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АНТИГЕННАЯ РАЗНОКАЧЕСТВЕННОСТЬ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ 
ЭРИТРОЦИТОВ

Феномен аутоиммунного гемолиза при регенераторном эритропоэзе, 
реализующийся популяцией лимфоидных клеток (*), позволил сделать 
предположение о регуляторной роли аутоиммунного процесса, заключаю­
щейся в элиминации эритроидных клеток, несущих на поверхности изме­
ненные антигенные детерминанты. В свою очередь, появление аутоанти­
генных детерминант по принципу обратной связи индуцирует развитие 
аутоиммунной реакции. Крайпе важным для понимания регуляторной 
роли аутоиммунного процесса было выяснить, направлено ли действие ге­
молизинов преимущественно против определенной группы эритроцитов, 
или оно неизбирательно и повреждает все эритроциты в равной степени. 
Согласно нашему предположению, изменение антигенной структуры мем­
браны отдельного эритроцита является не случайным процессом, а опреде­
ляется длительностью и интенсивностью функционирования клетки. Кос­
венно об этом свидетельствует повышение вероятности элиминации ме­
ченных эритроцитов из русла с их возрастом и сокращение срока жизни 
эритроцитов при их усиленном функционировании (2,3).

В литературе имеются данные об изменении антигенной структуры диф­
ференцирующихся клеток от эритробласта до ретикулоцита в сторону уве­
личения антигенных детерминант, свойственных зрелым эритроцитам (4,5). 
Данных о возрастной динамике антигенной структуры зрелых эритроцитов 
мы не обнаружили. Вероятно, это связано с невозможностью морфологиче­
ского отличия безъядерных клеток по возрасту.

Для решения вопроса о гетерогенности популяции эритроцитов по анти­
генной структуре нами использован метод кислотных эритрограмм, позво­
ляющий описывать распределение эритроцитов по стойкости к кислоте, кор­
релирующей с их возрастом (6).

Выполнено две серии опытов. Цель первой серии — выявление влияния 
фиксации антител на поверхности эритроцита на его кислотную стойкость. 
Эритроциты барана в 3% взвеси инкубировались в течение 45 мин. при 37° 
с антисывороткой, взятой в концентрациях 5 и 10 титров. Контролем служи­
ла взвесь эритроцитов, инкубируемая с физиологическим раствором. На 
рис. 1 представлены эритрограммы, снятые по стандартной методике (7) 
после 45 мин. инкубации. Как видно из рис. 1, стойкость эритроцитов, фик­
сировавших антитела, снижается, что проявляется смещением кривой рас­
пределения эритроцитов влево па эрптрограмме. Поскольку была использо­
вана сыворотка, иммунная ко всей популяции циркулирующих эритроци­
тов, вся кривая смещена влево от контрольной, что свидетельствует 
о снижении стойкости всей популяции эритроцитов. Следовательно, фикса­
ция антител па поверхности эритроцита может быть обнаружена по паде­
нию кислотной стойкости.

Основываясь на этом результате, мы провели вторую серию опытов, 
целью которых было исследование изменений в распределении эритроцитов 
по стойкости в фазе запуска эритропоэза. Если основное предположение об 
избирательном действии аутоантител на стареющие эритроциты справедли­
во, то .в соответствии с описанным ранее эффектом усиления аутопммуноге- 
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неза при усилении эритропоэза (*) в максимуме увеличения антитслооора- 
зующпх клеток в периферической крови должно наблюдаться увеличение 
группы поврежденных, низкостойких клеток.

Эксперимент выполнен на 27 мышах-самках линии СВА весом 16-20 г.
Для усиления эритропоэза использовано

Рис. 1. Кислотная стойкость эритроцитов (IV) 
при разной концентрации аптиэритроцитар- 
ных антител. 1 - без антител, 2 -5 титров,

3—10 титров

действие гипоксии, которой мыши 
подвергались в барокамере при 
давлении 0,5 атм. по 20—21 часу 
в сутки в течение 10 суток. Уве­
личение эритропоэза фиксирова­
лось по нарастанию гемоглобина 
и ретикулоцитов. Для оценки, 
аутоиммунной реакции исполь­
зовался метод локального гемо­
лиза Ерне в модификации Клем- 
иарской (8). Ретикулоциты счи­
тались в двух мазках на 
2000 клеток в каждом. Исследо­
вание показателей проводилось 
в каждой группе одновременно 
и по одному разу в фоне (6 мы- 
и на 3, 6 и 10 сутки гипоксиишеи), через 10 час. гипоксии (7 мышей) 

(по 5, 4 и 5 животных соответственно).
Исследование кинетики формирования популяции бляшкообразующих 

клеток (б.о.к.) показало достоверное увеличение их уже через 10 час. ги­
поксии по сравнению с фоном (среднее количество б.о.к. из всей группы 
в фоне 7,5%, в опыте 36,5%, Р<0,001). На 3, 6 и 10 сутки наблюдалось до­
стоверное снижение (2,4%; 2,3% и 1,8% соответственно при Р<0,02 <0,0'1 
и <0,01).

При анализе эритрограмм все эритроциты были разделены по кислотной 
стойкости па 3 группы: в группу ппзкостойких включены клетки стойкости 
от 2,0 до 3,5 мин., группу среднестойкпх клеток составляют клетки от 3,5 
до 6,5 мин. и группу высокостойких — клетки со стойкостью больше 6,5 мин. 
Распределение эритроцитов по стойкости в максимуме б.о.к. (через 10 час. 
гипоксии) свидетельствует об увеличении доли клеток стойкостью от 2,0 до 
3,5 мни. за счет снижения численности клеток соседней группы — стой­
костью 3,5—6,5 мин. без изменения доли высокостойких, клеток (рис. 2). 
В более поздние сроки гипоксии (на 3, 6 и 10 сутки) отмечалось достовер­
ное увеличение доли высокостойких клеток (Р<0,05, <0,001, <0,001) 
(рис. 3). Эта группа клеток повторяла динамику ретикулоцитов, в то время 
как группа клеток стойкостью от 2,0 до 3,5 мин. повторяла кинетику б.о.к. 
(рис. 2, 3). Уровень гемоглобина на 10 сутки гипоксии достоверно повысил­
ся по сравнению с фоном (средний уровень гемоглобина из всей группы 
в фоне 13,1 г.%, на 10 сут. — 19,5 г.%, Р<0,001).

Следовательно, в раннюю фазу гипоксического воздействия максимуму 
клеточной фазы иммунного ответа соответствует увеличение доли низко­
стойких эритроцитов, в более поздние сроки — увеличение доли высокостой­
ких клеток нй эритрограмме коррелирует с динамикой нарастания ретику­
лоцитов.

Обсуждение. Если бы эритроциты имели одинаковую антигенную 
структуру, то выделившиеся антитела в максимуме клеточной реакции рав­
номерно распределились на всех эритроцитах и уменьшение стойкости по­
пуляции в целом должно было проявиться смещением кривой распределе­
ния эритроцитов на эритрограмме влево, как это наблюдалось при действии 
антител ко всей популяции ксеногенных эритроцитов (рис. 1). В действи­
тельности же эритрограмма через 10 час. гипоксии показывала увеличение 
сдвига влево только группы низкостойких клеток без изменений в правой 
части эритрограммы. Отсюда следует, что аутоантитела преимущественно 
взаимодействуют с эритроцитами, что видно на левой части эрптрограммы,
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т. е. они видны стареющим эритроцитам, которые и индуцируют аутоиммун­
ную реакцию.

Полученные экспериментальные данные об избирательном взаимодейст­
вии аутоантител со стареющей группой эритроцитов говорят в пользу вы­
сказанного представления об антигенной разнокачествепности популяции

Рис. 2 Рис. 3
Рис. 2. Динамика б.о.к. (7) и эритроцитов со стойкостью 2,0-3,5 мин. (2) при ги­

поксии
Рис. 3. Динамика эритроцитов со стойкостью больше 6,5 мип. (7) и ретикулоцитов

(2) при гипоксии 
циркулирующих эритроцитов, которая коррелирует с их стойкостью к пе- 
специфическому гемолитику — кислоте. Следовательно, в эритрограмме со­
держится информация о распределении эритроцитов по антигенной струк­
туре: аутоантигенность клеток возрастает по мере снижения их стойкости.

Механизм изменения антигенных свойств клетки с ее возрастом требует ' 
специальных исследований, возможно, он связан с частичной денатурацией 
белковых молекул мембраны (9).

Поскольку максимум б.о.к. появляется в ранние сроки —через 10 час. 
гипоксии и совпадает с максимумом антигенного стимула, регистрируемого 
по увеличению пизкостойких эритроцитов, можно думать, что развитие 
аутоиммунной реакции идет по принципу вторичного иммунологического 
ответа. Такая возможность обусловлена, по-видимому, наличием физиоло­
гического уровня антитолообразующих антиэрптроцптарпых клеток (10), 
а, следовательно, и фонового значения антигенного стимула, поддержи­
вающего этот постоянный уровень при нормальном состоянии системы 
крови.

Полученные данные могут свидетельствовать о физиологическом значе­
нии аутоиммунных процессов в обеспечении фенотипического гомеостаза 
клеточных популяций пролиферирующих тканей: уничтожении стареющих 
клеток по исходящему от них сигналу о возрастающей аутоантигенностп.
Институт физики им. Л. В. Кпреиского Поступило
Сибирского отделения Академии наук СССР 26 XI 1974
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