
 2021; 20(1): 91–99        Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ / Regional blood circulation and microcirculation

УДК 546.221.1:612.822:616 
DOI: 10.24884/1682-6655-2021-20-1-91-99

А. в. мУрАвьЕв
Роль газовых медиаторов (СО, NO и H2S) в регуляции  
кровообращения: анализ участия микрореологии клеток крови
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  
«Ярославский государственный педагогический университет имени К. Д. Ушинского», г. Ярославль, Россия 
150000, г. Ярославль, ул. Республиканская, д. 108/1 
E-mail: alexei.47@mail.ru

Статья поступила в редакцию 06.12.20; принята к печати 22.01.21
Резюме
Среди сигнальных молекул, участвующих в регуляции внутри- и межклеточных систем в различных типах клеток, 

особое место занимают газообразные соединения – газотрансмиттеры (ГТ). В настоящее время наиболее изученны-
ми являются три молекулы: оксид азота (NO), монооксид углерода (CO) и сероводород (H2S). Для них определены 
ферментативные системы внутриклеточного синтеза и деградации, доказано физиологическое действие и определены 
внутриклеточные механизмы, изменение работы которых под влиянием ГТ вызывает развитие физиологических и/или 
патофизиологических реакций. Эти ГТ участвуют в регуляции различных органов и систем организма человека в норме 
и при патологии и, в том числе, структуры и функции системы кровообращения. В данной статье особое внимание уде-
лено влиянию всех трех газотрансмиттеров и их доноров на сосудистый и гемореологический аспект кровообращения и 
особенно на малоразработанную проблему – микрореологию эритроцитов. Показано, что все три ГТ, наряду с известным 
вазодилатирующим эффектом, снижают адгезию и агрегацию тромбоцитов и лейкоцитов, а также умеренно стимулиру-
ют деформируемость эритроцитов и выражено угнетают их агрегацию. Выполненный анализ данных свидетельствует 
о том, что, наряду с особенными сигнальными каскадами, для каждого ГТ в микрореологических ответах может быть 
использован общий сигнальный путь, ассоциированный с растворимой гуанилатциклазой и NO-синтазой. Пересечение 
сигнальных путей запускаемых NO, CO и H2S на общих эффекторах, а также взаимодействие их между собой (cross-talk) 
может определять конечный, результирующий функциональный ответ клетки.
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Summary
Among the signaling molecules involved in the regulation of intra- and intercellular systems in various types of cells, a special place 

is occupied by gaseous compounds – gasotransmitters (GTs). Currently, the most studied are three molecules: nitrogen oxide (NO), 
carbon monoxide (CO) and hydrogen sulfide (H2S). For them, the enzymatic systems of intracellular synthesis and degradation have 
been determined, the physiological effect has been proved, and the intracellular mechanisms have been determined. Changes in the 
work of these mechanisms under the influence of GTs causes the development of physiological and/or pathophysiological reactions. 
These GTs are involved in the regulation of various organs and systems of the human body under normal and pathological conditions, 
including the structure and function of the circulatory system. In this article, special attention is paid to the influence of all three GTs 
and their donors on the vascular and hemorheological aspect of the work of blood circulation, and especially on an underdeveloped 
problem – the microrheology of erythrocytes. It has been shown that all three GTs, along with the well-known vasodilating effect, 
reduce the adhesion and aggregation of platelets and leukocytes, as well as moderately stimulate the deformability of erythrocytes 
and strongly inhibit their aggregation. The performed analysis of the data indicates that, along with the specific signaling cascades 
for each GT, the use of a common signaling pathway associated with soluble guanylate cyclase and NO synthase was also revealed 
in microrheological responses. The intersection of signaling pathways triggered by NO, CO and H2S on common effectors, as well 
as their interaction with each other (cross-talk), can determine the final, resulting functional response of the cell.
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Введение
В передаче регуляторных сигналов к эффектор-

ным клеткам, наряду с синаптической формой, ис-
пользуется и другой способ межклеточной и внутри-
клеточной коммуникации – передача информации с 
помощью газовых медиаторов, или газотрансмитте-
ров (ГТ). К ним относятся оксид азота (NO), моно-
оксид углерода (СО) и сульфид водорода (H2S) [1–3]. 

Все три указанных газа соответствуют всем крите-
риям, определяющим их как газовые медиаторы или 
трансмиттеры. Термин «газотрансмиттер» относится 
к газообразной молекуле, которая синтезируется и 
высвобождается в биологической системе и обладает 
функцией преобразования сигнала. Ниже приведены 
критерии идентификации для газотрансмиттера. Со-
единение должно [4]:

1) быть газом;
2) быть эндогенно и ферментативно вырабатыва-

емым регулируемым образом;
3) вызывать, при экзогенном применении, четко 

определенные физиологические эффекты в соот-
ветствующих концентрациях, которые имитируют 
действие эндогенно продуцируемого ГТ на клетки 
тканей;

4) действовать на определенные клеточные ми-
шени; 

5) использовать особый механизм инактивации.
В течение многих десятилетий оксид азота, мо-

нооксид углерода и сульфид водорода описывались 
как токсичные газы, оказывающие повреждающее 
действие на организм человека. Вместе с тем отно-
сительно недавно было установлено, что указанные 
выше соединения эндогенно синтезируются клет-
ками организма и являются сигнальными молеку-
лами, выполняющими как аутокринную, так и па-
ракринную регуляцию во многих тканях и органах 
тела человека и животных [5]. Изучение действия 
механизмов газовых трансмиттеров – важная задача 
современной физиологии.

Объектом регуляторного воздействия являются 
и клеточные структуры системы кровообращения. 
Известно, что артериальное давление и перфузия тка-
ней в значительной мере регулируются артериолами, 
сосудами, расположенными непосредственно перед 
нутритивными капиллярами. Они известны как ре-
зистивные сосуды и составляют обширную сеть. Для 
поддержания перфузии адекватной запросу тканей 
эти сосуды реагирует на эндокринные, паракринные 
и аутокринные сигналы. Паракринные регуляторные 
воздействия и, в том числе, газотрансмиттеры, рас-
ширяют мелкие артерии и артериолы и тем самым 
обеспечивают эффективную тканевую перфузию 
[2]. Известно, что все они стимулируют образование 
циклических нуклеотидов (цАМФ/цГМФ) и активи-
руют внутриклеточные протеинкиназы (PKA/PKG). 
Сигнальный молекулярный путь этих газотрансмит-
теров может включать регуляцию калиевых каналов, 
что также вызывает вазодилатацию. Кроме того, по-
казано, что вазорелаксация в ответ на действие H2S 
возникает в результате активации АТФ-зависимых 
калиевых каналов (K+

ATP), а также потенциалзависи-
мых калиевых каналов [6]. Что касается монооксида 
углерода, то его сосудорасширяющий эффект может 
быть связан с активацией кальцийзависимых кали-
евых каналов [7]. При этом необходимо заметить, 
что активация PKG или PKA, с помощью NO, также 
приводит к открытию этих каналов.

Таким образом, можно полагать, что все три га-
зотрансмиттера участвуют в регуляции кровообра-
щения, включая сосудистый компонент, а также и 
текущую по сосудам кровь, управляя ее текучестью и 
транспортным потенциалом через регуляторное воз-
действие на микрореологию ее клеток и, особенно, 
эритроцитов. 

Роль оксид азота в регуляции кровообращения 
и микрореологии клеток крови 

Среди трех упомянутых выше газовых медиаторов 
первым был описан оксид азота. NO служит клю-
чевым вторичным мессенджером в животном мире 
позвоночных и играет важную роль в межклеточной 
и внутриклеточной трансдукции регуляторных сиг-
налов [8]. Эта молекула является одним из наибо-
лее важных элементов внутриклеточных сигнальных 
каскадов в сосудистой системе [9, 10]. Оксид азота 
был впервые описан как биоактивная молекула бла-
годаря его способности стимулировать растворимую 
гуанилатциклазу (р-ГЦ) [11, 12]. Исследования, про-
веденные за последние 30 лет, показали значительное 
разнообразие передачи сигналов с помощью NO в 
сосудистой системе, которое включает, кроме акти-
вации р-ГЦ, также и S-нитрозирования белков [13]. 

Важную роль в NO-сигнальных каскадах играет 
эндотелиальная NO-синтаза (eNOS). Этот фермент 
обеспечивает синтез бóльшей части NO и является 
кальцийзависимым ферментом [14]. Выделяют три 
основные изоформы NO-синтаз: нейрональную, ма-
крофагальную и эндотелиальную. Главным источни-
ком синтеза NO в организме служит аминокислота 
L-аргинин. 
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Рис. 1. Изменение деформируемости (ИУЭ) и агрегации эри-
троцитов (ПАЭ) после их инкубации с нитропруссидом натрия 
(НПН): ИУЭ – индекс удлинения эритроцитов как показатель 
их деформируемости; ПАЭ – показатель агрегации эритроци-
тов; концентрации НПН (мкМ) указаны в скобках; * – отличие 

от контроля статистически достоверно (p<0,05)
Fig. 1. Change in deformability (IЕE) and aggregation of erythro-

cytes (IAE) after their incubation with sodium nitroprusside (SNP): 
IЕE is an index of elongation of erythrocytes as an indicator of 

their deformability; IAE is an indicator of aggregation of erythro-
cytes; SNP concentrations (μM) are indicated in brackets.; * – the 

difference from the control is statistically significant (p<0.05)
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Таким образом, можно заключить, что функция 
оксида азота как газотрансмиттера в регуляторных 
изменениях тонуса артериол и микрососудистой пер-
фузии основательно изучена [3, 15]. Важно заметить, 
что в сосудистой системе только просвет сосуда (со-
судистый тонус) может быть объектом регуляторных 
воздействий сигнальных молекул [16]. Тогда как ге-
мореологический компонент располагает более ши-
роким спектром регуляторных ответов: 1) изменение 
вязкости плазмы и гематокрита создает на сосудистом 
эндотелии необходимую величину напряжения сдвига 
для продукции эндотелиальными клетками NO [17]; 
2) в капиллярах, лишенных мышечных элементов, оп-
тимизация тканевой перфузии возможна при положи-
тельных изменениях деформируемости эритроцитов;  
3) в условиях гипоксии или механического напряже-
ния на мембране эритроцитов происходит выделение 
АТФ. Это соединение используется эндотелиальны-
ми клетками в качестве сигнальной молекулы для 
образования NO и последующей релаксации глад-
комышечных клеток, ведущей к вазодилатации [18]; 
4) эритроциты, при оптимальной деформируемости, 
могут более эффективно транспортировать NO, а на-
личие собственной NO-синтазы в активной форме 
позволяет генерировать этот ГТ [19, 20]. В работе 
P. Ulker et al. [21] подтверждается гипотеза о том, что 
NOS в эритроцитах активна и экспорт NO из RBC 
усиливается механическим напряжением сдвига на 
мембране клетки. 

При инкубации эритроцитов с донором оксида 
азота, с нитропруссидом (НПН) было показано уме-
ренное увеличение (на 8–10 %, p<0,05) их дефор-
мируемости и выраженное снижение агрегации, при 
этом выявляется дозозависимый эффект (рис. 1). 

Следовательно, инкубация эритроцитов с донора-
ми оксида азота или со стимулятором NOS (L-аргинин) 
приводит к положительным изменениям микрорео-
логии эритроцитов [22, 23]. Что касается клеточной 
молекулярной мишени для NO в эритроцитах, то 
было установлено, что после ингибирования р-ГЦ 
с помощью 1H-[1,2,4]-oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-l-
one (ODQ, 0,5 мкМ) микрореологические ответы на 
НПН практически полностью  устранялись (рис. 2). 

Показано, что ODQ ингибирует гем-содержащие 
ферменты – NO-синтазу и цитохромы Р-450, ката-
лизирующие образование NO из НПН [24].

Следовательно, в системе кровообращения роль 
NO заключается в регулировании кровяного давления 
и сосудистого тонуса, повышении деформируемости 
эритроцитов, ингибировании агрегации эритроцитов, 
тромбоцитов и адгезии лейкоцитов [23, 25]. Снижен-
ная биодоступность NO считается одним из основ-
ных факторов сердечно-сосудистых заболеваний [26]. 
Экзогенные доноры NO и вещества, стимулирующие 
внутриклеточную NO-синтазу, широко используются 
в клинической практике и служат основой для раз-
работки новых поколений лекарственных препаратов 
на основе метаболизма NO [27]. 

Таким образом, можно заключить, что оксид азота 
регулирует тканевую перфузию и доставку кислорода 
в клеточный микрорайон по двум направлениям:

1) дилатация артериол; 
2) изменение реологии крови и микрореологиче-

ских характеристик ее клеток и, главным образом, 
деформируемости и агрегации эритроцитов.

При этом важно заметить, что сосуды в ответ на NO 
имеют только один вариант изменений – вазодилата-
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Рис. 2. Изменение деформируемости (ИУЭ) и агрегации эри-
троцитов (ПАЭ) после их инкубации с нитропруссидом натрия 

(НПН), ODQ и их сочетанным воздействием (НПН+ ODQ):  
* – отличие от контроля статистически достоверно (p<0,05)

Fig. 2. Change in deformability (IEE) and aggregation of erythro-
cytes (IAE) after their incubation with sodium nitroprusside (SNP), 
ODQ and their combined effects (SNP + ODQ): * – the difference 

from the control is statistically significant (p<0.05)

NO

Артериола

Дилатация
артериол

Деформация
эритроцитов

Агрегация
эритроцитов

АТФ, NO
Адгезия 

лейкоцитов 
и тромбоцитов

Перфузия тканей, 
доставка О2, субстратов

Рис. 3. Схема распределения влияний оксида азота на сосуды  
и реологию крови

Fig. 3. Scheme of distribution of the effects of nitric oxide  
on blood vessels and blood rheology
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Рис. 4. Пути биосинтеза эндогенного сероводорода (H2S):  
CBS – цистатионин-β-синтаза; CSE – цистатионин-γ-лиаза;  

3-MST – 3-меркаптопируват серотрансфераза
Fig. 4. Ways of biosynthesis of endogenous hydrogen sulfide 

(H2S): CBS – cystathionine-β-synthase; CSE – cystathionine-γ-lyase; 
3-MST – 3-mercaptopyruvate serotransferase
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цию. Тогда как в крови этот ГТ создает более сложную 
композицию регуляторных ответов, которые включают 
повышение деформируемости эритроцитов, выражен-
ное снижение их агрегации, а это ведет к приросту ско-
ростей сдвига и формированию бóльшего напряжения 
сдвига на эндотелии сосудов. Последнее является сти-
мулом образования новых количеств NO (рис. 3). 

Кроме того, снижение агрегации и адгезии лейко-
цитов и тромбоцитов в этих условиях способствует 
повышению эффективности капиллярной перфузии. 
Прирост деформируемости эритроцитов сочетается 
с бóльшим выходом из них АТФ, обладающей ва-
зодилатирущим эффектом. Существенное снижение 
агрегации эритроцитов под влиянием NO ведет к 
уменьшению вязкости крови при низких скоростях 
сдвига, что характерно для венул и вен, и тем самым 
способствует приросту текучести крови в этом важ-
ном отделе системы кровообращения, где формиру-
ется оптимальный диастолический объем сердца на 
основе эффективного венозного возврата. 

Роль сероводорода в регуляции крово-
обращения и микрореологии клеток крови 

Сероводород (H2S) известен как токсичный газ 
с запахом, напоминающим запах тухлых яиц. Это 
важный компонент в происхождении жизни, и он про-
должает оставаться критически важным для жизни 
на нашей планете. Это бесцветный газ, хорошо рас-
творимый в воде. H2S проницаем для плазматических 
мембран, так как его растворимость в липофильных 
растворителях в 5 раз выше, чем в воде. Следователь-
но, газ может легко диффундировать через клетки 
и достигать внутриклеточных компартментов [28].

Биосинтез H2S наблюдается в клетках современ-
ных животных и растений, а также у прокариот и 
грибов. Такие ферменты, как цистатионин-γ-синтаза 
(CGS) и цистатионин-β-лиаза (CBL), а также 3-мер-
каптопируват серотрансфераза (3-MST), участвуют 
в этом процессе (рис. 4):

1) CBS – цистатионин-β синтаза;
2) CSE – цистатионин-γ-лиаза; 
3) 3-MST – 3-меркаптопируват серотрансфераза.
Все три фермента используют L-цистеин для об-

разования сульфида водорода [29]. В процессе мета-
болизма H2S окисляется до сульфита в митохондриях 
при помощи фермента тиосульфат-редуктазы [30]. 
Сигнальная роль H2S главным образом связана с его 
способностью модифицировать различные белковые 
мишени, в частности, путем персульфидирования 
белковых остатков цистеина и взаимодействием с ме-
таллическими центрами, главным образом геммами 
[31]. Было показано, что H2S регулирует множество 
клеточных процессов и, в том числе, играет суще-
ственную роль как сигнальная молекула в функци-
онировании сердечно-сосудистой системы [32–34]. 

H2S эндогенно генерируется в клетках гладких 
мышц (ГМК) сосудов, при этом в экспериментальных 
условиях он индуцирует зависимое от концентрации 
расслабление тканей аорты крысы, на которое не вли-
яла денервация сосудов [35]. Аналогичным образом 
ингибирование e-NOS или блокада K(Ca)-каналов 
снижали вызванную H2S релаксацию ткани аорты 
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Рис. 5. Изменение деформируемости (ИУЭ) и агрегации эри-
троцитов (ПАЭ) после их инкубации с гидросульфидом натрия 
(NaHS) в трех концентрациях: NaHS (20) – концентрация 20 мкМ; 

NaHS (100) – концентрация 100 мкМ; NaHS (200) – концентрация  
200 мкМ; * – отличие от контроля статистически достоверно при p<0,05
Fig. 5. Change in deformability (IEE) and aggregation of erythrocytes 
(IAE) after their incubation with sodium hydrosulfide (NaHS) in three 
concentrations: NaHS (20) – concentration 20 μM; NaHS (100) – concen-

tration 100 μM; NaHS (200) – concentration 200 μM; * – the difference 
from the control is statistically significant at p<0.05
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Рис. 6. Изменение деформируемости (ИУЭ) и агрегации 
эритро цитов (ПАЭ) под влиянием донора сероводорода NaHS 
и его соче тания с блокатором К+АТФ- каналов глибенклами-

дом (ГлК, 50 мкМ): * – отличие от контроля статистически до-
стоверно при p<0,05

Fig. 6. Change in deformability (IEE) and aggregation of eryth-
rocytes (IAE) under the influence of the hydrogen sulfide donor 
NaHS and its combination with the blocker of K+ATP-channels 

glibenclamide (GlK, 50 µM): * – the difference from the control is 
statistically significant at p<0.05
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Рис. 7. Изменения деформируемости и агрегации 
эритроцитов под влиянием донора сульфида водорода после 

ингибирования р-ГЦ с помощью ODQ: * – отличие от 
контроля статистически достоверно при p<0,05

Fig. 7. Changes in deformability and aggregation of erythrocytes 
under the influence of the  hydrogen sulfide donor after inhibition 
of s-GC using ODQ: * – the difference from the control is statisti-

cally significant at p<0.05
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с интактным эндотелием. Важно заметить, что релак-
сация, вызванная нитропруссидом натрия (НПН), 
полностью устранялась ODQ – ингибитором р-ГЦ. 
Однако в этих условиях ингибирование р-ГЦ уси-
ливало вызванную H2S вазорелаксацию, которая 
подавлялась супероксиддисмутазой. Вазорелакси-
рующий эффект H2S также значительно снижался 
при удалении из инкубационной среды Са2+. Кро-
ме того, предварительная обработка тканей аорты 
H2S снижала релаксацию ГМК сосудов в ответ на 
донор NO, НПН [35]. Эти данные демонстрируют, 
что сосудистый эффект H2S частично опосредован 
функциональным состоянием эндотелия и зависит 
от поступления Са2+ из внеклеточной среды, но не 
зависит от активации гуанилатциклазного сигналь-
ного каскада. 

Таким образом, имеется достаточное число работ, 
посвященных анализу влияния H2S на сосудистый то-
нус. Вместе с тем есть только отдельные публикации, 
где сообщается об ингибирующем влиянии H2S на 
агрегацию тромбоцитов [36], и практически отсут-
ствуют сведения о его действии на микрореологию 
эритроцитов. Полученные нами данные позволяют в 
некоторой степени устранить этот пробел в изучении 
влияния этого газотрансмиттера на текучесть крови, 
микрореологию эритроцитов и их транспортный по-
тенциал [23]. 

Было установлено, что инкубация эритроцитов 
с донором H2S гидросульфидом натрия (NaHS) со-
провождалась приростом их деформируемости (на 
8–12 %, p<0,01) и заметным уменьшением агрегации, 
на 16–24 % (рис. 5). 

В качестве молекулярной мишени H2S в клетках 
чаще всего рассматривают ATP-зависимые К+-каналы 
(К+ATP) [37]. Они блокируются глибенкламидом. 
В наших опытах глибенкламид не препятствовал 
приросту деформируемости эритроцитов под дей-
ствием NaHS и не устранял полностью снижения 
ПАЭ (рис. 6). 

С другой стороны, ингибирование р-ГЦ с помо-
щью ODQ полностью устраняло прирост деформи-
руемости и значительно ограничило снижение ПАЭ 
под влиянием NaHS (рис. 7). 

Сравнение микрореологических ответов эри-
троцитов на действие донора H2S в условиях бло-
кирования К+АТФ-каналов и ингибирования р-ГЦ 
позволяет предположить, что сероводород как га-
зовый медиатор в значительной степени использует 
NO-ассоциированный сигнальный путь. Поскольку 
эндогенные концентрации H2S обычно низкие, что 
затрудняет определение точных биологических функ-
ций, исследования физиологической роли H2S с его 
экзогенной доставкой в виде доноров на клеточных 
моделях микрореологических ответов эритроцитов 

Монооксид
углерода (СО)

Вазодилатация 
артериол

Защита
миокарда

Снижение адгезии,
агрегации тромбоцитов
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Рис. 8. Эффекты монооксида углерода как сигнальной молекулы  
в микроциркуляции и гемореологии

Fig. 8. Effects of carbon monoxide as a signaling molecule  
in microcirculation and hemorheology
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Рис. 9. Изменения деформируемости (а) и агрегации эритроцитов (б) относительно контроля после их инкубации с CORM-3  
в разных концентрациях: 1 – 15 мкМ; 2 – 50 мкМ; 3 –100 мкМ; * – отличие от контроля статистически значимо (p<0,01) 

Fig. 9. Changes in deformability (a) and aggregation of erythrocytes (б) compared to the control (cell suspension without preparation) 
after their incubation with CORM-3 at different concentrations: 1 – 15 µM; 2 – 50 µM; 3 –100 µM; * – difference from control is statistically 

 significant (p<0.01)
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помогут понять механизмы его действия и уточнить 
внутриклеточные молекулярные мишени. 

Таким образом, H2S представляет собой важную 
сигнальную молекулу сердечно-сосудистой систе-
мы, подобную оксиду азота и монооксиду углерода, 
с сильным влиянием на функции кровообращения 
и микрореологию клеток крови. Понимание меха-
низмов защитного действия H2S на сердце и сосуды 
в сочетании с разработкой новых веществ-доноров, 
высвобождающих H2S, может способствовать про-
движению в клиническую практику этого газового 
медиатора.

Роль монооксида углерода в изменениях крово-
обращения и микрореологии клеток крови

Монооксид углерода, наряду с оксидом азота и 
сероводородом, принадлежит к семейству газотранс-
миттеров и вовлечен в регуляцию многих физиологи-
ческих процессов организма [38, 39]. Для понимания 
регуляторных эффектов в системе кровообращения 
важно иметь в виду, что СО индуцирует вазорелак-
сацию в результате прямого воздействия на гладкие 
мышцы сосудов [8]. Он образуется в процессе клеточ-
ного метаболизма с участием фермента гемоксигена-
зы (НО), которая вместе с NADPH-цитохром-Р450-
редуктазой расщепляет гемовое кольцо в гемопроте-
инах на биливердин, CO и железо [32, 40]. 

Выделены индуцибильная HO (HO-1) и консти-
тутивная HO (HO-2). Экспрессия HO-1 реализуется 
как в эндотелии, так и в гладких мышцах кровенос-
ных сосудов. Индукция HO-1 происходит как общий 
клеточный и тканевый ответ на стресс. Образование 
эндогенного СО в этих условиях может обеспечи-
вать цитопротекцию и являться важным фактором, 
участвующим в модуляции тонуса сосудов при гипо-
ксии [38]. 

В системе микроциркуляции СО вызывает вазоди-
латацию артериол, а также оказывает защитное дей-
ствие на сосуды миокарда. Кроме того, эндогенный 
CO ингибирует агрегацию тромбоцитов и их адгезию 
к стенкам сосудов [41], а также регулирует роллинг 
и адгезию лейкоцитов [42] (рис. 8). 

СО, как и другие газообразные посредники (NO 
и H2S), действует через принципиально отличные от 
классических трансмиттеров рецептор-независимые 
механизмы, в том числе прямо через химическую 
модификацию белков ионных каналов, например, 
кальцийзависимых калиевых каналов [38], а также 
косвенно – через ряд вторичных посредников, кото-
рые влияют на основную клеточную функцию ГМК – 
на их сократимость [43].

Предложено три основных клеточных механизма 
для объяснения сосудорасширяющего действия СО, 
они включают в себя:

1) активацию растворимой гуанилатциклазы 
 (р-ГЦ) [24];

2) стимуляцию различных типов К-каналов (на-
пример, Са2+-активируемых К+-каналов [38]);

3) ингибирование системы цитохрома P450-
зависимой монооксигеназы в клетках гладких мышц 
сосудов [32].

Было установлено, что CO расширяет артерии и 
артериолы за счет активации K(Ca)-каналов гладко-
мышечных клеток сосудов. Доноры CO и сам газовый 
медиатор активировали BKCa-каналы в вырезанных 
участках плазматической мембраны аорты, в услови-
ях, когда цитозольные сигнальные белки отсутству-
ют, а киназы неактивны [7]. 

Известно, что эффективность доставки кислоро-
да и субстратов окисления в тканевые микрорайоны 
зависит не только от состояния регионарного кро-
вотока и микроциркуляции. На уровне обменных 
капилляров существенное влияние оказывает де-
формируемость эритроцитов, а в посткапиллярном 
отделе сосудистой системы – их обратимая агрегация 
[16]. Исследование влияние донора СО – монооксида 
углерода высвобождающей молекулы-3 (CORM-3) – 
показало, что так же, как и в ответ на доноры NO и 
H2S, происходит достоверный умеренный прирост 
деформируемости эритроцитов (на 8–11 %, p<0,01) 
и выраженное уменьшение агрегации клеток, более 
чем на 40 % (рис. 9).

Указанные выше микрореологические эффекты 
дозозависимые (рис. 9). Как было показано выше, 
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Рис. 10. Изменения деформируемости (ИУЭ) и агрегации эри-
троцитов (ПАЭ) под влиянием донора монооксида углерода 

(CORM-3) и его сочетанного воздействия с блокатором К(Са)- 
каналов тетраэтиламмонием (ТЕА): * – отличие от контроля 

статистически достоверно при p<0,05
Fig. 10. Changes in deformability (IEE) and aggregation of 

erythrocytes (IAE) under the influence of the carbon monoxide 
donor (CORM-3) and its combined effect with the blocker of 
KСа-channels tetraethylammonium (TEA): * – the difference 

from the control is statistically significant at p<0.05
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Рис. 11. Изменения деформируемости (ИУЭ) и  агрегации 
 эритроцитов (ПАЭ) под влиянием CORM-3 – донора 
 монооксида углерода – и после ингибирования р-ГЦ  

с  помощью ODQ: * – отличие от контроля статистически 
 достоверно при p<0,05

Fig. 11. Changes in erythrocyte deformability (IEE) and 
aggregation (IAE) under the influence of CORM-3, a carbon 

monoxide donor, and after inhibition of s-GC by ODQ:  
* – the difference from the control is statistically significant  

at p<0.05
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в качестве основной молекулярной мишени для дей-
ствия СО в клетках рассматривают K(Ca)-каналы. 
Их можно блокировать тетраэтиламмонием (ТЕА). 
Было установлено, что CORM-3 умеренно повышал 
ИУЭ (на 9 %, р<0,01), а снижение агрегации достигло 
38 % (р<0,05). ТЕА уменьшил влияние CORM-3 на 
деформируемость эритроцитов, но не устранил его 
полностью. Что касается агрегации, то ТЕА полно-
стью устранял снижение ПАЭ, происходящее под 
влиянием CORM-3 (рис. 10). 

Известно, что NO- и CO-индуцированные изме-
нения клеточных функций опосредуются с участием 
р-ГЦ и ц-ГМФ, хотя CO как газотрансмиттер гораздо 
менее эффективен при активации гуанилатциклазы, 
чем NO [44].

Мы проверили предположение о том, что микроре-
ологические ответы эритроцитов могут быть связаны 
с этой сигнальной системой. Было найдено, что инги-
битор р-ГЦ, ODQ, практически полностью устранял 
эффект донора СО. Это было подтверждено на двух 
моделях, как в опытах с деформируемостью эритро-
цитов, так и при регистрации их агрегации (рис. 11).

Если ингибировать активность NO-синтазы (NOS) 
с помощью N-Nitroarginine methyl ester (L-NAME, 
200 мкМ), то, как и при воздействии на р-ГЦ, полно-
стью устраняется микрореологический эффект доно-
ра СО. Более того, под влиянием отдельно L-NAME 
и его сочетанном воздействии с CORM-3 агрегация 
эритроцитов заметно возрастала (на 14 %). Следует 
полагать, что ингибитор NO-синтазы обладает вы-
раженным проагрегантным свойством. 

Рассмотрение влияния СО на микрореологические 
свойства эритроцитов и анализ вероятных внутри-
клеточных сигнальных путей позволили установить 
положительные эффекты этого газотрансмиттера, 
которые по направленности и величине были сопо-
ставимы с двумя другими газовыми медиаторами – 
оксидом азота и сероводородом. В целом очевидно, 
что монооксид углерода является важной сигнальной 
молекулой в системе кровообращения, он участвует 
как в регуляции тонуса сосудов, так и в изменени-
ях микрореологических свойств клеток крови. Для 
эффективного транспорта кислорода в тканевые 
микрорайоны важно положительное влияние этого 
газотрансмиттера на деформируемость эритроцитов 
и на их обратимую агрегацию. Многие из основных 
механизмов, контролирующих паракринно артери-
олы, зависят от передачи сигналов, которые могут 
исходить от эритроцитов, которые выступают и как 
сенсоры и как регуляторы локального кровотока [45]. 

Заключение
На основе проведенного анализа литературы и 

рассмотрения собственных данных исследования 
микрореологических ответов эритроцитов на доно-
ры трех газотрансмиттеров можно заключить, что 
каждый из них является: 

– одной из важных эндогенных сигнальных мо-
лекул;

– модулирует функции сердечно-сосудистой си-
стемы и микрореологии клеток крови;

– ингибирует агрегацию эритроцитов и особенно 
тромбоцитов, их адгезию к стенкам сосудов, а также 

р-ГЦ→цГМФ

ПКГ

NO (НПН)

ИК

ИК
Белки

мембраны

р-ГЦ
e-NOS

ПКГ

H2S (NaHS)

К+АТФ

Са2+-канал

ПКГ
р-ГЦ→цГМФ

СО (CORM-3)

ВКса
Рис. 12. Основные сигнальные пути, ассоциированные с влиянием трех доноров газотрансмит-
теров на микрореологические свойства эритроцитов: ИК – ионные каналы; ПКГ – протеинкиназа Г; 
р-ГЦ – растворимая гуанилат-циклаза; е-NOS – NO-синтаза; ВКса – кальцийзависимые калиевые каналы; 

К+АТФ – АТФ-зависимые калиевые каналы
Fig. 12. The main signaling pathways associated with the influence of three donors of gasotransmitters 

on the microrheological properties of erythrocytes
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повышает деформируемость эритроцитов и их кис-
лородтранспортные возможности;

– является перспективным соединением, которое 
может быть включено в одну из важных терапевти-
ческих стратегий при ряде заболеваний.

Для всех трех газотрансмиттеров выявлены наи-
более вероятные сигнальные каскады с ключевыми 
молекулярными мишенями. Поскольку все три газо-
трансмиттера – H2S, NO и CO – имеют схожие способы 
действия и параллельные регулирующие цели, то нака-
пливается все больше свидетельств о кросс-общении 
между этими газовыми медиаторами [8]. Имеются 
данные, свидетельствующие о том, что H2S и CO ис-
пользуют в своих эффектах NO-ассоциированный 
сигнальный путь (рис. 12). При этом газотрансмит-
тер или стимулирует р-ГЦ, или активирует NOS для 
последующего синтеза оксида азота, который далее и 
выполняет регуляторную роль [27, 44]. 

Дальнейшие исследования призваны уточнить 
роль газотрансмиттеров в понимании патогенных 
механизмов многих болезней, связанных с наруше-
ниями их метаболизма, а также проложить путь для 
инновационных, профилактических и терапевтиче-
ских стратегий, основанный на физиологических 
эффектах газотрансмиттеров.
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