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В статье представлены результаты изучения тромбоцитарно-сосудистых и коагуляционных нарушений у больных 
хронической обструктивной болезнью  легких (ХОБЛ) в стабильную фазу патологического процесса.  Определены 
параметры агрегационной способности тромбоцитов методом оптической агрегатометрии при использовании в 
качестве индукторов агрегации аденозиндифосфата (АДФ) и коллагенна. Для характеристики коагуляционного 
звена гемостаза были оценены показатели основных маркеров коагулограмы. Выявлено, что у больных ХОБЛ в 
стабильную фазу заболевания с не тяжелой бронхообструкцией, принимающих стандартную бронхорасширяю-
щую терапию на фоне снижения агрегационной способности тромбоцитов возникают нарушения коагуляционного 
звена гемостаза в сторону гиперкоагуляции по внешнему пути свертывания крови. У больных ХОБЛ с тяжелой 
бронхообструкцией, терапия которых включала ингаляционные глюкокортикостероиды, показатели агрегатомет-
рии указывали на склонность к гиперагрегации по сравнению с практически здоровыми лицами. При этом нару-
шений коагуляционного звена гемостаза выявлено не было. Полученные данные могут быть основанием для ин-
дивидуального подбора противовоспалительной терапии у больных ХОБЛ, которая может влиять на тромбоци-
тарно-сосудистые и коагуляционные показатели гемостаза.  
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На даний час загальновизнаним є факт виникнен-
ня порушень гемостазу у хворих з хронічною бронхо-
легеневою патологією. Особливу категорію станов-
лять хворі на хронічне обструктивне захворювання 
легень (ХОЗЛ), у яких порушення гемореологічного 
статусу зустрічаються досить часто – у 35–52% випа-
дків [5, 9, 16], при цьому відбуваються порушення як 
тромбоцитарно-судинної, так і коагуляційної ланок 
гемостазу. 

Тромбоцитарно-судинні зміни у хворих на ХОЗЛ, 
найбільш імовірно, відбуваються у результаті розвит-
ку запального процесу в легеневій тканині за рахунок 
підвищення продукції прозапальних цитокінів і медіа-
торів запалення [4, 9, 14, 15, 17], що, зрештою, стиму-
лює посилення адгезії лейкоцитів і тромбоцитів до су-
динного ендотелію та призводить до підвищення їх 
агрегаційних властивостей [22]. У фазу загострення 
ХОЗЛ ці порушення, з одного боку, зустрічаються до-
сить часто – більш ніж у третини хворих, а, з іншого, – 
є досить виразними [17, 21]. Втім, і у стабільну фазу 
патологічного процесу може відбуватись посилення 
агрегаційних властивостей тромбоцитів. Так, за дани-
ми Е. А. Меренкової та Н. Е. Моногарової вищезазна-
чені порушення зустрічаються у 12,5% хворих [9], а за 
даними J. D. Maclay із співавторами – аж у 25% паціє-
нтів [21]. 

Привертає увагу той факт, що у деяких хворих на 
ХОЗЛ у стабільну фазу патологічного процесу можуть 
відбуватись і гіпокоагуляційні порушення. Так, вітчиз-
няними авторами було показано, що майже у чверті 
пацієнтів агрегаційна здатність тромбоцитів є нижчою, 
ніж у практично здорових осіб [9]. Аналогічні резуль-
тати були отримані і зарубіжними дослідниками які 
встановили, що у хворих на ХОЗЛ у стабільну фазу 
захворювання, при оцінці показників агрегатометрії 
для виконання якої у якості індукторів агрегації вико-
ристовувались аденозиндифосфат (АДФ) та колаген, 
агрегаційні властивості тромбоцитів достовірно були 
нижчими порівняно з показниками практично здорових 
осіб [10]. 

Коагуляційні порушення у хворих на ХОЗЛ можуть 
бути обумовлені саме бронхіальною обструкцією, яка 
є основною патогенетичною ланкою захворювання та 
може призводити до артеріальної гіпоксії, у відповідь 
на яку виникає компенсаторна стимуляція еритропое-
зу та посилення викиду катехоламінів у кров. Гіпокалі-
ємія і респіраторний ацидоз, котрі супроводжують цей 
процес, наряду із системними запальними реакціями 
сприяють активації факторів коагуляції, що, зрештою, 
призводить до дестабілізації коагуляційної ланки ге-
мостазу [1, 2, 7, 13, 18]. 

Встановлено, що у хворих на ХОЗЛ у стабільну 
фазу патологічного процесу відбуваються певні зміни 
плазмових показників (рівнів фібриногену, антитром-
біну ІІІ, активності еуглобулінових фракцій крові тощо) 
у бік гіперкоагуляції на фоні нормальних показників 
антикоагуляційної ланки гемостазу [3, 5, 19, 20]. Так, у 
роботі Я А. Дзюблика і співавторів було показано, що 
у хворих на ХОЗЛ старшої та літньої вікових категорій 
показник етанолового тесту, а також рівні розчинного 
фібрину і фібриногену були достовірно вищими порів-
няно з показниками практично здорових осіб [5]. 

Результати досліджень останніх років вказують на 
те, що існує певний зв’язок між ступенем порушення 
коагуляційної ланки гемостазу, з одного боку, та тяж-
кістю перебігу захворювання за функціональними по-
казниками і напругою вуглекислого газу у крові, з ін-
шого [20]. 

Зовсім мало робіт присвячено вивченню обох ме-
ханізмів порушення гемостазу у їх поєднанні [5, 9], у 
зв’язку з чим нами була поставлена мета вивчити ха-
рактер і особливості тромбоцитарно-судинного і коа-
гуляційного стану гемостазу у хворих на ХОЗЛ у ста-
більну фазу патологічного процесу. 

Матеріали та методи досліджень 
Нами було обстежено 30 хворих на ХОЗЛ у стабі-

льну фазу захворювання (середній вік – 62,7±6,4 ро-
ки; чоловіків було 27 (90,0%), жінок – 3 (10,0%)), які 
склали основну групу. Усі хворі були активними кур-
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цями у минулому або на теперішній час, індекс «пач-
ка/рік» склав 40,8±24,5. Діагноз ХОЗЛ встановлював-
ся згідно з Наказом МОЗ України № 555 від 27 червня 
2013 року [11]. 

Усі хворі дали письмову згоду на проведення дос-
лідження. 

У дослідження не включались хворі з тяжкою сер-
цево-судинною патологією в анамнезі та на момент 
обстеження, тяжкою серцевою недостатністю, тром-
боемболіями в анамнезі, онкологічними захворюван-
нями в анамнезі або на момент обстеження, ожирін-
ням. 

У залежності від виразності вентиляційних пору-
шень усі хворі були розподілені на 2 підгрупи. До підг-
рупи 1 увійшло 16 осіб з нетяжкою бронхообструкці-
єю, тобто з рівнем об’єму форсованого видиху за пе-
ршу секунду (ОФВ1) у пост-пробі більш як 50% належ-
ної величини (ОФВ1 = 65,9±10,6% належн.), чоловіків 
було 15 (93,8%), жінок – 1 (6,2%), середній вік склав 
61,9±6,4 рік; базисна терапія проводилась згідно із 
стадією захворювання (β2-адреноміметик тривалої дії 
та/або холінолітик тривалої дії та короткодіючий β2-
адреноміметик за потребою). До підгрупи 2 увійшло 
14 хворих з тяжкою бронхообструкцією, тобто з рівнем 
ОФВ1 у пост-пробі менш як 50% належної величини 
(ОФВ1 = 40,8±7,2% належн.), чоловіків було 12 
(85,7%), жінок – 2 (14,3%), середній вік – 63,8±8,8 ро-
ки; пацієнти отримували інгаляційний глюкокортикос-
тероїд (ІГКС) та β2-адреноміметик тривалої дії та/або 
холінолітик тривалої дії, а також короткодіючий β2-
адреноміметик за потребою. 

До контрольної групи увійшло 10 практично здоро-
вих осіб, співставимих за віком та статтю (середній вік 
– 55,3±4,0 років; чоловіків було 8 (80,0%), жінок – 2 
(20,0%)). 

Виразність вентиляційних порушень оцінювалась 
за показником ОФВ1 у відсотках належної величини та 
рівнем співвідношення ОФВ1/форсована життєва єм-
ність легень (ФЖЄЛ) при виконанні комп’ютерної спі-
рометрії вранці натще. Для проведення спірометрії 
використовувався апарат «Master Screen Body/Diff» 
(«Jager», Німеччина). Зворотність бронхообструкції 
оцінювалась за зміною абсолютного значення ОФВ1 
(мл) після проби із застосуванням короткодіючого β2-
адреноміметика (інгалювання 400 мкг сальбутамолу). 

Для оцінки тромбоцитарно-судинної ланки гемос-
тазу була проведена оптична агрегатометрія, яка до-
зволяє визначити ступінь (у %), час (с) та швидкість 
(%/хв. за перші 30 с) агрегації тромбоцитів. 

Забір венозної крові у пацієнтів проводився у за-
криті вакуумні системи з розчином цитрату натрію 
(3,8% розчин) за стандартною методикою. Для запобі-
гання впливу преаналітичного етапу на результати 
дослідження пацієнти перебували у стані спокою не 
менше 30 хв. до забору крові. Вимірювання виконува-
лися протягом двох годин після забору зразків. 

Агрегатометрія проводилась оптичним методом на 
агрегометрі АР 2110 («Солар», Білорусь) із застосу-
ванням слабкого індуктора агрегації (АДФ у концент-
рації 2,0 мкМ) та сильного індуктора агрегації (колаген 
у концентрації 2,0 мкМ), що дозволило оцінити зага-
льну агрегаційну спроможність тромбоцитів. На вибір 
дози індуктора вплинула необхідність оцінити здат-
ність тромбоцитів виділяти вміст гранул для участі у 
коагуляційному каскаді. Також була проведена ком-
плексна оцінка агрегатограм з урахуванням усіх пока-
зників агрегатометрії. 

Для оцінки коагуляційної ланки гемостазу визна-
чались основні показники коагулограми: протромбінів 
індекс (ПІ), підвищення рівня якого вказує на пору-
шення коагуляційних властивостей крові у бік гіперко-
агуляції на рівні зовнішнього шляху згортання крові 
[4]; протромбінове відношення (ПВ), порушення якого 
також характеризує зовнішній шлях коагуляційного 
каскаду; міжнародне нормалізоване відношення 
(МНВ), рівень якого є одним з основних параметрів, 
що характеризує стан коагуляційної системи і зовніш-
ній шлях зсідання крові та є стандартом ефективності 
згортальної системи крові; активований частковий 
тромбопластичний час (АЧТЧ), який характеризує 
стан внутрішньої та спільної ланок коагуляційного ка-
скаду крові [4]. 

Зважаючи на те, що концентрація тромбоцитів 
може впливати на коагуляційні властивості крові, цей 
показник також визначався у всіх обстежених. 

Статистична обробка отриманих результатів про-
водилась з використанням методів біометричного 
аналізу, що реалізовані у пакетах програм EXCEL-
2003 та STATISTICA 6.0 [8, 12]. Різницю між порівню-
вальними величинами вважали достовірною при 
р<0,05. 

Результати та їх обговорення 
Комплексна оцінка агрегатограм з АДФ у якості ін-

дуктора агрегації виявила, що порушення агрегацій-
них властивостей тромбоцитів спостерігалось в обох 
підгрупах хворих на ХОЗЛ. Проте, якщо у більшості 
хворих підгрупи 1 (14 (87,5%)) порушень агрегації не 
відбувалось, а у 2 (12,5%) хворих було виявлено зни-
ження агрегаційних властивостей тромбоцитів, то у 
більшості хворих підгрупи 2 (8 (57,1%)) була виявлена 
гіперагрегація, у 5 (35,7%) хворих – агрегація поруше-
на не була, а у 1 (7,2%) хворого спостерігалась гіпоа-
грегація.  

Щодо агрегатограм, для запису яких у якості індук-
тора агрегації використовувався колаген, у більшості 
хворих підгрупи 1 (11 (68,8%)) спостерігалась гіпоаг-
регація, у третини хворих (5 (31,2%)) показники були у 
межах норми. У підгрупі 2 лише 3 (21,4%) хворих не 
мали порушень агрегації, а у 11 (78,6%) осіб була ви-
явлена гіперагрегація тромбоцитів.  

Слід пам’ятати, що агрегатометрія з АДФ у якості 
індуктора агрегації дає можливість детально вивчити 
першу (зворотну) хвилю агрегації, коли виникають 
зміни форми тромбоцитів без реакції визволення, та 
другу (незворотну) хвилю агрегації, коли виникає ви-
хід вмісту активних речовин з гранул тромбоцитів, а 
під впливом сильних індукторів, таких як колаген, аг-
регація клітин проходить з великою швидкістю, що 
дає змогу оцінити загальну спроможність тромбоцитів 
до агрегації [4]. Отже, хворі підгрупи 1 не мали пору-
шень раннього етапу агрегації, але загальна агрега-
ційна здатність тромбоцитів була порушена в бік гіпо-
рагрегації, імовірно, за рахунок  пізніх етапів агрега-
ційного каскаду. Тоді як, хворі підгрупи 2 мали пору-
шення на рівні усіх етапів агрегації тромбоцитів.  

Рівні всіх показників агрегації тромбоцитів з обома 
індукторами агрегації між хворими основної та конт-
рольної груп достовірно не відрізнялись, але у хворих 
підгрупи 2 зміни цих параметрів вказують на схиль-
ність тромбоцитів до підвищення здатності до агрега-
ції, тоді як у хворих підгрупи 1, навпаки, свідчать про 
відсутність такої схильності (табл. 1). 
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Таблиця 1 
Показники агрегації тромбоцитів у хворих на ХОЗЛ (M±m) 

Групи та підгрупи 
обстежених 

Індуктори 
АДФ Колаген 

ступінь (%)  час (с) швидкість 
(%/хв) ступінь (%)  час (с) швидкість 

(%/хв) 
Основна група    

 (n=30) 
підгрупа 1  

(n = 16) 
підгрупа 2 

(n = 14) 

64,2±21,8 
 

52,5±14,1# 
 

77,8±7,6# 

557,9±45,9 
 

562,5±29,5 
 

552,6±60,3 

33,2±21,4 
 

24,1±10,6 
 

43,6±26,0 

56,2±29,8 
 

34,2±17,3*# 
 

81,6±18,6*# 

542,1±119,7 
 

517,5±157,3 
 

570,5±41,9 

39,6±26,8 
 

23,6±15,9* 
 

58,0±25,3 

Контрольна група 
(n = 10) 65,3±9,9 526,0±75,1 38,4±11,9 65,9±6,9 459,3±84,6 56,5±10,5 

Примітки: * – достовірна різниця показника (p<0,05) у порівнянні з контрольною групою; 
# – достовірна різниця показника (p<0,05) між підгрупами хворих. 

Так, ступінь агрегації при АДФ-індукованій агрега-
тометрії у хворих підгрупи 1 був достовірно нижчим 
(p<0,05), ніж у хворих підгрупи 2, хоча ступені агрега-
ції в обох підгрупах достовірно не відрізнялись від по-
казника контрольної групи (p>0,05). 

При проведенні колаген-індукованої агрегатометрії 
було визначено, що ступінь агрегації у хворих підгру-
пи 1 був достовірно нижчим, ніж ступені агрегації у 
хворих підгрупи 2 та контрольної групи, тоді як у хво-
рих підгрупи 2 він був достовірно вищим, ніж у хворих 
контрольної групи. Підвищення ступеня агрегації у пі-
дгрупі 2 свідчить про зростання агрегаційних власти-
востей тромбоцитів, зменшення ж параметра у підг-
рупі 1 – про зниження властивостей тромбоцитів до 
агрегації. Зростання ступеня агрегації тромбоцитів 
при індукції цього процесу колагеном свідчить про по-
силення схильності клітин брати участь у «реакції ви-
зволення», а також про високий потенціал здатності 
до визволення специфічних речовин, що містяться в 
їх гранулах, в той час як зниження цього показника – 
про зворотній ефект [4]. 

Час агрегації тромбоцитів у підгрупі 1 достовірно 
не відрізнявся від показника підгрупи 2 та контрольної 
групи при використанні обох індукторів агрегації, що 
виключає порушення періоду від формування моно-
шару тромбоцитів до початку активації тромбоцитар-
ного каскаду з АДФ чи колагеном [6]. 

Швидкість агрегації за перші 30 с реєстрації агре-
гатограм у підгрупі 1 достовірно не відрізнялась від 
показника у підгрупі 2 (при використанні у якості індук-
тора агрегації АДФ), а показники обох підгруп достові-
рно не відрізнялись від показника контрольної групи 
(p>0,05). 

При індукції колагеном швидкість агрегації тром-
боцитів у хворих підгрупи 1 була достовірно нижчою 
за показник контрольної групи, хоча й не відрізнялась 
від показника підгрупи 2 (p>0,05), який в свою чергу 
також не відрізнялась від показника контрольної гру-
пи. Зниження цього параметра при зниженні темпів 
агрегації тромбоцитів віддзеркалює послаблення вла-
стивості клітин до агрегації [4]. 

Отримані дані свідчать про те, що у хворих на 
ХОЗЛ з нетяжкою бронхіальною обструкцією відбува-
ється виснаження тромбоцитарної секреції і зниження 
функціональної відповіді тромбоцитів.  

Зазначені зміни відбувались на фоні гіперкоагуля-
ційних порушень по зовнішньому шляху згортання 
крові у коагуляційній ланці гемостазу. Так, хоча рівні 
усіх показників коагуляційного гемостазу у основній 
групі достовірно не відрізнялись від рівнів показників у 
контрольній групі (p>0,05), рівень ПІ у підгрупі 1 був 
достовірно вищим порівняно з рівнем показника конт-
рольної групи (р<0,05), хоча й достовірно не відрізня-
вся від рівня показника у підгрупі 2 (табл. 2). 

Таблиця 2 
Показники коагулограми у обстежених хворих на ХОЗЛ (M±m) 

Групи та підгрупи 
обстежених 

Показники 
ПІ (%) ПВ МНВ АЧТЧ (с) 

Основна група (n=30) 
підгрупа 1 (n=16) 
підгрупа 2 (n=14) 

107,3±12,4 
113,7±7,4* 
99,7±12,8 

0,94±0,14 
0,87±0,06* 
1,02±0,17 

0,94±0,16 
0,86±0,07* 
1,02±0,20 

21,8±4,3 
20,8±4,0 
22,9±4,5 

Контрольна група  
(n=10) 94,8±2,04 1,05±0,02 1,07±0,03 25,7±2,4 

Примітка. * – достовірна різниця показника (p<0,05) у порівнянні з контрольною групою. 
Рівень ПВ у підгрупі 1 був достовірно нижчим, ніж 

у контрольній групі (р<0,05), та достовірно не відріз-
нявся від рівня показника у підгрупі 2. 

Щодо рівня МНВ, у підгрупі 1 він був також досто-
вірно нижчим, ніж у контрольній групі (р<0,05), та дос-
товірно не відрізнявся від такого у підгрупі 2 (р>0,05). 
Зниження рівнів ПВ та МНВ та підвищення рівня ПІ 
вказує на схильність до гіперкоагуляції у хворих підг-
рупи 1. 

Рівні АЧТЧ ані в основній групі, ані у підгрупах 
хворих статистично достовірно не відрізнялись від рі-
вня АЧТЧ у контрольній групі. 

Низький рівень МНВ на фоні незміненого рівня 
АЧТЧ у підгрупі 1 вказує на порушення коагуляційної 

ланки гемостазу по зовнішньому шляху згортання 
крові. 

Рівні тромбоцитів у периферійній крові хворих на 
ХОЗЛ у основній групі (248,1±47,3 х 109/л) і у підгру-
пах 1 та 2 (257,3±44,4 х 109/л та 220,9±38,9 х 109/л ві-
дповідно) не відрізнялись від рівня показника у конт-
рольній групі (236,5±53,1 х 109/л) (p>0,05). 

Отримані результати свідчать про уповільнення 
пізніх етапів формування тромбоцитарного тромбу у 
хворих підгрупи 1, що, ймовірно, пов’язано або із зни-
женням кількості гранул у тромбоцитах, або з пору-
шенням тромбоцитарної секреції та проявом компен-
саторної реакції гемостазу на зміни в бік гіперкоагуля-
ції на рівні плазмової ланки гемостазу [10]. 
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Тоді як, хворі підгрупи 2, які мали більш тяжкі по-
рушеннями вентиляційної функції легень, ніж хворі 
підгрупи 1 (р<0,05), та приймали ІГКС, достовірних 
змін коагуляційної ланки гемостазу у порівнянні з кон-
трольною групою не мали, хоча у більшості хворих 
спостерігалась гіперагрегація тромбоцитів з обома 
індукторами.  

Такі зміни, ймовірно, свідчать про нормалізацію 
коагуляційної ланки гемостазу на тлі прийому ІГКС за 
рахунок впливу лікарського засобу на виразність ло-
кальної запальної реакцію у бронхо-легеневій системі, 
що призводить до зниження викиду прокоагуляційно 
активних речовин. Втім, терапія ІГКС, спрямована на 
покращення бронхіальної прохідності і зниження ви-
разності хронічного запалення, безпосередньо не 
впливає на процеси пошкодження й репарації ендо-
телію, що підтверджується і літературними даними 
[10, 12]. 

Висновки 
1. У хворих на ХОЗЛ у стабільну фазу патологі-

чного процесу порушення згортальних властивостей 
крові можуть відбуватись як на рівні коагуляційної, так 
і на рівні тромбоцитарно-судинної ланок гемостазу. 

2. Порушення коагуляційної ланки гемостазу у 
хворих на ХОЗЛ відбувається по зовнішньому шляху 
згортання крові та супроводжується зниженням агре-
гаційних властивостей тромбоцитів. 

3. Погіршення вентиляційної функції легень у 
хворих на ХОЗЛ асоціюється з посиленням агрегацій-
ної активності тромбоцитів. 

4. ІГКС, ймовірно, можуть впливати на коагуля-
ційну ланку гемостазу, але здебільшого не впливають 
на тромбоцитарно-судинний гемостаз. 
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