
# 2 (94) 2006 59

Останнє десятиріччя озна-
менувалося значними досяг-
неннями у розумінні молеку-
лярних механізмів тромбозів.
Найважливішим складником
цих успіхів є відкриття синдро-
му дисемінованого внутрішньо-
судинного згортання крові
(ДВЗ), поява поняття «тром-
бофілія», встановлення гене-
тичних і набутих її причин, роз-
робка проблеми антифосфо-
ліпідного синдрому (АФС).

Серед багатьох гетероген-
них факторів тромбофілічних
станів важливе місце посідає
АФС. За узагальненими дани-
ми світової літератури, вже до
1997 р. АФС вийшов на перше
місце серед усіх причин тром-
бозів і став головною причи-
ною набутої форми тромбо-
філії. Сьогодні арсенал засо-
бів, які використовуються для
профілактики тромбозів су-
дин, значно зріс, але найбільш
ефективними препаратами
визнані низькомолекулярні ге-
парини (НМГ) [1–3]. У бага-
тьох європейських державах
вже багато років з метою три-
валої та безпечної профілакти-
ки тромботичних ускладнень з
успіхом застосовується низь-
комолекулярний прямий анти-
коагулянт «Пентосан полі-
сульфат SP 54», виробництва
компанії Bene-Arrnemittel GMBH
(Мюнхен, Німеччина).

Пентосан полісульфат має
подібний із НМГ фармаколо-
гічний профіль і є речовиною
напівсинтетичного походжен-
ня. Механізм дії препарату до-
водить його схожість із НМГ:
інгібування фактора Ха також
потенціюється в значно біль-
шому ступені, ніж фактора ІІа
[4]. На відміну від НМГ, «Пен-
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тосан» не є продуктом тварин-
ного походження. Це напівсин-
тетична речовина з рослинно-
го матеріалу і тому безпечна
щодо виникнення алергічних
реакцій.

Мета дослідження — пато-
генетично обгрунтувати мож-
ливість профілактики тромбо-
тичних ускладнень гепариної-
дом «Пентосан полісульфатом
SP 54» у вагітних із груп ви-
сокого ризику (з прееклампсією,
синдромом втрати плода, тром-
бозами), у хворих із АФС після
оперативного розродження.

Матеріали та методи
дослідження

На першому етапі роботи
було проведено клінічне та ге-
мостазіологічне дослідження
164 вагітних із груп високого
ризику (прееклампсія, синд-
ром втрати плода, тромбози)
віком від 22 до 42 років, роз-
роджених абдомінальним шля-
хом, на базі кафедри акушер-
ства і гінекології № 1 при поло-
говому будинку № 1 за період
з 2004 по 2005 рр. Виявлений
АФС у 49 (29,8 %) вагітних, які
і становили основну групу: 16 ва-
гітних із прееклампсією серед-
нього та тяжкого ступенів; 26 ва-
гітних із синдромом втрати пло-
да; 7 вагітних із гострими су-
динними розладами.

Було виділено дві підгрупи:
24 пацієнтки перед пологами
одержували кортикостероїдну
терапію під час комплексного
лікування АФС і в післяопера-
ційному періоді — профілак-
тичну терапію тромботичних
ускладнень «Пентосаном полі-
сульфатом SP 54» (перша під-
група); а до другої підгрупи

увійшли 25 пацієнток у зв’язку
з наявністю алергічних ре-
акцій на НМГ фраксипарин і
клексан; вони одержували ком-
плексну терапію АФС із засто-
суванням «Пентосану полі-
сульфату SP 54» під час гес-
тації та для профілактики
тромботичних ускладнень у
післяопераційному періоді.

Контрольну групу утворили
22 вагітні, розроджені абдомі-
нальним шляхом, в яких не
було виявлено АФС.

Комплексне клінічне обсте-
ження включало дані клінічно-
го інтерв’ю, анамнезу, лабора-
торних й інструментальних до-
сліджень.

Оцінку стану плода проводи-
ли за даними кардіотокографії,
ультразвукового дослідження
(фетометрія, плацентометрія,
стан навколоплідних вод) у по-
єднанні з допплерометричним
дослідженням матково-плацен-
тарного та плодового кровото-
ку. Стан новонароджених оці-
нювали за шкалою Апгар.

Гемостазіологічні дослі-
дження проводили при надхо-
дженні вагітних у стаціонар, під
час нагляду 1 раз на 3–4 дні та
перед пологами. Систему ге-
мостазу у породілей вивчали
на першу, третю, п’яту та сьо-
му добу післяпологового пе-
ріоду. Також вивчалися показ-
ники системи гемостазу пупо-
винної крові у новонародже-
них, матері яких одержували
антикоагулянтну терапію під
час вагітності.

Для виявлення вовчакового
антикоагулянту (ВА) проводи-
лося триетапне дослідження:

1) фосфоліпідзалежні тес-
ти коагуляції крові як скрину-
ючі методи (АЧТЧ, RVVT-час
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з розчиненою отрутою гадюки
Расела);

2) коригувальна проба (про-
цедура змішування плазми
хворого та нормальної плазми
у співвідношенні 1:1, 1:4, 4:1);

3) підтверджуюча проба з
доданням фосфоліпідів (ліза-
ти тромбоцитів і гексагональ-
них фосфоліпідів (STAGO,
Франція).

Для визначення антикардіо-
ліпідних антитіл (АКЛА) засто-
совувався метод імунофер-
ментного твердофазного ана-
лізу ELISA.

Лабораторна ідентифікація
АФА проводилася один раз
при надходженні в стаціонар.

Наявність тромбофілії ви-
значали із застосуванням пря-
мих маркерів тромбофілії: мо-
лекулярних комплексів тром-
бін-антитромбін (ТАТ); фраг-
ментів F1+2 протромбіну іму-
ноферментним методом ELISA,
маркерів фібриноутворення
D-димеру з допомогою латекс-
тесту, ПДФ за методом Ha-
wier.

Агрегацію тромбоцитів ви-
вчали з допомогою агрегомет-
ра за методом Born. Для сти-
муляції використовували ади-
нозиндифосфат (АДФ) у кон-
центрації 1·10-3 М і суспен-
зії колагену в концентрації
0,04 мг/мл.

Клінічними критеріями для
встановлення діагнозу АФС у
нашому дослідженні стали:

а) синдром втрати плода:
— один чи більше мимо-

вільних викидні у терміні вагіт-
ності 10 тиж і більше (у тому
числі завмерла вагітність);

— мертвонародження;
— неонатальна смерть як

ускладнення передчасних по-
логів, тяжкої прееклампсії чи
плацентарної недостатності;

— три чи більше мимовіль-
них викидні на преембріональ-
ній стадії, коли виключені ана-
томічні, генетичні та гормо-
нальні причини невиношуван-
ня;

б) тромботичні епізоди в
анамнезі та при поточній вагіт-
ності;

в) тромбоцитопенія (змен-
шення кількості тромбоцитів
нижче 150 тис.).

Результати дослідження
та їх обговорення

Проаналізовано історії вагіт-
ностей та пологів з абдомі-
нальним розродженням (кеса-
ревим розтином) у хворих з
АФС в обох підгрупах пацієн-
тів і порівняно показники моле-
кулярних маркерів тромбо-
філії. Нами було виявлено, що
ці показники вищі, а значить,
набагато більший тромбоген-
ний потенціал у підгрупі вагіт-
них, які не отримували проти-
тромботичної терапії до пологів:
рівні ТАТ — у 2,9; F1+2 — у
4,1; відзначалася наявність
ПДФ і D-димеру (рис. 1); підви-
щення функції тромбоцитів
при дослідженні індукторами
агрегації на 15–25 % порівняно
з групою вагітних, які отриму-
вали протитромботичну тера-

пію, та контрольною групою
(табл. 1).

Усім вагітним кесарів роз-
тин проводився під ендотрахе-
альним наркозом поперечним
розтином у нижньо-матковому
сегменті. Серед показань до
кесаревого розтину в основній
та контрольній групах вагітних
переважали частота показни-
ків з боку плода (25,9 і 16,8 %
відповідно) та рубця на матці
(14,4 і 13,5 % відповідно).

Операційна крововтрата в
основній групі коливалася від
500 до 850 мл і в середньому
становила (665,5±23,5) мл, у
контрольній групі — від 550 до
850 мл і в середньому стано-
вила (650,2±29,4) мл (Р>0,05).
У післяопераційному періоді
антибіотикопрофілактика за-
стосовувалась у всіх породі-
лей.

В основній групі народило-
ся 50 живих дітей (одна двій-
ня) масою від 2440 до 3980 г

Таблиця 1
Агрегаційна активність тромбоцитів

у досліджуваних вагітних перед розродженням, M±m

Показники

Основна група, n=49

Контроль,Одержували Не одержували
n=22«Пентосан» «Пентосану»

до пологів, n=25 до пологів, n=24

АДФ, 1·10-3М 49,8±0,5 62,2±1,9* 45,6±1,9
Колаген, % 42,6±0,2 53,9±2,4* 46,5±1,8

Примітка. * — Р<0,05 — вірогідна різниця порівняно з вагітними основ-
ної групи, які не одержували «Пентосану» до пологів.
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Рис. 1. Маркери тромбофілії до розродження  в обстежених вагітних
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((3110±167) г). Патологію ран-
нього неонатального періоду
діагностовано у 11 (22 %) но-
вонароджених основної групи:
ознаки внутрішньоутробної
гіпоксії плода — у 3 (6,0 %);
гіпотрофії — у 2 (4,0 %); гіпоксії
— ішемічного ураження ЦНС
легкого ступеня — у 1 (2 %);
недоношеності — у 4 (8 %).

У контрольній групі народи-
лися 22 живі дитини масою від
2850 до 4400 г ((3450,0±175,0) г).

Ускладнення неонатально-
го періоду відмічено у 5 (20,5 %)
новонароджених (Р>0,05). Най-
частіше виявлялись ознаки
внутрішньоутробної гіпоксії пло-
да (8,3 %). При оцінці перебігу
постнатальної адаптації ново-
народжених за шкалою Апгар
результати в контрольній групі
були вірогідно вищі на 5-й хви-
лині життя: (8,5±0,4) в основній
групі, (9,0±0,3) — у контроль-
ній (Р>0,05).

Під час гемостазіологічних
досліджень пуповинної крові у
25 новонароджених основної
групи, матері яких отримували
антикоагулянтну терапію «Пен-
тосаном» при гестації, патоло-
гічних змін плазмової та тром-
боцитарної ланок системи ге-
мостазу не було виявлено, та-
кож не виявлено циркуляції
АФА.

У першу добу післяопера-
ційного періоду рівні маркерів
тромбофілії, як і результати
досліджень функції тромбо-
цитів, були різко підвищені в
усіх групах хворих (табл. 2).
Звертає на себе увагу поява
ознак як малоінтенсивного, так
і більш виразного фібриноут-
ворення у 47 породілей основ-
ної групи.

«Пентосан полісульфат SP
54» застосовувався у вагітних
по 0,5 мл (50 мг) 1 раз на добу
підшкірно в стаціонарних умо-
вах і по 1 таблетці (50 мг) —
в амбулаторних, курсами по
3–4 тиж залежно від рівнів
маркерів тромбофілії. У після-
операційному періоді ін’єкції
«Пентосану» поновлювали у
породілей другої підгрупи і по-
чинали — у першій підгрупі че-

Таблиця 2
Показники маркерів тромбофілії та гіперагрегації тромбоцитів

на першу добу післяопераційного періоду
у породілей основної та контрольної груп, М±m

Показники

Основна група, n=49
Контроль,Одержували Не одержували

 n=22«Пентосан» «Пентосану»
до пологів, n=25 до пологів, n=24

ТАТ, мг/л 2,9±0,3 5,7±0,4* 2,1±0,3
F1+2, нмоль/л 3,4±0,7 8,1±0,2* 2,9±0,2
ПДФ, 1·10-3 г/л 4,8±0,3 16,7±0,7* 4,1±0,2
D-димер,1·10-3 г/л 1,2±0,1 2,6±0,4* 0,6±0,2
Агрегація 67,9±0,2 86,2±2,3* 57,1±4,2
тромбоцитів АДФ,
1·10-3 М
Колаген, % 48,8±0,6 59,4±3,1* 44,1±1,8

Примітка. * — Р<0,05 — вірогідна різниця показників у хворих, що не
одержували «Пентосану» до пологів, із показниками хворих контрольної гру-
пи.

рез 8 год після операції протя-
гом 10 днів з подальшим
прийомом таблеток по 50 мг
протягом 2–3 тиж. Випадків
тромботичних/тромбоемболіч-
них ускладнень під час після-
операційного періоду не було.

Проте слід зазначити, що
додаткового застосування ан-
тиагрегантних препаратів по-
требували 8 (33,3 %) породі-
лей, які не отримували проти-
тромботичної профілактики
під час вагітності. Монітору-
вання маркерів тромбофілії у
післяопераційному періоді вка-
зувало на більш швидку ком-
пенсацію гемостатичної систе-
ми у жінок основної групи, які

одержували «Пентосан» під
час вагітності, порівняно з ва-
гітними з АФС, що не одержу-
вали його до пологів (ТАТ ниж-
че на 35,4 %, F1+2 — на 45,5 %,
а максимальна кількість D-ди-
меру — вдвічі).

Нормалізація рівнів мар-
керів тромбофілії у групі хво-
рих, які одержували «Пенто-
сан», відбувалася на 2-гу–3-тю
добу і коригувала з рівнем
маркерів тромбофілії у конт-
рольній групі, хоча показники
були трохи вищими. У першій
підгрупі хворих, що не одержу-
вали допологової протитром-
ботичної профілактики, рівні
маркерів тромбофілії норма-
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Рис. 2.  Динаміка  агрегації тромбоцитів з АДФ під час післяопера-
ційного періоду в основній та контрольній групах, 1·10-3 М
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лізувалися лише на 5–10-ту
добу післяопераційного періо-
ду. Динаміка агрегаційної ак-
тивності тромбоцитів у групах
хворих показана на рис. 2.

Отже, протитромботична
профілактика «Пентосаном
полісульфатом SP 54» сприяє
швидшій реабілітації системи
гемостазу після абдоміналь-
ного розродження завдяки
здатності цього препарату ак-
тивізувати фібриноліз і запобі-
гати утворенню тромбіну, а та-
кож його виразним антитром-
боцитарним властивостям,
що особливо важливо для
хворих із набутою тромбофі-
лією.

Висновки

1. Застосування молеку-
лярних маркерів тромбофілії
дозволяє діагностувати тром-
бофілічний стан і контролюва-
ти антикоагулянтну терапію.

2. Монотерапія «Пентоса-
ном полісульфатом SP 54» у
допологовому періоді допома-
гає знизити тромбогенний по-
тенціал у вагітних з АФС пе-
ред розродженням у 79,5 % ви-
падків, а у післяпологовому
періоді забезпечує повноцінну
тромбопрофілактику у 92 %.

3. Нормалізація рівнів мар-
керів тромбофілії відбуваєть-
ся в 1,5–2 рази швидше у хво-

рих, які одержували передопе-
раційну антикоагулянтну тера-
пію «Пентосаном полісульфа-
том SP 54».
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Захворювання травного
тракту у жінок із гінекологічною
патологією посідають друге
місце після серцево-судинних,
зокрема переважають захворю-
вання жовчних шляхів [1;  2].

Кінцеві метаболіти усіх груп
стероїдних гормонів виводять-
ся з організму переважно у
складі жовчі, мають естроген-
ну активність, спричинюють гі-
перпластичні та пухлинні про-
цеси в організмі, погіршують
функціональний стан печінки
[1; 3–7].

У чоловіків при захворю-
ваннях печінки також виявля-
ються дисгормональні прояви
— телеангіектазія, пальмарна
гіперемія, гінекомастія. Це за-
гальновідомі симптоми захво-
рювань печінки, що спричиню-
ються естрогеноподібними
сполуками. Але у жінок захво-
рювання жовчних шляхів зуст-
річаються у 5 разів частіше,
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що пов’язано з негативним
впливом естрогенів на гепато-
біліарну систему [1; 2].

Ентерогепатична циркуля-
ція жовчі може сприяти утво-
ренню хибного кола — накопи-
ченню стероїдних гормонів у
жовчі, їх повторному окиснен-
ню ферментами печінки та
кишкового мікробіоценозу з ут-
воренням естрогеноподібних
сполук із посиленою дією і
канцерогенів групи метилхо-
лантрену [1; 3; 8]. Накопичен-
ня у жовчі малорозчинних у
воді сполук є «платою» за еко-
номне використання жовчних
кислот і ліпідів у організмі лю-
дини. Цей, нібито нормальний,
механізм здатний призводити
до утворення жовчних каме-
нів, а через дію псевдогор-
монів (продуктів деградації
стероїдів) сприяє розвитку
дисгормональних захворю-
вань [2; 3].

У літературі за останні 20 ро-
ків ми не знайшли даних про
вплив порушень виведення та
катаболізму статевих гормонів
на патогенез гінекологічних
захворювань. Приділяється
увага лише синтезу та співвід-
ношенню кількості естрогенів і
гестагенів [4–6].

Матеріали та методи
дослідження

Проводилося спостережен-
ня за 924 жінками віком 18–
65 років (середній вік — (42,4±
1,3) року), у тому числі: із хро-
нічним холециститом — 141
(15,3 %), із дискінезією жовчо-
відвідних шляхів — 354 (38,3 %),
із жовчнокам’яною хворобою
— 103 (11,1 %), із хронічним
персистуючим гепатитом В —
5 (0,5 %), із хронічним гастри-
том типу B — 215 (23,3 %),
хронічним дуоденітом — 106
(11,5 %) хворих  відповідно.


