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В исследованиях на 175 крысах породы «Вистар» показано, что тромбоци-
ты животных с необструктивным пиелонефритом обладают иммуносупресси-
рующими свойствами, усиливающимися при взаимодействии с легкими эрит-
роцитами и сывороточными факторами, накапливающимися в крови крыс с
пиелонефритом. Введение дипиридамола и АТФ блокирует тромбоэритроци-
тарное звено развития иммуносупрессии у крыс с пиелонефритом. При этом
действие дипиридамола направлено на агрегат тромбоцит-эритроцит, а дейст-
вие АТФ на легкие эритроциты.
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Инфекционное поражение почек, являющееся одной из самых распространен-
ных патологий, вызывает системные иммунометаболические нарушения, важней-
шим компонентом которых является активация процессов перекисного окисления
липидов (ПОЛ), изменение функционального состояния эритроцитов и тромбоци-
тов [1,4]. При пиелонефрите резко снижается электрокинетический потенциал
эритроцитов, что является одной из причин их агрегации, активируются тромбоци-
ты, что сопровождается образованием в них активных метаболитов кислорода, уси-
ление ПОЛ. В связи с этим обоснованным является предположение о взаимосвязи
между этими феноменами при пиелонефрите и возможности коррекции иммуносу-
прессирующей активности эритроцитов и тромбоцитов препаратами, повышающи-
ми энергообеспечение различных клеток, а также усиливающими иммунологиче-
скую реактивность и снижающие явление агрегации эритроцитов и тромбоцитов.

Изучено влияние АТФ, обладающей энергизирующей активностью, и дипири-
дамола, проявляющего иммуностимулирующий эффект и снижающий агрегацию
эритроцитов и тромбоцитов [4].

Материалы и методы
Эксперименты проведены на 175 крысах линии Вистар массой 180-200 гр.

Воспалительный процесс в почках крыс моделировали совместным  введением ара-
хидоновой кислоты и микробного агента Staphyllococcus aureus. Арахидоновую ки-
слоту вводили внутрибрюшинно в дозе 2,5мг/кг массы тела ежедневно 1 раз в сутки
в течение 10 дней, на 10-е сутки эксперимента в яремную вену вводили 0,5 мл взве-
си культуры Staphyllococcus в количестве 1*108  микробных тел [4]. Через 12 ч по-
сле введения микробного агента у животных в условиях наркоза из яремной вены
выделяли кровь,  эритроциты осаждали в колонке с фикол-гипак (1,083  г/см3)  и
фракционировали в градиенте плотности яичного альбумина [8]. Получали легкую
фракцию эритроцитов (плотность ниже 1,079 г/см3). Для получения и оценки им-
муномодулирующей активности обогащенной и бедной тромбоцитами плазмы
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кровь, полученную из хвостовой вены, смешивали с 3,8% раствором натрия цитра-
та в соотношении 9:1 и центрифугировали 5 мин при 180g. После расслоения крови
на плазму, лейкоцитарный слой и эритроциты отбирали первые два слоя и центри-
фугировали в течение 10 мин при 600g. Супернатант представлял собой плазму,
обогащенную тромбоцитами, концентрация тромбоцитов в которой составляла
2*108 клеток в 1мл. Для получения  плазмы дефицитной по тромбоцитам, плазму,
обогащенную тромбоцитами, центрифугировали в течение 20 мин при 1000g [2].
Осадок представлял собой тромбоцитарную взвесь, содержащую до 96% тромбоци-
тов. Остальными клеточными элементами были лейкоциты (3%) и эритроциты
(1%). Обогащенную и бедную тромбоцитами плазму использовали для обработки
легких эритроцитов. Обработку эритроцитов проводили следующим образом: 107

клеток инкубировали в 1мл плазмы в течение 1ч при 370С. В отдельных исследова-
ниях  в плазме крови инкубировали смесь тромбоцитов (108) и эритроцитов (107) в
1 мл плазмы в течение 30 мин при 370С. Иммуномодулирующую активность инку-
бата определяли путем двукратного внутривенного введения с 12-часовым интер-
валом здоровым аллогенным иммунизированным животным. О выраженности ГИО
судили по количеству антителообразующих клеток (АОК) и розеткообразующих
клеток (РОК) в селезенке на 5-е сутки после иммунизации эритроцитами барана в
дозе 108 клеток на 1 кг массы тела [5,7]. О выраженности ГЗТ судили по величине
разницы массы (РМЛ) и количества кариоцитов (РКЛ) в регионарном и контрлате-
ральном лимфатических узлах, спустя 24ч после введения разрешающей дозы [9].
Дипиридамол и АТФ вводили внутрибрюшинно, пятикратно в дозах, соответствен-
но, 3 мг/кг и 6 мг/кг.

Исследования на животных проводили с соблюдением принципов, изложен-
ных в Конвенции по защите позвоночных животных, используемых для экспери-
ментальных целей (г.Страсбург, Франция, 1986). Крыс выводили из опыта декапи-
тацией под эфирным наркозом.

Результаты обрабатывали статистически. Вычисляли средние арифметические
величины определявшихся показателей и их стандартные ошибки. Существенность
различий средних величин оценивали по критериям Стьюдента [3] и Вилкоксона-
Манна-Уитни [6].

Результаты и их обсуждение
Инъекции тромбоцитов животных с пиелонефритом супрессировали ГИО и

ГЗТ. Введение дипиридамола  или АТФ не индуцировало появление иммуномоду-
лирующих свойств у тромбоцитов здоровых крыс и снижало, но не отменяло пол-
ностью иммуносупрессирующую активность тромбоцитов крыс с пиелонефритом.

Установлено, что у крыс с пиелонефритом в крови появляются легкие эритро-
циты, проявляющие иммуносупрессирующую активность. Плазма интактных жи-
вотных бедная или обогащенная тромбоцитами, а также плазма крыс с пиелонеф-
ритом, бедная тромбоцитами, не вызывает появления иммуносупрессирующих
свойств у эритроцитов интактных крыс. В отличие от этого плазма крыс с пиело-
нефритом обогащенная тромбоцитами индуцировала появление иммуносупресси-
рующей активности у легкой фракции эритроцитов интактных крыс (табл. 1).

Таблица 1

Влияние легких эритроцитов, инкубированных с плазмой и тромбоцитами
интактных крыс и крыс с пиелонефритом, на развитие ГИО и ГЗТ

у здоровых крыс
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Условия опыта АОК РОК РМЛ РКЛ
1.Контроль (без введения
эритроцитов)

26,8±2,7 56,3±5,6 4,8±0,5 5,6±0,6

2.Введение нативных
эритроцитов

25,6±2,5 57,1±6,1 4,5±0,4 5,9±0,5

3.Введение эритроцитов,
инкубированных с ПИКБТ

27,1±2,9 59,3±5,2 5,1±0,4 5,4±0,5

4.Введение эритроцитов,
инкубированных с ПИКОТ

26,3±2,6 55,9±5,4 4,6±0,5 6,1±0,7

5.Введение эритроцитов,
инкубированных с ТИК

25,9±2,8 58,1±5,8 4,9±0,5 5,8±0,6

6.Введение эритроцитов,
инкубированных с ПКПБТ

27,4±3,1 60,2±6,6 4,7±0,5 5,5±0,5

7. Введение эритроцитов,
инкубированных с ПКПОТ

16,8±1,7*1-6 30,2±3,1*1-6 2,8±0,2*1-6 2,9±0,3*1-6

8. Введение эритроцитов,
инкубированных с ТКП

10,4±1,2*1-7 18,2±1,8*1-7 2,2±0,3*1-7 2,3±0,2*1-7

Примечание: *- различия средних статистически значимы (р<0,05) по отношению к соответ-
ствующей группе;

ПИКБТ, ПИКОТ - соответственно плазма интактных крыс бедная и обогащенная тромбоци-
тами; ТИК, ТКП – соответственно тромбоциты интактных крыс и крыс с пиелонефритом;
ПКПБТ, ПКПОТ – соответственно плазма крыс с пиелонефритом бедная и обогащенная тромбоци-
тами.

Результаты этих исследований позволяют сделать вывод о том, что тромбоци-
ты участвуют в развитии иммуносупрессии при пиелонефрите, и, что это действие
тромбоцитов усиливается легкими эритроцитами и соединениями, накапливающи-
мися в сосудистом русле животных при воспалительном процессе в почках. Пока-
зано, что в случае предварительной обработки сывороткой крыс с пиелонефритом
тромбоцитов интактных крыс, их инкубат с эритроцитами интактных животных
вызывал незначительный иммуносупрессирующий эффект. При обработке сыво-
роткой крыс с пиелонефритом эритроцитов интактных крыс их инкубат с тромбо-
цитами интактных крыс значительно угнетал ГИО и ГЗТ. Результаты этих исследо-
ваний показывают, что наиболее эффективно активация тромбоцитов происходит
при связывании их с мембраной эритроцитов, включившей соединения сыворотки
крыс с пиелонефритом.

Разделение эритроцитов и тромбоцитов с последующим переносом суперна-
танта, содержащего тромбоциты, и взвеси осадка эритроцитов показало, что в от-
личие от супернатанта с тромбоцитами, осадок вызывает выраженное угнетении
ГИО и ГЗТ.

Таким образом, комплекс эритроциты и фиксированные на них тромбоциты
генерируют более сильный иммуносупрессорный сигнал, чем тромбоциты, нахо-
дящиеся в плазме.

Установлено, что введение дипиридамола отменяло появление иммуносупрес-
сирующих свойств, как у легких эритроцитов, так и тромбоцитов. Инъекции АТФ
не влияли на тромбоциты, но отменяли способность легких эритроцитов интактных
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крыс приобретать иммуносупресирующие свойства после инкубации с тромбоци-
тами и сывороткой крови крыс с пиелонефритом (табл. 2).

Таблица 2

Влияние АТФ и дипиридамола на активность клеточных компонентов
реализации иммуносупрессорного эффекта, вызываемого пиелонефритом

Условия опыта АОК РОК РМЛ РКЛ
1.Контроль 25,2±2,4 55,4±5,4 4,8±0,4 5,9±0,5
2.Введение инкубата тромбоцитов интактных крыс, эритроцитов интактных крыс и
сыворотки крыс с пиелонефритом

14,1±1,5*1 30,8±3,0*1 2,4±0,2*1 3,4±0,3*1

3.Введение инкубата эритроцитов интактных крыс и сыворотки крыс с пиелонеф-
ритом с тромбоцитами интактных крыс, получавших
АТФ
Дипиридамол

23,8±2,2*2

24,1±2,4*2
53,2±5,1*2

56,1±5,8*2
4,4±0,5*2

4,9±0,6*2
5,3±0,6*2

6,1±0,5*2

4.Введение инкубата тромбоцитов интактных крыс и сыворотки крыс с пиелонеф-
ритом с эритроцитами интактных крыс, получавших
АТФ
Дипиридамол

15,7±1,8
25,2±2,4*2

28,2±2,4
54,8±5,4*2

2,8±0,3
4,6±0,4*2

3,2±0,4
5,7±0,5*2

Результаты проведенных исследований подтверждают предположение о том, что
изученные препараты действуют на различные звенья механизма развития иммуно-
супрессии. По-видимому, введение дипиридамола снижает агрегационную и ад-
сорбционную способность эритроцитов и тромбоцитов, тем самым предотвращает
образование агрегатов тромбоцит-эритроцит, необходимых для сильного иммуно-
супрессорного сигнала, и предупреждает повышение содержания на их мембранах
холестерина и продуктов гидролиза фосфолипидов, приводящих к увеличению ак-
тивности тромбоцитов.

Действие АТФ обусловлено увеличением энергообеспечения эритроцитов и
изменением эпитопных структур их мембраны, следствием чего является снижение
способности клеток взаимодействовать с субстанциями сыворотки и тромбоцита-
ми.

Выводы
1. В крови животных с необструктивным пиелонефритом появляются тромбо-

циты, легкие эритроциты и гуморальные сывороточные факторы, обладающие им-
муносупрессирующей активностью.

2. Иммуносупрессирующие свойства тромбоцитов усиливаются при взаимо-
действии с мембраной эритроцитов, включившей соединения сыворотки, накапли-
вающиеся в крови крыс с необструктивным пиелонефритом.

3. Введение дипиридамола отменяло появление иммуносупрессирующих
свойств, как у легких эритроцитов, так и у тромбоцитов.

4. Введение АТФ отменяло способность легких эритроцитов приобретать им-
муносупрессирующие свойства после инкубации с тромбоцитами и сывороткой
крыс с пиелонефритом.
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INFLUENCE OF DIPYRIDAMOLE AND ATP ON IMMUNOSUPRESSING PROPERTIES OF
ERYTHROCYTES AND THROMBOCYTES IN EXPERIMENTAL NON - OBSTRACTIVE PYE-

LONEPHRITIS

G.V. Siplivyi, A.I. Lazarev, L.E. Siplivaya, A.V. Kukureka

Investigations on 175 Wistar rats showed that thrombocytes of animals with non-obstructive pye-
lonephritis have possessed immunosupressing properties being increased on interaction with light eryt-
hrocytes and serum factors, accumulated in blood of rats with pyelonephritis. Introduction of dipyri-
damole and ATP blocked thromboerythrocyte chain of immunosuppression development in rats with
pyelonephritis. Here, the pyridamole action was directed to thrombocyte – erythrocyte unit, and the
ATP action – to light erythrocytes.

Keywords: dipiradamol, immunosuppression, red cells, platelets, pyelonephritis, experiment.
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