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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить морфо-функциональные свойства тромбоцитов у пациентов с ревма-
тоидным артритом (РА) в комплексе с другими клинико-лабораторными особенностями заболевания.
Материалы и методы. Изучены параметры тромбоцитарного гемостаза у 51 пациента с РА с различ-
ной степенью активности заболевания согласно индексу DAS28.
Результаты. Установлено, что количество тромбоцитов в периферической крови и их агрегаци-
онные свойства зависят от показателей активности воспалительного процесса (степень активности, 
СОЭ, уровень С-реактивного белка). Тромбоцитарные индексы (MPV, P-LCR, PDW) взаимосвязаны с 
относительным количеством лимфоцитов и сегментоядерных нейтрофилов в периферической крови. 
У пациентов с РА, серопозитивных по ревматоидному фактору, его титр ассоциирован с морфо-функ-
циональными параметрами тромбоцитов (количество тромбоцитов, MPV, максимальная степень агре-
гации в тесте с АДФ).
Заключение. Роль тромбоцитов в патогенезе РА не ограничивается исключительно гемостатической 
функцией. Выявленные нами ассоциации между активностью тромбоцитов и клинико-лабораторны-
ми особенностями заболевания указывают на их активное участие в иммунологических процессах.

Ключевые слова: тромбоциты, тромбоцитарные индексы, агрегация тромбоцитов.
Вклад авторов: Зубкова Ж.В., Новикова И.А.: концепция и дизайн исследования, сбор материала и 
создание базы образцов, получение экспериментальных данных, статистическая обработка данных, 
редактирование, обсуждение данных, обзор публикаций по теме статьи, проверка критически важно-
го содержания, утверждение рукописи для публикации.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования: исследование проведено без спонсорской поддержки.
Для цитирования: Зубкова ЖВ, Новикова ИА. Морфо-функциональные особенности тромбоцитов у 
пациентов с ревматоидным артритом. Проблемы здоровья и экологии. 2021;18(2):55–61. https://doi.
org/10.51523/2708-6011.2021-18-2-8

Morphofunctional properties of platelets in patients 
with rheumatoid arthritis

© Zhanna V. Zubkova, Irina A. Novikova
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective: to assess the morphofunctional properties of platelets in patients with rheumatoid arthritis (RA) 
in combination with other clinical and laboratory characteristics of the disease.
Materials and methods. The parameters of platelet hemostasis were studied in 51 RA patients with varying 
degrees of disease activity according to the DAS28 index.
Results. It has been found that the count of platelets in the peripheral blood and their aggregation properties 
depend on the indicators of the activity of the inflammatory process (degree of activity, ESR, level of C-reactive 
protein). Platelet indices (MPV, P-LCR, PDW) are interrelated with the relative counts of lymphocytes and 
segmented neutrophils in the peripheral blood. In RA patients who are seropositive for rheumatoid factor, its 
titer is associated with the morphofunctional properties of platelets (platelet count, MPV, maximum degree 
of aggregation in the ADP test).
Conclusion. The role of platelets in the RA pathogenesis is not limited exclusively to the hemostatic function. 
The associations we identified between the platelet activity and the clinical and laboratory characteristics of 
the disease are indicative of their active participation in immunological processes.

Key words: platelets, platelet indices, platelet aggregation. 
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Введение
В настоящее время тромбоцитам отво-

дится важная роль в развитии и прогрес-
сировании патологического процесса при 
ревматоидном артрите (РА). У пациентов с 
РА аутоиммунная агрессия приводит к по-
ражению эндотелиальной выстилки сосудов, 
и как следствие, активации сосудисто-тром-
боцитарного гемостаза. В свою очередь ги-
перактивация тромбоцитов может явиться 
причиной нарушений микроциркуляции и 
развития серьезных осложнений [1, 2].

В исследованиях последних лет проде-
монстрирована важнейшая роль тромбоци-
тов в реализации иммунных реакций. Так, 
специфический тромбоцитарный белок PF4, 
высвобождаемый из α-гранул тромбоцитов 
при их стимуляции, не только активирует 
прокоагулянтный потенциал, но и усили-
вает хемотаксис нейтрофилов, повышает 
их фагоцитарную и бактерицидную актив-
ность [3]. Р-селектин опосредует образование 
тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов и 
участвует в рекрутировании лейкоцитов в 
очаг воспаления [1]. Наличие на поверхно-
сти тромбоцитов рецепторов TLR4, ICAM2, 
RANTES и др. позволяет им взаимодейство-
вать непосредственно с клетками иммунной 
системы, регулируя иммунный ответ. Также 
тромбоциты способны выступать как анти-
генпрезентирующие клетки посредством мо-
лекул HLA I класса и активации CD8+ Т-лим-
фоцитов [4]. В связи с этим количественные 
и дисфункциональные изменения тромбоци-
тов могут служить одним из важных звеньев 
патогенеза РА и потенциальными диагности-
ческими маркерами.

Цель исследования
Оценить морфо-функциональные свой-

ства тромбоцитов у пациентов с РА в ком-
плексе с другими клинико-лабораторными 
особенностями заболевания.

Материалы и методы
В исследование включен 51 пациент, (26 се-

ропозитивных и 25 серонегативных по обще-

му РФ) с достоверным диагнозом РА (крите-
рии ACR/EULAR 2010 г.) в возрасте от 20 до 
50 лет, среди них 43 женщины и 8 мужчин. 
Степень активности РА, согласно индексу 
DAS28 [5], квалифицировалась как низкая у 
14 пациентов, умеренная — у 24, высокая — 
у 13 человек. Все пациенты проходили лече-
ние в ревматологическом отделении учреж-
дения «Гомельская областная клиническая 
больница» и были обследованы в день по-
ступления в стационар. В исследование не 
включались лица, имеющие ВИЧ-инфекцию, 
первичный иммунодефицит, злокачествен-
ные новообразования, острые инфекцион-
но-воспалительные заболевания, сахарный 
диабет. Контрольную группу составили 65 
клинически здоровых доноров, сопостави-
мых по полу и возрасту.

Всем пациентам проводилось комплекс-
ное лабораторное обследование, включа-
ющее общеклинические, биохимические и 
специальные иммунологические тесты (опре-
деление титров аутоантител к  цитруллини-
рованному виментину (anti-MCV) и цикли-
ческому цитруллиновому пептиду (anti-ССР) 
и др.). Титры anti-MCV и anti-ССР определя-
лись иммуноферментным методом на авто-
матическом анализаторе ALEGRIA (Orgentec, 
Германия). Результат выражали в МЕ/мл. 

Определение количества тромбоцитов и 
тромбоцитарных индексов проводилось на 
автоматическом гематологическом анализа-
торе Sysmex XT2000i (Sysmex Corporation, 
Япония).

Агрегационные свойства тромбоцитов 
оценивали турбидиметрическим методом с 
помощью фотооптического агрегометра «СО-
ЛАР» АР2110 (ЗАО «СОЛАР»). В качестве ин-
дуктора агрегации тромбоцитов использова-
ли раствор АДФ в концентрации 2,5 мкг/мл. 
Концентрацию общего ревматоидного фак-
тора (РФ) и С-реактивного белка (СРБ) опре-
деляли в сыворотке крови методом латекс-а-
гглютинации (тест-системы ООО «Анализ 
МедПром», Республика Беларусь). Результат 
выражали в МЕ/мл для РФ и в мг/л — для 
СРБ.
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Статистический анализ проводился с ис-
пользованием непараметрических методов: 
критерий Н Краскела — Уоллеса, критерий U 
Манн — Уитни, корреляционный анализ Спир-
мена. Результат выражали в виде медианы (Ме) 
и интерквартильного интервала (25 %; 75 %). 
Различия считали значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
При проведении исследования нами 

установлено, что количество тромбоцитов 
в периферической крови у пациентов с РА 
превышало значения контрольной группы 

(297,0 (218,0; 374,0) × 109/л vs 221,0 (188,0; 
270,5) × 109/л, р = 0,01). Были выявлены ста-
тистически значимые различия в количестве 
тромбоцитов у пациентов с различной сте-
пенью активности заболевания и здоровых 
лиц (Н = 23,13; р < 0,0001). Уровень тромбо-
цитов у пациентов с умеренной и высокой 
степенями активности был значимо выше в 
сравнении с контрольной группой (р = 0,012 
и р < 0,0001 соответственно). При этом коли-
чество тромбоцитов прогрессивно увеличи-
валось по мере роста активности заболева-
ния (р = 0,02 и р = 0,047 для второй и третьей 
степеней соответственно) (рисунок 1).
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Рисунок 1. Количество тромбоцитов в крови пациентов с РА в зависимости от степени активности заболевания

Примечания: Данные представлены в виде Ме (25 %; 75 %); * — различия значимы (р < 0,05)  в сравнении с первой 
степенью активности заболевания; ** — различия значимы (р < 0,05) в сравнении с первой и второй степенью ак-
тивности заболевания; ◊ — различия значимы (р < 0,05) в сравнении с контрольной группой 

Пациенты с максимально высоким ко-
личеством тромбоцитов в перифериче-
ской крови (выше 400 × 109/л, n = 8) име-
ли более высокое содержание лейкоцитов 
(9,6 (9,5; 11,0) × 109/л vs 7,2 (5,7;9,1) × 109/л, 
р = 0,003) и значения СОЭ (42,5 (30,5; 47,5) 
vs 15,5 (6,5; 28), р = 0,0005) по сравнению 
с остальными пациентами. Установлена значи-
мая взаимосвязь уровня тромбоцитов в крови с 
содержанием лейкоцитов (r = 0,52; р = 0,0002), 
значениями СОЭ (r = 0,58; р = 0,00002) и СРБ 
(r = 0,48; р = 0,004). При этом количество 
тромбоцитов у пациентов с повышенным 
уровнем СРБ, значимо превышало этот по-
казатель у пациентов, отрицательных по 
СРБ (301 (241; 395) × 109/л vs 231 (169; 300) 
× 109/л; р = 0,046). Полученные результаты 
согласуются с данными других исследова-
телей [1] и свидетельствуют о возможности 
использования количественных параметров 
тромбоцитов как дополнительного маркера 
активности РА. 

Возможно, повышенные значения тром-
боцитов в периферической крови пациентов 
обусловлены действием провоспалительных 
цитокинов (IL-6, ФНОα), гиперпродукция 
которых продемонстрирована при РА и ко-
торые, как известно, приводят к усилению 
тромбоцитопоэза [6]. 

Значения тромбоцитарных индексов, та-
ких как средний объем тромбоцитов (MPV), 
коэффициент крупных тромбоцитов (P-LCR) 
и степень анизоцитоза тромбоцитов (PDW) у 
пациентов с РА не имели значимых отличий 
от референтных показателей. В то же время 
их значения у пациентов обратно коррелиро-
вали с относительным количеством сегменто-
ядерных нейтрофилов (r = -0,54; р = 0,005; 
r = -0,43; р = 0,04 и r = -0,51; р = 0,01 со-
ответственно) и были прямо взаимосвязаны 
с процентным содержанием лимфоцитов в 
периферической крови (r = 0,54; р = 0,006; 
r = 0,47; р = 0,03 и r = 0,53; р = 0,007 соот-
ветственно). В группе пациентов, у которых 
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содержание P-LCR превышало 35 % (n = 9) 
относительное количество лимфоцитов ока-
залось более высоким в сравнении с осталь-
ными пациентами (23,5 (19,0; 29,0) vs 32,0 
(31,0; 33,0); р = 0,03). Известно, что продуци-
руемые лимфоцитами IL-3 и IL-6 оказывают 
тромбопоэтическое действие на мегакарио-
циты, приводящее не только к увеличению 
количества тромбоцитов, но и к образованию 
их более крупных форм [6, 7], что, возможно, 
объясняет прямую взаимосвязь между объ-
емными параметрами тромбоцитов (MPV, 
P-LCR и PDW) и количеством лимфоцитов.

Известно, что одним из потенциальных 
«агонистов» тромбоцитов при системных за-
болеваниях соединительной ткани является 
РФ [8]. В нашем исследовании количество 
тромбоцитов и значения тромбоцитарных 
индексов (PCT, PDW, MPV) у серопозитивных 
по общему РФ пациентов (n = 26) не отлича-
лись от аналогичных показателей у пациен-
тов с серонегативным РА (n = 25). При этом 
в группе серопозитивных пациентов отмеча-
лась взаимосвязь концентрации РФ с количе-
ством тромбоцитов и показателем среднего 

объема тромбоцитов (MPV) (r = 0,7; р = 0,0002 
и r = -0,7; р = 0,009 соответственно). При зна-
чениях общего РФ более 30 МЕ/мл (n = 21) 
количество тромбоцитов составило 315 (250; 
436) × 109/л, что значимо превышало анало-
гичный показатель пациентов с более низ-
ким титром РФ (менее 30 МЕ/мл, n = 7) (169 
(146; 181) × 109/л (р = 0,002)). Средний объем 
тромбоцитов и ширина распределения тром-
боцитов по объему (MPV, PDW), напротив, 
были ниже в группе пациентов с высокими 
значениями РФ (р = 0,03 и р = 0,049) (10,5 
(9,4; 10,7) vs 12,0 (11,7; 12,7) и 12,4 (10,3; 
14,1) vs 16,1 (14,8; 17,1) соответственно).

Помимо повышенного содержания тром-
боцитов у пациентов с РА наблюдалось и 
усиление их агрегационных свойств. Меди-
анные значения показателей максимальной 
степени агрегации тромбоцитов и времени 
достижения максимальной агрегации при 
стимуляции АДФ в общей группе пациентов 
значимо превышали параметры контрольной 
группы (р = 0,00001 и р = 0,000001). Данные 
представлены на рисунке 2.
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Рисунок 2. Агрегационные свойства тромбоцитов в тесте с АДФ у пациентов с РА

Примечания: Данные представлены в виде Ме (25 %; 75 %); * — различия значимы (р < 0,05)  в сравнении с контроль-
ной группой 
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Были установлены статистически значи-
мые различия параметров агрегации между 
группами пациентов с различными степенями 
активности заболевания (Н = 36,9; р < 0,0001 
для максимальной степени агрегации;  

Н = 24,48; р < 0,0001 для времени агрегации). 
Зависимость значений данных показателей 
от степени активности патологического про-
цесса представлены в таблице 1.

Таблица 1. Показатели агрегации тромбоцитов у пациентов с РА в зависимости от степени 
активности заболевания 

Показатели 
агрегации

        Группа
    обследуемых

Максимальная степень
агрегации (%) Время агрегации (с) Скорость агрегации

(%/мин)

РА 1-й ст. акт. (n = 14) 58,5 (52,6; 62,9)* 298,0 (216,0; 354,0)* 46,2 (33,4; 65,2)

РА 2-й ст. акт. (n = 23) 67,1 (58,5; 72,6)*/** 373,5 (298,0; 420,0)* 56,5 (50,2; 68,2)

РА 3-й ст. акт. (n = 9) 82,6 (65,1; 91,5)*/*** 396,0 (315,0; 508,0)* 61,7 (54,8; 68,2)*

Контроль (n = 65) 48,8 (34,6; 62,4) 216,0 (101,0; 293,0) 52,2 (38,2; 61,0)

Примечания: Данные представлены в виде Ме (25 %; 75 %); * — различия значимы (р < 0,05) в сравнении с контроль-
ной группой; ** — различия значимы (р < 0,05) в сравнении с первой степенью активности; *** — различия значимы 
(р < 0,05)  в сравнении со второй степенью активности

Как видно из данных таблицы 1, макси-
мальная степень агрегации, индуцированная 
АДФ, была выше контрольных значений для 
каждой группы (р ≤ 0,05) и увеличивалась по 
мере увеличения степени активности пато-
логического процесса (р = 0,04 и р = 0,04). 
Время агрегации также было выше значений 
в контрольной группе (р = 0,04, р = 0,0004 
и р = 0,0001 для первой, второй и третьей 
степеней активности соответственно), одна-
ко не зависело от активности заболевания. 
Скорость достижения максимальной агрега-
ции в группах пациентов с первой и второй 
степенями активности не отличалась от по-
казателей в контрольной группе и была зна-
чимо выше только при высокой активности 
патологического процесса (р = 0,04). Несмо-
тря на то, что отличия параметров агрегации 
тромбоцитов между группами были выявлены 
только для показателя максимальной степени 
агрегации, взаимосвязи между степенью ак-
тивности патологического процесса и агре-
гационными свойствами тромбоцитов были 
установлены для всех параметров (r = 0,52; 
р = 0,0002; r = 0,36; р = 0,01 и r = 0,30; р = 0,04 
для максимальной степени агрегации, време-
ни агрегации и скорости агрегации соответ-
ственно). Между показателем максимальной 
степени агрегации и количеством тромбоци-
тов в крови также имелась положительная 
взаимосвязь (r = 0,43; р = 0,002).

Таким образом, по мере повышения ак-
тивности воспалительного процесса у па-

циентов с РА происходит как увеличение 
количества тромбоцитов в кровотоке, так и 
сопряженное с ним усиление их агрегацион-
ных свойств.

Обнаружена также зависимость выра-
женности АДФ-агрегации тромбоцитов от 
степени увеличения СОЭ. Установлено, что у 
пациентов с показателем СОЭ более 20 мм/час 
максимальная степень агрегации была значи-
тельно выше в сравнении с группой с более 
низкими значениями данного показателя (74,9 
(65,3; 90,3)) vs 61,8 (56,0; 90,3); р = 0,0008). 
Имелась также сопряженность агрегацион-
ных свойств тромбоцитов с концентрацией 
СРБ (r = 0,48; р = 0,002 и r = 0,37; р = 0,02 
для максимальной степени агрегации и ско-
рости агрегации соответственно). Это мо-
жет служить подтверждением важной роли 
тромбоцитов в реализации воспалительных 
событий, имеющих место при РА.

Агрегационные свойства тромбоцитов 
пациентов, серопозитивных по РФ, не отли-
чались от показателей серонегативных. В то 
же время у серопозитивных пациентов титр 
РФ коррелировал с показателем максималь-
ной степени агрегации тромбоцитов (r = 0,66;  
р = 0,0002). Максимальная степень агрегации 
и скорость агрегации были сопряжены с ти-
тром anti-MCV (r = 0,54; р = 0,02 и r = 0,51; 
р = 0,02 соответственно). В настоящее вре-
мя важная роль в диагностике РА отводится 
антителам к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду (anti-CCP) [9]. Однако зна-
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чимых взаимосвязей между морфо-функ-
циональными свойствами тромбоцитов и 
титром anti-CCP в нашем исследовании 
установлено не было.

Выводы
1. Количество тромбоцитов в перифе-

рической крови и максимальная степень их 
агрегации у пациентов с РА напрямую зави-
сят от степени активности воспалительного 
процесса (активность РА по индексу DAS28 
(r = 0,5, р = 0,00003; r = 0,52, р = 0,0002), 
уровень СРБ (r = 0,48, р = 0,004; r = 0,48,  
р = 0,002), СОЭ (r = 0,58, р = 0,00002; r = 0,43, 
р = 0,003) соответственно). Значения тром-
боцитарных индексов (MPV, P-LCR, PDW) по-
ложительно взаимосвязаны с относительным 

количеством лимфоцитов в периферической 
крови (r = 0,54, р = 0,006; r = 0,47, р = 0,003; 
r = 0,53, р = 0,007), но отрицательно — с ко-
личеством сегментоядерных нейтрофилов  
(r = -0,54, р = 0,005; r = -0,43, р = 0,04;  
r = -0,51, р = 0,01).

2. У серопозитивных пациентов обнару-
жена ассоциация титра РФ с уровнем тромбо-
цитов, значением MPV, степенью агрегации 
тромбоцитов (r = 0,70, р = 0,0002; r = -0,70, 
р = 0,009; r = 0,66, р = 0,002 соответственно). 
Установлена прямая взаимосвязь параме-
тров агрегации тромбоцитов (максимальная 
степень и скорость агрегации) с титром anti-
MCV (r = 0,54; р = 0,02 и r = 0,51; р = 0,02 
соответственно), но не anti-SSP антител.
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