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В эксперименте на животных было выявлено, что применение церулоплазмина при острой 
физической нагрузке субмаксимальной мощности приводит к увеличению нейтрофильного пула 
лейкоцитов с изменением их функциональной активности. Увеличивается способность к образованию 
лейкоцитарных агрегатов на фоне снижения хемотаксиса. Фагоцитарная функция изменяется 
неоднозначно — активность фагоцитоза растет, а интенсивность снижается. 
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In experiments on animals have shown that the use of ceruloplasmin in acute submaximal exercise capacity 
leads to an increase in neutrophilic leukocytes pool with a change in their functional activity. Increased ability 
to form aggregates of leukocyte, decrease in chemotaxis. Phagocytic function changes ambiguously – activity 
of phagocytosis increases, and the intensity decreases.
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Адаптация к физическим нагрузкам обеспечи-
вается функциональными сдвигами и структурны-
ми перестройками, которые имеют целесообраз-
ность для жизнедеятельности организма. Характер, 
направление и величина адаптивной перестройки 
систем организма зависят от интенсивности мы-
шечной деятельности. Изменения затрагивают 
и лейкоцитарное звено периферической крови. 
Система профессиональных фагоцитов контроли-
рует «первую линию обороны» организма против 
неблагоприятных воздействий, что обеспечивается 
за счет их способности к локомоции, фагоцитозу, 
килингу и перевариванию поглощенных частиц, 
синтезу и секреции регуляторных цитокинов, за-
пускающих общие ответные реакции организма 
на альтерацию [4, 6]. Интенсивные физические 
нагрузки, превышающие адаптационные возмож-
ности организма, нередко приводят к нарушениям 
иммунного гомеостаза в организме с последующим 
развитием утомления и снижением физической ра-
ботоспособности. Механизмы развития их до кон-
ца не изучены, что лимитирует разработку новых 
методов диагностики и коррекции этого явления. 

Цель работы исследовать влияние церулоплаз-
мина на количественный состав и функциональную 
активность лейкоцитов при острой физической 
нагрузке субмаксимальной мощности

материалы и методы

Исследование проводилось на 36 половозрелых 
белых беспородных крысах массой 180–200 г. Все 
исследования выполнены в соответствии с «Пра-
вилами проведения работ с использованием экс-
периментальных животных», утвержденными при-

казом МЗ СССР № 755 от 12.08.1977. Исследуемые 
животные были разделены на 3 группы. Первую из 
них (контрольную) составляли интактные крысы 
(n = 8). Во вторую группу (ОФН) вошли живот-
ные (n = 14), подвергавшиеся острой физической 
нагрузки субмаксимальной мощности. Крысам 
3-й группы (ОФН+ЦП; n = 14), за 24 часа перед 
физической нагрузкой внутрибрюшинно вводили 
церулоплазмин (ЦП) в дозе 20 мг/кг массы тела, что 
составляло 50 % от его физиологического уровня 
в сыворотке крови. Крысам контрольной группы 
аналогично вводили физиологический раствор. 
Модель острой физической нагрузки воспроизво-
дилась по методу А.Ф. Краснова, Г.И. Самодановой 
и др. [1]. Животные плавали в течение 4 минут с 
грузом массой 20 % от веса тела. Температура воды 
– 32 °С. Забор крови производился сразу после 
физической нагрузки внутрисердечно согласно 
правилам для гематологических исследований. 
Общее количество лейкоцитов в периферической 
крови определяли традиционным меланжерным 
методом; лейкограмму подсчитывали в мазках 
крови, окрашенных по Паппенгейму [7]. Выделение 
лейкоцитов из цельной крови осуществляли по 
методу А. Boym [9], на градиенте плотности смеси 
фиколл-урографин (1,095 г/см3). Концентрацию 
клеток во взвеси доводили до 1,00 × 106/ мл. Жиз-
неспособность лейкоцитов оценивали в тесте с 
0,10% раствором красителя трипанового синего 
[11]. Для оценки процессов спонтанного клеточно-
клеточного взаимодействия в крови использовали 
метод L.A. Kirschenbaum et al. [12]. Производили 
смешивание равных объемов выделенных клеточ-
ных суспензий. После инкубации в течение 1 часа 
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в условиях термостата (37 °С), используя традици-
онный меланжерный метод, подсчитывали общее 
количество лейкоцитарных агрегатов, дифферен-
цируя их по размерам на малые (до трех клеток 
включительно) и большие (четыре и более клетки). 
В качестве красителя использовали 1,00% раствор 
нейтрального красного. Для изучения миграцион-
ной активности лейкоцитов использовали метод 
R.D. Nelson et al. (1975) в модификации Л.Я. Эберта 
и соавт. [1], основанный на оценке хемотаксиса 
лейкоцитов под агарозным гелем. В качестве хе-
моаттрактанта использовали суспензию полисти-
рольного монодисперсного латекса (d 1,40 мкм) в 
стандартной концентрации 108 частиц/л. Фагоци-
тарную активность лейкоцитов оценивали по мето-
ду И.С. Фрейдлин [8], основанному на способности 
клеток захватывать частицы полистирольного 
монодисперсного латекса (d 1,40 мкм). Учитывали 
активность и интенсивность фагоцитоза.

результаты и обсуждение

Острая физическая нагрузка субмаксимальной 
мощности сопровождается развитием миогенного 
лейкоцитоза (контроль – 7,18 ± 0,11 × 109/л; ОФН 
– 11,24 ± 0,68 × 109/л; р < 0,01). Миогенный лей-
коцитоз обусловлен, главным образом, действием 
стресс-реализующих гормонов. Катехоламины, 
глюкокортикоиды действуют на стенку костно-моз-
говых синусоидов, стимулируя выход лейкоцитов 
из костного мозга в циркулирующую кровь, а также 
усиливают демаргинацию гранулоцитов и пере-
ход их из пристеночного в циркулирующий пул 
[10]. Применение церулоплазмина на фоне острой 
физической нагрузке субмаксимальной мощности 
у животных опытной группы привело к достовер-
ному еще большему увеличению общего количе-
ства лейкоцитов (контроль – 7,18 ± 0,11 × 109/л; 
ОФН + ЦП – 12,29 ± 1,71 × 109/л; р < 0,01).

Анализируя лейкограммы, полученные от жи-
вотных, которым вводили церулоплазмин на фоне 
острой физической нагрузки, определили еще 
большой рост содержания нейтрофилов за счет 
палочкоядерных (контроль – 0,32 ± 0,04 × 109/л; 
ОФН + ЦП – 1,09 ± 0,12 × 109/л; р < 0,01) и сегмен-
тоядерных форм (контроль – 0,95 ± 0,08 × 109/л; 

ОФН + ЦП –2,23 ± 0,42 × 109/л; р < 0,01) в абсолют-
ных величинах, а также абсолютный лимфоцитоз 
(контроль – 5,76 ± 0,31 × 109/л; ОФН + ЦП – 
8,63 ± 0,63 × 109/л; р < 0,01). Количественная пере-
стройка лейкоцитов крови может быть обусловлена 
рядом причин. В первую очередь, с влиянием це-
рулоплазмина на процессы выхода зрелых клеток 
из костного мозга и в периферическую кровь и 
изменением адгезивной способности лейкоцитов и 
эндотелиальных клеток. В работах сотрудников ка-
федры патологической физиологии ЧелГМА [2, 3] 
показаны эритропоэтический, тромбопоэтический 
и лейкопоэтический эффекты церулоплазмина в 
условиях нормального и стимулированного кро-
ветворения. В нашем исследовании, применение 
церулоплазмина при острой физической нагрузке 
субмаксимальной мощности привело к аналогич-
ным результатам. Произошло значимое увеличение 
количества нейтрофильных лейкоцитов, что сви-
детельствует о перераспределительном характере 
лейкоцитоза. 

Следующим этапом исследование явилось из-
учение влияния церулоплазмина на функциональ-
ную способность лейкоцитов при действии острой 
физической нагрузки. Введение церулоплазмина 
на фоне физической нагрузки привело к достовер-
ному увеличению количества лейкоцитарных агре-
гатов (контроль – 1,05 ± 0,11 × 109/л; ОФН + ЦП 
– 1,59 ± 0,23 × 109/л; р < 0,05) преимущественно 
за счет больших форм. Увеличение количества 
малых форм по сравнению с контролем составило 
36,7 %, а больших – 51,4 %. В основе лейкоцитар-
ной агрегации лежат селектиновые адгезивные 
контакты по типу «роллинга». Формирование не-
прочных лейкоцитарных агрегатов обусловлено, 
по-видимому, увеличением количества активиро-
ванных лейкоцитов. 

Определяя локомоторную функцию лейко-
цитов, у животных опытной группы с предвари-
тельным введением церулоплазмина обнаружено 
достоверное снижение индекса хемотаксиса. 
Результаты представлены в таблице 1.

Ингибирующее влияние церулоплазмина на 
локомоцию лейкоцитов на фоне физической на-
грузки может быть обусловлено изменением про-

Таблица 1
Изменение функциональной активности лейкоцитов при введении церулоплазмина  

на фоне острой физической нагрузки (M ± m; у)

Показатель Контроль (n = 8) ОФН (n = 14) ОФН + ЦП (n = 14) 
p1 
p2 
p3 

Индекс хемотаксиса, у.е. 1,08 ± 0,04 
0,05 

1,05 ± 0,07 
0,10 

0,83 ± 0,06 
0,08 

> 0,05 
< 0,05 
< 0,05 

Фагоцитоз 

Активность фагоцитоза, % 22,58 ± 1,36 
1,08 

32,23 ± 1,59 
3,36 

34,78 ± 2,01 
4,3 

< 0,01 
< 0,01 
> 0,05 

Интенсивность фагоцитоза, у.е./кл 2,98 ± 0,21 
0,44 

3,11 ± 0,23 
0,56 

2,56 ± 0,37 
0,31 

> 0,05 
> 0,05 
> 0,05 

 примечание:  p
1
 – достоверность между контрольной группой и ОФН; p

2
 – достоверность между контрольной группой и 

ОФН + ЦП; p
3
 – достоверность между ОФН и ОФН + ЦП.
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дукции хемокинов под влиянием церулоплазмина. 
На фоне увеличения емкости нейтрального пула и 
агрегационной способности происходит снижение 
двигательной активности клеток. Церулоплазмин 
является реактантом острой фазы, который повы-
шается на 2–3-е сутки после острого воздействия. 
Так как церулоплазмин имеет специфические 
рецепторы не только на гепатоцитах. но и на по-
верхности моноцитов и лимфоцитов [5, 13], то он 
может влиять на секреторные процессы в лейкоци-
тах. Также возможно, что церулоплазмин сам или 
опосредовано через другие биологически активные 
вещества (IL-1, IL-8, TNFб, ФАТ) вмешивается в 
транслокацию адгезивных молекул на поверхно-
сти клеток: L – селектина на в

2
 – интегринов на 

лейкоцитах; Р- и Е- селектинов на эндотелиальных 
клетках, ускоряя тем самым процесс локомоции. 
Возможно также, что активация гранулоцитов, 
происходящая под влиянием церулоплазмина, 
сопровождается ростом внутриклеточного содер-
жания ионов кальция, что увеличивает количество 
актино-миозиновых мостиков в сократительном 
аппарате клетки и ускоряет передвижение.

Применение церулоплазмина у животных на 
фоне острой физической нагрузки привело к до-
стоверному увеличению активности фагоцитоза, 
тогда как его интенсивность оказалась понижен-
ной. Необходимо отметить, что у животных обеих 
экспериментальных групп показатели фагоцитоза 
были достоверно выше контрольных показателей. 
В литературе имеются сведения о том, что церуло-
плазмин, связываясь с нейтрофилами и моноцита-
ми, усиливает поглотительную фазу фагоцитоза, 
не оказывая влияния на опсонизацию перевари-
ваемых частиц [13]. Известно, что интенсивность 
фагоцитоза отражает адгезирующую способность 
фагоцитирующих клеток. 

заключение 

Применение церулоплазмина при острой фи-
зической нагрузке субмаксимальной мощности 
приводит к увеличению нейтрофильного пула 
лейкоцитов с изменением их функциональной 
активности. Увеличивается способность к образо-
ванию лейкоцитарных агрегатов на фоне снижения 
хемотаксиса. Фагоцитарная функция изменяется 
неоднозначно — активность фагоцитоза растет, а 
интенсивность снижается. Выявленные изменения 
способствуют улучшению мощности защитных 
систем при действии стрессогенных факторов, 
каким является острая физическая нагрузка суб-
максимальной мощности.
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