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ВПЛИВ ДІЄТОТЕРАПІЇ НА АГРЕГАЦІЮ ТРОМБОЦИТІВ, РІВНІ ФАКТОРА ФОН ВІЛЛЕБРАНДА  
ТА РОЗЧИННОГО ФІБРИНУ В ПАЦІЄНТІВ З ПОРУШЕННЯМ ВУГЛЕВОДНОГО ОБМІНУ 

Актуальність. Дієтотерапія належить до потужних засобів корекції метаболізму людини. Водночас, недостат-
ньо досліджений її вплив на гемостаз.

Мета. Вивчити вплив обмеження вуглеводів у раціоні до 250 г на добу на судинно-тромбоцитарну та коагуляційну 
ланки гемостазу у пацієнтів із порушеннями вуглеводного обміну та оцінити його вплив на показники вуглеводного 
обміну.

Матеріали і методи. Обстежено 76 пацієнтів віком від 27 до 64 років із гіперінсулінемією та підвищеним індексом 
маси тіла (ІМТ). Пацієнтів розподілили на групу I (26 пацієнтів, яким призначали стандартну медикаментозну тера-
пію) та групу II (50 пацієнтів, яким призначали базисну медикаментозну терапію та низьковуглеводну дієту — до 250 г 
вуглеводів на добу). До початку дослідження та через 12 тижнів визначали такі показники: ІМТ за стандартною фор-
мулою, рівень глюкози крові натще глюкозооксидазно-пероксидазним методом, базальний інсулін радіоімунним мето-
дом, агрегацію тромбоцитів (АТр) спектрофотометричним методом з індуктором агрегації ристоцетином, концен-
трації фактора фон Віллебранда (ФфВ) та розчинного фібрину (РФ) методом ІФА. Статистичний аналіз проводили з 
використанням програми SPSS 22.0. 

Результати. У групі II через 12 тижнів відзначали зниження рівня базального інсуліну (p=0,02), але не ІМТ (p=0,16) 
та глюкози крові натще (p=0,09). Також, у групі ІІ зафіксовано покращення ристоцетин-індукованої АТр (p=0,01) та 
зниження концентрацій ФфВ (p=0,003) і РФ (p=0,02), на відміну від групи I.

Висновки. Дієту з обмеженням вуглеводів до 250 г на добу доцільно рекомендувати пацієнтам з порушенням вугле-
водного обміну.

Ключові слова: дієта з обмеженням вуглеводів, базальний інсулін, судинно-тромбоцитарний гемостаз, коагуляція, 
тромбогенез.

Victoriya Kramarova, Yuliya Tyravska. INFLUENCE OF DIET THERAPY ON PLATELET AGGREGATION, 
VON WILLEBRAND FACTOR AND SOLUBLE FIBRIN IN PATIENTS WITH CARBOHYDRATE METABOLISM 
DISORDERS

Background. Diet therapy is a powerful means of correcting the human’s metabolism. However, the effect of dietary nutrition 
on hemostasis is not sufficiently elucidated.

Objective. To study the effect of a dietary carbohydrate restriction up to 250 g per day on the vascular-platelet and coagulation 
links of hemostasis in patients with carbohydrate metabolism disorders and to evaluate its effect on carbohydrate metabolism.

Materials and methods. 76 patients aged 27 to 64 years with hyperinsulinemia and an increased body mass index (BMI) were 
examined. Patients were divided into group I (26 patients who were prescribed standard drug therapy) and group II (50 patients 
who were prescribed basic drug therapy and a low-carbohydrate diet (up to 250 g of carbohydrates per day)). Before and after 
12 weeks of the study, the following parameters were measured: BMI according to the standard formula, fasting blood glucose 
by the glucose oxidase-peroxidase method, basal insulin by the radioimmunoassay method, platelet aggregation (PA) by the 
spectrophotometric method with the aggregation inducer ristocetin, concentrations of von Willebrand factor (VWF) and soluble 
fibrin (SF) by the ELISA method. Statistical analysis was performed using the SPSS 22.0 program.

Results. In group II after 12 weeks a decrease in basal insulin (p=0.02), but not BMI (p=0.16) and fasting glucose (p=o.09), 
improvement in ristocetin-induced PA (p=0.01), decrease in VWF (p=0.003) and SF (p=0.02) concentrations were registered unlike 
in group I.

Conclusions. A dietary carbohydrate restriction up to 250 g per day is recommended to patients with carbohydrate metabolism 
disorders.
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Вступ. Сучасна медицина акцентує увагу на 
зв’язку між харчуванням і здоров’ям людини, 
впливі дієтичних стратегій на метаболізм [12]. 
Гіповуглеводні дієти здобули популярність як засіб 
для контролю ваги та поліпшення метаболічних 
показників [18]. Однак їхній вплив на гемостаз 
залишається недостатньо вивченим [14]. 

Підвищена схильність до тромбоутворення 
пов'язана з різними факторами, в тому числі мета-
болічними чинниками [9]. У пацієнтів з порушен-
ням вуглеводного обміну, такими як цукровий 
діабет II типу, інсулінорезистентність, підвищена 
вага тіла, спостерігаються зміни в показниках 
гемостазу [1; 2; 11]. Підвищення рівня розчин-
ного фібрину (РФ) та фактора фон Віллебранда 
(ФфВ), а також посилення агрегації тромбоци-
тів (АТр), можуть бути наслідком метаболічних  
порушень, що викликані надлишком вуглеводів у 
раціоні [5; 13; 17]. 

Актуальність цієї теми зумовлена зростанням 
захворюваності на цукровий діабет та інші пору-
шення вуглеводного обміну [16], що супроводжу-
ються підвищеним ризиком протромбоґенності 
крові [15]. Вивчення впливу гіповуглеводної дієти 
на тромбофілію у таких пацієнтів може сприяти 
розробці нових дієтичних рекомендацій для паці-
єнтів з метаболічними розладами [3; 19]. 

Метою дослідження є вивчити вплив дотри-
мання низьковуглеводної дієти на протромбоґен-
ність крові пацієнтів з підвищеним індексом маси 
тіла (ІМТ) та інсулінорезистентністю, а також оці-
нити динаміку вказаних показників вуглеводного 
обміну  на тлі дотримання даної дієти.

Об’єкт і методи дослідження. Проведено дослі-
дження, в яке входили 76 хворих з підвищеним ІМТ 
та гіперінсулінемією. Вік пацієнтів становив від 27 
до 64 років (59,3 (29,8–62,2)). Дизайн дослідження 
схвалений біоетичною комісією Національного 
медичного університету імені О.О. Богомольця. 
Кожен пацієнт підписав інформовану згоду після 
отримання інформації щодо умов участі у дослі-
дженні.  При виконанні дослідження дотримува-
лися Хельсінської декларації. 

Дослідження є частиною НДР кафедри «Особли-
вості обміну ліпідів, білків, нейротрансмітерів та 
гемодинаміки у пацієнтів з ґенералізованим ате-
росклерозом і вторинної профілактики серцево-су-
динних подій, 2024-2026, ДР №0123U105234.

Попередні результати динаміки базових параме-
трів пацієнтів на тлі дотримання дієти з обмеженням 
вуглеводів продемонстровані у роботі Крамарьової 
та ін. [8]. У даній роботі проведено комплексний  
аналіз змін системи гемостазу під  впливом дотри-
мання низьковуглеводної дієти на судинно-тром-
боцитарний гемостаз та коагуляцію з метою оцінки 
протромбоґенності плазми крові.

Проведено рандомний розподіл пацієнтів 
на  2  групи, зокрема контрольну групу І (26 хво-
рих, що отримували стандартну терапію залежно 
від показників артеріального тиску (АТ)), та осно-
вну групу ІІ (50 хворих, яким окрім антигіпертен-
зивних засобів було рекомендовано дотримуватися 
низьковуглеводної дієти (обмеження вуглеводів до 
250 г на добу) впродовж 12 тижнів). 

Перед початком дослідження та через 12 тиж-
нів пацієнтам вимірювали систолічний та діасто-
лічний артеріальний тиск (АТ), розраховували ІМТ, 
визначали глюкозу крові натще, базальний рівень 
інсуліну, ристоцетин-індуковану АТр, концентра-
цію ФфВ і РФ.

Пацієнти групи І отримували стандартну антигі-
пертензивну терапію та дотримувалися здорового 
способу життя. 50 пацієнтам групи ІІ призначено 
додатково до стандартної терапії та дотримання 
здорового способу життя дієту з обмеженням вуг-
леводів до 250 г на добу впродовж 12 тижнів. 

Стандартна терапія включала інгібітор ангіо-
тензинперетворюючого ферменту (іАПФ) або бло-
катор рецепторів ангіотензину II (БРА), іноді з діу-
ретиком або іАПФ з блокатором кальцієвих каналів 
(БКК) або БРА з БКК, бета-адреноблокатором, ста-
тином і антиагрегантом.

До критерії виключення пацієнтів з дослідження 
відносили застійну серцеву недостатність ІІ-ІІІ 
стадії, вади серця, аритмії, хронічні захворювання 
у період загострення, ендокринні захворювання 
(крім ЦД ІІ), захворювання крові, активну інфекцію, 
значне порушення функції печінки, нирок, злоя-
кісне новоутворення, хірургічне втручання, травму, 
інфаркт міокарда, інсульт.

ІМТ розраховувався за формулою: вага (кг)/ 
зріст (м2).

Зразки цільної крові набирали шляхом фле-
ботомії у пробірки з цитратом натрію (38 г/л у 
співвідношенні 9:1 об./ об.) і одразу центрифу-
гували. Базальний рівень інсуліну крові визна-
чався за допомогою стандартного набору «RIO-
INS-PG-125I» радіоімунологічним методом, рівень 
глюкози крові – за допомогою глюкозооксидази. 
АТр оцінювали спектрофотометричним методом 
Борна на агрегометрі “Thromlite”. Як індуктор агре-
гації використовували ристоцетин у концентра-
ції 0,8 мг/мл («Sigma-Aldrich»/«Merck», Канада).  
Концентрацію ФфВ визначали методом ELISA 
з  використанням набору VWF: CBA (Technoclone, 
Austria). Концентрацію РФ визначали методом 
подвійного сендвіч ELISA.

Обробка даних. З метою впорядкування 
та обробки даних створено базу даних. Аналіз 
даних проводився за допомогою програми SPSS 
(version 22.0, IBM Corp, USA). Розподіл даних пере-
вірявся тестом W Шапіро-Уілка та візуальною 
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оцінкою гістограм. При аналізі даних використову-
вали двосторонню критичну область, де можливо. 
Непараметричні дані представлені як абсолютні 
числа та відсотки, параметричні – медіана (IQR) при 
розподілі відмінному від нормального. Для порів-
няння двох непов’язаних вибірок застосовували 
U-критерій Манна-Уітні або Хі2 для аналізу непа-
раметричних даних, а для порівняння двох пов’я-
заних вибірок – критерій Вілкоксона. Статистично 
значущим результат вважали при значенні р < 0,05. 
Учасники були випадковим чином розподілені за 
простими процедурами рандомізації (комп’ютери-
зовані випадкові числа) до групи І чи ІІ.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Вихідні характеристики пацієнтів наведені в 
таблиці  1. Досліджувані групи співставні за віком, 
статтю, ІМТ, рівнем АТ, глюкози натще, базального 
інсуліну, АТр з ристоцетином.

В обох групах через 12 тижнів лікування зафіксо-
вано статистично значуще зниження систолічного 
та діастолічного АТ до рівня нормалізації (з 164,3 
(161,4–167,2)  мм  рт.  ст. / 97,4 (92,5–102,3)  мм 
рт. ст. до 141,4 (138,1–143,8) мм рт. ст. / 85,9 (83,7–
87,1) мм рт. ст. у групі І (р=0,002 та р=0,004, відпо-
відно) та з 165,7 (160,4–169,1) / 99,2 (94,7–104,8) 
мм рт. ст. до 138,4 (136,1–141,2) / 83,4 (80,1–86,2) 
мм рт. ст. у групі ІІ  (р=0,001 та 0,005, відповідно)).

У табл. 2 представлені показники ІМТ, рівня глю-
кози натще та рівня базального інсуліну у групах 

до лікування та через 12 тижнів. При лікуванні 
у  групах не зафіксовано змін ІМТ (р=0,47 та р=0,16, 
відповідно) та глюкози натще (р=0,38 та р=0,09, 
відповідно), на відмінну від рівня базального інсу-
ліну, зниження якого зареєстроване у групі ІІ, але 
не у групі І (р=0,02 і р=0,14, відповідно).

У групі 2 через 12 тижнів лікування зафіксовано 
статистично значуще зниження рівня базального 
інсуліну. що покращує стан ендотелію. Відомі вла-
стивості інсуліну активувати симпатичну нервову 
системі, підвищувати АТ, стимулювати атерогенез, 
негативно впливаючи на стан ендотелію [7]. Отри-
мані дані свідчать, що дотримання низьковуглевод-
ної дієти сприяє корекції метаболізму у пацієнтів 
з порушеним вуглеводним обміном, що співзвучне 
з результатами дослідження Ludwig et al. [10].

Встановлено, що дотримання дієти з обме-
женням вуглеводів до 250 г на добу впродовж 
12 тижнів вплинуло на досліджені показники 
гемостазу (табл. 3), зокрема статистично значущі 
зміни АТр-ристоцетин (р=0,01), концентрації ФфВ 
(р=0,003), РФ (р=0,02). 

Індуктори АТр інтенсивно впливають на тром-
боцити через механізми зміни активності інтегри-
нів α2β2, αІІBβ3. До ристоцетину на поверхні тромбо-
цитів існують рецептори ГП Іb-V- IX-Фактор фон 
Віллебранда.  Таким чином, змінюються протром-
ботичні властивості ендотелію. Оборотність та 
синхронність активації інтегринів тромбоцитів 

Таблиця 1
Основні вихідні характеристики пацієнтів у групах

Показник Група І (n=26) Група ІІ (n=50) P
Вік, роки 62,5 (54,3–65,1) 59,6 (53,9–62,8) 0,27
Чоловіки, n (%) 11 (44,0) 23 (46,0) 0,84
ІМТ, кг/м2 29,3 (26,2–33,4) 29,8 (27,1– 33,9) 0,61
САТ, мм рт.ст. 164,3 (161,4–167,2) 165,7 (160,4–169,1) 0,48
ДАТ, мм рт.ст 97,4 (92,5–102,3) 99,2 (94,7–104,8) 0,42
Глюкоза натще, ммоль/л 5,6 (5,4–5,7) 5,7 (5,3–5,7) 0,36
Базальний інсулін, ммоль/л 266,2 (231,5–294,7) 281,1 (232,4–298,3) 0,13
ФфВ, МО/л 0,65 (0,47–0,82) 0,72 (0,58–0,81) 0,17
РФ, мкг/мл 1,56 (1,16–1,96) 1,62 (1,24–1,98) 0,41
АТр-ристоцетин, % 32,3 (28,7–34,8) 31,1 (27,9–33,8) 0,31

Таблиця 2
Динаміка рівнів ІМТ, глюкози натще, базального інсуліну у групах до та через 12 тижнів лікування

Показник
Група І (n=26) Група ІІ (n=50)

До лікування Через 12 тижнів 
лікування P До лікування Через 12 тижнів 

лікування P

ІМТ, кг/м2 29,3 
(26,2–33,4)

28,3
(26,2–30,5) 0,47 29,8

(27,1– 33,9)
26,9

(25,9–27,5) 0,16

Глюкоза натще, 
ммоль/ л

5,6
(5,4–5,7)

5,2
(4,9–5,4) 0,38 5,7

(5,3–5,7)
4,3

(4,2–4,5) 0,09

Базальний інсулін, 
ммоль/ л

266,2
(231,5–294,7)

242,4
(221,6–260,7) 0,14 281,1

(232,4–298,3)
194,7

(178,8–201,1) 0,02
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являється одним з механізмів, що обмежує збіль-
шення тромбів і забезпечує оптимальне приєд-
нання факторів коагуляції [4], що є одним зі шляхів 
попередження судинних ускладнень.

ФфВ є маркером активації ендотелію, оскільки 
активується після пошкодження ендотелію та 
виявлення молекул адгезії ендотеліальних клітин 
на поверхні ендотеліоцитів, сприяючи адгезії тром-
боцитів до стінки судини в місці пошкодження. 
Таким чином, ФфВ є містком між субендотеліаль-
ними структурами стінки пошкодженої судини та 
тромбоцитами. Тромбоцит після адгезії активу-
ється, набуває здатності зв’язувати ФфВ, фібрино-
ген і стимулює процес активації тромбоцитів, а, як 
результат, і тромбоутворення [6]. 

У групі ІІ зафіксували зниження рівня ФфВ 
(р=0,003) та покращення АТр з ристоцетином 
(р=0,01). Ймовірно, зниження концентрації ФфВ 
пов'язане з нормалізацією функції ендотелію 
після зниження базального рівня інсуліну та його 
впливу на ендотелій. Зафіксоване у групі ІІ після 
лікування зниження рівня РФ є ознакою зниження 

протромбоґенності плазми крові шляхом корекції 
процесу коагуляції. Таким чином, продемонстровано 
позитивний вплив дієти з обмеженням вуглеводів на 
судинно-тромбоцитарний гемостаз та коагуляцію. 

Перспективи подальших досліджень. Доціль-
ним є продовження дослідження для збільшення 
вибірки, оскільки для низки досліджених параме-
трів (ІМТ, рівень глюкози) виявлені лише тенден-
ції (без статистичної достовірності). Також, пер-
спективним є продовжити тривалість дослідження 
з розробкою індивідуалізованого підходу до дієто-
терапії для пацієнтів з урахуванням особистісних 
уподобань та змін показників метаболізму. 

Висновки. Дієта з обмеженням вуглеводів 
до  250 г на добу впродовж 12 тижнів допомагає 
знизити рівень базального інсуліну, а також покра-
щити агрегацію тромбоцитів з ристоцетином, зни-
зити концентрацію фактора фон Віллебранда та 
розчинного фібрину, що демонструє стабілізацію 
судинно-тромбоцитарного гемостазу та коагуля-
ції у пацієнтів з порушенням вуглеводного обміну, 
що свідчить про високу ефективність такої терапії.

Таблиця 3
Динаміка досліджених показників гемостазу у групах до та через 12 тижнів лікування

Показник
Група І (n=26) Група ІІ (n=50)

До лікування Через 12 тижнів 
лікування P До лікування Через 12 тижнів 

лікування P

АТр-ристоцетин, % 32,3
(28,7- 34,8)

33,5
(30,4-36,1) 0,36 31,1

(27,9-33,8)
37,4

(35,4-39,3) 0,01

ФфВ, МО/л 0,65
(0,48-0,83)

0,45
(0,34-0,56) 0,13 0,71

(0,52-0,90)
0,29

(0,17-0,39) 0,003

РФ, мкг/мл 1,26
(0,82-1,66)

1,03
(0,72-1,33) 0,28 1,42

(1,12-1,71)
0,67

(0,41-0,82) 0,02
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