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Ëèçîôîñôàòèäíàÿ êèñëîòà è àãðåãàöèÿ ýðèòîðîöèòîâ ÷åëîâåêà

Èçó÷åíî âëèÿíèå ëèçîôîñôàòèäíîé êèñëîòû (ËÔÊ) íà ôîðìó è àãðåãàöèþ ýðèòðîöèòîâ â àóòîïëàç-
ìå. Ìîðôîëîãèþ ýðèòðîöèòîâ è èõ àãðåãàòîâ èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè. Ïîêàçàíî, ÷òî
äîáàâëåíèå ïëàçìû ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ËÔÊ ê ýðèòðîöèòàì ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ èõ ôîðìû: äèñ-
êîöèòû ïðåâðàùàþòñÿ â ýõèíîöèòû. Ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò àãðåãàöèÿ ýðèòðîöèòîâ â âèäå «ìîíåòíûõ
ñòîëáèêîâ». Â òî æå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ ñèëüíàÿ àãðåãàöèÿ ýõèíîöèòîâ. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ îáðàçî-
âàíèå ìèêðîâåçèêóë. Äîáàâëåíèå íîðìàëüíîé ïëàçìû êðîâè ê ýõèíîöèòàì âîññòàíàâëèâàåò ôîðìó è àã-
ðåãàöèþ ýðèòðîöèòîâ â âèäå «ìîíåòíûõ ñòîëáèêîâ». Îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ËÔÊ
íà ýðèòðîöèòû.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ýðèòðîöèòû, àãðåãàöèÿ, àóòîïëàçìà, ýõèíîöèòû, «ìîíåòíûå ñòîëáèêè», ìèê-
ðîâåçèêóëû, ëèçîôîñôàòèäíàÿ êèñëîòà.

Ëèçîôîñôàòèäíàÿ êèñëîòà (ËÔÊ) — ëèïèäíûé ìåäè-
àòîð ñ ìíîæåñòâîì áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé (Moolenaar,
1995; Áåðäè÷åâåö è äð., 2010).

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ êîí-
öåíòðàöèÿ ËÔÊ â êðîâè ïîâûøàåòñÿ âñëåäñòâèå åå âû-
ñâîáîæäåíèÿ èç òðîìáîöèòîâ â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå è
òðîìáîç (Aoki et al., 2002), à òàêæå ãèäðîëèòè÷åñêîå äåé-
ñòâèå ôîñôîëèïàçû À2 íà ôîñôîëèïèäû ìåìáðàí ìèêðî-
âåçèêóë (Fourcade et al., 1995; Neidglinger et al., 2006). Ïî-
êàçàíî, ÷òî ËÔÊ èíäóöèðóåò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ
(Schumacher et al., 1979), ñòèìóëèðóåò âõîä êàëüöèÿ â
ýðèòðîöèòû (Yang et al., 2000), ýêñòåðíàëèçàöèþ ôîñôà-
òèäèëñåðèíà â íàðóæíûé ìåìáðàííûé ñëîé, îáðàçîâàíèå
ýõèíîöèòîâ è âûñâîáîæäåíèå èç íèõ ìèêðîâåçèêóë
(Chung et al., 2007).

Ðàíåå íàìè ñ ïîìîùüþ ôîòîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà
óñòàíîâëåíî, ÷òî àãðåãàöèÿ ýðèòðîöèòîâ, ïîìåùåííûõ â
ïëàçìó, áîãàòóþ ËÔÊ, ðåçêî ñíèæàåòñÿ. Ïàðàëëåëüíî ñ
ýòèì èçìåíÿåòñÿ ôîðìà ýðèòðîöèòîâ: äèñêîöèòû ïðåâðà-
ùàþòñÿ â ýõèíîöèòû (Øåðåìåòüåâ è äð., 2013). Íåäàâíî
ïîêàçàíî, ÷òî ëèçîôîñôàòèäíàÿ êèñëîòà èíäóöèðóåò àãðå-
ãàöèþ îòìûòûõ ýðèòðîöèòîâ (Steffen et al., 2011; Kaestner
et al., 2012).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ïðîâåëè äåòàëüíîå ìèêðîñêî-
ïè÷åñêîå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ËÔÊ íà àãðåãàöèþ ýðèòðîöè-
òîâ â àóòîïëàçìå. Êðîìå òîãî, èññëåäîâàëè àãðåãàöèîí-
íóþ ñïîñîáíîñòü ýðèòðîöèòîâ (îáðàçîâàíèå «ìîíåòíûõ
ñòîëáèêîâ») ïîñëå âîññòàíîâëåíèÿ ôîðìû êëåòîê.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êðîâü 8 çäîðîâûõ äîáðîâîëü-
öåâ. Êðîâü çàáèðàëè â âàêóòàéíåðû, ñîäåðæàùèå
3.8%-íûé öèòðàò íàòðèÿ (ñîîòíîøåíèå 9 : 1). Ïëàçìó,

íå ñîäåðæàùóþ òðîìáîöèòîâ, ïîëó÷àëè ïóòåì öåíòðèôó-
ãèðîâàíèÿ êðîâè â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè 3000 îá/ìèí.
Òðîìáîöèòû è ëåéêîöèòû óäàëÿëè, à íåîòìûòûå ýðèòðî-
öèòû è ïëàçìó ðàçäåëüíî õðàíèëè ïðè 4 °Ñ â òå÷åíèå
24 ÷.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ýíäîãåííîé
ËÔÊ ïëàçìó êðîâè èíêóáèðîâàëè ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå
24 ÷. Çà ýòî âðåìÿ êîíöåíòðàöèÿ ËÔÊ óâåëè÷èâàåòñÿ äî
10 ìêÌ (Aoki et al., 2002). Ìåõàíèçì óâåëè÷åíèÿ ñîäåð-
æàíèÿ ËÔÊ â èíêóáèðîâàííîé ïðè 37 °Ñ ïëàçìå äîâîëü-
íî õîðîøî èçó÷åí. Ëåöèòèíõîëåñòåðèíàöèëòðàíñôåðàçà
ïðåâðàùàåò ôîñôàòèäèëõîëèí â ëèçîôîñôàòèäèëõîëèí,
êîòîðûé â äàëüíåéøåì ñ ïîìîùüþ ëèçîôîñôîëèïàçû D
ïðåâðàùàåòñÿ â ËÔÊ (Aoki et al., 2008). Â êà÷åñòâå êîíò-
ðîëÿ èñïîëüçîâàëè ýðèòðîöèòû è ïëàçìó, õðàíÿùèåñÿ
24 ÷ ïðè 4 °Ñ.

Ìîðôîëîãèþ àãðåãàòîâ ýðèòðîöèòîâ è ôîðìó ýðèòðî-
öèòîâ èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà (Primo
Star Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Äëÿ èçó÷åíèÿ ìîðôîëîãèè
àãðåãàòîâ ïëàçìó ñìåøèâàëè ñ ýðèòðîöèòàìè â ñîîòíî-
øåíèè 2 :1. Êàïëþ ïîëó÷åííîé ñìåñè ïëàçìû ñ ýðèòðîöè-
òàìè ïîìåùàëè íà ïðåäìåòíîå ñòåêëî, ïåðåìåøèâàëè
è îïóñêàëè â íåå îáúåêòèâ ñ óâåëè÷åíèåì 100�. Äëÿ äî-
ñòèæåíèÿ ôîêóñà îáúåêòà äîáàâëÿëè íåáîëüøîå êîëè÷å-
ñòâî ïëàçìû. Îáùåå óâåëè÷åíèå ìèêðîñêîïà ñîñòàâëÿëî
1000�. Êîíòðîëüíóþ ïëàçìó è ïëàçìó, îáîãàùåííóþ
ËÔÊ, èíêóáèðîâàëè ñ ýðèòðîöèòàìè â òå÷åíèå 15 ìèí
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ôîðìû ýðèòðîöèòîâ èõ ôèêñèðîâàëè â
0.25%-íîì ðàñòâîðå ãëóòàðàëüäåãèäà, ïðèãîòîâëåííîì íà
ôîñôàòíîì áóôåðå (10 ìM Na2HPO4 è 150 ìM NaCl,
pH 7.4).

Èñïîëüçîâàëè ãëóòàðàëüäåãèä ôèðìû Sigma (ÑØÀ),
Na2HPO4 è NaCl ìàðêè «õ÷» îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîä-
ñòâà.
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Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èçó÷åíèå àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ ôîòîìåòðè÷åñêèì
ìåòîäîì íà ðåîñêîïå ïîçâîëÿåò ñ ïîìîùüþ çàïèñè àãðå-
ãàòîãðàììû îöåíèòü ñòåïåíü àãðåãàöèè êëåòîê êàê â
àóòîïëàçìå, òàê è ñòèìóëèðîâàííîé âûñîêîìîëåêóëÿðíû-
ìè ïîëèìåðàìè (Schmid-Schonbein et al., 1973; Rampling
et al., 2004). Ïðè ýòîì çàïèñü àãðåãàòîãðàììû îòðàæàåò
ñòåïåíü àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ, êîòîðàÿ ñîñòîèò èç òàê
íàçûâàåìûõ ìîíåòíûõ ñòîëáèêîâ (rouleaux).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ïðîâåëè áîëåå äåòàëüíîå èñ-
ñëåäîâàíèå ïðîöåññà àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ ñ ïîìîùüþ
ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà. Ìû íå íàáëþäàëè òàê íàçûâàåìî-
ãî ýôôåêòà ñòåêëà, êîãäà íîðìàëüíûå ýðèòðîöèòû òðàíñ-
ôîðìèðóþòñÿ â ýõèíîöèòû ïðè êîíòàêòå äâóõ ñòåêëÿí-
íûõ ïîâåðõíîñòåé. Îòñóòñòâèå ýôôåêòà ñòåêëà ñâÿçàíî,
ïî-âèäèìîìó, ñ ïðèñóòñòâèåì â ïëàçìå êðîâè àëüáóìèíà,
êîòîðûé ïðåäîòâðàùàåò ýõèíîöèòîç (Eriksson, 1990).

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ËÔÊ íà ýðèòðîöèòû ìû èñ-
ïîëüçîâàëè áåñòðîìáîöèòàðíóþ ïëàçìó, êîòîðóþ èíêó-
áèðîâàëè ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 24 ÷. Çà âðåìÿ èíêóáàöèè
ïëàçìû ñîäåðæàíèå â íåé ËÔÊ óâåëè÷èâàåòñÿ äî 10 ìêÌ
(Aoki et al., 2002). Ëîêàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ËÔÊ, ïî äàí-
íûì ðÿäà àâòîðîâ (Eichholtz et al., 1993; Kaestner et al.,
2012), ïîñëå àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ â êðîâè ñîñòàâëÿåò
îò 2.5 äî 10 ìêÌ. Ïîêàçàíî, ÷òî ËÔÊ ïëàçìû ïðîÿâëÿåò
àêòèâíîñòü òîëüêî â ñâÿçàííîì ñ àëüáóìèíîì èëè ðÿäîì
äðóãèõ áåëêîâ êðîâè âèäå (Moolenaar et al., 2004).

Íà ðèñ. 1, à ïðåäñòàâëåíà àãðåãàöèÿ íîðìàëüíûõ ñâå-
æèõ ýðèòðîöèòîâ â àóòîïëàçìå. Âèäíî, ÷òî àãðåãàöèÿ
ýðèòðîöèòîâ ñîñòîèò èç «ìîíåòíûõ ñòîëáèêîâ». Â êà÷åñò-
âå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè íåîòìûòûå ýðèòðîöèòû è ïëàç-
ìó, êîòîðûå õðàíèëè ïðè 4 °Ñ â òå÷åíèå 24 ÷. Ìîðôîëî-
ãèÿ àãðåãàòîâ êîíòðîëüíûõ ýðèòðîöèòîâ ïðàêòè÷åñêè íå
îòëè÷àëàñü îò ìîðôîëîãèè ñâåæèõ àãðåãàòîâ (ðèñ. 1, á).

Äîáàâëåíèå ïëàçìû ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ËÔÊ ê
êîíòðîëüíûì ýðèòðîöèòàì ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ôîðìû
êëåòîê îò äèñêîöèòîâ ê ýõèíîöèòàì (ðèñ. 2): àãðåãàòû, ñî-
ñòîÿùèå èç «ìîíåòíûõ ñòîëáèêîâ», îòñóòñòâóþò. Â òî æå
âðåìÿ ìû íàáëþäàëè âûðàæåííóþ àãðåãàöèþ ýõèíîöèòîâ
(ðèñ. 3, à). Èíêóáàöèÿ ýðèòðîöèòîâ áîëåå 15 ìèí â ïëàç-
ìå, áîãàòîé ËÔÊ, ïðèâîäèëà ê ñèëüíîìó âûäåëåíèþ èç
àãðåãèðîâàííûõ ýõèíîöèòîâ ôðàãìåíòîâ ìåìáðàí è ìèê-
ðîâåçèêóë (ðèñ. 3, á).

Ìû èçó÷èëè òàêæå âëèÿíèå ËÔÊ íà ìîðôîëîãèþ àã-
ðåãàòîâ ýðèòðîöèòîâ, ñîñòîÿùèõ èç «ìîíåòíûõ ñòîëáè-
êîâ». Äëÿ ýòîãî ïîñëå îáðàçîâàíèÿ «ìîíåòíûõ ñòîëáè-
êîâ» êîíòðîëüíóþ ïëàçìó óäàëÿëè, çàìåùàÿ åå íà èíêó-
áèðîâàííóþ. Íà ðèñ. 4, à âèäíî, ÷òî ËÔÊ èçìåíÿåò
ìîðôîëîãèþ àãðåãàòîâ. Àãðåãàòû ñòàíîâÿòñÿ àìîðôíûìè
è ïðèîáðåòàþò ãëûá÷àòûå ôîðìû. Ïî-âèäèìîìó, ïðî-
èñõîäèò ñëèÿíèå êëåòîê è àãðåãàöèÿ ñòàíîâèòñÿ íåîáðà-
òèìîé.

Ðàíåå íàìè ïîêàçàíî, ÷òî èñòîùåíèå ýðèòðîöèòîâ ïî
ÀÒÔ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ýõèíîöèòîâ è ðåçêîìó ñíè-
æåíèþ èõ àãðåãàöèîííîé ñïîñîáíîñòè â àóòîïëàçìå (Øå-
ðåìåòüåâ è äð., 2013). Ñíèæåíèå àãðåãàöèîííîé ñïîñîá-
íîñòè ýõèíîöèòîâ ïîêàçàíî è â äðóãèõ ðàáîòàõ (Reinhart
et al., 1989, 1999, 2011).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè ñïîñîáíîñòü
ýðèòðîöèòîâ îáðàçîâûâàòü «ìîíåòíûå ñòîëáèêè» ïîñëå
âîññòàíîâëåíèÿ èõ äèñêîâèäíîé ôîðìû. Äëÿ ýòîãî ìû äî-
áàâëÿëè ê ýõèíîöèòàì êîíòðîëüíóþ ïëàçìó. Íàìè ïîêà-
çàíî, ÷òî ïîñëå âîññòàíîâëåíèÿ ôîðìû ýðèòðîöèòîâ îò
ýõèíîöèòîâ ê äèñêîöèòàì âîññòàíàâëèâàåòñÿ àãðåãàöèÿ,
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Ðèñ. 1. Àãðåãàöèÿ èíòàêòíûõ ýðèòðîöèòîâ â àóòîïëàçìå äî (à)
è ïîñëå èõ õðàíåíèÿ â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè 4 °Ñ (á).

Îá. 100�.

Ðèñ. 2. Ìîðôîëîãèÿ ýðèòðîöèòîâ ïîñëå äîáàâëåíèÿ ïëàçìû,
áîãàòîé ëèçîôîñôàòèäíîé êèñëîòîé (ËÔÊ).

Èíêóáàöèÿ 15 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ôèêñàöèÿ ãëóòàðàëü-
äåãèäîì2. Îá. 100�.



ñîñòîÿùàÿ èç «ìîíåòíûõ ñòîëáèêîâ» (ðèñ. 4, á). Âîññòà-
íîâëåíèå äèñêîâèäíîé ôîðìû ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî àëüáó-
ìèí ïëàçìû ñâÿçûâàåò ËÔÊ, íàõîäÿùóþñÿ íà ìåìáðàíàõ
ýðèòðîöèòîâ, è òåì ñàìûì íèâåëèðóåò åå òîêñè÷åñêîå
äåéñòâèå.

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà ìèê-
ðîñêîïè÷åñêîì óðîâíå, ïîêàçàëè, ÷òî ËÔÊ èíäóöèðóåò
îáðàçîâàíèå ýõèíîöèòîâ è ìèêðîâåçèêóë. Ïðè ýòîì íàðó-
øàåòñÿ àãðåãàöèÿ ýðèòðîöèòîâ â âèäå «ìîíåòíûõ ñòîëáè-
êîâ» è âîçíèêàåò àãðåãàöèÿ ýðèòðîöèòîâ ýõèíîöèòàðíîé
ôîðìû. Âîññòàíîâëåíèå äèñêîâèäíîé ôîðìû ýðèòðîöè-
òîâ âîññòàíàâëèâàåò îáðàçîâàíèå «ìîíåòíûõ ñòîëáèêîâ».

Ìåõàíèçìû íàðóøåíèÿ àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ, ñî-
ñòîÿùåé èç «ìîíåòíûõ ñòîëáèêîâ», è âîçíèêíîâåíèÿ àã-
ðåãàöèè ýõèíîöèòîâ â àóòîïëàçìå ïîä âëèÿíèåì ËÔÊ
îñòàþòñÿ íåèçó÷åííûìè. Èçâåñòíî, ÷òî ïðîöåññ àãðåãà-
öèè ýðèòðîöèòîâ îïðåäåëÿåòñÿ äâóìÿ òèïàìè áèîôèçè÷å-
ñêèõ è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ: ñâîéñòâàìè ïëàçìû
êðîâè è ñâîéñòâàìè ñàìèõ ýðèòðîöèòîâ (ãëàâíûì îáðàçîì
êîìïîíåíòàìè èõ ìåìáðàí) (Baskurt, Meiselman, 1997,
2013).

Èñõîäÿ èç íàøèõ äàííûõ è àíàëèçà ñîâðåìåííîé ëè-
òåðàòóðû ìû âûäâèíóëè ãèïîòåçó ìåõàíèçìà àãðåãàöèè
ýðèòðîöèòîâ â âèäå «ìîíåòíûõ ñòîëáèêîâ», îñíîâàííóþ
íà èçìåíåíèè ñïîíòàííîé êðèâèçíû ìåìáðàíû ýðèòðîöè-

òîâ (Øåðåìåòüåâ, Ëåâèí, 2012). Ñîãëàñíî ýòîé ãèïîòåçå,
èçìåíåíèå â ñïîíòàííîé êðèâèçíå ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ
áóäåò ïðèâîäèòü èëè ê óñèëåíèþ, èëè ê ñíèæåíèþ èõ àã-
ðåãàöèîííîé ñïîñîáíîñòè â àóòîïëàçìå. Èçâåñòíî, ÷òî
ËÔÊ îáëàäàåò ïîëîæèòåëüíûì, à ôîñôàòèäíàÿ êèñëî-
òà — îòðèöàòåëüíûì âëèÿíèåì íà ñïîíòàííóþ êðèâèçíó
ìåìáðàíû (Kooijman et al., 2005), îïðåäåëÿþùóþ ôîðìó
êëåòîê. Ïðè ýòîì ËÔÊ îáëàäàåò ýõèíîöèòîãåííûì äåéñò-
âèåì, à ôîñôàòèäíàÿ êèñëîòà — ñòîìàòîöèòîãåííûì. Íå-
äàâíî ïîêàçàíî, ÷òî ôîñôàòèäíàÿ êèñëîòà óñèëèâàåò àã-
ðåãàöèîííóþ ñïîñîáíîñòü ýðèòðîöèòîâ (Noh et al., 2010).
Ïîýòîìó âåùåñòâà, âûçûâàþùèå îáðàçîâàíèå ïîëîæè-
òåëüíîé êðèâèçíû ìåìáðàíû (îáðàçîâàíèå ýõèíîöèòîâ),
áóäóò ïîäàâëÿòü àãðåãàöèþ ýðèòðîöèòîâ â àóòîïëàçìå.
À âåùåñòâà, âûçûâàþùèå îòðèöàòåëüíóþ êðèâèçíó ìåìá-
ðàíû (îáðàçîâàíèå ñòîìàòîöèòîïîäîáíûõ êëåòîê), áóäóò
óñèëèâàòü àãðåãàöèîííóþ ñïîñîáíîñòü ýðèòðîöèòîâ.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ òàêæå, ÷òî èçìåíåíèå ñïîíòàííîé êðè-
âèçíû ìåìáðàíû ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ åå ñâÿçûâàþùåé
ñïîñîáíîñòè ê òàêèì áåëêàì ïëàçìû êðîâè, êàê ôèáðèíî-
ãåí è àëüôà2-ìàêðîãëîáóëèí. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîâûøåíèå
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ëèïèäîâ â êðîâè, òàêèõ êàê ËÔÊ
èëè ôîñôàòèäíàÿ êèñëîòà, áóäåò ðàçíîíàïðàâëåííî èçìå-
íÿòü àãðåãàöèîííóþ ñïîñîáíîñòü ýðèòðîöèòîâ.
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Ðèñ. 3. Àãðåãàöèÿ ýõèíîöèòîâ â àóòîïëàçìå, áîãàòîé ËÔÊ, â
òå÷åíèå 15 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (à) è îáðàçîâàíèå

ìèêðîâåçèêóë (á).

Îá. 100�.

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ËÔÊ íà àãðåãàöèþ ýðèòðîöèòîâ èç «ìîíåòíûõ
ñòîëáèêîâ» (à) è âîññòàíîâëåíèå àãðåãàöèè â âèäå «ìîíåò-
íûõ ñòîëáèêîâ» ïîñëå âîññòàíîâëåíèÿ äèñêîâèäíîé ôîðìû

êëåòîê (á).

Îá. 100�.



Âîçìîæíûé ìåõàíèçì àãðåãàöèè ýõèíîöèòîâ ïîä âëè-
ÿíèåì ËÔÊ ìîæíî îáúÿñíèòü íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ
íàìè äàííûõ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ïèêðèíîâîé êèñëîòû
íà ýðèòðîöèòû (Øåðåìåòüåâ è äð., 2005). Ïîêàçàíî, ÷òî
äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ ïðè äåéñòâèè
ïèêðèíîâîé êèñëîòû íåîáõîäèìû äâà óñëîâèÿ — îáðàçî-
âàíèå ýõèíîöèòîâ è íèçêîå çíà÷åíèå ðÍ ñðåäû. Ïèêðèíî-
âàÿ êèñëîòà îäíîâðåìåííî âûçûâàåò ýõèíîöèòîç è ñíèæà-
åò ðÍ ñðåäû íèæå ôèçèîëîãè÷åñêîãî óðîâíÿ.

Èçâåñòíî, ÷òî ËÔÊ èíäóöèðóåò âõîä êàëüöèÿ â ýðèò-
ðîöèòû (Yang et al., 2000) è ýêñïîíèðîâàíèå íà èõ ïî-
âåðõíîñòè ôîñôàòèäèëñåðèíà (Chung et al., 2007). Èìåþò-
ñÿ ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñî-
äåðæàíèÿ êàëüöèÿ ïîä âëèÿíèåì ËÔÊ ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ â ýðèòðîöèòàõ âåëè÷èíû ðÍ (Nguyen, 2010).

Èñõîäÿ èç ýòèõ äàííûõ è ñâåäåíèé, èìåþùèõñÿ â ëè-
òåðàòóðå, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü âîçìîæíûé ìåõàíèçì
àãðåãèðóþùåãî äåéñòâèÿ ËÔÊ íà ýðèòðîöèòû ÷åëîâåêà.
Èçâåñòíî, ÷òî â ïðîöåññå îáðàçîâàíèÿ ýõèíîöèòîâ íà
ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ ïðîèñõîäèò ïåðåðàñïðåäåëåíèå
ïîâåðõíîñòíîãî îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà. Ýòî ïîêàçàíî äëÿ
ýõèíîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ ïîñëå îáðàáîòêè êëåòîê ëèçî-
ôîñôàòèäèëõîëèíîì (Marikovsky et al., 1976) è ïîñëå ïî-
íèæåíèÿ â ýðèòðîöèòàõ óðîâíÿ ÀÒÔ (Marikovsky et al.,
1985). Â ïîñëåäíèå ãîäû ñòàëî èçâåñòíî, ÷òî îáðàçîâàíèå
ýõèíîöèòîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ýêñïîíèðîâàíèåì íà âíåø-
íþþ ïîâåðõíîñòü ìåìáðàíû ýðèòðîöèòîâ ôîñôàòèäèë-
ñåðèíà, îáëàäàþùåãî ñèëüíûì îòðèöàòåëüíûì çàðÿäîì
(Schwarz et al., 1999; Wolfs et al., 2003; Nguyen et al.,
2011), ÷òî âíîñèò çíà÷èòåëüíûé âêëàä â óâåëè÷åíèå ëî-
êàëüíîãî îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà. Â ðåçóëüòàòå ïåðåðàñ-
ïðåäåëåíèÿ çàðÿäà íà ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ îáðàçóþò-
ñÿ äèñêðåòíûå îáëàñòè ñ ñèëüíûì îòðèöàòåëüíûì çàðÿ-
äîì. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ ðÍ â
ýðèòðîöèòàõ íà èõ ìåìáðàíàõ îáðàçóåòñÿ èçáûòî÷íûé ïî-
ëîæèòåëüíûé çàðÿä (Head, Seaman, 1960; Seaman et al.,
1977; Áîíäàðü è äð., 1988).

Ñëåäîâàòåëüíî, â ðåçóëüòàòå óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ
êàëüöèÿ â ýðèòðîöèòàõ ïîä âëèÿíèåì ËÔÊ ïðîèñõîäÿò
îáðàçîâàíèå ýõèíîöèòîâ è ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî
ðÍ. Â ñâÿçè ñ ýòèì íà ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ îáðàçóþòñÿ
äèñêðåòíûå îáëàñòè (êëàñòåðû) ñ ñèëüíûìè îòðèöàòåëü-
íûìè è ïîëîæèòåëüíûìè çàðÿäàìè. Ýëåêòðîñòàòè÷åñêîå
âçàèìîäåéñòâèå ýõèíîöèòîâ ïðèâîäèò ê èõ àãðåãàöèè.

Â çàêëþ÷åíèå íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî èçó÷åíèå
âëèÿíèÿ ýíäîãåííîé ËÔÊ íà ýðèòðîöèòû â ïëàçìå êðîâè
ìîäåëèðóåò ñîñòîÿíèå, êîòîðîå ìîæåò âîçíèêíóòü ïðè
òðîìáîçå in vivo (Wagner et al., 2013). Èñïîëüçîâàíèå ñâå-
òîâîãî ìèêðîñêîïà ïðè áîëüøîì óâåëè÷åíèè ïîçâîëÿåò
ïîäîéòè ñ íîâûõ ïîçèöèé ê èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ àãðåãà-
öèè ýðèòðîöèòîâ â ïëàçìå êðîâè.
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LYSOPHOSPHATIDIC ACID AND HUMAN ERYTHROCYTE AGGREGATION
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The effects of lysophosphatidic acid on the morphology and aggregation of human erythrocytes has been
studied. Morphology of erythrocytes and their aggregates were studied by light microscopy. It has been shown
that lysophosphatidic acid changes the shape of red blood cells: diskocyte become echinocytes. Aggregation of
red blood cells (rouleaux) was significantly reduced in autoplasma. At the same time there is a strong aggregati-
on of echinocytes. This was accompanied by the formation of microvesicles. Adding normal plasma to echino-
cytes restores shape and aggregation of red blood cells consisting of «rouleaux». A possible mechanism of acti-
on of lysophosphatidic acid on erythrocytes is discussed.

K e y w o r d s: erythrocytes, aggregation, autoplasma, echinocytes, «rouleaux», microvesicles, lysopho-
sphatidic acid.
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