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ПОКАЗАТЕЛИ ТРОМБОЦИТАРНОГО ЗВЕНА ГЕМОСТАЗА 
И ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ У БОЛЬНЫХ 

ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С

Н.В. Верба, К.Л. Сервецкий, Т.В. Чабан, Е.В. Никитин
Под наблюдением находились 62 больных хроническим гепатитом С с противо-

показаниями к интерферонотерапии. В зависимости от активности воспалитель-
ного процесса в печени больные были разделены на две группы. Первую группу 
составили 30 больных с минимальной активностью гепатита, вторую – 32 больных 
со слабо выраженной активностью гепатита. Исследованы показатели тромбоци-
тарного звена гемостаза и содержания продуктов перекисного окисления липидов.

Выявлены нарушения в функционировании тромбоцитарного звена гемоста-
за: снижение общего количества тромбоцитов, увеличение их ширины распреде-
ления и среднего объёма, удлинение активированного частичного тромбоплас-
тинового времени. Также в сыворотке крови больных хроническим гепатитом С 
повышалась концентрация продуктов перекисного окисления липидов  – мало-
нового диальдегида и диеновых конъюгатов. Данные изменения коррелировали 
с активностью воспалительных процессов в печени и углублялись по мере их 
прогрессирования. Выявлено наличие прямой умеренно выраженной корреля-
ционной связи между активностью АЛТ, концентрацией малонового диальдеги-
да и диеновых конъюгатов в сыворотке крови больных, средним объемом и ши-
риной распределения тромбоцитов и обратной умеренно выраженной – между 
активностью гепатита, содержанием в сыворотке крови продуктов перекисного 
окисления липидов и общим количеством тромбоцитов.

Ключевые слова: хронический гепатит С, тромбоциты, перекисное окисле-
ние липидов, фиброз печени.
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INDICES OF PLATELET HEMOSTASIS AND LIPID PEROXIDATION 
IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS С

N.V. Verba, K.L. Servetsky, T.V. Chaban, E.V. Nikitin

Th e study included 62 patients with chronic hepatitis С with contraindications 
to interferon. Depending on the activity of the infl ammatory process in the liver, 
the patients were divided into two groups. Th e fi rst group included 30 patients with 
minimal activity of hepatitis B, the second one - 32 patients with mild hepatitis activity. 
Platelet hemostasis indices and content of lipid peroxidation products were checked 
in the patients.

Dysfunctioning of platelet hemostasis was revealed in the patients with chronic 
hepatitis C: reduction in the total number of platelets, increase in their distribution 
width and average volume, lengthening of activated partial thromboplastin time. 
Also the concentration of lipid peroxidation products - malondialdehyde and diene 
conjugates increases in the serum of the patients with chronic hepatitis C. Th ese 
changes correlated with infl ammatory activity in the liver and deepened in their 
progression. Presence of direct moderately manifested correlation between ALT levels, 
concentration of malondialdehyde and diene conjugates in serum of patients’ blood, 
the average volume and platelet distribution width and reverse moderately manifested 
connection between the activity of hepatitis, blood serum levels of lipid peroxidation 
products and the total number of platelets was revealed.

Key words: chronic hepatitis C, platelets, lipid peroxidation, liver fi brosis.

них властивостей тромбоцитів [2]. 
З іншого боку, у хворих на ХГС від-
бувається підвищення чутливості 
тромбоцитів до агрегуючих агентів 
із перевагою функціонально актив-
них клітин, що викликає вивільнення 
аденозиндифосфату, посилення агре-
гації та порушення мікроциркуляції в 
печінці [3, 4].

Причиною утворення «неповно-
цінних» тромбоцитів з порушеними 
властивостями може бути також їх 
первинне утворення з мегакаріоцитів 
внаслідок реплікації HCV у клітинах 
кісткового мозку або в результаті пору-
шення синтезу тромбопоетину [3, 4, 5].

Вступ. Дані про спрямованість 
змін функціонального стану тром-
боцитів в умовах хронічної HCV-
інфекції суперечливі. Встановлено, 
що порушення з боку згортальної 
системи крові спостерігаються у 35-
60 % хворих на хронічний гепатит С 
(ХГС). На початкових стадіях вирі-
шальне значення в патології гемоста-
зу при ХГС належить його тромбоци-
тарній ланці [1, 2]. Реплікація вірусу в 
клітинах кісткового мозку, підвищен-
ня циркулюючих імунних комплек-
сів і зниження кількості глікопротеї-
ну Ib на мембранах може призводити 
до ослаблення адгезивно-агрегацій-
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Іншим фактором є активуючий сис-
тему гемостазу вплив інтерлейкінів -1, 
-6, -10, фактору некрозу пухлини-α, що 
супроводжується підвищенням кіль-
кості тромбоксану А2 і лейкотрієнів з 
розвитком агрегації, реакції вивільнен-
ня вмісту гранул тромбоцитів і подаль-
шим внутрішньосудинним згортан-
ням крові [6, 7]. Зміни функціональної 
спроможності тромбоцитів можуть та-
кож бути зумовленими надмірною ак-
тивацією перекисного окислення ліпі-
дів (ПОЛ) мембран цих клітин.

Однак, в літературі переконливих 
даних про безпосередній або опосе-
редкований (через посилення проце-
сів ПОЛ) вплив HCV на функціону-
вання системи гемостазу наразі немає, 
а виражені порушення у згортальній 
системі крові у хворих на ХГС не за-
вжди діагностуються і лише в термі-
нальну стадію захворювання.

Мета дослідження: вивчити по-
казники тромбоцитарної ланки ге-
мостазу та стан ПОЛ у хворих на ХГС 
з протипоказаннями до інтерферо-
нотерапії (ІФН-терапії) та з’ясувати 
зв’язок цих змін з активністю запаль-
ного процесу в печінці.

Матеріали та методи досліджен-
ня. Під нашим спостереженням зна-
ходились 62 хворих на ХГС з проти-
показаннями до ІФН-терапії, які за 
ступенем біохімічної активності пато-
логічного процесу, згідно класифікації 
EASL були розділені на 2 рівні групи: 
І група – 30 осіб із мінімальною (ак-
тивність АлАТ не перевищувала 3-х 
норм), ІІ група – 32 особи зі слабко ви-
раженою (АлАТ в межах 4-5 норм) ак-
тивністю патологічного процесу. 

Діагноз ХГС підтверджували вияв-
ленням у сироватці крові специфічних 
антитіл (аНСV, aHCV-IgM, aHCVNS3, 
aHCVNS4, aHCVNS5) за допомогою 
ІФА та RNA HCV методом ПЛР.

Про зміни у тромбоцитарній ланці 
гемостазу судили за наступними по-
казниками: загальна кількість (PLT), 
ширина розподілу (PDW) і середній 
об’єм (MPV) тромбоцитів, активова-
ний частковий тромбопластиновий 
час (АЧТЧ). Вміст продуктів ПОЛ ви-
вчали за концентрацією у сироват-
ці крові хворих малонового диальде-
гіду (МДА) за методом І.Д.  Стальної 
та Т.Г.  Гаришвілі (1977), дієно-
вих кон’югатів (ДК) – за методом 
І.Д.  Стальної (1977). Ступінь фіброзу 
печінки (ФП) у хворих на ХГС визна-
чали методом ФіброТест за шкалою 
METAVIR.

Для порівняння отриманих показ-
ників тромбоцитарної ланки гемоста-
зу та ПОЛ (ДК та МДА) обстежено 30 
здорових осіб.

Для кожного варіаційного ряду 
розраховували середню арифметичну 
(М), середнє квадратичне відхилення 
(σ), середню помилку середньої ариф-
метичної (m). За допомогою критерію 
Ст’юдента-Фішера (t) оцінювали ві-
рогідність різниці середніх величин у 
групах порівняння (р). Для виявлення 
кореляційної залежності між окреми-
ми показниками використовували ко-
ефіцієнт кореляції (r).

Результати дослідження та їх об-
говорення. 

В результаті дослідження в обох 
групах виявлені певні зміни у тромбо-
цитарній ланці гемостазу (табл. 1). 
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Як видно з таблиці 1, PLT у хво-
рих І-ї групи була нижчою на 14,83 %, 
у хворих ІІ-ї групи – на 19,65% порів-
няно з показниками здорових осіб 
(р<0,001). PDW у хворих із мінімаль-
ною активністю гепатиту переви-
щувала показники здорових осіб на 
10,02 %, а MPV – на 27,19% (р<0,001). 

Одночасно у хворих із слабо ви-
раженою активністю гепатиту PDW 
була вищою порівняно з фізіоло-
гічними показниками на 53,51%, а 
MPV – на 79,21% (р<0,001). Трива-
лість АЧТЧ подовжувалась у хворих 
І-ї групи порівняно з показниками 
здорових обстежених на 12,19%, то-
ді як у хворих ІІ-ї групи – на 20,29% 
(р<0,001).

Отримані дані свідчать про наяв-
ність певних порушень у тромбоци-
тарній ланці гемостазу навіть при мі-
німальній активності запального про-
цесу в печінці хворих на ХГС.

Вміст МДА та ДК у сироватці кро-
ві хворих І групи перевищувала по-
казники здорових осіб на 90,91% та 

60,74% відповідно (р<0,001). Рівень 
МДА у сироватці хворих ІІ групи пе-
ревищував фізіологічні показники на 
157,58% та був вищим за показники 
хворих І групи на 34,92% (р<0,001). 
Концентрація ДК у сироватці кро-
ві хворих ІІ групи була вищою, ніж у 
здорових осіб, на 185,19% та на 77,42 % 
порівняно з відповідними показника-
ми у сироватці крові хворих І групи 
(р<0,001) (див. табл. 2).

При визначенні активності про-
цесів фіброзоутворення у 3 (10%) 
хворих ознаки ФП були відсутні. У 
15 (50,00%) хворих із мінімальною 
активністю гепатиту виявлений сла-
бо виражений (F1), а у 11 (36,67%) – 
помірно виражений (F2) та лише в 1 
(3,33 %) хворого був виражений (F3) 
ФП. На відміну від хворих І-ї гру-
пи, при слабо вираженій активнос-
ті гепатиту переважали хворі із F2 
(18 осіб – 56,25%), у 10 (31,25%) хво-
рих діагностовано F1, а у 1-го (3,12%) 
хворого – цироз печінки у стадії ком-
пенсації (F4).

Таблиця 1.

Показники тромбоцитарної ланки гемостазу у хворих на ХГС 
залежно від активності запального процесу в печінці (M±m)

Показник Зорові особи
(n = 30)

Хворі з мінімальною активністю 
гепатиту (n = 30)

Хворі зі слабо вираженою 
активністю гепатиту (n = 32)

PLT, Г/л 282,07±2,78 240,23±2,39* 226,63±2,22*  **
PDW, % 15,57±0,12 17,13±0,15* 19,27±0,14*  **
MPV, fL 11,4±0,10 17,50±0,23* 20,43±0,31*  **
АЧТЧ, с. 27,5±0,20 30,9±0,14* 35,83±0,35*  **

П р и м і т к а :
* — різниця достовірна порівняно з показниками у здорових осіб (р<0,001);
** — різниця достовірна порівняно з показниками хворих із мінімальною 

активністю гепатиту (р<0,001).
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При цьому у хворих із F0 PLT була 
у середньому нижчою фізіологічних 
показників на 4,34%, із F1 – на 5,68%, 
тоді як при F2 – на 9,56%, при F3 – на 
12,36%, при F4 – на 15,78%. У хворих 
з F4 збільшення тромбоцитарних ін-
дексів було найбільш суттєвим (PDW 
і MPV перевищували такі у здорових 
обстежених на 18,75% та 20,33% від-
повідно). PDW і MPV у хворих із F0 
були у середньому вищими за показ-
ники здорових осіб на 6,54 % та 7,81% 
відповідно, з F1 – на 10,56% та 11,56%, 
з F2 – на 12,48% та 14,45 % з F3– 13,42% 
та 16,78%. Це, на нашу думку, свід-
чить, що прогресування ФП у хворих 
на ХГС супроводжується поглиблен-
ням порушень у тромбоцитарній лан-
ці гемостазу.

При статистичній обробці отрима-
них даних виявлено зворотний помір-
но виражений зв’язок між активністю 
АлАТ та PLT (r = -0,545) та прямий по-
мірно виражений зв’язок між актив-
ністю АлАТ та PDW і MPV (r  =  0,658 
та r = 0,644 відповідно).

Коефіцієнт кореляції між рівнем 
PDW і MPV та МДА дорівнював  – 

r  =  -635 та r = 763 відповідно, а між 
концентрацією PDW і MPV та ДК – 
r  = -723 та r = 564, що, на нашу думку, 
може свідчити про опосередкований 
вплив процесів ПОЛ на функціональ-
ну спроможність тромбоцитів.

Таким чином, виявлено зміни по-
казників тромбоцитарної ланки ге-
мостазу у хворих на ХГС, що виража-
лось у зниженні загальної кількості 
тромбоцитів; збільшенні їх ширини 
розподілу та зменшення середнього 
об’єму; подовженні АЧТЧ; а також ак-
тивацію процесів вільнорадикально-
го окислення ліпідів, на що вказувало 
підвищення у сироватці крові хворих 
концентрації продуктів ПОЛ – МДА 
та ДК. Встановлено, що такі зміни ма-
ли місце навіть при мінімальній ак-
тивності запального процесу в печін-
ці та поглиблювались у міру його про-
гресування. Встановлена наявність 
кореляційного зв’язку між активністю 
процесів ПОЛ та показниками тром-
боцитарної ланки гемостазу, що свід-
чить про негативний вплив продуктів 
пероксидації на стан системи гемоста-
зу у хворих з HCV-інфекцією.

Таблиця 2.

Концентрація продуктів ПОЛ у сироватці хворих на ХГС
залежно від активності гепатиту (M±m)

Показник Здорові особи
(n = 30)

І група
(n = 30)

ІІ група
(n = 32)

МДА, мкмоль/л 3,3±0,02 6,3±0,05* 8,5±0,01*  **
ДК, мкмоль/л 13,5±0,10 21,7±0,20* 38,5±0,31*  **

П р и м і т к а :
* – різниця достовірна порівняно з показниками у здорових осіб (р<0,001);
** – різниця достовірна порівняно з показниками у хворих із мінімальною 

активністю гепатиту (р<0,001).
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Висновки
1. У хворих на ХГС відзначені пору-

шення тромбоцитарної ланки ге-
мостазу: зниження PLT, збільшен-
ня PDW та MPV, чіткість яких за-
лежала від активності ХГС.

2. Виявлено збільшення концентра-
ції продуктів ПОЛ у сироватці 
крові хворих (МДА та ДК), що ко-
релювало з активністю запального 
процесу в печінці.

3. Встановлено прямий кореляцій-
ний зв’язок між порушеннями у 
системі ПОЛ та загальною кількіс-

тю тромбоцитів і тромбоцитарни-
ми індексами, що свідчить про без-
посередню участь цих процесів у 
механізмах подальшого прогресу-
вання ХГС.

4. У міру прогресування ФП відбу-
валось поглиблення порушень у 
тромбоцитарній ланці та системі 
ПОЛ/АОС.
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