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З огляду на провідну роль тромбоцитарної ланки гемостазу у розвит
ку атеротромбозу, важлива роль в лікуванні різних форм ішемічної 

хвороби серця (ІХС) належить антиагрегантній терапії [4, 16, 21]. 
Тромбоцити першими реагують на дефекти цілісності та дисфункцію 
ендотелію, як і на ушкодження слизової оболонки стравоходу, розрив 
атеросклеротичної бляшки, запускають коагуляційний каскад і скла
дають основу формування тромбу. Доведено, що з віком поступово 
відбувається прогресуюче ослаблення ендотеліальної функції (більше 
50 % у старшій віковій групі). Варто зазначити, що таке порушення 
спостерігається у здорових осіб, які не мають інших кардіоваскулярних 

УДК 616.12-009.72+616.329/.33-002-008.17]:616.155.2:577.175.3 ISSN 1605-7295 (Print) 
ISSN 2522-1175 (Online)

о.с. Хухліна,  
В.Ю. Дрозд,  
А.А. Антонів,  
о.і. Рощук 

ВДНЗ України 
«Буковинський 
державний медичний 
університет»,  
Чернівці

КоНТАКТНА іНФоРМАціЯ

Антонів Альона Андріївна  
к. мед. н., асист. кафедри 
внутрішньої медицини,  
клінічної фармакології  
та професійних хвороб  

58000, м. Чернівці,  
вул. С. Наливайка, 4
E-mail: antonivalona@ukr.net 

Стаття надійшла до редакції
30 травня 2019 р.

Тромбоцитарна ланка гомеостазу займає одне з ключових місць у розвитку та 
прогресуванні атеросклерозу. Тромбо цити першими реагують як на дефекти 
цілісності та дисфункцію ендотелію, так і на ушкодження слизової оболонки 
стравоходу. У практиці лікаря будьякої спеціальності частим поєднанням є 
перебіг стабільної стенокардії напруги (ССН) та гастроезофагеальної рефлюк
сної хвороби (ГЕРХ).  

Мета роботи — вивчити вплив рівня пролактину на АДФіндуковану агрегацію 
тромбоцитів у хворих на ССН та ГЕРХ.

Матеріали та методи. У дослідження включено 148 хворих на ССН І—ІІ функ
цонального класу та ГЕРХ А, В, С (за ЛосАнджелеською класифікацією) віком 
від 48 до 79 років. З них 30 — ізольованою ССН (1ша група), 30 хворих — ізольо
ваною ГЕРХ (2га група) та 88 хворих на ССН із коморбідною ГЕРХ (3тя гру
па). Окрему групу склали 20 практично здорових осіб (ПЗО). Усім пацієнтам, 
включеним у дослідження, було проведено визначення сироваткового рівня про
лактину та ступеня, швидкості й часу АДФіндукованої агрегації тромбоцитів.

Результати та обговорення. Ступінь, швидкість, час АДФіндукованої агрегації 
тромбоцитів, як і рівень пролактину, хворих на ССН із коморбідною ГЕРХ, був 
статистично достовірно вищим за аналогічні результати групи ПЗО, хворих на 
ізольовану ССН та ізольовану ГЕРХ. Встановлено високий прямий кореляцій
ний зв’язок між ступенем, швидкістю АДФіндукованої агрегації тромбоцитів 
сироватки крові хворих на ССН із коморбідною ГЕРХ та рівнем пролактину 
сироватки крові (r = 0,710; r = 0,696).

Висновки. Отже, у хворих на ССН із коморбідною ГЕРХ було встановлено 
рівень пролактину, який перевищує показник груп з ізольованою ССН, ізольова
ною ГЕРХ та групи ПЗО. При цьому ступінь та швидкість АДФіндукованої агре
гації тромбоцитів зростають пропорційно рівню пролактину.

Ключові слова: 
стабільна стенокардія напруги, гастроезофагеальна рефлюксна 
хвороба, АДФ-агрегація тромбоцитів, пролактин.

Вплив пролактину  
на АДФ-індуковану агрегацію 
тромбоцитів у хворих  
на стабільну стенокардію 
напруги та гастроезофагеальну 
рефлюксну хворобу 
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факторів ризику, окрім віку. Більшість авторів 
вважають, що порушення ендотелійзалежної 
вазодилатації проявляється уже з 40літнього 
віку. Одночасно виявлено, що ендотелійнезалеж
на вазодилатація не залежить від віку людей [1]. 
Імовірно, старіння перериває сигнальний шлях 
NO на будьякому рівні — від продукції до інак
тивації [18]. NO, виділений із ендотеліальних 
клітин та тромбоцитів, змінює активацію, адге
зію і агрегацію тромбоцитів, та є значною пере
шкодою для розвитку артеріального тромбозу 
[9]. Оскільки частота виявлення коморбідних 
захворювань у практиці лікаря будьякої спеці
альності перебуває в прямій пропорційній за 
лежності від вікової категорії пацієнта, частим 
поєднанням є стабільна стенокардія напруги 
(ССН) та гастроезофагеальна рефлюксна хворо
ба (ГЕРХ), оскільки за поширеністю ІХС займає 
перші позиції серед захворювань серцевосудин
ної системи, а частота її виявлення зростає 
з віком, як і частота виявлення ГЕРХ, яка є 
лідером серед захворювань верхніх відділів 
шлунковокишкового тракту.

Одним з основних посередників та, відповідно, 
індикаторів як гострого, так і хронічного, стресу 
є гормон пролактин (ПЛ) [17]. Він виділяється 
разом з іншими гормонами гіпофіза у відповідь 
на вплив того чи іншого стресфактора та має 
протекторний ефект, змінюючи нейрональну 
кооперацію. Але довготривале підвищення рівня 
ПЛ у крові може призводити до розвитку пато
логічних змін, викликаних гіперпролактине
мією. На тлі підвищеного рівня пролактину 
зростає рівень гормону вазоінгібіну в крові, що 
являє собою протеолітично розщеплений фер
ментами пролактин, який втрачає можливість 
взаємодіяти з пролактиновими рецепторами, але 
пригнічує ангіогенез, неоваскуляризацію, зву
жує простір та прохідність судин, сприяючи 
виникненню чи прогресуванню ендотеліальної 
дисфункції [5]. Описано й вплив підвищеного 
рівня пролактину на агрегаційну функцію тром
боцитів [12, 19, 21]. Але такі дослідження є 
поодинокими, результати суперечливими та 
часто взаємно протилежними.

Мета роботи — вивчити вплив рівня пролак
тину на АДФіндуковану агрегацію тромбоцитів 
у хворих на стабільну стенокардію напруги та 
гастроезофагеальну рефлюксну хворобу.

Матеріали та методи
У дослідження включено 148 хворих на ССН 

І—ІІ ФК та ГЕРХ А, В, С (за ЛосАнджелеською 
класифікацією) віком від 48 до 79 років. Із них 
30 хворих ізольованою ССН, які сформували 
1шу групу дослідження, 30 хво рих ізольованою 

ГЕРХ (2га група) та 88 хворих на ССН із комор
бідною ГЕРХ (А, В, С) — 3тя група. Окрему 
групу склали 20 практично здорових осіб (ПЗО). 
Діагнози встановлювалися згідно з наказами 
МОЗ України № 152 від 02.03.2016 р. [2], № 943 
від 31 жовтня 2013 р. [3] та рекомендаціями 
Ліонського консенсусу [10]. Усім пацієнтам, 
включеним у дослідження, було проведено 
визначення сироваткового рівня ПЛ методом 
імунолюмінесцентного аналізу типу «сандвіч» 
у навчальнонауковій лабораторії ВДНЗ України 
«Буковинський державний ме  дичний універси
тет». Забір крові для визначення рівня ПЛ здій
снювали в ранкові години, одразу після сну, 
з ліктьової вени, у мінімально стресових умовах. 
Верхньою межею норми рівня ПЛ вважали 
середнє значення між верхньою межею норми 
чоловіків та жінок, яка становить 22,5 нг/мл [6]. 
Усі жінки, які брали участь у дослідженні, пере
бували у постклімактеричному періоді. Дослід
ження АДФіндукованої агрегації тромбоцитів 
проводили у клінічній лабораторії кафедри 
внутрішньої медицини, клінічної фармакології 
та професійних хвороб. Агрегацію тромбоцитів 
визначали за методом G. Born [8], який полягає 
у здатності тромбоцитів вступати в агрегацію під 
впливом індукторів. Як індуктор використову
вали АДФ у кінцевій концентрації 5 мкмоль/л 
та реєстрували в кінетичному режимі протягом 
5 хв. Оцінювали: ступінь агрегації (Агmax) — мак
симальний рівень світлопропускання плазми 
крові після внесення індуктора агрегації; швид
кість агрегації (V) — зміну світлопропускання 
плазми крові після внесення індуктора агрегації; 
час агрегації (t) — час досягнення максимально
го ступеня агрегації.

Статистичну обробку отриманих результатів 
дослідження проводили за допомогою програм
ного забезпечення Microsoft Excel 2013. Дані 
представлені у вигляді М ± m. Розподіл вибірок 
перевіряли на нормальність за допомогою кри
терію Шапіро—Уїлка. Вибірки, що мали нор
мальний розподіл, перевіряли за допомогою 
параметричного методу, tкритерію Стьюдента 
для незалежних вибірок. Достовірними вважали 
відмінності при рівні р < 0,05. Кореляційний та 
регресійний аналізи проводили між усіма дослі
джуваними показниками відповідно до їх зако
ну розподілу за допомогою програми MedCalc. 
Вираховували коефіцієнт прямої кореляції 
Пір сона (r) та його достовірність (р). Якщо 
коефіцієнт лінійної кореляції дорівнював 0, 
зв’язок вважали відсутнім, 0—0,3 — слабка коре
ляція, 0,3—0,7 — зв’язок середньої сили, а інтер
вал 0,7—1,0 вказував на значну кореляційну 
взаємодію.
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Результати та обговорення
Згідно з отриманими результатами досліджень 

(таблиця), ступінь АДФіндукованої агрегації 
тромбоцитів хворих кожної з досліджуваних 
груп перевищував показник ПЗО. Так, не було 
встановлено статистично достовірної різниці 
між даним показником хворих на ізольовану 
ГЕРХ, ізольовану ССН та результатом ПЗО. 
Проте середнє значення ступеня АДФінду
кованої агрегації тромбоцитів хворих 3ої групи 
(ССН + ГЕРХ) був вищим за той самий показник 
ПЗО на 27,2 % (p < 0,05), як і показник хворих 
на ССН на 22,4 % (p < 0,05) та показник хворих 
2ої групи на 25,0 % (p < 0,05).

Зміна світлопропускання плазми крові після 
внесення АДФіндуктора агрегації, що характе
ризує швидкість настання агрегації тромбоцитів 
пацієнтів 3ї групи, статистично достовірно 
перевищувала (на 26,0 %) аналогічний показник 
ПЗО (p < 0,05), показник 1ої групи на 16,0 % 
та результат хворих на ГЕРХ на 25,3 % (p < 0,05). 
При цьому нами не було встановлено вагомої 
статистично достовірної різниці між результа
том інших груп дослідження та результатом 
ПЗО, як і міжгрупової різниці (1ша проти 2ї; 
р > 0,05).

Щодо часу досягнення максимального ступе
ня агрегації, то в усіх групах дослідження цей 
показник був нижчим за показник ПЗО 
(p < 0,05), але серед пацієнтів з коморбідним 
перебігом ССН та ГЕРХ даний показник був 
нижчим на 21,1 % (p < 0,05), тобто максимально. 
Отже, наявність коморбідної ГЕРХ у хворих на 
ССН призводить до статистично достовірного 
зниження часу досягнення максимальної агре
гації (p < 0,05).

Середнє значення рівня ПЛ сироватки крові 
хворих усіх груп тією чи іншою мірою переви
щувало показник ПЗО. При цьому рівень ПЛ 
у групі хворих з ізольованою ССН перевищило 
показник у ПЗО в 1,5 разу (p < 0,05). То  тожний 
показник у 2й групі був у межах норми (p > 0,05). 
Рівень ПЛ сироватки крові хворих 3ої групи 
перевищував показник ПЗО в 3,3 разу (p < 0,05), 
показник 1ї групи — у 2,3 разу (p < 0,05),  2ї — 
у 2,8 разу (p < 0,05).

Зростання його рівня у крові пацієнтів із ССН, 
на нашу думку, зумовлене постійним перебуван
ням хворих в умовах як психологічного (усві
домлення наявності захворювання, потреба 
у постійному прийомі медикаментів, регулярне 
відвідування дільничного терапевта та/або кар
діолога, потреба у постійному контролі захворю
вання та страх наступного нападу загруднинно
го болю, страх смерті), генного стресу, так і фі 
зичного стресу (біль за грудниною). За умов 
коморбідної ГЕРХ кількість як психологічних 
(усвідомлення наявності двох патологій, три 
вожні та нав’язливі думки про можливу ятроген
ну дію ліків, прийом великої кількості медика
ментів), так і фізіологічних стресорів зростає за 
рахунок клінічних виявів захворювання (печія, 
регургітація кислим, дисфагія, одинофагія; біль 
за грудниною, який може імітувати напад стено
кардії тощо). Власне, все вищезазначене, на нашу 
думку, й призводить до виникнення хронічного 
стресу та гіперпролактинемії.

При цьому нами було встановлено прямий 
високий кореляційний зв’язок (r = 0,71) між 
рівнем ПЛ сироватки крові хворих на ССН та 
ГЕРХ та ступенем АДФіндукованої агрегації 
тромбоцитів (рис. 1), а також між рівнем ПЛ та 
швидкістю агрегації тромбоцитів (r = 0,696) 
(рис. 2). Тобто, ступінь та швидкість агрегації 
тромбоцитів хворих на ССН та ГЕРХ зростають 
прямо пропорційно росту рівня ПЛ сироватки 
крові. На нашу думку, це може бути пов’язано 
з наявністю якогось білкапосередника між 
АДФрецептором тромбоцитів та ПЛ, експресія 
чи кількість якого зростає за наявності уражен
ня стравоходу за  пального характеру, оскільки 
відомо, що сам по собі ПЛ не впливає на агрега
цію тромбоцитів [15], що потребує подальшого 
вивчення. Вагомого кореляційного зв’язку між 
часом агрегації тромбоцитів та рівнем ПЛ вияв
лено не було. Отрима ний результат свідчить про 
те, що наявність коморбідної ГЕРХ у хворих із 
ССН призводить до зміни гемостазіологічних 
властивостей крові, що зумовлено, на нашу 
думку, прогресуванням ендотеліальної дисфунк
ції, наявністю вогнища запалення (рефлюкс
езофагіту) і розвитком нітрозитивного та окси

Таблиця. Порівняльна характеристика показників АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів, M  ±  m

Показник ПЗо, n = 20 1-ша група ссН, n = 30 2-га група ГеРХ, n = 30 3-тя група ссН + ГеРХ, n = 88

Агmax, % 56 ± 2,14 59,7 ± 2,41 57,7 ± 2,04 76,97 ± 1,68*#

V, %/хв 36,4 ± 1,5 41,4 ± 1,72 36,8 ± 1,68 49,3 ± 1,03*#

t, с 428,35 ± 5,58 379,33 ± 11,02* 394,03 ± 7,96* 337,7 ± 9,62*#

ПЛ, нг/мл 17,84 ± 1,29 26,0 ± 1,88* 21,5 ± 1,48 59,3 ± 2,33*#

Примітка. Агmax — ступінь агрегації; V — швидкість агрегації; t — час агрегації; ПЛ — пролактин. * Різниця достовірна, порівняно з ре -
зуль татами ПЗО (p < 0,05); # різниця достовірна, порівняно з результатами пацієнтів 1-ї групи (p < 0,05);  різниця достовірна, порівня-
но з результатами пацієнтів 2-ї групи (p < 0,05).
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дативного стресу на тлі базисної терапії ССН 
[9], до складу якої входять донатори NO. Прийом 
останніх у хворих за умов коморбідності стає 
частішим у міру того, як біль за грудниною, який 

виникає у хворих при рефлюксі шлункового 
вмісту у стравохід, може імітувати напад стено
кардії, що викликає страх смерті, тож із метою 
усунення типового болю за грудниною хворі 
приймають нітрогліцерин [4, 11]. Нітрати викли
кають розслаблення м’язів стравоходу і нижньо
го стравохідного сфінктера за рахунок неадре
нергічної нехолінергічної іннервації, де головним 
медіатором є NO, що призводить до посилення 
симптомів ГЕРХ [12, 17], виникнення та про
гресування хронічного стресу та, як наслідок, 
гіперпролактинемії [4, 11]. Прямо пропорційно 
до неї зростає ступінь та швидкість АДФ
індукованої агрегації тромбоцитів, що призво
дить до погіршення перебігу ССН у хворих із 
ГЕРХ, підвищує ризик тромбоцитзалежного 
артеріального тромбозу та замикає хибне коло.

Висновки
1. Ступінь, швидкість та час АДФіндукованої 

агрегації тромбоцитів хворих на ССН із комор
бідною ГЕРХ статистично достовірно вищий за 
аналогічні результати групи ПЗО, хворих на 
ізольовану ССН та ізольовану ГЕРХ.

2. Встановлено статистично достовірно вищий 
рівень ПЛ сироватки крові хворих на ССН та 
ГЕРХ із середнім значенням у вибірці (59,3 ± 2,33) 
нг/мл, у порівнянні з групами дослід ження.

3. Ступінь та швидкість АДФіндукованої 
агрегації тромбоцитів сироватки крові хворих на 
ССН із коморбідною ГЕРХ тісно пов’язані з рів
нем ПЛ сироватки крові та перебувають у висо
кому прямому кореляційному зв’язку з ним 
(r = 0,710; r = 0,696).

Перспективи подальших досліджень. Пла ну
ється дослідити вплив блокатора АДФрецеп
торів тромбоцитів (клопідогрель) на гемоста
зіологічні властивості хворих на ССН із комор
бідною ГЕРХ, а також вивчити динаміку АДФ
ін дукованої агрегації тромбоцитів за умови 
нормалізації рівня пролактину на тлі корекції 
базисної терапії цих захворювань.

Рис. 1. Кореляційний зв’язок (r = 0,71) між ступенем 
АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів (Агmax) та 
рівнем пролактину (ПЛ) сироватки крові хворих  
на ССН та ГЕРХ

Рис. 2. Кореляційний зв’язок (r = 0,696) між ступенем 
АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів (Агmax)  
та рівнем пролактину (ПЛ) сироватки крові хворих  
на ССН та ГЕРХ

Конфлікту інтересів немає. Участь авторів: концепція та дизайн дослідження — О.С. Хухліна, В.Ю. Дрозд, 
А.А. Антонів, О.І. Рощук; обстеження хворих — В.Ю. Дрозд, А.А. Антонів; статистична обробка даних, написання 
та редагування статті — В.Ю. Дрозд, А.А. Антонів, О.І. Рощук.
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Влияние пролактина на АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов 
у больных со стабильной стенокардией напряжения и гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью

Тромбоцитарное звено гомеостаза занимает одно из ключевых мест в развитии и прогрессировании атероскле
роза. Тромбоциты первыми реагируют как на дефекты целостности и дисфункцию эндотелия, так и на поврежде
ние слизистой оболочки пищевода. В практике врача любой специальности частым сочетанием является стабиль
ная стенокардия напряжения (ССН) и гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ).

Цель работы — изучить влияние уровня пролактина на АДФиндуцированную агрегацию тромбоцитов 
у больных со ССН и ГЭРБ.

Материалы и методы. В исследование включено 148 больных со ССН I—II функцонального класса и ГЭРБ А, 
В, С (по ЛосАнджелеской классификации) в возрасте от 48 до 79 лет. 30 с изолированной ССН (1я группа), 
30 больных с изолированной ГЭРБ (2я группа) и 88 больных со ССН с коморбидной ГЭРБ (3я группа). 
Отдельную группу составили 20 практически здоровых лиц (ПЗЛ). Всем пациентам, включенным в исследова
ние, проведено определение сывороточного уровня пролактина, степени, скорости и времени АДФ
индуцированной агрегации тромбоцитов.

Результаты и обсуждение. Степень, скорость и время АДФиндуцированной агрегации тромбоцитов, как 
и уровень пролактина, больных со ССН с коморбидной ГЭРБ, был статистически достоверно выше аналогичных 
результатов группы ПЗЛ, больных с изолированной ССН и изолированной ГЭРБ. Установлена высокая прямая 
корреляционная связь между степенью, скоростью АДФиндуцированной агрегации тромбоцитов сыворотки 
крови больных со ССН с коморбидной ГЭРБ и уровнем пролактина сыворотки крови (r = 0,710; r = 0,696).

Выводы. У больных со ССН с коморбидной ГЭРБ был установлен уровень пролактина, который превышает 
показатель групп с изолированной ССН, изолированной ГЭРБ и группы ПЗЛ. При этом степень и скорость 
АДФиндуцированной агрегации тромбоцитов возрастают пропорционально уровню пролактина.
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The effects of prolactin on ADP-induced platelet aggregation in patients  
with stable angina of effort and gastroesophageal reflux disease

The combination of stable angina of effort (SEA) and gastroesophageal reflux disease (GERD) is frequently observed 
in the clinic of internal diseases. Thrombocytic link of homeostasis is one of the main factors in the development and 
progression of atherosclerosis. The longterm increase of circulation prolactin levels can result in the development of 
pathological changes caused by hyperprolactinemia.

Objective — to investigate the effect of prolactin levels on the ADPinduced platelet aggregation in patients with 
SEA and GERD.

Materials and methods. The study included 148 persons: 30 patients with isolated SEA (1st group), 30 patients with 
isolated GERD (2nd group), and 88 patients with combination of SEA and GERD (3rd group). A separate group 
consisted of 20 practically healthy persons (PHPs). The serum levels of prolactin and the degree, rate, and time of  
ADPinduced platelet aggregation were investigated in all patients, included in the study.

Results and discussion. The degree, rate, time of ADP induced platelet aggregation, as well as prolactin levels, were 
significantly higher in patients with SEA and comorbidity of GERD than the similar results of the PHPs group, patients 
with isolated SEA and isolated GERD. A high direct correlation relationship was established between the degree of 
ADPinduced aggregation of blood platelets in patients with SEA with comorbid GERD and serum prolactin levels  
(r = 0.710; r = 0.696). 

Conclusions. It has been established that in patients with SEA with comorbid GERD, the prolactin levels were 
higher than in groups with isolated SEA, isolated SEA and PHPs group and increaseв proportionally to the degree and 
rate of ADPinduced platelet aggregation.
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