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Реферат
Эритроциты могут регулировать тканевую циркуляцию и доставку кислорода посредством высвобожде-

ния вазодилататоров АТФ и NO в ответ на гипоксию. Эритроциты способны играть роль сенсора кислорода в 
ткани за счет изменения степени деоксигенации гемоглобина. Изучалось влияние известных вазодилататоров 
(аденозина, АДФ и донора оксида азота SPER/NO) на реологические свойства крови в норме и при хронической 
сердечной недостаточности (ХСН). Повышение текучести крови в присутствии изучаемых соединений как в 
норме, так и при ХСН, было обусловлено оптимизацией микрореологических свойств эритроцитов (повыше-
нием их деформируемости и снижением агрегируемости). 
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дечная недостаточность. 
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Abstract
Red blood cells may regulate tissue circulation and O2 delivery by releasing the vasodilators ATP and NO in response 

to hypoxia. RBCs may act as sensors of tissue O2 requirements via their degree of hemoglobin deoxygenation. In this 
study we investigated the influence of known vasodilators (adenosine, ADP and NO donor (SPER/NO) on rheological 
blood properties in norm and in chronic heart failure. Elevation of blood fluidity in presence of the studied substances 
in norm as well as in chronic heart failure was due to the optimization of microrheological properties of erythrocytes 
(an increase of their deformability and decrease of aggregability).
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Введение 
Эффективное функционирование любого органа 

в организме возможно при условии адекватного 
кровоснабжения. Различному уровню деятельности 
органов и тканей соответствует различный уровень 
процессов расщепления органических соединений и 
связанной с ним потребности в кислороде. Различают 
две формы контроля периферического кровообраще-
ния: центральную регуляцию, которая осуществляет-
ся нервной системой, и местную ― опосредованную 
состоянием среды в непосредственной близости от 
кровеносного сосуда [3]. 

Регуляция во всех органах и тканях осуществля-
ется на уровне резистивных сосудов, стенки которых 
имеют гладкомышечную ткань, что позволяет, изме-
няя диаметр просвета сосуда, регулировать приток 
крови. В отличие от центральной регуляции, обе-
спечивающей перераспределение кровоснабжения в 
пользу жизненно важных или активно функциониру-
ющих в данный момент органов, местные механизмы 
позволяют приспособить кровоток к метаболическим 
потребностям тканей [10]. 

Если по каким-либо причинам поступление 
кислорода становится неадекватным требованиям 
обмена веществ данной ткани, происходит образо-
вание сосудорасширяющих метаболитов. В качестве 
посредников метаболической вазодилатации было 
предложено множество биологически активных 
соединений, и относительный вклад каждого из 
них остается предметом для дальнейших исследо-
ваний.

Регуляторные механизмы, ответственные за на-
правление потока крови в микроциркуляторном 
русле к тому региону, который в данный момент 
времени испытывает повышенную потребность в 
притоке кислорода, остаются до конца не изученны-
ми, однако в последнее время появляется все больше 
свидетельств участия эритроцитов в этих процессах. 
Так, экспериментально показано, что вазодилатация 
артериол мозга в ответ на низкое экстралюминальное 
содержание кислорода возможна только в присут-
ствии красных клеток крови [15] и что эритроциты 
человека способны высвобождать АТФ в ответ на 
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гипоксию, гиперкапнию [12, 16] и механическую 
деформацию [27, 33]. Нарушенная способность 
эритроцитов к высвобождению АТФ при гипоксии 
у пациентов с первичной легочной гипертензией 
считается одним из патогенетических факторов в 
этиологии этого заболевания [14].

Экспериментально подтвержден вклад оксида 
азота, высвобождаемого эритроцитами в ответ на ги-
поксию, в вазодилатацию резистивных микрососудов 
как в физиологических условиях, так и при патоло-
гии [21, 24]. Эритроциты способны депонировать, 
транспортировать, синтезировать и высвобождать 
оксид азота в зависимости от степени деоксигенации 
гемоглобина [11].

Для того, чтобы какая-либо система могла регули-
ровать адекватное поступление кислорода в тканевой 
микрорайон в соответствии с его метаболическими 
нуждами, она должна быть в состоянии обнаружить 
потребность в кислороде; количественно оценить эту 
потребность; быть сопряженной с соответствующим 
механизмом, способным изменить кровоснабжение 
(а, следовательно, и доставку кислорода) в соответ-
ствии с выявленной потребностью [24]. Явление ва-
зодилатации в ответ на гипоксию известно уже более 
века, однако его механизмы до сих пор остаются до 
конца не выясненными [19]. 

Местоположение сенсоров кислорода обычно 
предполагалось в одном из двух регионов: 

1) в ассоциации с сосудистой стенкой (либо в 
эндотелии, либо в гладкомышечных клетках); 

2) в специфических областях ткани или па-
ренхимы. Относительно недавно было высказано 
предположение, что эритроциты, в дополнение к их 
основной функции транспорта кислорода, выступают 
в качестве сенсора и эффектора локальной регуляции 
кислородного снабжения тканей [23].

Согласно этому сценарию, эритроцит при входе 
в артериолярную сеть «чувствует» градиент концен-
трации кислорода в зависимости от метаболической 
активности прилежащих тканей и, в дополнение 
к высвобождаемому кислороду из соединения с 
гемоглобином, вырабатывает сигнал, запускающий 
увеличение кровоснабжения за счет вазодилатации 
приносящих артериол [31].

Известно, что на уровне обменного звена микро-
циркуляции обеспечение эффективности кровоснаб-
жения и кислородного питания тканей во многом 
определяется реологическими свойствами крови. 

В условиях повышенной функциональной ак-
тивности ткани сосудорасширяющие метаболиты 
поступают в кровь, где соприкасаются с ее формен-
ными элементами, а значит, могут оказать влияние 
не только на количественные параметры кровотока 
(изменив просвет резистивных микрососудов), но и 
на качественные (потоковые) характеристики самой 
крови посредством модификации ее реологических 
свойств.

Цель исследования 
Оценить влияние сосудорасширяющих метаболи-

тов на реологические свойства крови в норме и при 
хронической сердечной недостаточности. 

Материал и методы исследования 
В исследование на условиях добровольного 

информированного согласия были включены лица 
обоего пола: 1) практически здоровые добровольцы 
(n=102, средний возраст ― 33,3±12,4 года); 2) паци-
енты с хронической сердечной недостаточностью 
II и III функциональных классов по классификации 
NYHA (n=86, средний возраст ― 65,2±10,5 года). 
Диагноз пациентам был поставлен в результате 
комплексного обследования в условиях клиники и 
верифицирован на основании анализа медицинской 
документации.

Исследование крови больных начинали после 
«периода отмывания» (не менее 7 дней), в течение 
которого они не принимали лекарственные средства. 
Для определения реологических параметров забор 
крови проводился утром натощак из локтевой вены 
в условиях клинического стационара квалифициро-
ванным медицинским персоналом. В качестве анти-
коагулянта использовали гепарин (10 Ед/мл). 

Все измерения и манипуляции с образцами крови 
проводились в течение 4 часов после ее забора при 
комнатной температуре (21±2 °С).

Эритроциты отделяли от плазмы центрифугирова-
нием (15 мин при 1500 об/мин) и трижды отмывали в 
0,9%-м  растворе NaCl. Отмытые клетки инкубирова-
ли при 37 ºС в физиологическом растворе (контроль) 
и в растворах вазодилататоров: донора оксида азота 
SPER/NO (10-6 М), АДФ (10-4 М) и аденозина (10-3 

М) (эксперимент).
Инкубационный раствор удаляли центрифу-

гированием, а клетки крови ресуспендировали в 
аутоплазме при фиксированном значении гемато-
крита (для измерения вязкости и степени агрегации 
эритроцитов) и в неагрегирующей среде (для оценки 
деформируемости клеток).

Реологические измерения. Кажущуюся вязкость 
крови и суспензий эритроцитов со стандартным 
показателем Ht=40 % в разных средах (плазме, 
физиологическом растворе) измеряли с помощью 
полуавтоматического капиллярного вискозиметра [6]. 
Измерение вязкости производили при напряжениях 
сдвига 1,06; 0,85; 0,64; 0,42 и 0,21 Па.

Для оценки процесса агрегатообразования эри-
троциты ресуспендировали в обедненной тромбоци-
тами аутологичной плазме при стандартном уровне 
Ht=0,5%. Степень агрегации эритроцитов определяли 
с помощью метода оптической микроскопии с по-
следующей видеорегистрацией и компьютерным 
анализом изображения [5].

 Рассчитывали степень агрегации СА (как отноше-
ние числа агрегатов к количеству одиночных клеток) 
и среднее число эритроцитов, приходящееся на один 
агрегат, ― размер агрегата (РА). 

Деформируемость красных клеток крови оце-
нивали по индексу элонгации (ИЭ) эритроцитов в 
проточной микрокамере в сдвиговом потоке при 
фиксированном напряжении сдвига 0,78 Па [8]. 
Изображение растянутых потоком жидкости, при-
крепленных одной точкой к поверхности микро-
канала эритроцитов, передавалось в компьютер, где 
его анализировали, и, определяя длину и ширину 
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Ðис. 1. Изменения вязкости крови (при стандартизирован-
ном Ht=40 %)  под влиянием вазодилататоров в группе здо-
ровых лиц. Обозначения: вязкость суспензии эритроцитов 
с Ht=40% при напряжениях сдвига: 1 ― 1,06 Па; 2 ― 0,85 
Па; 3 ― 0,64 Па; 4 ― 0,42 Па; 5 ― 0,21 Па

Ðис. 2. Изменения вязкости крови (при стандартизиро-
ванном Ht=40 %)  под влиянием вазодилататоров в группе 
пациентов с ХСН

Ðис. 3. Изменения микрореологических характеристик 
крови под влиянием вазодилататоров. СА ― степень агре-
гации эритроцитов в контроле; СА2 ― степень агрегации 
эритроцитов в группе пациентов с ХСН; D ― деформируе-
мость эритроцитов здоровых лиц; D2 ― деформируемость 
эритроцитов пациентов с ХСН

нии). Одним из факторов, обусловивших снижение 
текучести крови при ХСН, был рост объемной кон-
центрации форменных элементов (на 3,8 %, р<0,01), 
однако и при приведении к стандартному показателю 
гематокрита вязкость суспензии эритроцитов в ауто-
плазме оставалась повышенной (до 9,4 %, р <0,01), 
что указывало на существенный вклад измененной 
вязкости плазмы (повышенной на 7,5 %, р <0,001) и 
микрореологических характеристик эритроцитов (их 
агрегируемости и деформируемости).

Степень агрегации эритроцитов при ХСН была на 
56 % выше (р <0,01), чем в контроле, увеличился и 
средний размер агрегата (на 5,4 %, р <0,01). 

О существенном ухудшении способности крас-
ных клеток крови к деформации в потоке при ХСН 
свидетельствовал сниженный (на 7,9 %, р <0,01) 
индекс элонгации эритроцитов. Подтверждением 
небла-гоприятных изменений механических свойств 
мембран эритроцитов при ХСН послужило и за-
фиксированное нами снижение текучести красных 
клеток в неагрегирующей среде (на 3,7 %, р <0,05). 

Отмеченный комплекс реологических нарушений 
у пациентов с ХСН выразился в заметном падении 
эффективности транспорта кислорода в ткани (на 
16,4 %, р<0,001) в сравнении с нормой. 

Хроническая сердечная недостаточность является 
одним из самых распространенных, прогрессирую-
щих и прогностически неблагоприятных заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, о чем свидетельству-
ют данные многочисленных эпидемиологических 
исследований [1, 2]. Повышенная вязкость крови при 
ХСН создает дополнительное сопротивление крово-
току и поэтому сопряжена с избыточной постнагруз-
кой сердца, микроциркуляторными расстройствами, 
тканевой гипоксией [5].

Уровень кислорода является одним из важнейших 
факторов регуляции сосудистого тонуса. Запасов 
кислорода в организме человека хватает для жизни 
лишь в течение нескольких минут, а нарушения 
кислородного обеспечения тканей возникают при 
многих физиологических и тем более патологических 
состояниях организма. Дефицит кислорода возника-
ет каждый раз, когда потребность в нем превышает 
его доставку, и это вызывает снижение сосудистого 
тонуса и увеличение кровотока, что направлено на 
ликвидацию этого дефицита.

Экспериментально доказано, что эритроциты 
человека в условиях гипоксии и гиперкапнии вы-
свобождают АТФ [12, 25]. Высказана гипотеза, что 
триггером высвобождения АТФ эритроцитами вы-
ступает конформационная перестройка молекулы 
гемоглобина при переходе от оксигенированной 
(R) формы к полностью деоксигенированному (Т) 
состоянию, поскольку деоксигенация гемоглобина 
стимулирует гликолиз (образование АТФ) в эритро-
цитах. Таким образом, красные клетки крови спо-
собны «определять» локальную потребность ткани 
в кислороде в зависимости от степени оксигенации 
гемоглобина, т. е. выполнять функцию сенсора ги-
поксии [16, 19, 20]. 

Экстрацеллюлярная АТФ в системе циркуляции 
под действием эктонуклеотидаз быстро распадается 
до АДФ, АМФ и аденозина. В дополнение к своей 
важнейшей функции внутриклеточного источника 
энергии, молекулы АТФ и АДФ играют роль сигналь-
ных молекул [34].

Молекула АТФ, высвобождаемая эритроцитами, 
активирует P2y-рецепторы эндотелиоцитов, приводя 
к выработке оксида азота и других вазодилататоров 
[17]. Доказано и наличие обратной отрицательной 
связи, регулирующей выход АТФ из эритроцитов 
во внеклеточное пространство: это реализуется по-
средством взаимодействия продукта деградации АТФ 
― молекулы АДФ ― с P2y13-рецепторами красных 
клеток крови [34].
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В нашем исследовании присутствие в среде аде-
нозинергических соединений (АДФ и аденозина) и 
донора оксида азота оказало существенное влияние 
на реологические свойства крови как в норме (рис.1), 
так и при хронической сердечной недостаточности 
(рис. 2).

Наиболее выраженное снижение вязкости крови 
как при высоких, так и при низких напряжениях сдви-
га в обеих группах обследуемых было отмечено под 
действием АДФ (до 20 %, p<0,001). Такое благопри-
ятное влияние АДФ на текучие свойства крови было 
обусловлено оптимизацией микрореологических 
характеристик эритроцитов: в присутствии АДФ 
степень агрегации красных клеток крови снизилась 
на 45,7 % (p<0,05) в контроле и на 52,3 % (p<0,01) 
у пациентов с ХСН, деформируемость эритроцитов 
увеличилась на 10,9 % (p<0,001) у здоровых лиц и 
на 59,9 % (p<0,001) при ХСН (рис. 3).

Сходным было и влияние аденозина на реологи-
ческие свойства крови: в группе контроля обработ-
ка эритроцитов аденозином привела к снижению 
вязкости крови, наиболее выраженному (до 11 %. 
p<0,01) при высокосдвиговом течении, агрегация 
красных клеток крови снизилась при этом на 39,1 % 
(p<0,05), а их деформируемость возросла на 10,8 % 
(p<0,001). При хронической сердечной недостаточ-
ности отмечено достоверное увеличение текучести 
крови при высоких напряжениях сдвига (до 16,3 %, 
p<0,001) на фоне значительного роста деформируе-
мости эритроцитов (на 53,4 %, p<0,001) и снижения 
их агрегируемости (на 62 %, p<0,01). 

Под влиянием донора оксида азота SPER/NO в 
группе контроля вязкость крови достоверно не изме-
нилась (рис. 1), отмечена лишь тенденция к ее сниже-
нию, практически не изменилась и деформируемость 
эритроцитов, а их степень агрегации снизилась на 
24,9 %, p<0,05 (рис. 3). 

У пациентов с ХСН в присутствии донора оксида 
азота значительно возросла деформируемость крас-
ных клеток крови (на 61 %, p<0,001) и снизилась их 
агрегируемость (на 57 %, p<0,001), что привело к 
повышению текучести крови как при высоких (на 
9,7 %, p<0,01), так и при низких (на 5,9 %, p<0,05) 
напряжениях сдвига (рис. 2, 3).

Незначительный эффект донора оксида азота на 
реологические свойства крови в состоянии нормы 
позволяет заключить, что при адекватной вазодилата-
ционной реакции эндотелия в условиях гипоксии не 
требуется дополнительной интенсификации микро-
кровотока за счет улучшения текучести крови. 

В условиях нарушения насосной функции сердца, 
когда реологические свойства крови уже неблаго-
приятно изменены, высвобождаемый эндотелием 
оксид азота способен влиять на циркуляцию крови 
не только за счет увеличения просвета сосудов, но и 
путем оптимизации качественных (текучих) свойств 
крови. 

О влиянии оксида азота на реологические свой-
ства крови и его возможном положительном воз-
действии на процессы восстановления мозгового 
кровотока свидетельствуют данные о существовании 
обратной корреляционной взаимосвязи между со-

держанием NO и степенью агрегации эритроцитов, 
а также размером очага ишемического поражения 
у пациентов с острыми нарушениями мозгового 
кровообращения [13]. Механизмы влияния NO на 
микрореологические свойства эритроцитов пока не 
установлены, из опубликованных данных [9] следует, 
что такой эффект оксида азота на функциональные 
свойства красных клеток крови опосредуется изме-
нением активности их Са-активируемых К+-каналов 
(Гардош-каналов). Роль ионизированного кальция в 
процессах регуляции деформируемости и агрегатных 
свойств эритроцитов подтверждена эксперименталь-
но [26]. Применение проникающего аналога цГМФ 
вызвало изменения ионного гомеостаза красных 
клеток крови, аналогичные тем, которые были за-
фиксированы при использовании L-аргинина [9], 
что указывает на участие этих сигнальных молекул, 
наряду с ионами кальция, в реализации клеточного 
ответа на воздействие NO.

Ухудшение микрореологических характеристик 
красных клеток крови (агрегируемости и деформи-
руемости) при сердечно-сосудистых заболеваниях 
обуславливает необходимость поиска фармаколо-
гических средств коррекции этих биологических 
функций эритроцитов. 

В настоящее время таких веществ известно 
немного, поэтому особый интерес представляют 
данные, указывающие на возможность оптимиза-
ции реологических свойств крови под действием 
естественных биологически активных соединений 
и синтетических препаратов. 

Так, например, положительный эффект илопроста 
(стабильного аналога простациклина) и донора окси-
да азота молсидомина на микрореологические пока-
затели эритроцитов крысы был продемонстрирован 
в экспериментах ex vivo и in vitro [29], на основании 
чего авторами был сделан вывод о перспективности 
использования данных соединений в целях коррек-
ции нарушений текучести крови. 

Аденозин и АДФ, которые являются продуктами 
распада АТФ, в то же время выступают и необходи-
мыми элементами для ресинтеза этого основного ис-
точника энергии в красных клетках крови. Образую-
щийся в ходе гликолиза АТФ служит, прежде всего, 
субстратом Na+/К+-АТФ-азы и Са2+-АТФ-азы, которые 
поддерживают мембранный потенциал эритроцитов 
для сохранения целостности мембраны и двояковог-
нутой формы клетки, обеспечивая нормальное функ-
ционирование и выполнение кислородтранспортной 
функции. Было доказано, что основным источником 
аденозина, вызывающего вазодилатацию артериол, 
является не АТФ, высвобождаемый эритроцитами, а 
артериолярная стенка и/или клетки периартериоляр-
ной паренхимы [28]. 

Кроме того, аденозин и АДФ способны выступать 
в качестве сигнальных молекул, активируя соответ-
ствующие Р1-и Р2-пуринорецепторы. Механизмы и 
роль этих процессов до сегодняшнего дня изучены 
недостаточно, однако установлено, что активация 
Р2х пуринорецепторов ведет к оптимизации микро-
реологических характеристик эритроцитов ― их 
агрегируемость снижается, а деформируемость 
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растет [32]. Зафиксированный нами положитель-
ный эффект аденозина и АДФ на текучие свойства 
крови в норме свидетельствует о важной роли этих 
соединений в обеспечении эффективности микро-
кровотока. Значение такого влияния в условиях пато-
логии еще более возрастает, поскольку возможности 
регуляции объемной составляющей микрокровотока 
могут быть ограничены. Показано, что в условиях 
патологии, когда имеет место повреждение и/или 
дисфункция эндотелия, популяция эндотелиальных 
P2y-рецепторов уменьшается, поэтому высвобожде-
ние АТФ эритроцитами в ответ на локальную гипок-
сию не дает сосудорасширяющего эффекта, и, более 
того, в таких условиях становится возможным взаи-
модействие АТФ с подлежащими P2х-рецепторами 
гладких миоцитов, что ведет к нежелательной вазо-
констрикции [23]. В таких условиях способность к 
оптимизации текучих свойств крови может играть 
важную роль в целях поддержания кислородного 
снабжения тканей.

Выводы 
Таким образом, можно заключить, что эритроци-

ты являются активными участниками (сенсорами и 
эффекторами) метаболической регуляции перифери-
ческого кровообращения. 

Результаты проведенного исследования продемон-
стрировали, что вазодилататоры (АДФ, аденозин и 
донор оксида азота), способны положительно влиять 
на реологические свойства крови за счет оптимиза-
ции микрореологических характеристик эритроцитов 
(снижения агрегируемости и повышения деформи-
руемости) как в условиях нормы, так и, особенно, 
при нарушениях насосной функции сердца. 

Поэтому в целом в условиях гипоксии регуля-
торный эффект вазоактивных соединений связан не 
только с их воздействием на сосудистый тонус, но и 
с влиянием на текучие свойства крови посредством 
модификации микрореологических свойств эритро-
цитов.
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