
58
2

’
2

0
1

5
 

•
 

Т
о

м
 1

0
Ф У Н Д А М Е Н Т А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  В  П Р А К Т И Ч Е С К О Й  М Е Д И Ц И Н Е  Н А  С О В Р Е М Е Н Н О М  Э Т А П Е
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Суммарная рибонуклеиновая кислота (РНК), выделенная из лимфоцитов периферической крови доноров и лимфоцитов больного 
истинной полицитемией, стимулирует гемопоэз у крыс с токсической апластической анемией, развившейся в результате введе-
ния бензола. Суммарная РНК лимфоцитов больного истинной полицитемией оказывает более выраженное действие на эритро-
идный, миелоидный и мегакариоцитарный ростки кроветворения, чем суммарная РНК донорских лимфоцитов. Наибольший сти-
мулирующий эффект препаратов РНК наблюдается начиная с 21-х суток после начала эксперимента. Суммарная РНК 
лимфоцитов больного истинной полицитемией в значительной степени активирует эритропоэз, способствуя восстановлению 
количества ретикулоцитов у животных с апластической анемией до нормальных значений.
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Total RNA isolated from peripheral blood lymphocytes of donor and patient with polycythemia, stimulates hematopoiesis in rats with toxic 
aplastic anemia due to benzene administration. Total RNA of lymphocytes from polycythemia patient has a more pronounced effect on the 
erythroid, myeloid and megakaryocytic hematopoiesis comparing to total RNA from donor lymphocytes. The greatest stimulatory effect 
of  RNA observed after 21 days from the start of experiment. Total RNA of lymphocytes from polycythemia patient largely activates erythro-
poiesis promoting restoration of reticulocyte count in animals with aplastic anemia.
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Введение
Ранее нами было установлено, что в механизме 

реализации морфогенетической функции лимфоид-
ных клеток ключевую роль играет рибонуклеиновая 
кислота (РНК) этих клеток. В частности, показано, 
что суммарная РНК, выделенная из лимфоидных кле-
ток селезенки анемизированных крыс, в зависимости 
от фазы восстановительного процесса в кроветворной 
ткани приобретает способность стимулировать или 
ингибировать эритропоэз в культуре эритробластиче-

ских островков костного мозга [1, 2]. Эти работы стали 
первым шагом на пути к пониманию того, как именно 
Т-лимфоциты контролируют процесс восстановления 
эритропоэза. Эксперименты in vitro позволили нам 
ответить на главный вопрос: обладает ли суммарная 
РНК лимфоидных клеток такими же функциональны-
ми свойствами, какие присущи самим лимфоцитам 
в момент выделения их из организма. Очевидно, что 
за полученными нами данными должна последовать 
серия исследований, направленных не только на ре-



59

2
’

2
0

1
5

 
•

 
Т

о
м

 1
0

Ф У Н Д А М Е Н Т А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  В  П Р А К Т И Ч Е С К О Й  М Е Д И Ц И Н Е  Н А  С О В Р Е М Е Н Н О М  Э Т А П Е

шение сложных задач изучения вне- и внутриклеточных 
механизмов передачи информации от Т-лимфоцитов 
к другим соматическим клеткам, но и на подтвержде-
ние целого ряда предположений.

При планировании данной работы нам хотелось 
получить ответы на следующие вопросы, которые очень 
важны для дальнейшего развития проблемы в целом.

1. Только ли суммарная РНК лимфоидных клеток 
селезенки обладает морфогенетической активностью, 
или это общее свойство суммарной РНК всех лимфо-
цитов, в частности лимфоцитов периферической крови?

2. Проявляются ли морфогенетические эффекты сум-
марной РНК лимфоцитов только в отношении эритро-
поэза, или они касаются всех ростков кроветворения?

3. Проявляются ли морфогенетические свойства сум-

марной РНК лимфоцитов только в системе in vitro, или они 
могут реализоваться в условиях целостного организма?

4. Только ли компенсаторная реакция эритроид-
ной ткани индуцирует морфогенетическую функцию 
лимфоцитов, и способны ли другие процессы, сопро-
вождающиеся усиленной пролиферацией эритроид-
ных клеток, влиять на морфогенетическую активность 
лимфоидных клеток?

5. В какой мере ксеногенная суммарная РНК лим-
фоцитов способна воспроизводить их контролирую-
щую морфогенез функцию?

Материалы и методы
Работа выполнена на 25 белых беспородных кры-

сах-самках массой 120–140 г. Эксперименты прове-
дены в соответствии с этическими нормами и реко-
мендациями по гуманизации работы с лабораторными 
животными, отраженными в Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и других научных целей, при-
нятой в 1985 г. в Страсбурге. Все манипуляции с жи-
вотными производили под эфирным наркозом, эвта-
назию грызунов осуществляли путем цервикальной 
дислокации, также проводимой под эфирным нарко-
зом. Для создания модели гипопластической анемии 
интактным крысам подкожно трижды с интервалом 
7 дней вводили равную по объему смесь бензола и сте-
рильного растительного масла, при этом доза бензола 
составляла 0,05 мл/100 г массы тела животного. Через 
35 дней после последней инъекции бензола в перифе-
рической крови крыс отмечалось значительное снижение 
количества эритроцитов, ретикулоцитов, лейкоцитов 
и тромбоцитов, что свидетельствовало о развившейся 
гипоплазии всех ростков кроветворения в костном 
мозге. После анализа показателей периферической 
крови животные были случайным образом разделены 
на 3 группы. В качестве источника суммарной РНК 
в работе были использованы лимфоциты перифери-
ческой крови 5 здоровых доноров и 1 больного истин-
ной полицитемией. Больному Б., 1966 г. р., диагноз 
истинной полицитемии (называемой также эритреми-
ей или болезнью Вакеза) IIА стадии был поставлен 

в 2010 г. в поликлиническом отделении Гематологиче-
ского научного центра Минздрава России (Москва) 
на основании характерных жалоб, клинических ана-
лизов крови и цитологического исследования костно-
го мозга. За время болезни ему дважды проводили 
эритроцитоферез и трижды – кровопускания в объеме 
500 мл. В момент взятия лимфоцитов для нашего ис-
следования результаты клинического анализа крови 
больного Б. были следующими: 160 г/л гемоглобина, 
6,5 × 1012/л эритроцитов, 8,2 × 109/л лейкоцитов, 210 × 109/л 
тромбоцитов, гематокрит 53 %, скорость оседания 
эритроцитов 2 мм/ч. Лимфоциты доноров и больного 
истинной полицитемией получали путем центрифу-
гирования цельной крови в смеси фиколла и верогра-
фина с градиентом плотности 1,077. Суммарную РНК 
из лимфоцитов выделяли методом гуанидин тиоциа-
нат-фенол-хлороформной экстракции по Хомчинско-
му. Животным опытных групп однократно внутривен-
но был введен препарат суммарной РНК смешанных 
лимфоцитов периферической крови доноров (группа 
РНК-1) или больного истинной полицитемией (группа 
РНК-2) из расчета 30 мкг/100 г веса крысы. Животным 
контрольной группы также внутривенно было введено 
по 0,1 мл 0,9 % раствора NaCl. Количество эритроци-
тов и лейкоцитов подсчитывали в камере Горяева, число 
тромбоцитов – в мазке крови, кровь для подсчета ре-
тикулоцитов окрашивали бриллиантовым крезиловым 
синим. Полученные результаты обрабатывались стан-
дартными методами описательной статистики с расче-
том средних значений, ошибки среднего, доверитель-
ных интервалов, стандартного отклонения. Сравнения 
групп проводились методами непараметрической ста-
тистики с использованием критериев Манна–Уитни 
и Вилкоксона. Различия считались статистически зна-
чимыми при вероятности ошибки первого рода < 0,05.

Результаты и обсуждение
Динамика изменений количества форменных эле-

ментов крови, наблюдаемая у крыс с бензольной ане-
мией без какого-либо воздействия (контроль), а также 
происходящая под влиянием однократного введения 
испытуемых препаратов суммарной РНК, представле-
на в таблице. К началу эксперимента (через 35 дней 
после окончания введения бензола) количество всех 
форменных элементов крови у животных резко сни-
зилось: число эритроцитов уменьшилось в 1,8 раза, 
ретикулоцитов – в 7,2 раза, лейкоцитов – в 4,6 раза, 
тромбоцитов – в 5,3 раза.

Через 5 сут после введения суммарной РНК лим-
фоцитов здоровых доноров или больного истинной 
полицитемией в периферической крови животных 
обеих опытных групп отмечалось достоверное увели-
чение количества ретикулоцитов в сравнении с конт-
рольными значениями. К 10-м суткам, помимо даль-
нейшего увеличения числа ретикулоцитов, в крови 
подопытных животных обеих групп начался рост ко-
личества лейкоцитов, а также числа тромбоцитов в груп-
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Влияние препаратов РНК лимфоцитов доноров и лимфоцитов больного истинной полицитемией на количество форменных элементов в крови 
крыс с бензольной анемией

Группа
Ретикулоциты

(× 109/л)
Эритроциты

(× 1012/л) 
Лейкоциты

(× 109/л) 
Тромбоциты

(× 109/л) 

Интактные животные (n = 10) 46,7 ± 3,2 9,8 ± 1,5 11,5 ± 1,1 468,6 ± 23,2

Бензольная анемия (n = 15) 6,4 ± 0,3 5,5 ± 0,2 2,5 ± 0,1 87,7 ± 2,8

5-е сутки после введения суммарной РНК

Контроль (n = 5) 6,6 ± 0,5 5,5 ± 0,2 2,5 ± 0,05 86,8 ± 2,2

РНК-1 (n = 5) 10,8 ± 0,6* 5,8 ± 0,1 2,8 ± 0,05 91,0 ± 1,7

РНК-2 (n = 5) 11,4 ± 0,7* 5,7 ± 0,1 2,8 ± 0,1 93,8 ± 1,9

10-е сутки после введения суммарной РНК

Контроль (n = 5) 6,8 ± 0,4 5,7 ± 0,2 2,7 ± 0,07 90,0 ± 3,2

РНК-1 (n = 5) 13,2 ± 0,6* 5,9 ± 0,1 3,2 ± 0,07* 98,8 ± 1,4

РНК-2 (n = 5) 15,6 ± 0,5* 5,9 ± 0,1 3,2 ± 0,06* 106,0 ± 2,1*

16-е сутки после введения суммарной РНК

Контроль (n = 5) 7,6 ± 0,5 5,6 ± 0,2 2,7 ± 0,1 91,6 ± 4,0

РНК-1 (n = 5) 12,2 ± 0,7* 6,0 ± 0,1 3,2 ± 0,08* 113,8 ± 2,6*

РНК-2 (n = 5) 22,0 ± 1,3*■▲ 6,1 ± 0,2 3,8 ± 0,07*■ 143,4 ± 3,2*■▲

21-е сутки после введения суммарной РНК

Контроль (n = 5) 11,0 ± 0,6 5,5 ± 0,1 2,8 ± 0,09 109,2 ± 4,6

РНК-1 (n = 5) 17,0 ± 1,3*▲ 6,2 ± 0,1* 3,5 ± 0,1* 125,2 ± 3,3*▲

РНК-2 (n = 5) 46,1 ± 3,2*■▲ 8,2 ± 0,2*■ 4,1 ± 0,2*■ 266,0 ± 16,2*■▲

25-е сутки после введения суммарной РНК

Контроль (n = 5) 13,4 ± 1,1 5,6 ± 0,1 2,9 ± 0,08 109,0 ± 3,5

РНК-1 (n = 5) 21,6 ± 1,4*▲ 6,1 ± 0,1* 4,2 ± 0,2* 148,8 ± 4,1*▲

РНК-2 (n = 5) 48,0 ± 2,1*■ 8,5 ± 0,2*■ 5,9 ± 0,3*■▲ 328,4 ± 14,9*■▲

30-е сутки после введения суммарной РНК

Контроль (n = 5) 14,2 ± 1,4 6,5 ± 0,2 2,8 ± 0,2 117,0 ± 5,4

РНК-1 (n = 5) 29,8 ± 1,7*▲ 7,6 ± 0,3* 4,7 ± 0,3* 201,2 ± 12,6*▲

РНК-2 (n = 5) 51,2 ± 3,2*■ 9,1 ± 0,4*■ 7,9 ± 0,3*■▲ 401,4 ± 9,2*■▲

36-е сутки после введения суммарной РНК

Контроль (n = 5) 12,2 ± 1,2 6,0 ± 0,2 2,9 ± 0,2 107,8 ± 5,5

РНК-1 (n = 5) 28,4 ± 2,3* 8,1 ± 0,2* 4,4 ± 0,3* 223,8 ± 5,3*

РНК-2 (n = 5) 46,8 ± 2,5*■ 8,7 ± 0,3* 9,1 ± 0,4*■ 413,4 ± 10,2*■▲

45-е сутки после введения суммарной РНК

Контроль (n = 5) 15,8 ± 1,7 5,8 ± 0,2 3,3 ± 0,2 129,6 ± 5,1

РНК-1 (n = 5) 29,0 ± 2,4* 7,6 ± 0,1* 5,0 ± 0,3* 327,8 ± 14,2*

РНК-2 (n = 5) 39,2 ± 1,7*■ 7,9 ± 0,2* 8,5 ± 0,3*■ 436,8 ± 24,4*■

Примечание. * – наличие достоверных различий между показателями животных контрольной группы и опытных групп, получивших пре-
параты РНК (p < 0,05); ■ – наличие достоверных различий между показателями опытных групп животных, получивших препараты РНК-1 
и РНК-2 (p < 0,05); ▲ – достоверность различий по отношению к предыдущему сроку наблюдения (p < 0,05).
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пе крыс, получивших суммарную РНК, выделенную 
из лимфоцитов больного истинной полицитемией. 
В последующие сроки наблюдения различия в актив-
ности исследуемых препаратов суммарной РНК про-
явились в полной мере. Начиная с 21-х суток наблюде-
ния количество форменных элементов у подопытных 
животных обеих групп достоверно превышало конт-
рольные значения. Однако прирост показателей в груп-
пе крыс, получивших суммарную РНК лимфоцитов 
больного истинной полицитемией, был значительно 
больше и достоверно отличался от числа форменных 
элементов в крови животных, которым была произве-
дена инъекция суммарной РНК лимфоцитов доноров. 
Важно отметить, что наиболее значимые различия 
в стимулирующем эффекте препаратов суммарной 
РНК наблюдались после 21-х суток воздействия препа-
ратов. В этот период по числу ретикулоцитов, лейкоци-
тов и тромбоцитов крысы группы РНК-2 превосходили 
группу РНК-1 почти в 2 раза, что свидетельствует 
об особенно ярко выраженной активности препарата 
РНК-2 в этот отрезок времени. Обращает на себя вни-
мание тот факт, что эритроидный росток кроветворе-
ния оказался наиболее чувствительным к действию 
суммарной РНК, выделенной из лимфоцитов больно-
го истинной полицитемией. Так, уже к 21-му дню экс-
перимента количество ретикулоцитов в крови крыс 
группы РНК-2 достигло показателей интактных жи-
вотных, т. е. физиологического уровня воспроизвод-
ства эритроидных клеток. Количество эритроцитов 
в периферической крови подопытных животных пре-
вышало контрольные значения в обеих группах также 
после 21-х суток, а на 30-е сутки показатели группы 
РНК-2 достоверно отличались от показателей в груп-
пе РНК-1. В связи со столь бурной регенерацией кле-
ток костного мозга, наблюдаемой у животных группы 
РНК-2, у нас возникло опасение, не приведет ли вве-
дение суммарной РНК лимфоцитов больного истин-
ной полицитемией к индукции неуправляемой проли-
ферации гемопоэтических клеток. Однако анализ 
количества форменных элементов в крови этой группы 
крыс в последующие сроки (после 45-х суток) показал, 
что ни одна из гемопоэтических линий не превысила 
уровни нормальных показателей периферического 
звена гемопоэза. Так, на 57-е и 70-е сутки после одно-
кратного введения препаратов суммарной РНК число 
ретикулоцитов в обеих опытных группах составляло 
в среднем 32 × 109/л, количество эритроцитов – 
7,6 × 1012/л, лейкоцитов – 8,5 × 109/л, тромбоцитов – 
420 × 109/л. Эти значения хотя и были достоверно 
больше показателей контрольной группы животных, 
но все же не превышали уровень форменных элемен-
тов у интактных крыс.

Механизм влияния суммарной РНК лимфоцитов 
периферической крови пациента с истинной полици-
темией на гемопоэз крыс с гипоплазией костного моз-
га может быть связан, в частности, с изменением спе-
ктра молекул внеклеточного матрикса. Показано, что 

в лимфоцитах больных эритремией усилена экспрес-
сия мРНК фибронектина [3], который вместе с протео-
гликанами и гликозаминогликанами поддерживает 
в костном мозге гемопоэзиндуцирующее микроокру-
жение [4–6]. На прямую связь стимулирующего дейст-
вия РНК с секрецией гликозаминогликанов указывают 
данные, полученные при изучении регенерата костной 
ткани. Так, у животных с переломами трубчатых костей 
через 2 нед после введения суммарной РНК в межкле-
точном веществе регенерирующего участка отмеча-
лось значительное увеличение количества этих поли-
сахаридов [7]. Ранее были получены данные о том, 
что и компенсаторный ответ кроветворной ткани свя-
зан с увеличенным синтезом хондроитинсульфата, 
гепарансульфата и дерматансульфата [8–10].

О возможной роли Т-лимфоцитов в патогенезе 
истинной полицитемии упоминается и в работах дру-
гих исследователей. Так, были получены данные о том, 
что в крови больных истинной полицитемией сущест-
венно увеличивается количество регуляторных Т-лим-
фоцитов (Treg) фенотипа CD4+CD25+FOXP3+, облада-
ющих более выраженной функциональной активностью 
по сравнению с Treg здоровых доноров [11], что, по 
мнению авторов, является основной причиной дисба-
ланса в системе Т-клеточного иммунитета при данной 
патологии. Дисбаланс Т-клеточного звена и в нашем 
исследовании наблюдался у больного истинной поли-
цитемией, из лимфоцитов которого была получена 
суммарная РНК. Популяционный анализ Т-клеток 
больного Б. выявил у него увеличение содержания 
 Т-лимфоцитов фенотипа CD3+CD45+CD4+ до 62,3 % 
(при норме 31–49 %) и Т-лимфоцитов фенотипа 
CD3+CD45+CD8+ до 35 % (при норме 12–30 %). Группа 
американских онкогематологов показала, что Т-лим-
фоциты больных истинной полицитемией, в отличие 
от нормальных Т-лимфоцитов, синтезируют интер-
лейкин-11, который в комбинации с интерлейкином-3 
является одним из главных стимуляторов пролифера-
ции клеток-предшественниц гемопоэза. Кондицио-
нированная среда, полученная при культивировании 
Т-лимфоцитов пациентов с истинной полицитемией, 
способствовала формированию в культуре эритроид-
ных и мегакариоцитарных колоний из стволовых 
CD3+-клеток пуповинной крови [12]. Эти работы со-
гласуются с полученными нами результатами и под-
тверждают нашу точку зрения о том, что нарушения 
эритропоэза при эритремии являются следствием дис-
функции именно Т-лимфоцитов, играющих, по-види-
мому, существенную роль в патогенезе данного забо-
левания. Однако и в здоровом организме стимуляция 
эритроидного ростка кроветворения находится под 
контролем Т-лимфоцитарного звена. Оказалось, что 
не только стимуляция выработки эритропоэтина в по-
чках при гипоксии [13] способствует ускоренному со-
зреванию и выходу ретикулоцитов в кровяное русло. 
При моделировании условий высокогорья, аналогич-
ных нахождению на уровне 6000 м над уровнем моря, 
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в костном мозге мышей значительно увеличивалось 
количество Т-хелперов фенотипа Th2. In vitro эти кост-
номозговые CD4+ Т-клетки активно стимулировали 
пролиферацию и дифференцировку эритроидных кле-
ток-предшественников и эритробластов [14], что, с на-
шей точки зрения, является еще одним подтверждени-
ем участия Т-лимфоцитов в патогенезе полицитемии.

Выводы
Подводя итог полученным нами данным, можно 

с полной определенностью заключить: суммарная 
РНК лимфоцитов периферической крови обладает, 
так же как и лимфоидные клетки селезенки, выра-
женной морфогенетической активностью, которая 
проявляется в ее способности стимулировать гемо-
поэз у животных-реципиентов другого вида, что сви-

детельствует об отсутствии ксеногенного ограничения 
в действии препарата. Это активирующее гемопоэз 
действие суммарной РНК лимфоцитов больных истин-
ной полицитемией примерно вдвое выше, чем суммар-
ной РНК лимфоцитов здоровых доноров. Действие 
препаратов РНК начинается быстро и продолжается 
длительное время, не переходя при данном режиме 
введения границ нормальных значений исследован-
ных показателей периферической крови. В то же вре-
мя чрезвычайно важны полученные нами сведения 
об активности суммарной РНК лимфоцитов здоро-
вых доноров как факт непосредственного участия 
системы лимфоидной регуляции в контроле гемопо-
этической функции. По нашему убеждению, наруше-
ние эритропоэза при эритремии является следствием 
дисфункции именно Т-лимфоцитов.
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