «симптом-балон» становила (907,80 ± 119,79) хвилин.  

Варто зазначити, що терапевтична тактика, зокрема і термін виконання 

КАГ, дещо різнилася серед різних груп пацієнтів в залежності від наявності 

чи відсутності стійкої елевації сегмента ST на момент поступлення. Зокрема, 

середня тривалість часу «симптом-балон» була значно вищою серед хворих з 

NSTEMI: (614,80 ± 75,53) хвилин при STEMI проти (1907,03 ± 428,05) 

хвилин при NSTEMI, р<0,001). При цьому суттєвих відмінностей між 

клініко-лабораторними показниками серед пацієнтів обох груп не було. 

Винятком стала концентрація металопротеази ADAMTS13, що була 

достовірно вищою серед пацієнтів з STEMI ((0,76 ± 0,02) МО/мл проти 

(0,63 ± 0,03) МО/мл при NSTEMI, р<0,001). Структура ураження 

коронарного русла представлена в таблиці 3.9. 
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Таблиця 3.9 – Загальна частота уражень окремих сегментів коронарних 

артерій серед пацієнтів з ІМ, яким проводилося ПКВ 

Сегменти коронарних артерій Пацієнти з ІМ (n=171) 

n % 

Стовбур лівої коронарної артерії 8 4,7 

Проксимальний сегмент ПМШГ 65 38,0 

Середній сегмент ПМШГ 82 48,0 

Дистальний сегмент ПМШГ 29 17,0 

Перша діагональна гілка ПМШГ 12 7,0 

Друга діагональна гілка ПМШГ 5 2,9 

Проксимальний сегмент ОГ 24 14,0 

Середній сегмент ОГ 42 24,6 

Дистальний сегмент ОГ 10 5,8 

Перша гілка тупого краю 21 12,3 

Друга гілка тупого краю 2 1,2 

Проксимальний сегмент ПКА 40 23,4 

Середній сегмент ПКА 66 38,6 

Дистальний сегмент ПКА 33 19,3 

ЗМШГ 6 3,5 

Задньо-латеральна гілка 3 1,8 

  

Найчастіше спостерігалось ураження проксимальних та середніх 

відділів коронарних артерій. В свою чергу, найрідше страждали дистальні 

відділи. Гемодинамічно значимим вважалося звуження просвіту судини 

більш ніж на 50 %. Відповідно до кількості уражених артерій усі пацієнти 

були розділені на 3 групи (рис. 3.5).  



80 

 

 

 

Рисунок 3.5 – Кількість уражених судин за результатами проведеного ПКВ 

 

У таблиці 3.10 представлено, ураження яких ділянок коронарних 

артерій найчастіше призводило до розвитку ІМ. 

 

Таблиця 3.10 – Частка інфаркт-залежних сегментів коронарних артерій 

Інфаркт-залежна артерія Пацієнти з ІМ (n=171) 

n % 

1 2 3 

Стовбур лівої коронарної артерії 1 0,6 

Проксимальний сегмент ПМШГ 35 21,5 

Середній сегмент ПМШГ 36 21,1 

Дистальний сегмент ПМШГ 7 4,1 

Перша діагональна гілка ПМШГ 3 1,8 

Друга діагональна гілка ПМШГ - - 

Проксимальний сегмент ОГ 5 2,9 

Середній сегмент ОГ 15 8,8 

Дистальний сегмент ОГ 2 1,2 

Перша гілка тупого краю 3 1,8 
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Продовження таблиці 3.10 

1 2 3 

Друга гілка тупого краю 1 0,6 

Проксимальний сегмент ПКА 18 10,5 

Середній сегмент ПКА 24 14,0 

Дистальний сегмент ПКА 13 7,6 

ЗМШГ 4 2,3 

Проміжна артeрія 2 1,2 

Не вдалося встановити  2 1,2 

 

Найчастіше в якості інфаркт-залежної артерії (ІЗА) виступали 

проксимальний та середній відділи ПМШГ ЛКА, а також аналогічні сегменти 

ПКА. 

Причиною розвитку ІМ переважно була гостра оклюзія – 95 (55,6 %) 

випадків. Трохи рідше виявлялися субоклюзія – 45 (26,3 %) та стеноз 

коронарних артерій – 16 (9,4 %). У 5 (2,9 %) випадках було зареєстровано 

тромбоз попередньо встановленого стенту. Стентування проводилося у 

переважній більшості випадків – 159 (93,0 %), лише балонною 

ангіопластикою обмежились у 8 (4,7 %) пацієнтів. У 4 (2,3 %) випадках 

втручання завершилось діагностичною КАГ, що було пов’язано із критичним 

багатосудинним ураженням, яке потребувало хірургічного втручання. 

На рисунку 3.6 зображено, які саме види коронарних стентів 

використовувалися для відновлення прохідності ІЗА. 

Найчастіше з метою відновлення прохідності ІЗА використовували 

стенти із лікувальним покриттям – DES (drug-eluting stent). Дещо рідше 

застосовувалися так звані «голі» металеві стенти – BMS (Bare metal stent) і 

найрідше зустрічалася комбінація обох видів.  

Оцінюючи кількість стентів, яка була необхідною для відновлення 

кровотоку в ІЗА, у більшості випадків – 106 (66,3 %) було достатньо одного 
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стенту, трохи рідше одночасно використовували 2 та 3 стенти – у 38 (23,8 %) 

та 14 (8,8 %) пацієнтів відповідно. Лише у 2 (1,3 %) випадках хворим 

одночасно було встановлено 4 стенти. Один із прикладів успішного 

проведення реваскуляризації з приводу гострої оклюзії середньої третини 

ПКА проілюстровано на рисунку 3.7. 

 

 

Рисунок 3.6. – Види стентів, що використовувалися для реваскуляризації 

 

 

Рисунок 3.7 – Динаміка ангіографічної картини правої коронарної артерії до 

проведення реваскуляризації (А) та після встановлення стента (В). Історія 

хвороби № 08236 
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Загалом тяжкість ураження коронарного русла визначалася відповідно 

до шкали Gensini. При проведенні кореляційного аналізу було встановлено, 

що тяжкість ураження коронарного русла за шкалою Gensini була пов’язаною 

із кількістю балів за шкалою GRACE (r=0,19, p=0,01). Середньої сили 

кореляційні зв’язки було виявлено між Gensini та рівнем vWF (r=0,42, p=0,03) 

та співвідношенням vWF/ADAMTS13 (r=0,41, p=0,03). Протяжність 

ураження ІЗА корелювала з MLR (r=0,23, p=0,03). 

Було виявлено, що факт проведення тромбаспірації був пов’язаним із 

вищою кількістю балів за GRACE, а також відзначився наявністю негативних 

кореляційних зв’язків з рівнем MPV (r=-0,28, p=0,01) та часом «симптом-

балон» (r=-0,20, p=0,01). 

 

3.3 Морфо-гістологічний аналіз тромбів, отриманих під час проведення 

перкутанного коронарного втручання 

 

Під час коронарних втручань, тромбаспірація проведилась у 56       

(34,4 %) випадках. Серед учасників переважали чоловіки – n=49 (87,5 %). 

Середній вік пацієнтів становив (62,79 ± 1,28) років. Час від початку 

больового синдрому і до моменту проведення тромбаспірації становив 

(672,38 ± 123,09) хвилин. Супутня патологія спостерігалась у переважної 

більшості обстежених, зокрема гіпертонічна хвороба зареєстрована у n=8 

(66,7 %), a 4 (33,3 %) пацієнти страждали на цукровий діабет 2 типу. 

Курцями були 5 (41,7 %) осіб.  

Одразу після проведення тромбаспірації здійснювалась макроскопічна 

оцінка отриманого матеріалу. Відповідно до цього, виділяли групи 

«червоних» та «білих» тромбів. У випадку, якщо в одному зразку виявлялися 

ознаки характерні для обох груп, то приналежність визначалась відповідно 

до переважаючої ділянки. Загалом було проведено макроскопічну оцінку 51 
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зразка аспірованого матеріалу. У переважній більшості випадків було 

отримано «червоні» тромби – n=46 (90,2 %), які представлені на рис. 3.8.  

 

 

Рисунок 3.8 – «Червоні» тромби, отримані після проведення тромбаспірації, 

історія хвороби № 01220 

 

«Білі» тромби виявлялись рідше – у 6 (11,8 %) пацієнтів, і зустрічались 

лише у випадку тривалості періоду «симптом-балон» менше 2,5 годин або в 

середньому (112,50 ± 10,23) хвилин. Натомість у групі «червоних» тромбів 

часові рамки з моменту розвитку симптомів до проведення коронарного 

втручання були суттєво ширшими, а час «симптом-балон» становив (670,11 ± 

131,33) хвилин. Незважаючи на те, що кількість пацієнтів з групи «білих» 

тромбів була недостатньою для проведення коректного порівняння із 

пацієнтами групи «червоних» тромбів, вдалося виявити певні тенденції 

характерні для обох груп. Зокрема, для хворих з «білими» тромбами були 

характерні нижчі показники NLR (2,29 ± 0,24 для «білих» тромбів проти 

3,54 ± 0,18 для «червоних» тромбів, р=0,001) та MLR (2,89 ± 0,41 для «білих» 

тромбів проти 6,52 ± 0,84 для «червоних» тромбів, р=0,001). Схожа 

закономірність прослідковувалась і стосовно кількості балів за шкалою 

GRACE (126,67 ± 8,60 для «білих» тромбів проти 154,39 ± 6,32 для 



85 

 

 

«червоних» тромбів, р=0,024). Зв’язку між супутньою патологією та 

макроскопічним видом тромбу нам встановити не вдалось, проте варто 

зазначити, що жодного «білого» тромбу не було виявлено серед пацієнтів з 

цукровим діабетом 2 типу.  

Надалі дослідження гістологічної будови аспірованих коронарних 

тромбів проведено у 16 (28,6 %) випадках. Окрім того, відповідно до 

мікроструктури отриманих зразків, визначено орієнтовний час з моменту 

формування тромбу до його фіксації. Зокрема, виділяли 3 групи тромбів 

відповідно до їх гістологічного віку, а саме: «свіжі», «літичні» та 

«організовані». При співставленні мікроскопічних та макроскопічних 

характеристик, усі «білі» тромби відносилися до групи «свіжих», «червоні», 

у свою чергу, розподілилися між «літичними» та «організованими». Також 

було виявлено, що у мікроструктурі «червоних» тромбів закономірно 

переважали фібрин та еритроцити. Саме для цієї групи тромбів була 

характерна наявність периферичної інфільтрації нейтрофілами. 

Як зображено на рисунку 3.9, найчастіше зустрічалися тромби із 

групи «літичних», трохи рідше зразки класифікували як «свіжі» та 

«організовані».  

 

 

Рисунок 3.9 – групи тромбів відповідно до гістологічного віку 
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До групи «свіжих» тромбів було віднесено чверть отриманих зразків 

(рис. 3.10).  

 

 

Рисунок 3.10 – «Свіжий» тромб. Шари фібрину різного ступеня 

організації (1), нейтрофіли (2), поодинокі моноцити (3). 

Забарвлення метиленовим синім. Збільшення х 400 

 

Усі «свіжі» тромби були отримані в перші години з моменту розвитку 

больового синдрому і середній час «симптом-балон» у цій групі становив 

(151,25 ± 25,04) хвилин. Це відповідає гістологічному віку «свіжих» тромбів, 

що становить менше 24 годин. Характерними особливостями їх будови є 

велика кількість інтактних формених елементів крові, зокрема лейкоцитів та 

еритроцитів, а також волокна фібрину різного ступеня деградації  

До того ж для «свіжих» тромбів, поряд з наявністю лейкоцитів без 

ознак дегрануляції, характерною була наявність великої кількості 

специфічних еритроцитів. Зокрема, на рис. 3.11 бачимо поряд з волокнами 

фібрину й значну кількість еритроцитів нетипової багатогранної форми, так 
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звані полігедроцити (polyhedrocytes), що є однією із типових ознак ретракції 

тромбу. 

 

 

Рисунок 3.11 – «Свіжий» тромб із депозитами фібрину (1), поодинокими 

сегментоядерними нейтрофілами (2), скупченнями еритроцитів 

полігональної форми (3). Забарвлення метиленовим синім. Збільшення х 400 

 

За даними електронної мікроскопії, «свіжі» тромби характеризувалися 

наявністю нейтрофілів з інтактними гранулами та еритроцитів з темним 

однорідним матриксом. Також спостерігалась велика кількість активованих 

тромбоцитів з ознаками дегрануляції, переважно за рахунок альфа-гранул, 

відкритими канальцевими структурами та змінами мітохондрій (рис. 3.12). 

Як відомо, саме в альфа-гранулах з-поміж великої кількості різноманітних 

молекул містяться vWF та фібриноген, що є ключовими активаторами 

процесів атеротромбозу. Відкрита канальцева система є однією із ознак 

активації тромбоцитів, оскільки слугує основним шляхом транспортування 

вмісту клітини, зокрема гранул, назовні.  
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Варто зазначити, що ультраструктура тромбоцитів, отриманих із 

«свіжих» тромбів, відрізнялась залежно від тривалості ішемії. Частково це 

можна пояснити постійним залучення нових формених елементів крові в 

патологічний процес, а також гетерогенною будовою окремих ділянок 

тромбу. Зокрема, вже через кілька годин з моменту розвитку симптомів 

зростає кількість скупчень агрегованих тромбоцитів з вираженими явищами 

дегрануляції, великою кількістю пустих-альфа гранул та збільшеним числом 

щільних тілець, великою кількістю вип’ячувань плазмолеми, що свідчить про 

дестабілізацію зовнішньої мембрани (рис 3.13).  

 

 

Рисунок 3.12 – Ультраструктура тромбоцитів «свіжого» тромбу, отриманого 

через 1 годину з моменту розвитку сипмтомів. Активовані тромбоцити з 

явищами дегрануляції та змінами ультраструктури мітохондрій. Збільшення 

х 18 000 

 

«Літичні» тромби зустрічались найчастіше – у 9 (56,3 %) випадках. 

Середня тривалість періоду «симптом-балон» у цій групі становила (596,88 ± 

186,34) хвилин, у той час, як гістологічний вік «літичних» тромбів становить 

від 1 до 5 діб. Вони відрізнялися наявністю дегранульованих лейкоцитів та 
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еритроцитів із нечіткими краями, що формували гомогенну масу внаслідок 

гемолізу (рис. 3.14).  

 

 

Рисунок 3.13 – Субмікроскопічні зміни тромбоцитів «свіжого» тромбу, 

аспірованого через 2,5 години з моменту розвитку симптомів. Всередині 

присутня велика кількість гранул серед яких переважають щільні тільця та 

оптично «пусті» альфа-гранули, плазмолема частково зруйнована. 

Збільшення х 25 000 

 

 

Рисунок 3.14 – «Літичний» тромб. На гістологічному препараті зображено 

фібрин розташований пошарово (1), еритроцити з нечіткими краями (2) та 

лейкоцити (3). Забарвлення гематоксилін-еозином. Збільшення х 100 
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При більш детальному дослідженні мікроструктури було виявлено, що 

серед лейкоцитів переважали нейтрофіли з явищами дегрануляції (рис. 3.15).  

 

 

Рисунок 3.15 – «Літичний» тромб. Ділянки фібрину (1) чергуються з 

осередками гемолізованих еритроцитів (2) та лейкоцитами (3), серед яких 

переважають сегментроядерні нейтрофіли. Забарвлення гематоксилін-

еозином. Збільшення х 200 

 

При вивченні субмікроскопічних змін «літичних» тромбів домінували 

ознаки аутолізису. Все частіше зустрічались полігедроцити, проте вони 

знаходились переважно в центральній частині тромбів, в той час як на 

периферії визначались еритроцити звичайної форми із менш щільним 

матриксом. Окремі лейкоцити та тромбоцити мали нечітку внутрішню 

ультрастуктуру.  

Найрідше серед усіх зустрічалися «організовані» тромби – лише у 3 

(18,8 %) пацієнтів. Ознаками, що об’єднують їх з «літичними» тромбами є 

наявність дегранульованих нейтрофілів та гемолізованих еритроцитів 

(рис. 3.16).  
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Водночас, відмінною особливістю «організованих» тромбів була 

наявність ділянок проростання веретеноподібних клітин, а також явища 

неоваскуляризації (рис. 3.17).  

 

А Б 

В 

Рисунок 3.16 – «Організований» тромб. Ділянки фібрину (1), гемолізовані 

еритроцити (2), лейкоцити (3) та веретеноподібні клітини (4). Забарвлення 

гематоксилін-еозином. Збільшення х100(А, Б), х200 (В) 

 

Характерними елементами ультраструктури «організованих» тромбів 

була велика кількість тромбах макрофагів, що очевидно походили із 

моноцитів та містили велику кількість фаголізосом та ліпосоми. Крім того 

виявлялись й ознаки фагоцитозу фібрину. 

Незважаючи на те, що типові для «організованих» тромбів структурні 

особливості з’являються лише на 5 день з моменту їх формування, в межах 

нашого дослідження всі пацієнти, яких було віднесено до останньої групи 
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мали тривалість больового синдрому не більше 3 днів, а в одному випадку 

час «симптом-балон» становив лише 5 годин. Це вказує на суттєву 

невідповідність між гістологічним та клінічним віком коронарних тромбів. 

Загалом, серед дослідженого матеріалу 11 (68,8 %) зразків мали ознаки 

характерні для «старшої» категорії тромбів, що йшло в розріз із фактичним 

часом з моменту розвитку симптомів до проведення тромбаспірації. 

 

 

Рисунок 3.17 – «Організований» тромб. Депозити фібрину (1), еритроцити з 

явищами гемолізу (2), інфільтрація лейкоцитів (3), веретеноподібні клітини 

(4). Забарвлення гематоксилін-еозином. Збільшення х 200 

 

Кількість досліджених зразків була недостатньою для проведення 

коректного статистичного порівняння між різними групами тромбів 

відповідно до їх гістологічного віку. В той же час, спостерігались певні 

тенденції, згідно яких пацієнти з групи «організованих» тромбів відзначалися 

важчим ураженням коронарного русла відповідно до шкали Gensini, а також 

вищими показниками NLR, MLR та ШОЕ, порівняно з хворими з груп 

«свіжих» та «літичних» тромбів. Наявність зв’язку між іншими 

лейкоцитарними і тромбоцитарними показниками ЗАК та морфологічними 
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характеристиками коронарних тромбів встановити не вдалося. Аналогічна 

ситуація спостерігалась і стосовно ізольованої оцінки рівнів vWF та 

ADAMTS13, проте співвідношення vWF/ADAMTS13 мало тенденцію до 

позитивної кореляції із гістологічним віком тромбу (r=0,46, p=0,01).  

Аналізуючи прогностичні особливості перебігу ІМ серед пацієнтів, 

яким проводився гістологічний аналіз тромбів, було зареєстровано 1 

летальний випадок під час перебування в стаціонарі, а також 2 епізоди 

повторної госпіталізації протягом 18 місяців спостереження. Жодного 

випадку розвитку ускладнень як на госпітальному етапі, так і після виписки з 

стаціонару не було зареєстровано серед пацієнтів із «свіжими» тромбами. У 

групі «літичних» тромбів було зареєстровано один епізод повторної 

госпіталізований через 14 місяців з приводу ГКС. Найгіршим прогностичним 

потенціалом володіли «організовані» тромби, адже серед 3 пацієнтів 

віднесених до цієї групи лише у одного хворого не було зареєстровано 

серйозних ускладнень на госпітальному етапі та після виписки. В двох інших 

випадках мали місце госпітальна смерть та повторний ІМ через 1 рік 

спостереження. 

Результати, викладені у розділі 3, опубліковано у наукових працях 

автора [255–263].  
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РОЗДІЛ 4 

ОСНОВНІ ПРОГНОСТИЧНІ МАРКЕРИ РИЗИКУ РОЗВИТКУ 

ВНУТРІШНЬОГОСПІТАЛЬНИХ ПОДІЙ СЕРЕД ПАЦІЄНТІВ З 

ГОСТРИМ ІНФАРКТОМ МІОКАРДА 

 

4.1 Загальна характеристика пацієнтів з ускладненим та неускладненим 

перебігом гострого інфаркту міокарда під час стаціонарного лікування 

 

Серед усіх 228 пацієнтів з ІМ на госпітальному етапі ускладнення були 

зареєстровані у 97 (42,5 %) випадках. Найчастіше зустрічалися порушення 

ритму та провідності – 84 (36,8 %) хворих, трохи рідше йшлося про 

виникнення чи прогресування ознак СН – 12 (5,3 %), у 2 (0,9 %) хворих 

розвинулася рання післяінфарктна стенокардія та ще серед 2 (0,9 %) 

пацієнтів рецидив ІМ. Також було зареєстровано 18 летальних випадків, що 

становили 7,9 % від загальної кількості пацієнтів. 

Відповідно до результатів відображених у таблиці 4.1 пацієнти, в яких 

розвинулися певні ускладнення перебігу ІМ на стаціонарному етапі 

лікування були старшими, а також відзначалися нижчими показниками 

ФВЛШ та більшою кількістю балів за шкалою GRACE. Значимих 

відмінностей у структурі коморбідності виявлено не було.  

 

Таблиця 4.1 – Загальна характеристика пацієнтів з ускладненим та 

неускладненим перебігом ІМ  

Показник Пацієнти з 

неускладненим 

перебігом ІМ (131) 

Пацієнти з 

ускладненим 

перебігом ІМ (97) 

р 

1 2 3 4 

Вік, роки 62,81 ± 0,85 66,60 ± 1,17 0,01 

Час «симптом-балон», 

хв 

869,84 ± 106,44 974,04 ± 258,55 НД 
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Продовження таблиці 4.1 

1 2 3 4 

Час «симптом-

госпіталізація», хв 

768,62 ± 104,65 598,67 ± 106,94 НД 

Чоловіки, n (%) 97 (74,0) 71 (73,2) НД 

Артеріальна 

гіпертензія, n (%) 

113 (86,3) 89 (91,8) НД 

Цукровий діабет, n (%) 26 (19,8) 29 (30,0) НД 

Курці, n (%) 55 (42,0) 29 (30,0) НД 

ФВЛШ, %  50,20 ± 0,48 47,40 ± 0,85 0,005 

Шкала Gensini, бали 60,44 ± 3,91 66,39 ± 4,95 НД 

Шкала GRACE, бали 135,98 ± 2,78 167,62 ± 4,36 <0,001 

 

Надалі проводилася порівняльна оцінка лабораторних показників 

представлених в таблиці 4.2. Відповідно до результатів ЗАК, серед пацієнтів 

з ускладненим перебігом ІМ визначався суттєво вищий лейкоцитоз, 

переважно за рахунок гранулоцитів. Абсолютна кількість лімфоцитів, 

тромбоцитів та MPV не відрізнялися між двома групами, проте оцінюючи 

їх співвідношення, зокрема MLR та PLR, вдалося виявити статистично 

значимі відмінності: як і у випадку з NLR, показники було суттєво 

вищими серед пацієнтів з ускладненим ІМ. В той же час, рівні vWF, 

ADAMTS13 та відношення vWF/ADAMTS13 не різнилися між хворими двох 

груп. 

Оцінюючи кореляцію між певними ускладненнями, що розвинулися в 

ході лікування ІМ та окремими лабораторними показниками було 

встановлено ряд закономірностей. Зокрема, виявлено зв’язок між загальною 

кількістю лейкоцитів та порушеннями ритму по типу частої шлуночкової 

екстрасистолії (r=0,14, p=0,03) та шлуночкової тахікардії (r=0,16, p=0,02). 

Серед співвідношень PLR був асоційованим з порушенням провідності по 

типу повної блокади лівої ніжки пучка Гіса (r=0,20, p=0,03) та вищою 
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частотою розвитку шлуночкової тахікардії (r=0,19, p=0,05). Показник NLR 

теж був пов’язаним з блокадою лівої ніжки пучка Гіса (r=0,19, p=0,04), а 

також з випадками пароксизмів фібриляції передсердь (r=0,18, p=0,01) та 

частими політопними екстрасистолами (r=0,15, p=0,02). 

 

Таблиця 4.2 – Лабораторні показники пацієнтів з ІМ залежно наявності 

ускладнень на госпітальному етапі лікування  

Показник Пацієнти з 

неускладненим 

перебігом ІМ (131) 

Пацієнти з 

ускладненим 

перебігом ІМ (97) 

р 

WBC, 10⁹/л 9,02 ± 0,24 10,07 ± 0,37 0,01 

GRA, 10⁹/л 6,82 ± 0,34 8,37 ± 0,64 0,02 

LYM, 10⁹/л 1,94 ± 0,14 1,75 ± 0,16 НД 

MON, 10⁹/л 0,63 ± 0,07 0,62 ± 0,09 НД 

NLR 3,25 ± 0,12 4,23 ± 0,32 0,002 

ШОЕ, мм/год 10,81 ± 0,82 12,71 ± 1,03 НД 

PLT, 10⁹/л 229,90 ± 8,36 232,14 ± 17,18 НД 

PCT, % 0,21 ± 0,01 0,24 ± 0,02 НД 

MPV, фл 9,30 ± 0,15 9,77 ± 0,20 НД 

PLR 150,96 ± 10,84 197,64 ± 23,46 0,05 

P-LCC, 10⁹/л 77,98 ± 3,50 76,48 ± 2,82 НД 

P-LCR, % 40,18 ± 5,85 37,05 ± 1,68 НД 

MLR 6,28 ± 0,39 8,09 ± 0,85 0,04 

vWF, МО/мл 2,68 ± 0,10 2,82 ± 0,14 НД 

ADAMTS13, 

МО/мл 

0,73 ± 0,02 0,74 ± 0,03 НД 

vWF/ADAMTS13 3,71 ± 0,11 3,87 ± 0,24 НД 
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4.2 Характеристика пацієнтів з інфарктом міокарда, що померли на 

госпітальному етапі лікування та оцінка ризику госпітальної смертності  

 

З-поміж шкал призначених для оцінки ризику розвитку фатальних 

ускладнень під час перебування в стаціонарі найкраще зарекомендувала себе 

шкала GRACE. Відповідно до неї виділяють групи низького, проміжного та 

високого ризику госпітальної смерті. У таблиці 4.3 представлено порівняння 

основних клініко-інструментальних показників пацієнтів з ІМ в залежності 

від їх приналежності до тієї чи іншої групи ризику.  

 

Таблиця 4.3 – Клініко-інструментальні характеристики пацієнтів різних 

груп ризику госпітальної смертності відповідно до шкали GRACE 

Показник Високий 

ризик (93) 

Проміжний 

ризик (85) 

Низький 

ризик 

(50) 

р 

Вік, роки 69,63 ± 

1,05 

64,44 ± 0,89 54,76 ± 

1,21 

р1,2,3<0,001 

Чоловіки, n (%) 60 (64,5) 66 (77,6) 43 (84,3) р1-3=0,01 

ІМТ, кг/м2 27,18 ± 

0,29 

26,94 ± 0,31 25,76 ± 

0,49 

НД 

Артеріальна 

гіпертензія, n (%) 

81 (87,1) 75 (88,2) 45 (88,2) НД 

Цукровий діабет, n 

(%) 

28 (30,1) 20 (23,5) 7 (13,7) р1-3=0,03 

Курці, n (%) 19 (20,4) 34 (40,0) 30 (58,8) р1-2=0,01 

р2-3=0,04 

р1-3<0,001 

ФВЛШ, %  47,35 ± 

0,70 

49,07 ± 0,78 51,90 ± 

0,83 

р2-3=0,02 

р1-3<0,001 

р1,2,3<0,001 

Шкала Gensini, бали 76,87 ± 

7,23 

57,12 ± 3,38 55,09 ± 

4,51 

р1-2=0,02 

р1-3=0,01 
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Значима відмінність у віці між трьома групами пацієнтів є очікуваною, 

оскільки вік є одним із параметрів на основі якого і проводиться обрахунок 

балів за шкалою GRACE. Артеріальна гіпертензія зустрічалась з однаковою 

частотою, в той час, як діагноз ЦД 2 типу переважно супроводжував 

пацієнтів з високим ризиком госпітальних подій. Нетиповою знахідкою стало 

те, що найбільше курців було серед хворих з групи низького ризику. 

Відповідно до шкали Gensini, найвищою кількість балів була серед пацієнтів 

з високим ризиком за GRACE, в той же час бали у групах середнього та 

низького ризиків між собою достовірно не відрізнялися. 

При оцінці показників ЗАК, представленого в таблиці 4.4, достовірні 

відмінності між трьома групами пацієнтів прослідковувались стосовно 

абсолютної кількості гранулоцитів, що були найвищими серед пацієнтів із 

високим ризиком розвитку смерті під час перебування в стаціонарі.  

 

Таблиця 4.4 – основні лабораторні показники пацієнтів з ІМ відповідно 

до ризику розвитку госпітальної смерті за шкалою GRACE 

Показник Високий ризик 

(93) 

Проміжний 

ризик (85) 

Низький 

ризик (50) 

р 

1 2 3 4 5 

WBC, 10⁹/л 9,89 ± 0,34 9,45 ± 0,36 8,87 ± 0,39 НД 

GRA, 10⁹/л 8,44 ± 0,56 7,36 ± 0,58 6,03 ± 0,38 р1-3=0,001 

р1,2,3=0,02 

LYM, 10⁹/л 1,77 ± 0,17 1,74 ± 0,16 2,24 ± 0,20 НД 

MON, 10⁹/л 0,71 ± 0,12 0,61 ± 0,6 0,49 ± 0,05 НД 

ШОЕ, мм/год 14,33 ± 1,26 10,21 ± 0,80 8,96 ± 0,95 р1-2=0,007 

р1-3=0,001 

р1,2,3=0,002 

PLT, 10⁹/л 238,00 ± 18,73 218,93 ± 9,35 239,88 ± 12,72 НД 

PCT, % 0,24 ± 0,03 0,21 ± 0,01 0,22 ± 0,01 НД 
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Продовження таблиці 4.4 

1 2 3 4 5 

MPV, фл 9,63 ± 0,21 9,54 ± 0,22 9,08 ± 0,15 р1-3=0,04 

P-LCR, % 36,56 ± 2,12 44,22 ± 8,47 33,28 ± 1,94 НД 

MLR 8,41 ± 1,08 7,04 ± 0,61 5,32 ± 0,66 р1-3=0,02 

р1,2,3=0,02 

КФК МВ, 

мкмоль/л 

100,86 ± 

29,49 

90,57 ± 44,13 100,75 ± 36,25 НД 

NLR 4,06 ± 0,27 3,55 ± 0,28 3,20 ± 0,19 р1-3=0,04 

р1,2,3=0,03 

PLR 195,39 ± 

24,94 

160,99 ± 

14,47 

127,74 ± 12,61 р1-3=0,015 

vWF, МО/мл 3,04 ± 0,08 2,52 ± 0,16 2,50 ± 0,13 р1-2=0,01 

р1-3=0,002 

р1,2,3=0,002 

ADAMTS13, 

МО/мл 

0,74 ± 0,02 0,73 ± 0,04 0,75 ± 0,03 НД 

vWF/ 

ADAMTS13 

4,16 ± 0,18 3,63 ± 0,13 3,36 ± 0,17 р1-2=0,04 

р1-3=0,005 

р1,2,3=0,005 

 

Незважаючи на те, що ані кількість лімфоцитів, ані основі 

тромбоцитарні показники, крім MPV, суттєво не відрізнялися між 

представниками трьох груп, при оцінці комбінованих співвідношень, зокрема 

PLR, MLR та NLR було відзначено достовірні відмінності між різними 

групами ризику. Поряд із ними показники ШОЕ були відчутно вищими саме 

серед пацієнтів з високим ризиком госпітальної смерті. Відмінності 

концентрації vWF зображені на рисунку 4.1. 

Концентрація vWF, була достовірно вищою серед пацієнтів групи з 

найвищою кількістю балів за шкалою GRACE, але не відрізнялася між 

хворими із проміжним та низьким ризиками. Аналогічна ситуація також 



100 

 

 

спостерігалася і у випадку співвідношення vWF/ADAMTS13. При цьому 

рівні ADAMTS13 були практично однаковими незалежно від кількості балів 

за GRACE. 

 

 

Рисунок 4.1 – Концентрація vWF у плазмі пацієнтів відповідно до ризику 

госпітальної смертності за шкалою GRACE 

 

Надалі проводилося безпосереднє порівняння клінічних та 

лабораторно-інструментальних показників серед хворих з ІМ, що померли на 

госпітальному етапі лікування, та пацієнтів, що були успішно виписані з 

стаціонару (табл. 4.5). Серед 18 (7,9 %) летальних випадків, більшість 

припали на першу добу з моменту розвитку больового синдрому – 13 

(72,2 %). В гендерній структурі переважали чоловіки. ПКВ було виконано у 7 

(38,9 %) випадках, з них 3-судинне ураження виявлено у 4 (22,2 %), а 2-

судинне у 3 (16,7 %) пацієнтів. Тромбаспірація проводилась у 6 (33,3 %) 

хворих. 

Вік та гендерний розподіл учасників не відрізнялися між двома 

групами. Також не було виявлено суттєвих відмінностей між окремим 

супутніми патологіями та факторами ризику. Аналізуючи показники 

інструментальних обстежень, показник ФВЛШ був достовірно нижчим у 

пацієнтів, що померли в лікарні і в той же час ці хворі відзначалися важчим 

ураженням коронарного русла: кількість балів за шкалою Gensini була майже 
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втричі вищою серед хворих цієї групи. Також, для них була характерною 

більша кількість балів за шкалою GRACE. Дані лабораторних обстежень 

зображено в таблиці 4.6. 

 

Таблиця 4.5 – Основні клініко-інструментальні характеристики хворих, 

що були виписані додому та тих що померли в стаціонарі 

Показник Пацієнти 

виписані з 

стаціонару (210) 

Пацієнти, що 

померли в 

стаціонарі (18) 

р 

Вік, роки 63,97 ± 0,73 68,94 ± 3,24 НД 

Чоловіки, n (%) 157 (74,4) 13 (72,2) НД 

Артеріальна гіпертензія, n (%) 196 (88,6) 16 (88,9) НД 

Цукровий діабет, n (%) 48 (22,9) 7 (38,9) НД 

Курці, n (%) 81 (38,8) 3 (16,7) НД 

ФВЛШ, %  49,20 ± 0,46 41,78 ± 2,43 0,001 

Шкала Gensini, бали 58,49 ± 2,47 153,00 ± 30,28 <0,001 

Шкала GRACE, бали 145,22 ± 2,54 201,83 ± 9,30 <0,001 

 

Таблиця 4.6 – Результати лабораторних обстежень пацієнтів з ІМ 

залежно від результату лікування на стаціонарному етапі лікування 

Показник Пацієнти виписані 

з стаціонару (210) 

Пацієнти, які померли 

в стаціонарі (18) 

р 

1 2 3 4 

WBC, 10⁹/л 9,26 ± 0,20 12,43 ± 1,24 0,02 

GRA, 10⁹/л 7,10 ± 0,29 10,15 ± 1,44 0,01 

LYM, 10⁹/л 1,90 ± 0,11 2,07 ± 0,68 0,02 

MON, 10⁹/л 0,60 ± 0,05 0,80 ± 0,25 НД 

NLR 3,39 ± 0,11 6,05 ± 1,45 0,02 
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Продовження таблиці 4.6 

1 2 3 4 

ШОЕ, мм/год 11,60 ± 0,67 13,94 ± 2,83 НД 

PLT, 10⁹/л 223,28 ± 6,23 280,39 ± 51,65 НД 

PCT, % 0,21 ± 0,01 0,29 ± 0,07 НД 

MPV, фл 9,44 ± 0,13 9,95 ± 0,42 НД 

PLR,  149,07 ± 8,56 318,49 ± 63,19 0,001 

P-LCC,  75,74 ± 2,45 87,00 ± 5,54 НД 

P-LCR 38,17 ± 3,81 44,48 ± 5,88 НД 

MLR 6,50 ± 0,39 12,47 ± 2,86 0,01 

vWF, МО/мл 2,69 ± 0,08 3,28 ± 0,17 0,03 

ADAMTS13, МО/мл 0,74 ± 0,02 0,67 ± 0,03 НД 

vWF/ADAMTS13 3,69 ± 0,10 4,96 ± 0,17 0,003 

 

За аналогією із хворими з високим ризиком, у групі пацієнтів, що 

померли на госпітальному етапі була значно вища кількість гранулоцитів, 

лейкоцитів та лімфоцитів (див. табл. 4.6). Відповідно, ця тенденція 

зберігалася і стосовно відношення NLR. При порівнянні окремих параметрів 

ЗАК, ізольована оцінка тромбоцитарних параметрів, зокрема MPV та 

абсолютної кількості тромбоцитів не була інформативною. В той же час 

співвідношення вирахувані з їх використанням, а саме MLR та PLR, 

достовірно різнилися між групами і в обох випадках були майже вдвічі 

вищими серед пацієнтів, що померли в стаціонарі.  

Як і при оцінці відмінностей між різними групами ризику, бали за 

шкалою Gensini, а також показники ФВЛШ та співвідношення 

vWF/ADAMTS13 достовірно відрізнялися, і були вищими серед пацієнтів, 

що померли на госпітальному етапі лікування. Водночас, вищий рівень 

достовірності був властивий саме співвідношенню vWF/ADAMTS13. 
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4.3 Оцінка потенціалу окремих клініко-лабораторних показників для 

прогнозування перебігу інфаркту міокарда на госпітальному етапі лікування 

 

При проведенні кореляційного аналізу виявлено зв’язок між фактом 

розвитку нефатальних ускладнень інфаркту міокарда на госпітальному етапі 

лікування та віком пацієнтів (r=0,19, p=0,003) кількістю лейкоцитів (r=0,14, 

p=0,04), ШОЕ (r=0,13, p=0,05), NLR (r=0,21, p=0,002), а також балами за 

шкалою GRACE (r=0,37, p<0,001). Згідно з результатами однофакторного 

логістичного регресійного аналізу представленими в таблиці 4.7, 

незалежними предикторами нефатальних ускладнень ІМ в стаціонарі, поряд 

із загальновизнаною шкалою GRACE, були абсолютна кількість лейкоцитів 

та відношення NLR, PLR, MLR.  

 

Таблиця 4.7 – незалежні предиктори розвитку нефатальних ускладнень 

ІМ в стаціонарі за результатами логістичного регресійного аналізу 

Показник Однофакторний аналіз Багатофакторний аналіз 

СШ (95 % ДІ) р СШ (95 % ДІ) р 

Вік 1,03 (1,01-1,06) 0,11 - - 

GRACE 1,02 (1,01-1,03) <0,001 1,02(1,01-0,03) <0,001 

WBC 1,11 (1,11-1,21) 0,02 - - 

NLR 1,30 (1,08-1,56) 0,01 1,23(1,02-1,49) 0,03 

ШОЕ 1,02 (0,99-1,05) 0,15 - - 

 

При проведенні багатофакторного аналізу з покроковим зворотнім 

вилученням показників хорошим прогностичним потенціалом володіли лише 

показники NLR та GRACE. Багатофакторна модель була достовірною 

(χ2=39,39, р<0,001). 

На основі попередньо отриманих результатів, проведено оцінку 
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вказаних показників із визначенням їх чутливості та специфічності стосовно 

прогнозування ризику розвитку ускладнень ІМ в стаціонарі (табл. 4.8). Крива 

NLR+GRACE побудована на основі обрахунку передбачуваної ймовірності.  

 

Таблиця 4.8 – прогностична цінність клінічних та лабораторних 

показників в контексті розвитку нелетальних госпітальних подій серед 

пацієнтів з ІМ  

Показник AUC Чутливість, 

% 

Специфічність, 

% 

95 % ДІ р 

GRACE 0,71 70,2 58,3 0,64-0,78 0,036 

NLR 0,62 64,9 51,2 0,54-0,69 0,038 

NLR+GRACE 0,73 72,3 63,8  0,63-0,81 0,035 

 

Відношення NLR (порогове значення 3,11) хоч і відзначалось більш 

високою чутливістю, проте мало нижчу специфічність та AUC порівняно із 

GRACE (порогове значення 139,0). Натомість комбіноване застосування цих 

параметрів дозволило не лише збільшити AUC, а й підвищити показники 

специфічності для обох складових моделі. Графічне відображення вказаних 

вище показників проілюстровано на рисунку 4.2 за допомогою побудови 

ROC-кривих.  

За аналогічним принципом аналізували дані, що стосувалися 

госпітальної смертності. При проведенні кореляційного аналізу виявлено 

зв’язок між фактом смерті на госпітальному етапі та кількістю лейкоцитів 

(r=0,16, p=0,02), гранулоцитів (r=0,24, p=0,01), а також відношеннями NLR 

(r=0,16, p=0,02) та MLR (r=0,27, p=0,01). Для лімфоцитів кореляція була 

від’ємною (r=-0,23 p=0,02). Зв’язки середньої сили відмічались між 

госпітальною смертністю та такими показниками, як vWF (r=0,36, p=0,03), 

PLR (r=0,33, p=0,001) та відношенням vWF/ADAMTS13 (r=0,44, p=0,01), а 

також балами за шкалами GRACE (r=0,31, p<0,001) та Gensini (r=0,30, 

p<0,001). 
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Рисунок 4.2 – ROC крива оцінки параметрів NLR, балів за шкалою GRACE та 

їх комбінації серед пацієнтів з нефатальними ускладненнями ІМ 

 

Використовуючи методику логістичної регресії було проведено аналіз 

основних предикторів смерті в стаціонарі (табл. 4.9). Найкращий зв’язок 

було виявлено з показниками  шкали GRACE, а також відношеннями NLR і 

PLR. 

 

Таблиця 4.9 – Незалежні предиктори госпітальної смертності серед 

пацієнтів з ІМ за результатами однофакторного регресійного аналізу 

Показники СШ (95% ДІ) р 

GRACE 1,03 (1,02-1,05) <0,001 

WBC 1,26 (1,11-1,44) 0,001 

GRA 1,29 (1,08-1,54) 0,004 

NLR 1,36 (1,12-1,65) 0,002 

PLR 1,01 (1,00-1,02) 0,002 

Gensini 1,05 (1,02-1,07) <0,001 
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На основі багатофакторного регресійного аналізу вдалось сформувати 

2 моделі для прогнозування ймовірності смерті на госпітальному етапі 

лікування (табл. 4.10). Модель 1 передбачала використання відношення NLR 

та GRACE (χ2=28,25, р<0,001), натомість модель 2 була сформованою на 

основі комбінації PLR та GRACE (χ2=39,39, р<0,001).  

 

Таблиця 4.10 – Предиктори госпітальної смертності серед пацієнтів з 

ІМ за результатами багатофакторного регресійного аналізу 

Показник Модель 1 Модель 2 

СШ (95% ДІ) р СШ (95% ДІ) р 

GRACE 1,03 (1,01-1,06) 0,001 1,05 (1,02-1,08) 0,001 

WBC - - - - 

GRA - - - - 

NLR 1,30 (1,08-1,56) 0,01 - - 

PLR - - 1,01 (1,00-1,02) 0,009 

Gensini - - - - 

 

Було отримано передбачувані значення, що лягли в основу проведення 

ROC-аналізу та побудови кривих. Зокрема, графічне зображення показників 

чутливості та специфічності моделі 1 представлено на рис. 4.3.  

Відповідно до отриманих результатів відношення NLR (точка 

відсічення 4,37) було найбільш специфічним, проте в той же час мало 

найнижчі показники чутливості порівняно з GRACE (точка відсічення 168,5). 

Комбінація GRACE та NLR при однакових рівнях чутливості мала вищу 

специфічність порівняно з GRACE (табл. 4.11). 

Аналогічно до попереднього прикладу, побудовано ROC криву із 

використанням передбачених значень моделі 2 (рис. 4.4) та визначено 

показники чутливості та специфічності окремих параметрів.  
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Рисунок 4.3 – ROC крива оцінки параметрів NLR, балів за шкалою GRACE та 

їх комбінації серед пацієнтів, що померли в стаціонарі 

 

Таблиця 4.11 – Показники чутливості та специфічності параметрів 

NLR, балів за шкалою GRACE та їх комбінації для прогнозування ризику 

госпітальної смертності 

 AUC Чутливість, 

% 

Специфічність, 

% 

95% ДІ р 

GRACE 0,85 80,0 78,1 0,78-0,92 <0,001 

NLR 0,85 73,3 85,4 0,78-0,93 <0,001 

GRACE+NLR 0,92 80,0 81,6 0,87-0,97 <0,001 

 

Як і в попередньому прикладі GRACE (точка відсічення 151,5) мала 

вищі показники чутливості порівняно з PLR (точка відсічення 217,1). 

Натомість поєднання GRACE та PLR відзначалось найвищими показниками і 

чутливості і специфічності порівняно з обома ізольованими значеннями 

(табл. 4.12).   
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Рисунок 4.4 – ROC крива оцінки параметрів РLR, балів за шкалою GRACE та 

їх комбінації серед пацієнтів, що померли в стаціонарі 

 

Таблиця 4.12 – Показники чутливості та специфічності параметрів 

РLR, балів за шкалою GRACE та їх комбінації для прогнозування ризику 

госпітальної смертності 

 AUC Чутливість, 

% 

Специфічність, 

% 

95% ДІ р 

GRACE 0,86 81,8 69,9 0,76-0,97 <0,001 

PLR 0,75 72,7 80,6 0,55-0,94 0,007 

GRACE+PLR 0,91 90,9 88,2 0,82-1,00 <0,001 

 

Таким чином, з метою оцінки ймовірності розвитку нефатальних 

ускладнень на стаціонарному етапі лікуввання найінформативнішими  були 

показники NLR, GRACE та їх комбінація. У свою чергу, для прогнозування 

госпітальної летальності серед пацієнтів з ІМ поряд з GRACE та NLR 
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виступає й інше співвідношення тромбоцитарних та лейкоцитарних 

показників – PLR. Отримані результати дозволяють вважати отримані 

співвідношення інформативним та простим доповненням до 

загальновживаних шкал оцінки ризиків, таких як GRACE.  

Результати, викладені у розділі 4, опубліковано у наукових працях 

автора [256, 257, 264, 265] 



110 

 

 

РОЗДІЛ 5 

ОСНОВНІ ПРОГНОСТИЧНІ МАРКЕРИ ВІДДАЛЕНОГО ПРОГНОЗУ 

СЕРЕД ПАЦІЄНТІВ З ГОСТРИМ ІНФАРКТОМ МІОКАРДА 

 

5.1 Зв’язок клініко-лабораторних показників в гостру фазу інфаркту 

міокарда та ризику розвитку несприятливих серцево-судинних подій у 

пацієнтів після інфаркту міокарда у віддаленому періоді 

 

Участь у дослідженні продовжили 207 пацієнтів з ІМ, що були успішно 

виписані додому після завершення госпітального етапу лікування. Тривалість 

спостереження становила 18 місяців, проміжні точки – госпіталізація, кінцева 

точка – смерть. Протягом цього періоду НССП було зареєстровано серед 36 

(17,4 %) пацієнтів. Сруктура НССП проілюстрована на рисунку 5.1.  

 

 

Рисунок 5.1 – Структура несприятливих серцево-судинних подій  

 

Відповідно до отриманих результатів, найчастіше причиною повторної 

госпіталізації серед учасників дослідження було прогресування ознак 

серцевої недостатності, трохи рідше – прогресуюча стенокардія та 
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пароксизмальні порушення ритму. За час спостереження було зареєстровано 

3 (8,3 %) випадки рецидиву ІМ після виписки з стаціонару та 9 (16,7 %) 

повторних ІМ, серед яких 3 (8,3 %) пацієнти померли. Зокрема у 2 (5,6 %) 

випадках причиною розвитку повторного ІМ став тромбоз стента, що, 

найімовірніше, був пов’язаний із самостійною відміною прийому 

антитромбоцитарної терапії.  

Варто зазначити, що спробувавши оцінити відмінності між пацієнтами 

3 груп ризику 6-ти місячної смертності за шкалою GRACE (за аналогією із 

аналізом проведеним в розділі присвяченому госпітальній смертності) 

з’ясувалося, що переважна більшість хворих відносилась до групи високого 

ризику 155 (74,9 %), в той час, як низький ризик смертності відзначено лише 

серед 13 (6,3 %) пацієнтів. Більш детальне порівняння показників між трьома 

групами представлені в таблиці 5.1.  

 

Таблиця 5.1 – Клініко-інструментальні характеристики пацієнтів 

відповідно до різних груп ризику смерті протягом 6 місяців за шкалою 

GRACE 

Показник Високий 

ризик (144) 

Проміжний 

ризик (51) 

Низький 

ризик (12) 

р 

Вік, роки 67,72 ± 0,76 57,19 ± 1,14 52,85 ± 2,34 р1,2,3<0,001 

ІМТ, кг/м2 27,02 ± 0,22 27,56 ± 0,46 28,15 ± 0,69 НД 

Артеріальна 

гіпертензія, n (%) 

142 (98,6) 49 (96,1) 10 (83,3) р1-3=0,001 

 

Цукровий діабет, n (%) 39 (27,1) 9 (17,6) 1 (8,3) НД 

Курці, n (%) 43 (29,9) 24 (47,1) 10 (83,3) р1-2=0,027 

р1-3<0,001 

р2-3=0,025 

ФВЛШ, %  47,98 ± 0,57 51,47 ± 0,73 52,08 ± 1,66 р1-2=0,001 

р1-3=0,049 

р1,2,3=0,001 

Шкала Gensini, бали 66,83 ± 4,11 57,70 ± 4,67 45,33 ± 6,87 НД 
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У структурі коморбідності артеріальна гіпертензія зустрічалася 

найрідше у хворих із низьким ризиком ускладнень. Частота ЦД суттєво не 

відрізнялася. Найбільше курців було виявлено в групі пацієнтів з низьким, а 

найменше – з високим ризиком за GRACE. ФВЛШ була найнижчою серед 

пацієнтів з найвищою кількістю балів GRACE та не відрізнялася між групами 

проміжного та низького ризиків. В той же час, достовірних відмінностей між 

учасниками трьох груп стосовно тяжкості ураження коронарного русла за 

шкалою Gensini виявлено не було. Лабораторні показники пацієнтів різних 

груп ризику представлені в таблиці 5.2. 

 

Таблиця 5.2 – Основні лабораторні показники пацієнтів з ІМ 

відповідно до ризику смерті протягом 6 місяців за шкалою GRACE 

Показник Високий 

ризик (144) 

Проміжний 

ризик (51) 

Низький 

ризик (12) 

р 

1 2 3 4 5 

WBC, 10⁹/л 9,73 ± 0,26 8,65 ± 0,35 10,06 ± 1,10 р1-2=0,01 

GRA, 10⁹/л 8,07 ± 0,42 5,82 ± 0,49 6,84 ± 0,77 р1-2=0,005 

р1,2,3=0,01 

LYM, 10⁹/л 1,74 ± 0,13 2,21 ± 0,19 1,93 ± 0,38 р1-2=0,5 

р1,2,3=0,04 

MON, 10⁹/л 0,64 ± 0,07 0,66 ± 0,09 0,30 ± 0,10 р2-3=0,02 

ШОЕ, мм/год 12,68 ± 0,83 8,93 ± 0,95 7,34 ± 0,88 р1-2=0,02 

р1-3=0,02 

р1,2,3=0,01 

PLT, 10⁹/л 226,61 ± 11,06 139,68 ± 13,27 247,33 ± 16,63 НД 

PCT, % 0,22 ± 0,02 0,22 ± 0,01 0,23 ± 0,02 НД 

MPV, фл 9,59 ± 0,16 9,19 ± 0,18 9,13 ± 0,19 НД 

P-LCC, 10⁹/л 76,87 ± 2,75 74,52 ± 4,75 90,83 ± 9,93 НД 

P-LCR, % 41,18 ± 4,87 32,00 ± 1,70 36,84 ± 3,40 НД 

MLR, фл/10⁹/л 7,53 ± 0,55 5,66 ± 0,68 5,95 ± 0,96 р1-2=0,04 
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Продовження таблиці 5.2 

1 2 3 4 5 

WMR, 10⁹/л/ фл 1,09 ± 0,39 0,96 ± 0,06 1,13 ± 0,13 НД 

КФК МВ, 

мкмоль/л 

126,27 ± 15,94 78,82 ± 13,82 94,72 ± 39,58 НД 

NLR 3,90 ± 0,21 3,04 ± 0,14 3,51 ± 0,33 р1-2=0,02 

р1,2,3=0,04 

PLR 180,59 ± 15,47 127,60 ± 11,87 151,60 ± 28,09 р1-2=0,05 

vWF, МО/мл 2,90 ± 0,09 2,48 ± 0,15 2,46 ± 0,20 р1-2=0,01 

р1,2,3=0,01 

ADAMTS13, 

МО/мл 

0,73 ± 0,02 0,72 ± 0,04 0,73 ± 0,05 НД 

vWF/ 

ADAMTS13 

3,99 ± 0,14 3,47 ± 0,16 3,38 ± 0,25 р1-2=0,004 

р1-2=0,02 

р1,2,3=0,02 

 

Абсолютна кількість лімфоцитів та гранулоцитів достовірно різнилися 

між групами. Значимі відмінності також були виявлені для співвідношень 

NLR, MLR, PLR, а також рівнів ШОЕ, що були найвищими у групі високого 

ризику. Серед показників імуноферментного аналізу, рівні vWF та 

vWF/ADAMTS13 достовірно відрізнялись між трьома групами.  

Основні відмінності між групами пацієнтів з НСПП та без НССП 

представлено в таблиці 5.3. Вік учасників, ІМТ та показники ліпідограми 

суттєво не відрізнялися між двома групами. В обох випадках переважали 

чоловіки, проте їх частка була меншою у пацієнтів з НССП. Незважаючи на 

те, що відсоток пацієнтів з ЦД 2 типу між двома групами не досяг 

статистичної різниці (р=0,06) через обмежену кількість спостережень, проте 

прослідковувалась чітка закономірність між наявністю ЦД та фактом 

розвитку НССП. У випадку тютюнопаління тенденція була протилежною, і 

більше курців реєструвалося серед пацієнтів, які не зазнали НССП в 

майбутньому, що потребує окремого розгляду з позиції «парадоксів 

куріння».  
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Таблиця 5.3 – Основні клініко-лабораторні відмінності між пацієнтами 

з несприятливими серцево-судинними подіями та без них 

Показники Пацієнти з 

НССП (36) 

Пацієнти без 

НССП (171) 

р 

Вік, роки 65,89 ± 1,96 63,53 ± 0,77 НД 

Чоловіки, n (%) 22 (61,1) 132 (77,2) 0,05 

ІМТ, кг/м2 27,97 ± 0,66 27,09 ± 0,20 НД 

Артеріальна гіпертензія, n (%) 32 (88,9) 151 (88,3) НД 

Цукровий діабет, n (%) 12 (34,3) 34 (19,9) 0,06 

Курці, n (%) 9 (25,0) 71 (41,5) 0,07 

ХС, ммоль/л 5,09 ± 0,27 5,19 ± 0,12 НД 

ЛПВЩ, ммоль/л 1,26 ± 0,07 1,19 ± 0,03 НД 

ТГ, ммоль/л 1,88 ± 0,23 1,76 ± 0,10 НД 

ФВЛШ, %  47,86 ± 0,98 49,44 ± 0,52 0,02 

WBC, 10⁹/л 10,05 ± 0,42 9,05 ± 0,22 0,03 

GRA, 10⁹/л 7,60 ± 0,79 4,47 ± 0,09 НД 

LYM, 10⁹/л 1,98 ± 0,24 1,91 ± 0,12 НД 

MON, 10⁹/л 0,57 ± 0,07 0,59 ± 0,06 НД 

ШОЕ, мм/год 14,36 ± 2,09 11,08 ± 0,69 НД 

PLT, 10⁹/л  230,81 ± 16,28 223,09 ± 6,99 НД 

PCT, % 0,21 ± 0,01 0,22 ± 0,01 НД 

MPV, фл 9,21 ± 0,29 9,49 ± 0,15 НД 

NLR 3,90 ± 0,22 3,36 ± 0,12 0,01 

PLR 142,14 ± 17,31 149,98 ± 10,06 НД 

MLR, фл/10⁹/л 5,90 ± 0,74 6,56 ± 0,45 НД 

vWF, МО/мл 3,07 ± 0,06 2,48 ± 0,09 0,005 

ADAMTS13, МО/мл 0,73 ± 0,02 0,74 ± 0,03 НД 

vWF/ADAMTS13 4,26 ± 0,15 3,37 ± 0,08 0,004 

Шкала Gensini, бали 64,84 ± 9,44 56,62 ± 2,44 НД 

Шкала GRACE, бали 162,67 ± 6,60 140,98 ± 2,62 0,001 
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При оцінці показників ЗАК, статистично значимі відмінності було 

виявлено лише стосовно загальної кількості лейкоцитів та відношення NLR, 

що були вищими серед пацієнтів з НССП. За аналогією, концентрація vWF в 

плазмі, а також співвідношення vWF/ADAMTS13 теж були достовірно 

вищими у цій групі, в той час, як рівні ADAMTS13 відчутно не відрізнялися. 

Кількість балів за шкалою GRACE очікувано була значно вищою серед 

пацієнтів з НССП. 

Порівняльний аналіз лікування, яке отримували пацієнти з НССП та 

без них представлений у таблиці 5.4.  

 

Таблиця 5.4 – Лікування, яке отримували пацієнти з НССП та без 

НССП 

Показники Пацієнти з 

НССП (36) 

Пацієнти без 

НССП (171) 

р 

Статини, n (%) 35 (97,2) 169 (98,8) НД 

ПАТТ, n (%) 25 (69,4) 150 (87,7) 0,006 

Аспірин, n (%) 26 (72,2) 150 (87,7) 0,02 

Клопідогрель, n (%) 31 (86,1) 150 (87,7) НД 

Тикагрелор, n (%) 4 (11,1) 21 (13,3) НД 

ПКВ, n (%) 19 (52,8) 142 (83,0) <0,001 

Стентування, n (%) 19 (52,8) 133 (77,8) 0,002 

Час «симптом-балон», хв 696,56 ± 153,68 953,55 ± 143,09 НД 

BMS, n (%) 6 (16,7) 62 (36,3) 0,02 

DES, n (%) 12 (33,3) 60 (35,1) НД 

BMS+DES, n (%) 1 (2,8) 10 (5,8) НД 

Тромбаспірація  6 (16,7) 48 (28,1) НД 

Примітка. ПАТТ – подвійна антитромбоцитарна терапія. 

 

Усі пацієнти, що увійшли в дослідну групу отримували 

антикоагулянти, а саме: низькомолекулярні гепарини, та антитромбоцитарні 
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препарати, зокрема подвійну антитромбоцитарну терапію у вигляді 

комбінації ацетилсаліцилової кислоти та інгібітора P2Y12-рецепторів 

тромбоцитів. Останні були представлені у двох варіантах: клопідогрель та 

тикагрелор. Частка хворих, що отримували подвійну антитромбоцитарну 

терапію була суттєво нижчою серед пацієнтів з НССП. Це було пов’язано з 

тим, що у випадку високого ризику розвитку кровотеч, зокрема шлунково-

кишкових, приймалося рішення стосовно відміни препаратів 

ацетилсаліцилової кислоти і перевага надавалась інгібіторам P2Y12-

рецепторів тромбоцитів. У 8 (3,9 %) випадках в ході лікування здійснювався 

перехід з пріоритетного тикагрелору на клопідогрель, що обумовлювалося 

нижчою вартістю останнього, а також його наявністю у програмі «Доступні 

ліки». Аналізуючи частоту проведення інтервенційних втручань, було 

виявлено, що лише половині пацієнтів з групи НССП виконувалась КАГ і у 

всіх випадках вона супроводжувалась встановленням коронарних стентів. 

Найчастіше причиною вибору консервативної тактики ведення ІМ серед цих 

хворих була їх категорична відмова від проведення ендоваскулярного 

втручання. При проведенні кореляційного аналізу виявлено слабкий 

негативний зв’язок між НССП в подальшому та ФВЛШ (r=-0,17, p=0,02), а 

також кількістю лімфоцитів (r=-0,18, p=0,03). Слабка позитивна кореляція 

встановлена між загальною кількістю лейкоцитів (r=0,15, p=0,03), 

показником NLR (r=0,18, p=0,01) та балами за шкалою GRACE (r=0,23, 

p=0,002). Середньої сили зв’язки визначаються з vWF (r=0,57, p=0,002) та 

відношенням vWF/ADAMTS13 (r=0,63, p=0,004).  

 

5.2 Формування груп ризику стосовно розвитку несприятливих 

серцево-судинних подій серед пацієнтів з інфарктом міокарда 

 

Враховуючи отримані дані було обрано параметри, що потенційно 

мали хорошу прогностичну цінність стосовно ймовірності ускладненого 
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перебігу ІМ. Потенційні предиктори НССП представлені в таблиці 5.5.  

При проведенні багатофакторного регресійного аналізу не вдалося 

виокремити значимих комбінацій. З метою пошуку оптимальної 

статистичної моделі було прийнято рішення на користь використання 

нейромережевого аналізу та машинного навчання. Для вирішення 

поставлених завдань найкраще підійшла методика із побудовою дерева 

регресії та класифікації, а саме CART (classification and regression trees) 

алгоритм (рис. 5.2).  

 

Таблиця 5.5 – предиктори НССП за даними однофакторного 

регресійного аналізу (модель інтенсивних пропорційностей Кокса) 

Показник СШ 95% ДІ р 

WBC 1,15  1,02-1,30 0,03 

LYM 0,99  0,73-1,34 0,93 

NLR 1,23  0,99-1,53 0,07 

GRACE 1,02 1,01-1,03 0,001 

vWF 0,90  0,06-13,35 0,94 

vWF/ADAMTS13 2,15  1,00-4,60 0,05 

 

Першим значенням, що найточніше дозволяло віднести пацієнтів з ІМ 

до групи високого ризику розвитку НССП в майбутньому стала абсолютна 

кількість лейкоцитів. Оптимальною межею поділу на першому етапі обрано 

лейкоцитоз – 10,51х10⁹/л. На основі цього було сформовано 2 дочірні вузли. 

В свою чергу в подальшому вони розгалужувались на підгрупи на підставі 

відношення vWF до ADAMTS13. Цей показник виявився більш 

інформативним порівняно із ізольованим використанням цих параметрів.  

Для пацієнтів з лейкоцитозом  10,51х10⁹/л пороговим значенням 

поділу стало відношення vWF/ADAMTS13 – 3,92. На його основі 

сформовано додаткові дочірні вузли, що ілюстрували групи високого та дуже 
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високого ризиків. Аналогічно проводився поділ для пацієнтів з кількістю 

лейкоцитів   ≤ 10,51х10⁹/л, проте для них значення поділу vWF/ADAMTS13 

було дещо нижчим і становив 3,53. Це стало підґрунтям для створення груп 

низького та проміжного ризиків.  

 

 

Рисунок 5.2 – «Дерево рішень» для визначення ризику розвитку НССП серед 

пацієнтів з ІМ 

 

Таким чином, до групи дуже високого ризику (група 1) увійшло 10         

(4,8 %) пацієнтів із кількістю лейкоцитів  10,51х10⁹/л та показником 

відношення vWF/ADAMTS13  3,92. Групу високого ризику (група 2) 
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сформували 57 (27,5 %) хворих з лейкоцитозом  10,51х10⁹/л та рівнем 

vWF/ADAMTS13 ≤ 3,92. До групи проміжного ризику (група 3) було 

віднесено 118 (57,0 %) пацієнтів з кількістю лейкоцитів ≤ 10,51х10⁹/л та 

відношенням vWF/ADAMTS13  3,53. Групу низького ризику (група 4) 

сформували 22 (10,6 %) пацієнти з кількістю лейкоцитів ≤ 10,51х10⁹/л та 

рівнем vWF/ADAMTS13 ≤ 3,53.  

Надалі серед сформованих нами груп ризику проводилося порівняння 

основних клініко-інструментальних характеристик пацієнтів, що 

представлені в таблиці 5.6.  

 

Таблиця 5.6 – Клініко-інструментальні характеристики пацієнтів з ІМ 

відповідно до сформованих груп ризику розвитку НССП  

Показник Дуже 

високий 

ризик 

(10) 

Високий 

ризик 

(57) 

Проміж-

ний ризик 

(118) 

Низький 

ризик 

(22) 

р 

Вік, роки 64,55 ± 

4,41 

63,40 ± 

1,43 

64,98 ± 

0,92 

60,76 ± 

1,92 

НД 

ІМТ, кг/м2 27,97 ± 

0,41 

26,92 ± 

0,21 

26,82 ± 

0,24 

26,96 ± 

0,39 

р1,2,3,4=0,0

2 

НССП, n (%) 8 (29,8) 18 (13,0) 10 (8,3) - р1-3=0,03 

Артеріальна 

гіпертензія, n (%) 

8 (80,0) 52 (89,7) 105 (89,0) 16 (72,7) НД 

Цукровий 

діабет, n (%) 

3 (30,0) 13 (22,4) 29 (24,5) 2 (9,1) НД 

Курці, n (%) 2 (20,0) 21 (36,2) 48 (40,7) 9 (40,1) НД 

ФВЛШ, %  47,83 ± 

1,97 

48,04 ± 

0,70 

49,57 ± 

0,65 

50,72 ± 

1,80 

р1,2,3,4 = 

0,02 

Шкала Gensini, 

бали 

60,26 ± 

5,00 

56,72 ± 

2,88 

52,64 ± 

3,51 

39,08 ± 

4,68 

р1,2,3,4= 

0,01 

Шкала GRACE, 

бали 

157,73   ± 

5,09 

145,74  ± 

2,95 

145,74  ± 

3,28 

132,48  ± 

8,16 

р1,2,3,4=0,04 
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Відповідно до отриманих результатів, пацієнти із високим ризиком 

НССП мали дещо вищі рівні ІМТ, а також характеризувалися більшою 

кількістю балів за шкалами GRACE і нижчими показниками ФВЛШ. 

Очікувано, найчастіше НССП траплялись саме у групах 1 та 2, трохи рідше 

серед хворих із проміжним ризиком.  

Лабораторні дані пацієнтів відповідно до груп ризику відображено у 

таблиці 5.7. Крім передбачуваних відмінностей між рівнями лейкоцитів та 

відношенням vWF до ADAMTS13, які брали безпосередню участь в 

створенні алгоритму класифікації, бачимо, що пацієнти різнилися і за рядом 

інших параметрів. Зокрема MPV достовірно відрізнявся між групами 

дослідження, і, як не дивно, був найвищим серед хворих з високим та 

проміжним ризиком розвитку НССП, і відповідно найнижчим у групі 1. В той 

же час у цій же групі пацієнтів реєструвалась і найвища кількість лімфоцитів, 

що зазвичай володіють хорошим репаративним потенціалом. Інший 

показник, що базується на відношенні окремих підтипів лейкоцитів – NLR, 

відрізнявся між усіма групами і був найвищим серед пацієнтів з високим та 

дуже високим ризиками.  

 

Таблиця 5.7 – Лабораторні показники пацієнтів з ІМ відповідно до 

сформованих груп ризику розвитку НССП 

Показ

ник 

Група 1 

(10) 

Група 2 

(57) 

Група 3 

(118) 

Група 4 

(22) 

р 

1 2 3 4 5 6 

WBC, 10⁹/л 10,73 ± 

0,52 

12,69 ± 

0,30 

7,77 ± 

0,15 

7,48 ± 

0,25 

р1,2,3,4<0,001 

GRA, 10⁹/л 6,70 ± 

0,82 

10,13 ± 

0,39 

5,39 ± 

0,28 

5,16 ± 

0,29 

р1,2,3,4<0,001 

LYM, 10⁹/л 2,82 ± 

0,34 

1,96 ± 

0,23 

1,73 ± 

0,14 

1,86 ± 

0,18 

р1,2,3,4=0,05 

MON, 10⁹/л 0,55 ± 

0,10 

0,75 ± 

0,13 

0,50 ± 

0,04 

0,46 ± 

0,06 

НД 
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Продовження таблиці 5.7 

1 2 3 4 5 6 

ШОЕ, 

мм/год 

14,73 ± 

2,90 

13,56 ± 

1,75 

10,98 ± 

0,75 

8,57 ± 

1,12 

НД 

PLT, 10⁹/л 256,75 ± 

17,99 

229,77 ± 

10,52 

209,07 ± 

9,35 

237,42 ± 

12,74 

НД 

PCT, % 0,22 ± 

0,02 

0,22 ± 

0,01 

0,21 ± 

0,01 

0,21 ± 

0,02 

НД 

MPV, фл 8,33 ± 

0,39 

9,66 ± 

0,22 

9,71 ± 

0,19 

8,75 ± 

0,20 

р1,2,3,4=0,01 

P-LCC, 

10⁹/л 

78,00 ± 

5,86 

80,48 ± 

3,77 

70,66 ± 

3,47 

8,75 ±  

0,20 

р1-2=0,02 

P-LCR, % 30,03 ± 

2,78 

46,45 ± 

11,86 

35,71 ± 

1,27 

35,76 ± 

2,64 

НД 

MLR, 

фл/10⁹/л 

3,31 ± 

0,51 

6,55 ± 

0,65 

7,52 ± 

0,72 

5,68 ± 

1,08 

р1,2,3,4=0,007 

КФК МВ, 

мкмоль/л 

71,19 ± 

24,53 

161,97 ± 

35,35 

101,38 ± 

12,02 

84,08 ± 

27,64 

НД 

NLR 3,85 ± 

0,46 

3,96 ± 

0,22 

3,32 ± 

0,13 

2,69 ± 

0,20 

р1,2,3,4=0,001 

PLR 101,93 ±  

14,83 

155,64 ±  

16,79 

157,50 ±  

14,48 

143,02 ±  

18,85 

НД 

vWF, 

МО/мл 

3,12 ± 

0,11 

2,62 ± 

0,19 

2,94 ± 

0,10 

2,45 ± 

0,12 

р1,2,3,4=0,002 

ADAMTS13, 

МО/мл 

0,72 ± 

0,03 

0,70 ± 

0,06 

0,66 ±  

0,04 

0,76 ± 

0,03 

НД 

vWF/ 

ADAMTS13 

4,38 ± 

0,17 

3,81 ± 

0,31 

4,56 ± 

0,29 

3,24 ± 

0,09 

р1,2,3,4<0,001 

 

На основні отриманих результатів, було обрано показники для оцінки 

прогностичної цінності за допомогою ROC-аналізу (рис. 5.3). Визначали 

чутливість та специфічність, як окремих показників (групи ризику, GRACE), 

так і їх комбінації (табл. 5.8).  
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Рисунок 5.3 – ROC крива оцінки груп ризику сформованих на основі CART 

аналізу, балів за шкалою GRACE та їх комбінації для прогнозування ризику 

розвитку НССП 

 

Таблиця 5.8 – Показники чутливості та специфічності груп ризику 

сформованих на основі CART аналізу, балів за шкалою GRACE та їх 

комбінації для прогнозування ризику розвитку НССП 

Показник AUC Чутливість, 

% 

Специфічність, 

% 

95% ДІ p 

GRACE 0,68 70,3 73,1 0,57-0,79 0,053 

Групи ризику 0,70 59,5 73,7 0,59-0,80 0,054 

Групи ризику 

+GRACE 

0,77 83,8 64,7 0,68-0,86 0,047 

 

Поєднання GRACE та груп ризику характеризувалося більшою площею 

під кривою, а також суттєво вищими показниками чутливості порівняно з 

ізольованими властивостями обох параметрів.   
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Згідно отриманих даних, оцінювали функцію ризику розвитку НССП за 

методикою Каплана-Майєра (рис. 5.4).  

 

 

Рисунок 5.4 – ймовірність розвитку НССП відповідно до груп ризику  

 

В аналіз було включено попередньо вказані групи пацієнтів визначені 

шляхом побудови CART, а саме групи високого, дуже високого, проміжного 

та низького ризиків. Варто зазначити, що серед пацієнтів з низьким ризиком 

ускладнень не було виявлено жодного випадку НССП, тому ця крива не 

представлена на графіку. 

Дані зображені на рисунку 5.4 підтверджують, що серед пацієнтів 

групи дуже високого ризику був найкоротший період з моменту виписки з 

стаціонару до розвитку НССП. Різниця показників, що оцінювалась за 

допомогою логарифмічного рангового критерію (χ2), представлена в 

таблиці 5.9.  
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Таблиця 5.9 – Різниця кривих груп ризику НССП за результатами 

аналізу Каплана-Майєра 

 Дуже високий ризик Високий ризик Проміжний ризик 

Дуже високий ризик - χ
2

=4,90, р=0,03 χ
2

=14,84, р<0,001 

Високий ризик  
χ
2
=4,90, р=0,03 

- 
χ
2
=0,22, р=0,04 

Проміжний ризик  
χ
2

=14,84, р<0,001 χ
2

=0,22, р=0,04 
- 

 

Для ілюстрації використання запропонованого алгоритму наводимо 

клінічний приклад: 

Пацієнт Р., 47 років (медична карта стаціонарного хворого №01701). 

Клінічний діагноз: ІХС. Гострий інфаркт міокарда з зубцем Q нижньої стінки 

лівого шлуночка з поширенням на бокову стінку (15.02.2019 р.). ГСН клас І 

Killip. Гіпертонічна хвороба ІІІ стадії, ступінь АГ 2, ризик IV (дуже високий). 

Гіпертензивне серце (концентрична гіпертрофія стінок ЛШ). СН І ст. з 

помірно зниженою фракцією викиду ЛШ, клас ІІ за NYHA. Аліментарно-

конституційне ожиріння І ст.  

Госпіталізований з скаргами на стискаючий біль за грудиною, нудоту. 

Анамнез: артеріальна гіпертензія упродовж 10 років неконтрольована 

медикаментозно. Протягом останнього тижня відмічав появу симптомів 

стенокардії, що виникла вперше, яка за добу до госпіталізації перейшла в 

типовий затяжний ангінозний напад. З цього приводу бригадою швидкої 

медичної допомоги хворого госпіталізовано в спеціалізоване кардіологічне 

відділення КНП «ТКМЛ №2». Спадковий анамнез не обтяжений. Пацієнт 

курить, індекс куріння – 30 пачко-років.  

Об’єктивно: на час поступлення загальний стан тяжкий, що 

обумовлено больовим синдромом. Хворий нормостенічної тілобудови, 

надмірного живлення (ІМТ=33,2). Діяльність серця ритмічна, частота 

серцевих скорочень – 102 удари на хвилину, акцент ІІ тону над аортою. 
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Артеріальний тиск на момент госпіталізації 160/100 мм. рт. ст.. Клінічно 

застійні явища в великому та малому колах кровообігу не визначаються.  

На ЕКГ елевація сегмента ST у відведеннях II, III, V5-V6, реципрокні 

зміни в I, aVL.  

Аналіз крові на момент госпіталізації: лейкоцити – 10,96×10 9/л, з них 

гранулоцити – 9,25×10 9/л, лімфоцити – 1,42 ×10 9/л, моноцити – 0,28×10 9/л, 

тромбоцити – 239×10 9/л, ШОЕ – 3 мм/год, PLR – 168,3, NLR – 2,37, vWF – 

2,77 МО/мл, ADAMTS13 – 0,51 МО/мл, vWF/ADAMTS13 – 4,16, КФК МВ – 

116,1 Од/л. 

За даними ЕхоКС: висхідна аорта – 3,68 см, ліве передсердя 3,73 см, 

КСР ЛШ 3,9 см, КСД ЛШ 5,2 см, товщина міжшлуночкової перегородки – 

1,50 см, товщина задньої стінки лівого шлуночка – 1,42 см, фракція викиду 

становила 48,5%.  

При проведенні ургентної КАГ у пацієнта Р. було виявлено гостру 

оклюзію проксимальної третини ПКА (100 %), а також стеноз ГТК ОА (80 %) 

(рис. 5.5). За шкалою Gensini тяжкість ураження коронарного русла 

становила 43 бали. Тривалість часового інтервалу «симптом-балон» – 5 годин 

40 хвилин, «ЕКГ-балон» – 1 година 25 хвилин. Шкала GRACE – 106 балів. 

Відповідно до отриманих даних та враховуючи низький ризик 

госпітальної смерті відповідно до шкали GRACE (88 балів), а також невисокі 

рівні відношень PLR – 168,3 (217,1 для прогнозування ймовірності смерті в 

стаціонарі) та NLR – 2,37 (порогові значення 3,11 стосовно ризику розвитку 

госпітальних подій та 4,37 для госпітальної смертності) цього пацієнта було 

віднесено до групи низького ризику ускладненого перебігу ІМ під час 

перебування в стаціонарі і він був успішно виписаний на амбулаторний етап 

лікування. В той же час, оцінюючи ймовірність розвитку віддалених НССП, 

незважаючи на те, що ризик 6 місячної смерті за GRACE був низьким, 

відповідно до розробленої нами прогностичної моделі, хворого Р. було 

віднесено до групи високого ризику віддалених НССП і вже через 1,5 місяці 
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з часу ІМ він був госпіталізований повторно з проявами нестабільної 

стенокардії.  

 

 

Рисунок 5.5 – Ангіографічна картина правої коронарної артерії до 

проведення реваскуляризації (А) та після встановлення стента (В). Історія 

хвороби № 01701 

 

Таким чином, використання запропонованої нами класифікації на 

основі показників ЗАК та відношення vWF/ADAMTS13, як додаткового 

інструменту до вже існуючих прогностичних шкал, є особливо цінною для 

окремої категорії молодих пацієнтів, що традиційно набирають менше балів 

за шкалою GRACE, проте часто можуть мати високий ризик розвитку НССП 

в майбутньому. 

Результати, викладені у розділі 5, опубліковано у наукових працях 

автора [256, 257, 263, 265, 266]. 
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

В усьому світі серцево-судинні захворювання визнані лідируючою 

причиною смертності серед дорослого населення і за наявними прогнозами 

утримуватимуть цю позицію щонайменше протягом наступного десятиліття 

[267]. Незважаючи на те, що сучасні протоколи лікування, а також вчасна 

реваскуляризація значно знизили рівень смертності серед хворих з ІМ, ризик 

розвитку ускладнень у віддаленій перспективі залишається високим [198]. 

Таким чином актуальним є пошук потенційних предикторів перебігу ІМ, що 

допомогли б оптимізувати тактику ведення цього захворювання. Нещодавні 

дослідження продемонстрували, що підвищені рівні маркерів запалення 

серед пацієнтів з ГКС асоціювалися з більшою кількістю серцево-судинних 

ускладнень та вищим рівнем смертності як в близькій, так і у віддаленій 

перспективі [268–270]. В той же час, більшість цих маркерів є 

дороговартісними та недоступними на ранніх етапах госпіталізації, а отже їх 

імплементація в клінічну практику є обмеженою. Натомість, все частіше до 

себе привертають увагу більш доступні та прості в інтерпретації показники 

гемограми, а саме його лейкоцитарні та тромбоцитарні показники ЗАК.  

З метою виявлення основних параметрів, що мають безпосередній 

зв’язок з патогенезом ІМ ми проводили порівняння основних клініко-

лабораторних показників серед пацієнтів з підтвердженим ІМ, хворими з 

стабільною стенокардією, а також здоровими добровольцями. Частина 

виявлених відмінностей, зокрема при оцінці клініко-інструментальних 

характеристик, були передбачуваними, а саме старший вік пацієнтів з ІМ та 

нижчі рівні ФВЛШ. Неоднозначними були зміни ліпідограми. У той час, як у 

здорових добровольців констатували вищі рівні ХС та ТГ, у хворих з гострим 

ІМ закономірно були вищі атерогенні ЛПНЩ. Найімовірніше це пов’язано з 

тим, що пацієнти з уже встановленим діагнозом ІХС, в тому числі і 

стабільною стенокардією, в більшості випадків амбулаторно приймають 
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статини. Очевидно, що хоч вони і вплинули на зниження загального ХС, 

проте не дозволили достягнути цільових значень ЛПНЩ. В той же час у 

групі добровольців зміни ліпідограми можна пояснити порушенням 

харчового режиму. 

Серед інших лабораторних показників особлива увага була приділена 

порівнянню параметрів ЗАК. На сьогодні, завдяки використанню 

гематологічних аналізаторів, що приходять на зміну ручному підрахунку 

формених елементів крові, ми отримуємо все більше інформації, не лише 

стосовно кількості окремих клітин, а й їх структурних параметрів. Більшість 

цих показників все ще залишаються поза увагою клініцистів, особливо в 

контексті лікування кардіологічних захворювань. Тим не менш, існує низка 

досліджень, які доводять не лише діагностичну, а й прогностичну цінність 

гематологічних індексів, зокрема лейкоцитарних і тромбоцитарних 

показників, в тактиці ведення пацієнтів з гострим ІМ [200, 271, 272]. 

Існування зв’язку між клініко-функціональними характеристиками пацієнтів 

з ІМ та показниками їх гемограми можна пов’язати із безпосереднім 

залученням в патогенез гострого коронарного тромбозу окремих формених 

елементів крові. Запалення відіграє одну з ключових ролей в патофізіології 

ІМ, як в момент його розвитку, так і в подальшому; відбувається ріст рівня 

транскрипційного фактору NF-κB, рівнів цитокінів тощо [75, 76]. Лейкоцити 

є основними учасниками формування та наступної дестабілізації 

фіброатероми, водноча, вони тісно пов’язані і з активацією тромбоцитів та 

збільшенням їх протромботичного потенціалу [77, 78]. Ряд робіт 

підтверджують існування зв’язку між кількістю лейкоцитів та розміром 

інфаркту міокарда [76, 273]. При цьому різні види лейкоцитів відіграють 

певну роль в цьому процесі. Зокрема у групі пацієнтів з ІМ були вищі не 

лише рівні лейкоцитів (<0,001), а й гранулоцитів (<0,001), а також показники 

ШОЕ (0,04) та MPV (<0,001). Схожа тенденція зберігалась і стосовно 

відношень NLR (p<0,001), а також сформованих на основі комбінації 
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лейкоцитарних та тромбоцитарних індексів PLR (p=0,04), MLR (p<0,001) та 

WMR (p<0,001), що ілюстрували окремі ланки патогенезу ІМ.  

Підвищений рівень гранулоцитів у пацієнтів з ІМ, який вдалося 

виявити і у нашому дослідженні, найімовірніше пов’язаний із формуванням 

тромбоцитарно-лейкоцитарних агрегатів в просвіті судини, що зазвичай 

пов’язують зі збільшенням зони інфаркту. На противагу цьому, нами 

встановлено, що кількість лімфоцитів при ІМ має тенденцію до зниження. 

Таку закономірність нам вдалося підтвердити лише при порівнянні пацієнтів 

з ІМ та здорових добровольців, втім не спостерігалося відмінностей з групою 

пацієнтів хворих з стабільною ІХС. Отримані результати можна пояснити 

фізіологічним стресом, що призводить до підвищення рівня кортизолу та 

активує процеси апоптозу в самих лімфоцитах [185, 274]. Таким чином, у 

випадку швидкого надходження в стаціонар, досліджуваний показник міг 

просто не встигнути знизитись. Це підтверджується і виявленим нами 

кореляційним зв’язком, згідно з яким, чим довше тривав больовий напад і 

чим більше минало часу з моменту розвитку симптомів до проведення ПКВ, 

тим нижчим був рівень лімфоцитів в пацієнта.  

Оскільки нейтрофіли та лімфоцити є клітинами із протилежною дією в 

контексті судинного запалення, важливо оцінювати не лише їх абсолютні 

кількості, а й баланс між ними. Для цього використовується показник NLR, 

що вважається індикатором системного запалення [275]. Згідно наших 

результатів, NLR не лише достовірно відрізнявся у пацієнтів з ІМ порівняно з 

іншими учасниками дослідження, а й показав наявність значимої позитивної 

кореляції із маркером некрозу міокарду – КФК МВ. 

При аналізі тромобоцитарних індексів основні відмінності між 

досліджуваними групами були сфокусовані на параметрах, що відображають 

розмір тромбоцитів, а саме P-LCR, MPV. З патогенетичної точки зору це 

можна пояснити наявністю кореляції розмірів тромбоцита з його 

функціональною активністю [49, 276, 277]. Чим більший тромбоцит, тим 

більше в ньому гранул, вищий рівень експресії молекул адгезії, а відповідно 
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вищий протромботичний потенціал [77, 78]. У наших пацієнтів MPV 

достовірно відрізнявся і був найвищим у когорті досліджуваних з ІМ. 

Аналогічні відмінності описані і в інших роботах [278–280].  

За результатами нашого дослідження, нам не вдалося виявити 

відмінності стосовно кількості тромбоцитів між пацієнтами з ІМ та 

стабільною ІХС. Очевидно, що виражений запальний процес може знижувати 

їх рівень [281]. Скорочення кількості великих тромбоцитів на ранніх стадія 

ІМ може бути наслідком їх залучення безпосередньо у процес формування 

тромбу. Окремі дослідження продемонстрували зниження MPV в середньому 

через 3 години після госпіталізації із подальшим його зростанням в динаміці 

[280]. Слід брати до уваги і той факт, що ми оцінювали гематологічні 

показники на момент госпіталізації, а це не тотожно до безпосереднього 

моменту розвитку ІМ. Розбіжності між тривалістю больового синдрому серед 

різних пацієнтів могли вплинути на отримані результати. 

Оцінюючи показники гемограми на 7-му добу, нами було відмічено 

суттєве зниження рівня лейкоцитів (<0,001), за рахунок нейтрофілів, та 

зростання ШОЕ. Це явище також давно відоме під назвою «симптом 

ножиць» або «симптом перехресту» і є ілюстрацією некро-резорбтивного 

синдрому, представленого системною запальною відповіддю на потрапляння 

продуктів розпаду міокарду в кров’яне русло. Таким чином, кількість 

нейтрофілів, що є традиційно найвищою на 1-3 добу з моменту розвитку ІМ, 

починає повертатися до норми на 5-7 день у зв’язку із активним фагоцитозом 

макрофагами загиблих нейтрофілів в зоні інфаркту [282]. Зростання ж ШОЕ 

(<0,001) пов’язано з тим, що в нормі, заряд мембрани еритроцитів 

негативний і це дозволяє їм відштовхуватися одне від одного. В той же час 

прозапальні протеїни, зокрема фібриноген, С-реактивний білок, мають 

позитивний заряд і можуть суттєво впливати на стан мембрани еритроцитів, 

зумовлюючи їх наступну агрегацію [283].  

Той факт, що кількість та розмір тромбоцитів корелювали з прогнозом 

перебігу ІМ лише на 7-ий день, можна пов’язати із ефективністю 
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проведеного лікування. Антитромбоцитарна терапія є одним із ключових 

елементів в тактиці ведення пацієнтів з ІМ, відповідно до чинних протоколів. 

Проте ефективність стаціонарного лікування залежить від низки факторів і 

може суттєво варіювати. Такими чином, ми припускаємо, що показники 

загальної кількості тромбоцитів, а також концентрація великих тромбоцитів, 

можуть виступати опосередкованими показниками функціальнальної 

активності тромбоцитів і свідчити про недостатню ефективність 

антитромобоцитарної терапії, що потенційно може бути пов’язано із гіршим 

прогнозом ІМ. 

Формені елементи крові, зокрема тромбоцити та лейкоцити відіграють 

важливу роль у патогенезі ІМ, як на етапі утворення коронарного тромбу, так 

і в подальшому формуванні зони некрозу та ремоделювання серця. Поряд з 

цим іншими важливими учасниками процесу атеротромбозу є vWF та 

ADAMTS13. Їх роль у патогенезі атеротромбозу є протилежною: якщо vWF є 

ключовим учасником ранніх етапів атеротромбозу, то ADAMTS13 відповідає 

за розщеплення великих (а отже і активних) мультимерів vWF. ADAMTS13 

відіграє безпосередню роль не лише в процесах атеротромбозу, а й 

атероґенезу, а дефіцит металопротеїнази призводить до більш швидкого 

формування фіброатером [122, 284]. Ряд досліджень вказують на 

протизапальні властивості ADAMTS13 [3, 17, 285, 286].  

Враховуючи безпосередню участь vWF у патогенезі ІМ, очікуваним 

було те, що його показники та відношення vWF/ADAMTS13 були найвищим 

саме серед пацієнтів з ІМ. При цьому рівні ADAMTS13 не різнились між 

учасниками. Аналогічна ситуація стосувалась і відношення 

vWF/ADAMTS13. Схожі результати відображаються і в інших роботах. 

Зокрема у багатоцентровому мультиетнічному дослідженні, проведеному 

Rutten B., вивчались активність та загальна концентрація vWF, рівні 

ADAMTS13, а також їх співвідношення в перші 6 годин з моменту розвитку 

STEMI. Відповідно до отриманих результатів, показники активного та 

загального рівнів vWF, а також відношення VWF/ADAMTS13 були вищими 
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серед пацієнтів з STEMI порівняно із групою контролю незалежно від 

етнічної приналежності [18]. Також дослідження проведене в рамках проекту 

ATHEROREMO-IVUS (The European Collaborative Project on Inflam- mation 

and Vascular Wall Remodeling in Atherosclerosis – Intravascular Ultrasound) 

продемонструвало, що пацієнти з ГКС мали значно вищі рівні антигену vWF 

порівняно із пацієнтами із стабільною ІХС [287]. 

Поряд із лабораторними показниками, у роботі проілюстровані 

результати інструментальних методів обстеження, зокрема коронарної 

ангіографії, а також гістологічного аналізу тромбів аспірованих під час 

проведення ПКВ. Опираючись на існуючі рекомендації стосовно тактики 

ведення пацієнтів з STEMI – проведення тромбаспірації рутинно не є 

рекомендованим, але залишається варіантом вибору у випадках повної 

оклюзії ІЗА та за умови вираженого тромбозу [70]. Відповідно до отриманих 

нами результатів, частота ризику розвитку госпітальних та віддалених 

ускладнень не відрізнялася між пацієнтами яким проводилась 

реваскуляризації із виконанням тромбаспірації та без неї.  

Аналіз структури коронарних тромбів передбачав дві цілі – порівняння 

їх гістологічного та клінічного віку, а також пошук зв’язку між 

морфологічними характеристиками аспірованого матеріалу і прогнозом 

перебігу ІМ.  

Перш за все проводилась макроскопічна оцінка тромбів із поділом на 

дві групи: «білих» та «червоних». Варто зазначити, що групу «змішаних» 

тромбів ми в цьому дослідженні не виділяли і визначали їх приналежність 

відповідно до переважаючої ділянки тромбу. 

Традиційно вважається, що «білі» тромби утворюються в 

артеріальному руслі, а «червоні», більш характерні для судин із нижчою 

швидкістю кровотоку, щоправда такий поділ є дуже умовним [288]. Явище 

атеротромбозу в коронарних артеріях має свої особливості. Після 

дестабілізації атеросклеротичної бляшки і експонування в просвіт судини 

колагену та макрофагів, що несуть на собі тканинний фактор, розпочинається 



133 

 

 

процес формування так званого «білого» тромбу, що складається переважно з 

тромбоцитів та фібрину [33]. В подальшому кількість фібрину з кожною 

годиною ішемії починає подвоюватися, а тромбоцитів – пропорційно 

зменшуватися. В щільній сітці фібрину накопичуються еритроцити і 

формуються так звані «червоні» тромби [54, 289]. Таким чином «білі» 

коронарні тромби вважаються молодшими, а «червоні» – старшими. Це 

підтверджується і отриманими результатами, оскільки абсолютно всі «білі» 

тромби отримані в нашому досліджені були аспіровані не пізніше, ніж через 

2,5 години з моменту розвитку симптомів.  

За нашими даними найчастіше зустрічались «старші» «червоні» тромби 

(90,2 %) в складі яких очікувано переважали еритроцити, натомість «білі» 

переважно складались з фібрину та тромбоцитів. Всі «білі» тромби були 

отримані у пацієнтів із тривалістю ішемії менше 3-ох годин і гістологічно 

відрізнялися вищим вмістом фібрину та тромбоцитів. Ці результати 

перегукуються з дослідженням Quadros, де «білі» тромби були найменшою за 

чисельністю групою та асоціювались не лише з коротшим часом ішемії, а й 

кращим подальшим прогнозом [99]. В свою чергу «червоні» тромби частіше 

зустрічалися серед курців і були пов’язані з вищим ризиком ускладнень після 

перенесеного гострого ІМ [100].  

Отже, за попередніми результатами оцінки тромбів не було виявлено 

суттєвих розбіжностей між їх макроскопічними характеристиками та 

тривалістю больового синдрому. Разом з тим, незважаючи на 

інформативність макроскопічної оцінки аспірованого матеріалу, вік тромбу 

можна достовірно встановити лише шляхом вивчення його мікроструктури. 

Переважно з цією метою проводиться проста та інформативна світлова 

мікроскопія із фарбуванням гематоксилін-еозином [251–254].  

Чинні клінічні рекомендації стосовно тактики ведення ІМ базуються на 

припущенні, стосовно безпосереднього зв’язку між віком тромбу та часом з 

моменту розвитку больового синдрому, який сигналізує про розвиток ішемії 

міокарду [236, 238]. Натомість у нашому дослідженні було виявлено суттєві 
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розбіжності між гістологічним та клінічним віком тромбу та тривалістю 

ішемії міокарду. 68,8 % досліджених зразків мали характерні ознаки 

«літичних» або «організованих» тромбів, не зважаючи на те, що фактична 

тривалість часу «симптом-балон» була суттєво нижчою. Отримані нами 

результати перегукуються з даними літератури. Одними з перших робіт в 

сфері вивчення зв’язку між тривалістю ішемії та гістологічним віком тромбу 

стали роботи Rittersma [252, 253] В дослідженні 2005 року взяло участь 211 

пацієнтів з STEMI, яким було проведено ПКВ із подальшою тромбаспірацією 

в перші 6 годин з моменту розвитку больового синдрому. Втім, на основі 

гістологічного аналізу 199 тромбів, щонайменше в половині випадків їх вік 

становив кілька днів, а інколи й тижнів [252]. У роботі Kramer на основі 

аспірованого в перші 12 годин з моменту розвитку клінічної симптоматики 

матеріалу теж було підтверджено, що у 40% пацієнтів вік тромбу суттєво 

перевищував час з моменту розвитку симптомів і становив більше ніж 24 

години [253]. Низка досліджень доводять правдивість таки тверджень [101, 

254, 290]. Silvain et al. продемонстрував, що тривалість ішемії була 

пов’язаною з зростанням вмісту фібрину, і в той же час із зниженням 

кількості тромбоцитів в тромбі [53, 54, 289]. Аналогічно зменшувався і 

відсоток еритроцитів, а от загальне число лейкоцитів не змінювалось, хоч і 

зростала частка лімфоцитів [55, 291].  

Що стосується прогнозування перебігу ІМ на основі гістологічного 

аналізу тромбів, то було встановлено тенденцію, згідно з якою старші, а саме 

«організовані» та «літичні» тромби були асоційовані з вищим ризиком 

серцево-судинних ускладнень. Натомість, серед пацієнтів, у яких в ході 

тромбаспірації отримали матеріал з ознаками «свіжих» тромбів, ускладнень 

на госпітальному етапі лікування та після виписки з стаціонару не 

реєстрували. Ця закономірність прослідковується і в низці інших робіт [253]. 

В проспективному 2-центровому дослідженні Nishihira було отримано 140 

зразків матеріалу придатних для наступного гістологічного аналізу, при 

цьому окрім мікроструктури тромбів в мультиваріантний аналіз були 
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включені такі показники, як рівень КФК МВ, час «симптом-балон» та ознаки 

дистальної емболізації, що могли впливати на перебіг післяінфарктного 

періоду. Враховуючи усі фактори, старші тромби достовірно частіше 

призводили до виникнення МАСЕ в перші 6 місяців з моменту розвитку ІМ 

[292]. Схожі результати було отримано і в дослідженні Li Х et al.  [293].  

Серед структурних елементів артеріальних тромбів, що безпосередньо 

пов’язані з прогнозом перебігу ІМ, все частіше звертають увагу на 

багатогранні еритроцити (полігедроцити). У нашому дослідженні вони 

виявлялись лише у «свіжих» тромбах і серед пацієнтів в гістологічному 

матеріалі яких було виявлено полігедроцити, в подальшому не було 

зареєстровано випадків НССП. Наявність багатогранних еритроцитів є одним 

із основних маркерів скорочення тромбу. Цьому явищу дедалі частіше 

приділяють увагу науковці. Донедавна еритроцити вважалися пасивними 

учасниками процесу тромбоутворення. Індуковане тромбоцитами скорочення 

призводить до зміни форми еритроцитів і вони набувають полігональної 

форми [68]. Полігедроцити є характерними для артеріальних тромбів, 

зокрема коронарних, оскільки еритроцити змінюють свою форму лише у 

випадку наявності достатньої кількості тромбоцитів [58]. Робота Zalewski et 

al. була присвячена саме вивченню зв’язку між наявністю і кількістю 

полігедроцитів та перебігом STEMI після ПКВ із тромбаспірацією. В 

досліджені взяло участь 110 пацієнтів з STEMI, яким була проведена 

тромбаспірація в перші 12 годин з моменту розвитку симптомів. 

Полігедроцити виявлялись у зразках отриманих щонайменше через 3 години 

після початку больового синдрому, частіше зустрічались в артеріях меншого 

діаметру і були асоційовані з кращою реперфузією серед пацієнтів STEMI. 

Ця робота дадає розуміння і вносить доповнення до попередніх праць Yunoki 

et al. та Li X, згідно яких багаті еритроцитами тромби були пов’язані з 

гіршою реперфузією та мали гірший прогноз стосовно рівня смертності 

протягом 1 року з моменту розвитку STEMI, адже має значення не лише 
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кількість еритроцитів в середині тромбу, а й форма в якій вони знаходяться 

[251, 293]. 

Враховуючи невелику кількість зразків гістологічного матеріалу нам не 

вдалося встановити статистично значимих зв’язків між структурою тромбу та 

перебігом ІМ. На сьогодні існують певні складнощі для проведення 

гістологічного аналізу коронарних тромбів зважаючи на чинні рекомендації 

згідно з якими рутинна тромбаспірація не є рекомендованою. Таким чином 

накопичення гістологічного матеріалу швидше за все не зможе надати 

об’єктивні результати, оскільки методологічно відбір буде здійснюватися 

лише у групі пацієнтів, що мають покази для проведення тромбаспірації. 

Наступним завданням нашої роботи був відбір та подальша оцінка 

потенційних маркерів ускладненого перебігу ІМ на госпітальному етапі 

лікування. Зрештою, серед показників ЗАК за результатами регресійного 

аналізу найінформативнішим стосовно прогнозування нефатальних 

ускладнень ІМ виявився показник NLR (СШ 1,30; 1,08-1,56 95 % ДІ). 

Найкращу ефективність це відношення продемонструвало за умови 

поєднаного використання з шкалою GRACE (χ2=39,39, р<0,001). Саме ця 

комбінація володіла найкращими параметрами чутливості та специфічності. 

Також показник NLR був інформативним і стосовно ризику госпітальної 

смертності (СШ 1,36; 1,12-1,65 95 % ДІ). Як і в попередньому випадку, NLR 

був хорошим доповненням до загальновживаної шкали GRACE (χ2=28,25, 

р<0,001).  

Хороша прогностична цінність NLR стосовно розвитку госпітальних 

подій може бути пов’язана з безпосередньою участю його складових у 

патогенезі ІМ. Окремі дослідження вказують на існування зв'язку між NLR та 

прогресуванням явищ атеросклерозу в коронарних артеріях [10, 294–296]. За 

даними іншої групи дослідників, високі значення NLR були асоційованими з 

нижчою фракцією викиду після перенесеного STEMI, а також з 

післяінфарктним ремоделюванням серця [294, 297, 298]. M. Zuin et al. 
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провели ретроспективний аналіз даних 6560 пацієнтів з ІМ, яким 

проводилось ПКВ в перші 24 години з моменту початку больового синдрому. 

Показник NLR корелював з шкалою SYNTAX, а також був незалежним 

предиктором смертності від ССЗ протягом 1 року [210]. Мета-аналіз 2018 

року, що базувався на основі 14 досліджень із загальною кількістю учасників 

більше 10000, продемонстрував зв’язок між вищими показниками NLR та 

ризиком тромбозу стента, феномену «no-reflow», рецидиву ІМ та 

прогресування явищ ГСН на госпітальному етапі. У віддаленій перспективі у 

групі пацієнтів з високим NLR були вищі шанси серцево-судинної смерті, а 

також НССП [12]. Схожі результати продемонстрували й низка інших робіт 

[299, 300]. 

У нашому дослідженні порогова точка для NLR у випадку 

прогнозування госпітальної смертності становила 4,03. Схожі результати 

було отримано G.S.Yoon та співавторами. У їх роботі досліджувався зв’язок 

між NLR та розвитком механічних ускладнень ІМ на госпітальному етапі, 

серед яких виділяли раптову зупинку серця, тромбоз стенту, розрив серця, а 

також гостра мітральна недостатність. Межею поділу на групи з високими і 

низькими показниками NLR став показник 4,90 [301].  

Іншим показником, що розглядався як прогностичний маркер перебігу 

ІМ був індекс PLR. Зокрема, він продемонстрував свою інформативність 

стосовно прогнозування смерті в стаціонарі (СШ 1,01; 1,00-1,02 95% ДІ). Як і 

у випадку з NLR, кращу прогностичну цінність показник PLR демонстрував у 

комбінації з GRACE (χ2=39,39, р<0,001). 

Потенційні механізми, що пояснюють цінність PLR як інструменту для 

оцінки перебігу ІМ, найімовірніше пов’язані із відмінністю функцій 

тромбоцитів та лімфоцитів в процесі атеротромбозу [302]. Зростання 

кількості тромбоцитів в периферичній крові переважно є однією з ознак 

вираженого запального процесу, а також підвищеної тромботичної 
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активності, що часто пов’язані з вищим ризиком розвитку серцево-судинних 

подій [303, 304].  

Враховуючи існування кореляції між НССП та PLR, очікуваним було 

припущення і щодо наявності зв’язку між PLR та шкалами ризику, зокрема 

шкалою GRACE [305, 306].  

Залишається актуальним питання стосовно того, яке значення PLR 

можна вважати оптимальним для поділу пацієнтів на групи ризику. У нашій 

роботі цей показник становив 212,8 стосовно прогнозування ймовірності 

смерті в стаціонарі. За результатами інших досліджень значення PLR 

коливалось в межах від 124 до 217 [13, 221].  

Незважаючи на хороший прогностичний потенціал показників PLR та 

NLR в контексті оцінки ймовірності розвитку госпітальних подій та смерті в 

стаціонарі, ці відношення не були інформативними стосовно прогнозування 

НССП у віддаленій перспективі. Єдиним параметром ЗАК, що за 

результатами регресійного аналізу проведеного шляхом створення моделей 

пропорційних ризиків Кокса виступав незалежним предиктоком віддаленого 

прогнозу ІМ, була абсолютна кількість лейкоцитів (СШ 0,15; 1,02-1,30 95 % 

ДІ; р=0,03). Паралельно з параметрами ЗАК оцінювали прогностичний 

потенціал і показників vWF та ADAMTS13. Було виявлено зв’язок між 

ймовірністю розвитку НССП після виписки з стаціонару, рівнем vWF та 

співвідношенням vWF/ADAMTS13, що збігається з даними інших 

дослідників [231, 287]. Зокрема відношення vWF/ADAMTS13 виступало 

незалежним предиктором віддалених ускладнень за даними однофакторного 

регресійного аналізу (СШ 2,15; 1,00-4,60 95 % ДІ; р=0,05). В той же час нам 

не вдалося побудувати прогностичну модель з використанням 

багатофакторної регресії. Альтернативним методом аналізу було обрано 

алгоритм CART, що дедалі частіше знаходить застосунок в клінічній 

практиці [307–310]. Зазвичай методологія СART включає в себе 3 послідовні 

кроки: побудову дерева, враховуючи критерії розщеплення та оцінку 

помилки класифікації, «обрізку» дерева та безпосередній вибір дерева. 
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Алгоритм одночасно вивчає всі доступні незалежні змінні та вибирає одну, 

яка є найоптимальнішою для поділу даних на дві групи. Надалі 

«батьківський» вузол розгалужується на два «дочірні» за аналогічним 

принципом – рекурсивно оцінююється кожна із змінних, що залишилися і 

таким чином формують дві нові групи, відповідно до бажаного результату 

[311]. До переваг CART аналізу належить перш за все, що це 

непараметричний критерій, який підходить для даних із широким ступенем 

дисперсії, що часто зустрічається в медицині, як і у нашому конкретному 

випадку. На відміну від інших методів моделювання CART може виявляти 

взаємодії вищого порядку між кількома змінними, а також аналізувати 

декілька незалежних змінних, що корелюють між собою. Водночас, графічне 

зображення результатів аналізу у вигляді «дерева» є інтуїтивно зрозумілим і 

простим для інтерпретації [309, 312].  

На відміну від регресійного аналізу, CART не потребує обов’язкової 

наявності зв’язків між залежними та незалежними змінними, адже базується 

не на статистичних критеріях відмінностей, а на зменшенні неоднорідності в 

групах об’єктів віднесених до кінцевих вершин дерева. Це непараметричний 

метод навчання дерева рішень, в якому досліджувані змінні можуть бути як 

дискретними, так і мати безперервне значення. В першому випадку 

вирішуються завдання класифікації, в другому – чисельного прогнозування.  

Метою аналізу CART є створення дерева рішень, яке передбачає 

характеристики сукупності досліджуваних параметрів. Якість цього 

статистичного методу безпосередньо залежить від кількості вихідних даних. 

Чим більше спостережень буде представлено до алгоритму, тим точніше він 

буде прогнозувати характеристики сукупності. Це важливо, оскільки наразі в 

модель було включено лише 207 учасників, за якими проводилося 

спостереження стосовно частоти розвитку НССП. В майбутньому цей 

алгоритм можна використати як базу, доповнити даними нових учасників і 

отримати більш точний результат.  
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В ході проведення аналізу було визначено два параметри для поділу 

пацієнтів на групи: загальна кількість лейкоцитів та співвідношення 

vWF/ADAMTS13. На їх основі вдалося сформувати 4 групи ризику розвитку 

НССП в майбутньому. Варто зазначити, що первинний поділ на групи 

потребує використання лише одного показника, а саме загальної кількості 

лейкоцитів, а отже може бути застосований в клінічну практику на основі 

результатів загальнодоступного ЗАК. Фактично лейкоцитоз вище 10,51х109/л 

слугував маркером високого або дуже високого ризику НССП в 

майбутньому. Ці дані частково перегукуються з даними літератури. В 

дослідженні Xiaowei Niu межа поділу пацієнтів була дещо нижчою порівняно 

з нашими результатами (8,62х109/л), а у роботі опублікованій в престижному 

журналі Nature на момент госпіталізації значення розподілу було близьким 

до показників отриманих в рамках нашої роботи [201, 202].  

Наступним кроком алгоритму було використання співвідношення 

vWF/ADAMTS13 для більш точної диференціації пацієнтів відповідно до 

потенційного прогнозу ускладнень ІМ. Межі розподілу були різними для 

пацієнтів з лейкоцитозом та без нього і становили 3,92 та 3,53 відповідно.  

Таким чином було сформовано 4 групи ризику, а саме: дуже високого 

(кількість лейкоцитів  10,51х10⁹/л, відношенням vWF/ADAMTS13  3,92), 

високого (кількість лейкоцитів  10,51х10⁹/л, відношення vWF/ADAMTS13 ≤ 

3,92), проміжного (кількість лейкоцитів ≤ 10,51х10⁹/л, відношення 

vWF/ADAMTS13  3,53) та низького (кількість лейкоцитів ≤ 10,51х10⁹/л, 

відношення vWF/ADAMTS13 ≤ 3,53). Аналіз за методикою Каплан-Майєра 

продемонстрував значимі відмінності між ризиком НССП серед пацієнтів 

вказаних вище груп. 

Аналізуючи відмінності між цими групами пацієнтів, більшість 

виявлених змін, зокрема стосовно ФВЛШ (р=0,002), ІМТ (р=0,02), кількості 

балів за шкалами GRACE (р=0,04) та Gensini (р=0,01), були очікуваними. 

Нетиповим було те, що серед хворих з дуже високим ризиком були найвищі 
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рівні лімфоцитів, які зазвичай асоціюються з сприятливим прогнозом 

перебігу ІМ. Проте при подальшому аналізі більш специфічне відношення 

NLR корелювало з прогнозом. Це можна вважати ще одним аргументом на 

користь використання комбінованих відношень загального аналізу крові.  

Згідно з результатами ROC аналізу найкращими показниками 

чутливості та специфічності володіла комбінація сформованих груп ризику та 

балів за шкалою GRACE.  

Таким чином в рамках нашого дослідження вдалося встановити, що 

окремі лейкоцитарні та тромбоцитарні індекси, а також їх комбінації здатні 

прогнозувати перебіг ІМ. Поряд із ними високою інформативністю володіли 

значення концентрації vWF в плазмі та відношення vWF/ADAMTS13. 

Гістологічний вік тромбу теж корелював із ймовірністю розвитку 

ускладнень, що зустрічалися частіше серед пацієнтів з старшими тромбами. 

На госпітальному етапі найкращим прогностичним потенціалом відзначалися 

показники PLR та NLR, а також їх комбінації з шкалою GRACE. Після 

виписки з стаціонару, з метою поділу пацієнтів на групи дуже високого, 

високого, проміжного та низького ризиків найдоцільнішим виявилося 

використання абсолютної кількості лейкоцитів та відношення 

vWF/ADAMTS13.  
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації ̈ наведено теоретичне узагальнення результатів 

дослідження та вирішення актуальних завдань підвищення ефективності 

прогнозування перебігу гострого інфаркту міокарда на госпітальному етапі 

лікування та у віддаленій перспективі шляхом використання лейкоцитарних 

та тромбоцитарних параметрів загального аналізу крові та відношення 

vWF/ADAMTS13.  

1. У хворих на гострий інфаркт міокарда в периферичній крові 

виявлено вищі рівні лейкоцитів (р<0,001), переважно за рахунок 

гранулоцитів, середнього об’єму тромбоцитів (р<0,001), а також більші 

значення концентрації vWF (р<0,001) та відношення vWF/ADAMTS13 

(р<0,001), що вказує на їх роль у патогенезі інфаркту міокарда.  

2. Встановлено кореляцію ризику смерті в стаціонарі та через 6 місяців 

за шкалою GRACE та співвідношенням таких параметрів гемограми як NLR 

(r=0,20, p=0,03), MLR (r=0,23, p=0,02) та PLR (r=0,24, p=0,02).  

3. Встановлено існування зв’язку між тяжкістю ураження коронарного 

русла за шкалою Gensini та показниками vWF (r=0,42, p=0,03), 

vWF/ADAMTS13 (r=0,41, p=0,03), що дозволяє використовувати їх, як 

маркери вираженості атеросклеротичних змін коронарних артерій та 

прогнозу, а у 68,8 % випадків було виявлено невідповідність гістологічного 

та клінічного віку коронарних тромбів та вищий ризик розвитку ускладнень 

інфаркту міокарда за наявності «організованих» (старих) тромбів в інфаркт-

залежній артерії.  

4. Визначено прогностичний маркер розвитку нефатальних 

внутрішньогоспітальних ускладнень серед пацієнтів з гострим інфарктом 

міокарда – NLR більше 3,11 (СШ 1,30; 1,08-1,56 95 % ДІ; р=0,01). Найбільш 

оптимальним є комбіноване використання NLR та шкали GRACE (χ2=39,39, 
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р<0,001), що дозволяє підвищити чутливість та специфічність прогнозу 

ускладнень інфаркту міокарда (AUC=0,73, Se 72,3 %, Sp 63,8 %, p=0,035). 

5. Серед показників загального аналізу крові виділено провідні маркери 

ризику смерті в стаціонарі, а саме NLR більше 4,37 (СШ 1,36; 1,12-1,65 95 % 

ДІ; р=0,02) та PLR більше 217,1 (СШ 1,01; 1,00-1,02 95 % ДІ; р=0,02). Як і у 

випадку нефатальних ускладнень на госпітальному етапі чутливість і 

специфічність пронозу летальності підвищується при застосуванні моделі 

поєднаного використання NLR з шкалою GRACE (AUC=0,92, Se 80,0 %, Sp 

81,6 %, p<0,001) та комбінації PLR – GRACE (AUC=0,91, Se 90,9 %, Sp 

88,2 %, p<0,001). 

6. Визначено основні маркери несприятливого перебігу інфаркту 

міокарда після виписки з стаціонару, а саме показники абсолютної кількості 

лейкоцитів (СШ 1,15; 1,02-1,30 95 % ДІ; р=0,03) та відношення vWF до 

ADAMTS13 (СШ 2,15; 1,00-4,60 95 % ДІ; р=0,05). Сформовано чотири групи 

ризику розвитку несприятливих серцево-судинних подій протягом 18 місяців 

після перенесеного ІМ.  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Для підвищення ефективності внутрішньогоспітального прогнозу 

перебігу гострого інфаркту міокарда, поряд із використанням 

загальноприйнятої шкали ризику GRACE (порогове значення 139,0 балів) 

слід використовувати відношення NLR (порогове значення 3,11). 

2. Для оптимізації прогнозування ймовірності смерті на стаціонарному 

етапі лікування гострого інфаркту міокарда бажано поєднувати розрахунок 

балів за шкалою GRACE з визначенням NLR (порогові значення 168,5 балів 

та 4,37, відповідно) та PLR (порогові значення 151,5 балів та 217,1). 

3. Для визначення ймовірності розвитку несприятливих серцево-

судинних подій у віддаленому післяінфарктному періоді (до 18 місяців) 

рекомендовано оцінювати показники загальної кількості лейкоцитів: 

лейкоцитоз вище 10,51х109/л однозначно передбачає високий або дуже 

високий ризики розвитку ускладнень інфаркту міокарда в майбутньому.  

4. За умови визначення не тільки лейкоцитів в периферичній крові в 

гострий період інфаркту міокарда, а й рівнів vWF та ADAMTS 13 можливо 

визначити 4 групи ризику несприятливого прогнозу за наступним 

алгоритмом – група дуже високого ризику: лейкоцитоз  10,51х109/л, 

співвідношення vWF/ADAMTS13  3,92; група високого ризику: лейкоцитоз 

 10,51х109/л, співвідношення vWF/ADAMTS13 ≤ 3,92; група проміжного 

ризику: кількість лейкоцитів ≤ 10,51х109/л, співвідношення vWF/ADAMTS13 

 3,53; група низького ризику: кількість лейкоцитів ≤ 10,51х109/л, 

співвідношення vWF/ADAMTS13 ≤ 3,53.  
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