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Резюме
Микромеханические свойства лейкоцитов вносят определенный вклад в скорость кровотока в микроциркуляторном 

русле, при этом сами изменяются под действием сложной сети пуринергических сигналов. Цель работы – изучить микро-
механические свойства и функциональную активность гранулоцитов в норме и у больных острым лимфобластным лей-
козом при моделировании экзогенной нагрузки с АТФ в опытах in vitro. Материалы и методы. Выделяли лейкоциты из 
крови больных острым лимфобластным лейкозом и здоровых людей. Каждую пробу делили на опытную и контрольную. 
В опытных пробах моделировали нагрузку с АТФ in vitro, лейкоциты контрольных проб инкубировали в культуральной 
среде без добавления АТФ. Модуль Юнга и силу адгезии измеряли на атомно-силовом микроскопе в режиме силовой 
спектроскопии. Потенциал поверхности клеток измеряли на атомно-силовом микроскопе в режиме моды Кельвина. Для 
оценки функциональной активности гранулоцитов использовали гипоосмотические тесты in vitro и определение мигра-
ционной активности. Результаты. В тестах с экзогенной АТФ, как в пробах здоровых людей, так и больных острым лим-
фобластным лейкозом, установлено снижение жесткости и потенциала поверхности плазмалеммы, усиление адгезивных 
свойств лейкоцитов и миграционной активности. При этом ответы гранулоцитов на осмотическую нагрузку различались: 
так, в группе здоровых людей нагрузка с АТФ вызывала сжатие клетки и снижение использования мембранного резерва 
клеткой в гипотонической среде, а у пациентов больных ОЛЛ – увеличение объема и более интенсивное использование 
мембранного резерва в регуляции объема. Заключение. Выявленные эффекты указывают на ведущую роль молекулы АТФ 
в механизмах сигнальной трансдукции между клетками крови в микроциркуляторном русле. Установленное в исследова-
нии увеличение адгезивных свойств клеточной поверхности гранулоцитов, параллельно с усилением их миграционной 
активности под влиянием молекулы АТФ, может способствовать развитию воспаления в сосудистой стенке.
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Summary
The micromechanical properties of leukocytes make a certain contribution to the blood flow velocity in the microcirculatory 

bed, while the micromechanical properties themselves change under the influence of a complex network of purinergic signals. The 
aim of the work was to study the micromechanical properties and functional activity of granulocytes in normal conditions and in 
patients with acute lymphoblastic leukemia when simulating exogenous loading with ATP in vitro. Materials and methods. Leu-
kocytes were isolated from the blood of patients with acute lymphoblastic leukemia and healthy people. Each sample was divided 
into a test sample and a control sample. In the test samples, the loading with ATP in vitro was simulated. Leukocytes of the control 
samples were incubated in the culture medium without the addition of ATP. Young’s modulus and adhesion force were measured 
using an atomic force microscope in the force spectroscopy mode. The cell surface potential was measured in an atomic force 
microscope in the Kelvin mode. To assess the functional activity of granulocytes, hypoosmotic tests in vitro and determination of 
migration activity were used. Results. In tests with exogenous ATP, both in samples from healthy people and from patients with 
acute lymphoblastic leukemia, a decrease in the rigidity and potential of the plasma membrane surface, an increase in the adhesive 
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Введение
В микроциркуляторном русле гранулоциты явля-

ются непосредственными участниками межклеточных 
взаимодействий. Физиологическая активность грану-
лоцитов в большинстве случаев зависит от свойств 
плазмалеммы и компетентности их рецепторного ап-
парата, который реагирует на сложную сигнальную 
сеть, включающую комбинированное воздействие 
пуринергических сигналов [1]. Микромеханические 
свойства лейкоцитов вносят определенный вклад в 
скорость кровотока в микроциркуляторном русле, при 
этом изменяются под влиянием регуляторных ауто- и 
паракринных сигналов [2]. Доказано, что увеличение 
в перфузате скорости потока является существенным 
механическим стимулом для высвобождения АТФ из 
эритроцитов во время ишемии [3], механического 
стресса, воздействия β-адренергических агонистов, 
аналогов простациклинов, при ацидозе или набу-
хании клетки [4]. В этой связи одной из фундамен-
тальных задач является изучение функциональных 
свойств плазмалеммы гранулоцитов в условиях ак-
тивации элементов внутриклеточных и внеклеточ-
ных пуринергических сигнальных путей в норме и 
при развитии злокачественных процессов в системе 
крови, поскольку молекулы АТФ выступают ключе-
выми мессенджерами в межклеточной коммуникации 
между опухолевыми и здоровыми клетками. Известно, 
что рост злокачественных опухолей сопровождается 
выраженной воспалительной реакцией, формирова-
нием диффузных некротических очагов в результате 
накопления АТФ во внеклеточной среде [5]. 

Цель работы – изучить микромеханические свой-
ства (жесткость, адгезию, потенциал поверхности) и 
функциональную активность гранулоцитов (мигра-
ционную активность и осморегуляторные реакции) 
в норме и у больных острым лимфобластным лейко-
зом (ОЛЛ) при моделировании экзогенной нагрузки 
с АТФ в опытах in vitro.

Материалы и методы исследования
Экспериментальная часть работы выполнена на ве-

нозной крови пациентов больных ОЛЛ, проходивших 
обследование и лечение в гематологическом отделении 
Белгородской областной клинической больницы им. 
Святителя Иоасафа. Было сформировано две группы 
проб: в первую отбирали кровь больных ОЛЛ (n=10) 
на стадии первичной постановки диагноза до лече-
ния. Возраст пациентов – 20–46 лет, в периферической 
крови присутствовали бластные формы лимфоидно-
го ростка кроветворения 86,3±0,8 %. Вторая группа 
проб – кровь здоровых пациентов (n=30) в возрасте 
20–45 лет, проходивших диспансеризацию.

Кровь получали методом венепункции при не-
посредственном участии специализированного 
медперсонала больницы. Образцы крови собирали 
в вакуумные пробирки Vacuette K3E (Greiner Bio-One, 
Австрия), с сухим напылением ЭДТА К3 в концен-
трации 2,0 мг на 1 мл крови.

Цельную кровь центрифугировали при 
1500 об./‌мин в течение 15 мин, отбирали кольцо лей-
коцитов и ресуспендировали клетки в культуральной 
среде RPMI 1640 («ПанЭко», Россия). Каждую пробу 
лейкоцитарной суспензии делили на две части – кон-
трольную и опытную (106 кл/мл). 

В опытных пробах крови пациентов больных ОЛЛ 
моделировали нагрузку с АТФ in vitro, добавляя к кле-
точной суспензии 100,0 μМ аденозин-5-трифосфата 
динатриевую соль тригидрата (АТФ-Na2x3H2O) (Sigma, 
США) к клеточной суспензии, в группе здоровых людей 
– 10,0 μМ аденозин-5-трифосфата динатриевую соль 
тригидрата (АТФ-Na2x3H2O) (Sigma, США). Выбор 
концентраций АТФ основан на данных литературы [6], 
согласно которым, при развитии опухолей концентра-
ция АТФ во внеклеточной среде находится в микро-
молярном диапазоне, тогда как в здоровых тканях не 
превышает субмикромолярные количества.

Контрольные пробы, в группах как пациентов, 
больных ОЛЛ, так и здоровых, включали в себя 
лейкоцитарную суспензию в среде RPMI 1640 без 
добавления препарата. Инкубацию всех проб про-
водили в течение 15 мин при 37 оС. 

При изучении функциональных свойств плазма-
леммы использовали метод атомно-силовой микро-
скопии. Модуль Юнга, характеризующий жесткость 
клеточной поверхности, рассчитывали исходя из си-
ловых кривых подвода и отвода. Силовые кривые 
получали на атомно-силовом микроскопе (АСМ) 
«ИНТЕГРА ВИТА» (конфигурация на базе инверти-
рованного оптического микроскопа Olympus IX-71)в 
режиме силовой спектроскопии. Для сканирования 
конструировали модифицированные АСМ-зонды, 
приготовленные на основе типлесса и полимерных 
микросфер (с радиусом закругления 5 мкм). Силу 
взаимодействия межу биосенсорным чипом и кле-
точной поверхностью рассчитывали согласно алго-
ритму, изложенному в работе [7]. Из каждой пробы 
сканировали по 20 клеток.

Потенциал клеточной поверхности измеряли на 
АСМ в режиме зонда Кельвина. Лейкоцитарную су-
спензию отмывали изотоническим раствором хло-
рида натрия («ПанЭко», Россия) в течение 5 мин, 
затем фиксировали 0,25 %-м раствором глутарового 
альдегида (MERCK, Германия) в течение 20 мин, 
дважды отмывали изотоническим раствором хлорида 

properties of leukocytes and migration activity were found. At the same time, the responses of granulocytes to the osmotic loading 
were different: for example, in the group of healthy people, the loading with ATP caused cell contraction and a decrease in the use 
of the membrane reserve by the cell in a hypotonic environment, and in patients with acute lymphoblastic leukemia, it caused an 
increase in the volume and more intensive use of the membrane reserve in volume regulation. Conclusion. The revealed effects 
indicate the leading role of the ATP molecule in the signal transduction mechanisms between blood cells in the microvasculature. 
The increase in the adhesive properties of the cell surface of granulocytes revealed in the study, in parallel with the increase in their 
migration activity under the influence of the ATP molecule, can contribute to the development of inflammation in the vessel wall. 
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натрия по 5 мин и готовили препараты на обезжирен-
ной металлической подложке. Сканирование выпол-
няли кантилеверами с токопроводящим титановым 
покрытием серии NSG03/TiN (Nanoworld, США). 
Из каждой пробы сканировали по 20 гранулоцитов. 
Полученные сканы обрабатывали с помощью ин-
струмента «Point Instruments» в программе «Nova» 
(NT-MDT, Россия), измеряя потенциал в 10 участках 
поверхности каждой клетки.

Силу межклеточной адгезии измеряли на АСМ в 
режиме силовой спектроскопии. Во время сканиро-
вания конструировали биосенсорный чип на осно-
ве нативного эритроцита и типлесса CSG11 (США) 
согласно способу, изложенному в работе [8]. Силу 
межклеточной адгезии измеряли между эритроцитом 
и гранулоцитом, регистрируя силовые кривые с по-
верхности 20 клеток. Полученные силовые кривые 
обрабатывали с использованием программного обе-
спечения «Nova» (NT-MDT, Россия).

Для оценки функциональной активности грану-
лоцитов использовали гипоосмотические тесты in 
vitro и определение миграционной активности. При 
выполнении гипоосмотической нагрузки суспензию 
лейкоцитов, как в опытных, так и в контрольных 
группах, делили на 2 части (по 0,5 мл). К первой 
части добавляли 0,5 мл аутологичной плазмы, ко 
второй – 0,5 мл гипотонического раствора хлорида 
натрия (0,45 %). В стерильные чашки Петри со сте-
клянным дном (Eppendorf, Германия) вносили 0,1 мл 
клеточной суспензии из соответствующей опытной 
и контрольной пробы. Полученные суспензионные 
препараты микроскопировали, регистрируя изобра-
жения нативной суспензии лейкоцитов, с интервалом 
каждые 30 с на лазерном сканирующем конфокальном 
микроскопе Nikon (TokyoByoke, Япония, 2011). Дли-
тельность гипоосмотической нагрузки составила 
5 мин. На полученных изображениях измеряли диа-
метр 50 клеток из каждой пробы, используя программ-
ное обеспечение Nis-Elements Documentation (ver. 2.32 
TokyoByoke, Япония). На основе промеров диаметров 
рассчитывали объем клетки и мембранный резерв, 
заложенный в складчатости плазмалеммы и исполь-
зуемый клетками в регуляции объема клеток при ги-
поосмотической нагрузке, согласно формуле:

MР = 𝑆𝑆г−𝑆𝑆п
𝑉𝑉п

 ,
 

где MР – мембранный резерв клетки, мкм–1; Sг – пло-
щадь поверхности клетки в гипотонической среде, 
мкм2;  Sп – площадь поверхности клетки в аутологич-
ной плазме, мкм2; Vп – объем клетки в аутологичной 
плазме, мкм3.

Для оценки миграционной активности лейкоци-
тов в работе применен прямой капиллярный тест под 
агарозой. С предварительной оценкой жизнеспособ-
ности клеток не менее 95 %. Жизнеспособность кле-
ток определяли с помощью счетчика и анализатора 
жизнеспособности клеток Countress II Automated Cell 
Counter (Thermo, Life Technologies, США, 2019 г.), до-
бавляя к 1 мкл клеточной суспензии 5 мкл 0,4 %-го 
раствора трипанового синего (Invitrogen, США). 
Подсчет мигрировавших клеток в 1 мкл среды про-
водили в 25 больших квадратах сетки счетной каме-
ры Горяева под большим увеличением (окуляр ×20, 
объектив ×40).

Результаты экспериментальных исследований об-
рабатывали методами вариационной статистики. До-
стоверность различий между контрольными и опыт-
ными пробами в случае нормального распределения 
признака определяли с использованием t-критерия 
Стьюдента при p<0,05, для непараметрических дан-
ных применяли U-критерий Манна – Уитни при 
p<0,05. Данные представляли в виде средних значе-
ний (М) и их средних статистических ошибок (m).

Результаты исследования и их обсуждение
В группе пациентов больных ОЛЛ под влиянием 

экзогенной нагрузки с АТФ установлено снижение 
модуля Юнга и потенциала поверхности соответ-
ственно на 86,7 и 40,9 % (р<0,05) по сравнению с 
интактными пробами (табл. 1).

Под влиянием АТФ в группе больных ОЛЛ уве-
личилась сила адгезии в системе «эритроцит – гра-
нулоцит» и миграционная активность гранулоцитов 
соответственно на 50,9 и 24,5 % (р<0,05) по сравне-
нию с интактными пробами. 

В группе сравнения у здоровых доноров наблюда-
ли аналогичные реакции гранулоцитов на экзогенную 

Таблица 1
Функциональные свойства гранулоцитов под влиянием экзогенной нагрузки с АТФ in vitro

Table 1

Functional properties of granulocytes under of the influence of exogenous loading with ATP in vitro

Измеряемый показатель
Группа больных ОЛЛ Группа сравнения, здоровые люди

контроль (интакт
ные пробы)

опыт (нагрузка  
с АТФ)

контроль (интакт-
ные пробы)

опыт (нагрузка  
с АТФ)

Модуль Юнга, μРа 1,846±0,024 0,246±0,001* 4,549±0,042 2,971±0,031*
Потенциал поверхности, mV –15,60±0,68 –26,43±1,10* –30,98±2,58 –45,87±1,44*
Сила межклеточной адгезии, nN 48,8±2,1 99,5±4,2** 30,7±0,5 54,2±0,7**
Миграционная активность гранулоцитов, % 25,12±0,9 33,3±4,2* 10,4±0,2 41,3±0,8*
П р и м е ч а н и е: * – статистически значимые различия между показателями контрольной и опытной проб по 
t-критерию Стьюдента (p < 0,05); ** – статистически значимые различия между показателями по U-критерию Манна – 
Уитни (p<0,05).
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нагрузку с АТФ. Так, согласно данным табл. 1, в 
опытных пробах модуль Юнга снижен на 53,2 %, при 
этом миграционная активность клеток увеличилась 
на 74,8 % (р<0,05) по сравнению с контролем. Заряд 
клеточной поверхности стал более отрицательным – 
потенциал поверхности снижен на 32,5 % (р<0,05), 
а сила адгезии между эритроцитом и гранулоцитом 
увеличилась на 43,3 % по сравнению с контролем.

В группе больных ОЛЛ под влиянием нагрузки с 
АТФ установлено более интенсивное использование 
мембранного резерва в осморегуляторных реакциях 
(табл. 2).

Согласно данным табл. 2, под влиянием АТФ объ-
ем гранулоцитов в гипотонической среде увеличи-
вался в течение 210 с инкубации, затем наблюдали 
30- секундную фазу уменьшения объема с 201-й по 
240-ю с и далее до конца инкубации (к 300-й с) объем 
клетки вновь возрастал на 23,4 % (р<0,05) по срав-
нению с началом инкубации (0 с). На 60-й с инку-
бации отмечали достоверное увеличение величины 
мембранного резерва на 39,8 % (р<0,05), задейство-
ванного гранулоцитами в регуляции их объема, по 
сравнению с началом инкубации. На 180-й с величина 
мембранного резерва клетки возвращалась практи-
чески к исходным значениям до инкубации, а затем, 
начиная с 210-й с и до конца инкубации, возраста-
ла. На 300-й с мембранный резерв, используемый 
гранулоцитами, увеличился на 57,8 % (р<0,05) по 
сравнению с началом инкубации.

В контроле у больных ОЛЛ не выявили достовер-
ных изменений объема гранулоцитов в гипотониче-
ской среде (табл. 2). Установлены периоды снижения 
использования мембранного резерва клеткой, так на 
30-й, 90-й и 180-й с величина мембранного резерва 
снижена соответственно на 48,5, 50 и 49,4 % (р<0,05) 

по сравнению с началом инкубации. С 210-й и по 
270-ю с величина мембранного резерва увеличилась, 
максимальный прирост зафиксирован на 270-й с на 
23 % (р<0,05) по сравнению с началом инкубации. 
К 300-й с объем клетки и величина мембранного 
резерва достоверно не отличались от исходных зна-
чений (0 с).

В группе здоровых людей под влиянием АТФ в 
гипотонической среде была установлена фаза регуля-
торного сокращения объема в первые 60 с инкубации, 
затем клетка восстанавливала свой объем к 90-й с 
до значений, характерных до инкубации (табл. 3). 
В интервале 120–150 с инкубации регистрировали 
фазу регуляторного сокращения объема клетки, ко-
торая сменилась коротким 30-секундным периодом 
регуляторного увеличения объема к 180 с. В интер-
вале 210–240 с был установлен 30-секундный период 
уменьшения объема, который длился до конца ин-
кубации. К 300-й с объем клетки снижен и не вос-
становился до исходных значений.

В контрольной группе проб в гипотонической 
среде в первые 30 с инкубации объем гранулоци-
тов увеличился, затем сменился длительной фазой 
регуляторного сокращения объема в период с 90-ю 
по 300-ю с инкубации. Под влиянием внеклеточной 
АТФ использование мембранных структур в регуля-
ции клеточного объема было снижено на протяжении 
всего времени инкубации по сравнению с начальной 
точкой (0 с). Достоверное снижение величины мем-
бранного резерва установлены на 90-й и 120-й с со-
ответственно на 39,1 и 53,4 % (р<0,05) по сравнению 
с началом инкубации (см. табл. 2).

Полученные в работе данные указывают на ве-
дущую регуляторную роль молекулы АТФ в из-
менении микромеханических и функциональных 

Таблица 2
Объем гранулоцитов и мембранный резерв, задействованный ими в тестах с гипоосмотической нагрузкой  

in vitro (в группе пациентов больных ОЛЛ)
Table 2

Granulocytes volume and membrane reserve used in tests with hypoosmotic loading in vitro (in the group of patients with ALL)

Время инкубации, с
Контроль Нагрузка с АТФ

Vгипо, мкм3 MR, % Vгипо, мкм3 MR, %

0 547,2±30,8 25,7±2,0 563,0±40,1 30,2±1,2
30 524,1±29,0 17,3±3,6* 578,1±30,8 36,4±8,9
60 524,4±30,4 23,3±1,4 631,2±43,9 50,2±1,7*
90 491,3±18,6 12,8±2,05* 627,2±30,4 59,5±2,2*

120 488,9±15,5 19,1±3,9 647,8±41,9 51,8±1,2*
150 487,2±25,8 21,6±1,2 675,4±50,0 51,8±1,2*
180 485,1±23,5 17,2±3,9* 705,4±50,0* 33,2±7,3
210 563,6±32,6 28,2±0,4 769,7±44,7* 65,9±1,2*
240 609,2±31,7 45,9±1,5* 679,8±54,9 51,8±1,4*
270 527,9±30,3 33,4±5,9* 766,5±31,2* 57,9±1,5*
300 523,5±35,5 22,7±1,0 735,5±47,7* 71,5±1,9*

П р и м е ч а н и е: * – статистически значимые различия между показателями в начале инкубации (0 с) и последую-
щими временными интервалами по t-критерию Стьюдента (p<0,05); Vгипо – объем клетки в гипотонической среде; 
MR – мембранный резерв клетки.
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свойств гранулоцитов, как в норме, так и у больных 
ОЛЛ. Внеклеточный АТФ является мощным хемо-
таксическим стимулом для нейтрофилов, которые 
участвуют в реализации воспалительных реакций в 
организме [9]. В группах здоровых людей и боль-
ных ОЛЛ установлена высокая степень корреляции 
между параметрами модуля Юнга и миграционной 
активностью клетки (r=1), а также между потенци-
алом поверхности и силой межклеточной адгезии 
(r=1), что указывает на тесную взаимосвязь между 
свойствами плазмалеммы и функциональной актив-
ностью клетки. Чем ниже значения модуля Юнга, а 
значит, жесткость поверхности, тем выше миграци-
онная активность клеток, при этом отрицательный 
заряд к поверхности гранулоцитов играет определен-
ную роль в увеличении силы межклеточной адгезии 
между эритроцитом и гранулоцитом.

Учитывая, что микрореологические свойства 
клетки контролируются цитоскелетом [10], установ-
ленное в эксперименте снижение жесткости клеточ-
ной поверхности гранулоцитов в условиях экзоген-
ной нагрузки с АТФ, как в норме, так и у больных 
ОЛЛ, указывает на реализацию сигнального каскада 
с участием ионов Са2+. Согласно данным литературы, 
активация Р2-рецепторов на клеточной поверхности 
индуцируют увеличение внутриклеточного Са2+ в 
нейтрофилах человека [11] и способствует разборке 
полимеризованного актина [12], что приводит к сни-
жению концентрации актинсшивающих белков [13]. 
С точки зрения микроциркуляции, снижение жестко-
сти поверхности гранулоцитов будет способствовать 
усилению миграционной активности клетки, так как 
им легче деформироваться в мелких сосудах.

В выполненном исследовании доказано непосред-
ственное влияние внеклеточной АТФ на усиление 

миграционной активности гранулоцитов в обеих ис-
следованных группах. Полученные данные согласу-
ются с рядом данных, в которых доказана регули-
рующая функция внеклеточной АТФ, посредством 
влияния ее на Р2Х7-рецептор, который изменяет ак-
тивность селектина и миграцию нейтрофилов [14]. 
При этом некоторые работы указывают на активацию 
P2Y2-рецептора, усиливающего хемотаксис ней-
трофилов посредством передачи сигнала на mTOR-
сигнальный путь на переднем крае клетки [15]. 

Влияние АТФ на осморегуляторные реакции 
проявлялось по-разному. Так, в норме у здоровых 
людей под влиянием АТФ в гипотонической среде 
наблюдали фазу регуляторного снижения объема. 
Вероятно, сжатие клетки и уменьшение ее объема 
связано с увеличением оттока К+ и Cl–. В литературе 
представлены данные, согласно которым, в нейтро-
филах повышение Са2+ увеличивает активность Са2+-
активируемых K+-каналов и Cl–-каналов, что приво-
дит к сжатию клетки и развитию фазы регуляторного 
снижения объема [16]. 

У гранулоцитов пациентов больных ОЛЛ под вли-
янием АТФ в гипотонической среде регистрировали 
длительную фазу регуляторного увеличения объема 
и более интенсивное использование мембранного 
резерва в реакциях осморегуляции. Наблюдаемый 
эффект мы связываем с работой TRPV4-катионного 
канала. TRPV4-канал функционирует как мульти-
модальный датчик и может быть активирован каль-
модулином и ионами Са2+ [17]. Кроме того, TRPV4 
задействован в миграции иммунных клеток [18]. При 
анализе миграционной активности гранулоцитов ин-
тактных проб (контроль) между группами здоровых 
и больных ОЛЛ видно что миграционная активность 
гранулоцитов больных ОЛЛ повышена почти в 2 раза. 

Таблица 3
Объем гранулоцитов и мембранный резерва, задействованный ими в тестах с гипоосмотической нагрузкой  

in vitro (в группе здоровых людей)
Table 3

Granulocytes volume and membrane reserve used in tests with hypoosmotic loading in vitro (in the group of healthy people)

Время инкубации, с
Контроль Нагрузка с АТФ

Vгипо, мкм3 MR, % Vгипо, мкм3 MR, %

0 652,4±12,4 54,6±4,0 752,7±15,9 50,0±4,7
30 669,9±13,6* 58,2±4,3 751,7±18,3 41,1±5,1
60 642,7±12,2* 44,0±3,8 722,8±15,9* 39,9±4,0
90 636,5±12,9* 39,1±3,0* 752,7±18,1 39,2±3,7

120 613,2±11,3* 35,6±2,9* 729,4±16,7* 40,3±3,9
150 626,8±12,3* 48,9±3,4 728,4±15,3* 37,7±3,5*
180 623,8±12,6* 46,2±3,7 740,2±17,8* 39,8±3,7
210 627,4±13,4* 53,5±4,2 714,1±16,2* 37,1±4,1*
240 623,5±11,2* 46,1±3,5 703,1±14,2* 32,9±3,1*
270 622,4±12,3* 51,8±3,8 746,9±15,5 41,5±3,3
300 614,9±12,6* 47,8±3,6 719,8±15,7* 46,7±4,1

П р и м е ч а н и е: * – статистически значимые различия между показателями в начале инкубации (0 с) и последую-
щими временными интервалами по t-критерию Стьюдента (p<0,05). Vгипо – объем клетки в гипотонической среде, 
MR – мембранный резерв клетки.
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Можно полагать, что, контактируя с опухолевыми 
лимфоцитами в гранулоцитах, могут быть реакти-
вированы программы экспрессии промиграционных 
генов [19], в связи с чем у них изначально до воз-
действия нагрузки с АТФ миграционная активность 
повышена. 

Заключение
Таким образом, при стимуляции пуринергиче-

ского сигнального пути (in vitro) в смоделированном 
нагрузочном тесте с экзогенной АТФ, как в пробах 
здоровых людей, так и больных ОЛЛ, установле-
но снижение жесткости и потенциала поверхно-
сти плазмалеммы, усиление адгезивных свойств 
и миграционной активности гранулоцитов. При 
этом ответы гранулоцитов на осмотическую на-
грузку различались: так, в группе здоровых людей 
нагрузка с АТФ вызывала сжатие клетки и сниже-
ние использования мембранного резерва клеткой 
в гипотонической среде, а у пациентов, больных 
ОЛЛ, – увеличение объема и более интенсивное 
использование мембранного резерва в регуляции 
объема. Выявленные эффекты указывают на веду-
щую роль молекулы АТФ в механизмах сигнальной 
трансдукции между клетками крови в микроцир-
куляторном русле. Установленное в исследовании 
увеличение адгезивных свойств клеточной поверх-
ности гранулоцитов, параллельно с усилением их 
миграционной активности под влиянием молекулы 
АТФ, может способствовать развитию воспаления 
в сосудистой стенке.
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