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У статті наведено аналіз результатів власних досліджень тром)
боцитарного гемостазу у жінок з різним ризиком розвитку
серцево)судинних подій за шкалою SCORE при використанні
двох методів: турбідиметричного і флуктуацій світлопропус)
кання. Зроблено висновки щодо виявлених змін агрегації
тромбоцитів не тільки серед жінок у досліджуваних групах, а і
міжгендерної різниці тромбоцитарного гемостазу. 
Ключові слова: тромбоцити, агрегація, жінки, шкала ризику,
тромбоз, гемостаз.

Серед усіх причин смертності та захворюваності серед жінок
найбільш частими є серцево1судинні захворювання [16].

Незважаючи на те що ураження коронарних артерій із появою
симптомів розвивається у жінок на 5–10 років пізніше, ніж у чо1
ловіків, у частини слабкої статі, яка перенесла інфаркт міокарда,
коронарну реваскуляризацію або тромболітичну терапію, про1
гноз залишається несприятливим [2]. Пояснення цієї ґендерної
різниці намагаються знайти в соціальних, анатомічних і
фізіологічних механізмах, проте й досі це явище залишається
значною мірою невідомим. 

Адгезивно1агрегаційна функція тромбоцитів справляє не1
гайний і превалювальний ентральний вплив останніх на утво1
рення тромбу в оклюзивній атеросклеротичній коронарній ар1
терії на етапі судинно1тромбоцитарного гемостазу і відіграє чи
не найголовнішу роль у розвитку таких гострих станів, як
інфаркт міокарда або інсульт [1, 2]. Тому останнім часом в
кардіології не зменшується зацікавленість вивчення механізмів
формування тромбу та можливості запобігання його утворенню,
передусім антитромбоцитарними засобами.

Відомо, що при пошкодженні ендотелію судинної стінки, в
тому числі атеросклерозом, відбувається оголення адгезивних
білків ендотелію і стимуляція тромбоцитів. Активацію і наступ1
ну агрегацію тромбоцитів спричинюють різні за природою речо1
вини: тромбін, колаген, аденозиндифосфат (АДФ), адреналін,
арахідонова кислота (АК), тромбоксан А2 та ін. Під впливом
індукторів агрегації змінюється форма тромбоцитів з утворен1
ням псевдоподій та їхнє склеювання–адгезія. Окрім індукова1
ної, виділяють і так звану спонтанну агрегацію тромбоцитів, зу1
мовлену змінами складу плазми (підвищення в крові низки
біологічно активних речовин) і збільшенням здатності тромбо1
цитів до формування агрегатів [11, 12, 14, 15, 17].

У 2011 році Британським комітетом зі стандартизації в гема1
тології «золотим стандартом» для оцінювання функції тромбо1
цитів визнано агрегометрію зі світлопропусканням [9], яка до1
зволяє оцінювати люмінесцентність при настанні спонтанної
або індукованої агоністами агрегації в багатій на тромбоцити
плазмі. У якості агоністів агрегації тромбоцитів були запропоно1
вані такі, як гамма1тромбін, пептидний активатор тромбінового
рецептора, колагензв’язаний пептид, аналог ендопероксидів
U46619 і кальцієвий іонофор А23187. Однак усі ці дослідження
можуть бути використані під час поглибленого вивчення тром1
боцитарного дефекту. Для відтворення процесу тромбоутворен1
ня in vitro, особливо серед пацієнтів з ішемічною хворобою сер1

ця (ІХС), прийнято використовувати АК, АДФ, колаген та адре1
налін у якості індукторів.

Відомо, що у хворих з діагностованим ураженням коронар1
них судин відбуваються зміни агрегаційної здатності тромбо1
цитів у бік їхнього зростання [13, 23], при цьому невідомою за1
лишається гемостазіологічна картина в осіб, що входять до груп
ризику розвитку серцево1судинних подій і не мають встановле1
ної ІХС. Зважуючи на вагому роль тромбоцитів у процесах фор1
мування тромбу при гострих формах ІХС, для ідентифікації
пацієнтів високого ризику тромбоутворення важливим було б
вивчення тромбоцитарного гемостазу з метою вирішення пи1
тання щодо первинної профілактики атеротромбозів.

Крім того, прямі порівнювані дослідження змін агрегації
тромбоцитів із різними індукторами серед пацієнтів з ризиком
серцево1судинних подій без ІХС та без вживання антитромбоци1
тарних засобів, виконані не були. Такі дослідження стали надзви1
чайно корисними при встановленні додаткових критеріїв ризику
тромботичних ускладнень, а також показань для призначення
антитромбоцитарної терапії та оцінювання її ефективності. 

У нечисленних дослідженнях, проведених з цією метою, бу1
ли зареєстровані статеві відмінності в реактивності тромбоцитів,
а саме – гіперреактивності жіночих тромбоцитів у порівнянні з
чоловічими [14]. Однак ці дослідження були досить обмежени1
ми, виконувались серед пацієнтів із вже діагностованими серце1
во1судинними захворюваннями. Порівняльний аналіз резуль1
татів спонтанної та індукованої агрегації серед жінок та чоловіків
з ризиками розвитку ІХС дозволив би отримати часткову
відповідь на питання відносної приналежності жіночої статі до
додаткового ризику серцево1судинних подій та їхніх ускладнень.

Мета дослідження: оцінити спонтанну та індуковану агре1
гацію тромбоцитів з використанням АК, АДФ, колагену та адре1
наліну у пацієнтів з ризиком розвитку фатальних серцево1су1
динних подій та виявити особливості агрегаційної активності
тромбоцитів в осіб жіночої статі.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження базується на проспективному обстеженні 92
хворих, у т.ч. 38 (41,3%) чоловіків і 54 (58,7%) жінок, віком від
51 до 72 років ( в середньому 58,2±3,4 року), які за шкалою
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) [20] були роз1
поділені на 4 групи ризику розвитку фатального серцево1су1
динного захворювання протягом наступних 10 років. За су1
купністю критеріїв, зокрема таких, як стать, вік, рівень сис1
толічного тиску, паління і рівень загального холестерину, були
сформовані наступні групи: група І (n=22) з низьким ризиком
– <1%, група ІІ (n=20) з помірним ризиком – 1% до 5%, гру1
па ІІІ (n=20) з високим ризиком >5% до <10% і група IV
(n=30) з дуже високим серцево1судинним ризиком – 10%.
Пацієнти з низьким і помірним ризиком знаходились на ліку1
ванні у денному стаціонарі або направлялись поліклінікою, а з
високим і дуже високим ризиком – у відділенні кардіології
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федри пропедевтики внутрішньої медицини № 1 Національ1
ного медичного університету імені О.О. Богомольця.

Критеріями виключення були: рівень тромбоцитів <150 та
> 450·109/л, ознаки тяжкої серцевої недостатності (СН) ІІБ–ІІІ
стадії за класифікацією Стражеска–Василенка, фракція викиду
лівого шлуночка менше 45%, вроджені та набуті вади серця,
міокардит, кардіоміопатії, перикардит, артеріальна легенева
гіпертензія, перенесений геморагічний або ішемічний інсульт,
цукровий діабет типу 1 та 2, тяжкі хронічні захворювання нирок
(із розрахованою швидкістю клубочкової фільтрації < 30 мл/хв
на 1,73 м2) і печінки із порушенням їхніх функцій та інших тяж1
ких супутніх захворювань, що ймовірно зменшують тривалість
життя протягом наступних 12 міс. У дослідження не були вклю1
чені пацієнти із задокументованою ІХС при інвазиному чи
неінвазивному дослідженні (такому, як коронарна ангіографія,
радіо1нуклідна візуалізація, стрес1ехокардіографія, атероскле1
ротична бляшка в сонній артерії при ультразвуковому
дослідженні). Критеріями виключення були також попередня
тривала антитромбоцитарна терапія, зокрема ацетилсаліцило1
вою кислотою, клопідогрелем, дипіридамолом, та вживання не1
стероїдних протизапальних препаратів протягом останніх 6 міс.

Відповідно до мети дослідження в усіх хворих визначали
кількість тромбоцитів за допомогою гематологічного аналізато1
ра Mindray BC 2800 (Mindray, Китай) з технологією підрахунку
формених елементів, заснованих на кондуктометричному ме1
тоді. Агрегацію тромбоцитів оцінювали на аналізаторі агрегації
АЛАТ12 (НПФ БИОЛА, Росія), який дозволяє реєструвати
тромбоцитарну активність як традиційним турбідиметричним
методом (ТДм), запропонованим Борном і О’Брайеном [5, 18],
так і методом флуктуацій світлопропускання (ФСПм), заснова1
ним на оцінюванні середнього розміру агрегатів [8] в реальному
часі при 37°С у багатій на тромбоцити плазмі (БгТП), отриманій

шляхом центрифугування цільної із цитратом натрію крові при
швидкості 1000 об/хв протягом 10 хв. Для отримання бідної
тромбоцитами плазми (БдТП) центрифугували решту крові
при швидкості 3000 об/хв (1500 g) протягом 20 хв, згідно зі стан1
дартизованою методикою дослідження функції тромбоцитів [9].
БдТП додавали для корекції кількості тромбоцитів до
250–450·109/л у разі перевищення їхньої кількості в БгТП.

При визначенні параметрів агрегації за Борном після
калібрування пристрій автоматично вираховував відсотки
світлопропускання, при цьому за 0% приймали початковий стан
БгТП, а за 100% – БдТП. Ступінь агрегації визначали як макси1
мальний приріст після додавання індуктора (вимірювали у%).
При визначенні параметрів агрегації за кривою середнього
розміру агрегатів після калібрування пристрою розмір поодино1
ких тромбоцитів приймали за 1. Ступінь агрегації визначали як
максимальне значення середнього розміру агрегатів після дода1
вання індуктора (вимірювали у відносних одиницях (ВО).

У якості індукторів агрегації використовували АК у дозі
1,0 ммоль, АДФ у дозі 2,5 мкмоль, колаген – 1,25 мг/мл, адре1
налін – 5 мкмоль (Helena platelet aggregation reagents «Helena
Laboratories», США) згідно з настановою [3, 4, 7, 9].

Нормативні величини показників тромбоцитарного гемо1
стазу були отримані при обстеженні 20 практично здорових осіб
(контрольна група), що не мали перенесеного ІМ, в яких не бу1
ло клінічних проявів стенокардії, СН, цукрового діабету, АГ і які
були співставними з групами хворих за віком та статтю.

Для оцінювання достовірності різниці між середніми вели1
чинами застосовували непараметричні критерії з використан1
ням пакета IBM SPSS Statistics v22: для пов’язаних сукупностей
– критерій Вілкоксона, для незалежних – Манна–Уїтні. До1
стовірність різниці частот ознак визначали за допомогою аль1
тернативного варіювання. Для оцінювання ступеня взаємозв’яз1

Примітки: різниця статистично значуща; # – р<0,05, ## – р<0,01, ### – р<0,001 в порівнянні з групою I, ¦  – р<0,05, ¦¦  р<0 ,01 ,  ¦¦¦  – р<0,001 в
порівнянні з групою ІІ, * – р<0,05, ** – р<0,01 в порівнянні з групою ІІІ; Ч – чоловіки; Ж – жінки.

Таблиця
Êë³í³÷íà õàðàêòåðèñòèêà õâîðèõ ², ²², ²²² òà IV ãðóï ç ðèçèêîì ðîçâèòêó ôàòàëüíîãî ñåðöåâî-ñóäèííîãî çàõâîðþâàííÿ 

ïðîòÿãîì íàñòóïíèõ 10 ðîê³â íà ìîìåíò âêëþ÷åííÿ ó äîñë³äæåííÿ òà ïîïåðåäíº ë³êóâàííÿ

Показник

Група І, n=22 Група ІІ, n=20 Група ІІІ, n=20 Група ІV, n=30

Ч, % 

n=10 (%)

Ж, % 

n=12 (%)

Ч, % 

n=8 (%)

Ж, % 

n=12 (%)

Ч, % 

n=10 (%)

Ж, % 

n=10 (%)

Ч, % 

n=15 (%)

Ж, % 

(n=15)

Вік, роки,
M±m, роки

50,3±3,2 53,3±2,5 56,3±2,5# 58,2±1,3# 63,2±5,2##¦ 64,5±2,2##¦ 67,1±2,4###¦¦* 68,2±2,3###¦¦*

Чинники серцево8судинного ризику

Паління 0 (0) 1(8,3) 0 (0) 2 (16,7) 2 (20,0) 3 (30,0)###¦ 9 (60))###¦¦¦* 10 (66,7)###¦¦¦*

Ожиріння 2 (20.0) 2 (16,7) 4 (50,5)# 6 (50,0) 4 (40,0) 6 (60,0)### 9 (60,0) 10 (66,7)

Обтяжена
спадковість

щодо ІХС
3(30,0) 4 (33,3) 4 (50,5)# 6 (50,0) 5 (50,0) 4 (40,0) 11 (73,3) 12 (80,0)

АГ 0 (0) 2(16,7) 8 (100,0)### 12
(100,0)###

10
(100,0)### 10 (100,0)### 15 (100,0)### 15 (100,0)

Порушення
ліпідного

обміну
0 (0) 1(8,3) 1 (12,5)# 5 (41,7)## 8 (80,0)###¦ 8 (80,0)###¦ 15 (100,0)###¦¦¦ 15 (100,0)###¦¦*

Попереднє лікування

6адрено6
блокатори

0 (0) 0 (0) 4 (50,0)### 5 (41,7)### 3(30,0)### 3(30,0)### 6 (40,0)### 7(46,7)###

іАПФ 0 (0) 0 (0) 6 (75,0)### 5 (41,7)### 6(60,0)### 5(50,0)### 8 (53,3)### 9 (60,0)###

Антагоністи
кальцію

0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)### 3(30,0)### 4(40,0)### 12(80,0)### 10 (66,7)###

Статини 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3(30,0)### 2 (20,0) 5(33,3)### 4(26,7)
Тіазидні

діуретики
0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (26,7)### 3 (20,0)
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ку між парами незалежних ознак використовували коефіцієнт
вибіркової кореляції Пірсона (r).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Клінічна характеристика пацієнтів І, ІІ, ІІІ та IV груп з ризи1
ком розвитку серцево1судинного захворювання протягом на1
ступних 10 років наведена в таблиці.

Пацієнти всіх груп були співставні за статтю та супутніми
захворюваннями, проте відрізнялись за віком, що підвищувало
ризик виникнення захворювань згідно з шкалою SCORE. Так,
середній вік пацієнтів групи І склав 52,5±2,1 року, групи ІІ –
57,1±1,1 року, групи ІІІ – 62,2±3,2 року, групи ІV – 68,3±3,1 ро1
ку (всі р<0,05). Усередині кожної групи пацієнти обох статей не
відрізнялись за чинниками серцево1судинного ризику та попе1
реднім лікуванням. 

У чоловіків ІІ групи частіше були виявлені ожиріння, обтя1
жена спадковість та АГ, а серед обох статей – порушення
ліпідного обміну в порівнянні із групою І (p<0,05). Групу висо1
кого ризику відрізняло від групи низького частота паління
(30,0% проти 8,3%; р<0,001) і ожиріння (60,0% проти 16,7%;
p<0,001) серед жінок та наявна АГ і порушення ліпідного обміну
серед обох статей (p<0,001). Від групи ІІ групу ІІІ відрізняло на1
ступне – паління у жінок і дисліпідемія як у жінок, так і у чо1
ловіків (р<0,05). Загалом групу високого ризику склали
пацієнти, які достовірно частіше палили у порівнянні зі всіма
групами і мали обтяжену спадковість (p<0,05), АГ і порушення
ліпідного обміну (p<0,001) у порівнянні з пацієнтами низького
ризику. Групу дуже високого ризику від пацієнтів помірного ри1
зику, окрім віку, відрізняло паління (p<0,001 у чоловіків і
p<0,05 у жінок відповідно) і підвищений рівень загального холе1
стерину (р<0,001 і p<0,01 відповідно). 

Групу низького ризику з іншими трьома групами відрізняли
суттєві розбіжності щодо попереднього постійного лікування, з
щоденним вживанням препарату тривалістю не менше 6 міс до
моменту включення у дослідження з приводу основного захво1
рювання. Зважаючи на дані таблиці, всі пацієнти помірного, ви1
сокого та дуже високого ризику мали АГ, що, вочевидь, зумови1
ло вживання 1адреноблокаторів, інгібіторів ангіотензинперет1
ворювального ферменту (іАПФ) і тіазидних діуретиків, та
дисліпідемію, з приводу якої проводили лікування статинами.

Помітної різниці щодо використання наведених засобів в групах
ІІ, ІІІ і ІV виявлено не було.

При лабораторному обстеженні пацієнти всіх груп не
відрізнялись за середньою кількістю тромбоцитів у венозній
крові (289±5,2·109/л в групі І, 296±6,3·109/л в групі ІІ,
280±4,3·109/л в групі ІІІ, 285±6,1·109/л в групі IV), що відповіда1
ла такій в контрольній групі – 292±3,2·109/л (р>0,05). 

При вивченні спонтанної агрегації (мал. 1) ТДм її ступінь у
порівнянні зі здоровими особами виявився вищим у кожній на1
ступній групі, починаючи з жінок групи помірного ризику і чо1
ловіків групи високого ризику, досягаючи найбільшого значен1
ня в групі дуже високого ризику як у чоловіків, так і у жінок
(p<0,001). При цьому результати ФСПм дозволили раніше ви1
явити відмінності від здорових осіб вже в групі І у жінок
(p<0,01) і в групі ІІ у чоловіків (p<0,001). За даними ФСПм
жінки мали достовірно вищий ступінь спонтанної агрегації в
порівнянні з чоловіками на 14,5% в групі І (p<0,01), в групі ІІ –
на 13,2% (p<0,01), в групі ІІІ – на 13,7% (p<0,001) і в групі ІV –
на 12,5% (p<0,05). На відміну від ФСПм, ТДм виявив різницю в
ступені спонтанної агрегації у жінок лише в групі ІІ – на 13,8%
(p<0,01), на 16,6% (p<0,001) в групі ІІІ і на 14,4% (p<0,05) в
групі IV у порівнянні з чоловіками, при цьому в групі І таких
відмінностей виявлено не було (p>0,05). 

Ступінь агрегації тромбоцитів, індукованої АК, була до1
стовірно вищою в порівнянні зі здоровими в групі ІІ лише у
жінок, а в групах ІІІ та IV – серед обох статей (p<0,01), за дани1
ми ТДм, в той час як при визначенні середнього розміру агре1
гатів жінки відрізнялись від здорових осіб вже в групі І, а чо1
ловіки лише в групі ІІ (p<0,01). Слід зазначити, що ступінь агре1
гації тромбоцитів пропорційно зростав в кожній наступній групі
з достовірною різницею не тільки зі здоровими, але й між
порівнювальними групами. За даними ФСПм ступінь індукова1
ної агрегації з АК був більший у жінок І групи в 1,17 разу
(p<0,01), ІІ групи – у 1,26 разу (p<0,01), ІІІ групи – у 1,31 разу і
в IV групі – у 1,24 разу (p<0,01) в порівнянні з чоловіками тієї
самої групи. За допомогою традиційного методу визначення аг1
регації за Борном відмінність всередині кожної групи не була
виявлена серед здорових та пацієнтів І групи, а у групах ІІ, ІІІ та
IV виявлене достовірне підвищення ступеня агрегації серед
жінок у 1,13 разу (p<0,01), 1,23 разу (p<0,001) і 1,24 разу
(p<0,001) відповідно у порівнянні з чоловіками (мал. 2).

Ìàë. 1. Ñòóï³íü ñïîíòàííî¿ àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â ó ïàö³ºíò³â óñ³õ ãðóï,% ³ ÂÎ
Примітки: різниця статистично значуща; * – р<0,05, ** – р<0,01, *** р– <0,001 в порівнянні з групою здорових, # – р<0,05, ## – р<0,01, ### – р<0,001 в
порівнянні з групою I, ¦ – р<0,05, ¦¦ – р<0,01, ¦¦¦ р<0,001 в порівнянні з групою ІІ, • – р<0,05, •• – р<0,01, ••• – р<0,001 в порівнянні з групою ІІІ, 
+ – р<0,05, ++ – р<0,01, +++ р<0,001 в порівнянні з жінками; o – порівняння достовірності ТДм, � – порівняння достовірності ФСПм.
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При порівнянні індукованої агрегації, оціненої за допомо1
гою ФСПм, з додаванням АДФ в дозі 2,5 мкмоль було встанов1
лено підвищений ступінь агрегації тромбоцитів, як у чоловіків,
так і у жінок з груп низького, помірного, високого та дуже висо1
кого ризику на 14,2% і 31,7%, на 54,5% і 71,9%, на 66,2% і 112,2%
і на 92,2% і 143,9% відповідно в порівнянні зі здоровими (всі
р<0,001). Пацієнти обох статей груп ІІ, ІІІ та IV мали достовірно
більший ступінь агрегації в порівнянні з групою І (всі p<0,001).
Група високого ризику відрізнялась за показником агрегації
тромбоцитів від групи помірного ризику лише серед жіночої
статі – на 21,2% (p<0,001). Пацієнти групи дуже високого ризи1
ку мали найвищий ступінь агрегації серед всіх порівнюваних
груп (p<0,001). Обидва методи виявили достовірну різницю в
АДФ1індукованій агрегації між статтю в групах ІІ, ІІІ і IV
(мал. 3)

На мал. 4 наведені результати колаген1індукованої агрегації
у здорових осіб та пацієнтів всіх чотирьох груп. За результатами
ФСПм пацієнти всіх груп ризику мали підвищений ступінь аг1
регації в порівнянні зі здоровими. Агрегація тромбоцитів до1
стовірно зростала в кожній групі як серед чоловіків, так і серед
жінок. ТДм виявив збільшення ступеня агрегації тромбоцитів
лише в трьох групах – помірного, високого та дуже високого ри1
зику в порівнянні з групою здорових. Найбільший ступінь агре1
гації тромбоцитів за даними обох методів був виявлений в групі
IV, як в порівнянні з іншими групами пацієнтів, так і зі здорови1
ми особами (всі p<0,001). Отримані результати ФСПм проде1
монстрували перевагу жіночої статі у збільшеній індукованій аг1
регаційній здатності тромбоцитів при використанні колагену в
кожній із порівнюваних груп, а дані ТДм – в групах ІІ, ІІІ та ІV
(всі p<0,001).

Ìàë. 2. Ñòóï³íü àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â ç ÀÊ ó äîç³ 1,0 ììîëü ó ïàö³ºíò³â âñ³õ ãðóï,% ³ ÂÎ
Примітки: різниця статистично значуща; * – р<0,05, ** – р<0,01, *** р– <0,001 в порівнянні з групою здорових, # – р<0,05, ## – р<0,01, ### – р<0,001 в
порівнянні з групою I, ¦ – р<0,05, ¦¦ – р<0,01, ¦¦¦ р<0,001 в порівнянні з групою ІІ, • – р<0,05, •• – р<0,01, ••• – р<0,001 в порівнянні з групою ІІІ, 
+ – р<0,05, ++ – р<0,01, +++ р<0,001 в порівнянні з жінками; o – порівняння достовірності ТДм, � – порівняння достовірності ФСПм.

Ìàë. 3. Ñòóï³íü àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â ç ÀÄÔ â äîç³ 2.5 ìêìîëü/ë ó ïàö³ºíò³â âñ³õ ãðóï,% ³ ÂÎ
Примітки: різниця статистично значуща; * – р<0,05, ** – р<0,01, *** р– <0,001 в порівнянні з групою здорових, # – р<0,05, ## – р<0,01, ### – р<0,001 в
порівнянні з групою I, ¦ – р<0,05, ¦¦ – р<0,01, ¦¦¦ р<0,001 в порівнянні з групою ІІ, • – р<0,05, •• – р<0,01, ••• – р<0,001 в порівнянні з групою ІІІ, 
+ – р<0,05, ++ – р<0,01, +++ р<0,001 в порівнянні з жінками; o – порівняння достовірності ТДм, � – порівняння достовірності ФСПм.
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Вивчення за допомогою обох методів індукованої адре1
наліном агрегації дозволило виявити підвищений ступінь агре1
гації в групах помірного, високого та дуже високого ризику обох
статей, причому за допомогою ФСПм була виявлена достовірна
різниця лише серед жіночої статі низького ризику в порівнянні
зі здоровими (всі р<0,001). Достовірно зростаючий в кожній
групі ступінь агрегації в порівнянні з попередньою групою досяг
максимального значення серед пацієнтів обох статей дуже висо1
кого ризику. Жінки мали вищий ступінь агрегації, виявлений
при застосуванні ФСПм і ТДм, в групах помірного, високого
(р<0,01) та дуже високого ризику (р<0,05) в порівнянні з чо1
ловіками відповідної групи (мал. 5).

Важливо також відзначити, що відсоток приросту сту1
пеня агрегації від спонтанної до індукованої для всіх індук1
торів, за даними різних літературних джерел [10, 21], в се1
редньому коливавається в межах від 60% до 100%. У нашо1
му дослідженні додавання АК призвело до підвищення сту1
пеню агрегації в групі високого ризику на 112% у жінок і
124% у чоловіків, а в групі дуже високого ризику на 146% і
168% відповідно. Використання АДФ зумовило збільшен1
ня агрегаційної здатності на 102% у жінок групи помірного
ризику з поступовим збільшенням до 142% в групі дуже ви1
сокого ризику в порівнянні зі спонтанною агрегацією тром1
боцитів.

Ìàë. 5. Ñòóï³íü àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â ç àäðåíàë³íîì ó äîç³ 5 ìêìîëü ó ïàö³ºíò³â âñ³õ ãðóï,% ³ ÂÎ
Примітки: різниця статистично значуща; * – р<0,05, ** – р<0,01, *** р– <0,001 в порівнянні з групою здорових, # – р<0,05, ## – р<0,01, ### – р<0,001 в
порівнянні з групою I, ¦ – р<0,05, ¦¦ – р<0,01, ¦¦¦ р<0,001 в порівнянні з групою ІІ, • – р<0,05, •• – р<0,01, ••• – р<0,001 в порівнянні з групою ІІІ, 
+ – р<0,05, ++ – р<0,01, +++ р<0,001 в порівнянні з жінками; o – порівняння достовірності ТДм, � – порівняння достовірності ФСПм.

Ìàë. 4. Ñòóï³íü àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â ç êîëàãåíîì â äîç³ 1,25 ìã/ìë ó ïàö³ºíò³â âñ³õ ãðóï,% ³ ÂÎ 
Примітки: різниця статистично значуща; * – р<0,05, ** – р<0,01, *** р– <0,001 в порівнянні з групою здорових, # – р<0,05, ## – р<0,01, ### – р<0,001 в
порівнянні з групою I, ¦ – р<0,05, ¦¦ – р<0,01, ¦¦¦ р<0,001 в порівнянні з групою ІІ, • – р<0,05, •• – р<0,01, ••• – р<0,001 в порівнянні з групою ІІІ, 
+ – р<0,05, ++ – р<0,01, +++ р<0,001 в порівнянні з жінками; o – порівняння достовірності ТДм, � – порівняння достовірності ФСПм.
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Були підраховані кореляційні коефіцієнти задля порівнян1
ня ступенів агрегації з використанням різних індукторів. Отри1
мані результати засвідчили наявність вірогідної кореляції між
ступенями агрегації з усіма використаними індукторами в гру1
пах жінок помірного, високого та дуже високого ризику і в групі
чоловіків дуже високого ризику. Між ступенями агрегації у
пацієнтів жіночої статі наведених вище груп були виявлені тісні,
а у чоловічої – помірні кореляції. Так, наприклад, у жінок пряма
тісна кореляція була виявлена між ступенем агрегації з АК та
АДФ (r=0,89), колагеном (r=0,79) і адреналіном (r=0,84).
Ступінь агрегації із АДФ теж щільно корелював із колагеном
(r=0,88) та адреналіном (r=0,86). У чоловіків ступінь кореляції
із АК помірно корелював з АДФ (r=0,61), колагеном (r=0,56) та
адреналіном (r=0,89), а ступінь АДФ1агрегації слабо корелював
із колагеном (r=0,29) та з адреналіном (r=0,31).

Минуло більше 30 років з часу першої доповіді щодо гендер1
ної відмінності у формуванні тромбоцитарного тромбу, проте ця
тема залишається мало вивченою [14]. Статеву приналежність,
як правило, ігнорують під час оцінювання тромбоцитарної ак1
тивності, хоча відомо, що реактивність тромбоцитів глибоко за1
лучена у процес формування тромбу, запалення і прогресування
атеросклерозу і може мати суттєві відмінності переважно у
жінок [3]. Основним висновком нашого дослідження було те,
що тромбоцити жінок мали більшу реактивність як при спон1
танній, так і при індукованій всіма агоністами агрегації в
порівнянні з тромбоцитами чоловіків. Слід зазначити, що наші
пацієнти не мали документованої ІХС на момент включення у
дослідження, а лише додаткові чинники ризику фатальних сер1
цево1судинних подій.

Використання різних методів дослідження тромбоцитарно1
го гемостазу розширило можливості оцінювання тромбоцитар1
ної агрегації і дозволило уникати хибнонегативного результату
при зміні форми тромбоциту і маскуванні початкового етапу аг1
регації з утворенням малих агрегатів (менше 100 тромбоцитів),
яке могло не позначатися на світлопропусканні суспензії (ТДм).
Метод заснований на аналізі флуктуацій світлопропускання
(ФСПм), відрізняється високою чутливістю, що робить його
придатним для дослідження спонтанної агрегації, агрегації під
дією низьких концентрацій індукторів, а також агрегації
субклітинних частинок і макромолекул [5, 9, 15].

Визначення активності тромбоцитів за допомогою двох ме1
тодів при спонтанній агрегації виявило пряму залежність між
зростанням ступеня агрегації і групою ризику. Так, чим більшою
була ймовірність виникнення серцево1судинних подій в групі,
тим вищу реактивність тромбоцитів реєстрували, як у
порівнянні з групами із меншим ризиком, так і зі здоровими осо1
бами. При цьому феномен «статевого ефекту», притаманного
тромбоциту, був яскраво відображений у всіх групах, починаю1
чи з групи низького ризику, що вдалося виявити за допомогою
більш точного методу оцінювання неіндукованої активності
тромбоцитів. 

Підвищення спонтанної агрегації спостерігається в ряді
різних патологічних станів, у тому числі при АГ. Пацієнти всіх
груп, окрім І, мали в 100% випадків підвищення систолічного
артеріального тиску (АТ), в той самий час тенденція до зростан1
ня ступеня агрегації була прямо пропорційною групі ризику, що
свідчило про наявність додаткових, окрім АГ, причин, підви1
щення реактивності тромбоцитів. У низці досліджень було ви1
явлено зростання частоти та вираженості спонтанної агрегації з
віком [14], що знайшло відображення і в даному дослідженні. За
даними проспективного багатоцентрового дослідження
HAPARG спонтанну агрегацію тромбоцитів разом із загальноп1
рийнятими чинниками атеротромбозу (паління, низький рівень
холестерину ліпопротеїдів високої щільності, підвищення діас1
толічного АТ, гіперглікемії) виділяють як незалежний чинник
ризику. Підвищена спонтанна агрегація тромбоцитів, за цими
самими даними, мала високу кореляцію із ризиком тромботич1

них ускладнень у хворих на цукровий діабет, захворювання пе1
риферійних та коронарних судин [2]. 

При додаванні агоністів агрегації у жінок встановлено більш
низький поріг реактивності в порівнянні з чоловіками цієї ж гру1
пи. Нами згідно з настановами [19] були використані низькі до1
зи індукторів для більш точного оцінювання порушень тромбо1
цитарної відповіді, які зумовили підвищення ступеня агрегації
серед пацієнтів жіночої статі в групах ІІ, ІІІ та IV при додаванні
АДФ та адреналіну, а також і у всіх чотирьох групах з викорис1
танням АК і колагену, в порівнянні з чоловіками цих самих груп.
При цьому такі результати не були зумовлені відсутністю ре1
акційної здатності тромбоцитів чоловіків, перевіреною в подаль1
шому відповіддю на агоністи. 

За результатами окремих досліджень та настановами щодо
профілактики ІХС вважають недоцільним призначення антиаг1
регантів, у тому числі аспірину та клопідогрелю, пацієнтам з ме1
тою первинної профілактики. Результати нашого дослідження,
а саме – висока тромбоцитарна активність у пацієнтів обох ста1
тей, особливо жіночої, в групах низького, помірного, високого та
дуже високого ризику при використанні всіх чотирьох індук1
торів агрегації в порівнянні зі здоровими, спрямовують прове1
дення подальших досліджень на вивчення ефективності анти1
тромбоцитарної і, можливо, подвійної терапії щонайменше се1
ред жінок в останніх двох групах, зважаючи на дані зростання у
них ступеня агрегації в порівнянні зі спонтанною. Обмеження
інгібівного впливу аспірину лише на окремі функції тромбо1
цитів і його неспроможність пригнічувати адгезію цих клітин до
субендотелію (колагену) і адреналін1агрегацію розширюють по1
шук антитромбоцитарного засобу, якій би пригнічував не лише
АДФ1, а й адреналін1, і колаген1агрегацію тромбоцитів [6]

Закономірність і взаємозв’язок виявленого нами підвищен1
ня ступеня агрегації в групах ризику підтверджує наявність
щільних кореляційних зв’язків між усіма індукторами в групах
ІІ, ІІІ та ІV серед пацієнтів жіночої статі та помірних в групі IV
серед чоловіків. Виявлення подібної вірогідної кореляції дає
підстави стверджувати, що у пацієнтів жіночої статі із ризиком
виникнення фатальних серцево1судинних подій протягом 10
років від 1% до 10% певною мірою порушена тромбоцитарна
агрегація, а саме її індукована гіперреактивність.

ВИСНОВКИ

1. Зростання ризику серцево1судинних подій супрово1
джується прогресивним посиленням тромбоцитарної відповіді
на стимуляцію біологічно активними речовинами, яке спос1
терігається в осіб обох статей та свідчить про важливість тромбо1
цитарного компонента у визначенні загального ризику хворого.

2. Застосування для вивчення тромбоцитарної активності
більш чутливих методів, заснованих на реєстрації флуктуацій
світлопропускання, дозволяє адекватніше оцінювати функцію
тромбоцитів вже при наявності низького ризику, що розширює
можливості своєчасного початку тромбопрофілактики та конт1
ролю за антитромбоцитарним лікуванням.

3. За результатами спонтанної та індукованої агрегації тром1
боцитів із АК, АДФ, колагеном та адреналіном встановлений
високий ступінь агрегації серед жінок в групах помірного, висо1
кого та дуже високого ризику в порівнянні із чоловіками та кон1
трольною групою, що зумовлює віднесення фактора жіночої
статі до додаткового ризику фатальних серцевосудинних подій
протягом 10 років за шкалою SCORE. 

4. Між ступенем агрегації тромбоцитів із різними індуктора1
ми серед жінок груп помірного, високого та дуже високого ризи1
ку існує в основному щільна кореляція, при цьому найбільш
тісні кореляційні зв’язки виявлено між АК і АДФ. Наявність ко1
реляційних зв’язків ступеня агрегації з усіма індукторами серед
жінок свідчить про закономірність і взаємозв’язок виявленої
гендерної різниці гіперреактивності тромбоцитів в групах
помірного, високого та дуже високого ризику. 
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Сравнительная оценка тромбоцитарного 
гемостаза у женщин с различным риском 
развития сердечноUсосудистых событий 
Н.В. Нетяженко, Т.И. Мальчевская, А.Н. Пленова,
А.И. Пастушина, А.В. Ляхоцкая, М.С. Валигура

В статье приведен анализ результатов собственных исследований
тромбоцитарного гемостаза у женщин с различным риском разви1
тия сердечно1сосудистых событий по шкале SCORE при исполь1
зовании двух методов: турбидиметрического и флуктуаций свето1
пропускания. Сделаны выводы о выявленных изменениях агрега1
ции тромбоцитов не только среди женщин в исследуемых группах,
а и межгендерной разнице тромбоцитарного гемостаза. 
Ключевые слова: тромбоциты, агрегация, женщины, шкала риска,
тромбоз, гемостаз.

Comparative evaluation 
of platelet hemostasis in women 
with different risk of cardiovascular events 
N.V. Netyazhenko, T.Y. Malchevskaya, O.M. Plenova,
A.I. Pastushyna, A.V. Lyahotska, M.S. Valihura

The article offers an analysis of the own results of the research platelet
hemostasis in women with different risk of cardiovascular events by
SCORE scale using two methods: turbodimetric and light transmis1
sion fluctuation. Conclusions of detected differences among different
studied groups and between the two sexes.

Key words: рlatelets aggregation, women, the scale of risk, thrombosis,
hemostasis.
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