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ВЗАЄМОЗВЯЗОК ЗМІН ПАРАМЕТРІВ СУДИННО-ТРОМБОЦИТАРНОГО І РІВНІВ 
СТАТЕВИХ ГОРМОНІВ У ЖІНОК ЗІ СТАБІЛЬНИМИ ФОРМАМИ ІШЕМІЧНОЇ 
ХВОРОБИ СЕРЦЯ В ПЕРІОДІ ПОСТМЕНОПАУЗИ

 © Н. В. Нетяженко

В ході роботи досліджені жінки зі стабільною стенокардією І–ІІ функціонального класу (ФК) в періоді 
постменопаузи та рівень функціоналної активності тромбоцитів. Ступінь спонтанної та індукованої 
агрегації тромбоцитів зростали у жінок із низьким вмістом естрадіолу та прогестерону. Гіперреактив-
ність тромбоцитів спостерігалась при індукованій агрегації тромбоцитів із арахідоновою кислотою, 
АДФ, колагеном та адреналіном
Ключові слова: жіноча стать, агрегація тромбоцитів, тромбофілія, гемостаз, посменопауза, ішемічна 
хвороба серця

Aim: to assess an influence and interconnection of the changed estradiol and progesterone levels with the rates of 
thrombocytes functional activity on the data of thrombocytes aggregation in women with stable ischemic heart disease. 
Materials and methods: there were examined 40 women in the postmenopause with diagnosis the stable angina 
of I–II functional class. There were studied the estradiol and progesterone levels and interconnection with throm-
bocytes activity. 
Results: the growth of thrombocyte hemostasis activity at rest and in the conditions of using aggregation ago-
nists (arachidonic acid and ADP) was noticed in the groups with low estradiol (<28,42 ng/ml) and progeston  
(<0,96 ng/ml) level. The hyperactivity of thrombocytes was noticed at induced aggregation of thrombocytes with 
arachidonic acid, ADP, collagen and adrenalin in women at postmenopause. 
Conclusions: the postmenopause period in women with stable forms of IHD is attended with an increase of throm-
bocyte functional activity at both spontaneous and induced aggregation with the use of all four inductors on the 
background of the continual receiving of antiplatelet treatment
Keywords: female sex, thrombocytes aggregation, thrombophilia, hemostasis, postmenopause, ischemic heart disease
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1. Вступ
Захворювання серця є провідною причиною 

смерті у жінок, хоча ішемічна хвороба серця (ІХС) 
у них починається пізніше, ніж у чоловіків [1, 2]. У 
більшості жінок ІХС розвивається в періоді пост-
менопаузи; вважається що жіночі статеві гормони 
запобігають ранньому розвитку атеросклерозу. В 
дослідження окремих авторів [3] маніфестація ІХС 
була приблизно в одному віці – старше 55 років, тоб-
то в період постменопаузи.

У західному світі фізіологічна менопауза на-
стає в середньому у віці 51,3 років. Середній вік жі-
нок зростає неухильно і досягне 82 років в 2025 році 
в розвинених країнах. Таким чином, жінки живуть 
принаймні, одну третину свого життя після менопа-
узи. Менопаузальний та постменопаузальний стан 
помітно збільшує ймовірність виникнення кардіоме-
таболічного захворювання, у тому числі ожиріння, 
метаболічний синдрому, цукрового діабету (ЦД) 
типу 2, і серцево-судинних захворювань (ССЗ) [4]. 
Змінені рівні статевих гормонів можуть впливати і 
на активність тромбоцитарного гемостазу, як основї 
ланки розвитку атеротромбозу, проте таких робіт 
раніше проведено не було.

2. Обгрунтування дослідження
За даними проведених досліджень жінок у 

перименопаузальному періоді саме постменопауза в 
найбільшій мірі асоціюється із зростанням ризику 
розвитку гострих серцево-судинних подій, зокрема 
гострого інфаркта міокарда (ІМ) [1, 4]. Фізіологічно 
знижена продукція естрогену зумовлює збільшення 
частоти виникнення ЦД, АГ, ожиріння та інших чин-
ників серцево-судинного ризику. 

Недостатність рівня естрогену сприяє збіль-
шенню частоти виникнення ЦД, АГ, ожиріння та 
інших чинників серцево-судинного ризику. В той же 
час, рішення щодо призначення замісної гормональ-
ної терапії (ЗГТ) з метою первинної та вторинної 
профілактики ІМ та серцево-судинної смерті прак-
тично вирішено не на користь останньої. Результа-
ти дослідження HERS стверджують про зростання 
серцево-судинного ризику впродовж 1 року прийому 
ЗГТ, а дослідження WHI достроково закінчилось в 
зв’язку із достовірним збільшенням (0.07 %) частоти 
серцево-судинних подій в групі пацієнтів, які лікува-
лись естрадіолом окремо та комбінацією естрадіолу 
та прогестерону [2, 3]. 

Слід зауважити, що дослідження, які вивча-
ли ризики розвитку несприятливого перебігу ІХС 
серед жінок не ставили перед собою мету виділяти 
пацієнток в періоді ПМ. Крім того, дослідниками 
рідко приділялась увага контролю змінених рівнів 
статевих гормонів.

3. Мета дослідження
Оцінити вплив та взаємозв’язок змінених рів-

нів естрадіолу та прогестерону із показниками функ-
ціональної активності тромбоцитів за даними агрега-
ції тромбоцитів у жінок зі стабільною ІХС.

4. Матеріали та методи
В ході проведеного дослідження нами були 

обстежені 40 жінок із діагнозом стабільна стенокар-
дія І–ІІ функціонального класу, які знаходились на 
лікуванні в денному стаціонарі Державного закладу 
«Дорожня клінічна лікарня №2 станції Київ ДТГО 
«Південно-Західна залізниця»» м. Києва, бази кафе-
дри пропедевтики внутрішньої медицини № 1 Наці-
онального медичного університету імені О. О. Бого-
мольця. У дослідження включали пацієнтів жіночої 
статі, віком від 45 до 65 років у постменопаузальному 
періоді. Критеріями виключення були наступними: 
порушення гормон- продукуючої функції щитопо-
дібної залози, прийом гормональної замісної терапії, 
час менше 12 місяців з моменту останньої менструа-
ції, патологічна аменорея, зокрема яка розвинулась 
після хірургічного втручання або на тлі синдрому 
передчасного виснаження яєчників.

Дослідження функціональної активності 
тромбоцитів здійснювались на аналізаторі агрегації 
АЛАТ-2 (НПФ БИОЛА, Росія) методом флуктуацій 
світлопропускання (ФСПм) і вимірювалась у відно-
сних одиницях (ВО) ступеню агрегації тромбоцитів 
(САТ). В якості індукторів агрегації використо-
вували арахідонову кислоту (АК) в дозі 1,0 ммоль 
та (аденозиндифосфат) АДФ в дозі 2,5 мкмоль  
[5, 6]. Згідно поставленої мети у всіх жінок оцінюва-
ли імуноферментним методом сироватковий вміст 
загального 17 β-естрадіолу та загального проге-
стерону із використанням наступних тест-систем: 
естрадіолу – «Estradiol ELISA» (DRG Instruments 
GmbH, Німеччина), прогестерон – «Progesterone 
ELISA» (DAI, США).

Статистичний аналіз результатів досліджен-
ня виконувався за допомогою версії IBM SPSS 
Statistics 22. Безперервні змінні виражені у вигляді 
середнього±σ, де σ-стандартне відхилення. Р-зна-
чення <0,05 вважалося статистично значущим. По-
рівняльний аналіз кількісних ознак виконаний із 
використанням критеріїв Манна-Уітні. Відмінності 
безперервних змінних були оцінені за допомогою 
дисперсійного аналізу або непарного t-тесту; кри-
терій хі-квадрат використовувався для категоріаль-
них змінних.

5. Результати дослідження
В залежності від значень сироваткових рівнів 

естрадіолу та прогестерону всі пацієнти були розпо-
ділені на 5 груп відповідно до квантилей. Значення 
показників естрадіолу було розподілено на кван-
тилі за наступними рівнями: Q1 – <15,0 пг/мл, Q2 –  
15–28,42 пг/мл, Q3 – 28,42–40,48 пг/мл, Q4 – 40,48– 
50,13 пг/мл та Q5 – >50,13 пг/мл. Значення показників 
прогестерону були розподілені за тим же принци-
пом: Q1 – <0,71 нг/мл, Q2 – 0,71–0,96 нг/мл, Q3 – 0,96– 
1,01 нг/мл, Q4 – 1,01–1,44 нг/мл та Q5 – >1,44 нг/мл.

На рис. 1 представлені результати порівняль-
ного аналізу функціональної активності тромбоцитів 
у жінок зі стабільною ІХС в періоді ПМ залежно від 
рівня сироваткового вмісту естрадіолу (пг/мл).
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Показник ступеню спонтанної агрегації тром-
боцитів був достовірно вищими у хворих із рівнем 
естрадіолу нижче 29,42 пг/мл. Таким чином, актив-
ність тромбоцитів була достовірно вищою в групі Q1 
та Q2, порівняно із групами Q3–Q5 .

На рис. 2 представлені результати ступеню 
індукованої агрегації тромбоцитів в цих же групах 
із наступними агоністами: АК, АДФ, колаген та 
адреналін.

Різниця достовірна значуща в порівнянні із 
групою Q1 * –  p<0,05, **p<0,01, різниця достовірна 
значуща в порівнянні із групою Q2 # –  p<0,05. 

Ступінь індукованої агрегації тромбоцитів 
зростала в групах із низьким вмістом сироватково-
го естрадіолу. Такі зміни були характерні для всіх 
індукторів.

На рис. 3 представлені результати порівняль-
ного аналізу функціональної активності тромбоци-

тів у жінок зі стабільною ІХС в періоді ПМ залеж-
но від рівня сироваткового вмісту прогестерону 
(нг/мл).

На рис. 4 зображені дані вивчення індукованої 
агрегації тромбоцитів при додаванні АК, АДФ, кола-
гену та адреналіну.

Отримані результати були подібні тим, що і в 
групах, розподілених на квантилі за вмістом естра-
діолу. На рис. 3 та 4 відмічені зростання функціо-
нальної активності тромбоцитів, як в стані спокою 
(спонтанна агрегація тромбоцитів), так і при вико-
ристанні агоністів (АК-, АДФ-, колаген- та адреналін 
індукована агрегація). 

Найбільша тромбоцитарна активність була ви-
явлена в групах Q1 та Q2.

Різниця достовірна значуща в порівнянні із 
групою Q1* – p<0,05, **p<0,01, різниця достовірна зна-
чуща в порівнянні із групою Q2# – p<0,05, ## – p<0,01. 

*
*

*

 Рис. 1. Зміни ступеню спонтанної агрегації тромбоцитів в залежності від сироваткового рівня естрадіолу у 
жінок із стабільною стенокардією напруги в періоді ПМ: СпА-спонтанна агрегація; * – різниця достовірна 

значуща в порівнянні із групою Q1 p<0,05 

*

*#*

* *#*

*#

#*#*

*#

*# *#

 Рис. 2. Зміни ступеню індукованої агрегації тромбоцитів в залежності від сироваткового рівня естрадіолу у 
жінок із стабільною стенокардією напруги в періоді ПМ: ІА – індукована агрегація, К – колаген, А – адреналін
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6. Обговорення результатів 
Згідно отриманих даних (рис. 1) ступінь спон-

танної агрегації був достовірно вищим в групах 
Q3–Q5, порівняно із групою Q1. Такі зміни можуть 
свідчити про наявний взаємозв’язок між вмістом 
сироваткового естрадіолу та функціональною актив-
ністю тромбоцитів в стані спокою під час ПМ.

Ступінь індукованої агрегації тромбоцитів 
зростала в групах із низьким вмістом сироваткового 
естрадіолу, що свідчить на користь зростання актив-
ності тромбоцитарного гемостазу за умов викори-
стання всіх агоністів агрегації та концентрації рівня 
естрадіолу. Розподіл на квантилі виявив, що ступінь 
агрегації тромбоцитів є достовірно вищим в групах 
із низьким рівнем естрадіолу (Q1 і Q2) порівняно із 
групами більших рівнів останнього (Q4 і Q5) при до-
даванні в якості індуктору агрегації тромбоцитів АК. 

Зауважимо, що всі пацієнтки продовжували вживати 
однакову дозу АСК і на етапі участі в дослідженні, 
при цьому рівні індукованої агрегації тромбоцитів 
із АК достовірно відрізнялась між ними, що може 
свідчити про різну антитромбоцитарну відповідь в 
залежності від рівня естрадіолу в сироватці крові 
жінок в ПМ [7–9].

Для оцінки функціональної активності тром-
боцитів був також використаний АДФ, який зумовив 
найбільше зростання ступеню агрегації тромбоци-
тів в групах Q3 і Q5 порівняно із групами Q1 і Q2. В 
групах Q4 і Q5 була зареєстрована найбільша агрега-
ційна здатність при додаванні колагену, а в групах  
Q3–Q5 – адреналіну. Виходячи із отриманих даних, 
найбільша агрегаційна активність при застосуванні 
всіх 4 індукторів була зареєстрована в групах най-
меншого рівня естрадіолу (Q4 і Q5).

*
*#

*
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*#*

*
*#
#*#*

#*#*
*# *# #*#*
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Рис. 3. Зміни ступеню спонтанної агрегації тромбоцитів в залежності від сироваткового рівня прогестерону у 
жінок із стабільною стенокардією напруги в періоді ПМ: СпА – спонтанна агрегація; * – різниця достовірна 
значуща в порівнянні із групою Q1 p<0,05, # – різниця достовірно значуща в порівнянні із групою Q2 p<0,05

Рис. 4. Зміни ступеню індукованої агрегації тромбоцитів в залежності від сироваткового рівня прогестерону у 
жінок із стабільною стенокардією напруги в періоді ПМ: ІА – індукована агрегація; К – колаген; А – адреналін
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Результати порівняльного аналізу стверджують 
про наявність ймовірного взаємозв’язку ступеню спон-
танної агрегації тромбоцитів зі зменшенням сироватко-
вого рівня прогестерону. Так, досліджуваний параметр 
функціональної активності тромбоцитів був достовірно 
вищим в групах Q3–Q5, порівняно із групою Q1 (р<0,05). 
Крім того, ступінь агрегації тромбоцитів в групі Q5 
в 2 рази перевищував цей же показників в групі Q2. 

Зниження під час ПМ рівня прогестерону 
в сироватці крові супроводжувалось вираженими 
протромбогенними змінами в системі судинно-тром-
боцитарного гемостазу. Про це свідчить збільшення 
ступеню агрегації тромбоцитів в групах Q3–Q5 при 
додаванні АК та АДФ, та в групах Q2–Q5 при дода-
ванні колагену та адреналіну. Розподіл на квантилі 
виявив, що ступінь агрегації тромбоцитів був до-
стовірно вищим в групах із низьким рівнем проге-
стерону (Q1 і Q2) порівняно із групами із більшим 
середнім його вмістом (Q3–Q5) при додаванні в якості 
індуктору агрегації тромбоцитів АК. Таким чином, 
можно припустити, що період ПМ із фізіологічними 
зниженням прогестерону супроводжується підви-
щенням функціональної активності тромбоцитів і 
зниженням чутливості до діі антитромбоцитарних 
препаратів, що знаходить своє відображення і за да-
ними літератури [10, 11]. Слід також звернути увагу, 
що найбільше збільшення агрегаційної здатності 
плазми крові було виявлено в групах найнижчого 
рівня прогестерону (Q1 і Q2), що, як і у випадку естра-
діолу, супроводжувалось гіперреактивністю тромбо-
цитів при використанні всіх 4 індукторів.

7. Висновки
Період постменопаузи у жінок зі стабільними 

формами ІІХС супроводжується збільшенням функ-
ціональної активності тромбоцитів, як при спонтан-
ній, так і при індукованій агрегації із використанням 
всіх чотирьох індукторів на тлі постійного прийому 
антитромбоцитарного лікування.
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СТАН РІДИННИХ СЕКТОРІВ ОРГАНІЗМУ ПЕРЕД ПОЛОГАМИ У ВАГІТНИХ З 
НОРМАЛЬНИМ ПЕРЕБІГОМ ВАГІТНОСТІ

 © В. А. Седінкін, Д. А. Хасхачих, С. Д. Євсевський, Г. М. Макарчук, С. М. Чорноморець 

З метою оцінки рідинного стану організму обстежено 85 жінок з неускладненим перебігом вагітності. 
Дослідження рідинних секторів проводили інтегральним двочастотним імпедансним методом. Результа-
ти дослідження показали, що у жінок з неускладненим перебігом вагітності загальний об’єм рідини перед 
пологами збільшується на 22,6 %, а підвищення об’єму позаклітинної рідини обумовлено збільшенням ін-
терстиційного компоненту на 32,3 %
Ключові слова: водні сектори організму, обмін води, інтерстиціальна рідина, вагітність, пологи, імпедан-
сометрія

Aim of research – the study of possibilities and the ground of objective assessment of the water balance of organ-
ism before birth. 
Methods. There were examined 85 women divided into two groups depending on pregnancy or its absence. In the 
main group examination was carried out at admission to the delivery room for delivery. The study of the water 
spaces and sectors of organism was carried out using the method of integral dual-frequency impedometry. 
Results. The results of research demonstrated that at the normal pregnancy the whole water volume in organism 
increased by 22,6 % to the time of birth. An increase of the volume of extracellular liquid to the end of the 3th term 
of pregnancy was caused by increase of the interstitial liquid volume by 32,4 %.
Conclusion. The timely objective assessment of the water balance during pregnancy, birth and in postnatal period 
allows to define the differential approach to infusion therapy depending on state and ratio of the water sectors of 
organism and to raise the quality of medical help that is realized in postnatal period
Keywords: water sectors of organism, water metabolism, interstitial liquid, pregnancy, birth, impedometry

1. Вступ
Дослідженню рідинного складу і обміну води 

у вагітних завжди приділялася значна увага багатьох 
дослідників, але ще й досі не з́ ясована до кінця їх 
роль під час вагітності. Так, навіть при не ускладне-


