
vestnikural.ru
205						      JOURNAL OF URAL MEDICAL ACADEMIC SCIENCE 2018, Vol. 15, No. 2

vestnikural.ru

print ISSN 2073-9125 
on-line ISSN 2500-0918

The General PathologyDOI: 10.22138/2500-0918-2018-15-2-205-210

УДК [612.11+612.112.94]:612.1(045)
В.П. Патракеева

ВЗАИМОСВЯЗЬ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ЭРИТРОЦИТОВ 
И ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 

У ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ 
Институт физиологии природных адаптаций Федерального государственного бюджетного учреждения науки 

Федеральный исследовательский центр комплексного изучения Арктики имени академика Н.П. Лавёрова 
Российской академии наук, г. Архангельск, Российская Федерация

V.P. Patrakeewa
INTERRELATION OF THE FUNCTIONAL STATE OF ERYTHROCYTES 
AND LYMPHOCYTES OF PERIPHERAL BLOOD IN HEALTHY PEOPLE

Institute of Environmental Physiology of Federal Center for Integrated Arctic Research Russian Academy of Sciences, 
Arkhangelsk, Russian Federation

Резюме. Цель исследования — определение взаи-
мосвязи функционального состояния эритроцитов и 
лимфоцитов в норме и при лимфопении. Материалы 
и методы. Проведено обследование 77 человек (18–
22 лет), жителей г. Архангельска. В периферической 
крови определяли гемограмму на гематологическом 
анализаторе XS-1000i (Sysmex, Япония), лейкограм-
му. На лимфоцитах определяли экспрессию марке-
ров CD3, CD4, CD8, CD16, CD23, CD10, CD71, CD25, 
HLADRII, CD95. В периферической крови определя-
ли концентрацию катехоламинов, лактата, пирувата, 
триглицеридов, трансферрина, уровня железа, sTfR 
по унифицированным методикам и оценкой резуль-
татов с использованием спектрофотометра «Multiscan 
MS» (Финляндия) и анализатора StatFax (США). Ре-
зультаты. По результатам исследований было сфор-
мировано две группы в соответствии с уровнем аб-
солютного содержания лимфоцитов: первая группа с 
лимфопений — 29,87±0,62% всех обследованных (23 
человека), вторая группа (контрольная) 54 человека. 
В группе с лимфопений регистрируются более низ-
кие уровни гематологических показателей. Данные 
по метаболическому обеспечению лимфоцитов сви-
детельствуют о клеточном энергодефиците при нали-
чии признаков тканевой гипоксии. Заключение. Та-
ким образом, содержание эритроцитов и кислородная 
обеспеченность тканей играет значительную роль в 
функционировании лимфоцитов, регуляции их мета-
болической активности. Снижение содержания эри-
троцитов при повышении в периферической крови 
концентрации sTfR с параллельным увеличением со-
держания пирувата отражают состояние тканевой ги-
поксии и энергетического дефицита клеток. При этом 
регистрируется ингибирование лимфопролиферации, 
подавление активизации Т-лимфоцитов, при повыше-
нии продукции IgG. В подобных условиях не может 
формироваться адекватный иммунный ответ и созда-
ются все условия для аутосенсибилизации.

Abstract. The aim of the study was to determine the 
relationship between the functional state of erythrocytes 
and lymphocytes in normal and with lymphopenia. 
Materials and methods. A survey of 77 people (18–
22 years old), residents of the city of Arkhangelsk. In 
the peripheral blood, a hemogram was determined on 
the hematological analyzer XS-1000i (Sysmex, Japan), 
leukogram. The expression of markers CD3, CD4, CD8, 
CD16, CD23, CD10, CD71, CD25, HLADRII and CD95 
was determined on lymphocytes. In the peripheral blood, 
the concentration of catecholamines, lactate, pyruvate, 
triglycerides, transferrin, iron level, sTfR was determined 
by unified methods and the results were evaluated 
using a spectrophotometer «Multiscan MS» (Finland) 
and StatFax analyzer (USA). Results. According to 
the results of the studies, two groups were formed in 
accordance with the level of absolute lymphocyte count: 
the first group with lymphopenia — 29.87±0.62% of 
all examined (23 people), the second group (control) 54 
people. In the group with lymphopenia, lower levels of 
hematologic indices are recorded. Data on the metabolic 
supply of lymphocytes indicate a cellular energy deficit in 
the presence of signs of tissue hypoxia. The conclusion. 
Thus, the content of erythrocytes and the oxygen supply 
of tissues play a significant role in the functioning of 
lymphocytes, the regulation of their metabolic activity. 
Reduction of erythrocytes, when the concentration of 
sTfR increases in the peripheral blood with a parallel 
increase in pyruvate content, reflect the state of tissue 
hypoxia and energy deficit of cells. In this case, inhibition 
of lymphoproliferation, suppression of activation of 
T-lymphocytes, with an increase in IgG production is 
recorded. Under such conditions, an adequate immune 
response can not be formed and all conditions for 
autosensitisation are created.
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Введение
На функциональное состояние клетки влияют фак-

торы микроокружения, а также активность протека-
ния внутриклеточных метаболических процессов. 
Определяющим в работе клетки является способ-
ность получения АТФ и наиболее энергоёмкий спо-
соб — это аэробный гликолиз. Лимфоциты являют-
ся клетками с высоким уровнем метаболизма и аэ-
робного гликолиза, поэтому очень чувствительны к 
гипоксии. Одной из причин формирования гипок-
сии на Севере является повышенный уровень гормо-
нов срочной и долговременной адаптации, повышаю-
щих жёсткость эритроцитарных мембран, что приво-
дит к формированию гипоксии [1]. Хотя для жителей 
арктических территорий характерна более упорядо-
ченная структура гемоглобина, обеспечивающая ему 
увеличение сродства с кислородом [2], но из-за изме-
нения структуры мембраны эритроцитов, увеличения 
её вязкости и снижения скорости диффузии кислоро-
да и углекислого газа у человека в высоких широтах 
нарушается система доставки кислорода к тканям, да-
же при отсутствии анемии. Данные о влиянии гипок-
сии на иммунную защиту многочисленны, но проти-
воречивы. Так, в ряде работ говорится о стимулирую-
щем действии гипоксической среды на активизацию и 
выживание иммунокомпетентных клеток врожденно-
го иммунитета, но подавление адоптивного иммуни-
тета, т.е. усиление неспецифической резистентности 
[3, 4]. По данным [5] гипоксия, индуцированная ни-
тропруссидом натрия, сопровождается выраженным 
угнетением клеточного звена иммунитета, снижени-
ем метаболической активности лимфоцитов, фермен-
тов антиоксидантной защиты, повышением уровня 
иммуносупрессирующих субстанций в плазме крови. 
Имеются исследования, свидетельствующие об отсут-

ствии реакции В-клеточного звена иммунитета при 
адаптации к гипоксии [6, 7]. Энергетический дефицит 
и гипоксия тканей являются главной причиной адап-
тивных перестроек в организме. Значимость метабо-
лизма лимфоцитов подтверждается многими исследо-
ваниями при формировании иммунопатологических 
состояний, таких как аллергия, вирусный гепатит В и 
др. Известно, что Т-лимфоциты могут стимулировать 
эритропоэз, но, с другой стороны, эритропоэтин, вы-
рабатывающийся почками в больших количествах при 
снижении уровня эритроцитов, дозозависимо умень-
шает количество лимфоцитов с признаками апопто-
за и некроза, увеличивая число наивных клеток [8]. 
Эритроциты способны стимулировать пролиферацию 
Т-лимфоцитов, ингибировать апоптоз посредством 
снижения уровня внутриклеточного образования ре-
активных форм кислорода и экстернализации фосфо-
тидилсерина [9]. Известно, что фосфатидилсерин яв-
ляется структурным компонентом мембраны лимфо-
цитов, но при определённых условиях он не ограни-
чивается цитозольной частью мембраны и выходит 
на поверхность, являясь признаком апоптотической 
клетки [10]. Фосфатидилсерин индуцирует деконден-
сацию хроматина и интенсивную межнуклеосомную 
фрагментацию ДНК. Кроме того, эритроциты пода-
вляют оксидативный стресс, снижая внутриклеточное 
образование реактивных форм кислорода.

Цель исследования — определение взаимосвязи 
функционального состояния эритроцитов и лимфоци-
тов в норме и при лимфопении.

Материал и методы исследования
Проведено обследование 77 человек (18–22 лет), 

жителей г. Архангельска. Исследование проведено 
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в лаборатории экологической иммунологии. Все во-
лонтёры были практически здоровые, на момент об-
следования не имели хронических и/или рецидиви-
рующих заболеваний. Исследования проведены с со-
блюдением этических норм, изложенных в Хельсин-
ской декларации и Директивах Европейского сооб-
щества (8/609ЕС). Забор крови производился нато-
щак в утренние часы. В периферической крови опре-
деляли гемограмму на гематологическом анализаторе 
XS-1000i (Sysmex, Япония), лейкограмму. На лимфо-
цитах методом непрямой иммунопероксидазной ре-
акции определяли экспрессию маркеров CD3, CD4, 
CD8, CD16, CD23, CD10, CD71, CD25, HLADRII, 
CD95. В плазме периферической крови методом им-
муноферментного анализа на автоматическом им-
муноферментном анализаторе «Evolis» («Bio-RAD», 
Франция) определяли концентрацию катехолами-
нов тест-наборами производства IBL Hamburg (Гер-
мания). Результаты исследования обработаны стати-
стически с определением средних величин и пред-
ставлены как средняя арифметическая±ошибка сред-
ней (M±m), достоверность различий оценивали с по-
мощью t-критерия Стъюдента. Статистическая досто-
верность присваивалась при значении p<0,05. Корре-
ляции между показателями определяли с использова-
нием коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
с определением коэффициента корреляции (r) и оцен-
кой его достоверности. Использовался пакет компью-
терной программы Statistica 6.0. Результаты непара-
метрических методов обработки представлены в ви-
де медианы (Me) и интерквартильного размаха в виде 
25 и 75 процентилей. Статистическая значимость раз-
личий определялась с помощью непараметрического 
критерия Манна–Уитни и медианного теста. Корреля-
ционный анализ, который был проведен с использова-
нием ранговой корреляции Спирмена (р<0,05). Крити-
ческий уровень значимости (p) в работе принимался 
равным 0,05.

Результаты и обсуждение
По результатам исследований было сформирова-

но две группы в соответствии с уровнем абсолютно-
го содержания лимфоцитов. В первой группе — ре-
зультаты обследования 23 человек, в иммунограм-
ме которых регистрировали лимфопению, т.е. с со-
держанием лимфоцитов периферической крови ме-
нее 1,5×109 кл/л, что составило 29,87±0,62% всех об-
следованных. Во второй группе — результаты об-
следования 54 человек, с концентрацией лимфоци-
тов в пределах физиологической нормы (1,5–3,5×109 
кл/л) [11]. Лимфопения отражает более низкий уро-
вень активированности клеток, т.е. можно предпо-
лагать более низкий уровень метаболических реак-
ций и гликолиза. Результаты гематологического ис-
следования свидетельствуют о достоверном сниже-

нии при лимфопении уровня эритроцитов (соответ-
ственно 4,21±0,07 и 4,65±0,06×1012/л, p<0,0001); ге-
матокрита (35,91±0,60 и 39,13±0,51%, p<0,0001), а 
также содержания гемоглобина (118,61±2,18 против 
128,76±1,90 г/л, p<0,001). Логично предположить, что 
в таких условиях активность лимфопролиферации бу-
дет ниже, т.к. реакция бластрансформации лимфоци-
та требует больших затрат АТФ [12, 13], а значитель-
ную концентрацию АТФ клетка может получить толь-
ко при митохондриальном дыхании, что невозмож-
но в условиях гипоксии. И действительно, число кле-
ток, способных к пролиферации (CD10+) при лимфо-
пении 0,23±0,02, в группе сравнения — 0,47±0,02×109 
кл/л (р<0,0001). Фактически в два раза ниже и содер-
жание клеток ранней и поздней активации: с рецепто-
ром к IL-2 (0,24±0,02 и 0,55±0,03×109 кл/л, р<0,0001); 
к антигенам главного комплекса гистосовместимо-
сти класса II — HLADRII (соответственно 0,26±0,02 и 
0,62±0,03×109 кл/л, р<0,0001). 

Лимфопения отличается снижением числа клеток 
с рецептором к трансферрину (CD71+) с 0,50±0,03 
до 0,30±0,03×109 кл/л (р<0,0001) на фоне повыше-
ния концентрации самого трансферрина в перифе-
рической крови 369,32±49,53 и 278,29±25,51 мг/дл 
(p<0,01). При этом возрастает и концентрация раство-
римого рецептора к трансферрину (sTfR) с 0,59 (0,45–
0,85) до 0,94 (0,59–1,03) мкг/мл, что является чувстви-
тельным ранним признаком тканевого дефицита же-
леза [14, 15, 16]. Кроме того, содержание sTfR в кро-
ви отражает уровень пролиферации эритроцитов, а 
повышение его концентрации свидетельствует об ин-
тенсивности функциональной активности эритроци-
тов [17].

Снижение функциональной активности лимфо-
цитов предполагает и более низкий уровень мета-
болических реакций. У обследованных обеих групп 
не установлено различий в концентрации глюкозы 
(4,49±0,10 и 4,38±0,07 ммоль/л, соответственно) и 
лактата (1,06±0,11 и 0,95±0,07 ммоль/л), но при лим-
фопении регистрируются достоверно более высокие 
концентрации пирувата (111,34±12,25 и 84,48±5,58 
мкмоль/л, p<0,05). Пируват является ключевой моле-
кулой в аэробном гликолизе и полностью окисляется 
в митохондриях с выработкой большого количества 
АТФ, повышение его уровня в периферической кро-
ви при лимфопении может быть связано с превыше-
нием его продукции над утилизацией в условиях ги-
поксии. При гипоксии блокируется митохондриальная 
дыхательная цепь на уровне образования из пирувата 
ацетилкоэнзима А (ацетил-КоА), участвующим в син-
тезе жирных кислот. Действительно, при лимфопении 
наряду с накоплением пирувата, вероятно в результа-
те снижения его аэробной утилизации, регистрируют-
ся более низкие уровни триглицеридов в данной груп-
пе обследованных, соответственно 0,56 (0,42–0,78) 
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мкмоль/л и 0,74 (0,54–1,12) мкмоль/л — в группе 
сравнения (p<0,01), что свидетельствует о недостатке 
энергетических ресурсов и снижении клеточной энер-
гообеспеченности при лимфопении. Пируват может 
регулировать интенсивность взаимодействия антиге-
на с антителом, при этом преинкубация эритроцитов 
с пируватом приводит к уменьшению экспонирования 
антигенов А и В на поверхности или к изменению их 
конформации, что вызывает уменьшение скорости ге-
магглютинации и снижение количества комплексов 
антиген-антитело в эритроцитах [18]. Пируват оказы-
вает гиперхолестеролемическое, иммуномодулирую-
щее, противовоспалительное, обезболивающее, фи-
бринолитическое, цито- и гемопротекторное, антиток-
сическое действие [19]. 

При снижении уровня лимфоцитов регистрируют-
ся более высокие концентрации IL-4, продукта Th2, 
с 4,93 (2,26–10,40) пг/мл до 10,59 (4,93–76,31) пг/мл, 
p<0,01. Известно, что IL-4 способствует переключе-
нию В-клеток на синтез Ig класса G. Действительно, 
в данной группе уровень IgG достоверно выше, со-
ответственно 10,11 (7,67–11,45) и 8,03 (4,34–9,98), 
p<0,05. Концентрации иммуноглобулинов других 
классов были практически одинаковые в обеих груп-
пах и составили при лимфопении IgA 1,31 (1,19–1,43) 
г/л; IgM 2,98 (2,49–3,74) г/л; IgE 21,84 (11,25–58,61) 
Ме/мл. В группе сравнения содержание данных им-
муноглобулинов составило соответственно 1,25 (1,05–
1,47) г/л; 3,09 (2,63–3,73) г/л; 23,10 (10,08–45,17) Ме/
мл. Таким образом, в данной ситуации при снижении 
активизации Т-клеток регистрируется компенсатор-
ная стимуляция гуморального звена. Повышение кон-

центрации IgG, без изменения уровней иммуногло-
булинов других классов связано, вероятно, с тем, что 
IgG начинают секретироваться в более поздние сроки, 
но при этом в циркуляции сохраняются гораздо доль-
ше, в течение нескольких месяцев. В изучаемых груп-
пах не установлено достоверных различий в содержа-
нии катехоламинов, вероятно, потому, что концентра-
ции их были в пределах физиологической нормы. Хо-
тя известно, что биогенные амины, в частности, до-
фамин, активно влияет на функционирование клеток 
крови, повышая уровень пероксидной резистентно-
сти эритроцитарных и лимфоцитарных клеток, инду-
цируя снижение степени фотогемолиза эритроцитов 
[20]. Высокие концентрации дофамина способствуют 
увеличению содержания метгемоглобина в эритроци-
тах в два раза по сравнению с исходным уровнем [21]. 

Заключение
Таким образом, содержание эритроцитов и кисло-

родная обеспеченность тканей играет значительную 
роль в функционировании лимфоцитов, регуляции их 
метаболической активности. Снижение содержания 
эритроцитов, при повышении в периферической кро-
ви концентрации sTfR с параллельным увеличением 
содержания пирувата отражают состояние тканевой 
гипоксии и энергетического дефицита клеток. При 
этом регистрируется ингибирование лимфопролифе-
рации, подавление активизации Т-лимфоцитов при 
повышении продукции IgG. В подобных условиях не 
может формироваться адекватный иммунный ответ и 
создаются все условия для аутосенсибилизации.
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