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Введение 
Повышенное артериальное давление (АД) являет-

ся важнейшей причиной роста сердечно-сосудистой 
заболеваемости (ССЗ) во всем мире, так как способст-
вует развитию ишемических и геморрагических повре-
ждений органов-мишеней. Величина АД имеет поло-
жительную корреляцию с риском развития инсультов и 

ишемической болезнью сердца, значительно влияя на 
общую смертность [1].

Зависимость смертности от ССЗ может усугуб-
ляться присутствием других сопутствующих сердеч-
но-сосудистых факторов риска, а высокое АД часто 
сопровождается наличием метаболических наруше-
ний [2]. 
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Резюме.  Актуальность. Активация тромбоцитов и их агрегации являются важнейшими процессами в 
патофизиологии ишемической болезни сердца. Зависимость смертности от сердечно-сосудистой забо-
леваемости может усугубляться присутствием других сопутствующих сердечно-сосудистых факторов ри-
ска, в том числе гипертонической болезнью (ГБ), ожирением, неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП). Цель работы: изучить наличие тромбофилических изменений крови у пациентов с гипертони-
ческой болезнью и сопутствующим ожирением и неалкогольной жировой болезнью печени путем опреде-
ления агрегационной способности тромбоцитов. Материалы и методы. Обследован 91 пациент. Средний 
возраст — (57,9 ± 9,4) года. Выделено три группы пациентов: I — 36 больных ГБ II стадии с сопутствующей 
НАЖБП, II — 28 пациентов с НАЖБП без ГБ, III группа — 27 пациентов с ГБ II стадии без сопутствующей 
НАЖБП. Результаты. Выявлено достоверное увеличение степени спонтанной агрегации у пациентов во 
всех группах по сравнению с группой контроля: у пациентов с ГБ II ст. — в 3 раза (p < 0,05), у пациентов с 
НАЖБП — в 4,2 раза (p < 0,001), у пациентов с НАЖБП + ГБ II ст. — в 7 раз (p < 0,01). Степень АДФ-инду-
цированной агрегации тромбоцитов достоверно возрастала во всех группах пациентов: в группе ГБ II ст. 
увеличивалась на 116 % (p < 0,05), в группе НАЖБП + ГБ II ст. — на 93 % (р < 0,001), при самостоятельной 
НАЖБП — на 71,7 % (p < 0,05). Степень агрегации, индуцированной арахидоновой кислотой, достоверно 
снижалась на 8,3 %  (p < 0,05) в  группе пациентов с НАЖБП + ГБ  II  ст. Выводы. При гипертонической 
болезни наблюдалось увеличение функциональной активности тромбоцитов, выраженность которой зна-
чительно возрастала при присоединении НАЖБП. У пациентов с изолированной НАЖБП также наблюда-
лось статистически значимое усиление спонтанной агрегации тромбоцитов, что позволяет рассматривать 
НАЖБП как один из факторов риска тромбофилических изменений первичного звена гемостаза.
Ключевые слова:  неалкогольная жировая болезнь печени; агрегация тромбоцитов; гипертоническая 
болезнь; ожирение

© «Гастроентерологія» / «Гастроэнтерология» / «Gastroenterology» («  »), 2018
© Видавець Заславський О.Ю. / Издатель Заславский А.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2018
Для корреспонденции: Баженова Наталья Михайловна, Киевская клиническая больница на железнодорожном транспорте № 2 филиала «Центр здравоохранения» публичного акционер-
ного общества «Украинская железная дорога», пр. Воздухофлотский, 9, г. Киев, 03049, Украина; e-mail: dr.bazhenova@gmail.com; контактный тел.: +38 (050) 518-70-27.
For correspondence: Nataliia Bazhenova, Kyiv Railway Clinical Hospital 2 of branch “Health center” of the Public Joint Stock Company “Ukrainian Railway”, Povitroflotsky av., 9, Kyiv, 03049, Ukraine; 
e-mail: dr.bazhenova@gmail.com; phone: +38 (050) 518-70-27.

mailto:dr.bazhenova@gmail.com


Vol 52, No 4, 2018 217www.gastro.org.ua, http://gastro.zaslavsky.com.ua

Патологія печінки і жовчовивідної системи / Pathology of Liver and Biliary Excretion System

Ожирение — одна из главных модифицируемых при-
чин развития патологии сердечно-сосудистой системы, 
обусловливает ее быстрое прогрессирование, более тя-
желое течение и высокую частоту осложнений [5].

Развитие артериальной гипертензии (АГ) тесно 
связано с приростом массы тела, при этом более значи-
мым является повышенное содержание висцеральной 
жировой ткани, которое также сопряжено с рядом дру-
гих метаболических факторов риска ССЗ. Корреляция 
между ожирением и АГ была подтверждена Фрамин-
гемским исследованием, в котором было показано, что 
при увеличении массы тела значительно возрастает 
распространенность АГ независимо от возрастной ка-
тегории и пола пациентов.

Ожирение представляет собой наиболее значи-
мый фактор, связанный с неалкогольной жировой бо-
лезнью печени (НАЖБП). Согласно многочисленным 
исследованиям, увеличение индекса массы тела явля-
ется независимым предиктором формирования жиро-
вой инфильтрации печени [7].

Распространенность НАЖБП в различных странах 
Европы составляет 10–24 %, из них у 57–74 % — среди 
людей с ожирением [6–8]. 

Принято считать, что НАЖБП сочетается с ожире-
нием, но в большинстве случаев степень ожирения не 
коррелирует со степенью жирового гепатоза [8].

По данным рекомендаций 2016 года Американской 
ассоциации клинических эндокринологов и Амери-
канского колледжа эндокринологии по клинической 
практике для комплексной медицинской помощи 
больным с ожирением, скрининг НАЖБП следует 
проводить всем пациентам с избыточным весом или 
ожирением, сахарным диабетом 2 типа или с мета-
болическим синдромом. Начальный этап скринин-
га — определение лабораторных показателей функции 
печени. В случае повышения уровня аланинамино-
трансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы — 
провести ультразвуковое исследование печени или ис-
пользовать другой метод визуализации. В то же время 
у всех пациентов с НАЖБП следует оценивать наличие 
избыточного веса или ожирения [4, 9].

В соответствии с обновленными в 2018 году реко-
мендациями Американского колледжа гастроэнтеро-
логии по диагностике и ведению НАЖБП, снижение 
верхней границы нормы для показателя АЛТ будет 
способствовать росту количества пациентов с незна-
чительным повышением уровня АЛТ, что приведет к 
раннему выявлению НАЖБП, и может быть ассоци-
ировано с хорошим прогнозом заболевания [9, 10].

Абдоминальный тип ожирения — признак, наи-
более свойственный НАЖБП и метаболическому 
синдрому, который часто сопровождается развитием 
сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе тром-
бофилических изменений крови, которые способству-
ют возникновению тромбоза в коронарных артериях, 
артериях головного мозга.

Активация тромбоцитов и их агрегации являются 
важнейшими процессами в патофизиологии ишемиче-
ской болезни сердца [11].

Треть населения планеты имеет НАЖБП, и у боль-
шинства больных присутствуют сердечно-метаболи-
ческие факторы риска, такие как абдоминальное ожи-
рение, сахарный диабет 2 типа и другие компоненты 
метаболического синдрома. 

На базе медицинской школы при университете в 
городе Дюздже в Турции авторами Н. Ozhan, М. Aydin 
и др. проводилось исследование, целью которого было 
изучение среднего объема тромбоцитов у пациентов, 
которые имели НАЖБП. Проведено сравнение сред-
него объема тромбоцитов у пациентов с НАЖБП и у 
пациентов без жировой болезни печени. Было показа-
но, что пациенты с НАЖБП имеют более высокие по-
казатели среднего объема тромбоцитов, а также имели 
более низкое количество тромбоцитов. Так как сред-
ний объем тромбоцитов является показателем их ак-
тивации, это может иметь прогностическое значение 
для пациентов с НАЖБП и указывает на возможное 
увеличение риска сердечно-сосудистых заболеваний 
[14, 15].

Несмотря на большое количество работ, посвящен-
ных НАЖБП, много принципиально важных вопросов 
остаются неизученными. Проведен ряд исследований, 
которые изучали связь количества тромбоцитов со 
стадией НАЖБП, с развитием фиброза и прогнозом 
НАЖБП [16–18]. Также изучалось влияние НАЖБП 
на средний объем тромбоцитов как косвенный пока-
затель их активности, но непосредственно агрегацион-
ная способность тромбоцитов у пациентов с НАЖБП 
не была изучена.

Цель работы: изучить наличие тромбофилических 
изменений крови у пациентов с гипертонической бо-
лезнью (ГБ) и сопутствующим ожирением и неалко-
гольной жировой болезнью печени путем определения 
агрегационной способности тромбоцитов. 

Материалы и методы 
Проведено обследование 91 пациента (41 мужчины 

и 50 женщин). Средний возраст пациентов (57,9 ± 9,4) 
года. Пациенты были распределены на три группы: I — 
36 больных ГБ II стадии с сопутствующей НАЖБП, 
II — 28 пациентов с НАЖБП без ГБ, III группа — 
27 пациентов, у которых обнаружена ГБ II стадии без 
сопутствующей НАЖБП. Все пациенты имели различ-
ную степень ожирения. Группа контроля — 15 здоро-
вых лиц, сопоставимых по возрасту и полу. Больным 
проводили общеклинические исследования; для ве-
рификации НАЖБП — ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости, исследование на «Фибро-
скане». 

Для достижения поставленной цели проводи-
лось исследование агрегационной способности тром-
боцитов с помощью лазерного анализатора 230-LA 
(НПФ «Биола»).

Исследование выполнено в плазме венозной кро-
ви, взятие которой проводили из локтевой вены после 
12-часового голодания, с соблюдением всех требова-
ний, выдвигаемых для коагулологических исследова-
ний: забор крови выполняли полистироловым шпри-
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цем в полистироловые центрифужные градуированные 
пробирки с пробкой, содержащие 1 объем стабилиза-
тора (3,8% раствора натрия цитрата), куда добавляли 
9 объемов крови. Период инкубации крови при ком-
натной температуре — 25–30 минут.

Исследование проводили в богатой и бедной тром-
боцитами плазме. Богатую тромбоцитами плазму по-
лучали путем центрифугирования цитратной крови в 
течение 3 минут на скорости 1000 оборотов в 1 минуту, 
бедную тромбоцитами плазму получали путем центри-
фугирования цитратной крови в течение 20 минут при 
скорости 3000 оборотов в 1 минуту (1500 g), что явля-
ется общепринятым для коагулологических исследо-
ваний.

Изучали спонтанную и индуцированную агрегацию 
тромбоцитов с использованием индукторов фирмы 
«НПО-Ренам»: аденозин-5-дифосфат (АДФ), ара-
хидоновая кислота (АК), коллаген, адреналин. Для 
исследования агрегации тромбоцитов использовали 
турбидиметрический метод, который основан на ре-
гистрации изменений светопропускания обогащенной 
тромбоцитами плазмы. Получение информации в виде 
кривых агрегации с автоматическим расчетом показа-
телей осуществляли с помощью компьютера, сопря-
женного с агрегометром. При этом светопропускание 
обедненной тромбоцитами плазмы анализатор автома-
тически принимал за 100 %, богатой плазмы — за 0 %. 
По кривой светопропускания рассчитывались показа-
тели степени и скорости агрегации тромбоцитов. Сте-
пень агрегации определялась как максимальный при-
рост светопропускания после добавления индуктора и 
измерялась в процентах [19, 20].

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием статистического пакета Portable 
Statistica 10, StatSoft, Inc., США. Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез при-
нимался равным 0,05. Для анализа показателей тром-
боцитарного гемостаза применялись непараметриче-
ские методы статистики: критерий Манна — Уитни, 
критерий Краскела — Уоллиса, так как использовались 
малые объемы выборок, а значения в группах не под-
чинялись закону нормального распределения.

Результаты и обсуждение
Для определения статистически значимых разли-

чий между значениями спонтанной и индуцирован-
ной агрегации изучаемых выборок применен критерий 
Краскела — Уоллиса. Достоверные различия имели 

группы пациентов по уровню спонтанной агрега-
ции (р = 0,0002), агрегации, индуцированной АДФ 
(р < 0,05), коллагеном (р < 0,05). В дальнейшем для 
сравнения двух групп пациентов по каждому из пока-
зателей агрегации использовался критерий Манна — 
Уитни.

Спонтанная агрегация тромбоцитов
Было выявлено достоверное увеличение степени 

спонтанной агрегации у пациентов во всех группах 
по сравнению с группой контроля: у пациентов с ГБ 
II ст. — в 3 раза (р < 0,05), у пациентов с НАЖБП — в 
4,2 раза (p < 0,001), у пациентов с ГБ II ст. и сопутству-
ющей НАЖБП — в 7 раз (p < 0,01) (рис. 1). При этом 
сравнение с группой ГБ II ст. показало, что степень 
спонтанной агрегации была достоверно выше в группе 
пациентов с НАЖБП, сочетанной с ГБ II ст., на 88 % 
(p < 0,01) и на 13 % выше — у пациентов с изолирован-
ной НАЖБП (p < 0,05).

Индуцированная агрегация тромбоцитов
Степень АДФ-индуцированной агрегации тромбо-

цитов достоверно возрастала во всех группах пациентов 
в сравнении с контрольной когортой. Более высокие 
показатели среди пациентов с гипертонией: в группе 
ГБ II ст. агрегация увеличивалась на 116 % (р < 0,05), 
в группе НАЖБП + ГБ II ст. — на 93 % (р < 0,001), при 

Таблица 1 — Степень агрегации тромбоцитов в разных группах пациентов, %

Группа Спонтанная АДФ АК Коллаген Адреналин

НАЖБП + ГБ 5,88*** (σ = 2,32) 66,94*** (σ = 4,14) 26,68* (σ = 8,97) 18,63* (σ = 7,81) 36,54 (σ = 16,58)

НАЖБП 3,54** (σ = 3,66) 59,57* (σ = 15,10) 42,94 (σ = 14,65) 20,97 (σ = 7,03) 35,64 (σ = 16,29)

ГБ 3,13* (σ = 2,91) 74,96* (σ = 26,56) 34,65 (σ = 9,85) 16,10* (σ = 9,36) 40,31** (σ = 16,06)

Контроль 0,84 (σ = 0,32) 34,69 (σ = 7,42) 28,47 (σ = 6,45) 20,99 (σ = 6,22) 18,67 (σ = 13,77)

Примечания: достоверность изменений по критерию Манна — Уитни по отношению к группе контроля:  
* — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001.

Примечания: достоверность изменений по крите-
рию Манна — Уитни по отношению к группе контро-
ля: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001.

Рисунок 1 — Спонтанная агрегация тромбоцитов 
в разных группах пациентов в сравнении с группой 
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самостоятельной НАЖБП степень АДФ-индуциро-
ванной агрегации увеличивалась на 71,7 % (р < 0,05). 

Степень АК-индуцированной агрегации тромбоци-
тов была выше в группе пациентов с гипертонией и в 
группе с НАЖБП, но достоверные изменения наблю-
дали лишь у пациентов с НАЖБП + ГБ II ст., при этом 
степень агрегации снижалась на 8,3 % (р < 0,05).

Коллаген-индуцированная агрегация уменьшалась 
с присоединением как ГБ, так и НАЖБП. При этом 
достоверное и более выраженное уменьшение наблю-
далось при сравнении контрольной выборки с группой 
ГБ II ст. на 23,3 % (р < 0,05), а в группе НАЖБП, соче-
танной с ГБ II ст., отмечали уменьшение степени кол-
лаген-индуцированной агрегации на 11,2 % (р < 0,05).

Агрегация тромбоцитов, индуцированная адрена-
лином, более выражена в группах с ГБ, но достоверные 
отличия от контрольной группы имели только паци-
енты с изолированной ГБ II ст. — увеличение степени 
агрегации в 2,2 раза (р < 0,01) (рис. 2).

Выводы
1. У больных ГБ наблюдалось повышение агрега-

ционной способности тромбоцитов, выраженность 
которой значительно прогрессировала при присоеди-
нении НАЖБП. 

2. У пациентов с изолированной неалкогольной 
жировой болезнью печени прослеживалось статисти-
чески достоверное увеличение спонтанной агрегации 
тромбоцитов, что позволяет рассматривать НАЖБП 
как один из факторов риска тромбофилических изме-
нений первичного звена гемостаза. 

3. Для пациентов с ГБ характерно повышение адре-
налин-индуцированной агрегации, в отличие от других 
исследуемых групп, и может быть объяснено ролью 
симпатической нервной системы в патогенезе ГБ.

4. Наличие НАЖБП сопровождалось значитель-
ным увеличением реакции тромбоцитов на АДФ, что 
необходимо учитывать при выборе антитромбоцитар-
ной терапии, так как АДФ-индуцированная агрега-
ция отражает чувствительность к лечению клопидо-
грелем. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов при подготовке данной 
статьи.

Информация о финансировании. Научно-исследова-
тельская работа выполнялась на базе Киевской клини-
ческой больницы на железнодорожном транспорте № 2 
филиала «Центр здравоохранения» публичного акцио-
нерного общества «Украинская железная дорога».

Примечания: достоверность изменений по критерию Манна — Уитни по отношению к группе контроля: 
* — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001.

Рисунок 2 — Индуцированная агрегация тромбоцитов в разных группах пациентов 
в сравнении с группой контроля
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Агрегаційна здатність тромбоцитів у пацієнтів з гіпертонічною хворобою в поєднанні 
з неалкогольною жировою хворобою печінки на фоні ожиріння

Резюме. Актуальність. Активація тромбоцитів і їх агрегації 
є важливими процесами в патофізіології ішемічної хвороби 
серця. Залежність смертності від серцево-судинної захво-
рюваності може поглиблюватися наявністю інших супутніх 
серцево-судинних факторів ризику, у тому числі гіпертоніч-

ною хворобою (ГХ), ожирінням, неалкогольною жировою 
хворобою печінки (НАЖХП). Мета роботи: вивчити наяв-
ність тромбофілічних змін крові у пацієнтів з гіпертонічною 
хворобою з супутнім ожирінням і неалкогольною жировою 
хворобою печінки шляхом визначення функціональної ак-
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тивності тромбоцитів. Матеріали та методи. Обстежено 
91 пацієнта. Середній вік — (57,9 ± 9,4) року. Виділено три 
групи: I — 36 хворих із ГХ II стадії з супутньою НАЖХП, 
II — 28 пацієнтів із НАЖХП без ГХ, III група — 27 пацієн-
тів із ГХ II стадії без супутньої НАЖХП. Результати. Ви-
явлено вірогідне збільшення ступеня спонтанної агрегації 
в пацієнтів у всіх групах: у пацієнтів із ГХ II ст. — у 3 рази 
(р < 0,05), у пацієнтів із НАЖХП — у 4,2 раза (р < 0,001), у 
пацієнтів із НАЖХП + ГХ II ст. — у 7 разів (р < 0,01). Ступінь 
АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів вірогідно зростав в 
усіх групах пацієнтів: у групі ГХ II ст. збільшувався на 116 % 
(р < 0,05), у групі НАЖХП + ГХ II ст. — на 93 % (р < 0,001), 

при самостійній НАЖХП — на 71,7 % (р < 0,05). Ступінь 
агрегації, індукованої арахідоновою кислотою, вірогідно 
знижувався на 8,3 % (р < 0,05) у групі пацієнтів з НАЖХП + 
ГХ II ст. Висновки. При ГХ спостерігалося збільшення функ-
ціональної активності тромбоцитів, ступінь якої значно 
зростав при приєднанні НАЖХП. У пацієнтів з ізольованою 
НАЖХП також спостерігалося статистично значуще поси-
лення спонтанної агрегації тромбоцитів, що дозволяє роз-
глядати НАЖХП як один із факторів ризику тромбофілічних 
змін первинної ланки гемостазу.
Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки; 
агрегація тромбоцитів; гіпертонічна хвороба; ожиріння
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Aggregation ability of platelets in hypertensive patients 
with obesity and non-alcoholic fatty liver disease

Abstract. Background. Activation of platelets and their aggrega-
tion are central processes in the pathophysiology of coronary heart 
disease. The relationship between mortality and cardiovascular 
morbidity varies depending on the presence of other concomitant 
cardiovascular risk factors. Materials and methods. Ninety one 
patients were examined. Their average age was (57.9 ± 9.4) years. 
Three groups of patients were identified: I — 36 persons with stage 
2 hypertension and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), 
II — 28 patients with NAFLD without hypertension, group III — 
27 patients with stage 2 hypertension without NAFLD. Results. 
A significant increase of spontaneous aggregation degree was re-
vealed in all groups: in patients with stage 2 hypertension — three-
fold (p < 0.05), in group with NAFLD — by 4.2 times (p < 0.001), 
in group with stage 2 hypertension and NAFLD — sevenfold 

(p < 0.01). The degree of adenosine diphosphate-induced platelet 
aggregation increased in all patients: with stage 2 hypertension — 
by 116 % (p < 0.05), NAFLD and stage 2 hypertension — by 93 % 
(p < 0.001), with NAFLD alone — by 71.7 % (p < 0.05). The de-
gree of arachidonic acid-induced platelet aggregation decreased by 
8.3 % (p < 0.05) in the group of NAFLD with stage 2 hypertension. 
Conclusions. An increase of the functional activity of platelets is 
observed in hypertension, the severity of which increases signifi-
cantly in combination with NAFLD. Patients with NAFLD alone 
had also significant increase in spontaneous platelet aggregation. It 
allows us to consider NAFLD as one of the risk factors for throm-
bophilic changes in the primary link of hemostasis.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease; platelet aggregation; 
hypertension; obesity
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