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ПАТОГЕНЕЗ ИЗМЕНЕНИЙ ИММУННОГО СТАТУСА 
И РОЛЬ АМЛОДИПИНА В ИХ КОРРЕКЦИИ ПРИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
Осиков М.В., Гизингер О.А., Черепанов Д.А.
ГБОУ ВПО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия

Резюме. Цель работы – исследовать некоторые механизмы изменения иммунного статуса и роль 
блокатора кальциевых каналов амлодипина в их коррекции при экспериментальной хронической 
почечной недостаточности (ХПН). ХПН у крыс моделировали путем двухэтапной оперативной ре-
зекции 5/6 почечной ткани. Амлодипин применяли per os ежедневно в дозе 0,25 мг/кг в сутки в те-
чение 7 дней. Методом проточной цитофлуориметрии дифференцировали лимфоциты перифериче-
ской крови: CD3+ (преимущественно Т-лимфоциты), CD45RA+ (преимущественно В-лимфоциты), 
Annexin 5-FITC+/7-AAD- (с ранними признаками апоптоза, Annexin 5-FITC+/7-AAD+ (с поздними 
признаками апоптоза и частично некротические клетки. В сыворотке определяли концентрацию 
мочевины, креатинина, фосфатов, общего кальция, паратиреоидного гормона (ПТГ), IL-1β, IL- 4, 
интерферона-γ, активность СОД и каталазы. Оценку Th1- и Th2-зависимого иммунного ответа 
проводили соответственно по реакции гиперчувствительности замедленного типа и по количеству 
антителообразующих клеток в селезенке крыс, иммунизированных аллогенными эритроцитами. 
В липидном экстракте лимфоцитов периферической крови исследовали содержание первичных, 
вторичных и конечных продуктов ПОЛ. Изменения иммунного статуса при ХПН включают депрес-
сию Th1- и Th2-зависимого иммунного ответа, снижение количества лимфоцитов, несущих маркеры 
Т- и В-клеток, увеличение концентрации в крови IL-1β, снижение концентрации IFNγ и IL-4. Па-
тогенез изменений иммунного статуса, в том числе, связан с увеличением количества лимфоцитов 
в периферической крови с ранними и поздними признаками апоптоза, некроза, увеличения концен-
трации в крови IL-1β, общего кальция, ПТГ, снижения концентрации IFNγ, увеличением количества 
первичных, вторичных и конечных продуктов ПОЛ в лимфоцитах периферической крови, угнете-
нием активности СОД и каталазы в плазме. Применение амлодипина приводит к восстановлению 
Th1- и Th2-зависимого иммунного ответа, увеличению количества лимфоцитов, несущих маркеры 
Т- и В-клеток. Механизм иммунотропного действия амлодипина связан со снижением количества 
лимфоцитов в периферической крови с ранними и поздними признаками апоптоза, признаками не-
кроза, ПОЛ-ограничивающим эффектом в лимфоцитах периферической крови, повышением актив-
ности СОД в плазме.
Ключевые слова: амлодипин, иммунный статус, цитокины, апоптоз лимфоцитов, свободно-радикальное окисление, 
хроническая почечная недостаточность
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PATHOGENESIS OF IMMUNE ALTERATIONS AND 
CORRECTIVE ROLE OF AMLODIPINE IN EXPERIMENTAL 
CHRONIC RENAL FAILURE 
Osikov M.V., Gizinger O.A., Cherepanov D.A.
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. The purpose of this study was to assess some mechanisms of changes in immune state, and to 
evaluate a role of amlodipine, a known calcium channel blocker, as a potential corrective drug in experimental 
chronic renal failure (CRF). An animal CRF model was produced in rats by a two-stage operative resection of 
5/6 of the renal tissue. Amlodipine is used per os at a daily dose of 0.25 mg/kg for 7 days. Flow cytofluorimetric 
approach was used to discern peripheral blood lymphocytes: CD3+ (mainly, T lymphocytes), CD45RA+ (mainly, 
B cells), as well as the following cell markers: Annexin 5-FITC+/7-AAD- (early apoptosis), Annexin 5-FITC+/7-
AAD+ (late apoptosis and, in part, necrotic cells). Moreover, we have measured serum concentrations of urea, 
creatinine, phosphate, total calcium, parathyroid hormone (PTH), IL-1β, IL-4, interferon-γ, superoxide 
dismutase (SOD) and catalase activities. Evaluation of Th1- and Th2-dependent immune response was carried 
out, respectively, by detection of delayed-type hypersensitivity, and scoring the antibody-forming cells in rat 
spleen induced by immunization with allogeneic erythrocytes. Primary, secondary and final products of lipid 
peroxidation were evaluated in lipid extracts from peripheral blood lymphocytes. 

Changes of immune state in CRF included depression of Th1 and Th2 dependent immune response, reduced 
number of lymphocytes bearing T and В cell markers, increased IL-1β concentrations in blood, along with 
decreased amounts of IFNγ and IL-4. Probable pathogenesis of the altered immune state may be associated with 
increased number of peripheral lymphocytes being at early and late stages of apoptosis/necrosis, elevated blood 
levels of IL-1β, total calcium, parathyroid hormone, reduced concentrations of IFNγ, and increased contents 
of primary, secondary and final peroxidation products in peripheral blood lymphocytes, being accompanied by 
inhibition of the SOD and catalase activity in blood plasma. Amlodipine administration lead to restoration of 
Th1 and Th2 dependent immune response, increased number of cells positive for T and B lymphocyte markers. 
Probable immune mechanisms of amlodipine effects may be associated with decreased numbers of apoptotic/
necrotic lymphocytes, reduced lipid peroxidation in peripheral blood lymphocytes, enhanced SOD activity in 
blood plasma.

Keywords: amlodipine, immune state, cytokines, lymphocytes, apoptosis, free radical oxidation, chronic renal failure

Введение
При хронической почечной недостаточно-

сти (ХПН) наблюдаются глобальные изменения 
гомеостаза, приводящие к широкому спектру 
осложнений, определяющих качество и продол-
жительность жизни больных, эффективность 
заместительной терапии. Ключевое место 
в структуре осложнений занимают заболевания 
инфекционного, воспалительного генеза, атеро-
склероз-обусловленная патология. По данным 
Российского регистра заместительной почечной 
терапии, они встречаются более чем у 47% боль-
ных ХПН [1]. Патогенез сердечно-сосудистой, 
инфекционной патологии, заболеваний воспали-
тельного генеза у данной категории больных пря-
мо или косвенно связан с дисфункцией иммунной 
системы в связи с изменением количественного 
состава, функциональной активности и коопера-
ции между иммунокомпетентными клетками [12, 
13]. Ранее нами продемонстрировано изменение 
активности плазменных протеолитических си-

стем, врожденного и адаптивного иммунитета, 
клеточной кооперации в крови, регуляции им-
мунного ответа при ХПН в клинических и в экс-
периментальных условиях [4, 5, 6, 7, 8, 9]. Несмо-
тря на большое количество феноменологических 
данных по изменению иммунного статуса при 
ХПН, его патогенез до конца не изучен. На роль 
ведущих патогенетических факторов претендуют 
гиперазотемия и накопление продуктов метабо-
лизма в крови, активация процессов свободно-
радикального окисления, эффекты медиаторов 
гуморальных регуляторных систем – ренин-анги-
отензин-альдостероновой, симпатоадреналовой, 
нарушения обмена железа, изменения кислотно-
основного и водно-электролитного баланса и др. 
факторы [4, 5, 6, 7, 8, 9, 12, 14, 15, 16, 17]. Одним 
из механизмов нарушений иммунитета при ХПН 
может выступать развитие вторичного гиперпа-
ратиреоза и сопутствующие изменения фосфор-
но-кальциевого гомеостаза. Вторичный гипер-
паратиреоз является непременным атрибутом 
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ХПН и определяет вектор и глубину осложнений 
в терминальную стадию ХПН. В последние годы 
внимание многих исследователей сосредоточе-
но на плейотропных эффектах паратиреоидного 
гормона (ПТГ): регуляции гемопоэза, углеводно-
го и липидного обмена, сосудистого тонуса [21]. 
Рецепторы для ПТГ представлены на лимфоци-
тах и фагоцитах, эпителиальных клетках тимуса 
[25]. Результаты предыдущих исследований по-
зволили продемонстрировать при ХПН в кли-
нических и в экспериментальных условиях связь 
между изменением концентрации ПТГ, кальция 
и фосфатов в крови и количественным составом, 
функциональной активностью иммунокомпе-
тентных клеток [9]. Обнаружено, что повышение 
концентрации ионизированного кальция, сни-
жение захвата глюкозы, потребления кислорода, 
концентрации гликогена и активности гликоген-
синтетазы в фагоцитах у больных ХПН зависит 
от концентрации ПТГ в крови [18]. Принимая 
во внимание увеличение концентрации каль-
ция в цитоплазме иммунокомпетентных кле-
ток как одного из факторов их дисфункции при 
ХПН, патогенетически обоснованным для кор-
рекции врожденного и адаптивного иммунитета 
при ХПН может быть применение блокаторов 
кальциевых каналов. Данные литературы по это-
му вопросу малочисленны и зачастую противоре-
чивы. Так, верапамил, применяемый 8-9 недель 
у больных с терминальной ХПН в дозе 120 мг/кг, 
нифедипин, амлодипин и др. блокаторы каль-
циевых каналов нормализуют содержание каль-
ция, АТФ и углеводов в цитоплазме, но только 
частично восстанавливают функцию фагоцитов 
[20]. Цель работы – исследовать некоторые ме-
ханизмы изменения иммунного статуса и роль 
блокатора кальциевых каналов амлодипина в их 
коррекции при экспериментальной хронической 
почечной недостаточности.

Материалы и методы
Работа выполнена на 85 белых нелинейных 

крысах-самцах массой 200-240 г, случайным об-
разом разделенных на 3 группы: I – контрольная, 
ложнооперированные животные (n = 25), II – 
животные с ХПН (n = 30), III – животные, кото-
рым на фоне ХПН вводили амлодипин (n = 30). 
ХПН моделировали путем двухэтапной опера-
тивной резекции 5/6 почечной ткани [10]. ХПН 
развивалась на 21 сутки, для верификации опре-
деляли концентрацию в сыворотке креатинина, 
мочевины. Амлодипин в составе препарата «Ам-
лодипин-Тева» (международное непатентован-
ное название: амлодипин, «Тева», Израиль) вво-
дили животным III группы, начиная с 21 суток 
эксперимента, в суспензии изотонического рас-
твора натрия хлористого per os ежедневно в дозе 

0,25 мг/ кг в сутки в течение 7 дней, суммарная 
доза составила 1,75 мг/кг. Животным I и II групп 
вводили эквиобъемное количество стерильно-
го физиологического раствора. Исследования 
во всех группах проводили на 28 сутки экспери-
мента. Кровь забирали пункцией левого желудоч-
ка сердца под общим ингаляционным наркозом 
(диэтиловый эфир). Лимфоциты из перифериче-
ской крови выделяли на двойном градиенте плот-
ности фиколла и урографина, концентрацию 
клеток в суспензии доводили до 3 × 106/л. Экс-
прессию антигенов CD45RA, CD3 на лимфоци-
тах периферической крови определяли методом 
прямого иммунофлуоресцентного окрашивания 
клеток цельной крови на проточном цитофлуо-
риметре «Navios» («Beckman Coulter», США) с ис-
пользованием моноклональных антител CD45RA 
(клон ОХ-33) – экспрессируется преимуществен-
но на В-лимфоцитах; CD3 (клон 1F4) – экспрес-
сируется преимущественно на Т-лимфоцитах. 
Апоптоз лимфоцитов оценивали на проточном 
цитофлуориметре при окрашивании конъю-
гированным с флюорохромом аннексином V 
(Annexin5-FITC) и 7-аминоактиномицином D 
(7-AAD) из набора «Annexin 5-FITC/7-AADkit» 
(«Beckman Coulter», США) с дифференцировкой 
интактных клеток (Annexin 5-FITC-/7-AAD-), 
клеток с ранними признаками апоптоза (Annexin 
5-FITC+/7-AAD-), клеток с поздними признака-
ми апоптоза и частично некротических клеток 
(Annexin 5-FITC+/7-AAD+). Концентрацию в сы-
воротке IL-1β, IL-4, интерферона-γ проводили 
на автоматическом иммуноферментном анали-
заторе «Personal LAB» (Италия) с применением 
специфических крысиных тест-систем фирмы 
«Cloud clone» (США). Оценку гуморального им-
мунного ответа крыс проводили по количеству 
антителообразующих клеток (АОК) в селезенке 
крыс, иммунизированных аллогенными эритро-
цитами. Реакцию гиперчувствительности замед-
ленного типа (ГЗТ) у крыс, иммунизированных 
аллогенными эритроцитами, оценивали по вы-
раженности воспалительного отека стопы. Кон-
центрацию мочевины, креатинина, фосфатов, 
общего кальция в сыворотке определяли на био-
химическом анализаторе «Analette» (США) с при-
менением тест-систем «Вектор-Бест» (г. Новоси-
бирск), концентрацию ПТГ – на автоматическом 
иммуноферментном анализаторе «Personal LAB» 
(Италия) с использованием специфической 
для крыс тест-системы компании «Cloud clone» 
(США). Уровень продуктов перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) в лимфоцитах определяли 
спектрофотометрически раздельно в гептановой 
и в изопропанольной фазах липидного экстрак-
та [2]. Результаты выражали в единицах индексов 
окисления (е.и.о.) – Е232/Е220 (относительное 
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содержание диеновых коньюгатов – ДК), Е278/
Е220 (уровень кетодиенов и сопряженных трие-
нов – КД и СТ) и Е400/Е220 (уровень оснований 
Шиффа – ШО). О состоянии антиоксидантной 
защиты судили по активности в плазме СОД [11] 
и каталазы [3]. Статистический анализ проведен 
с использованием пакета прикладных программ 
Statistica for Windows v. 8.0. Проверку статистиче-
ских гипотез в группах проводили с использова-
нием критериев Манна–Уитни, Краскела–Уол-
лиса, отличия считали значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
Терминальная стадия ХПН развивается че-

рез 20 суток после нефрэктомии, критериями 
служили повышение в сыворотке концентрации 
креатинина и мочевины (табл. 1). При ХПН в сы-
воротке статистически значимо повышается кон-
центрация ПТГ на 80,4%, концентрация общего 
кальция – на 11,8%, фосфатов – на 19,5%. Ги-
перфосфатемия, относительный и абсолютный 
дефицит кальцитриола, кальцидиола занимают 
центральное место в патогенезе гиперпаратире-
оза при ХПН и тесно связаны с эффектами ПТГ. 

Показатели иммунного статуса при экспе-
риментальной ХПН представлены в таблице 
2. При оценке адаптивного иммунитета у крыс 
с ХПН выявлено значительное уменьшение ин-
тенсивности реакции ГЗТ, что свидетельствует 
об угнетении Th1-иммунного ответа. Уменьше-
ние количества АОК в селезенке как в абсолют-
ных значениях, так и при пересчете на 106 ЯСК 
свидетельствует о подавлении Th2-зависимого 
иммунного ответа. Исследование субпопуляци-
онного состава лимфоцитов в периферической 
крови показало более чем двукратное снижение 
количества клеток с маркёрами преимуществен-
но Т-лимфоцитов (CD3+) и клеток с маркёрами 
преимущественно В-лимфоцитов (CD45RA+). 
Отметим преимущественное снижение количе-
ства CD3+ лимфоцитов над снижением CD45RA+. 
При экспериментальной ХПН изменяется цито-
киновый профиль в крови: концентрация IL-1β 
в крови статистически значимо увеличивается 
по сравнению с контрольной группой ложно-
оперированных животных, концентрация IL-4 
и IFNγ статистически значимо снижается. 

ТАБЛИЦА 1. ВЛИЯНИЕ АМЛОДИПИНА НА БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ХПН (M±m)

Группы / Показатели
Группа 1

Л/оперир.
(n = 15)

Группа 2
ХПН 

(n = 10)

Группа 3
ХПН + АН

(n = 10)
Мочевина, ммоль/л 6,06±0,51 9,92±1,13* 8,95±0,32*
Креатинин, мкмоль/л 100,07±5,34 161,66±9,33* 155,03±6,84*
Кальций общий, ммоль/л 2,21±0,06 2,47±0,01* 2,53±0,02*
Фосфаты, ммоль/л 1,59±0,06 1,90±0,13* 1,89±0,11*
ПТГ, пг/л 79,50±1,07 143,40±22,62* 146,00±22,24*

Примечание. * – р < 0,05 при сравнении с группой 1.

ТАБЛИЦА 2. ВЛИЯНИЕ АМЛОДИПИНА НА ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОГО СТАТУСА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ХПН (M±m)

Показатели
Группа 1

Л/оперир. 
(n = 15)

Группа 2
ХПН

(n = 20)

Группа 3
ХПН + АН

(n = 20)
CD3+, 109/л 3,15±0,14 1,42±0,08* 2,90±0,19#

CD45RA+, 109/л 2,26±0,17 1,00±0,08* 2,18±0,27#

ГЗТ, мл 0,42±0,03 0,25±0,02* 0,38±0,06#

АОК, × 104 442,59±43,87 214,02±34,00* 369,36±12,59* #

АОК, × 106 ЯСК 565,98±24,66 265,48±21,30* 692,60±159,55#

Annexin-5-FITC–/7-AAD–, % клеток 92,79±0,88 85,44±0,78* 95,72±0,44#

Annexin-5-FITC+/7-AAD–, % клеток 7,00±0,85 13,60±0,71* 3,86±0,37* #

Annexin-5-FITC+/7-AAD+, % клеток 0,20±0,05 0,96±0,09* 0,42±0,08#

IL-1β, пкг/мл 5,17±0,41 20,07±0,93* 19,23±0,62*
IL- 4, пкг/мл 4,25±0,51 1,89±0,20* 2,20±0,14* 
IFNγ, пкг/мл 15,52±1,25 9,65±0,67* 10,52±0,87*

Примечание. * – р < 0,05 при сравнении с группой 1, # – с группой 2.
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Полагаем, что в патогенезе лимфоцитопении, 
депрессии Th1- и Th2-зависимого иммунного от-
вета при ХПН имеют значение угнетение лим-
фоцитопоэза, увеличение гибели лимфоцитов, 
повышенное разрушение их в кровотоке. Указан-
ные механизмы реализуются в условиях воздей-
ствия на клетки уремических токсинов, развития 
окислительного стресса, вторичного гиперпара-
тиреоза и дисбаланса цитокинов в крови. 

Выявлено, что при экспериментальной 
ХПН увеличивается количество лимфоцитов 
с ранними признаками апоптоза (Annexin-5-
FITC+/7-AAD–), поздними признаками апоптоза 
и частично некротических клеток (Annexin-5-
FITC+/7-AAD+), снижается количество клеток 
без признаков некроза и апоптоза (Annexin-5-
FITC–/7-AAD–). С использованием корреляци-
онного анализа установлено наличие связи между 
количеством в крови CD3+ и CD45RA+ лимфоци-
тов и количеством лимфоцитов с ранними при-
знаками апоптоза (соответственно, R = -0,78; 
R = -0,71; р < 0,05), поздними признаками апоп-
тоза и частично некротических клеток (соответ-
ственно, R = -0,64; R = -0,58; р < 0,05). Повыше-
ние концентрация IL-1β в крови может вносить 
вклад в активацию функциональной активности 
нейтрофилов и других фагоцитов, генерацию 
АФК и инициировать активацию ПОЛ мембран 
лимфоцитов. Принимая во внимание влияние 
IL-4 и IFNγ на рост и дифференцировку лимфо-
цитов, снижение их концентрации в крови мо-
жет вносить вклад в развитие лимфоцитопении 
и депрессию Th1- и Th2-зависимого иммунного 
ответа при ХПН. Выявлена обратная корреляция 
между концентрацией в крови IL-1β и количе-
ством CD3+ (R = -0,49; р < 0,05) и CD45RA+ лим-
фоцитов (R = -0,43; р < 0,05) и прямая корреляция 
между концентрацией в крови IFNγ и количе-

ством CD3+ (R = 0,57; р < 0,05) и CD45RA+ лим-
фоцитов (R = 0,55; р < 0,05). Количество в крови 
CD3+ и CD45RA+ лимфоцитов при ХПН сни-
жается по мере увеличения концентрации ПТГ 
(соответственно, R = -0,57; R = -0,51; р < 0,05) 
и общего кальция в сыворотке (соответственно, 
R = -0,49; R = -0,44; р < 0,05). Обнаружена обрат-
ная корреляция между концентрацией в крови 
общего кальция и количеством CD3+ (R = -0,64; 
р < 0,05) и CD45RA+ лимфоцитов (R = -0,59; 
р < 0,05).

Полагаем, что изменения иммунного стату-
са при ХПН, в том числе, связаны с прямыми 
и опосредованными эффектами ПТГ. Так, про-
теинкиназа С-зависимый внутриклеточный сиг-
нальный путь, инициируемый после длительного 
воздействия ПТГ на клетки (24-48 ч), приводит 
к снижению пролиферации и активации апопто-
за [19]. ПТГ стимулирует синтез в остеобластах 
и гепатоцитах провоспалительных цитокинов 
IL- 1, IL-6, TNFα, последний известен своими 
проапоптогенными свойствами [22, 24]. Обна-
ружено, что при увеличении уровня ПТГ в кро-
ви в иммунокомпетентных клетках повышается 
концентрация ионизированного кальция в цито-
плазме, снижается захват глюкозы, потребление 
кислорода, концентрация гликогена и актив-
ность гликоген-синтетазы, что угнетает функ-
циональную активность и пролиферативный по-
тенциал клеток [23]. 

При экспериментальной ХПН концентрация 
продуктов ПОЛ в гептановой фракции липидно-
го экстракта лимфоцитов статистически значи-
мо не изменилась по сравнению с контрольной 
группой (табл. 3). Изучение содержания продук-
тов ПОЛ в изопропанольной фракции липидно-
го экстракта лимфоцитов выявило значимое по-
вышение концентрации первичных, вторичных 

ТАБЛИЦА 3. ВЛИЯНИЕ АМЛОДИПИНА НА СОДЕРЖАНИЕ ПРОДУКТОВ ПОЛ В ГЕПТАНОВОЙ И ИЗОПРОПАНОЛЬНОЙ 
ФРАКЦИЯХ ЛИПИДНОГО ЭКСТРАКТА ЛИМФОЦИТОВ И АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ АНТИОКИСЛИТЕЛЬНОЙ ЗАЩИТЫ 
В КРОВИ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ХПН (M±m)

Показатели 
Группа 1
Контроль 

(n = 10)

Группа 2
ХПН

(n = 10)

Группа 3
ХПН + амлодипин

(n = 10)
ДК (ГФ), е.и.о. 0,47±0,05 0,55±0,04 0,53±0,05
КД и СТ (ГФ), е.и.о. 0,26±0,03 0,33±0,06 0,34±0,08
ШО (ГФ), е.и.о. 0,07±0,01 0,08±0,02 0,11±0,02
ДК (ИФ), е.и.о. 0,64±0,06 1,62±0,19* 0,64±0,05#

КД и СТ (ИФ), е.и.о. 0,39±0,03 0,66±0,11* 0,43±0,03#

ШО (ИФ), е.и.о. 0,10±0,02 0,28±0,14* 0,12±0,01#

СОД в плазме, ЕД/мл 1,58±0,09 0,96±0,19* 1,51±0,05#

Каталаза в плазме, мкат/л 20,27±1,05 15,45±1,11* 14,08±0,55*

Примечание. * – р < 0,05 при сравнении с группой 1, # – с группой 2.
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и конечных продуктов ПОЛ. Накопление про-
дуктов ПОЛ в изопропанольной фракции ли-
пидного экстракта лимфоцитов периферической 
крови может отражать повреждение клеточных 
мембран и мембран органелл и, как следствие, 
активацию гибели лимфоцитов путем апоптоза 
и/или некроза. Как известно, баланс процессов 
свободно-радикального окисления складывается 
из активности прооксидантных систем генера-
ции АФК и активности ферментов антиокисли-
тельной защиты, прежде всего СОД и каталазы. 
Установлено, что при экспериментальной ХПН 
значимо снижается активность СОД и каталазы 
в плазме, что свидетельствует об угнетении анти-
оксидантной защиты и может выступать одной 
из причин увеличения содержания продуктов 
ПОЛ в лимфоцитах (табл. 3). 

Применение амлодипина при ХПН не изме-
няет концентрацию в крови мочевины, креати-
нина, общего кальция, фосфатов и ПТГ (табл. 1). 
При экспериментальной ХПН под действием 
амлодипина отмечается восстановление показа-
телей Th1- и Th2-зависимого иммунного ответа: 
увеличивается интенсивность реакции ГЗТ и ко-
личество АОК в селезенке как в абсолютных зна-
чениях, так и при пересчете на 106 ЯСК (табл. 2). 
Амлодипин увеличивает представительство 
в кровотоке CD3+ и CD45RA+ лимфоцитов, их 
содержание достигает значений в группе ложно-
оперированных животных. Применение амлоди-
пина при ХПН не оказывает статистически зна-
чимого влияния на концентрацию в крови IL-1β, 
IFNγ и IL-4.

Полагаем, что восстановление показателей 
адаптивного иммунного ответа под действием 
амлодипина связано с уменьшением гибели 
лимфоцитов в кровотоке. После введения 
амлодипина уменьшается количество в крови 
лимфоцитов с ранними признаками апоптоза, 
поздними признаками апоптоза и частично 
некротических клеток, увеличивается количество 
клеток без признаков некроза и апоптоза. Ко-
личество лимфоцитов с поздними призна-
ками апоптоза и частично некротических 
клеток и количество клеток без признаков 
некроза и апоптоза не отличается от значений 
в группе ложнооперированных животных, 
а количество лимфоцитов с ранними признаками 
апоптоза становится меньше, чем в группе 
ложнооперированных животных. 

Амлодипин при экспериментальной ХПН 
не оказывает значимого влияния на содержание 
продуктов ПОЛ в гептановой фракции липид-
ного экстракта лимфоцитов периферической 
крови в пересчете на индексы окисления (табл. 
3). В изопропанольной фракции липидного экс-
тракта лимфоцитов под влиянием амлодипина 

отмечается статистически значимое снижение 
концентрации первичных, вторичных и конеч-
ных продуктов ПОЛ. В условиях применения 
амлодипина при экспериментальной ХПН из-
меняется активность в плазме ферментов антио-
кислительной защиты: увеличивается активность 
СОД, активность каталазы статистически значи-
мо не изменяется. Полученные результаты по-
зволяют констатировать ПОЛ-ограничивающий 
эффект амлодипина в изопропанольной фракции 
липидного экстракта лимфоцитов перифериче-
ской крови при экспериментальной ХПН. При-
нимая во внимание данные о снижении концен-
трации продуктов ПОЛ в лимфоцитах в условиях 
применения амлодипина при эксперименталь-
ной ХПН, полагаем, что уменьшение количества 
в кровотоке лимфоцитов с признаками апоптоза 
и некроза связано со снижением интенсивности 
процессов свободно-радикального окисления 
в лимфоцитах периферической крови.

В единичных работах представлены сведения 
о том, что верапамил, нифедипин, амлодипин 
и др. блокаторы кальциевых каналов нормали-
зуют содержание кальция в цитоплазме имму-
нокомпетентных клеток, однако о последствиях 
этого факта в отношении реализации функцио-
нальной активности клеток не сообщается [20]. 
По всей видимости, иммунотропные эффекты 
амлодипина при ХПН, прежде всего, обуслов-
лены восстановлением концентрации цитозоль-
ного кальция, АТФ и углеводов и как следствие 
коррекцией функциональной активности и про-
лиферации лимфоцитов. Показано, что верапа-
мил, нифедипин, амлодипин и др. блокаторы 
кальциевых каналов нормализуют содержание 
кальция в цитоплазме и частично восстанавлива-
ют функцию фагоцитов [20].

Выводы
1. При экспериментальной ХПН наблюдают-

ся признаки вторичного гиперпаратиреоза – по-
вышение концентрации в сыворотке кальция 
и фосфатов, ПТГ. 

2. Изменения иммунного статуса при ХПН 
включают депрессию Th1- и Th2-зависимого им-
мунного ответа, снижение количества лимфоци-
тов, несущих маркеры Т- и В-клеток, увеличение 
концентрации в крови IL-1β, снижение концен-
трации IFNγ и IL-4. 

3. Патогенез изменений иммунного статуса 
при ХПН, в том числе, связан с увеличением ко-
личества лимфоцитов в периферической крови 
с ранними и поздними признаками апоптоза, не-
кроза, увеличения концентрации в крови IL-1β, 
общего кальция, ПТГ, снижения концентрации 
IFNγ, увеличением количества первичных, вто-
ричных и конечных продуктов ПОЛ в лимфоци-
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тах периферической крови, угнетением активно-
сти СОД и каталазы в плазме. 

4. Применение при экспериментальной ХПН 
блокатора кальциевых каналов амлодипина 
в суммарной дозе 1,75 мг/кг приводит к восста-
новлению Th1- и Th2-зависимого иммунного от-
вета, увеличению количества лимфоцитов, несу-
щих маркеры Т- и В-клеток.

5. Механизм иммунотропного действия ам-
лодипина при экспериментальной ХПН связан 
со снижением количества лимфоцитов в пери-
ферической крови с ранними и поздними при-
знаками апоптоза, признаками некроза, ПОЛ-
ограничивающим эффектом в лимфоцитах 
периферической крови, повышением активно-
сти СОД в плазме.
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