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ИЗМЕНЕНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ТРОМБОЦИ-

ТОВ У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ПАНКРЕАТИТОМ
Актуальность. Острый панкреатит — это воспаление поджелудочной же-

лезы/парапанкреатической клетчатки. Как и каждое воспаление, оно спровож-
дается изменениями гемостаза. Тромбоциты в этом процессе играют одну из
ведущих ролей, поскольку являются компонентом сосудисто-тромбоцитарного
гемостаза и большинство реакций ферментного гемостаза также происходит
на стенке тромбоцита.

Целью этой работы было исследовать динамику морфофункционального
состояния тромбоцитов у больных острым панкреатитом.

Материал и методы. Обследовано 18 больных (8 женщин и 10 мужчин),
госпитализированных во Львовскую областную клиническую больницу с ди-
агнозом «острый панкреатит средней степени тяжести» с 2010 по 2015 гг. При-
чиной острого панкреатита у 10 пациентов были желчнокаменная болезнь и
микролитиаз, у 4 больных — алкоголь, а у 4 пациентов был диагностирован
идиопатический панкреатит. Лечение проводили согласно общепринятым про-
токолам. Использовался микроскопический метод исследования формы тром-
боцитов, оценивались ее изменения при спонтанной активации клеток после
их получения с сосудистого русла. В основе методики лежит метод Fromovik
и Milton (1982).

Результаты. У больных острым панкреатитом уже на 3-и сутки болезни
было отмечено уменьшение интактных тромбоцитов (71,4±1,1; р<0,05) и уве-
личение количества активированных форм, что указывает на активацию со-
судисто-тромбоцитарного звена гемостаза уже в начале заболевания. Сумма
активных форм тромбоцитов на третий день болезни составила 23,8 % (нор-
ма 7,9–17,7 %). Увеличение интактных форм тромбоцитов зафиксировано толь-
ко на 10-е сутки болезни у больных острым панкреатитом средней степени тя-
жести. Сумма активных форм тромбоцитов в этот период болезни составила
15,6 %.

Выводы. Предоставленные данные об изменении форм тромбоцитов при
их стимуляции указывают на возможность использовать эти показатели при
патологических состояниях, которые сопровождаются нарушением гемоста-
за. Внутрисосудистая активация тромбоцитов обусловлена многими причи-
нами: изменениями сосудистой стенки, повреждением тканей и др. Во многих
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Гострий панкреатит — це асептичне/септичне запалення підшлункової залози
та парапанкреатичної клітковини, яке, як і кожний запальний процес, супровод-
жується змінами гемостазу. У цій системі важливу роль відіграють тромбоцити,
оскільки вони є першою ланкою, яка реагує на порушення цілісності судинної стінки
(судинно-тромбоцитарний гемостаз). Слід враховувати і те, що більшість реакцій
ферментного гемостазу теж відбувається на поверхні тромбоцитів. Тромбоцити бе-
руть участь у найбільш ранніх стадіях тромботичного процесу, які тяжко як вияви-
ти, так і оцінити.

Метою даної роботи є дослідити динаміку морфофункціонального стану тром-
боцита як компонента судинно-тромбоцитарної ланки гемостазу у хворих на гост-
рий панкреатит середньої тяжкості.

Матеріали та методи дослідження

Одним з перших та досі достатньо поширеним способом оцінки функціональ-
ного стану тромбоцитів є турбінометричний метод, який має як низку переваг, так
і чимало недоліків. Оцінка змін форми кров’яних пластинок у клінічних і експери-
ментальних дослідженнях проводиться мікроскопічними методами або із застосу-
ванням спеціальних приладів. Останні обмежують можливість широкого викорис-

клинических исследованиях было показано, что изменение морфологии тром-
боцитов — надежный маркер оценки ранних фаз их активации.

Ключевые слова: панкреатит, гемостаз, тромбоциты.
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CHANGES OF PLATELET MORPHOLOGY IN PATIENTS WITH ACUTE

PANCREATITIS
Importance. Acute pancreatitis is the inflammation of the pancreas and the

parapancreatic fat tissue. Like any inflammation, it is associated with changes of
hemostasis, where platelets play and important part, as they are a component of
blood clotting, and most enzymatic hemostasis reactions occur on the surface of
platelets.

The purpose of this study was to investigate the changes in platelet morphology
and functional condition in patients with acute pancreatitis.

Material and methods. We have assessed 18 patients (8 female, 10 male) who
had been admitted into Lviv Regional Clinical Hospital because of moderate acute
pancreatitis [5] between 2010 and 2015. In 10 cases acute pancreatitis was caused
by cholelitiasis and microlithiasis, in 4 patients — alcohol, while 4 patients
presented with idiopatic pancreatitis. All patient were treated according to the
generally accepted guidelines [1–3, 6, 7]. We utilize microscopy of platelets and
assess the changes in platelet shape following spontaneous platelet activation after
the drawing of sample. The method is based upon Fromovik et Milton technique
(1982). [4].

Results. Decreased count of intact platelets (71.4±1.1 р<0,05) and increased
count of activated cells was noted on the third day of disease, indicating early
activation of platelet phase of blood clotting. The total fraction of active platelets
on the third day of disease was 23.8 % (N=7.9–17.7 %). Increase of the count of
intact platelets was observed only on the 10th day of the course of moderate acute
pancreatitis. The total fraction of active platelets on that day was 15.6 %.

Conclusions. Our data on the change of shape of platelets following stimulation
indicate that these parameters may be used in conditions associated with impaired
hemostasis. Intravascular activation of platelets is caused by numerous factors,
including changes in vascular wall, tissue damage, etc. Many clinical studies have
shown that morphological changes of platelets are early indicators of platelet
activation.

Key words: pancreatitis, hemostasis, platelets.
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тання методики у клінічній практиці. Мікроскопічне ж дослідження зміни форми
кров’яних пластинок під фазоконтрастним мікроскопом не потребує апаратури, що
дорого коштує. Окрім того, цей метод дає більше інформації про динаміку проце-
су, дозволяє визначити співвідношення різних форм тромбоцитів, характер і
кількість відростків, які утворилися. На результати дослідження не впливає агре-
гація, яка чітко диференціюється та одночасно оцінюється кількісно. Мікроскопіч-
ний спосіб дозволяє досліджувати зміни форми тромбоцитів, індуковані різними
агоністами або такі, що виникають спонтанно внаслідок витікання крові з вени.

Дуже важливим є те, що морфологія тромбоцитів при негайній фіксації веноз-
ної крові відображає їх функціональний стан у кровотоці. У здорової людини в кро-
вотоці теж є певна частина активованих тромбоцитів, але при патології зміна цьо-
го показника більш чутлива при оцінці внутрішньосудинної активації кров’яних
пластинок порівняно з індексом внутрішньосудинної агрегації, вмістом у безтром-
боцитарній масі β-тромбоглобуліну та фактора 4 за даними індукованої агрегації
in vitro. При патології, яка призводить до активації тромбоцитарної ланки гемос-
тазу, у кровотоці зростає не тільки кількість тромбоцитів а і зміненою формою, а і
процент внутрішньосудинних агрегатів. У таких хворих підвищена схильність тром-
боцитів до спонтанної зміни форми у стабілізованій крові.

Ми використовуємо мікроскопічний метод дослідження форми тромбоцитів у
циркулюючій крові, а також оцінюємо її зміни при спонтанній активації клітин після
отримання крові з судинного русла. В основі методики лежить метод Fromovik і
Milton (1982). Одночасно у тому ж препараті проводимо пряме визначення віднос-
ної кількості тромбоцитарних агрегатів, які є в досліджуваному зразку [4].

Нами обстежено 18 хворих (8 жінок і 10 чоловіків), які надійшли до Львівської
обласної клінічної лікарні з діагнозом гострого панкреатиту середньої тяжкості [5]
з 2010 по 2015 рр. Причиною гострого панкреатиту у 10 пацієнтів були жовчнока-
м’яна хвороба і мікролітіаз, у 4 хворих — зловживання алкоголем, а у 4 пацієнтів
було діагностовано ідіопатичний панкреатит. Лікування проводилося згідно із за-
гальноприйнятими протоколами [1; 2; 3; 6; 7]. У рамках дослідження виконано об-
серваційне нерандомізоване проспективне когортне дослідження для уточнення ста-
ну судинно-тромбоцитарної ланки гемостазу у хворих на гострий панкреатит се-
редньої тяжкості.

Результати дослідження та їх обговорення

Суттю первинного судинно-тромбоцитарного гемостазу є утворення тромбу в
судинах низького тиску (мікроциркуляції). Цей процес відбувається у три етапи:
місцева вазоконстрикція (місцева дія серетоніну, адреналіну, тромбоксану А2), ад-
гезія (прилипання) тромбоцитів до ушкодженого (оголеного) колагену ендотелію
судин та їх агрегація з утворенням білого тромбу. При ушкодженні ендотелію тром-
боцити контактують з білками субендотелію, фактором фон Віллебранда, тромбос-
пондином, фібронектином тощо. Крім тромбіну, тромбоцити активують фактор
агрегації тромбоцитів — аденозиндифосфат (АДФ), який виділяється з клітин при
їх ушкодженні. Активації тромбоцитів сприяють катехоламіни та серотонін. Адге-
зивно-агрегаційна функція тромбоцитів залежить від транспорту в них Са2+, а та-
кож від утворення з мембранних фосфоліпідів арахідонової кислоти та циклічних
похідних простагландинів. При цьому в тромбоцитах утворюється потужний сти-
мулятор агрегації й ангіоспазму тромбоксан А2, а в ендотеліальних клітинах —
антиагрегант і вазодилататор простациклін. При ушкодженні ендотелію переважає
утворення тромбоксану. Цей дисбаланс між тробоксаном і простацикліном різко
посилює агрегацію.

Усі 18 хворих на гострий панкреатин середньої тяжкості були обстежені протя-
гом 1–2 днів з моменту виникнення симптомів гострого панкреатиту (етап d0). У
подальшому дослідження активності тромбоцитів проводилося на 3-тю, 5-ту, 7-му
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та 10-ту добу лікування (відповідно етапи — d3, d5, d7, d10). У хворих виявлено оз-
наки перипанкреатичного некрозу та тимчасової поліорганної дисфункції (серце-
во-судинної, респіраторної та ниркової). Тяжкість панкреатиту оцінювали у (3±1)
бал за шкалою Ranson, тяжкість стану хворих оцінювалася — (15±1) бал за шка-
лою АРАСНЕ II, тяжкість поліорганної дисфункції — (5±1) бал за шкалою SOFA.

Першим видимим проявом активації тромбоцитів є зміна їх форми. Форма тром-
боцитів та її зміни є проявом функціонального стану клітини. У судинному руслі
за відсутності патологічних чинників більшість інтактних тромбоцитів мають ха-
рактерну дискоїдну форму і називаються дискоцитами (Д). Інтактний стан тром-
боцитів має потенційну можливість, за появи в кровотоці активуючих стимулів, до
специфічних перетворень. При цьому розвиваються послідовні зміни форми тром-
боцита: від форми інтактного тромбоцита Д до активованих клітин — дискоехіно-
цита (ДЕ) і далі до сфероцита (С) або сфероехіноцита (СЕ).

На поверхні ДЕ з’являються відростки, у СЕ не тільки форма клітини стає більш
сферичною, але й зростає кількість відростків на їх поверхні; ДЕ відрізняються від
Д наявністю поодиноких і коротких відростків, які з’являються протягом першої
секунди після активації унаслідок тиску зсередини на плазматичну мембрану ак-
тивних філаментів. Зміна форми стимульованих тромбоцитів, в основному, зумов-
лена деполімеризацією мікротубулярного кільця та формуванням пучків мікрофі-
ламентів актину. Скорочення актоміозину завершує ланку реакцій скорочення та
зумовлює деяке зменшення об’єму СЕ.

У хворих на гострий панкреатит вже на 3-тю добу захворювання спостерігало-
ся достовірно значуще зменшення кількості інтактних тромбоцитів (71,4±1,1; р<0,05)
та зростання кількості активованих їх форм, що вказує на активацію судинно-тром-
боцитарної ланки гемостазу вже на початку захворювання на панкреатит
(табл. 1). Сума активних форм тромбоцитів становила 23,8 % (норма — 7,9–17,7 %).

 Зростання інтактних форм тромбоцитів наставало лише на 10-ту добу прове-
дення інтенсивної терапії у хворих на гострий панкреатит середньої тяжкості (див.
табл. 1).

Форма тромбоцита та її зміни є проявом функціонального стану клітини. Дис-
коїдна форма спостерігається при інтактному стані тромбоцита, проте і такі тром-
боцити мають здатність до обмеженої кількості реакцій. Вони можуть взаємодіяти
з колагеном ушкоджених судин та включатися в контактну фазу адгезії до субен-
дотеліальних структур. Активування фактора ХІ під впливом колагену теж відбу-
вається на поверхні Д, без зміни його форми. Таким чином Д, який нездатний до

Примітка. * — достовірна різниця з нормальним значенням (р<0,05); ** —  достовірна
різниця з попереднім етапом дослідження (р<0,05).

Функціо-
нальний
стан

тромбоцита d0 d3 d5 d7 d10

Д 81,5–91,6 82,4±9,1 71,4±1,1* 79,1±2,1 79,6±6,4 90,6±2,1**

ДЕ 5,4–14,2 15,2±0,8 16,8±0,4* 15,2±0,2 15,3±0,2 14,8±0,4**

С 0,5–3,0 3,2±0,7 5,2±0,4* 4,1±0,3 4,1±0,2 3,7±0,2

СЕ 0–2,6 2,2±0,5 4,7±0,5* 3,9±0,3 3,0±0,2 2,8±0,2**

Таблиця 1
Функціональний стан тромбоцитів

у хворих на гострий панкреатит середньої тяжкості, %

Етап дослідження
Норма
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безпосереднього розвитку агрегації, секреції, рефракції, може піддаватися рецеп-
торній мембранній активації та, відповідно, in vitro змінені форми викликаються
субстанціями, для яких на мембрані тромбоцитів є специфічні рецептори, тобто
тромбіном, колагеном, АДФ, серотоніном та іншими агоністами. Активуватися Д
може при виникненні турбулентної течії крові. Вважається, що і в такій ситуації
мембранна активація опосередкована АДФ, який вивільняється з еритроцита. Цьо-
му процесу протидіє простациклін.

З появою ДЕ збігається розвиток вираженої гемостатичної активності тромбо-
цитів: ДЕ здатні як до вираженої адгезії, так і до агрегації, що зумовлено експози-
цією у цій фазі на плазматичній мембрані фібриногенових рецепторів. Поява
відростків також сприяє агрегації, збільшуючи ймовірність зіткнення кров’яних
пластинок, що є необхідним для даного процесу. Утворення ДЕ супроводжується
швидкою (протягом однієї секунди) стимуляцією каталітичних властивостей фос-
фоліпідів плазматичної мембрани, що призводить до генерації фактора Ха і тром-
біну. У подальшому при утворенні значної кількості СЕ агрегаційна активність
дещо знижується та починає розвиватися рефрактерність клітини, яка максималь-
но виражена в СЕ.

Висновки

Представлені дані про механізми та функціональне значення зміни форм кров’я-
них пластинок при їх стимуляції вказують на можливість використання цих показ-
ників при патологічних станах, які супроводжуються порушеннями гемостазу. Внут-
рішньосудинна активація тромбоцитів при патології зумовлена багатьма причи-
нами: зміною стінки судини, ушкодженням тканин, руйнуванням або стимуляцією
клітин крові. У багатьох клінічних дослідженнях було показано, що певні зміни
морфології тромбоцитів є чутливим маркером оцінки ранніх фаз їх активації.
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ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦЕРЕБРОКАРДИАЛЬНЫХ ВЗАИМО-
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Актуальность. Клинический интерес представляет динамический монито-
ринг показателей вариабельности сердечного ритма, спектральный анализ
электроэнцефалографии (ЭЭГ) в качестве объективных критериев оценки тя-
жести состояния и эффективности проводимой интенсивной терапии острой
церебральной недостаточности.

Цель исследования. Изучение особенностей цереброкардиальных взаимо-
отношений у больных, находящихся в состоянии апаллического синдрома,
взаимосвязей спектральных характеристик ЭЭГ и вариабельности сердечно-
го ритма, оценка функциональных реакций центральной нервной системы
(ЦНС) на проводимую терапию.

Материалы и методы. Для проведения исследований применялись ком-
пьютерные цифровые энцефалографы NIHON-KOHDEN и НЕЙРОН-
СПЕКТР, дающие возможность проводить синхронную регистрацию 8 кана-
лов ЭЭГ и 1 канала ЭКГ во 2-м стандартном отведении. Обработка данных
биосигналов выполнялась при помощи авторского программного комплекса,
разработанного в среде графического программирования National Instruments
LabVIEW, предназначенного для проведения высокоточных лабораторных




