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МОЛЕКУЛЯРНАЯ АКТИВАЦИЯ И ФОРМИРОВАНИЕ ТРОМБОЦИТАРНО-
ЛЕЙКОЦИТАРНЫХ АГРЕГАТОВ ПРИ РЕАЛИЗАЦИИ ОСТРОГО 
И ХРОНИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ В МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЯХ

До настоящего времени продолжается уточ-
нение механизмов рекрутирования лейкоци-
тов (Лц) из циркулирующей крови в очаг вос-
паления [10]. Считается, что миграции Лц 
предшествует формирование тромбоцитарно-
лейкоцитарных агрегатов (ТЛА), обеспечиваю-
щих прекондиционирование тромбоцитов (Тц) 
и/или Лц [8]. Если участие адгезивных молекул 
(Р-селектин), секретируемых клетками крови, 
не вызывает сомнений при формировании цир-
кулирующих агрегатов, то сами механизмы ак-
тивации клеток остаются малоизученными [2, 
7]. Прежде всего это касается особенностей вли-
яния системных (повышение концентрации 
ангиотензина-II и адреналина при активации 
ренин-ангиотензиновой и симпатоадреналовой 
систем) и пара-/аутокринных (секреция клетка-
ми крови АТФ, АДФ, Са2+, ФАТ и пр.) механизмов 
регуляции на функциональную активность Лц и 
Тц, а также роли гуморальных факторов в детер-
минации клеточного состава ТЛА.

В организме возможно одновременное воз-
действие нескольких гуморальных факторов 
(гормоны, цитокины, мРНК и др.) на форменные 
элементы крови, тем не менее остается недоста-
точно изученным процесс формирования агре-
гатов в условиях взаимодействия данных струк-
тур с последующей индукцией [8]. Сложность 
анализа кооперации Тц и Лц заключается в па-
раллельном включении каскада паракринных 
механизмов, которыми обмениваются клетки 
крови [4, 8]. Необходимость изучения данной 
проблемы открывает возможность управления 
(амплификация или ингибирование) взаимо-
действием клеток крови на ранних этапах раз-
вития воспалительной реакции [1, 3, 5]. Исследо-
вания in vitro на цельной крови позволяют мо-
делировать условия взаимодействия системных 
и паракринных регуляторов Тц в формировании 
ТЛА и рекрутировании Лц [1, 6].

Цель исследования – изучить влияние адре-
налина, АДФ и ФАТ на формирование и состав 

ТЛА у пациентов с ХОПН при одновременной 
стимуляции Тц и Лц в цельной крови.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы

Обследовано 38 пациентов (в фазе рецидива 
(n=25) и в фазе ремиссии (n=13)) на этапе госпи-
тализации в урологический стационар с верифи-
цированным диагнозом ХОПН. Диагноз ХОПН 
был поставлен на основании данных анамнеза и 
объективного осмотра, лабораторных и инстру-
ментальных исследований. Инструментальная 
диагностика пациентов включала ультразвуко-
вое исследование, компьютерную томографию 
(с целью оценки анатомического статуса поч-
ки, локализации конкремента и наличия ано-
малий развития, патологических образований и 
осложнений). Для оценки функционального ста-
туса проводилась экскреторная урография. 

Для фазы ремиссии критериями были от-
сутствие изменений лабораторных и клиниче-
ских критериев, которые характеризуют острое 
воспаление. Диагноз фазы рецидива ХОПН был 
основан на наличии, по крайней мере, одного 
из трех симптомов (лихорадка, боль в реберно-
позвоночном угле). Лабораторными критерия-
ми воспаления являлись лейкоцитоз и уровень 
С-реактивного белка (СРБ); лейкоцитурия или 
бактериурия стали вспомогательными критери-
ями, подтверждающими наличие инфекции мо-
чевыводящих путей. Критериями исключения 
пациентов из исследования стали: а) наличие он-
кологической патологии; б) тромбофлебиты; в) 
нарушения системы гемостаза; г) беременность; 
д) отказ от участия в исследовании. Исследова-
ние проводилось при отсутствии приема меди-
каментозных препаратов (ГЛКС, НПВП). Кон-
трольной группой стали 10 условно-здоровых 
волонтеров, не имеющих воспалительной пато-
логии мочевыделительной системы. 
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Исследование формирования ТЛА. Для анализа 
формирования ТЛА проводили инкубацию 500 
мкл цельной крови с адреналином (концентра-
ция 5 мкМ – 1 мкл), АДФ (5 мкМ – 1 мкл) и ФАТ 
(150 мкм – 1 мкл) 10 минут при t +38 С. Изго-
тавливали мазки крови по стандартной методи-
ке – 1 мкл крови наносился на предметное стек-
ло и распределялся на ¾. Окраска производи-
лась по методу Паппенгейма. Микроскопия маз-
ка осуществлялась при увеличении ×40 и ×100. 
При подсчете ТЛА оценивали наличие и размер 
межклеточных агрегатов. Критерием подсчета 
являлось формирование ТЛА – кооперации кле-
ток 1 и более Лц и нескольких Тц и рассчитыва-
ли в процентном отношении на 100 клеток (Лц) 
(рис. 1.). В составе межклеточных агрегатов оце-
нивалось соотношение различных видов Лц, что 
также выражалось в процентном соотношении.

Этическая экспертиза. Все клинические ис-
следования выполнены с согласования комис-
сии по биоэтике ГОО ВПО «Донецкий нацио-
нальный медицинский университет имени М. 
Горького» и отвечают этическим принципам 
проведения клинических исследований, а также 
положениям Хельсинской декларации. Исследо-
вания выполнены согласно принципам надле-
жащей лабораторной практики (ГОСТ Р 53434 – 
2009).

Статистическая обработка данных. Анализ 
проведен с использованием статистического 
пакета MedCalcSoftware, 2010. Оценка величин 
проводилась путем расчета среднего арифме-
тического признака ( X ) и медианы (Me) и со-
ответственной стандартной ошибки (m). Для ка-
чественных характеристик использовали пока-
затель частоты признака (%) и его стандартную 
ошибку (m%). При анализе межгрупповых раз-
личий в случае двух групп использовали кри-
терий Стьюдента (при нормальном законе рас-
пределения и количественных характеристи-
ках), критерий Вилкоксона и критерий U Манна-
Уитни (в случае отличий закона распределения 
от нормального и количественных характери-
стик), метод углового преобразования Фишера 
(в случае сравнения частоты качественных ха-
рактеристик). Во всех случаях отличия счита-
лись статистически значимыми при уровне зна-
чимости р<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е

Реализация цели достигалась постановкой 
перечня исследовательских вопросов.

1. Отличается ли формирование ТЛА in vitro 
у здоровых лиц при инкубации агонистами? Уро-
вень ТЛА до инкубации с агонистами варьиро-

Рис. 1. Формирование ТЛА с одиночными нейтро-
филами и несколькими тромбоцитами. Окраска по 
методу Паппенгейма. Ув. ×40.

Таблица 1.
Уровень межклеточных агрегатов в циркулирующей крови у здоровых лиц

Условия исследования X ±m
95% ДИ (левый-правый)

До стимуляции клеток крови
4,364±0,3636
3,553 – 5,174

Стимуляция клеток крови адреналином
5,400±0,541

4,175 – 6,625

Стимуляция клеток крови АДФ
8,000±1,923***¨¨

2,659 – 13,341

Стимуляция клеток крови ФАТ
7,818±0,536***¨¨l

6,623 – 9,013

Примечание: *** – вероятность различий количества ТЛА, сформировавшихся при инкубации агонист-
индуцированных Тц и интактных лейкоцитов, и ТЛА, сформировавшихся при инкубации интактных лейкоци-
тов и Тц, на уровне р<0,001; ¨¨ – вероятность различий по сравнению с адреналин-индуцированными ТЛА на 
уровне р<0,01. l – вероятность различий вероятность различий по сравнению с АДФ-индуцированными ТЛА на 
уровне р<0,05.
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вал в диапазоне от 3,5 до 5,1% (табл. 1.) При сти-
муляции Тц адреналином выявлена тенденция к 
повышению количества ТЛА – на 23,7% (р>0,05). 
Использование АДФ и ФАТ в качестве индукто-
ров активации клеток крови связано с необхо-
димостью анализа паракринных механизмов, 
участвующих в формировании ТЛА. При этом 
происходит активация Тц и секреция ими АТФ 
и АДФ, которые связываются с пуриновыми ре-
цепторами лейкоцитов (Р

2
Х и Р

2
Y) [9], тогда как 

Лц выделяют ФАТ, мишенью для которого явля-
ются Тц [10].

АДФ воспроизводил прирост ТЛА на уров-
не 83,3% (р=0,001), по сравнению с уровнем до 
инкубации. Относительно системного эффекта 
инкубации адреналина – формирование агре-
гатов увеличилось на 48,1% (р=0,021). Для пара-
кринного регулятора ФАТ эти показатели соста-
вили 79,1% (р<0,01) и 44,8% (р=0,005), соответ-
ственно. Стимулирующее воздействие АДФ и 
ФАТ на клетки крови, которое проявлялось ак-
тивацией Тц, Лц и формированием ТЛА, совпа-
дало (р>0,05).

Клеточный состав ТЛА в группе здоровых лиц. 
При исследовании клеточного состава ТЛА в 
контрольной группе здоровых лиц до инкуба-
ции с агонистами, преобладали тромбоцитарно-
нейтрофильные агрегаты (Тц-НФа), составив-
шие 3,091±0,31% (95% ДИ 2,389 – 3,793%) (рис. 2.). 
Тромбоцитарно-моноцитарные агрегаты (ТМА) 
составили лишь 2,0 % (95% ДИ 2,0 – 2,0 %) сре-
ди всего количества межклеточных коопера-
ций. Лимфоциты в составе агрегатов (Тц-ЛфА) 
были в количестве 1%, а эозинофилы (Тц-ЭоА) – 
2%. После индукции адреналином Тц-НФа груп-
пы здоровых лиц повысились на 36,5 %, что со-
ставило 4,222±0,862 (95% ДИ 2,233 – 6,211%) (р = 
0,026) (рис. 3.). Уровень моноцитов, лимфоцитов 
и эозинофилов был равнозначен и между собой 
клеточный состав агрегатов достоверно не от-
личался. Обращал на себя внимание незначи-
тельный прирост лимфоцитов, что можно трак-
товать широкий спектр межклеточного взаимо-
действия посредством адренорецепторов.

Индукция с АДФ выявила формирование Тц-
НФа – 8,0±0,59 (95% ДИ 6,701 – 9,299%); другие 
Лц зафиксированы не были. Таким образом, по 
сравнению с уровнем до инкубации прирост 
данных агрегатов увеличился почти в 2 раза 
(р<0,0001); а по сравнению с ТЛА, индуцирован-
ными адреналином, прирост составил 89% (р = 
0,0014). 

При индукции ФАТ клеточный состав ТЛА 
относительно нейтрофилов был выше, чем до 
индукции с агонистами в 2 раза (р< 0,0001) и 
на 27,7 % (р = 0,02) больше, чем при индукции 
адреналином. ТЛА с эозинофилами отсутство-

вали. Формирование ТЛА с моноцитами было 
наиболее многочисленным среди данных проб 
– 3,0±1,0% (95% ДИ 2,0 – 4,0%).  Примечательно, 
что данный показатель не отличался достовер-
ностью от формирования ТЛА с другими агони-
стами.

2. Отличается ли уровень ТЛА до инкуба-
ции агонистами в циркулирующей крови у паци-
ентов с ХОПН? Результаты морфометрическо-
го исследования мазков крови свидетельствуют, 
что количество ТЛА до инкубации с агонистами 
в фазе ремиссии ХОПН соответствует таковому 
в контрольной группе (р=0,384). В фазе рециди-
ва ХОПН содержание ТЛА в цельной крови пре-
вышает уровень агрегатов в контрольной груп-
пе (р=0,002) и в фазе ремиссии примерно в 2,2 
раза (р <0,001) (рис. 4.). 

Вероятно, в фазе рецидива ХОПН интенсив-
ное рекрутирование Лц крови достигается по-
средством включения механизмов, которые не 
проявляются у здоровых лиц и пациентов с ре-

Рис. 2. Формирование тромбоцитарно-нейтро-
филь ных агрегатов в контрольной группе здоровых 
лиц. Окраска по методу Паппенгейма Ув.×40.

Рис. 3. Формирование тромбоцитарно-нейтро-
филь ных агрегатов в контрольной группе. Окраска по 
методу Паппенгейма Ув.×1000.
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миссией заболевания. Выяснение данных ме-
ханизмов активации клеток крови при форми-
ровании ТЛА в разных фазах ХОПН позволит 
приблизиться к пониманию причин рециди-
ва острого воспаления в мочевыводящих путях 
(МВП).

3. Отличается ли формирование ТЛА при сти-
муляции Тц и Лц у пациентов в фазе ремиссии 
ХОПН? Установлено, что количество ТЛА при 
введении адреналина в цельную кровь возрос-
ло относительно контрольной группы на 29,6% 
(р=0,049) и на 79% (р=0,003) относительно уров-
ня ТЛА до инкубации (табл. 2.). Следовательно, 
рекрутирование Лц при хроническом воспале-
нии в МВП обеспечивается системным механиз-
мом активации САС, причем степень воспроиз-
водимости количества агрегатов зависит от ак-
тивности a2-адренорецепторов клеток крови.

При стимуляции форменных элементов кро-
ви посредством АДФ количество ТЛА повы-
силось на 62% (р=0,002) относительно их чис-
ленности до инкубации, что свидетельству-
ет об участии пуриновых рецепторов клеток 
крови во взаимодействии Лц и Тц. В тоже вре-
мя, отсутствие значимой разницы ТЛА при воз-
действии АДФ на цельную кровь у пациентов в 
фазе ремиссии ХОПН и у лиц контрольной груп-
пы свидетельствует о нормореактивности Р

2
Y-

рецепторов Тц и Лц, а также сохранении адап-
тационных возможностей паракринной регуля-
ции Тц. Поскольку не выявлена существенная 
разница между количеством ТЛА, сформиро-
вавшихся при воздействии АДФ и адреналина, 
то можно заключить, что эффект паракринной 
регуляции активированных Тц сопоставим с эф-
фектом системной регуляции, обеспечивающей 

активацию Лц посредством повышения концен-
трации адреналина в крови.

При стимуляции клеток крови агонистом ФАТ, 
количество ТЛА возросло в 2,35 раза (р<0,001) 
относительно их численности до стимуляции, 
что свидетельствует об участии ФАТ-рецепторов 
в активации клеток крови при ремиссии ХОПН. 
Количество ТЛА, сформировавшихся в фазу ре-
миссии ХОПН при инкубации крови с ФАТ, пре-
вышает на 17,9% (р=0,01) число ТЛА в контроль-
ной группе. Таким образом, можно констатиро-
вать, что имело место повышение реактивно-
сти ФАТ-рецепторов клеток крови при наличии 
хронического воспаления в МВП и участие Лц, 
секретирующих ФАТ, в активации Тц, а также в 
формировании ТЛА. Тем самым, подтверждает-
ся функционирование паракринного механиз-
ма, связанного с активацией Лц. 

Обращает на себя внимание, что количество 
ТЛА, сформировавшихся в фазу ремиссии ХОПН 
при инкубации крови с ФАТ, на 31,4% превыша-
ет содержание агрегатов, образовавшихся при 
воздействии адреналина (р=0,008). Следова-
тельно, паракринная стимуляция активирован-
ных Лц при формировании ТЛА воспроизводи-
ла эффект выше, чем системный механизм, обе-
спечивающий активацию клеток крови посред-
ством адреналина.

Выявлена тенденция более выраженного 
формирования ТЛА при воздействии на клет-
ки крови ФАТ, по сравнению с АДФ (на 46,03%; 
р>0,05), что отражает преобладание паракрин-
ного влияния Лц при взаимодействии клеток 
крови.

Клеточный состав ТЛА у пациентов в фазе 
ремиссии ХОПН. Анализируя клеточный со-

Таблица 2.
Уровень межклеточных агрегатов в циркулирующей крови у пациентов с ремиссией ХОПН

Условия исследования X ±m
95% ДИ (левый-правый)

До стимуляции клеток крови
3,909±0,31

3,207 – 4,611

Стимуляция клеток крови адреналином
7,000±0,940×**
4,867 – 9,133

Стимуляция клеток крови АДФ
6,333±2,33ll

3,250 – 9,250

Стимуляция клеток крови ФАТ
9,200±1,775××¨¨**

5,184 – 13,216

Примечание: ×× – вероятность различий по сравнению с индуцированными ТЛА контрольной группы на уров-
не р<0,01; × – вероятность различий на уровне р<0,05. **- вероятность различий различий количества ТЛА, сфор-
мировавшихся при инкубации агонист-индуцированных Тц и интактных лейкоцитов, и ТЛА, сформировав-
шихся при инкубации интактных лейкоцитов и Тц на уровне р<0,01; ¨¨ – вероятность различий по сравне-
нию с адреналин-индуцированными ТЛА на уровне р<0,01. ll – вероятность различий по сравнению с АДФ-
индуцированными ТЛА на уровне р<0,01; 
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став ТЛА группы пациентов в фазе ремиссии 
до инкубации было выявлено, что преоблада-
ющей популяцией Лц, которые образовыва-
ли ТЛА стали нейтрофилы – 3,222±0,433% (95% 
ДИ – 2,222 – 4,223%). Кроме того, агрегаты фор-
мировали эозинофилы. Число тромбоцитарно-
эозинофильных агрегатов составило 3,0±1,0 
(95% ДИ 2,0 – 4,0%) (рис. 5). Лимфоциты так-
же образовали межклеточные кооперации – 
2,0±1,0% (95% ДИ 1,0 – 3,25%). Наименьшее чис-
ло ТЛА было сформировано с моноцитами – 1% 
агрегатов.

При индукции адреналином было выявлено, 
что количество нейтрофилов имело тенденцию 
к повышению на 37,5% (р= 0,087), по сравнению 
с уровнем до инкубации. Количество моноцитов 
в составе ТЛА повысилось в 3 раза при воздей-
ствии адреналина – 4,0±2,0 (95 % ДИ 2,0 – 6,5%) 
(р= 0,083). Лимфоциты и эозинофилы не проде-
монстрировали достоверных изменений после 
инкубации с адреналином (р= 0,644 и р= 0,148, 
соответственно).

Индукция с АДФ повысила уровень нейтро-
филов в составе ТЛА на 37,5%- 4,4±0,61 (95% ДИ 
3,00 – 5,76%) (р = 0,266). Однако, по сравнению 
с ТЛА, инкубированными на адреналине, досто-
верных различий выявлено не было (р = 0,448). 
Примечательно, что моноциты показали увели-
чение в 2 раза и составили 2,0±0,0 (95% ДИ 2,0 – 
2,0) (р = 0,049). Статистически значимых разли-
чий с инкубированными на адреналине моно-
цитами выявлено не было (р = 0,377). Лимфоци-
ты не формировали ТЛА при индукции с адре-
налином в данной исследуемой группе, показа-
тель эозинофилов остался неизменным.

Уровень нейтрофилов в составе ТЛА при ин-
дукции с агонистом ФАТ увеличился почти в 
2 раза (P = 0,002) и составил 6,9±1,4 % (95% ДИ 
3,711 – 10,089 %). Моноциты достоверно не от-
личались после проведения индукции с агони-
стами (P = 0,121). Эозинофилы (P = 0,414) и лим-
фоциты в составе ТЛА также не выявили досто-
верных различий. 

4. Отличается ли формирование ТЛА при сти-
муляции Тц и Лц у пациентов в фазе рецидива 
ХОПН? Установлено, что количество ТЛА, обра-
зовавшихся при инкубации клеток крови с адре-
налином, возросло по сравнению с контроль-
ной группой на 73,5% (р=0,002) и на 15,5% от-
носительно их числа до стимуляции (табл. 3.) 
(р=0,049). Следовательно, рекрутирование Лц 
при остром воспалении в МВП может воспро-
изводиться адреналином, поскольку имеет ме-
сто гиперреактивность a2-адренорецепторов на 
клетках крови.

Стимуляция клеток крови посредством АДФ 
сопровождалась повышением количества ТЛА 

на 22,9% (р=0,022) по сравнению с контроль-
ной группой и на 21,2% по сравнению с их со-
держанием в мазках крови до стимуляции дан-
ным агонистом (р=0,028). Не выявлена суще-
ственная разница между количеством ТЛА, об-
разованными при воздействии АДФ и адрена-
лина (р = 0,471). Относительно фазы ремиссии 
ХОПН количество ТЛА при влиянии экзогенно-
го АДФ возросло на 56,03% (р=0,019). При ис-
пользовании ФАТ количество ТЛА возросло на 
49,4% (р=0,011), по сравнению с количеством 
до стимуляции, что подтверждает участие ФАТ-
рецепторов в активации клеток крови. Количе-
ство ТЛА, сформировавшихся в фазу рециди-
ва ХОПН при инкубации крови с ФАТ, превы-
шает на 55,12% (р=0,008) число ТЛА в контроль-
ной группе, которые сформировались в анало-
гичных условиях инкубации. Можно конста-

Рис. 4. Тромбоцитарно-нейтрофильные агрегаты 
в фазе рецидива у пациентов с хроническим обструк-
тивным пиелонефритом. Окраска по методу Паппен-
гейма Ув. .×100.

Рис. 5. Взаимодействие тромбоцитов, эозинофи-
ла и нейтрофила в межклеточных кооперациях. Окра-
ска по методу Паппенгейма Ув. .×100.
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тировать, что повышение реактивности ФАТ-
рецепторов клеток крови при наличии острого 
воспаления в МВП и эффективное функциони-
рование паракринного механизма Лц при фор-
мировании ТЛА.

Обращает на себя внимание, что количество 
ТЛА в фазу рецидива ХОПН при инкубации кро-
ви с ФАТ, совпадает с таковым при воздействии 
адреналина (табл. 3.). В этой связи, можно по-
лагать, что паракринная стимуляция активиро-
ванных Лц воспроизводила эффект образования 
ТЛА, который сопоставим с системным меха-
низмом, возникающим при повышении уровня 
катехоламинов в циркулирующей крови. Также 
отсутствует разница в количестве ТЛА при воз-
действии ФАТ и АДФ, что, означает совпадение 
агрегатоформирующего потенциала паракрин-
ных механизмов Тц и Лц. При воздействии на 
клетки крови ФАТ в фазу рецидива ХОПН выяв-
лено выраженное формирование ТЛА по срав-
нению с фазой ремиссии заболевания (на 32%; 
р=0,046), что отражает усиление влияния акти-
вированных Лц на Тц. 

Клеточный состав ТЛА у пациентов с ХОПН в 
фазе рецидива. Анализируя клеточный состав до 
инкубации с агонистами выявлено, что нейтро-
филы составили 6,357±0,6304% (95% ДИ 5,064 – 
7,651%), для моноцитов был характерен уровень 
2,286±0,644% (95% ДИ 0,709 – 3,862%), лимфоци-
ты в составе ТЛА – 2,333±0,3098% (95% ДИ 1,652 
– 3,015%), а эозинофилы – 1,667±0,333% (95% ДИ 
0,232 – 3,101%). Таким образом, исходно клеточ-
ный состав у пациентов фазы рецидива был до-
статочно гетерогенным – все виды Лц участво-
вали в формировании ТЛА.

При индукции с адреналином у пациентов 
данной группы было выявлено снижение ко-
личества нейтрофилов в составе ТЛА на 4 % (р 

= 0,041). Уровень моноцитов и лимфоцитов ста-
тистически значимо не изменялись (р = 0,751 и 
р = 0,668, соответственно), а эозинофилы отсут-
ствовали. Складывается впечатление, что прои-
зошло перераспределение Лц в составе ТЛА. Од-
нако, адреналин являлся недостаточно сильным 
агонистом для того, чтобы индуцировать обра-
зование межклеточных коопераций.

При индукции с АДФ картина была иная: ней-
трофилы формировали ТЛА на 26% больше, чем 
до индукции (р = 0,0433), при этом их количе-
ство было на 38% выше, чем при индукции адре-
налином (р = 0,004). Результат с моноцитами 
был аналогичен – после инкубации с АДФ про-
изошло снижение на 35 % (р = 0,007). Сравнивая 
с адреналином индукцию АДФ, было выявлено 
снижение образования Тц-моноцитарных агре-
гатов почти в 2 раза (р= 0,009). Достоверных раз-
личий Лфц и Эо выявлено не было.

При индукции ФАТ количество нейтрофилов 
увеличилось на 50,9 % (р= 0,031), по сравнению с 
уровнем до инкубации. Отмечалось повышение 
реактивности нейтрофилов на 52 %, по сравне-
нию с стимулированными адреналином ней-
трофилами (р <0,001). При индукции АДФ раз-
личий выявлено не было между группами дан-
ного вида Лц (р = 0,261). Анализируя количество 
моноцитов в составе ТЛА, произошло увеличе-
ние уровня данных клеток на 66,6 %, по сравне-
нию с моноцитами, инкубированными с АДФ 
(р = 0,032). Лимфоциты увеличились на 56,6 % 
(р = 0,012), по сравнению с уровнем до инкуба-
ции у пациентов фазы рецидива. При индукции 
ФАТ уровень лимфоцитов имел самый высокий 
уровень и статистически значимо отличался от 
уровня Лмф при инкубации адреналином (р = 
0,002) и АДФ (р = 0,039).

Таблица 3.
Количество ТЛА при стимуляции Тц и лейкоцитов in vitro у пациентов с рецидивом ХОПН

Условия  исследования X ±m

95% ДИ (левый-правый)

До стимуляции клеток крови
8,118±0,528××n

6,999-9,236

Стимуляция клеток крови адреналином
9,375±0,746×n

7,784- 10,966

Стимуляция клеток крови АДФ
9,833±0,767×n

8,145-11,522

Стимуляция клеток крови ФАТ
12,143±1,162×n

9,633-14,653

Примечание: ×× – вероятность различий по сравнению с индуцированными ТЛА контрольной группы на уровне 
р<0,01; × – вероятность различий на уровне р<0,05; n – вероятность различий по сравнению с индуцированны-
ми ТЛА у пациентов с ХОПН в фазе ремиссии на уровне р<0,05
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З А К Л Ю Ч Е Н И Е

Таким образом, у здоровых лиц (а) индук-
ция адреналином существенно не влияла на 
формирование ТЛА; (б) моделирование in vit-
ro паракринных механизмов взаимодействия 
Тц и Лц путем введения АДФ и ФАТ в цельную 
кровь свидетельствует о сопоставимости взаим-
ного влияния Тц и Лц при формировании ТЛА; 
(в) влияние адреналина на формирование ТЛА в 
цельной крови меньше, чем у АДФ и ФАТ – мож-
но заключить, что системный эффект адрена-
лина не сопровождался амплификацией сигна-
ла со стороны паракринных механизмов вза-
имодействующих клеток крови; (г) паракрин-
ный эффект взаимодействия Тц и Лц более эф-
фективен при формировании тромбоцитарно-
лейкоцитарных агрегатов, чем системный меха-
низм адреналина. Наибольшее количество ней-
трофилов формировали агрегаты при индукции 
с ФАТ и АДФ. Преобладающее число моноцитов 
формировали ТЛА до инкубации с агонистами, 
что может трактоваться рецепторным перерас-
пределением тромбоцитов, а после индукции 
агонистами наиболее специфичный был ФАТ; 
лимфоциты также были наиболее специфичны 
при инкубации с ФАТ.

В фазе ремиссии и рецидива ХОПН фор-
мирование ТЛА и рекрутирование лейкоцитов 
из циркулирующей крови в очаг воспаления до-
стигается посредством включения системного 

(влияние адреналина) и паракринных механиз-
мов (секреция АДФ и ФАТ), зависит от активно-
сти a2-адренорецепторов, пуриновых Р

2
Х-, Р

2
Y 

-рецепторов и ФАТ-рецепторов  клеток крови. 
Причем стимуляция активированных лейкоци-
тов воспроизводила большее количество агре-
гатов, по сравнению с системным механизмом 
адреналина и паракринным механизмом тром-
боцитов.

У пациентов в фазе ремиссии (а) влияние 
АДФ на формирование ТЛА более эффективно, 
что подчеркивает аутокринный адаптационный 
потенциал тромбоцитов в условиях хроническо-
го латентного воспаления; (б) индукция с ФАТ 
продемонстрировала активацию паракринно-
го провоспалительного сигнала, который про-
являлся наиболее выраженно в межклеточных 
агрегатах с нейтрофилами.

Формирование тромбоцитарно-лейкоци тар-
ных агрегатов в фазу рецидива ХОПН: (а) про-
исходит с участием активированных тромбо-
цитов, секретирующих АДФ; (б) сопровождает-
ся гиперреактивностью пуриновых рецепторов 
P2Y1 и P2Y12 на лейкоцитах; (г) эффект пара-
кринной регуляции посредством активирован-
ных тромбоцитах сопоставим с эффектом си-
стемной регуляции, обеспечивающей актива-
цию лейкоцитов с участием адреналина; (г) ве-
дущим агонистом, повышающим формирова-
ние тромбоцитарно-нейтрофильные агрегаты 
стал ФАТ.

Э.Ф. Баринов, А.О Перенесенко., Х.В. Григорян

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

МОЛЕКУЛЯРНАЯ АКТИВАЦИЯ И ФОРМИРОВАНИЕ ТРОМБОЦИТАРНО-ЛЕЙКОЦИТАРНЫХ АГРЕГАТОВ 
ПРИ РЕАЛИЗАЦИИ ОСТРОГО И ХРОНИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ В МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЯХ

В публикации рассматривается влияние молеку-
лярной индукции тромбоцитов и лейкоцитов в цель-
ной крови. Цель исследования состояла в изучении 
влияния агонистов на формирование межклеточных 
агрегатов. Использовались агонисты адреналин, фак-
тор активации тромбоцитов (ФАТ) и аденозиндифос-
фат (АДФ), воздействующие через различные внутри-
клеточные сигнальные пути и механизмы взаимо-
действия между форменными элементами. Исследуе-
мой группой стали пациенты с хроническим обструк-
тивным пиелонефритом (ХОПН). Патофизиологиче-

ской основой состояния данной группы исследования 
являлось систематическое повреждение мягких тка-
ней конкрементами и, как следствие, активация си-
стемы гемостаза, а также развитие хронического вос-
палительного процесса. В контрольной группе здоро-
вых лиц и в группе пациентов с ХОПН выявлено фор-
мирование межклеточных агрегатов, которые разли-
чались по количеству и клеточному составу.

Ключевые слова: тромбоциты, агрегация формен-
ных элементов, реактивность, молекулярная актива-
ция, хроническое воспаление.
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MOLECULAR ACTIVATION AND FORMATION OF PLATELET-LEUKOCYTE AGGREGATES IN REALIZATION 
OF ACUTE AND CHRONIC INFLAMMATION IN URINARY TRACT

The publication discusses the effect of molecular in-
duction of platelets and leukocytes in whole blood. The 
aim of research was to study effect of agonists on in-
tercellular aggregates formation. Such agonists as epi-
nephrine, platelet activating factor (PAF) and adenos-
ine diphosphate (ADP) were used and acted through var-
ious intracellular signaling pathways and mechanisms 
of interaction between blood elements. Study group in-
cluded patients with chronic obstructive pyelonephritis 
(COPN). The pathophysiological basis of condition of this 

research group was systematic damage to soft tissues by 
stones and as a result activation of hemostasis system as 
well as the development of a chronic infl ammatory pro-
cess. In control group of healthy individuals and in group 
of patients with СOPN formation of intercellular aggre-
gates was detected which differed in their count and cel-
lular composition.

Key words: platelets, aggregation of blood elements, 
reactivity, molecular activation, chronic infl ammation. 
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