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Аннотация
Дизрегуляция со стороны Т-клеточного звена повышает 
предрасположенность к кардиоваскулярной патологии с 
возрастом. Поэтому мы смоделировали иммуносупрессию 
и экспериментальным путём сравнили состояние системы 
гемостаза у молодых и старых животных. Для экспери-
мента использованы белые беспородные крысы самцы. 
Циклоспорин в препарате Сандиммун-Неорал (Novartis, 
Швейцария) вводили крысам опытных групп внутримы-
шечно. Белки системы комплемента С3, С4, иммуногло-
булины (Ig) А, М, G и интерлейкин-6 смотрели иммуно-
ферментным способом. Фенотипирование лимфоцитов 
проводили методом непрямой иммунофлюоресценции с 
использованием моноклональных антител (субпопуляций 
CD3+, CD19+, CD4+, CD8+, CD16+). Полученные данные го-
ворят, что ингибирование Т-лимфоцитарного звена (CD3+) 
не обязательно ведёт к компенсированному росту числа 
В-лимфоцитов (CD19+), но стимулирует их функцию: по-
вышение выработки иммуноглобулинов (М, G). В условиях 
пониженной реакции со стороны клеточного звена акти-
вируются компоненты системы комплемента (С3, С4). Не-
смотря на некоторое понижение фагоцитарной функции, 
отмечено увеличение числа натуральных киллеров (CD16+), 
активное потребление Т-хелперов (CD4+), уменьшение 
Т-супрессоров (CD8+) и рост уровня интерлейкина-6 в 
плазме опытных крыс. Повышенная активность антитром-
бина у старых животных предотвращает прокоагулянтные 
сдвиги на фоне чрезмерного роста «площадок» с тканевым 
фактором. Таковыми здесь явились десквамированные 
эндотелиоциты, вскрывающие субэндотелиальный слой. 
Уровень последних в опытных группах вырос. Таким об-
разом, мы видим картину активации гуморального звена 
системы иммунитета. Экспериментальная чрезмерная 
концентрация блокатора кальциневрина обличает первые 
патогенетические звенья со стороны системы гемостаза. 
Увеличение времени коагуляции начальных этапов свёр-
тывания сочетается с ускорением конечного. Несмотря на 
рост фибриногена у молодых, рассогласованность в регу-
ляции системы гемостаза проявилась преимущественно у 
старых особей лабораторных крыс.

Summary
Dysregulation of the T-cell link increases the susceptibility 
to cardiovascular disease with age. Therefore, we modeled 
immunosuppression and experimentally compared the state 
of the hemostasis system in young and old animals. White 
outbred male rats were used for the experiment. Cyclosporine 
i n  S a n d i m m u n - Ne o r a l  ( No v a r t i s ,  Sw i t z e r l a n d ) 
was administered intramuscularly to experimental 
rats. Complement system proteins C3, C4, immunoglobulins 
(Ig) A, M, G and interleukin-6 were examined by enzyme 
immunoassay. Phenotyping of lymphocytes was performed 
by indirect immunofluorescence using monoclonal antibodies 
(subpopulations CD3+, CD19+, CD4+, CD8+, CD16+). The 
data obtained indicate that inhibition of the T-lymphocyte 
link (CD3+) does not necessarily lead to a compensated 
increase in the number of B-lymphocytes (CD19+), but 
stimulates their function: immunoglobulins are elevated 
(M, G). Under conditions of a reduced reaction from the 
cellular level, components of the complement system (C3, 
C4) are activated. Despite a slight decrease in phagocytic 
function, there was an increase in the number of natural 
killers (CD16+), active consumption of T-helpers (CD4+), a 
decrease in T-suppressors (CD8+), and an increase in the level 
of interleukin-6 in the plasma of experimental rats. Increased 
activity of antithrombin in old animals prevents procoagulant 
shifts against the background of excessive growth of "areas" 
with tissue factor. We found desquamated endotheliocytes, 
that opens the subendothelial layer and its level was higher 
in the experimental groups. Thus, we see an activation of the 
humoral link of the immune system. Experimental excessive 
concentration of the calcineurin blocker exposes the first 
pathogenetic links from the hemostasis system. An increase 
in the coagulation time of the initial stages of coagulation is 
combined with an acceleration of the final one. Despite the 
growth of fibrinogen in young animals, the mismatch in the 
regulation of the hemostasis system manifested itself mainly 
in old specimens of laboratory rats. 
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Особенности функционирования иммунной 
системы стареющего организма обозначаются 
термином «иммуносенесценция» [1]. Важнейшим 
свойством иммуносенесценции является нако-
пление клеток «памяти» в иммунной системе в 
ответ на многократно повторяющуюся в течение 
жизни стимуляцию, вызванную инфекционными 
и неинфекционными антигенами. Маркёрами 
воспаления при адаптивном иммунитете у долго-
жителей являются: снижение малодифференци-
рованных Т-лимфоцитов, CD8+ цитотоксических 
лимфоцитов и повышение количества CD4+ 
Т-хелперов и CD19+ В-лимфоцитов, что часто 
связано с повышенным риском заболеваемости 
и смертности. Таким образом, стареющий орга-
низм постоянно находится в состоянии хрониче-
ского воспаления, оказывающего существенное 
влияние на выживаемость и качество жизни [2]. 
В подобных условиях происходит «ремоделиро-
вание» иммунной системы, вызванное окисли-
тельным стрессом и сопровождаемое усилением 
апоптоза. Активация воспаления и иммунный 
ответ с последующей секрецией провоспалитель-
ных лимфокинов представляет собой основной 
механизм старения и ассоциированных с возрас-
том заболеваний [3,4]. 

Прежде всего, с возрастом возникают сдвиги 
во врождённом иммунитете, обеспечивающем 
быструю, но неспецифическую защиту за счёт 
моноцитов, натуральных киллеров (Nk)– лим-
фоцитов и дендритных клеток. Неспецифические 
иммунные реакции приводят к активации более 
медленного, но высокоспецифического адаптив-
ного иммунного ответа [5].

В то же время накопление активированных 
Т-клеток у старших возрастных групп приводит 
к неадекватному увеличению синтеза провос-
палительных цитокинов на действие патогенных 
раздражителей. С возрастом даже в отсутствие 
патологического процесса уровень, в частности, 
интерлейкина-6 (ИЛ-6), значительно повышается 
[6]. Так, у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в период обострения отмечается 
значительное повышение концентрации ИЛ-6, 
что позволило отнести его к независимым про-
гностическим факторам смертности [7]. При 
обследовании здоровых пожилых людей была 
выявлена зависимость продолжительности жиз-
ни человека от уровня данного цитокина: чем 

ниже его концентрация в крови, тем выше про-
должительность жизни [8].

Параллельно с этим чётко прослеживается ли-
нейная зависимость уровней провоспалительных 
интерлейкинов и фибриногена, что свидетель-
ствует об увеличении внутрисосудистого сверты-
вания крови в пожилом возрасте и торможении 
фибринолиза [6]. Кроме того, по мере старения 
у людей отмечается значительные изменения 
в системе гемостаза в сторону гиперкоагуля-
ции. Одновременно снижается активность анти-
тромбина, тормозится фибринолиз. Замечено, 
что ИЛ-6 ускоряет процесс свёртывания крови 
[9]. Важной причиной прокоагуляции является 
увеличение экспрессии лейкоцитами тканевого 
фактора (ТФ) [10]. При старении сосудистого 
эндотелия повышается слущивание клеток, об-
ладающих прокоагулянтной активностью, и 
усиливается экспрессия ТФ [11].

Важнейшим ферментом иммунного отве-
та считается кальциневрин (CaN) [12]. Увели-
чение внутриклеточной концентрации Са2+ в 
Т-лимфоцитах приводит к связыванию каль-
модулина (СаМ) с CaN, который затем дефос-
форилирует ядерный фактор активированных 
Т-клеток (NFAT), транслокацируется в ядро и 
активирует лимфоциты [13,14]. 

Для моделирования иммуносупрессии нами 
был использован один из сильнейших иммуно-
депрессантов – циклоспорин А (CsA), использу-
емый при трансплантации органов и аутоиммун-
ных заболеваниях [15].

В цитоплазме Т-лимфоцитов CsA связывается 
с циклофилином А, изменяет свою простран-
ственную структуру, в результате чего его гидро-
фобные и несущие заряд поверхности приобре-
тают конгруэнтность по отношению к активным 
центрам фосфатазы кальциневрина. Её катали-
тическая активная субъединица активируется 
только после взаимодействия с кальмодулином 
при достаточном количестве внутриклеточного 
кальция (Са2+). В условиях блокировки каталити-
ческого и регуляторного центров кальциневрина 
циклоспорин/циклофилиновым комплексом 
отсутствует возможность дефосфорилирования 
(активации) NFAT, его последующей транслока-
ции в ядро и активации Т-клеток [13].

Иммуномодулирующие эффекты CsA не 
ограничиваются подавлением пролиферации 
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Т-клеток, препарат также может модулировать 
реакции врождённых иммунных клеток, включая 
дендритные клетки, необходимые для прайми-
рования Т-лимфоцитов, а также – макрофаги 
и нейтрофилы. Степень воздействия CsA на 
различные клеточные популяции, вероятно, 
зависит не только от способа доставки, но и от 
концентрации [15]. 

В данном эксперименте мы смоделировали 
условия, позволяющие рассмотреть начальные 
патогенетические звенья при высокодозирован-
ной иммунодепрессии в организме лабораторных 
животных. Понимая, что необходимость имму-
номоделирующих тактик требует, зачастую, по-
жизненного использования, мы разделили крыс 
на молодую и старую возрастную категорию. В 
качестве маркерных реакций исследовали пока-
затели взаимно влияющих друг на друга систем: 
иммунитета и гемостаза [16].

Материалы и методы
Для эксперимента использованы белые бес-

породные крысы (самцы) массой тела 195–210 
г из вивария лаборатории физиологии, мор-
фологии, генетики и биомедицины ФГБОУ ВО 
«Астраханский государственный университет» 
(Астрахань, Россия). Животные разделены по 
возрастному признаку на опытную №1 (6 меся-
цев, n=12), опытную №2 (20-22 месяца, n=14) и 
контрольную группы (9-11 месяцев, n=10). Имму-
носупрессирующий эффект получали с помощью 
циклоспорина в препарате Сандиммун–Неорал 
(Novartis, Швейцария), который вводили кры-
сам экспериментальных групп внутримышечно 
в дозе 20 мг/кг массы тела двадцать пять дней. 
Опытные животные до эксперимента содержа-
лись на карантине для физиологической адапта-
ции и исключения больных особей. В работе мы 
руководствовались Положением о содержании 
и использовании лабораторных животных в 
ФГБОУ ВО «Астраханский ГМУ Минздрава 
России» и рекомендациями Commission of the 
European Communities, 86/609/EEC. 

Плазму крови у крыс забирали из нижней по-
лой вены под наркозом (Золетил + Ксила + 0,9% 
раствор хлорида натрия по 0,03-0,04 мл на 200 г 
массы тела).

Белки системы комплемента С3, С4 и имму-
ноглобулины (Ig) А, М, G определяли с помощью 
иммуноферментных наборов (Cloud–Clone Corp., 
США). Фагоцитарную активность визуализиро-
вали микроскопическим методом по поглощению 
объектов фагоцитоза (частицы латекса 1,5 мкм, 
«ДиаМ», Россия). Смешивали 100 мкл отмытых 

объектов фагоцитоза (108 мл) и 100 мкл цельной 
гепаринизированной крови. Пробы инкуби-
ровали при 37°С. Ресуспендировали мазки и 
окрашивали по Романовскому-Гимзе. Показатель 
фагоцитоза в процентах указывает количество 
клеток-фагоцитов на один объект фагоцитоза, 
а индекс фагоцитоза – количество объектов 
фагоцитоза на один фагоцит. Фенотипирова-
ние лимфоцитов проводили методом непрямой 
иммунофлюоресценции с использованием моно-
клональных антител (субпопуляций CD3+, CD19+, 
CD4+, CD8+, CD16+). ИЛ-6 определяли в плазме с 
помощью иммуноферментных наборов (фирмы 
Cloud–Clone Corp., США). Показатели системы 
гемостаза изучались с помощью диагностикумов 
фирмы «Технология-стандарт», Россия. Определе-
ние степени циркулирующих эндотелиальных де-
сквамированных клеток (ЦЭК) осуществляли по 
методике морфологической идентификации [17]. 

Нормальность распределения признаков в 
группах определена на основе критерия Колмо-
горова–Смирнова, проверка уровня значимости 
различий в независимых группах – критерия 
Манна–Уитни, зависимых – Вилкоксона. Об-
рабатывали вычисления с помощью статисти-
ческого пакета Excel и программного обеспече-
ния Statistica, версия 11.0 (разработчик StatSoft, 
США). Критический уровень статистической 
значимости составлял р=0,05. Данные в таблицах 
представлены в виде средней (М) и стандартного 
отклонения (s).

Результаты и обсуждение
Полученные результаты исследования пред-

ставлены в таблице 1.
Процентное содержание Т-лимфоцитов CD3+ 

уменьшилось после воздействия СsA в группе 
старых животных на 12,6% (р≤0,05), у молодых 
почти не изменилось. Абсолютное значение 
данных клеток понизилось, особенно в опытной 
группе молодых – на 53,3% (р≤0,01). 

Относительное содержание В-лимфоцитов 
с фенотипом CD19+ на фоне СsA понизилось 
на 27,3% (р≤0,05) у старых, на 25% (р≤0,05) у 
молодых особей, а относительное количество 
Т-хелперов CD4+ уменьшилось на 50% (р≤0,01) 
во всех возрастных категориях. 

На фоне применения CsA также отмечалось 
уменьшение Т-хелперов на 50% (р≤0,01), а содер-
жание Т-супрессоров CD8+ – на 60% (р≤0,001) во 
всех различных по возрасту группах.

 Процентное соотношение лимфоцитов CD4+/
CD8+ возросло в опытных группах на 14,3% 
(р≤0,05). 
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Таблица 1. Показатели системы иммунитета после воздействия циклоспорина

Показатели Контроль Циклоспорин
Молодые (n=10)  Старые (n=10) Молодые (n=12) Старые (n=14)

CD3+ (Тл) % 86,0±3, 05 87,0±3, 05 83,0±3, 07 76,0±3,06* 
×109/л 1,5±0,21 1,5±0,21 0,7±0,22** 0,9±0,23** 

CD19+ (Вл) % 12,0±0,44 11,0±0,44 9,0±0,41* 8,0±0,42** 
×109/л 0,2±0,05 0,2±0,05 0,2±0, 01 0,2±0,02

CD4+ (Тх) % 34,0±0,57 35,0±0,57 36,0±0,50 30,0±0,56* 
×109/л 0,6±0,01 0,6±0,01 0,3±0,02** 0,3±0,01** 

CD8+ (Тсуп) % 29,0±0,53 29,0±0,53 26,0±0,57* 22,0±0,54* 
×109/л 0,5±0,02 0,5±0,02 0,2±0,01** 0,2±0,03* 

CD16+(Nk) % 11,0±0,41 10,0±0,41 14,0±0,42 13,0±0,41* 
×109/л 0,2±0, 01 0,2±0, 01 0,5±0,01*** 0,4±0,02** 

CD4+/CD8+ 1,2±0,22 1,2±0,22 1,4±0,21* 1,4±0,21* 
IgA, мг/дл 10,4±0,43 10,1±0,43 3,1±0,21 3,1±0,23 
IgM, мг/дл 29,3±0,53 28,4±0,53 42,6±0, 59 46,3±0,52 
IgG, мг/дл 396,1±8,7 410,1±8,7 442,3±8,9 485,4±8,9* 
C3, г/л 0,65±0,02 0,7±0,02 0,1±0,02*** 0,15±0,01** 
C4, г/л 0,13±0,001 0,14±0,001 0,08±0,001* 0,08±0,002* 
Фагоцитоз, % 55,8±2, 05 54,3±2, 05 58,1±2, 08 42,2±2,05* 
Фагоцитоз, индекс 21,6±0,57 20,1±0,57 14,4±0,46** 18,4±0,43
ИЛ-6, пг/мл 1,6±0,21 1,8±0,23 2,23±0,22 2,27±0,21

Примечание: Уровень статистической значимости * – р≤0,05; ** – р≤0,01; *** – р≤0,001.

В результате эксперимента отмечалось увеличе-
ние относительного содержания Nk CD16+. Причём 
у старых крыс – на 23,1% (р≤0,05), а у молодых – на 
21,4% (р≤0,05). Абсолютное количество клеток Nk 
CD16+ в данных группах возросло на 60% (р≤0,001) 
у молодых, на 50% (р≤0,01) у возрастных крыс.

После воздействия CsA зафиксировано по-
нижение IgA: у молодых на 70,2% (р≤0,001), а у 
старых особей  на 67,3% (р≤0,001). 

IgM и IgG увеличились почти во всех возраст-
ных опытных группах. IgM повысился у старых 
особей на 31,2% (р≤0,01), а у молодых на 31,2% 
(р≤0,01). IgG увеличился на 15,5% (р≤0,05) и на 
11,5% (р≤0,05) у старых и молодых соответственно.

Уровень компонентов системы комплемента 
C3 и С4 в кровотоке во всех опытных группах 
понизился. Особенно уменьшилось количество 
С3 компонента: у молодых на 84,6% (р≤0,001), у 
старых на 78,6% (р≤0,001). После введения CsA 
отмечалось понижение показателя С4 компо-
нента системы комплемента больше у старых 
крыс – на 42,9%, чуть менее у молодых – на 38,5%. 

Процент фагоцитирующих клеток на один 
объект фагоцитоза снизился у старых животных 
на 12,1% (р≤0,05), в то время как у молодых – 
только фагоцитарный индекс. 

Количество Nk возросло как в процентном 
соотношении, так и абсолютных значениях. CsA 

уменьшил долю Т-лимфоцитов, не влияя на аб-
солютное число В-лимфоцитов. Однако относи-
тельное содержание последних у молодых всё же 
понизил на 25% (р≤0,05). Соотношение Т-х/Т-суп 
увеличилось, причём за счёт Т-х-компонента. В 
пользу последнего факта говорит рост уровня 
ИЛ-6 в плазме у молодых крыс на 28,3 % (р≤0,05), 
а у старых – на 20,7% (р≤0,05).

У активированных фагоцитов на поверхности 
также экспрессируются рецепторы к компонен-
там системы комплемента. После активации 
фагоциты вместе с В-лимфоцитами, усиленно 
продуцирующими антитела, связывают продук-
ты расщепления системы комплемента, участвуя 
таким образом в комплементарном каскаде. 

Результаты исследования системы гемостаза 
представлены в таблице 2.

После применения CsA в опытных группах 
определена тенденция к уменьшению уровня Са++ 
в плазме. Показатель активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ), указыва-
ющий на внутренний путь активации свёртыва-
ющей системы, зависимый от фактора Хагемана, 
замедлился, но сильнее у молодых. АЧТВ увели-
чилось у молодых: на 75,3% (р≤0,001). У старшей 
группы отмечено замедление на 69,0% (р≤0,001). 

Протромбиновое время (ПВ) на фоне CsA уве-
личилось в обеих возрастных группах: на 31,2% 
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(р≤0,01) и на 11,3% (р≤0,05) у молодых и старых 
соответственно. 

Тромбиновое время (ТВ) на фоне иммуно-
депрессии ускорилось, особенно у старых – на 
26,1% (р≤0,05), у молодых – на 11,2 % (р≤0,05).

Фибриноген во всех возрастных группах уве-
личился. Особенно у молодых – на 59,3% (р≤0,01), 
и на 44,8% (р≤0,01) у старых животных. 

Антитромбин изменялся неоднозначно. Им-
мунодепрессия вызвала уменьшение показателя, 
но статистически значимо только у молодых – на 
21,6% (р≤0,05).

XIIa-зависимый фибринолиз замедлился во 
всех возрастных группах. Циклоспорин замедлил 
показатель лизиса на 30,4% (р≤0,01) у старых и 
на 25,6% (р≤0,05) у молодых. XIIa-зависимый 
фибринолиз тоже замедлен, но в большей степе-
ни у молодых. У старых наметилась тенденция к 
ускорению. Можно предположить, что данный 
факт – из-за возрастной истощаемости плазми-
новой системы. 

Уровень десквамированных циркулирующих 
эндотелиоцитов (ЦЭК) повысился в опытной 
группе молодых крыс на 41,9% (р≤0,05), в группе 
старых – на 43,2% (р≤0,05).

Заключение
Кальциневрин – это полифункциональный 

белок, участвующий почти во всех аспектах 
клеточного функционирования. Блокада его 
циклоспорином А влечёт за собой подавление 
функции Т-лимфоцитов. Регуляция концен-
трации кальциневрина необходима, так как в 
случаях повышенной активности Т-лимфоцитов 
наблюдается обратная защите ситуация – иници-
ация патологий через сосудистые повреждения. 
Негативные факторы, провоцирующие рост 
внутриклеточного ионизированного кальция, 
активируют сигнальные пути кальциневрина, 
что ведёт к нарушению васкулярного барьера 

Таблица 2. Показатели системы гемостаза после воздействия циклоспорина

Показатели Контроль Циклоспорин
Молодые (n=10)  Старые (n=10) Молодые (n=12) Старые (n=14)

АЧТВ, сек 19,4±0,53 17,5±0,41 78,7±4,41*** 56,5±0, 52*** 
ПВ, сек  22,9±0,69 23,5±0,71 33,3±0,69*** 23,5±0, 71** 
ТВ, сек 23,0±0,41 21,5±0,73 17,0±0,42* 21,5±0, 72 
Антитромбин, % 1,1±0,18 1,3±0,18 94,1±3,98* 115,7±4,23 ** 
Фибриноген, г/л 115,7±4,51 79±0, 59 2,7±0,18** 2,9±0,17** 
XIIa-завис. ф-з, сек 13,1±0,69 14,2±0,14 20,0±0,46*** 14,1±0,63** 
ЦЭК ×104/л 4,3±0,06 4,6±0,07 7,4±0,39 8,1±0,44

Примечание: Уровень статистической значимости * – р≤0,05; ** – р≤0,01; *** – р≤0,001. АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; ПВ – про
тромбиновое время; ТВ – тромбиновое время; ЦЭК – циркулирующие эндотелиоциты.

и экспрессии тканевого фактора. Наш опыт 
применения повышенной концентрации CsА 
моделирует передозировку протекции в подоб-
ных случаях. Учитывая, что реакция со стороны 
системы гемостаза в первую очередь зависит от 
целостности эндотелия и имеет возрастные осо-
бенности, мы визуализировали их взаимосвязь с 
иммунологическими показателями.

Полученные данные говорят, что ингиби-
рование Т-лимфоцитарного звена (CD3+) не 
обязательно ведёт к компенсированному росту 
числа В-лимфоцитов (CD19+), но стимулирует их 
функцию: иммуноглобулины возросли. Однако у 
молодых преобладали IgМ, а у старых – IgG ком-
поненты системы. IgA уменьшился, что, возмож-
но, связано с его потреблением в процессе обра-
зования циркулирующих иммунных комплексов. 
В условиях пониженной реакции со стороны 
клеточного звена активируются компоненты 
системы комплемента (С3, С4). Причём пониже-
ние уровня С3 указывает на активацию системы 
по классическому пути. Несмотря на некоторое 
снижение фагоцитарной функции (индекс – у 
молодых, а процент фагоцитоза – у возрастных), 
отмечено увеличение числа натуральных килле-
ров (CD16+), активное потребление Т-хелперов 
(CD4+), уменьшение Т-супрессоров (CD8+) и рост 
уровня интерлейкина-6 в плазме опытных крыс. 
Повышенная активность антитромбина у старых 
животных предотвращает прокоагулянтные 
сдвиги на фоне чрезмерного роста «площадок» 
с тканевым фактором. Таковыми здесь явились 
слущенные эндотелиоциты, вскрывающие су-
бэндотелиальный слой. Уровень последних в 
опытных группах вырос. Таким образом, мы 
видим картину активации гуморального звена 
системы иммунитета. Экспериментальная чрез-
мерная концентрация блокатора кальциневрина 
обличает первые патогенетические звенья со 
стороны системы гемостаза. Увеличение време-
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ни коагуляции начальных этапов свёртывания 
сочетается с ускорением конечного. Так, при 
замедлении АЧТВ у всех ПВ замедляется, но у 
молодых сильнее. Можно предположить, что у 
старых больше повреждённых клеток, способных 
экспрессировать тканевый фактор (десквамиро-
ванных эндотелиоцитов, например). Несмотря 
на рост фибриногена у молодых, рассогласован-
ность в регуляции системы гемостаза проявилась 
преимущественно у старых особей лабораторных 
крыс. На ускорение ТВ, особенно у молодых, мог 
повлиять повышенный фибриноген. Данный па-
раметр у возрастных тоже повышен, но при этом 
у них активнее антитромбин.

Таким образом, в нашем исследовании ви-
дим, что ингибирование Т-лимфоцитарного 
звена не ведёт к компенсированному росту числа 
В-лимфоцитов, но стимулирует их функцию. В 
условиях пониженной реакции со стороны кле-
точного звена активируются компоненты систе-

мы комплемента. Экспериментальная чрезмерная 
концентрация блокатора кальциневрина облича-
ет первые патогенетические звенья со стороны 
системы гемостаза. Увеличение времени коагу-
ляции начальных путей активации свёртывания 
может сочетаться с ускорением конечного. Рас-
согласованность в регуляции системы гемостаза 
проявилась преимущественно у старых особей 
лабораторных крыс. Повышенная активность 
антитромбина у данной категории животных 
предотвращает прокоагулянтные сдвиги на фоне 
дисфункции эндотелия ввиду его повреждения и 
слущивания эндотелиоцитов. 
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