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Глóбокоóважаемые коллеги!
Перед вами тематический номер журнала «Регионарное крово-

обращение и микроциркуляция», посвященный проблемам геморео-
логии и микроциркуляции. 

Традиционно результаты исследования микроциркуляции и текуче-
сти крови или ее реологии обсуждались на страницах разных перио-
дических изданий. Вместе с тем совершенно очевидна связь сосуди-
стого русла с текущей в нем кровью и взаимодействие ее элементов с 
сосудистым эндотелием и гладко мышечными клетками. Поэтому дан-
ный выпуск включает в себя статьи, в которых представлены матери-
алы комплексных исследований микроциркуляции и реологии крови. 
Взаимодействие клеток сосудистой стенки и клеток текущей крови 
осуществляется паракринно за счет сигнальных молекул и, в том чис-
ле, газовых посредников, или газотрансмиттеров. Поэтому неслучайно 
номер начинается с обзорной статьи И. А. Тихомировой и др., в кото-
рой рассматривается роль сероводорода в функционировании сердечно- 

сосудистой системы. Сероводород стал третьей газовой молекулой, которая, наряду с NO и СО, участву-
ет в регуляции функций сердечно-сосудистой системы. Сигнальная роль АТФ в коммуникации между 
клетками крови проанализирована в статье М. Ю. Скоркиной и др. Известно, что при сердечно-сосуди-
стых заболеваниях нарушается микроциркуляция, и это может быть связано с микрореологическими 
свойства эритроцитов, например, с их агрегацией. Комплексный подход к этой проблеме реализован в 
статье И. М. Кадановой и др., где в прижизненных условиях регистрировали агрегацию в микрососу-
дах ногтевого ложа и сопоставляли с данными агрегатометрии эритроцитов в опытах in vitro. Анализ 
взаимосвязи реологии крови и микроциркуляции продолжен в статье Н. М. Антонова и др., в которой 
показаны нарушения реологических свойств крови, ее электрических свойств и кожного кровотока у 
больных диабетом II типа. Этот раздел выпуска также включает в себя статьи, посвященные коррелятив-
ным взаимосвязям реологии крови, гемодинамики и микроциркуляции, исследованию эффективности 
мезенхимных стромальных клеток при лечении больных с критической ишемией нижних конечностей, 
и работу по анализу эффективности применения лазеротерапии для лечения пояснично-крестцовых 
 радикулоишемий.

Неменьший теоретический и практический интерес представляют исследования второго раздела вы-
пуска (экспериментальные исследования). Так, в статье А. В. Сидехменовой и др. предложена интерес-
ная модель синдрома повышенной вязкости крови. С ее помощью авторы анализировали роль вязкости 
крови в формировании повышенного артериального давления у экспериментальных животных. Меха-
низмы агрегации эритроцитов по-прежнему до конца не выяснены. Существует две основные рабочие 
гипотезы. В статье А. А. Фабричной и др. приведены данные исследования процесса «агрегации-дез-
агрегации» эритроцитов с помощью тонкого метода – «лазерного пинцета». На эритроцитах больных 
диабетом I и II типов были получены данные, свидетельствующие о разных механизмах агрегатообра-
зования. 

Завершает выпуск лекция А. В. Муравьев на тему «Роль газовых медиаторов (СО, NO и H2S) в регуля-
ции кровообращения: анализ участия микрореологии клеток крови». В лекции на основе анализа лите-
ратурных данных показана важная роль всех трех газотрансмиттеров (ГТ) в регуляции сердца и сосудов. 
Материал лекции дополнен данными собственных исследований автора положительных эффектов ГТ на 
микрореологические свойства эритроцитов. 

Мы надеемся, что материалы данного тематического номера будут интересны как экспери ментаторам, 
так и практикующим врачам. 

    С уважением, член редакционной коллегии 
    журнала «Регионарное кровообращение и микроциркуляция» 
    доктор биологических наук, профессор А. В. Муравьев 
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Обсуждаются опубликованные данные о роли сероводорода в функционировании сердечно-сосудистой системы. 

Сероводород стал третьей газовой молекулой, отнесенной, наряду с NO и СО, к газомедиаторам – сигнальным мо-
лекулам, уникальной особенностью которых является их способность легко проникать через клеточную мембрану в 
силу их хорошей растворимости в липидах. Трансдукция сигнала с участием газомедиаторов существенно отличается 
от классических представлений – нет необходимости ни в специальных мембранных рецепторах, ни в транспортных 
системах, газомедиаторы реализуют свой эффект практически в зоне их синтеза, что делает такую регуляцию быстрой 
и точной. В сердечно-сосудистой системе сероводород продемонстрировал выраженное кардиопротекторное действие, 
особенно выраженное в условиях гипертензии и ишемии миокарда. Наряду с NO, сероводород является важнейшим 
регулятором сосудистого тонуса, при этом он оказывает влияние на свойства эндотелия и регулирует сократимость 
гладких миоцитов сосуда. Продемонстрированы роль H2S в патогенезе артериальной гипертензии и терапевтический 
потенциал этого газомедиатора и его производных при ее лечении как на животных моделях, так и в клинических ис-
следованиях. Опубликованы данные исследований, подтверждающие участие сероводорода в процессах ангиогенеза 
и в патогенезе атеросклероза. Для сердечно-сосудистой системы, основной функцией которой является кислородное 
снабжение органов и тканей, важной представляется способность этого газомедиатора влиять на систему крови и 
выступать в качестве сенсора кислорода. Сероводород оказывает влияние на функциональные свойства тромбоци-
тов, стабильность тромба и микрососудистый тромболизис, есть экспериментальные подтверждения эффекта H2S на 
микрореологические свойства эритроцитов и процесс эритрогенеза. И хотя механизмы влияния сероводорода пока 
недостаточно изучены, есть свидетельства того, что все газомедиаторы находятся в тесном взаимодействии и их со-
вместное действие дает синергетический эффект. 

Ключевые слова: газомедиаторы, сероводород, регуляторные механизмы, сердечно-сосудистая система
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Summary
The review discusses published data on the effect of hydrogen sulfide on the functioning of the cardiovascular system. Hy-

drogen sulfide has become the third gas molecule, along with NO and CO, which was classified as gasotransmitters – signaling 
molecules, a unique feature of which is their ability to easily penetrate the cell membrane due to their good solubility in lipids. 
Signal transduction with the participation of gasotransmitters significantly differs from classical concepts – there is no need for 
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Введение
То, что в организме млекопитающих синтезиру-

ется сероводород, было известно достаточно давно, 
однако его считали, скорее, метаболическим «мусо-
ром», токсическим отходом жизнедеятельности [1]. 
Исследования H2S как сигнальной молекулы были 
начаты относительно недавно – в конце XX в., когда 
впервые была описана возможность синтеза серово-
дорода в тканях головного мозга и выявлена его спо-
собность регулировать функции клеток [2]. Позднее 
было показано, что одной из систем, где сероводород 
играет ключевую роль как сигнальная молекула, яв-
ляется сердечно-сосудистая система. 

H2S был отнесен к семейству физиологических 
сигнальных газовых молекул (газомедиаторов), на-
ряду с СО и NO [1], как малая молекула, которая 
свободно проникает сквозь клеточную мембрану и 
непосредственно реализует свою биологическую 
функцию, взаимодействуя с клеточными компонента-
ми [3]. Концепция газомедиаторов возникла в 2002 г. 
и положила начало новой области исследования кле-
точных сигнальных механизмов [1]. Особые свойства 
и разнообразие эффектов газов изменили традици-
онную концепцию внутриклеточной и межклеточной 
коммуникации [4]. В течение последующих лет и в 
настоящее время ученые пытаются выявить много-
образие эффектов и физиологическую значимость 
газомедиаторов в тканях организма, что открывает 
новые перспективы для фармакологических иссле-
дований и создания препаратов, регулирующих ме-
таболизм и концентрацию газов в тканях организма 
при различных патологических состояниях [5].

Газомедиаторы имеют ряд особенностей: они яв-
ляются липидорастворимыми, выделяются из любого 
участка клетки, не запасаются в везикулах и не вы-
свобождаются путем экзоцитоза. Кроме того, для них 
не существует рецепторов на клеточной мембране, 
они могут диффундировать внутрь клетки. Обычно 
мишени газов – внутриклеточные ферменты и ион-
ные каналы [5]. Растворимость H2S в липидах в 5 раз 
превосходит растворимость в воде, что обуславлива-
ет его хорошую проникающую способность через 
мембранные структуры клетки и не требует участия 
специальных ионтранспортных систем [6]. В клет-
ках млекопитающих H2S продуцируется как энзима-
тическим путем, так и без участия энзимов; второй 

способ обеспечивает незначительную долю в общем 
количестве эндогенного H2S. В настоящее время из-
вестно три основных фермента, которые участвуют в 
синтезе сероводорода: цистатионин-β-синтаза (CBS), 
цистатионин-γ-лиаза (CSE) и 3-меркаптопируват-
сульфтрансфераза (3MST). При этом CBS осуществ-
ляет синтез сероводорода преимущественно в клет-
ках нервной системы. В гладкомышечных клетках 
кровеносных сосудов, сокращение и расслабление 
которых обеспечивает изменение тонуса последних, 
синтез сероводорода осуществляет фермент CSE, а 
в эндотелиальных клетках, выстилающих изнутри 
просвет сосуда, – 3MST [7].

Грань между физиологическими и токсическими 
эффектами H2S очень тонкая [5]. Уровень H2S в тка-
нях локально и кратковременно повышается только 
в ответ на специфическую стимуляцию, затем его 
концентрация быстро снижается, так как он рас-
щепляется ферментами, связывается с белками или 
реагирует с другими соединениями [1].

Сероводород и функции сердца
Кардиопротекторный эффект
Экспериментальными исследованиями установле-

но, что в сердце содержатся незначительные количе-
ства CBS, но достаточно много CSE. Исходя из этого 
был сделан вывод о том, что CBS не играет основной 
роли в сердечно-сосудистой системе в физиологиче-
ских условиях, и это позволило предположить потен-
циальную физиологическую функцию H2S/CSE. Суб-
стратами для CSE являются гомоцистеин и L-цистеин. 
Повышенный уровень гомоцистеина считается неза-
висимым фактором риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, тромботических, нейро дегенеративных 
и ассоциированных с беременностью патологий. В 
этих условиях гипергомоцистеинемия способствует 
развитию эндотелиальной дисфункции, ухудшая эн-
дотелийзависимую вазодилатацию [1].

Большое количество опубликованных данных 
свидетельствует о кардиопротекторном эффекте 
H2S при инфаркте миокарда и гипоксии. Имеются 
данные о кардиопротекторной роли H2S, выражаю-
щейся в уменьшении повреждений миокарда в ус-
ловиях ишемии/реперфузии в экспериментах in vitro 
и in vivo. При инфаркте нарушается кровоснабже-
ние сердца из-за поражения коронарных артерий, 

either special membrane receptors or transport systems, gasotransmitters realize their effect practically in the zone of their bio-
synthesis, which makes such regulation fast and accurate. In the cardiovascular system, hydrogen sulfide has shown a pronounced 
cardioprotective effect, especially pronounced in conditions of hypertension and myocardial ischemia. Along with NO, hydrogen 
sulfide is the most important regulator of vascular tone, while it affects both the properties of the endothelium and regulates the 
contractility of vascular smooth muscle cells. The role of H2S in the pathogenesis of arterial hypertension and the therapeutic 
potential of this gasotransmitter and its derivatives in arterial hypertension treatment both in animal models and in clinical studies 
have been demonstrated. Experimental data confirming the participation of hydrogen sulfide in the processes of angiogenesis and 
in the pathogenesis of atherosclerosis were published. For the cardiovascular system, the main function of which is the oxygen 
supply to organs and tissues, the ability of this gasotransmitter to influence the blood system and act as an oxygen sensor seems to 
be important. Hydrogen sulfide affects the functional properties of platelets, thrombus stability and microvascular thrombolysis; 
there is experimental evidence of the effect of H2S on the microrheological properties of erythrocytes and the process of erythro-
genesis. And although the mechanisms of the effect of hydrogen sulfide have not yet been sufficiently studied, there is evidence 
that all gasotransmitters are in close interaction and their joint action gives a synergistic effect.  

Keywords: gasotransmitters, hydrogen sulfide, regulatory mechanisms, cardiovascular system
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что  сопровождается развитием некроза в миокарде. 
На модели инфаркта миокарда у крыс было показа-
но, что H2S уменьшает смертность и снижает размер 
очага некроза. По-видимому, сосудорасширяющее 
действие H2S приводит к усилению коронарного 
кровотока при ишемических заболеваниях и снижает 
клеточные повреждения. Кроме того, имеются дан-
ные о том, что H2S способствует стимуляции ангио-
генеза – процесса образования новых кровеносных 
сосудов, усиливая миграцию эндотелиальных клеток, 
что также оказывает кардиопротекторный эффект [8].

Было показано, что применение экзогенного L-цис-
теина уменьшает размер инфаркта миокарда при 
ишемической болезни сердца (ИБС); считается, что 
этот защитный эффект L-цистеина обусловлен увели-
чением эндогенной продукции H2S с участием CSE, 
поскольку ингибирование активности CSE пропаргил 
глицином (PPG) устраняет этот эффект L-цистеина [8]. 
Доказано, что H2S активирует KATP-каналы в митохон-
дриях и сарколемме кардиомиоцитов, что лежит в ос-
нове кардиопротекторного эффекта. Донор H2S NaHS 
может способствовать вазодилатации коронарных ар-
терий, увеличивая объем коронарного кровотока при 
ишемии, уменьшая клеточные повреждения. 

Экзогенное введение H2S и эндогенная повышен-
ная экспрессия CSE с модуляцией H2S продемонстри-
ровали терапевтическую эффективность при сердеч-
ной недостаточности ишемического генеза [9]. Тера-
пия с использованием H2S была признана успешной 
на моделях ишемических поражений. При ишемии/
реперфузии миокарда как с прекондиционировани-
ем, так и с посткондиционированием соединениями, 
высвобождающими свободный H2S (NaHS, Na2S и 
GYY4137), было продемонстрировано уменьшение 
очага инфаркта. Механизм такой защиты включает 
активацию антиоксидантной системы с вовлечением 
антиапоптотических и противовоспалительных сиг-
нальных путей [10, 11].

Хронотропный и инотропный эффекты серо-
водорода

Сообщения о хронотропном эффекте H2S достаточ-
но противоречивы. В некоторых исследованиях был 
выявлен отрицательный хронотропный эффект H2S, 
обусловленный ингибированием кардиомиоцитов си-
ноатриального узла, этот эффект блокировался в при-
сутствии глибенкламида, что позволило предположить 
вовлеченность АТФ-зависимых К+-каналов в реали-
зацию этого эффекта [12]. С другой стороны, было 
показано, что внутривенное введение H2S не оказало 
никакого влияния на ЧСС у крыс [13]. Использование 
PPG ‒ ингибитора эндогенной продукции H2S ‒ также 
никак не повлияло на функцию клеток пейсмекера у 
кроликов [8]. Возможно, что хронотропный эффект 
H2S зависит от его концентрации. M. Kohno et al. [14] 
продемонстрировали снижение ЧСС (на 10–27 % от 
контроля) у крыс, подвергшихся воздействию 75 ppm 
H2S в течение 60 мин; в другом исследовании, напро-
тив, сообщается о повышении ЧСС у крыс при воз-
действии 100–200 ppm H2S в течение 1 ч [15].

В условиях необратимого повреждения изолиро-
ванного сердца крысы при ишемии-реперфузии H2S 

продемонстрировал отрицательный инотропный 
эффект и снизил центральное венозное давление в 
экспериментах in vitro и in vivo, тем самым защищая 
сердце от повреждения [16]. Большинство исследова-
телей склоняются к выводу о том, что открытие АТФ-
зависимых К+-каналов в миокарде играет ключевую 
роль в реализации отрицательного инотропного эф-
фекта H2S, поскольку глибенкламид ‒ классический 
блокатор таких каналов ‒ ингибирует инотропный 
эффект H2S на сердце. Это соответствует и отрица-
тельному инотропному эффекту других активаторов 
АТФ-зависимых К+-каналов, которые вызывают 
гиперполяризацию клеточной мембраны [1]. В ис-
следованиях на крысах H2S оказал отрицательное 
инотропное влияние in vivo и in vitro, что, по пред-
положению авторов, может происходить как за счет 
блокирования потенциалзависимых Са2+-каналов, так 
и за счет ингибирования фермента аденилатциклазы, 
которая продуцирует циклический АМФ – важный 
вторичный посредник, регулирующий сократимость 
кардиомиоцитов [17].

Однако не во всех исследованиях зафиксирован 
отрицательный инотропный эффект H2S. Так, напри-
мер, NaHS (донор сероводорода) не оказал суще-
ственного влияния на сократительную способность 
изолированных вентрикулярных кардиомиоцитов 
крысы in vitro [18]. В этих изолированных кардиомио-
цитах был зафиксирован отрицательный инотропный 
эффект для нитропруссида натрия (донора NO) и 
L-аргинина и положительный инотропный эффект 
для изопротеренола (агониста β-адренорецепторов) 
[19]. Интересно, что и отрицательный эффект NO, и 
положительный эффект изопротеренола были ниве-
лированы NaHS. Физиологическое значение такой 
роли NaHS в противодействии как положительным, 
так и отрицательным инотропным влияниям на серд-
це пока не выяснено. 

Регуляторная функция H2S в сосудистой системе
Регуляция сосудистого тонуса и артериального 

давления
Сероводород и высвобождающие его доноры дав-

но известны как вещества, способствующие расслаб-
лению сосудов, облегчающие гипоксическую легоч-
ную гипертензию, уменьшающие повреждения при 
ишемии/реперфузии миокарда, снижающие адгезию 
лейкоцитов к сосудистой стенке, уменьшающие ре-
стеноз сосудов и обладающие противовоспалитель-
ным действием [16].

Одним из способов доказательства физиологиче-
ского значения эндогенного H2S служит подавление 
его эндогенной продукции в определенном орга-
не или в организме в целом с анализом изменений 
фенотипа. У мышей с генетической делецией CSE 
(цистатион-γ-лиазы) в значительной части (хотя и 
не полностью) была блокирована продукция H2S в 
сердечно-сосудистой системе; у этих животных в 
возрасте 8 недель из-за недостатка эндогенного се-
роводорода формировалась артериальная гипертен-
зия, которая могла быть предотвращена инъекцией 
экзогенного H2S. Другим важным фактом, установ-
ленным в этом исследовании, было то, что развитие 
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гипертензии у нокаутированных по CSE мышей было 
обусловлено серьезным нарушением эндотелийзави-
симой вазодилатации мелких резистивных артерий. 
G. Yang et al. [20] показали, что сосудистый эндоте-
лий генерирует H2S с участием CSE: стимуляция хо-
линергических мускариновых рецепторов эндотелия 
повышает внутриклеточное содержание Ca2+, акти-
вируя Са-зависимый кальмодулин, который, в свою 
очередь, запускает синтез H2S через стимуляцию 
CSE. Сероводород действует как на эндотелиоциты, 
так и на гладкие миоциты, вызывая вазодилатацию. 
У мышей, нокаутированных по CSE, эта цепочка на-
рушается из-за недостатка CSE [21]. 

Осуществляя свое регуляторное действие в со-
судах артериального русла, H2S принимает активное 
участие в регуляции артериального давления [21]. 
Исследования на людях позволили установить, что 
в группе лиц с нормальными показателями артери-
ального давления концентрация H2S в плазме крови 
составляла 34 мкМ, тогда как у больных артериаль-
ной гипертензией его содержание был снижено до 
20 мкМ. Назначение больным артериальной гипер-
тензией ингаляций сероводорода способствовало 
снижению показателей артериального давления. При 
проведении исследований на крысах обнаружили, 
что внутривенное болюсное введение раствора се-
роводорода вызывало у них дозозависимое снижение 
артериального давления [22].

В условиях in vitro донор сероводорода гидросуль-
фид натрия (NaHS), активно используемый в экспе-
риментальной практике, также вызывал расслабле-
ние различных отделов артериального и венозного 
русла: грудной, брыжеечной, почечной артерии, аор-
ты, воротной вены и т. д. Несмотря на существенную 
роль эндотелия в регуляции сосудистого тонуса, его 
удаление не оказывало существенного влияния на 
эффекты сероводорода в гладкомышечных клетках 
[22], что свидетельствует о прямом влиянии серово-
дорода на гладкомышечные клетки через присущие 
им регуляторные механизмы. Расслабляющее дей-
ствие сероводорода на гладкомышечные клетки пре-
имущественно связано с открытием АТФ-зависимых 
калиевых каналов [1]. Открытие этих каналов ведет 
к увеличению выхода ионов калия из клетки в меж-
клеточное пространство. В то же время активация 
АТФ-зависимых калиевых каналов сопровождается 
инактивацией потенциалзависимых кальциевых ка-
налов L-типа, обеспечивающих поступление ионов 
кальция в клетку. Высокая внутриклеточная концен-
трация Са2+ является необходимым условием разви-
тия сократительного ответа со стороны мышечной 
клетки. Закрытие кальциевых каналов способствует 
снижению концентрации свободного внутриклеточ-
ного Са2+ [1]. Эти процессы в совокупности запу-
скают механизмы расслабления в гладкомышечных 
клетках, что, в конечном итоге, приводит к снижению 
тонуса кровеносных сосудов и артериального давле-
ния в целом [9].

Таким образом, H2S является эндогенным  газовым 
модулятором сократительной активности сосудов. 
В отличие от NO и CO, H2S-индуцированная вазорелак-
сация не опосредуется участием цГМФ-сигнального 

пути. В то же время, подобно NO и CO, H2S способен 
ингибировать пролиферацию гладких миоцитов со-
судов и ускорять апоптоз in vitro [23]. Этот эффект 
реализуется посредством активации MAP-киназы и 
каспазы-3. Поэтому H2S – не только вазодилататор, но 
еще и важный регулятор клеточного роста, способный 
уменьшать структурное ремоделирование тканей со-
судов, что может пролить свет на механизмы некото-
рых сосудистых патологий и стать основой разработки 
новых терапевтических подходов [3]. 

NO считают эндотелиальным расслабляющим 
фактором в многочисленных отделах сосудистого 
русла, однако во многих сосудах вазодилатационная 
активность лишь частично снижается в присутствии 
ингибиторов NOS и при нокауте eNOS; активность 
эндотелиального расслабляющего фактора, обуслов-
ленная действием NO, наиболее выражена в крупных 
сосудах, таких как аорта, в то время как в резистив-
ных сосудах, непосредственно регулирующих давле-
ние крови, эффект NO не столь очевиден [24]. Счита-
ют, что H2S является, наряду с NO, эндотелиальным 
фактором расслабления сосудов, вызывая гиперпо-
ляризацию клеточной мембраны за счет активации 
АТФ-зависимых К+-каналов [5]. 

Роль H2S в патогенезе гипертензии была изучена 
у спонтанно гипертензивных крыс (SHR). Гипертен-
зия у животных развивалась спонтанно, при этом 
были зафиксированы снижение продукции H2S и 
экспрессии CSE в тканях аорты и уменьшение со-
держания H2S в плазме крови. Введение крысам 
NaHS в течение 5 недель приостановило развитие 
гипертензии и частично обратило вспять вызванное 
гипертензией ремоделирование сосудов и накопле-
ние коллагена [25].

Частично вазодилатация при действии сероводоро-
да происходит благодаря активации АТФ-зависимых 
калиевых каналов, через которые ионы калия выходят 
из клетки, а это влечет за собой гиперполяризацию 
мембраны. Вслед за этим инактивируются потенци-
алзависимые Са-каналы, снижается внутриклеточная 
концентрация кальция, и сосуды расслабляются [26]; 
также было показано, что H2S увеличивает ампли-
туду одиночных токов через АТФ-зависимые кали-
евые каналы. Однако эффект H2S только частично 
блокировался глибенкламидом – ингибитором АТФ-
зависимых калиевых каналов [26], что указывает на 
участие дополнительных механизмов действия.

Было установлено, что экзогенный H2S демон-
стрирует бифазный эффект на сосудистый тонус: при 
высоких концентрациях NaHS (>400 µM) проявляет 
свойства вазодилататора, а при низких концентраци-
ях отмечена вазоконстрикция, было высказано пред-
положение, что это может быть обусловлено инги-
бированием eNOS. Однако позднее было показано, 
что такой бифазный эффект – результат высокого 
напряжения кислорода, поскольку в физиологиче-
ском диапазоне напряжения кислорода NaHS и при 
низких концентрациях приводит к расслаблению 
сосудов [27]. Однако этот факт позволяет высказать 
предположение о том, что ответственными за вазо-
констрикцию в этих условиях могут быть продукты 
окисления H2S [28].
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Использование соединений, высвобождающих 
сероводород (NaHS и GYY4137), приводит к сни-
жению давления крови на моделях гипертензии 
[29]. Было показано, что H2S быстро окисляется 
следовыми количествами кислорода, и полисуль-
фид калия может быть более эффективным вазоди-
лататором, чем NaHS. Получены данные о том, что 
внутрибрюшинное введение тиосульфата (нового 
донора H2S) не только снижает давление крови при 
артериальной гипертензии, но еще и защищает 
сердце от повреждений, вызванных повышенным 
давлением [30].

Сероводород как сенсор кислорода
Есть свидетельства, указывающие на важную 

регуляторную роль H2S в условиях гипоксии, од-
нако механизмы, посредством которых H2S опреде-
ляет недостаток кислорода и реагирует на него, во 
многом не ясны. При исследовании механического 
и электрического ответов изолированных кровенос-
ных сосудов на гипоксию было высказано предпо-
ложение, что H2S играет роль сенсора кислорода и 
преобразователя сосудистого ответа на гипоксию, по-
скольку ингибирование синтеза H2S блокирует ответ 
на гипоксию кровеносных сосудов позвоночных, и 
концентрация H2S в сосуде регулируется балансом 
между продукцией эндогенного H2S и его окислением 
доступным O2 [31].

Факторы, индуцируемые гипоксией (HIF), явля-
ются ключевым регулятором уровня кислорода, так 
как в условиях гипоксии они активируют экспрес-
сию генов-мишеней. В ряде недавних исследований 
было продемонстрировано, что H2S, подобно NO и 
CO, играет важную роль в регуляции функций HIF-1 
при гипоксии. HIF-1 – основной регулятор гипок-
сии в клетках млекопитающих, который активирует 
транскрипцию более чем 100 таргетных генов при 
недостатке кислорода [32]. HIF-1 вовлечен в опо-
средуемый H2S ангиогенез при гипоксии [33]. 

Исследования последних лет показали, что экзо-
генный H2S регулирует действие HIF различными 
способами. Активация каротидных телец – это чув-
ствительный и быстрый ответ на гипоксию, быстро 
восстанавливающий общее снабжение кислородом. 
Обладая высокой чувствительностью и быстрой 
скоростью ответа на гипоксию, каротидные тельца 
играют уникальную роль в детекции уровня кислоро-
да. Было доказано, что H2S является возбуждающим 
медиатором при детекции гипоксии каротидными 
тельцами [34].

H2S быстро превращается в полисульфиды при 
контакте с кислородом или перекисью водорода. 
Пока не ясно, вовлечены ли полисульфиды в опос-
редуемый H2S ответ каротидных телец на гипоксию 
или в регулируемые H2S функции HIF.

Ангиогенез
Способность эндотелиальных клеток к проли-

ферации и миграции в ответ на стимул является 
чрезвычайно важной в эмбриогенезе, ангиогенезе, 
при заживлении ран, ишемизации тканей и при раз-
личных воспалительных заболеваниях. Существуют 

 убедительные свидетельства того, что H2S способ-
ствует эндотелиальной пролиферации и миграции.

Линия эндотелиальных клеток головного моз-
га (bEnd3) в in vitro исследовании обладала более 
высокой пролиферативной и миграционной актив-
ностью, а также ранозаживляющей способностью 
после обработки NaHS (донором H2S) [35]. Эндо-
генная продукция сульфида также важна для роста 
и миграции эндотелиоцитов. Нокаут по CSE в эндо-
телиоцитах пупочной вены человека и аортальных 
эндотелиоцитах мыши привел к снижению скорости 
пролиферации, а увеличение экспрессии CSE – к ее 
повышению [28]. 

На модели ишемии задней конечности крыс было 
продемонстрировано, что 4-недельное введение 
NaHS значительно увеличило рост коллатеральных 
сосудов, повысило плотность капилляров и интенси-
фицировало периферический кровоток в ишемизи-
рованной конечности в сравнении с контролем [36].

Хотя целый ряд исследований представляет убе-
дительные свидетельства регуляторной роли со-
единений серы в эндотелиальной пролиферации и 
миграции, многие ключевые вопросы пока остают-
ся без ответа. Поскольку на сегодняшний день су-
ществуют определенные технические проблемы с 
методами точного измерения содержания H2S и его 
метаболитов, не совсем ясно, относятся ли наблюда-
емые регуляторные эффекты к действию свободного 
сероводорода, либо это «заслуга» его полисульфид-
ных производных. Исследование клеточного ответа с 
использованием высвобождающих H2S соединений, 
таких, например, как NaHS, не дает гарантии, что при 
этом фиксируется биологический эффект, вызванный 
свободным H2S, особенно если речь идет о часах 
или днях после обработки, поскольку в этом случае 
пропролиферативный и промиграционный эффекты 
доноров сероводорода могут быть обусловлены уча-
стием его окисленных метаболитов [36]. 

Продуцирующие H2S энзимы тесно связаны с 
базовым клеточным метаболизмом, включая синтез 
аминокислот и окислительно-восстановительный ба-
ланс, что также может оказывать влияние на клеточ-
ную пролиферацию и миграцию, и это необходимо 
учитывать при обсуждении роли сероводорода как га-
зотрансмиттера или генератора полисульфидов [28].

Атеросклероз
Атеросклероз – сложный процесс, включающий в 

себя, наряду с другими нарушениями, эндотелиаль-
ную дисфункцию и сосудистое воспаление. Взаимо-
связь уровня H2S и прогрессирования атеросклероза 
подтверждена рядом исследований [37]. 

В работах Yuan S. et al. [38, 39] была выявлена 
уникальная взаимосвязь между экспрессией CSE и 
характером потока крови. Было продемонстрировано, 
что свободное течение крови способствует сниже-
нию экспрессии CSE и продукции полисульфидов, 
в то время как в регионах сосудистой системы с на-
рушенным током крови в эндотелиальных клетках 
отмечена повышенная экспрессия CSE. Эти экспе-
рименты демонстрируют, что CSE в проатерогенных 
условиях способствует опосредованному течением 
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сосудистому ремоделированию и снижает эндоте-
лиальную активацию. Недостаток CSE также огра-
ничивает обусловленную действием пристеночного 
напряжения сдвига провоспалительную сигнали-
зацию, включающую экспрессию генов ICAM-1 и 
VCAM-1 и инфильтрацию моноцитов, опосредован-
ную  NF-κB [40]. 

Недавно проведенные исследования [41] подтвер-
дили выявленные ранее особенности экспрессии CSE 
в участках сосудов с меньшей кривизной и в месте 
бифуркации артерий. На основании этого можно 
предположить, что нарушения сигнального пути 
CSE/полисульфиды может ускорить развитие эндо-
телиальной дисфункции и атеросклероза, что можно 
корригировать CSE/полисульфидной терапией. 

В ряде исследований указывается на значитель-
ную роль H2S в патогенезе атеросклероза, в частно-
сти, в его формировании и уменьшении последствий 
ишемического ремоделирования сосудов и повреж-
дения тканей при ишемии-реперфузии. Было пока-
зано, что экзогенный H2S снижает экспрессию гена 
остеопонтина, тем самым уменьшая кальцификацию 
сосудов, которая обычно фиксируется не только при 
атеросклерозе, но и при целом ряде заболеваний, та-
ких как гипертензия, диабет, хроническая почечная 
недостаточность, артериальный стеноз, и при ста-
рении [1].

Влияние сероводорода на систему крови 
Гемостаз
Было установлено, что и CSE, и CBS активны 

в крови и секретируются эндотелиальными клетками 
[41]. Данные о действии H2S на тромбоциты немного-
численны. В исследовании G. Zagli et al. [43] было 
показано, что H2S может ингибировать агрегацию 
тромбоцитов, хотя использовавшиеся в этом экспе-
рименте концентрации H2S превышали физиологиче-
скую норму [42]. Другие исследователи установили, 
что высокие концентрации H2S оказывают слабый 
ингибирующий эффект на агрегацию тромбоцитов 
человека и незначительное влияние на их адгезию. 

В ряде экспериментальных работ было продемон-
стрировано, что H2S проявляет антитромботический 
эффект, ингибируя различные стадии активации 
тромбоцитов (адгезию, секрецию и агрегацию) и про-
цесса формирования тромба [44]. В исследованиях 
G. Zagli et al. [42] было показано, что NaHS дозозави-
симо уменьшает агрегацию тромбоцитов, вызванную 
различными агонистами – АДФ, U46619, коллагеном, 
адреналином, тромбином и арахидоновой кислотой. 
Более того, было установлено, что H2S модифицирует 
адгезивные свойства коллагена и фибриногена, ухуд-
шая адгезию тромбоцитов [45]. 

A. Morel et al. [45] продемонстрировали in vitro, 
что NaHS ингибирует генерацию O2 в тромбоцитах, и 
самый выраженный ингибирующий эффект отмечен 
для тромбоцитов, активированных тромбином. Влия-
ние H2S на сложные процессы коагуляции и фибрино-
лиза неоднозначно в силу плейотропного характера 
его действия. Полученные in vitro результаты сви-
детельствуют об антикоагулянтной активности H2S 
[45], поэтому было выдвинуто предположение о том, 

что H2S может быть перспективным соединением для 
предотвращения тромбоза в условиях патологии при 
высокой прокоагулянтной активности плазмы. Мо-
дификации различных протеинов системы гемостаза 
(включая фибриноген, плазминоген и тромбин) под 
действием H2S могут быть связаны с выявленными 
в эксперименте изменениями процесса коагуляции 
и фибринолиза [45]. 

Механизмы, посредством которых H2S может 
влиять на функциональные свойства тромбоцитов, 
пока не ясны. В своем исследовании G. Zagli et al. 
(2007) [42] установили, что выявленный ими инги-
биторный эффект H2S не зависит ни от синтеза NO, 
ни от активации аденилатциклазы или гуанилатци-
клазы или K+

АТФ-каналов. Было высказано пред-
положение о возможной роли тиолдисульфидных 
реакций в реализации влияния на тромбоциты [46], 
и, поскольку H2S содержит тиоловую группу, это 
может обеспечить альтернативный механизм дей-
ствия на тромбоциты. 

В недавних исследованиях было показано, что 
донор H2S GYY4137 повышает сульфгидратацию 
протеинов тромбоцитов, дозозависимо снижает экс-
прессию адгезионных молекул и уменьшает морфо-
логические признаки активации тромбоцитов. У мы-
шей GYY4137 также значительно увеличил время 
формирования венулярных тромбов, исходя из чего 
авторами был сделан вывод об антитромботических 
свойствах H2S и его способности к регуляции тромбо-
генеза путем влияния на процессы активации, адге-
зии и агрегации тромбоцитов [47]. В продолжении 
этих исследований по оценке влияния GYY4137 на 
стабильность тромбов и микрососудистый тромболи-
зис было показано значительное ускорение артерио-
лярного и венулярного тромболизиса под действием 
GYY4137 в сравнении с контролем (DMSO), а также 
установлено, что GYY4137 уменьшает стабильность 
тромба, снижая тромбоцитарно-лейкоцитарную агре-
гацию, и способствует эндогенному тромболизису у 
мышей [48].

Эритропоэз
В экспериментах in vitro было продемонстриро-

вано, что применение H2S оказывает положительное 
влияние на продукцию эритропоэтина почками при 
гипоксии, но не при нормоксии. По всей видимости, 
H2S оказывает значительное влияние на эритрогенез 
и продукцию эритропоэтина почками. Возможно, H2S 
по-разному взаимодействует с HIF-1α и HIF-2α, регу-
лируя экспрессию соответствующих генов разными 
способами. 

В исследованиях J. Leigh et al. [49], выполненных 
на основании клинических данных и с использова-
нием животных моделей, была продемонстрирована 
взаимосвязь между H2S и сигнальными путями HIF в 
регуляции включения таргетных генов при гипоксии. 
Нокаутирование по одному из трех основных энзи-
мов биосинтеза H2S привело к значительному сниже-
нию содержания гемоглобина, EPO, CBS, и NFκB-p65 
в условиях гипоксии в сравнении с мышами дикого 
типа. Экзогенное введение H2S позволило вернуть 
эти показатели к норме. А в условиях нормоксии был 
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отмечен обратный эффект – и содержание гемоглоби-
на, и активность множества HIF-регулируемых генов 
были повышены в сравнении с контролем. Клиниче-
ские исследования продемонстрировали, что у паци-
ентов с хронической почечной недостаточностью и 
анемией содержание тиосульфата в моче было зна-
чительно ниже, чем у пациентов с ХПН без анемии, 
что косвенно подтвердило роль H2S в поддержании 
нормального числа эритроцитов [49].

Гемотрансфузия
Опубликованные данные о роли сероводорода 

при кровопотерях достаточно противоречивы. Есть 
экспериментальные подтверждения тому, что H2S 
при массивных кровопотерях способен обратимо 
снижать метаболические потребности тканей в 
условиях недостаточного снабжения кислородом. 
В модельных опытах у крыс с контролируемой 
крово потерей (60 % от общего объема крови) 24-ча-
совая выживаемость составляла лишь 14–23 %. При 
аналогичных условиях эксперимента вдыхание газо-
образного H2S или внутривенное введение NaHS по-
вышало выживаемость до 67–75 % [50]. И наоборот, 
в другом исследовании было продемонстрировано, 
что у крыс при геморрагическом шоке быстрее вос-
станавливались ЧСС и артериальное давление, по-
вреждение тканей минимизировалось в присутствии 
PPG, блокирующего продукцию H2S, тем самым 
указывая на негативную роль сероводорода в этом 
процессе [51].

Реологические свойства крови
Сведения о возможном влиянии газовых молекул 

на функциональные свойства эритроцитов (и в том 
числе на их микрореологические характеристики, 
определяющие клеточный вклад в вязкость цельной 
крови) весьма немногочисленны. И если оценка эф-
фекта NO в той или иной степени нашла свое отра-
жение в публикациях последнего времени [52, 53], то 
исследования влияния сероводорода на микрореоло-
гические свойства эритроцитов и текучие свойства 
крови были предприняты совсем недавно и отраже-
ны в единичных публикациях. В экспериментах in 
vitro А. В. Муравьев и др. [54] продемонстрировали 
дозозависимый эффект доноров NO и H2S (нитро-
пруссида натрия и NaHS) на микрореологические 
свойства разных возрастных фракций эритроцитов, 
было выявлено снижение агрегируемости эритроци-
тов в присутствии газомедиаторов, наиболее выра-
женное для «старых» клеток. В дальнейшем изуче-
ние возможных механизмов влияния сероводорода 
на агрегируемость и деформируемость эритроцитов 
позволило прийти к выводу о существовании цГМФ-
независимого прямого действия газотрансмиттеров 
на вязкоэластичные свойства мембраны красных 
клеток крови [55] и взаимовлиянии NO и H2S при 
их совместном действии [56]. При изучении эффекта 
in vitro экзогенного сероводорода на микрореологи-
ческие характеристики эритроцитов в норме и при 
сахарном диабете II типа был продемонстрирован 
положительный эффект этого газомедиатора, более 
выраженный в норме [57]. 

Механизмы регуляторных воздействий 
 сероводорода
Сигнальные пути, вовлеченные в реализацию 

 эффекта H2S
Регуляторная функция H2S реализуется через 

различные молекулярные мишени, такие как разно-
образные ионные каналы и сигнальные белки. Один 
из основных механизмов действия H2S – модифика-
ция протеинов. H2S является сильным восстанови-
телем и может восстанавливать двойные дисульфид-
ные связи. Другой механизм – это присоединение 
дополнительного атома серы к тиоловой группе [1]. 
Химическая модификация белков приводит к измене-
нию их конформации и функциональной активности. 
В клетке мишенями действия H2S могут быть ионные 
каналы, мембранные и внутриклеточные ферменты, 
различные протеины и т. д. [5].

Так же, как NO, H2S с высокой аффинностью 
связывается с гемом, однако в физиологических ус-
ловиях стимуляции циклической гуанилатциклазы 
не происходит [2], ингибиторы гуанилатциклазы не 
влияют на способность H2S расслаблять кровеносные 
сосуды, поэтому действие H2S не зависит от данного 
энзима [6, 9].

Газомедиаторы перевернули привычные концеп-
ции о межклеточных взаимодействиях. Например, 
газообразное вещество не может храниться в вези-
кулярных структурах и поэтому должно вновь син-
тезироваться по мере потребности в нем. Из этого 
следует, что вместо регуляции экзоцитоза как основ-
ного способа доставки активного вещества объектом 
тонких регуляторных механизмов становятся энзимы 
его биосинтеза. Вместо связывания с мембранными 
рецепторами клеток газомедиаторы диффундируют 
внутрь близлежащих клеток для взаимодействия со 
своими мишенями.

Два газомедиатора (NO и H2S) обладают высокой 
химической реакционной способностью. Поэтому 
при случайном проникновении в клетку они долж-
ны быть перехвачены и инактивированы такими со-
единениями, как глютатион, которые присутствуют 
в клетке в достаточных количествах. Обычно NO до-
стигает своей мишени посредством связывания энзи-
ма его биосинтеза (той или иной формы NO-синтазы 
(NOS)) с белком-мишенью. Подобный регуляторный 
механизм, по всей видимости, существует и для H2S. 

Возможно, самой уникальной особенностью газо-
медиаторов можно считать молекулярные механизмы 
их сигнализации. Классическая молекула посредника 
(мессенджера) действует через амплифицирующий 
сигнал каскад. Например, гормоны или нейромеди-
аторы действуют на G-белки посредством активации 
сопряженных с ними рецепторов, изменяя свойства 
G-белков, которые, в свою очередь, влияют на энзимы, 
продуцирующие циклические нуклеотиды или ино-
зитол 1,4,5-трифосфат (IP3). Циклические нуклеоти-
ды оказывают влияние на различные протеинкиназы, 
IP3 способствует высвобождению внутриклеточного 
кальция, который, в свою очередь, взаимодействует с 
различными внутриклеточными белками. Пептиды и 
белки, которые действуют через тирозин-киназные ре-
цепторы, реализуют свой эффект через определенную 
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достаточно длинную молекулярную цепочку. И напро-
тив, газомедиаторы химически модифицируют вну-
триклеточные протеины, очень оперативно влияя на 
клеточный метаболизм [4].

Было показано, что H2S реализует свои эффекты 
посредством механизмов, сходных с нитрозилирова-
нием, формируя ковалентные связи с SH-группой ци-
стеинов, этот процесс был назван сульфгидратацией. 
Сульфгидратация гораздо более распространена, чем 
нитрозилирование. В то время как нитрозилируются 
обычно от 1 до 5 % большинства протеинов, 10–25 % 
эндогенной глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы, 
β-тубулина и актина в основном сульфгидратируют-
ся. Сульфгидратация может влиять на функции бел-
ков иначе, чем нитрозилирование. При нитрозили-
ровании как бы прикрываются активные SH-группы 
цистеинов, что обычно ведет к инактивации белков, 
хотя иногда фиксируется и активирующий эффект. 
При сульфгидратации, напротив, SH-группа превра-
щается в SSH, которая химически более реакционно-
способна и готова легче вступать во взаимодействие с 
клеточным окружением. Например, сульфгидратация 
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы повышает 
ее активность на 700 % [58].

Полисульфиды
В последнее время высказывается мнение, что 

представление о том, что исключительно молекула 
сероводорода как такового способна одна реализо-
вывать все описываемые в литературе сигнальные и 
биологические эффекты, по всей видимости, можно 
считать слишком упрощенным [59]. Хотя H2S – это 
коротко живущая молекула, многочисленные иссле-
дования демонстрируют ее пролонгированный эф-
фект в организме млекопитающих. Поэтому была 
выдвинута гипотеза о физиологическом значении 
метаболитов сероводорода, таких как персульфиды, 
полисульфиды и другие активные формы серы (RSS). 
Кроме экзогенного образования неорганических по-
лисульфидов в растворе NaHS, было зафиксировано 
также и существование эндогенных неорганических 
полисульфидов [38, 60].

Концепция газомедиаторов рассматривает кон-
кретные свойства этих сигнальных молекул газов, в 
том числе их хорошую проницаемость через клеточ-
ные мембраны, взаимодействие с гемопротеинами и 
их способность к регуляции посредством включения 
определенных сигнальных механизмов. Однако эта 
концепция не учитывает тех фактов, что продукты 
метаболизма этих газов (например, продукты окис-
ления) зачастую являются медиаторами многих био-
логических функций в бóльшей степени, чем моле-
кулы исходных газов сами по себе. Окисление H2S в 
реальных биологических условиях – это неизбежный 
процесс, в результате которого образуются полисуль-
фиды и персульфиды, которые проявляют такие же 
эффекты, как и H2S [38].

В исследовании [37] было продемонстрировано, 
что, наряду с H2S, пер- и полисульфиды в равной 
степени способны регулировать различные эндоте-
лиальные функции. На различных моделях сердеч-
но-сосудистых заболеваний с повреждением тканей 

была зафиксирована кардиопротекторная роль суль-
фида и полисульфида [61]. 

Взаимодействие газомедиаторов
Известные на сегодняшний день газомедиаторы 

H2S, NO и CO обладают сходными химическими и 
биологическими свойствами, общими молекулярны-
ми мишенями и сходными клеточными эффектами. 
Они дополняют друг друга в регуляции биологиче-
ских функций. Например, на тканевом уровне все три 
газа способны вызывать вазодилатацию, на клеточ-
ном уровне все могут ингибировать окислительное 
фосфорилирование, H2S и NO действуют на цито-
хромоксидазу. Они могут также конкурировать друг 
с другом, все они связываются с гемоглобином [1].

Эффекты газомедиаторов могут быть опосредо-
ваны их взаимодействием друг с другом, что по-
лучило подтверждение в последние годы. Взаимо-
действие осуществляется на уровне как регуляции 
ферментов синтеза, так и мишеней их действия. 
Сероводород, например, ингибирует активность 
ферментов, синтезирующих NO – эндотелиаль-
ный фактор расслаб ления стенок аорты и других 
крупных сосудов, а  донор NO, нитропруссид на-
трия, усиливает экспрессию цистатионин-γ-лиазы 
и цистатионин-β-синтазы [7].

Если вазодилатационный эффект NO реализует-
ся в аорте, то расслабление брыжеечных артерий, 
относящихся к резистивным сосудам и являющих-
ся более значимыми для регулирования перифери-
ческого давления крови, в основном связано с H2S. 
Видимо, от типа сосудов и вида животного зависит, 
какой именно расслабляющий фактор будет работать. 
Кроме того, механизмы действия H2S и NO в сосудах 
различны. Эффекты NO опосредуются через раство-
римую форму гуанилатциклазы и модуляцию KCa-
каналов, а H2S – через гиперполяризацию, которая 
обеспечивается активностью КАТФ-каналов. NO, СО 
и H2S могут активировать KCa-каналы высокой про-
водимости посредством разных химических моди-
фикаций канального белка. NO модифицирует суль-
фгидрильные группы, СО – остатки гистидина, а H2S 
восстанавливает дисульфидные связи [62]. 

Известен факт, что ингибирование любого из H2S-
продуцирующих энзимов (CSE, CBS или 3-MST) 
уменьшает фосфорилирование eNOS по Ser1177 в 
ответ на напряжение сдвига, что свидетельствует о 
фундаментальной роли метаболизма H2S в активации 
эндотелия, вызванной сдвигом [63].

Данные о взаимовлиянии продукции и высвобож-
дения H2S и NO достаточно противоречивы. Наряду 
с данными, свидетельствующими, что H2S стимули-
рует выработку NO эндотелием [10], в других иссле-
дованиях были высказаны суждения о том, что H2S 
ингибирует активность eNOS и блокирует эффект 
SNP (нитропруссида натрия) [9]. Было высказано 
предположение о том, что H2S способен модифици-
ровать активность фосфодиэстераз, тем самым ока-
зывая влияние на уровень циклических нуклеотидов 
[64]. Было показано, что NO обладает способностью 
повышать экспрессию и активность CSE и связы-
ваться с циркулирующей в крови CSE, а возможно, 
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и с CBS [9]. В то же время L-NAME может снижать 
содержание H2S, уменьшая активацию и экспрессию 
CSE [13]. 

Кроме влияния на энзимы, было установлено, что 
NO и H2S способны образовывать нитрозотиольные 
соединения, обладающие определенной физиологи-
ческой ролью, S-нитрозосоединения, ингибировать 
синтез тромбоксана TxA2, непосредственно приво-
дя к цГМФ-независимому ингибированию активации 
тромбоцитов [65]. Также H2S может восстанавливать 
NO до нитроксила (HNO), который предположитель-
но может независимо действовать на цГМФ и цАМФ, 
возможно, посредством активации SERCA (Са2+-
АТФазы саркоплазматического ретикулума); однако 
в настоящее время не представляется возможным из-
мерить содержание HNO, а следовательно, и оценить 
его роль [18]. 

Повышенное содержание свободного сероводо-
рода в плазме крови может быть компенсаторным 
ответом на эндотелиальную дисфункцию и дисрегу-
ляцию биодоступности NO. Недавними исследовани-
ями было показано, что H2S может оказывать влияние 
на экспрессию и функциональную активность eNOS, 
способствуя восстановлению нитрит-аниона до NO, 
выступая в качестве альтернативного пути регуляции 
биодоступности NO [35]. 

NO может оказывать влияние на уровень H2S 
в тканях сосудов посредством двух механизмов. Zhao 
et al. обнаружили, что NO повышает активность CSE 
в сосудистых тканях. Они инкубировали гомогенат 
тканей аорты с донором NO в течение 90 мин, что 
привело к значительному дозозависимому увеличе-
нию продукции H2S. Возможно, NO повышает ак-
тивность цГМФ-зависимой протеинкиназы, которая, 
в свою очередь, стимулирует CSE. Кроме того, NO 
может непосредственно воздействовать на белок 
CSE. Белок CSE млекопитающих состоит из 12 ци-
стеинов, специфические остатки цистеина, которые 
могут взаимодействовать с NO, пока не установлены. 
Однако вполне возможно, что имеет место нитрози-
лирование определенных свободных SH-групп CSE 
в присутствии NO [9]. 

Вторым механизмом NO-индуцированной про-
дукции H2S является регуляция экспрессии CSE. 
Инкубация культуры сосудистых гладкомышечных 
клеток с донором NO в течение 6 ч существенно по-
вышает уровень экспрессии CSE [9]. Другими ис-
следованиями также было показано, что донор NO 
S-нитрозо-N-ацетилпеницилламин (SNAP) увели-
чивает экспрессию CSE, а другой донор NO (SNP) 
повышает активность CSE [13].

Взаимодействие H2S и NO играет важную роль 
в кардиопротекции и регуляции сосудистого тону-
са. H2S, полисульфиды и их взаимодействие с NO 
опосредуют различные физиологические и пато-
физиологические процессы [66].

Еще меньше известно о взаимодействии CO и H2S; 
однако было показано, что CO способен связываться 
и с CSE, и с CBS, блокируя их активность, причем 
аффинность связывания CO с CBS выше, чем у NO 
[67]. В целом можно заключить, что существующие 
на сегодняшний день представления о взаимодей-

ствии газомедиаторов свидетельствуют о возможном 
синергетическом эффекте, когда комбинация газо-
вых молекул в низкой концентрации обеспечивает 
бóльший суммарный эффект, чем сумма эффектов 
каждого из газов в отдельности [43].

Заключение
Прошло более двух десятилетий с тех пор, как 

была установлена регуляторная функция H2S, и 
сейчас этот газ признан важнейшей сигнальной мо-
лекулой и ключевым регулятором биологических 
функций. Нарушения метаболизма H2S вовлечены 
в патогенез гипертензии, атеросклероза, сердечной 
недостаточности, сахарного диабета, цирроза печени, 
нейродегенеративных заболеваний, эректильной дис-
функции, бронхиальной астмы, воспаления, сепсиса 
и ряда других заболеваний. В сердечно-сосудистой 
системе этот газомедиатор активно участвует в регу-
ляции работы сердца, сосудистого тонуса и обладает 
выраженным влиянием на систему крови. Несмотря 
на то, что эффекты сероводорода в сердечно-сосу-
дистой системе еще недостаточно изучены и меха-
низмы его воздействия тоже пока не совсем ясны, 
опубликованные данные позволяют заключить, что 
эта газовая молекула обладает определенным как диа-
гностическим, так и терапевтическим потенциалом 
при лечении сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Резюме
Введение. При сердечно-сосудистых заболеваниях нарушается микроциркуляция крови, а также ее микрореологиче-

ские свойства, которые характеризуются способностью эритроцитов к агрегации и дезагрегации. Поэтому исследования 
взаимо связи нарушения агрегации эритроцитов и микроциркуляции при патологиях представляют интерес как для раз-
вития теоретических представлений о токе крови, так и для клинической практики. Цель – провести анализ взаимосвязи 
параметров капиллярного кровотока, измеренных in vivo, и микрореологических параметров крови, измеренных in vitro, при 
артериальной гипертензии (АГ) и ишемической болезни сердца (ИБС). Материалы и методы. В работе были исследованы 
3 группы людей: пациенты с АГ, пациенты с АГ+ИБС и здоровые доноры. Измерения характерного времени агрегации и 
индекса агрегации проводились in vitro методом лазерной агрегометрии. Анализ скорости капиллярного кровотока (СКК) 
и оценка наличия и отсутствия агрегатов эритроцитов в капиллярах ногтевого ложа испытуемых проводились in vivo с ис-
пользованием цифровой капилляроскопии (ЦК). Результаты. Агрегация эритроцитов для групп пациентов с АГ и АГ+ИБС 
повышена по сравнению с контрольной группой. Так, характерное время агрегации статистически значимо уменьшается 
в среднем на (38±13) %. Сопоставление результатов, полученных с использованием методов in vitro и in vivo, показало, 
что индекс агрегации для лиц с высокой СКК достоверно ниже, чем у лиц с низкой СКК. Тенденция состоит в увеличении 
количества агрегатов в капиллярах при снижении СКК. Заключение. У групп пациентов с АГ и АГ+ИБС агрегация эритро-
цитов повышена по сравнению с контрольной группой. Взаимосвязь между параметрами, измеренными in vitro и in vivo, 
проявляется для пациентов, разделенных на подгруппы в соответствии с параметрами, измеренными с помощью ЦК. Полу-
ченные результаты исследований позволяют сделать вывод о применимости используемых методов в клинической практике.

Ключевые слова: микроциркуляция, агрегация эритроцитов, лазерная агрегометрия, цифровая капилляроскопия, 
артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца
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Summary
Introduction. Blood microcirculation and its microrheologic properties are impaired in cardiovascular diseases. Microrheologic 

properties are characterized by the red blood cells (RBC) ability to aggregate and disaggregate. Therefore, the correlation studies 
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Введение
Состояние кровеносных сосудов и микроциркуля-

ции крови определяет структуру сердечно-сосудистой 
системы человека. Нарушения ее работы являются 
наиболее распространенными у людей, проживающих 
в развитых странах мира, и занимают 1-е место по 
числу летальных исходов [1]. При таких заболеваниях 
нарушается микроциркуляция крови, а также ее ми-
крореологические свойства, которые характеризуются 
способностями эритроцитов к обратимой спонтанной 
агрегации и вынужденной дезагрегации. 

Анализ процесса агрегации эритро цитов в нор-
ме и при патологии позволяет выявить отклонения в 
скорости образования агрегатов эритроцитов, а также 
их размере и прочности [2, 3]. Так, патологическая 
агрегация эритроцитов выявлена при самых разных 
заболеваниях, примерами которых могут служить ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет, инсульт, 
инфаркт [4–8].

Последствия патологической агрегации эритро-
цитов проявляются в нарушениях на микроцирку-
ляторном уровне, они не являются однозначными 
и во многом зависят от степени гемореологических 
нарушений [9]. В микрососудах при патологической 
агрегации эритроцитов можно наблюдать in vivo зна-
чительное замедление кровотока. При этом кровоток 
в микрососудах становится весьма неравномерным 
[10]. Таким образом, выраженная патологическая 
агрегация эритроцитов создает основу для развития 
микроциркуляторной патологии. Поэтому дальней-
шие исследования взаимосвязи нарушения агрега-
ции эритроцитов и микроциркуляции при патологиях 
пред ставляют интерес как для развития теоретиче-
ских представлений о токе крови на уровне микро-
сосудов, так и для клинической практики. 

Целью работы является анализ взаимосвязи па-
раметров капиллярного кровотока, измеренных in 
vivo, и микрореологических параметров крови, из-
меренных in vitro, при артериальной гипертензии и 
ишемической болезни сердца. 

Материалы и методы исследования
Метод лазерной агрегометрии. Измерения агрега-

ционных параметров эритроцитов in vitro проводились 

с помощью метода лазерной агрегометрии, основанно-
го на диффузном рассеянии лазерного излучения кро-
вью. В данной работе использовался лазерный агрего-
метр эритроцитов RheoScan AnD-300 (RheoMedTech, 
Корея) [11]. Принцип работы агрегометра основан на 
регистрации выходного сигнала, пропорционального 
интенсивности рассеянного вперед излучения на слое 
цельной крови при спонтанной агрегации.

Процесс измерения на одном образце крови состо-
ял в следующем. В кювету с магнитным перемеши-
вающим стержнем помещали 8 мкл цельной крови и 
устанавливали в прибор. Под действием вращающего-
ся магнитного поля, которое создается внутри прибо-
ра, магнитный стержень в кювете начинал вращаться. 
В результате все агрегаты, образовавшиеся в резер-
вуаре в результате процесса спонтанной агрегации, 
разрушались. Далее вращение стержня мгновенно 
останавливалось (момент времени t=0 на рис. 1), и в 
образце крови в кювете начинался процесс спонтан-
ной агрегации. После остановки  стержня происходит 

between RBC aggregation and microcirculation disorders in pathologies are of interest for the development of theoretical concepts 
related to blood flow and for clinical practice. Aim. To analyze the correlation between capillary blood flow parameters measured 
in vivo and microrheologic blood parameters measured in vitro in patients suffering arterial hypertension (AH) and coronary heart 
disease (CHD). Materials and methods. We studied 3 groups of people: patients suffering AH, patients suffering AH+CHD and 
healthy donors. The characteristic aggregation time and aggregation index were measured in vitro by laser aggregometry. Analy-
sis of capillary blood velocity (CBV) and assessment of the presence and absence of RBC aggregates in the nail bed capillaries 
were performed in vivo using vital digital capillaroscopy (VDC). Results. RBC aggregation for groups of patients suffering AH 
and AH+CHD was increased compared to the control group. Thus, in these patients groups, the characteristic aggregation time 
significantly decreases by an average of (38±13) %. Comparison of the results obtained using in vitro and in vivo methods showed 
the aggregation index for individuals with high CBV was significantly lower than for individuals with low CBV. The tendency is 
that the number of aggregates in the capillaries increases with a decrease in CBV. Conclusion. RBC aggregation is increased in 
groups of patients suffering AH and AH+CHD compared to the control group. The correlation between parameters measured in 
vitro and in vivo is evident for patients divided into subgroups according to parameters measured using the VDC. The obtained 
results allow us to conclude that the used methods are applicable in clinical practice.

Keywords: microcirculation, red blood cells aggregation, laser aggregometry, digital capillaroscopy, arterial hypertension, 
coronary heart disease
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Рис. 1. Кинетика спонтанной агрегации эритроцитов, 
регистрируемая с помощью RheoScan: T1/2 – характерное время 

образования агрегатов; AI – индекс агрегации
Fig. 1. Kinetics of spontaneous aggregation of red blood cells 

measured using RheoScan: T1/2–characteristic time of aggregates 
formation; AI–aggregation index
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монотонный рост сигнала вследствие увеличения 
размеров рассеивающих частиц при их спонтанной 
агрегации. Более подробное описание процедуры из-
мерения на агрегометре можно найти в работе [12].

По полученной агрегационной кинетике (рис. 1) 
вычислялись следующие агрегационные параметры. 
Индекс агрегации (AI) – доля эритроцитов, проагре-
гировавших за первые 10 с процесса спонтанной 
агрегации. Данная величина рассчитывалась как 
отношение площади под кривой, соответствующей 
агрегационной кинетике, к суммарной площади под и 
над кривой за первые 10 с процесса спонтанной агре-
гации. Характерное время агрегации (T1/2) – время, 
за которое интенсивность света, рассеянного вперед, 
достигает на агрегационной кинетике половинного 
значения интенсивности, соответствующей макси-
мальной агрегации в образце.

Таким образом, чем выше параметр AI, тем боль-
ше доля проагрегировавших эритроцитов за первые 
10 с процесса спонтанной агрегации. С увеличением 
характерного времени агрегации эритроциты агреги-
руют медленнее, соответственно, процесс агрегации 
замедляется. 

Метод цифровой капилляроскопии (ЦК) исполь-
зовался для изучения параметров кровотока in vivo. 
Стоит отметить, что in vivo измерения, при которых 
кровь течет по сосудам, отличаются от in vitro изме-
рений, при которых кровь находится в искусствен-
ных кюветах. С помощью капилляроскопа Капил-
ляроскан-1 («Новые энергетические технологии», 
Россия) производилась визуальная оценка капилля-
ров ногтевого ложа. Капилляроскан-1 оборудован 
высокоскоростной CCD-камерой (1/3’’ датчик CCD, 
разрешение – 640×480 пикселей, частота кадров – 
200 кадров в секунду в полнокадровом режиме), ТМ-
6740GE (JAI, Япония). Для визуализации капилляров 
ногтевого ложа использовались два диапазона пол-
ного увеличения – ×125 и ×400. В результате экс-
перимента были получены следующие параметры: 
скорость капиллярного кровотока (СКК) и оценка на-
личия или отсутствия агрегатов крови в капиллярах. 

Для определения СКК после записи видео про-
грамма стабилизирует динамические изображения 
капилляров и затем обрабатывает их в заданной об-
ласти в автономном режиме. Программа определяет 
среднюю скорость эритроцитов вдоль оси капилля-
ра в течение 5 с. СКК оценивается в 6 капиллярах, 
а затем результаты усредняются. Измерения СКК 
проводятся только в капиллярах первой линии, где 
капилляры расположены в пределах одного слоя. 
Таким образом, полученные значения СКК не зави-
сят от движения крови в сосудах, лежащих выше и 
ниже исследуемого капилляра. Обычно в состоянии 
покоя у здоровых людей, не принимающих кофеин-
содержащие вещества и напитки накануне исследо-
вания, средняя СКК колеблется в диапазоне от 800 
до 1500 мкм/с. Более детально процедура измерения 
СКК описана в работе [13].

Оценка наличия (агрегаты = 1) или отсутствия 
(агрегаты = 0) агрегатов эритроцитов в капиллярах 
проводилась на основе визуальной обработки изоб-
ражений и видеозаписей ногтевого ложа. Появление 
агрегатов в большинстве случаев сопровождалось за-
медлением скорости капиллярного кровотока.

Исследуемые группы пациентов. В исследование 
были включены 76 пациентов с артериальной гипертен-
зией (АГ) (от 24 до 83 лет; средний возраст – 58,2 года) 
и 53 пациента с АГ и ишемической болезнью сердца 
(ИБС) (от 51 до 92 лет; средний возраст – 68,8 года). 
Сравнение клинических данных пациентов с АГ и па-
циентов с АГ и ИБС приведено в табл. 1.

У всех пациентов проведено неинвазивное ис-
следование параметров микроциркуляции в тканях 
ногтевого ложа методом цифровой капилляроско-
пии (ЦК), а также натощак осуществлялся забор 
венозной крови для измерения ее агрегационных 
свойств методом лазерной агрегометрии (ЛА). До-
полнительно было проведено исследование агрега-
ционных свойств крови методом ЛА у 22 здоровых 
добровольцев (средний возраст – 22,5 года), некуря-
щих и не принимающих каких-либо медицинских 
препаратов. Процедура исследования была  одобрена 

Таблица 1
Сравнение клинических данных пациентов

Table 1

Сomparison of the clinical characteristics of patients

Параметр Пациенты с АГ (1-я группа) 
(n=76)

Пациенты с АГ и ИБС (2-я группа) 
(n=53)

Число мужчин, n 36 (47,4 %) 39 (73,6 %)
Средний возраст (диапазон), лет 58,2 (24–83) 68,8 (51–92) 
Индекс массы тела, кг/м2 31±5 29±6 
Число курящих, % 15 (20 %) 9 (17 %)
Систолическое давление, мм рт. ст. 144±21 139±29
Диастолическое давление, мм рт. ст. 87±13 84±13
Частота сердечных сокращений, уд./мин 72±13 72±8
Фракция выброса, % 61±5 55±8
Число пациентов, принимавших антиагреганты, n 23 (30,3 %) 41 (77,4 %)
Число пациентов, принимавших диуретики, n 43 (56,6 %) 24 (45,3 %)
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локальным этическим комитетом Медицинского  
научно- образовательного центра МГУ им М. В. Ло-
моносова. Пациенты и здоровые добровольцы были 
проинформированы о цели исследования, подписав 
информированное согласие на участие в нем. 

Процедура измерений и подготовки образцов 
крови к измерениям. При проведении исследований 
учитывались последние рекомендации для геморе-
ологических лабораторий, разработанные междуна-
родной экспертной группой, созданной для стандар-
тизации гемореологических методов [14]. Измерения 
методом ЛА проводились при температуре 37 °C в 
течение первых 3 ч после забора крови из локтевой 
вены пациентов или здоровых доноров натощак. При 
этом все образцы стабилизировались антикоагулян-
том ЭДТА. Измерения исследуемых параметров про-
водились по 5 раз для каждого образца. Результаты 
усреднялись по отдельному образцу, а затем по соот-
ветствующей исследуемой группе в целом. 

Измерения микрососудов методом ЦК прово-
дились у пациентов между 9 и 11 часами утра в 
комнате с регулируемой температурой (температура 
поддерживалась между 22 и 23,5 °C). Температу-
ра кожи измерялась в дорсальной области средней 
фаланги исследуемого пальца левой руки методом 
медицинской прецизионной термометрии; средняя 
температура кожи составляла 33,2±1,7 °С. Испы-
туемый находился в сидячем положении, а левая 
рука располагалась на уровне сердца. Все участники 
должны были воздержаться от курения и кофеино-
содержащих напитков за 1 день до измерений. СКК 
измерялась в эпонихии IV или III пальца левой руки.

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты исследования представлены в виде ди-

аграмм (рис. 2–4). На них указаны средние значения 
измеряемых параметров, стандартное отклонение, а 
также статистическая значимость, рассчитанная с по-
мощью критерия Стьюдента.

Для анализа агрегации при АГ и ИБС методом 
ЛА были исследованы микрореологические свойства 
крови у здоровых доноров и пациентов с данными 
заболеваниями. Число измеренных образцов приве-
дено в табл. 2. 

Диаграмма на рис. 2, а демонстрирует, что ин-
декс агрегации AI был значительно увеличен на 
(20±4) % у больных АГ (1-я группа) и у больных АГ 
и ИБС (2-я группа). Характерное время агрегации 
(рис. 2, б) также статистически значимо различается: 
по сравнению с контрольной группой людей T1/2 
уменьшено в обеих группах в среднем на (38±13) %. 
Таким образом, можно сделать вывод об усиленной 
агрегации эритроцитов для пациентов с АГ и ИБС 
по сравнению с контрольной группой.

Для сравнения методов in vitro и in vivo, а также 
оценки взаимосвязи результатов, получаемых этими 
методами, были произведены измерения микрорео-
логических параметров для исследуемых групп па-
циентов с АГ и пациентов с АГ, осложненной ИБС. 
Данные группы были разбиты на подгруппы в за-
висимости от результатов измерения капиллярного 
кровотока ногтевого ложа с помощью ЦК: а) по зна-
чению скорости капиллярного кровотока – меньше и 
больше 800 мкм/с; б) по наличию (агрегаты=1) и от-
сутствию (агрегаты=0) агрегатов в капиллярах. Число 

а б
Рис. 2. Индекс агрегации AI (a) и характерное время агрегации T1/2 (б), измеренные in vitro методом ЛА для контрольной группы 

и групп пациентов с АГ и АГ+ИБС
Fig. 2. Aggregation index AI (a) and characteristic aggregation time T1/2 (б), measured in vitro by LA method for the control group  

and groups of patients suffering AH and AH+CHD

Таблица 2
Число измеренных образцов в каждой группе

Table 2

Number of measured samples in each group

Число здоровых доноров Число пациентов с АГ Число пациентов с АГ и ИБС

22 76 53
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пациентов, принимавших участие в эксперименте, в 
каждой подгруппе приведено в табл. 3. 

Результаты исследуемых групп, разделенных по 
указанным подгруппам, показаны на диаграммах 
(рис. 3–4). 

Индекс агрегации для лиц с высокой СКК досто-
верно ниже, чем у лиц с низкой СКК: у пациентов с 
АГ – на 14±5 %, а у группы с АГ и ИБС – на 13±5 % 
(рис. 3, а). Разделение пациентов по наличию и от-
сутствию агрегатов в капиллярах не выявило досто-
верных отличий при АГ. Однако для больных АГ 
и ИБС такое разделение продемонстрировало ста-
тистически значимые различия по показателю AI 
10±5 % (рис. 3, б). Таким образом, тенденция состо-
ит в том, что бóльшее число агрегатов в капиллярах 
 сопровождается пониженной СКК, определяемой с 
помощью ЦК.

Достоверные различия по характерному времени 
агрегации были обнаружены у пациентов с АГ и с 
АГ и ИБС при разбиении групп по скорости капил-
лярного кровотока. У 1-й группы параметр агрегации 
T1/2 при СКК выше 800 мкм/с увеличен на 39±8 %, а у 
2-й группы данный параметр увеличен на 50±8 % при 
СКК выше 800 мкм/с (рис. 4, а). Разделение пациен-
тов по наличию и отсутствию агрегатов для лиц с АГ 
не выявило статистической значимости, в то время 
как для больных АГ и ИБС среднее время агрегации 

при наличии агрегатов существенно уменьшается на 
38±13 % (рис. 4, б). Эти результаты подтверждают на-
личие повышенной скорости образования агрегатов 
при пониженной СКК.

Проведенные исследования показывают, что ми-
крореологические параметры в капиллярном русле, 
полученные методом цифровой капилляроскопии 
in vivo, и агрегационные свойства эритроцитов, по-
лученные методом лазерной агрегометрии in vitro, 
имеют высокую долю статистически значимых раз-
личий у пациентов с АГ и АГ, осложненной ИБС. 
Так, наблюдается согласованное увеличение индекса 
агрегации при снижении СКК у пациентов с ССЗ. Ме-
ханизмы изменения параметров, отвечающих за ми-
кроциркуляцию крови в капиллярах ногтевого ложа, 
могут быть следующие. Как было показано нами [13, 
15, 16] и другими авторами [17, 18], в патологических 
случаях агрегация эритроцитов усиливается, что ска-
зывается на изменении параметров агрегации эритро-
цитов, измеряемых in vitro: уменьшается характерное 
время образования агрегатов и увеличивается число 
проагрегировавших эритроцитов (индекс агрегации). 
Все это приводит к увеличению вязкости крови и, как 
следствие, к увеличению гидродинамического сопро-
тивления течению крови [19]. Данный факт приводит 
к уменьшению скорости капиллярного кровотока и 
увеличению числа агрегатов, регистрируемых in vivo 

а б
Рис. 3. Индекс агрегации AI, измеренный in vitro методом ЛА для групп пациентов с АГ и с АГ+ИБС в зависимости от скорости ка-

пиллярного кровотока (а), а также наличия или отсутствия агрегатов в капиллярах (б), полученных с помощью метода ЦК in vivo
Fig. 3. Aggregation index AI measured in vitro by LA method for groups of patients suffering AH and AH + CHD, depending on the rate 

of capillary blood velocity (a) and the presence or absence of aggregates in the capillaries (б) detected in vivo by the VDC method

Таблица 3
Число измеренных образцов в каждой подгруппе

Table 3

Number of measured samples in each subgroup

Параметры капилляроскопии Число пациентов с АГ Число пациентов с АГ и ИБС

Агрегатов нет (0) 53 38
Агрегаты есть (1) 23 15
СКК<800 мкм/с 43 34
СКК>800 мкм/с 33 19
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с помощью ЦК [20]. Таким образом, наблюдаемые 
нами характерные изменения в значении параметров, 
полученных in vivo и in vitro, связаны между собой, 
а именно: патологические изменения способности 
одиночных эритроцитов агрегировать приводят к из-
менению параметров капиллярного кровотока. 

Полученные статистически значимые результаты 
исследований микрореологических свойств крови 
позволяют сделать вывод о применимости использу-
емых методов в клинической практике, в частности, 
при лечении больных артериальной гипертензией и 
ишемической болезнью сердца. 

Наши предыдущие результаты исследований с ис-
пользованием методов in vitro на меньшем числе 
испытуемых, выполненные в работах [16, 21], под-
тверждают гипотезу об усилении агрегации эритро-
цитов и нарушении кровотока у пациентов с АГ по 
сравнению с нормой. Также в нашей работе [15] была 
исследована взаимосвязь результатов, полученных с 
использованием методов измерений in vitro и in vivo, 
у групп пациентов с артериальной гипертензией и 
сахарным диабетом II типа. В настоящей работе ре-
зультаты исследуемых групп пациентов с артериаль-
ной гипертензией и ишемической болезнью сердца 
не противоречат предыдущим результатам и также 
подтверждают согласованность методов in vitro и in 
vivo. Новизна представленной работы заключается в 
комплексном анализе in vitro и in vivo результатов из-
мерений на пациентах с артериальной гипертензией 
и артериальной гипертензией, осложненной ишеми-
ческой болезнью сердца. 

Полученные в данной работе результаты согласу-
ются с другими работами, изучающими агрегацию 
эритроцитов при артериальной гипертензии и со-
путствующих осложнениях альтернативными мето-
дами. В работе [22] с помощью камеры Горяева было 
 показано превышение параметров агрегации на 64 % 
по сравнению с нормой. В статьях [23, 24] утверж-

дается, что артериальная гипертензия в большинстве 
случаев сопровождается повышенным содержанием 
фибриногена и усиленной агрегацией эритроцитов. 
Однако использованные в наших исследованиях оп-
тические методы обладают рядом преимуществ по 
сравнению с другими. К таким преимуществам можно 
отнести быстроту проведения измерений и их универ-
сальность. К тому же наши результаты получены на 
достаточно большой выборке, всего в эксперименте 
был исследован 151 образец крови уникальных до-
норов, а большинство полученных результатов имеют 
высокий уровень статистической значимости. 

Стоит отметить, что реология крови во многом 
зависит от агрегационного состояния компонентов 
крови, в частности, тромбоцитов и эритроцитов. Дан-
ная работа посвящена характеристике агрегационных 
свойств последних. Известно, что активация и агрега-
ция тромбоцитов влияют на реологию крови за счет 
повышения вязкости крови и снижения ее текучести. 
Однако этот эффект находится вне фокуса данной ра-
боты. Также в данной работе не учитывается влияние 
возраста на агрегационные параметры клеток. Так, 
средний возраст пациентов отличается от среднего 
возраста добровольцев контрольной группы. 

Заключение
В данной работе была проведена серия измерений 

in vitro параметров агрегации эритроцитов с образца-
ми крови, полученными от здоровых добровольцев, 
а также от пациентов, страдающих артериальной ги-
пертензией и ишемической болезнью сердца. Индекс 
агрегации и характерное время образования агрега-
тов измерялись методом лазерной агрегометрии в 
образцах цельной крови. Кроме того, с помощью 
цифровой капилляроскопии были проведены измере-
ния in vivo скорости капиллярного кровотока, а также 
получена оценка наличия или отсутствия агрегатов 
эритроцитов в кровотоке.

а б
Рис. 4. Характерное время образования агрегатов T1/2, измеренное in vitro методом ЛА для групп пациентов с АГ и с АГ+ИБС  

в зависимости от скорости капиллярного кровотока (а), а также наличия или отсутствия агрегатов в капиллярах (б), выявленных 
методом ЦК in vivo

Fig. 4. Characteristic time of aggregates formation T1/2 measured in vitro by the LA method for groups of patients suffering AH and  
AH + CHD depending on the capillary blood velocity (a) and the presence or absence of aggregates in the capillaries (б) detected in vivo  

by the VDC method

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ22 20 (1) / 2021 www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (клинические исследования) / ORIGINAL ARTICLES (clinical investigations)

Взаимосвязь между параметрами, измеренными in 
vitro и in vivo, проявляется для пациентов, разделен-
ных на подгруппы в соответствии с параметрами, из-
меренными с помощью цифрового капилляроскопа. 
В частности, наличие агрегатов в капиллярах при ис-
следуемых заболеваниях коррелирует с ухудшением 
агрегационных параметров клеток в образцах крови.

Наши результаты также наглядно демонстрируют 
возможность использования лазерной агрегометрии 
и цифровой капилляроскопии для оценки изменений 
микрореологических и, следовательно, микроцирку-
ляторных параметров. Изменения параметров агрега-
ции эритроцитов, измеренных in vitro и in vivo, могут 
быть использованы для оценки изменений жизненно 
важных параметров капиллярного кровотока в орга-
низме человека.
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Summary
Aim. The study aims to evaluate impairment of the rheological and electrical properties of blood, plasma viscosity and 

blood conductivity in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) in comparison with the data of the control group of healthy 
individuals. It also aims to investigate the changes of the skin blood flow responses to cold stress in T2DM patients through 
wavelet analysis of the peripheral skin temperature pulsations and to estimate their relationships with the blood viscosity and 
blood conductivity parameters, obtained from the simulation of experimental data with mathematical equations. Materials and 
methods. The whole blood viscosity was measured by Contraves LS30 viscometer (Switzerland) at a steady flow in 9 healthy 
individuals and in 13 patients with type 2 diabetes mellitus. Time variation of whole blood conductivity σ under transient 
flow at rectangular and trapezium shaped Couette viscometric flow and under electric field of 2 kHz was determined. The 
amplitudes of the skin temperature pulsations (ASTP) were monitored by «Microtest» device («FM-Diagnostics», Russia). To 
analyze the temperature fluctuations, wavelet transformation analysis of the low amplitude oscillations of skin temperature in 
accordance with myogenic (0.05–0.14 Hz), neurogenic (0.02–0.05 Hz), and endothelial (0.0095–0.02 Hz) control mechanisms 
of the vascular tone (WAST method) was applied. Results. Blood viscosity was increased in the T2DM patients’ group, while 
blood conductivity decreased in comparison to controls. Two sigmoidal equations were applied to describe the kinetics of blood 
conductivity. Both models include conductivity indices (σ1, σ2, σ3) and time indices too. The Pearson correlations between these 
parameters and the ASTP in the frequency ranges, corresponding to the myogenic, neurogenic and endothelial mechanisms 
of the microcirculation tone regulation were analyzed. The correlation analysis revealed good ASTP–(σ1, σ2, σ3) relationships 
in the neurogenic range 3 minutes after the cold test, while the ASTP–(σ1, σ2, σ3) correlation in the myogenic frequency range 
before the cold test was negative (r<–0.8, p<0.5). Conclusion. The results complement the studies of the microvascular regula-
tory mechanisms and endothelial dysfunction in patients with type 2 diabetes mellitus, as well as their relationships with the 
rheological and electrical properties of blood.

Keywords: diabetes mellitus type 2, skin temperature pulsations, contralateral cold test, microvascular tone regulation, 
blood and plasma viscosity, blood conductivity, mathematical equations
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Резюме
Цель – исследование направлено на оценку нарушения реологических и электрических свойств крови, вязкости 

плазмы и проводимости крови у пациентов с сахарным диабетом II типа (СД2) в сравнении с данными контрольной 
группы здоровых лиц. При этом также проводили изучение, на основе вейвлет-анализа пульсаций температуры кожи, 
реакций кожного кровотока на холодовую нагрузку у пациентов с СД2. Выполняли оценку взаимосвязи указанных 
выше параметров с показателями вязкости и проводимости крови, полученными в результате моделирования экс-
периментальных данных математическими уравнениями. Материалы и методы. Вязкость цельной крови измеряли 
вискозиметром Contraves LS30 (Швейцария) у 9 здоровых лиц и у 13 пациентов с СД2. Определяли изменение во 
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Introduction
The blood rheological properties have important role 

in ensuring blood circulation, along with neurogenic and 
humoral regulation, and properties of the vascular wall. 
In our previous studies we found that in the patients 
with diabetes mellitus type 2 (T2DM) the impairment of 
the cutaneous microvascular blood flow hemodynamic 
responses and the temperature oscillations were associ-
ated with increase of the blood viscosity values [1, 2]. 

Along with other optical methods a laser Doppler 
flowmetry is used to investigate the microcirculation [3]. 
This method provides useful information about the lo-
cal skin factors of the microcirculatory regulation [4]. 
It was proved that the myogenic oscillation frequency 
spectrum of the vascular wall tone is 0.05–0.14 Hz, the 
neurogenic activity is in the range of 0.02 to 0.05 Hz and 
the vascular endothelial function is determined in the 
spectrum of 0.0095–0.02 Hz. Changes of the vascular 
tone influence the blood flow and cause the appearance 
of low-amplitude fluctuations in the temperature on the 
skin surface [5, 6]. A statistically significant correlation 
between the variations in the skin temperature and the 
blood flow changes recorded by Doppler flowmetry has 
been established [7, 8]. This allows the use of wavelet 
analysis of temperature variations on the skin surface 
for analysis of the dynamics of the vascular tone in the 
frequency bands resulting for myogenic and neurogenic 
activity, as well as for functioning of the endothelium 
[6, 9, 10]. 

In our previous studies the oscillations in the skin 
temperature after cold test in patients with T2DM, the 
blood rheological properties and the relationship with 
disturbances of the microvascular tone regulation were 
analyzed [9, 10].

It was found that the electrical properties of the flow-
ing blood depend on the flow conditions and the modes 
(regimes) of the applied shear rates. The reason is the 
erythrocyte orientation and deformation under flow, 
erythrocytes’ slightly electronegative charge, the hema-
tocrit and the different shear rates [11]. It was also shown 
that the blood conductivity is a very sensitive tool and 
that the RBCs aggregation-disaggregation processes can 
be characterized by measuring the electrical  conductivity 

of blood under conditions of non-steady viscometric  
flow [12].

The present study aims through novel approaches, 
methods and tools to study impairments of the rheo-
logical and electrical properties of the blood and plasma 
viscosity and blood conductivity under different flow 
conditions and modes of steady and unsteady flow in 
a group of patients with T2DM and in a control group 
of healthy subjects. Another aim is to analyze the pe-
ripheral vasomotor reactivity and vascular endothelial 
function in these patients using the wavelet analysis of 
skin temperature oscillations (WAST) method. The last 
aim is to analyze the data obtained using mathemati-
cal models and to seek correlations, characterizing the 
relationships between the blood rheological parameters 
and the micromechanical properties of the blood cells as 
well as the parameters of microvascular tone regulation 
in T2DM patients.

Materials and methods
Subjects
The study included 13 patients (9 women and 4 males, 

mean age 66.92±11.10 years) with T2DM with mean 
duration of the disease 12.33±5.3 years and 9 healthy 
controls (8 women and 1 male, mean age 52.3±9.4 years). 
The diagnosis of T2DM was based on clinical exami-
nation and estimation of blood glucose, insulin and 
HbA1C. The clinical examinations of the patients were 
performed in the University Hospital of Neurology and 
Psychiatry «St. Naum», Medical University in Sofia, 
Bulgaria. Blood samples were collected in Li heparin 
tubes and rheological measurements were completed 
within 3 hours after the blood sample withdrawal. Both 
groups gave voluntary informed consent to participate 
in the study. 

Biochemical and hematological examinations. The 
examined hemorheological blood constituents were: he-
matocrit (Ht), fibrinogen (FIB), erythrocytes (Erythr), 
platelets (Plt), mean cell volume (MCV). The relationship 
between the dynamic viscosity and Ht, Fib, Erythr and 
MCV were evaluated using the correlation coefficient r. 
The mean hematocrit values of the studied groups were: 
Ht (T2DM)=38.9 ±5.04 %; Ht (controls)=42.7±1.82 %

 времени электрической проводимости цельной крови σ при нестационарном течении в прямоугольном и трапециевидном 
вискозиметрическом потоке Куэтта, при электрическом поле 2 кГц. Амплитуды пульсаций температуры кожи (АСТК) 
регистрировали прибором «Микротест» («ФМ-Диагностика», Россия). Был использован метод вейвлет-анализа низко-
амплитудных колебаний температуры кожи в соответствии с миогенным (0,05–0,14 Гц), нейрогенным (0,02–0,05 Гц) и 
эндотелиальным (0,0095–0,02 Гц) механизмами контроля тонуса сосудов (WAST-метод). Результаты. Вязкость крови 
увеличилась в группе пациентов с СД2, тогда как ее электрическая проводимость снизилась по сравнению с контро-
лем. Для описания кинетики проводимости крови применяли два сигмоидальных уравнения. Обе модели включают 
индексы проводимости (σ1, σ2, σ3), а также временные индексы. Проанализированы корреляции Пирсона между этими 
параметрами и ASTP в частотных диапазонах, соответствующих миогенным, нейрогенным и эндотелиальным меха-
низмам регуляции тонуса микроциркуляции. Корреляционный анализ выявил хорошие отношения ASTP – (σ1, σ2, σ3) в 
нейрогенном диапазоне через 3 мин после холодового теста, в то время как корреляция ASTP – (σ1, σ2, σ3) в миогенном 
частотном диапазоне до холодового теста была отрицательной (r<–0,8, p<0,5). Заключение. Результаты дополняют 
исследования механизмов регуляции микрососудов и эндотелиальной дисфункции у пациентов с сахарным диабетом 
II типа, а также их взаимосвязи с реологическими и электрическими свойствами крови.

Ключевые слова: сахарный диабет II типа, пульсации температуры кожи, контрлатеральная холодовая проба, 
регуляция тонуса микрососудов, вязкость крови и плазмы, проводимость крови, математические уравнения

Для цитирования: Антонова Н. М., Паскова В. К., Вельчева И. В. Реологические и электрические свойства крови и взаимосвязь с регуляци-
ей тонуса микрососудов у пациентов с сахарным диабетом II типа. Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 2021;20(1):25–33. Doi: 
10.24884/1682-6655-2021-20-1-25-33.
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Methods
Statistical analyses were performed using the sci-

entific graphing and data analysis software packages 
SigmaPlot 11.0 (Systat Software Inc., 2008) и Origin 
6.1 (OriginLab Corporation, 2009). The data were pre-
sented as mean±standard deviation (SD). According to 
normality of the data distribution (Shapiro – Wilk’s W 
test) the significance of inter-group differences was 
evaluated by using the Student’s t-test and Mann – 
Whitney U test. Pearson correlation coefficient was 
used to evaluate the relationship between the whole 
blood conductivity, the hemorheological and the mi-
crorheological parameters and the parameters obtained 
for the amplitudes of the skin temperature pulsations 
(ASTP). A p value less than 0.05 was considered as 
statistically significant.

Rheological and electrorheological measurements. 
A rotational viscometer Contraves LS30 (Switzerland) 
with MS 1/1 standard measurement system and the con-
current measuring system MS 1/1 was used to investi-
gate the rheological and electrical properties of blood 
simultaneously [11]. Whole blood viscosity (WBV) was 
examined under conditions of a steady blood flow at 
12 shear rates from 0.0237 s–1 to 94.5 s–1 at 37 °C. 

A method based on dielectric properties of dispersed 
systems in Couette viscometric blood flow was applied 
to investigate the kinetics of RBC aggregation and the 
formation and break-up of the aggregates. Time variation 
of whole blood conductivity σ and shear stresses under 
transient flow at rectangular and trapezium shaped 
Couette viscometric flow were investigated under electric 
field of 2 kHz. To investigate aggregation process in stasis 
and under flow conditions after subjected to shearing for 
30 seconds to disperse all aggregates, RBC suspension 
was stopped or decreased to allow RBCs aggregation. 
Immediately after beginning and complete stoppage of 
shearing kinetics of conductivity and torque signals were 
recorded. If the higher shear rates had no further effect 
on σ values measured during shearing, the applied shear 
rate was sufficiently high for complete dispersion of the 
aggregates [11, 12]. 

Equations. The obtained experimental data on 
the kinetics of the whole blood conductivity in both 
studied groups of T2DM patients and of controls were 
described by the following equations, derived in our 
previous studies [11] and used for estimation of RBC 
aggregation-disaggregation process at loading (1) and 
at relaxation (2). 

2)/(1
)(

0

21 σσσσ (
(

−= ptt
,                     (1)     

where σ1 is the initial value of the blood conductivity; σ2 
is the final value of the blood conductivity; p is power 
and t0 is the center of the curve. 

 σ = σ3 +
(σ2 − σ3)𝑓𝑓

1 + 10𝑡𝑡−𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 𝑡𝑡01
+

(σ2 − σ3)(1 − 𝑓𝑓)
1 + 10𝑡𝑡−𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 𝑡𝑡02

,    (2) 

where σ2 is the initial asymptotic value of the blood con-
ductivity; σ3 is the final asymptotic value of the blood 
conductivity; 0<f<1 is a fraction and t01 and t02 are first 
and second curve centers.

Based on the blood viscosity experimental data the 
index of erythrocyte aggregation (IAE) index, character-
izing the erythrocyte aggregation and Tk index, character-
izing erythrocyte deformability were calculated. The IAE 
is determined as the relation of whole blood viscosity at 
11,02 s–1 to whole blood viscosity at 94,5 s–1 [13].

𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼 = 𝜂𝜂11,02
𝜂𝜂94,5

.

 

                            (3)

Tk index characterizes the erythrocyte deformability 
[14]. It is determined by the relation: 

𝑇𝑇𝑘𝑘 =  𝜂𝜂𝑟𝑟
0.4−1

𝜂𝜂𝑟𝑟0.4∙𝐻𝐻𝐻𝐻
,

 

                           
(4)

where ηr is the relative viscosity; ηr= ηbl/ ηpl, ηbl is the 
apparent dynamic blood viscosity at shear rate 94.5 s–

1and ηpl is plasma viscosity at the same shear rate, Ht, % 
is the hematocrit [14].

Skin temperature oscillations recording. Recording 
of the skin temperature on the volar surface of the distal 
phalange of the 2nd finger under basal conditions 10 min, 
during a 3 min immersion of the contralateral hand in 
ice water and 10 min thereafter by means of platinum 
thermistor sensor is performed.

The amplitudes of the skin temperature pulsations 
(ASTP) were monitored by «Microtest» device («FM-
diagnostics», Russia) providing the actual resolution 
of temperature is 0.002 оС. The operating principles 
of the «Microtest» device are based on the recording 
the low-amplitude fluctuations of the skin temperature 
caused by change of the microvascular tone in the skin 
with a high temperature resolution. To analyze the 
temperature fluctuations innovative wavelet-analysis 
algorithms were used with Wavelet transformation 
analysis of the low amplitude oscillations of the skin 
temperature in accordance with myogenic (0.05–0.14 
Hz), neurogenic (0.02–0.05 Hz), and endothelial 
(0.0095–0.02 Hz) control mechanisms of the vascu-
lar tone [6, 8, 15].

Contralateral cold test. The patients were in supine 
position during the contralateral cold test. The measure-
ments were conducted at room temperature 22.5±0.5 оС. 
The skin temperature was recorded on the palm surface 
of the index distal phalanx of the right hand. The ther-
mal sensor has low-conductive enclosure to prevent the 
influence of ambient air flows. Another sensor controls 
the room temperature.

During the cold test, the left hand was immersed into 
ice-water mixture at 0 оC for 3 min. Skin temperature 
was continuously measured for 10 min before the test, 
3 min during the test and 10 min after the cooling. The 
temperature recording started after the establishment of 
a stationary thermal regime, approximately 5–10 min 
after the sensor attachment. The minimal initial skin 
temperature to find reliable response to cold test was 
30°C [1, 2, 6, 8, 15].

Results 
A comparison of the mean whole blood viscosity val-

ues (WBV) of the diabetic patients with the mean WBV 
of the control group and their standard deviations within 
the wide range of shear rates is shown in Table 1. 
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An increase in the mean values of WBV in the group 
of T2DM patients was observed [15, 16]. Statistically 
significant differences were found between the T2DM 
and the control groups at the shear rates of 0.1102 s–1 

(p<0.01), 0.277 s–1 (p<0.01), 0.512 s–1 (p<0.05), 1.285 s–1 

(p<0.01), 20.4 s–1 (p<0.05) and 94.5 s–1 (p<0.05), shown 
in Table 1. It was observed that the plasma viscosity 
was also increased in the patients’ group as compared to 
the controls. Statistically significant differences for the 
plasma viscosity were observed at shear rates – 5.96 s–1, 
51.20 s–1 and 94.5 s–1 (p<0.05) [15].

Typical experimental dependences of whole blood 
conductivity at loading are shown on Fig.1, a. Starting 
from zero, the shear rates are increased up to 3,23÷94,5 
s–1 and the experimental data of the kinetics of blood 
conductivity at loading (Fig. 1, a) are recorded. These 
records are approximated by equation (1) and the mean 
values of its parameters, determined from the experi-
mental data are presented in Fig 3. The results show 
that the mean values of the parameters of whole blood 

conductivity (σ1, σ2), obtained from eq. (1) at loading 
from zero up to five different shear rates in the group of 
T2DM patients are lower than in the control group of 
healthy subjects (Fig. 3). 

The experimental data for blood conductivity – time 
dependences at relaxation, starting from five different 
shear rates within the range 94,5÷3,23 s–1 and then back 
to zero (Fig. 1, b) are recorded. These data are simulated 
by the equation (2) and the mean values of its parameters 
are presented in Fig 4. The results show that the mean 
values of the parameters of whole blood conductivity 
(σ2, σ3), obtained from eq. (2) at relaxation from five 
different shear rates to zero in the group of T2DM pa-
tients (n=13) are also lower than in the control group of 
healthy subjects (n=9). 

The amplitudes of the skin temperature pulsations 
(ASTP) were monitored by «Microtest» device («FM-
Diagnostics», Russia). To analyze the temperature 
fluctuations wavelet transformation analysis of the low 
amplitude oscillations of skin temperature in accordance 

Table 1

Mean values and standard deviations of whole blood viscosity (WBV) at different shear rates in the group  
of patients with diabetes mellitus type 2 (n=13) and in healthy subjects (n=9) [15]

Shear rate [s–1] ηdiabetes [mPa.s], mean±SD ηcontrols [mPa.s], mean±SD

0.0237 65.73±15.18 58.56±4.59
0.0596 50.92±12.09 40.03±4.29
0.1102 47.28±13.58** 29.86±3.41
0.277 38.63±11.42** 22.81±3.33
0.512 32.49±11.19* 21.46±3.21
1.285 22.18±6.95** 13.78±2.96
2.37 18.84±5.52 13.38±2.74
5.96 12.94±3.21 9.95±1.75

11.02 8.28±2.80 7.99±0.97
20.40 8.00±1.66* 6.72±0.7
51.20 6.14±1.10 5.38±0.55
94.5 5.37±0.87* 4.63±0.44

* – p<0.05; ** – p<0.01 significance in comparison to controls.

а b
Fig. 1. Experimental data for blood conductivity in a patient obtained by rectangular regimes of the shear rates from 0 s –1 to 94.5 s–1,  

37,6 s–1, 20,4 s–1, 11,02 s–1, 3,23 s–1 (a) and back (b) of whole blood, H=40,1 %, T=37 °C [15]
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with myogenic (0.05–0.14 Hz), neurogenic (0.02–
0.05 Hz), and endothelial (0.0095 – 0.02 Hz) control 
mechanisms of the vascular tone (WAST method) was 
applied. The distribution of the obtained values of the 
root mean square (RMS) of the amplitudes of the skin 
temperature pulsations (ASTP) in the T2DM patients’ 
group are shown as box-plot diagrams (Vertical Boxplot) 
on Fig. 2: (a) in the endothelial (ТЕ), (b) – neurogenic (ТN) 
and (c) – myogenic frequency ranges (ТМ). The median 
of the sample (straight black line), the confidence interval 
(25–75 %) and the obtained minimum and maximum 
value (errors) are shown on the figure. Statistically 
significant differences (p<0.05) were found only in the 
endothelial frequency range (TE): before the cold test, 
during the cold test and 3 minutes after it (p<0.05) in the 
T2DM group (Fig. 2, a).

The results from the linear correlation analysis (the 
Pearson correlation coefficient) between the parameters 
of whole blood conductivity (σ1, σ2), derived from eq. 
(1) at loading and ASTP are shown in Table 2. Linear 
positive correlation is found between σ1 (mS/cm) and 
σ2 (mS/cm) at high shear rates (37,6 s–1 and 94,5 s–1) 
and ASTP in the neurogenic frequency range, 3 min-
utes after the cold test – N3 (r≈0,6). Linear negative 
correlation is found between the σ1 (mS/cm) and σ2 
(mS/cm) at high shear rates too (37,6 s–1 and 94,5 s–1) 
and ASTP in the myogenic frequency range, before the 

cold test – M1 (r≈–0,6).  Significant linear negative cor-
relation was found between σ2 (mS/cm) and calculated 
from the viscosity IAE index at loading from 0÷3,23 s–1 
(r=–0,999, p=0,0206). The correlation analysis revealed 
significant σ1 – Tk and σ2 – Tk (r≈–0.8, p<0.05) correlation 
at high shear rates (Tabl. 2).

The conductivity parameters – the initial value of 
blood conductivity, the final value of the blood conduc-
tivity and the asymptotic final value of the blood con-
ductivity (σ1, σ2, σ3), derived from both equations (1) 
and (2) revealed high negative linear correlation with 
sodium at high shear rates 37,6 s–1 and 94,5 s–1, for both 
types of experiments evaluating the kinetics of whole 
blood conductivity at loading (r≈–0,79÷–0,83, p<0.05) 
and at relaxation (r≈–0,79÷–0,86, p<0.05) (Tabl. 2; 3). 
Sodium usually forms ionic compounds involving the 
Na+ cation. As a result, the total charge of blood, con-
sisting of slightly electronegative erythrocytes in blood 
plasma decreased. This could explain the negative linear 
correlation of the parameters of the specific conductiv-
ity (σ1, σ2, σ3) with sodium at high shear rates, when the 
erythrocytes are oriented along the current lines. The 
conductivity parameters (σ1, σ2, σ3) revealed strong linear 
correlations with each other (Tabl. 2; 3).

The results from the linear correlation analysis 
(the Pearson correlation coefficient) between the pa-
rameters of whole blood conductivity (σ2, σ3), derived 
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Fig. 2. Box-plot diagrams of the amplitudes of the skin temperature pulsations (ASTP) in the T2DM patients’ group: a – in the endothelial 
(ТЕ), b – neurogenic (ТN) , c – myogenic frequency ranges (ТМ) 
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from eq. (2) at relaxation and the amplitudes of the 
skin temperature pulsations ASTP are shown in Table 4. 
Moderate linear positive correlation is found between σ2 
(mS/cm) and σ3 (mS/cm) at high shear rates (37,6 s–1 and 
94,5 s–1) and ASTP in the neurogenic frequency range, 
3 minutes after the cold test – N3 (r ≈ 0,6, p<0.05). Line-
ar negative correlation is found between the σ2 (mS/ cm) 
and σ3 (mS/cm) at high shear rates (37,6 s–1 and 94,5 s–1) 
and ASTP in the myogenic frequency range, before the 
cold test – M1 (r ≈–0,6). Significant linear negative cor-
relation was found between σ3 (mS/cm) and calculated 
from the viscosity IAE index at loading from 0÷3,23 s–1 
(r= –0,999, p=0,02) which means that at low shear rates 

with increasing of conductivity the erythrocyte aggre-
gation is decreased. The correlation analysis revealed 
significant σ1 – Tk and σ2 – Tk (r≈–0.8) correlations at 
high shear rates (Tabl. 3). Moderate linear negative 
correlation was observed σ3– Plt (r≈–0,6) at 20,4 s–1 and 
high (r≈–0,89) at 94,5 s–1.

Moderate negative linear correlations (r=– 0.4, r=– 0.5, 
r=– 0.6) between the amplitudes of the skin temperature 
pulsations ASTP and the dynamic whole blood viscosity 
(η) at a shear rate of 94.5 s–1 in the endothelial frequency 
range during the cold test (TE2), 3 min after (TE3) and 10 
min after it (TE4) for the group of patients with T2DM 
were found (Tabl. 4).

Fig. 3. Mean values and standard deviations of the parameters  
of the whole blood conductivity (σ1, σ2), obtained from eq. (1)  

at loading from zero up to different shear rates in the group  
of T2DM (n=13) and in healthy subjects (n=9)

Fig. 4. Mean values and standard deviations of the parameters  
of whole blood conductivity (σ2, σ3), obtained from eq. (2)  
at relaxation from different shear rates to zero in the group  

of T2DM patients (n=13) and in healthy subjects (n=9)

Table 2

Pearson correlation coefficients obtained from the linear correlation analysis between the parameters of whole blood 
conductivity (σ1, σ2), calculated from eq. (1) at loading and the amplitudes of the skin temperature pulsations (ASTP) 
in the myogenic (M1, before the cold test) and the neurogenic (N3, 3 minutes after the cold test) frequency ranges and 

microrheological parameters (IAE, Tk) and sodium (Na) in the group of patients with T2DM

σ2 (mS/cm) σ3 (mS/cm)
(at relaxa tion) N3 M1 Na, mmol/l Тк IAE

Shear rate  
0÷94,5 s–1

σ1 (mS/cm) r=0,992*** 
(17)

r=0,996*** 
(17)

r=– 0,591* 
(13)

r= – 0,833* 
(8)

σ2 (mS/cm) r=0,998*** 
(17)

r=0,554* 
(13)

r= – 0,862** 
(8)

Shear rate  
0÷37,6 s–1

σ1 (mS/cm) r=0,998*** 
(15)

r=1***  
(15)

r= 0, 614* 
(12)

r= – 0,654* 
(12)

r= – 0,793* 
(8)

r= – 0,627* 
(13)

σ2 (mS/cm) r=0,998*** 
(15)

r= 0, 619* 
(12)

r= – 0,672* 
(12)

r= – 0,792* 
(8)

r= – 0,626* 
(13)

Shear rate  
0÷20,4 s–1

σ1 (mS/cm) r=0,996*** 
(17)

r=0,656*** 
(15)

r= –0,690* 
(12)

σ2 (mS/cm) r=0,676*** 
(15)

r= –0,689* 
(12)

Shear rate  
0÷11,02 s–1

σ1 (mS/cm) r=0,997*** 
(13)

r=0,997*** 
(10)

r=0,679* 
(10)

r=0,860** 
(9)

σ2 (mS/cm) r=0,994*** (9)
Shear rate  
0÷3,23 s–1

σ1 (mS/cm) r=0,996* (3) r=1***  
(4)

r= –0,957* 
(3)

σ2 (mS/cm) r=0,997*  
(3)

r= –0,999* 
(3)

* – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001– significance differences.
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Discussion
Using novel approaches, methods and tools, impair-

ments of the rheological and electrical properties of the 
blood (plasma and blood viscosity, blood conductivity) 
under different flow conditions and modes of steady and 
unsteady flow in the group of patients with diabetes mel-
litus type 2 (T2DM) have been determined. Peripheral 
vasomotor reactivity and vascular endothelial function 
in patients with type 2 diabetes mellitus using WAST 
method were analyzed too. Correlations, characterizing 
the relationships between the blood rheological and con-
ductivity parameters, obtained from approximation of 
experimental data and the micromechanical properties of 
the blood cells as well as the parameters of microvascular 
tone regulation in T2DM patients have been searched.

The methodology for diagnosing the peripheral mi-
crocirculation based on the wavelet analysis of data from 
the contact thermometry (WAST) method was used to 
estimate disturbances of the mechanisms of regulation of 
the vascular tone in patients with type 2 diabetes melli-
tus. We used the contralateral cold test, as one of the 
pathogenetical tests to assess microvascular function 

[17]. Dysregulation of microvascular tone in patients 
with type 2 diabetes mellitus is accompanied by distur-
bances of the rheological and electrical characteristics 
of blood, which presumably is a complex manifestation 
of endothelial dysfunction.

Two sigmoidal equations were applied to describe 
the kinetics of blood conductivity. Both models include 
conductivity parameters (σ1, σ2, σ3) – σ1, σ2 are the ini-
tial asymptotic value of the blood conductivity; σ3 is 
the final asymptotic value of the blood conductivity and 
time indices too. The Pearson correlations between these 
parameters and the ASTP in the frequency ranges, cor-
responding to the myogenic, neurogenic, and endothe-
lial mechanisms of the microcirculation tone regulation 
were analyzed. The correlation analysis revealed good 
ASTP – (σ1,σ2,σ3) relationships in the neurogenic range 
3 minutes after the cold test, while the ASTP – (σ1,σ2, 
σ3) correlation in the myogenic frequency range before 
the cold test was negative (r<–0.8, p<0.5). 

Several authors have studied the electrical properties 
of blood and blood cells in patients with type 2 diabetes 
mellitus. Using a new method based on the dielectric 

Table 3

Pearson correlation coefficients obtained from the linear correlation analysis between the parameters of whole blood 
conductivity (σ2, σ3), obtained from eq. (2) at relaxation from five different shear rates to zero shear rate and the 

amplitudes of the skin temperature pulsations (ASTP) and some microrheological parameters as IAE and Tk and 
platelets (Plt) in the patients with T2DM

σ3 (mS/cm) N3 M1 Na, mmol/l Тк IAE Plt ·109/l

Shear rate 
94,5÷0 s–1

σ2 (mS/cm) r=0,998*** 
(17)

r=0,554*  
(13)

r=–0,859** 
(8)

σ3 (mS/cm) r=0,556*  
(13)

r= –0,553* 
(13)

r=–0,857** 
(8)

Shear rate 
37,6÷0 s–1

σ2 (mS/cm) r=0,998*** 
(15)

r=0, 614* 
(12)

r= –0,654* 
(12)

r=–0,793* 
(8)

r=– 0,627* 
(13)

σ3 (mS/cm) r=0, 619* 
(12)

r= –0,672* 
(12)

r=–0,792* 
(8)

r=– 0,626* 
(13)

Shear rate 
20,4÷0 s–1

σ2 (mS/cm) r=0,997*** 
(15)

σ3 (mS/cm) r=–0,658* 
(11)

Shear rate 
11,02÷0 s–1

σ2 (mS/cm) r=0,992*** 
(10)

Shear rate 
3,23÷0 s–1

σ2 (mS/cm) r=0,996*** (8) r=–0,850* 
(6)

σ3 (mS/cm) r=–1,000* 
(3)

r=–0,892* 
(6)

* – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001– significance differences. 

Table 4

Pearson correlation coefficients obtained from the linear correlation analysis between the dynamic whole blood 
viscosity (η) at a shear rate of 94.5 s–1 and the amplitudes of the skin temperature pulsations (ASTP) in the endothelial 

frequency range during the cold test (TE2), 3 min after (TE3) and 10min after it (TE4)  
for the group of patients with T2DM

η, mPa.s ТЕ2 ТЕ3 ТЕ4

γ.=94.5 s–1 r=–0.560** r=–0.669** r=–0.438*
* – p<0,05; ** – p<0,01 – significance in comparison to controls.
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properties of disperse systems and blood admittance 
measurements abnormal erythrocyte aggregability was 
determined in diabetic patients [18]. The authors found 
a significantly higher sensitivity of the method to detect 
enhanced RBC aggregation than techniques based on the 
phenomenon of light scattering, microscopic observa-
tions, and others. Zilberman–Kravits et al. also found in 
[18] that aggregability is increased in type 1 DM and even 
more markedly in type 2 diabetic patients. The enhanced 
RBC aggregation in type 1 diabetes was significantly 
correlated with the levels of HBA1C, cholesterol and 
triglycerides. However, no correlation between metabolic 
control and RBC aggregability was found in T2DM. 

Rheological and electrical behavior of blood in pa-
tients with diabetes mellitus type 2 is studied by O. De-
souky [19]. The obtained results show that there is an 
increase in rheological properties (viscosity and yield 
stress) and electrical properties (dielectric constant, di-
electric loss, relaxation time and AC conductivity) of 
diabetic erythrocytes compared to healthy individuals. 
The authors suggest that rheological disorders of dia-
betic erythrocytes (increased aggregation and decreased 
deformability) will cause microvascular complications 
of diabetes [19].

The feasibility of differential diagnosis of the degrees 
of rheological disturbances in patients with T2DM by 
dielectrophoresis of erythrocytes has been investigated 
by Kruchinina et al. [20]. By applying this method, the 
authors found different changes of several rheological 
parameters of the erythrocytes, their combined interpreta-
tion showing high sensitivity and specificity for diagnosis 
of rheological disturbances in T2DM. They emphasize 
that the study of more than 20 parameters of erythrocytes 
like decrease in deformation amplitude, dipole moment, 
polarizability and membrane capacity and increase in 
conductivity, viscosity, rigidity, hemolysis, and formation 
of aggregates, allows assessment of local and systemic 
microcirculation. Our findings for increased whole blood 
viscosity at high shear rates in T2DM patients are in ac-
cordance with the results of Kruchinina et al. for raised 
internal viscosity and summarized rigidity of RBCs.

Conclusion
Impairments of the rheological and electrical prop-

erties of the blood (plasma and blood viscosity, blood 
conductivity) under different flow conditions and modes 
of steady and unsteady flow in a group of patients with 
diabetes mellitus type 2 (T2DM) and in a control group 
of healthy subjects were found. The changes of the skin 
blood flow responses to cold stress in T2DM patients 
through wavelet analysis of the peripheral skin tempera-
ture pulsations were found and their relationship with 
the blood viscosity and blood conductivity parameters 
were estimated. 

The simulation results and their comparison with the 
experimental data obtained in the study will allow us to 
search specific parametric models, which can reliably 
describe the main distinguishing features of the microme-
chanics of blood cells, its rheology, the microcirculation 
impairments in patients with diabetes mellitus type 2 
(T2DM). They could be used in the study of microvas-
cular and hemorheological complications in patients with 

various forms of pathology. These methods are based on 
the high sensitivity of the measured characteristics and 
the ability to detect pathological deviations. 

The combination of these tests with an easy-to-per-
form technique (WAST method), could be successfully 
applied in the routine clinical practice to detect vascular 
complications in the patients with T2DM. The data from 
the results obtained are of interest and indicative of disor-
ders associated with vasodilation and vasoconstriction of 
the peripheral vessels due to the endothelial dysfunctions.
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Резюме
Микромеханические свойства лейкоцитов вносят определенный вклад в скорость кровотока в микроциркуляторном 

русле, при этом сами изменяются под действием сложной сети пуринергических сигналов. Цель работы – изучить микро-
механические свойства и функциональную активность гранулоцитов в норме и у больных острым лимфобластным лей-
козом при моделировании экзогенной нагрузки с АТФ в опытах in vitro. Материалы и методы. Выделяли лейкоциты из 
крови больных острым лимфобластным лейкозом и здоровых людей. Каждую пробу делили на опытную и контрольную. 
В опытных пробах моделировали нагрузку с АТФ in vitro, лейкоциты контрольных проб инкубировали в культуральной 
среде без добавления АТФ. Модуль Юнга и силу адгезии измеряли на атомно-силовом микроскопе в режиме силовой 
спектроскопии. Потенциал поверхности клеток измеряли на атомно-силовом микроскопе в режиме моды Кельвина. Для 
оценки функциональной активности гранулоцитов использовали гипоосмотические тесты in vitro и определение мигра-
ционной активности. Результаты. В тестах с экзогенной АТФ, как в пробах здоровых людей, так и больных острым лим-
фобластным лейкозом, установлено снижение жесткости и потенциала поверхности плазмалеммы, усиление адгезивных 
свойств лейкоцитов и миграционной активности. При этом ответы гранулоцитов на осмотическую нагрузку различались: 
так, в группе здоровых людей нагрузка с АТФ вызывала сжатие клетки и снижение использования мембранного резерва 
клеткой в гипотонической среде, а у пациентов больных ОЛЛ – увеличение объема и более интенсивное использование 
мембранного резерва в регуляции объема. Заключение. Выявленные эффекты указывают на ведущую роль молекулы АТФ 
в механизмах сигнальной трансдукции между клетками крови в микроциркуляторном русле. Установленное в исследова-
нии увеличение адгезивных свойств клеточной поверхности гранулоцитов, параллельно с усилением их миграционной 
активности под влиянием молекулы АТФ, может способствовать развитию воспаления в сосудистой стенке.

Ключевые слова: гранулоциты, модуль Юнга, адгезия, потенциал поверхности, мембранный потенциал, мембран-
ный резерв, миграция
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Summary
The micromechanical properties of leukocytes make a certain contribution to the blood flow velocity in the microcirculatory 

bed, while the micromechanical properties themselves change under the influence of a complex network of purinergic signals. The 
aim of the work was to study the micromechanical properties and functional activity of granulocytes in normal conditions and in 
patients with acute lymphoblastic leukemia when simulating exogenous loading with ATP in vitro. Materials and methods. Leu-
kocytes were isolated from the blood of patients with acute lymphoblastic leukemia and healthy people. Each sample was divided 
into a test sample and a control sample. In the test samples, the loading with ATP in vitro was simulated. Leukocytes of the control 
samples were incubated in the culture medium without the addition of ATP. Young’s modulus and adhesion force were measured 
using an atomic force microscope in the force spectroscopy mode. The cell surface potential was measured in an atomic force 
microscope in the Kelvin mode. To assess the functional activity of granulocytes, hypoosmotic tests in vitro and determination of 
migration activity were used. Results. In tests with exogenous ATP, both in samples from healthy people and from patients with 
acute lymphoblastic leukemia, a decrease in the rigidity and potential of the plasma membrane surface, an increase in the adhesive 
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Введение
В микроциркуляторном русле гранулоциты явля-

ются непосредственными участниками межклеточных 
взаимодействий. Физиологическая активность грану-
лоцитов в большинстве случаев зависит от свойств 
плазмалеммы и компетентности их рецепторного ап-
парата, который реагирует на сложную сигнальную 
сеть, включающую комбинированное воздействие 
пуринергических сигналов [1]. Микромеханические 
свойства лейкоцитов вносят определенный вклад в 
скорость кровотока в микроциркуляторном русле, при 
этом изменяются под влиянием регуляторных ауто- и 
паракринных сигналов [2]. Доказано, что увеличение 
в перфузате скорости потока является существенным 
механическим стимулом для высвобождения АТФ из 
эритроцитов во время ишемии [3], механического 
стресса, воздействия β-адренергических агонистов, 
аналогов простациклинов, при ацидозе или набу-
хании клетки [4]. В этой связи одной из фундамен-
тальных задач является изучение функциональных 
свойств плазмалеммы гранулоцитов в условиях ак-
тивации элементов внутриклеточных и внеклеточ-
ных пуринергических сигнальных путей в норме и 
при развитии злокачественных процессов в системе 
крови, поскольку молекулы АТФ выступают ключе-
выми мессенджерами в межклеточной коммуникации 
между опухолевыми и здоровыми клетками. Известно, 
что рост злокачественных опухолей сопровождается 
выраженной воспалительной реакцией, формирова-
нием диффузных некротических очагов в результате 
накопления АТФ во внеклеточной среде [5]. 

Цель работы – изучить микромеханические свой-
ства (жесткость, адгезию, потенциал поверхности) и 
функциональную активность гранулоцитов (мигра-
ционную активность и осморегуляторные реакции) 
в норме и у больных острым лимфобластным лейко-
зом (ОЛЛ) при моделировании экзогенной нагрузки 
с АТФ в опытах in vitro.

Материалы и методы исследования
Экспериментальная часть работы выполнена на ве-

нозной крови пациентов больных ОЛЛ, проходивших 
обследование и лечение в гематологическом отделении 
Белгородской областной клинической больницы им. 
Святителя Иоасафа. Было сформировано две группы 
проб: в первую отбирали кровь больных ОЛЛ (n=10) 
на стадии первичной постановки диагноза до лече-
ния. Возраст пациентов – 20–46 лет, в периферической 
крови присутствовали бластные формы лимфоидно-
го ростка кроветворения 86,3±0,8 %. Вторая группа 
проб – кровь здоровых пациентов (n=30) в возрасте 
20–45 лет, проходивших диспансеризацию.

Кровь получали методом венепункции при не-
посредственном участии специализированного 
медперсонала больницы. Образцы крови собирали 
в вакуумные пробирки Vacuette K3E (Greiner Bio-One, 
Австрия), с сухим напылением ЭДТА К3 в концен-
трации 2,0 мг на 1 мл крови.

Цельную кровь центрифугировали при 
1500 об./ мин в течение 15 мин, отбирали кольцо лей-
коцитов и ресуспендировали клетки в культуральной 
среде RPMI 1640 («ПанЭко», Россия). Каждую пробу 
лейкоцитарной суспензии делили на две части – кон-
трольную и опытную (106 кл/мл). 

В опытных пробах крови пациентов больных ОЛЛ 
моделировали нагрузку с АТФ in vitro, добавляя к кле-
точной суспензии 100,0 μМ аденозин-5-трифосфата 
динатриевую соль тригидрата (АТФ-Na2x3H2O) (Sigma, 
США) к клеточной суспензии, в группе здоровых людей 
– 10,0 μМ аденозин-5-трифосфата динатриевую соль 
тригидрата (АТФ-Na2x3H2O) (Sigma, США). Выбор 
концентраций АТФ основан на данных литературы [6], 
согласно которым, при развитии опухолей концентра-
ция АТФ во внеклеточной среде находится в микро-
молярном диапазоне, тогда как в здоровых тканях не 
превышает субмикромолярные количества.

Контрольные пробы, в группах как пациентов, 
больных ОЛЛ, так и здоровых, включали в себя 
лейкоцитарную суспензию в среде RPMI 1640 без 
добавления препарата. Инкубацию всех проб про-
водили в течение 15 мин при 37 оС. 

При изучении функциональных свойств плазма-
леммы использовали метод атомно-силовой микро-
скопии. Модуль Юнга, характеризующий жесткость 
клеточной поверхности, рассчитывали исходя из си-
ловых кривых подвода и отвода. Силовые кривые 
получали на атомно-силовом микроскопе (АСМ) 
«ИНТЕГРА ВИТА» (конфигурация на базе инверти-
рованного оптического микроскопа Olympus IX-71)в 
режиме силовой спектроскопии. Для сканирования 
конструировали модифицированные АСМ-зонды, 
приготовленные на основе типлесса и полимерных 
микросфер (с радиусом закругления 5 мкм). Силу 
взаимодействия межу биосенсорным чипом и кле-
точной поверхностью рассчитывали согласно алго-
ритму, изложенному в работе [7]. Из каждой пробы 
сканировали по 20 клеток.

Потенциал клеточной поверхности измеряли на 
АСМ в режиме зонда Кельвина. Лейкоцитарную су-
спензию отмывали изотоническим раствором хло-
рида натрия («ПанЭко», Россия) в течение 5 мин, 
затем фиксировали 0,25 %-м раствором глутарового 
альдегида (MERCK, Германия) в течение 20 мин, 
дважды отмывали изотоническим раствором хлорида 

properties of leukocytes and migration activity were found. At the same time, the responses of granulocytes to the osmotic loading 
were different: for example, in the group of healthy people, the loading with ATP caused cell contraction and a decrease in the use 
of the membrane reserve by the cell in a hypotonic environment, and in patients with acute lymphoblastic leukemia, it caused an 
increase in the volume and more intensive use of the membrane reserve in volume regulation. Conclusion. The revealed effects 
indicate the leading role of the ATP molecule in the signal transduction mechanisms between blood cells in the microvasculature. 
The increase in the adhesive properties of the cell surface of granulocytes revealed in the study, in parallel with the increase in their 
migration activity under the influence of the ATP molecule, can contribute to the development of inflammation in the vessel wall. 
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натрия по 5 мин и готовили препараты на обезжирен-
ной металлической подложке. Сканирование выпол-
няли кантилеверами с токопроводящим титановым 
покрытием серии NSG03/TiN (Nanoworld, США). 
Из каждой пробы сканировали по 20 гранулоцитов. 
Полученные сканы обрабатывали с помощью ин-
струмента «Point Instruments» в программе «Nova» 
(NT-MDT, Россия), измеряя потенциал в 10 участках 
поверхности каждой клетки.

Силу межклеточной адгезии измеряли на АСМ в 
режиме силовой спектроскопии. Во время сканиро-
вания конструировали биосенсорный чип на осно-
ве нативного эритроцита и типлесса CSG11 (США) 
согласно способу, изложенному в работе [8]. Силу 
межклеточной адгезии измеряли между эритроцитом 
и гранулоцитом, регистрируя силовые кривые с по-
верхности 20 клеток. Полученные силовые кривые 
обрабатывали с использованием программного обе-
спечения «Nova» (NT-MDT, Россия).

Для оценки функциональной активности грану-
лоцитов использовали гипоосмотические тесты in 
vitro и определение миграционной активности. При 
выполнении гипоосмотической нагрузки суспензию 
лейкоцитов, как в опытных, так и в контрольных 
группах, делили на 2 части (по 0,5 мл). К первой 
части добавляли 0,5 мл аутологичной плазмы, ко 
второй – 0,5 мл гипотонического раствора хлорида 
натрия (0,45 %). В стерильные чашки Петри со сте-
клянным дном (Eppendorf, Германия) вносили 0,1 мл 
клеточной суспензии из соответствующей опытной 
и контрольной пробы. Полученные суспензионные 
препараты микроскопировали, регистрируя изобра-
жения нативной суспензии лейкоцитов, с интервалом 
каждые 30 с на лазерном сканирующем конфокальном 
микроскопе Nikon (TokyoByoke, Япония, 2011). Дли-
тельность гипоосмотической нагрузки составила 
5 мин. На полученных изображениях измеряли диа-
метр 50 клеток из каждой пробы, используя программ-
ное обеспечение Nis-Elements Documentation (ver. 2.32 
TokyoByoke, Япония). На основе промеров диаметров 
рассчитывали объем клетки и мембранный резерв, 
заложенный в складчатости плазмалеммы и исполь-
зуемый клетками в регуляции объема клеток при ги-
поосмотической нагрузке, согласно формуле:

MР = 𝑆𝑆г−𝑆𝑆п
𝑉𝑉п

 ,
 

где MР – мембранный резерв клетки, мкм–1; Sг – пло-
щадь поверхности клетки в гипотонической среде, 
мкм2;  Sп – площадь поверхности клетки в аутологич-
ной плазме, мкм2; Vп – объем клетки в аутологичной 
плазме, мкм3.

Для оценки миграционной активности лейкоци-
тов в работе применен прямой капиллярный тест под 
агарозой. С предварительной оценкой жизнеспособ-
ности клеток не менее 95 %. Жизнеспособность кле-
ток определяли с помощью счетчика и анализатора 
жизнеспособности клеток Countress II Automated Cell 
Counter (Thermo, Life Technologies, США, 2019 г.), до-
бавляя к 1 мкл клеточной суспензии 5 мкл 0,4 %-го 
раствора трипанового синего (Invitrogen, США). 
Подсчет мигрировавших клеток в 1 мкл среды про-
водили в 25 больших квадратах сетки счетной каме-
ры Горяева под большим увеличением (окуляр ×20, 
объектив ×40).

Результаты экспериментальных исследований об-
рабатывали методами вариационной статистики. До-
стоверность различий между контрольными и опыт-
ными пробами в случае нормального распределения 
признака определяли с использованием t-критерия 
Стьюдента при p<0,05, для непараметрических дан-
ных применяли U-критерий Манна – Уитни при 
p<0,05. Данные представляли в виде средних значе-
ний (М) и их средних статистических ошибок (m).

Результаты исследования и их обсуждение
В группе пациентов больных ОЛЛ под влиянием 

экзогенной нагрузки с АТФ установлено снижение 
модуля Юнга и потенциала поверхности соответ-
ственно на 86,7 и 40,9 % (р<0,05) по сравнению с 
интактными пробами (табл. 1).

Под влиянием АТФ в группе больных ОЛЛ уве-
личилась сила адгезии в системе «эритроцит – гра-
нулоцит» и миграционная активность гранулоцитов 
соответственно на 50,9 и 24,5 % (р<0,05) по сравне-
нию с интактными пробами. 

В группе сравнения у здоровых доноров наблюда-
ли аналогичные реакции гранулоцитов на экзо генную 

Таблица 1
Функциональные свойства гранулоцитов под влиянием экзогенной нагрузки с АТФ in vitro

Table 1

Functional properties of granulocytes under of the influence of exogenous loading with ATP in vitro

Измеряемый показатель
Группа больных ОЛЛ Группа сравнения, здоровые люди

контроль (интакт-
ные пробы)

опыт (нагрузка  
с АТФ)

контроль (интакт-
ные пробы)

опыт (нагрузка  
с АТФ)

Модуль Юнга, μРа 1,846±0,024 0,246±0,001* 4,549±0,042 2,971±0,031*
Потенциал поверхности, mV –15,60±0,68 –26,43±1,10* –30,98±2,58 –45,87±1,44*
Сила межклеточной адгезии, nN 48,8±2,1 99,5±4,2** 30,7±0,5 54,2±0,7**
Миграционная активность гранулоцитов, % 25,12±0,9 33,3±4,2* 10,4±0,2 41,3±0,8*
П р и м е ч а н и е: * – статистически значимые различия между показателями контрольной и опытной проб по 
t-критерию Стьюдента (p < 0,05); ** – статистически значимые различия между показателями по U-критерию Манна – 
 Уитни (p<0,05).
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нагрузку с АТФ. Так, согласно данным табл. 1, в 
опытных пробах модуль Юнга снижен на 53,2 %, при 
этом миграционная активность клеток увеличилась 
на 74,8 % (р<0,05) по сравнению с конт ролем. Заряд 
клеточной поверхности стал более отрицательным – 
потенциал поверхности снижен на 32,5 % (р<0,05), 
а сила адгезии между эритроцитом и гранулоцитом 
увеличилась на 43,3 % по сравнению с контролем.

В группе больных ОЛЛ под влиянием нагрузки с 
АТФ установлено более интенсивное использование 
мембранного резерва в осморегуляторных реакциях 
(табл. 2).

Согласно данным табл. 2, под влиянием АТФ объ-
ем гранулоцитов в гипотонической среде увеличи-
вался в течение 210 с инкубации, затем наблюдали 
30- секундную фазу уменьшения объема с 201-й по 
240-ю с и далее до конца инкубации (к 300-й с) объем 
клетки вновь возрастал на 23,4 % (р<0,05) по срав-
нению с началом инкубации (0 с). На 60-й с инку-
бации отмечали достоверное увеличение величины 
мембранного резерва на 39,8 % (р<0,05), задейство-
ванного гранулоцитами в регуляции их объема, по 
сравнению с началом инкубации. На 180-й с величина 
мембранного резерва клетки возвращалась практи-
чески к исходным значениям до инкубации, а затем, 
начиная с 210-й с и до конца инкубации, возраста-
ла. На 300-й с мембранный резерв, используемый 
гранулоцитами, увеличился на 57,8 % (р<0,05) по 
сравнению с началом инкубации.

В контроле у больных ОЛЛ не выявили достовер-
ных изменений объема гранулоцитов в гипотониче-
ской среде (табл. 2). Установлены периоды снижения 
использования мембранного резерва клеткой, так на 
30-й, 90-й и 180-й с величина мембранного резерва 
снижена соответственно на 48,5, 50 и 49,4 % (р<0,05) 

по сравнению с началом инкубации. С 210-й и по 
 270-ю с величина мембранного резерва увеличилась, 
максимальный прирост зафиксирован на 270-й с на 
23 % (р<0,05) по сравнению с началом инкубации. 
К 300-й с объем клетки и величина мембранного 
резерва достоверно не отличались от исходных зна-
чений (0 с).

В группе здоровых людей под влиянием АТФ в 
гипотонической среде была установлена фаза регуля-
торного сокращения объема в первые 60 с инкубации, 
затем клетка восстанавливала свой объем к 90-й с 
до значений, характерных до инкубации (табл. 3). 
В интервале 120–150 с инкубации регистрировали 
фазу регуляторного сокращения объема клетки, ко-
торая сменилась коротким 30-секундным периодом 
регуляторного увеличения объема к 180 с. В интер-
вале 210–240 с был установлен 30-секундный период 
уменьшения объема, который длился до конца ин-
кубации. К 300-й с объем клетки снижен и не вос-
становился до исходных значений.

В контрольной группе проб в гипотонической 
среде в первые 30 с инкубации объем гранулоци-
тов увеличился, затем сменился длительной фазой 
регуляторного сокращения объема в период с 90-ю 
по 300-ю с инкубации. Под влиянием внеклеточной 
АТФ использование мембранных структур в регуля-
ции клеточного объема было снижено на протяжении 
всего времени инкубации по сравнению с начальной 
точкой (0 с). Достоверное снижение величины мем-
бранного резерва установлены на 90-й и 120-й с со-
ответственно на 39,1 и 53,4 % (р<0,05) по сравнению 
с началом инкубации (см. табл. 2).

Полученные в работе данные указывают на ве-
дущую регуляторную роль молекулы АТФ в из-
менении микромеханических и функциональных 

Таблица 2
Объем гранулоцитов и мембранный резерв, задействованный ими в тестах с гипоосмотической нагрузкой  

in vitro (в группе пациентов больных ОЛЛ)
Table 2

Granulocytes volume and membrane reserve used in tests with hypoosmotic loading in vitro (in the group of patients with ALL)

Время инкубации, с
Контроль Нагрузка с АТФ

Vгипо, мкм3 MR, % Vгипо, мкм3 MR, %

0 547,2±30,8 25,7±2,0 563,0±40,1 30,2±1,2
30 524,1±29,0 17,3±3,6* 578,1±30,8 36,4±8,9
60 524,4±30,4 23,3±1,4 631,2±43,9 50,2±1,7*
90 491,3±18,6 12,8±2,05* 627,2±30,4 59,5±2,2*

120 488,9±15,5 19,1±3,9 647,8±41,9 51,8±1,2*
150 487,2±25,8 21,6±1,2 675,4±50,0 51,8±1,2*
180 485,1±23,5 17,2±3,9* 705,4±50,0* 33,2±7,3
210 563,6±32,6 28,2±0,4 769,7±44,7* 65,9±1,2*
240 609,2±31,7 45,9±1,5* 679,8±54,9 51,8±1,4*
270 527,9±30,3 33,4±5,9* 766,5±31,2* 57,9±1,5*
300 523,5±35,5 22,7±1,0 735,5±47,7* 71,5±1,9*

П р и м е ч а н и е: * – статистически значимые различия между показателями в начале инкубации (0 с) и последую-
щими временными интервалами по t-критерию Стьюдента (p<0,05); Vгипо – объем клетки в гипотонической среде; 
MR – мембранный резерв клетки.
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свойств  гранулоцитов, как в норме, так и у больных 
ОЛЛ. Внеклеточный АТФ является мощным хемо-
таксическим стимулом для нейтрофилов, которые 
участвуют в реализации воспалительных реакций в 
организме [9]. В группах здоровых людей и боль-
ных ОЛЛ установлена высокая степень корреляции 
между параметрами модуля Юнга и миграционной 
активностью клетки (r=1), а также между потенци-
алом поверхности и силой межклеточной адгезии 
(r=1), что указывает на тесную взаимосвязь между 
свойствами плазмалеммы и функциональной актив-
ностью клетки. Чем ниже значения модуля Юнга, а 
значит, жесткость поверхности, тем выше миграци-
онная активность клеток, при этом отрицательный 
заряд к поверхности гранулоцитов играет определен-
ную роль в увеличении силы межклеточной адгезии 
между эритроцитом и гранулоцитом.

Учитывая, что микрореологические свойства 
клетки контролируются цитоскелетом [10], установ-
ленное в эксперименте снижение жесткости клеточ-
ной поверхности гранулоцитов в условиях экзоген-
ной нагрузки с АТФ, как в норме, так и у больных 
ОЛЛ, указывает на реализацию сигнального каскада 
с участием ионов Са2+. Согласно данным литературы, 
активация Р2-рецепторов на клеточной поверхности 
индуцируют увеличение внутриклеточного Са2+ в 
нейтрофилах человека [11] и способствует разборке 
полимеризованного актина [12], что приводит к сни-
жению концентрации актинсшивающих белков [13]. 
С точки зрения микроциркуляции, снижение жестко-
сти поверхности гранулоцитов будет способствовать 
усилению миграционной активности клетки, так как 
им легче деформироваться в мелких сосудах.

В выполненном исследовании доказано непосред-
ственное влияние внеклеточной АТФ на усиление 

 миграционной активности гранулоцитов в обеих ис-
следованных группах. Полученные данные согласу-
ются с рядом данных, в которых доказана регули-
рующая функция внеклеточной АТФ, посредством 
влияния ее на Р2Х7-рецептор, который изменяет ак-
тивность селектина и миграцию нейтрофилов [14]. 
При этом некоторые работы указывают на активацию 
P2Y2-рецептора, усиливающего хемотаксис ней-
трофилов посредством передачи сигнала на mTOR-
сигнальный путь на переднем крае клетки [15]. 

Влияние АТФ на осморегуляторные реакции 
проявлялось по-разному. Так, в норме у здоровых 
людей под влиянием АТФ в гипотонической среде 
наблюдали фазу регуляторного снижения объема. 
Вероятно, сжатие клетки и уменьшение ее объема 
связано с увеличением оттока К+ и Cl–. В литературе 
представлены данные, согласно которым, в нейтро-
филах повышение Са2+ увеличивает активность Са2+-
активируемых K+-каналов и Cl–-каналов, что приво-
дит к сжатию клетки и развитию фазы регуляторного 
снижения объема [16]. 

У гранулоцитов пациентов больных ОЛЛ под вли-
янием АТФ в гипотонической среде регистрировали 
длительную фазу регуляторного увеличения объема 
и более интенсивное использование мембранного 
резерва в реакциях осморегуляции. Наблюдаемый 
эффект мы связываем с работой TRPV4-катионного 
канала. TRPV4-канал функционирует как мульти-
модальный датчик и может быть активирован каль-
модулином и ионами Са2+ [17]. Кроме того, TRPV4 
задействован в миграции иммунных клеток [18]. При 
анализе миграционной активности гранулоцитов ин-
тактных проб (контроль) между группами здоровых 
и больных ОЛЛ видно что миграционная активность 
гранулоцитов больных ОЛЛ повышена почти в 2 раза. 

Таблица 3
Объем гранулоцитов и мембранный резерва, задействованный ими в тестах с гипоосмотической нагрузкой  

in vitro (в группе здоровых людей)
Table 3

Granulocytes volume and membrane reserve used in tests with hypoosmotic loading in vitro (in the group of healthy people)

Время инкубации, с
Контроль Нагрузка с АТФ

Vгипо, мкм3 MR, % Vгипо, мкм3 MR, %

0 652,4±12,4 54,6±4,0 752,7±15,9 50,0±4,7
30 669,9±13,6* 58,2±4,3 751,7±18,3 41,1±5,1
60 642,7±12,2* 44,0±3,8 722,8±15,9* 39,9±4,0
90 636,5±12,9* 39,1±3,0* 752,7±18,1 39,2±3,7

120 613,2±11,3* 35,6±2,9* 729,4±16,7* 40,3±3,9
150 626,8±12,3* 48,9±3,4 728,4±15,3* 37,7±3,5*
180 623,8±12,6* 46,2±3,7 740,2±17,8* 39,8±3,7
210 627,4±13,4* 53,5±4,2 714,1±16,2* 37,1±4,1*
240 623,5±11,2* 46,1±3,5 703,1±14,2* 32,9±3,1*
270 622,4±12,3* 51,8±3,8 746,9±15,5 41,5±3,3
300 614,9±12,6* 47,8±3,6 719,8±15,7* 46,7±4,1

П р и м е ч а н и е: * – статистически значимые различия между показателями в начале инкубации (0 с) и последую-
щими временными интервалами по t-критерию Стьюдента (p<0,05). Vгипо – объем клетки в гипотонической среде, 
MR – мембранный резерв клетки.
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Можно полагать, что, контактируя с опухолевыми 
лимфоцитами в гранулоцитах, могут быть реакти-
вированы программы экспрессии промиграционных 
генов [19], в связи с чем у них изначально до воз-
действия нагрузки с АТФ миграционная активность 
повышена. 

Заключение
Таким образом, при стимуляции пуринергиче-

ского сигнального пути (in vitro) в смоделированном 
нагрузочном тесте с экзогенной АТФ, как в пробах 
здоровых людей, так и больных ОЛЛ, установле-
но снижение жесткости и потенциала поверхно-
сти плазмалеммы, усиление адгезивных свойств 
и миграционной активности гранулоцитов. При 
этом ответы гранулоцитов на осмотическую на-
грузку различались: так, в группе здоровых людей 
нагрузка с АТФ вызывала сжатие клетки и сниже-
ние использования мембранного резерва клеткой 
в гипотонической среде, а у пациентов, больных 
ОЛЛ, – увеличение объема и более интенсивное 
использование мембранного резерва в регуляции 
объема. Выявленные эффекты указывают на веду-
щую роль молекулы АТФ в механизмах сигнальной 
трансдукции между клетками крови в микроцир-
куляторном русле. Установленное в исследовании 
увеличение адгезивных свойств клеточной поверх-
ности гранулоцитов, параллельно с усилением их 
миграционной активности под влиянием молекулы 
АТФ, может способствовать развитию воспаления 
в сосудистой стенке.
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Резюме
Актуальность исследования определяется тем, что на клеточную терапию у пациентов с хронической ишемией 

нижних конечностей возлагают надежды как на метод восстановления кровообращения в пораженной конечности 
у пациентов, которым невозможно выполнить хирургическое или эндоваскулярное вмешательство. Цель – исследо-
вать эффективность аллогенных мезенхимных стромальных клеток костного мозга (МСК) для лечения критической 
ишемии нижних конечностей (рандомизированное плацебоконтролируемое исследование). Материалы и методы. 
В исследование были включены 34 пациента с критической ишемией нижних конечностей (4 ст. по Покровскому). 
Группа МСК – 18 человек, в группе плацебо – 16. Группы были сопоставимы по возрасту, длительности заболева-
ния, коморбидной патологии. Аллогенные МСК (фенотип CD73+, CD90+, CD105+, CD45–, CD34–, CD14–) вводили в 
задние мышцы голени. Оценивали клиническую симптоматику, лодыжечное давление, транскутанное напряжение 
кислорода (tcpO2), дистанцию безболевой ходьбы (ДБХ). Наблюдение за пациентами продолжалось 12–36 меся-
цев. По клиническому течению в каждой группе выделяли пациентов в подгруппы «эффект (+)» или «эффект (–)». 
У 2 пациентов отмечался «неопределенный клинический результат». При анализе результатов этих пациентов от-
носили в ту или иную подгруппу. Результаты. В группах МСК и плацебо клинический результат, оцениваемый 
как «эффект (+)» или «эффект (–)», не различался – ОШ 1,5 (ДИ 0,34–6,7). При разных вариантах формирования 
групп с отнесением пациентов с «неопределенным клиническим результатом» в ту или иную подгруппу итоговые 
результаты также не различались. По данным инструментальных методов исследования (ДБХ, tcpO2, лодыжечное 
давление, ангиография), в группах МСК и плацебо различий не было. Заключение. При разных вариантах анализа и 
формирования групп не получено убедительных данных, что аллогенные МСК могут быть эффективны для лечения 
критической ишемии нижних конечностей. 

Ключевые слова: критическая ишемия конечности, аллогенные мезенхимные стромальные клетки, клеточная 
терапия
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и микроциркуляция. 2021;20(1):41–49. Doi: 10.24884/1682-6655-2021-20-1-41-49.
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Введение
Использованию клеточной терапии для лечения 

больных, страдающих критической ишемией ниж-
них конечностей (КИНК), посвящено большое число 
работ. С первых публикаций в 2002 г. [1] сейчас их 
насчитывается несколько сотен (включая описание от-
дельных клинических наблюдений). Если в первые 
5–10 лет преобладали положительные отзывы и впе-
чатления от обсуждаемого метода, то в последующие 
годы результаты клеточной терапии выглядели менее 
оптимистично. В большинстве исследований отмеча-
ли большую скорость заживления язв, уменьшение 
болей покоя, увеличение транскутанного напряжения 
кислорода. Однако по таким критическим показате-
лям, как частота ампутаций (безампутационный ин-
тервал, безамутационная выживаемость), разницы в 
группах клеточной терапии и контрольной получено 
не было [2, 3].

В ранних исследованиях использовали преиму-
щественно аутологичные мононуклеарные клетки 
костного мозга и отсутствие значимого результата 
клеточной терапии связывали с их низкой секретор-

ной активностью, особенно у пациентов с сахарным 
диабетом, составляющих более половины рекрути-
руемых пациентов [4, 5]. 

Определенные надежды возлагали на использо-
вание других популяций клеток, в частности,  мезен-
химных стромальных клеток костного мозга (МСК) 
(Международное общество по клеточной и генной 
терапии (ISCT – International Society for Cell & Gene 
Therapy) рекомендует использовать не термин «ме-
зенхимные стволовые клетки», а термин «мезенхим-
ные стромальные клетки», добавляя их источник по-
лучения, при этом сохраняется акроним «МСК» [6]. 
Обоснованием таких надежд было то, что секретом 
МСК составляет около 40 биологически активных 
факторов, влияющих на репаративные, иммунные 
процессы в организме, в том числе и на ангио/арте-
риогенез [7, 8]. Однако и при использовании МСК 
в лечении КИНК получены противоречивые резуль-
таты – как положительные [9–11], так и отсутствие 
эффекта по частоте ампутаций [12].

Кроме того, при анализе публикаций отмечает-
ся, что подавляющее большинство исследований по 
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Summary
Relevance. The relevance of the study is determined by the fact that hopes are placed in the cell therapy for patients with critical 

limb-threatening (CLI) ischemia as a method of the restoration of blood circulation in the affected limb in patients who cannot undergo 
surgical or endovascular intervention. Aim. To evaluate the efficiency of allogeneic MSCs for the treatment of critical lower limb 
ischemia (randomized placebo-controlled study). Materials and methods. The study included 34 patients with critical lower limb 
ischemia (grade 4 according to Pokrovsky). There were 18 patients in the MSC group, and 16 patients in the placebo group). The 
groups were comparable concerning age, disease duration, and comorbidities. Allogeneic MSCs (phenotype CD73+, CD90+, CD105+, 
CD45–, CD34–, CD14–) were injected into the posterior calf muscles. Clinical outcome, ankle pressure, transcutaneous oxygen tension 
(tcpO2), and pain-free walking distance (PFWD) were evaluated. The patients were followed-up for 12–36 months. According to the 
clinical outcome in each group, the patients were divided into subgroups with «effect (+)» or «effect (–)». In 2 patients, there was an 
«uncertain clinical outcome». When analyzing the results, these patients were assigned to one or another subgroup. Results. In the 
MSC and placebo groups, the clinical outcome assessed as «effect (+)» or «effect (–)» did not differ (OR 1.5; 95 % CI 0.34–6.7). With 
different variants of group formation and with the assignment of patients with an «uncertain clinical outcome» to a one or another 
subgroup, the final results neither differed. According to instrumental research methods (PFWD, tcpO2, ankle pressure, angiography), 
there were no differences in the MSC and placebo groups. Conclusion. With different variants of analysis and group formation, no 
convincing evidence that allogeneic MSCs can be effective for the treatment of critical lower limb ischemia have been obtained.

Keywords: critical limb ischemia, allogeneic mesenchymal stromal cells, cell therapy
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клеточной терапии при КИНК обладают «низким 
качеством доказательств» [13].

Нами в 2006–2010 гг. проведена работа, в которой 
были использованы аутологичные МСК при лечении 
больных, страдающих КИНК. В работе были полу-
чены положительные результаты клеточной терапии 
[14]. Однако исследование было не рандомизирова-
ным и не плацебоконтролируемым, что снижало сте-
пень доказательности. Учитывая это и противоречи-
вость данных об эффективности МСК при КИНК, мы 
провели рандомизированное, плацебоконтролируе-
мое исследование, результаты которого представлены 
в настоящей публикации. 

Цель – оценка клинической эффективности ис-
пользования аллогенных МСК костного мозга для 
лечения критической ишемии нижних конечностей.

Дизайн исследования: двойное слепое рандоми-
зированное плацебоконтролируемое исследование. 
Рандомизация проводилась в Банке стволовых клеток 
ООО «Транс-Технологии» (лицензия № ЛО-78-01-
009099 от 21.08.2018 г., выдана Комитетом по здра-
воохранению Санкт-Петербурга) методом генерации 
случайных чисел.

«Ослепление» в исследовании: в клинику мате-
риал для введения пациенту (МСК или плацебо) 
поступал из Банка стволовых клеток ООО «Транс-
Технологии», врач и пациент не были информирова-
ны о составе вводимого материала.

Исследование было разрешено Этическим ко-
митетом Первого Санкт-Петербургского государ-
ственного медицинского университета университета 
им. акад. И. П. Павлова (протокол № 185 от 30 мая 
2016 г.), протокол исследования утвержден Ученым 
советом ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. Больные были 
осведомлены о сути исследования и давали инфор-
мированное согласие на участие в нем. 

Материалы и методы исследования
В исследование включены 34 больных (30 мужчин, 

4 женщины) в возрасте от 36 до 79 лет, страдавших 
КИНК (4 ст. по Покровскому, Rutherford III–IV). Все 

пациенты жаловались на боли в покое, интенсивную 
перемежающуюся хромоту 15–20 м, у 15 человек име-
лись трофические изменения на стопе. Длительность 
заболевания колебалась от 1 до 20 лет, 24 перенесли 
открытые операции или эндоваскулярные вмешатель-
ства на сосудах конечности, 3 пациента – поясничную 
симпатэктомию, 7 пациентов ранее не оперированы.

У большинства больных, перенесших реконструк-
тивную операцию, наступил тромбоз в зоне рекон-
струкции (этих больных повторно не оперировали 
из-за отсутствия технических возможностей такого 
вмешательства или из-за отказа от него). Причины 
поражения сосудов нижних конечностей у 32 – атеро-
склероз, у 2 – аортоартериит. 

Критериями невключения в исследование были 
наличие клинически значимой сопутствующей па-
тологии (сахарный диабет, перенесенный инфаркт 
миокарда или ОНМК менее 1 года, почечная недо-
статочность, онкологическое заболевание анамнезе 
и др.). невозможность выполнения в полном объеме 
протокола исследования, аллергия к любому компо-
ненту препаратов, используемых при трансплантации 
клеток или при инструментальных исследованиях. 

Все больные обследованы физикально, выпол-
нена ангиография конечностей, определен уровень 
лодыжечного давления, лодыжечно-плечевой ин-
декс (ЛПИ), транскутанное напряжение кислорода 
голеней и стоп на страдающей и «здоровой» ноге. 
По данным ангиографии, уровень поражения арте-
рий конечности – ниже паховой связки.

В группе плацебо было 16 пациентов/конечно-
стей, в группе МСК – 18 пациентов/конечностей.

Характеристика пациентов обеих групп приведена 
в табл. 1.

В качестве лечебного материала использованы 
аллогенные МСК, полученные у молодых здоро-
вых доноров костного мозга. Получение, хранение, 
культивирование МСК проводили в Банке стволовых 
клеток ООО «ТрансТехнологии». 

Фенотип МСК: CD73+, CD90+, CD105+, CD45–, 
CD34–, CD14–. 

Таблица 1
Характеристика включенных в исследование пациентов

Table 1
Baseline characteristics of the patients included in the study

Показатель Гр. плацебо (n=16) Гр. МСК (n=18) р

Мужчины/женщины 1/15 3/15 ОШ 0,33 (ДИ 0,03–3,6)
Длительность КИК 1–6 месяцев 12 14 ОШ 0,86 (ДИ 0,2–4,2)
Длительность КИК 7–12 месяцев 3* 3* ОШ 1,13 (ДИ 0,2–6,5)
Трофические изменения на стопе 6 9 ОШ 0,6 (ДИ 0,15–2,4)
ЛПИ 0,32±0,16 0,28±0,12 p=0,18
tcpO2, мм рт. ст. 11,8±8,6 11,3±11,5 p=0,34
Дистанция безболевой ходьбы (ДБХ), м 35±13 57±22 p=0,08
ГБ 11 13 ОШ 0,85 (ДИ 0,2–3,7)
ИБС 8 10 ОШ 0,8 (ДИ 0,2–3,1)
ИБГМ 6 5 ОШ 1,44 (ДИ 0,3–6,2)
* – у 2 пациентов (по 1 в каждой группе) длительность КИК не удалось установить.
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В качестве плацебо использовали фосфатно- 
солевой буфер с добавлением жировой эмульсии 
для парентерального питания, чтобы по физическим 
свойствам (вязкость и цвет) плацебо-раствор был по-
хож на раствор с клетками.

Полученный материал вводили в мышцы голени 
под местной анестезией S. Novokaini 0,5 % в 34 точки 
по задней поверхности голени, по 17 точек на одной 
и другой ее стороне. В каждую точку вводили по 
1,5 мл материала (по 1,5 млн клеток – у пациентов 
опытной группы или раствора плацебо – у пациентов 
контрольной группы). 

До введения МСК/плацебо и в течение последу-
ющего времени все пациенты получали дезагрегант-
ную терапию, препараты, улучшающие реологию 
крови, и средства, нормализирующие тканевой ме-
таболизм ( Трентал, Сулодексид, Актовегин). 

Контрольные визиты – каждые 3 месяца после 
введения МСК/плацебо.

Оценивали клиническую симптоматику, лоды-
жечное давление/ЛПИ, транскутанное напряжение 
кислорода (tcpO2) в коже дистальных отделов нижних 
конечностей. Некоторым больных проведена повтор-
ная ангиография сосудов конечностей. 

Максимальный срок наблюдения за больными – 
до 2,5 года. Большое внимание уделяли клиниче-
ской оценке эффективности проводимого лечения: 
сохранению или нарастанию, уменьшению или ис-
чезновению болей в покое, увеличению или умень-
шению, постепенному исчезновению трофических 
изменений на стопе, изменению дистанции безболе-
вой ходьбы. Регистрировали сохранение или потерю 
конечности.

По клиническому течению ишемии нижних конеч-
ностей выделено 2 варианта: отсутствие лечебного 
эффекта и положительный лечебный эффект. 

К первому (отсутствие лечебного эффекта – «эффект 
(–)») отнесены больные, у которых после введения 

МСК/плацебо ишемия конечности прогрессировала 
или признаки ее уменьшения отсутствовали. При этом 
у части пациентов боли становились интенсивнее, на-
растали трофические изменения, и конечность при-
ходилось ампутировать. При анализе результатов 
выделены больные, которым ампутацию конечности 
выполняли в течение первых 3 месяцев от момента 
инъекций. У других больных с отрицательным кли-
ническим эффектом тяжесть ишемии долгое время (не 
менее 10–12 месяцев) оставалось приблизительно на 
одном уровне с исходной. У части этих пациентов, 
с длительным отсутствием лечебного эффекта, исхо-
дом была ампутация конечности или попытка, иногда 
успешная, реваскуляризующего вмешательства.

Ко второму (положительный лечебный эффект – 
«эффект (+)») отнесены больные, у которых после 
инъекции МСК постепенно уменьшалась, а затем 
исчезала критическая ишемия конечности. У них 
уменьшалась интенсивность болей в покое, а затем 
они проходили вовсе, переставали беспокоить ноч-
ные боли, постепенно увеличивалась ДБХ, улучша-
лась трофика тканей стопы, заживали трофические 
язвы или раны на месте ампутированных пальцев 
стопы и т. п. У всех этих больных сохранены пора-
женные нижние конечности. 

Кроме традиционного представления результатов 
суммарно по группам, итоги лечения сравнивали 
также после исключения из обеих групп больных, 
перенесших ампутацию конечности в первые 3 ме-
сяца после введения МСК/плацебо. Помимо этого, 
рассматривали ситуацию, при которой пациентов с 
неопределенными клиническими результатами воз-
действия относили к положительным или отрица-
тельным исходам.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программы «Excel» и online-калькулятора 
(https://medstatistic.ru/calculators/calcodds.html). Разли-
чия считались достоверными при p<0,05. 

Рис. 1. Распределение групп исследованных пациентов
Fig. 1. Distribution of groups of the studied patients
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Результаты исследования и их обсуждение
Прежде всего, необходимо указать, что ни у одно-

го больного после введения МСК в мышцы голени 
не было негативных общих и местных проявлений, 
т. е. введение аллогенных МСК в данной ограничен-
ной выборке было безопасным. 

Ранние ампутации (до 3 месяцев после введения 
материала): в группе плацебо ампутировано 5 конеч-
ностей, в группе МСК – 6.

В группе плацебо в сроки от 12 месяцев до 2,5 года 
после проведения процедуры постепенное улучше-
ние состояния конечности и ее сохранение имели ме-
сто у 4 человек. У 12 зафиксирован отрицательный 
результат. Из них у 5 из-за быстрого прогрессирова-
ния ишемии в течение первых 3 месяцев после вве-
дения материала проведены ампутации конечностей. 
У 7 человек сохранялись боли в покое и трофические 
изменения (если имелись исходно), также не было 
динамики ДБХ. В дальнейшем у них выполнена либо 
ампутация конечности, либо попытка реваскуляри-
зации, иногда успешная.

В группе МСК в сроки от 12 месяцев до 2,5 года 
улучшение состояния конечности, и ее сохранение 
отмечено в 6 наблюдениях, в 12 – отрицательный 

результат. Из них у 6 из-за быстрого прогрессиро-
вания ишемии в течение первых 3 месяцев после 
введения МСК выполнена ампутация конечности. 
У остальных 6 через 10–20 месяцев после введения 
МСК проведены либо поздние ампутации (2 боль-
ных) либо попытки реваскуляризации конечности 
(3 пациента), 1 больная продолжает лечиться кон-
сервативно. У этой пациентки уже около 2 лет со-
храняются боли в покое, интенсивная перемежающая 
хромота, не увеличиваются трофические изменения 
на пальцах стопы.

У 2 пациентов из группы МСК отмечен «неопре-
деленный клинический эффект». В 1 наблюдении у 
мужчины 65 лет, страдавшего КИНК (при ангиогра-
фии – окклюзия поверхностной бедренной артерии в 
сочетании с сегментарным поражением артерий голе-
ни), после введения клеточного материала наблюдали 
положительный клинический эффект: исчезновение 
болей в покое, ДБХ достигла 200 м, наступило за-
живление трофической язвы стопы. Но через 1 год 
3 месяца после введения МСК у пациента возникло 
тяжелое ОНМК, сопровождавшееся резким ухуд-
шением кровообращения в «леченой» конечности, 
что потребовало ее ампутации. У  другой 55-летней 

Таблица 2
Клинические результаты исследования (общие данные)

Table 2

Clinical outcome of the studied patients (general data)

Плацебо (n=16) МСК (n=18) ОШ (ДИ) 

Вариант 1 формирования подгрупп (2 пациента с неопределенным клиническим результатом из группы МСК 
 отнесены в подгруппу с отрицательным исходом)
Эффект (–), n (%) 12 (75 %) 12 (66 %)

ОШ 1,5 (ДИ 0,34–6,7)
Эффект (+), n (%) 4 (25 %) 6 (34 %)
Вариант 2 формирования подгрупп (2 пациента с неопределенным клиническим результатом из группы МСК от-
несены в подгруппу с положительным исходом)
Эффект (–), n (%) 12 (75 %) 10 (66 %)

ОШ 2,4 (ДИ 0,56–10,4)
Эффект (+), n (%) 4 (25 %) 8 (34 %)
П р и м е ч а н и е: здесь и далее ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

Таблица 3
Клинические результаты исследования (исключены пациенты, которым выполнены ранние  

ампутации конечности)
Table 3

Clinical outcome of the studied patients (excluded patients with early amputations)

Плацебо, n=11 (16-5) МСК, n=12 (18-6) ОШ (ДИ)

Вариант 1 формирования подгрупп (2 пациента с неопределенным клиническим результатом отнесены в подгруп-
пу с отрицательным исходом)
Эффект (–) 7  (64%) 6 (50%)

ОШ  1,75 (ДИ 0,33-9,3)
Эффект (+) 4 (36%) 6 (50%)
Вариант 2 формирования подгрупп (2 пациента с неопределенным клиническим результатом отнесены в подгруп-
пу с положительным исходом)
Эффект (–) 7  (64%) 4 (34%)

ОШ 3,5 (ДИ 0,63-19,5)
Эффект (+) 4 (36%) 8 (66%)
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больной, страдающей атеросклерозом в комбинации 
с артериитом, в связи с КИНК правой ноги на фоне 
уже стентированной ранее подвздошной артерии, 
после введения МСК, отмечен положительный кли-
нический эффект. Через 8 месяцев от начала лече-
ния, из-за обострения ревматоидного артрита начала 
получать цитостатики, что спровоцировало тромбоз 
стента в правой подвздошной артерии и острую ише-
мию правой конечности. Острые артериальные тром-
бозы при введении цитостатиков описаны в литера-
туре [15, 16]. Через 2 месяца после этого пациентке 
выполнено перекрестное подвздошно-бедренное 
шунтирование слева направо. 

Клинические результаты лечения пациентов 
с КИНК приведены в табл. 2 (общие данные), в табл. 
3 исключены пациенты, которым выполнены ранние 
ампутации конечности.

При общепринятом варианте формирования под-
групп (табл. 2, вариант 1) достоверной разницы по 
интегральному клиническому эффекту МСК полу-
чено не было. 

При исключении из групп плацебо и МСК паци-
ентов, которым выполнены ранние ампутации конеч-
ности, также достоверной разницы в клиническом 
эффекте получено не было.

При отнесении пациентов с «неопределенным 
клиническим результатом» в подгруппу «эффект (+)» 
отмечается тенденция к положительному клиниче-
скому эффекту в группе МСК (отношение шансов – 
2,4 и 3,5), однако достоверных различий между груп-
пами также не получено (малое число наблюдений).

Данные инструментальных исследований приве-
дены на рис. 2–4. 

Различия исходных параметров и через 1 год на-
блюдения недостоверны, однако отмечается тенден-
ция к увеличению ЛПИ и tcpO2 в группе МСК.

Различий по ДБХ в группах не было.
При повторных ангиографических исследованиях 

у пациентов не выявлено увеличения коллатеральной 
сосудистой сети.

Прежде чем последовательно обсудить результа-
ты исследования, необходимо остановиться на том, 
почему столь большое внимание было уделено кли-
нической стороне исследования. Связано это с тем, 
что клинические особенности развития критической 

ишемии у обсуждаемых больных есть фактически 
интегральный показатель течения дел (нарастание/
исчезновение болей в покое, изменение в ту или иную 
сторону ДБХ, состояние трофических изменений, 
сохранение или вынужденная ампутация конечно-
сти), позволяющий наиболее убедительно оценить 
эффективность проводимой терапии и имеющий в 
этом отношении решающее значение [17].

Кроме того, в предыдущем нашем исследовании 
[14] было показано, что эффект клеточной терапии 
с использованием аутологичных МСК начинал про-
являться, прежде всего, клинически (снижалась ин-
тенсивность болей в ноге, пациенты реже опускали 
ее в ночное время, несколько увеличивалась ДБХ, 
ярче становились грануляции в зоне трофических 
изменений и т. д.). Постепенно признаки улучше-
ния становились более очевидными и устойчивыми. 
Никогда этому не предшествовали убедительно за-
фиксированные рост лодыжечного давления и по-
вышение tcpO2 в тканях. Последнее обнаруживали 
только на фоне очевидного, может быть и умерен-
ного, но клинического улучшения. Эти первые при-
знаки эффективности проводимого с помощью МСК 
лечения возникали не ранее, чем через 3 месяца от 
момента введения клеток в мышцу. 

Следует отметить, что в эти же первые 3 месяца 
у другой части больных наблюдали, напротив, кли-
ническое прогрессирование ишемии конечности, 
включая нарастание трофических изменений, если 
таковые имелись, что и вело к необходимости ам-
путации. Описанное имело место и в настоящем ис-
следовании. Это позволяет считать, что агрессивное 
течение ишемии, которое ведет к ранней ампутации 
конечности, связано, скорее всего, с тем, что предпри-
нятое лечение было начато поздно и механизмы ком-
пенсации кровообращения не успевали включиться 
или их реализация была уже невозможна – возник-
шие ишемические изменения носили необратимый 
характер. Это и стало причиной того, что при сравне-
нии результатов воздействия плацебо или МСК про-
водили анализ эффективности исследуемого метода 
лечения как в общих группах больных (плацебо –16 
и МСК – 18), так и после исключения пациентов с 
ранними ампутациями. Близкая частота ранних ампу-
таций в обеих группах (плацебо – 5 (31 %), МСК – 6 

Рис. 2. Динамика транскутанного напряжения кислорода
Fig. 2. Transcutaneous oxygen pressure during the follow-up period

   Группа плацебо                            Группа МСК

Рис. 3. Динамика лодыжечно-плечевого индекса
Fig. 3. Ancle-brachial index during the follow-up period

    Группа плацебо                         Группа МСК
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(33 %)) свидетельствует об их сопоставимости. Они 
были сопоставимы также по частоте сопутствующих 
заболеваний, длительности КИНК и частоте трофи-
ческих изменений конечности. 

Выделение больных «с неопределенным кли-
ническим эффектом» отражает реальную клиниче-
скую практику и позволяет рассмотреть ситуацию 
всесторонне. Вариант сравнения исходов воздей-
ствия плацебо и МСК, в случае, когда 2 пациента с 
 «неопределенным клиническим эффектом»  отнесены 
к успешным или отрицательным, нам кажется, за-
служивает внимания, так как делает анализ более 
точным. 

Несколько подходов при формировании подгрупп 
и, соответственно, вариантов представления резуль-
татов не привели к обнаружению достоверной раз-
ницы между плацебо и МСК. Возможно, это объясня-
ется малым числом наблюдений в подгруппах после 
исключения пациентов с ранними ампутациями. 

Инструментальные показатели исходно и при ди-
намическом наблюдении отличались большим раз-
бросом значений, что также не позволяет получить 
достоверную разницу в исследуемых группах.

Полученные данные согласуются с данными 
других исследований, в бóльшей части которых от-
мечали тенденцию к снижению частоты ампутаций 
конечности, однако в метаанализах подчеркивается 
большой разброс результатов и низкое качество до-
казательств [18]. 

Этому даются разные объяснения: ссылаются на 
большую разнородность больных, неадекватность их 
отбора, влияние на результат наличия или отсутствия 
у больных сахарного диабета, неполное соответствие 
контрольной и леченой групп по характеру и объему 
поражения сосудов, длительности предшествующей 
ишемии, виду проводимого до начала клеточного ле-
чения и т. д. 

Каждый метаанализ заканчивается рекомендаци-
ей еще и еще раз исследовать эффективность клеточ-
ной терапии при лечении КИНК [13]. И в этой связи 
следует остановиться на механизмах, объясняющих 
положительное влияние МСК при лечении обсуж-
даемых больных. 

Надо отметить, что точка зрения на эти меха-
низмы, судя по данным литературы, не меняется на 
протяжении последних 25–30 лет. Согласно данным, 
полученным в исследованиях на животных, МСК, по-
падая с мягкие ткани конечности, погибают в течение 
нескольких недель в результате апоптоза [19, 20]. 

Но за это время введенные клетки выделяют цито-
кины («паракринная гипотеза» эффектов клеточной 
терапии), которые могут стимулировать разрастание 
капилляров (ангиогенез) и/или артериогенез – уве-
личение диаметра уже имеющихся коллатералей 
[21]. Это приводит, в конце концов, к увеличению 
количества крови, притекающей к ишемизированным 
тканям, и регионального давления крови до уровня, 
при котором тканевой обмен может быть вполне адек-
ватным. Следует отметить, что только увеличение 
числа капилляров (ангиогенез без артериогенеза) не 
может улучшить кровообращение в страдающих от 
ишемии тканях [22].

Дело в том, что в ситуации критической ишемии 
всегда имеет место очень малое, на грани допусти-
мого, количество поступающей к ткани крови. Если 
предположить, что МСК увеличит число капилля-
ров, то невозможно представить, что это приведет 
к увеличению объема поступающей крови, ибо пер-
фузионное давление, под которым поступает кровь к 
тканям, при этом не увеличивается, а региональное 
периферическое давление при ишемии, тем более 
критической, как известно, низкое и далее снижать-
ся не может. Остается, таким образом, наиболее ре-
альное положение о том, что, в первую очередь, эф-
фективность обсуждаемого лечения в случае успеха 
определяется артериогенезом или увеличением числа 
обходных путей. Зарегистрировать артериогенез в 
этом случае в клинике является довольно трудной 
задачей. Ряд авторов видели и демонстрировали 
увеличение диаметра малых артериальных сосудов, 
другие это не отмечали [23, 24]. 

В тех наблюдениях, где ангиография выполнялась 
до и после введения МСК, мы ни разу не выявили 
какой-либо динамики со стороны сосудистого русла. 
Правда, считается, что для точного суждения об этом 
необходимо специально поставленное исследование. 
Но, так или иначе, другого объяснения эффекта от 
введения МСК у обсуждаемых больных, кроме арте-
риогенеза, едва ли можно предположить.

Как же в свете уже представленного можно объ-
яснить сегодня результаты лечения КИНК с исполь-
зованием МСК? Кажется, правильнее всего обратить 
внимание на особенности течения тяжелой ишемии 
нижних конечностей, известные из ежедневной прак-
тики. В частности, при агрессивном течении ишемии 
исходом является непременно ампутация конечности, 
как правило, не позже, чем в первые 3 месяца (есте-
ственно, это наблюдения, где оперативное лечение 
в силу разных причин невозможно или оно было 
 безуспешным). Кроме того, среди больных с КИНК 
есть относительно небольшая часть пациентов, у ко-
торых долго, иногда годами, проводя только консер-
вативное лечение, удается не только сохранить конеч-
ность, но и добиться, в конце концов, исчезновения 
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боли в  покое, заживления трофических изменений, 
увеличение ДБХ. У этих больных, по-видимому, за-
болевание следует рассматривать как пролонгиро-
ванный вариант КИНК. На это обращает внимание 
группа авторов из Нидерландов [25]. Об этом факти-
чески говорят результаты большинства рандомизи-
рованных слепых исследований по использованию 
клеточной терапии при лечении КИНК: в группах 
плацебо почти всегда есть то или иное число паци-
ентов, у которых конечный результат – сохранение 
конечности – не хуже, чем в группе клеточной тера-
пии. По-видимому, из-за этих двух вариантов течения 
ишемии конечности у пациентов получить достовер-
ные различия чаще всего и не удается. 

По-видимому, клеточная терапия с использова-
нием МСК (использование мононуклеаров костного 
мозга или периферической крови менее оправдано), 
способствуя артериогенезу, может быть эффективна 
только у больных, где тяжелая ишемия протекает от-
носительно медленно. Причины, по которым ишемия 
течет агрессивно или сравнительно пролонгирован-
но, пока не ясны.

Перспективы. В Международных рекоменда-
циях 2019 г. по лечению пациентов с критической 
ишемией конечностей [26] указано, что до насто-
ящего времени не получены убедительные дока-
зательства положительного влияния клеточной 
терапии на течение КИНК, и такой вид терапии 
может проводиться только в рамках научного ис-
следования.

При дальнейшем исследовании эффективности 
МСК и других популяций клеток у обсуждаемых 
больных, по-видимому, целесообразны повторные 
введения клеточного материала, а также комплекс-
ность воздействия при консервативном лечении 
КИНК, включающем в себя, кроме фармакотерапии, 
также лечебные процедуры, способствующие арте-
риогенезу, – контролируемую физическую нагрузку 
(вызывает рабочую гиперемию) и периодическую 
пневматическую компрессию (вызывает реактив-
ную гиперемию). Необходим тщательный анализ 
клинико-инструментальных данных с целью выде-
ления пациентов, у которых клеточная терапия может 
быть эффективной (респондеры vs нереспондеры), 
соответственно, при проведении исследований более 
строгое выделение групп пациентов и модификация 
критериев включения. 

Выводы
1. При введении аллогенных МСК в исследуемой 

группе пациентов не было побочных реакций: по-
видимому, их использование безопасно. 

2. Не получено достоверных доказательств эф-
фективности МСК для лечения пациентов с КИНК.

3. Среди больных с КИНК следует выделить груп-
пу пациентов, у которых выраженность ишемии су-
щественно не прогрессирует в течение 1–2 лет.
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Резюме 
Введение. Проведенное исследование посвящено оценке эффективности лазеротерапии при лечении спондилогенных 

радикулоишемий. Применялась низкоинтенсивная лазеротерапия и технология вапоризации. Цель – улучшить лечение и 
исходы у больных при компримировании спинномозговых корешков при грыжах межпозвонковых дисков с использованием 
различных методов лазеротерапии. Материалы и методы. В двух группах проанализированы результаты лечения 225 боль-
ных с клиническими проявлениями спондилогенных пояснично-крестцовых радикулоишемий по методикам лазеротерапии. 
В 115 наблюдениях (группа 1) выполнено лазерное лечение по методике пункционной поликанальной лазерной декомпрессии 
диска. У 110 пациентов (группа 2) применяли чрезкожную низкоинтенсивную лазеротерапию. Регистрировали динамику 
клинико-неврологических проявления заболевания: сроки уменьшения болевого синдрома, динамику двигательных и чув-
ствительных нарушений соответствующего корешка, изменение параметров по опроснику Роланда – Морриса и Освестри. 
Результаты. В обеих группах получено улучшение клинико-неврологических проявлений: уменьшается интенсивность 
болевого синдрома по визуально-аналоговой шкале более чем у 70 % наблюдаемых. Выявлено значимое улучшение пара-
метров жизнедеятельности по шкалам с длительно сохраняющимся эффектом (более 12 месяцев) с улучшением кровоснаб-
жения спинномзговых корешков. Заключение. Лазерное излучение обладает значительной клинической эффективностью, 
важными параметрами являются длина волны и мощность излучения. Достигается структурно-модифицирующее действие, 
улучшение мирокциркуляции (артериального и венозного русла). Оценка эффективности пункционной поликанальной ла-
зерной декомпресии целесообразна с использованием шкал и опросников. Чрескожная низкоинтенсивная лазеротерапия и 
моноканальная внутритканевая лазеротерапия обеспечивают направленное противоотечное и нейропротекторное действие 
с возможностью дозирования и контроля. Проводимое лечение высокоэффективно и улучшает прогноз заболевания.

Ключевые слова: пояснично-крестцовая досопатия, радикулоишемия, болевой синдром, лазерная вапоризация 
межпозвонковых дисков, низкоинтенсивная лазеротерапия, микроциркуляция
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Summary
Introduction.The study was devoted to assessing the effectiveness of laser therapy in the treatment of spondylogenic radicu-

loischemias. Low-intensity laser therapy and vaporization technology were used. Aim – to improve treatment and outcomes in 
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Введение
Неспецифическая боль в спине имеет распростра-

ненность у 80 % населения в возрасте 20–50 лет. Сре-
ди причин обращения к врачу эта патология являет-
ся 2-й по частоте и уступает только респираторным 
заболеваниям, по частоте причин госпитализации 
находится на 3-м месте [1–3]. Также дорсопатии за-
нимают 1–2-е место по инвалидизации взрослого на-
селения вместе с патологией сердечно-сосудистой 
системы [4]. Важным является и то обстоятельство, 
что эта группа заболеваний является наиболее рас-
пространенной причиной снижения качества жизни 
[5–7]. Самым драматичным проявлением дорсопа-
тий является возникновение грыжи диска с компри-
мированием спинномозгового корешка. Основной 
механизм патогенеза развития спондилогенных по-
яснично-крестцовых радикулоишемий обусловлен 
стенозированием межпозвонкового отверстия. По-
вреждение межпозвонкового диска с формированием 
грыжи этой локализации является наиболее частой 
причиной возникновения корешкового синдрома. 
В большинстве случаев ограничение резервного 
пространства наблюдается при формировании грыжи 
межпозвонкового диска с латерализацией в направле-
нии расположения спинномозгового корешка. Реже 
наблюдается выраженный дегенеративно-дистро-
фический процесс в пульпозном ядре и фиброзном 
кольце между смежными телами позвонков. Также 
могут иметь значение суставной синдром на уровне 
дегенеративно-дистрофического или обызвествление 
задней продольной связки. Независимо от причины 
возникновения происходит компримирование арте-
рии, обеспечивающей крово снабжение соответству-
ющего спинномозгового корешка. Возникает ради-
кулопатия с нарушением функции двигательной и 
чувствительной части волокон. Применение противо-
отечных, вазоактивных, венотонизирующих препа-
ратов позволяет уменьшить острые боли и умень-
шить до определенного предела сдавление аксонов 
и дендритов афферентных и эфферентных волокон, 
повреждение миелиновой оболочки. Нейротропные 
витамины способствуют восстановлению повреж-
денных осевых цилиндров и миелиновой оболочки 

по неспецифическому механизму влияния. Методы 
использования преформированных физических фак-
торов (лазеротерапии) изучены не до конца. С наи-
большей эффективность используются вапоризация 
межпозвонковых дисков и чрескожное облучение 
низкоинтенсивным диапазоном на уровне стенозиро-
вания межпозвонкового отверстия. Основные меха-
низмы компримирования спинномозгового корешка 
показаны на рис. 1.

В первую очередь, происходит нарушение крово-
снабжения спинномозгового корешка, соответству-
ющего уровню стеноза межпозвонкового отверстия. 
Ухудшается венозный кровоток, возникает локаль-
ный застой, и страдает артериальный приток. Ключе-
вые клинико-неврологические изменения возникают 
вследствие нарушения кровообращения невральных 
структур в зоне компримирования. Возникает по-
вреждение невральных структур – двигательных и 
чувствительных волокон спинномозгового корешка. 
По данным разных авторов, частота возникновения 
клинически значимой грыжи диска составляет от 5 
до 12 %. Установлено, что с бóльшей частотой встре-
чаются дегенеративно-дистрофические изменения 
межпозвонковых дисков на уровне пояснично-крест-
цового отдела позвоночника в сравнении с другими 
отделами позвоночника. Для лечения таких больных 
актуальными являются разработка и применение ме-
тодик, обеспечивающих улучшение кровоснабжения 
в поврежденных участках спинномозгового корешка. 
Предпочтительными являются немедикаментозные 
методы – использование преформированных фи-
зических факторов, таких как лазеротерапия. Для 
лечения дорсалгий широко применяются методики 
физио терапии [8]. Известно, что подобные методики 
широко применяются при различных заболеваниях 
и патологических состояниях. Лазерное излучение 
относится к уникальным физическим факторам с 
широким диапазоном мощности и длины волны. 
Многочисленными исследованиями и практиче-
скими данными показана возможность улучшения 
микроциркуляции в участке облучения. Наиболее 
активно происходит влияние на приток и отток 
при использовании низкоинтенсивного  лазерного 

patients with compression of the spinal roots in herniated intervertebral discs using various methods of laser therapy. Materials 
and methods. In two groups, the results of treatment of 225 patients with clinical manifestations of spondylogenic lumbosacral 
radiculoischemias were analyzed using laser therapy techniques. In 115 cases (group 1), laser treatment was performed using 
the method of puncture polychannel laser disk decompression. In 110 patients (group 2), low-intensity percutaneous laser 
therapy was used. The dynamics of the clinical and neurological manifestations of the disease was recorded: the time of pain 
syndrome reduction, the dynamics of motor and sensory disorders of the corresponding root, changes in parameters according to 
the Roland-Morris and Oswestry Disability questionnaire. Results. In both groups, an improvement in clinical and neurological 
manifestations was obtained: the intensity of pain syndrome according to VAS decreased in more than 70 % of the observed 
individuals. A significant improvement in the parameters of vital activity was revealed according to scales with a long-lasting 
effect (more than 12 months) with an improvement in the blood supply to the spinal roots. Conclusion. Laser radiation has 
significant clinical effectiveness; the important parameters are the wavelength and rate of the radiation. Structural-modifying 
action and improvement of microcirculation (of arterial and venous bed) are achieved. Evaluation of the effectiveness of poly-
channel laser puncture decompression is advisable using scales and questionnaires. Low-intensity percutaneous laser therapy 
and monochannel interstitial laser therapy provide a targeted antiedemic and neuroprotective effect with the possibility of 
dosing and control. The treatment is highly effective and improves the prognosis of the disease.

Keywords: lumbosacral dorsopathy, radiculoischemia, pain syndrome, laser vaporisation of intervertebral discs, low-
intensty laser therapy, microcirculation
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 излучения.  Также доказана возможность воздействия 
в значительном объеме тканей, происходит своего 
рода феномен «доставки» физического фактора [9].

На сегодняшний день разработано и успешно 
применяется большое количество методов и техно-
логий лечения болевых синдромов при дорсопатиях, 
а также грыж, протрузий и пролябсов межпозвон-
ковых дисков (МПД). Высокую эффективность по-
казывает консервативное и хирургическое лечение. 
Одним из направлений лечения дорсопатий является 
использование преформированных физических фак-
торов – лазерного излучения. На сегодняшний день 
активно используются пункционное воздействие на 
МПД («needle technique» в англоязычной литерату-
ре) и чрескожная низкоинтенсивная лазеротерапия. 
Доказано, что применение лазерного излучения в 
режиме низкоинтенсивного воздействия улучшает 
сегментарную микроциркуляцию в структурах пе-
риферической нервной системы [10].

Пункционные методики лечения являются мало-
травматичными хирургическими технологиями ле-
чения при клинически значимом стенозировании 
межпозвонкового отверстия [11–13]. Их использо-
вание оправдано при недостаточной эффективности 
медикаментозной терапии и ограничении выполне-
ния операций открытого типа. Многими авторами ла-
зерное излучение признано наиболее перспективным 
при разработке малоинвазивного и консервативного 
лечения болевых синдромов при дорсопатиях [14]. 
При неврологических заболеваниях широко исполь-
зуются полупроводниковые лазерные устройства 
[3, 14–16]. Первоначально лазерное воздействие на 

МПД [17] осуществлялось с целью создания «ре-
зервной полости» и условий для миграции структур 
пульпозного ядра и фиброзного кольца, так называе-
мый «вакуум-эффект» [18, 19]. В последующем было 
подтверждено более сложное воздействие лазерного 
излучения при доставке физического фактора к ме-
сту повреждения [3, 14, 20]. В частности, отмечены 
структурно-модифицирующий, противоотечный, 
противоболевой эффекты. 

Применение низкоинтенсивной лазеротерапии 
оказывает более физиологическое действие на ткани. 
Достигается локальный антиоксидантный, антигип-
поксантный эффект, нормализуется венозный отток и 
артериальный приток на уровне микроциркуляторно-
го русла. Это обеспечивает уникальность лечебного 
действия преформированного физического фактора 
при компрессионных радикуло-миелоишемиях спо-
дилогенного характера. Низкоинтенсивная лазеро-
терапия также широко применяется в неврологии, 
в том числе и при дорсопатиях. Принципиальным 
отличием является отсутствие инвазивного воздей-
ствия на биологические ткани пациента. Это связано 
с меньшей мощностью лазерного излучения, про-
хождением его через ткани в области воздействия. 
Подобная методика обеспечивает менее щадящее и 
более физиологичное (многокомпонентное) действие 
на уровне компрессии спинномозгового корешка.

Актуальность проведенного исследования обу-
словлена необходимостью комплексной оценки ди-
намики неврологических расстройств у пациентов с 
грыжами дисков пояснично-крестцового уровня по-
сле пункционного лазерного лечения, а также уточне-

Рис. 1. Патогенез радикулоишемий
Fig. 1. Pathogenesis of radiculoischemia
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ния наиболее значимых физических механизмов раз-
вития лечебного эффекта при лазерном воздействии 
в сопоставлении с методиками низкоинтенсивной 
лазеротерапии.

Цель исследования – улучшить лечение и исхо-
ды у больных с компрессионно-ишемическими ра-
дикулопатиями при грыжах межпозвонковых дисков 
с использованием преформированных физических 
факторов (лазерного излучения). 

Материалы и методы исследования
В соответствие с поставленной целью был раз-

работан дизайн исследования, критерии включения 
и невключения. 

Дизайн исследования показан в табл. 1. 
Критерии включения приведены в табл. 2.
Критерии невключения приведены в табл. 3.
Дизайн исследования показан в табл. 4.
Для достижения цели было проанализировано 

лечение 225 пациентов, которые были разделены 
на две группы. Размер выборки определялся с уче-

том распространенности патологии и эффективно-
сти консервативного лечения радикулоишемий при 
дорсопатиях. Отбор пациентов проводили в соответ-
ствии критериям включения (табл. 2). Первая груп-
па включала в себя 115 пациентов, которым прово-
дили лечение в ФГУ «Северо- Западный окружной 
медицинский центр» и клиники неврологии ФГОУ 
ВО «Санкт-Петербургский государственный ме-
дицинский университет им. акад. И. П. Павлова». 
Вторая группа (110 пациентов) – из числа пациентов 
клиники неврологии и амбулаторные больные. Их 
лечение проводили совместно с межклиническим 
отделением лазерной медицины ПСПбГМУ им. 
И. П. Павлова. Основным критерием включения 
пациентов в исследование являлось наличие невро-
логических проявлений пояснично-крестцовой ра-
дикулоишемии. Всем пациентам проводили лечение 
с использованием лазерного излучения. В группе 1 
выполняли пункционное лазерное лечение по ме-
тодике ППЛДД в период 2003–2009 гг. Лечение у 
этих пациентов было направлено непосредственно 

Таблица 1
Дизайн исследования

Table 1
Study design

Параметр Примечание

Скрининг – оценка соответствию критериям включения  
и невключения

–

Рандомизация Распределение в группу 1 или 2 в соответствии  
с критериями включения и невключения

Наблюдения (группа 1/2) Интервал 7 дней/1 месяц
Катамнестическое наблюдение *
* – в группе 1 в течение 1 года; в группе 2 в течение 28 дней. 

Таблица 2
Критерии включения

Table 2
Inclusion criteria

Критерий Параметр Примечание 

Возраст, лет 18–75 –
Пол м/ж –
Жалобы Люмбалгия, корешковые боли L4-L5; L5-S1
Давность заболевания До 1 года В том числе хирургическое лечение
Наличие корешкового синдрома + Двигательные, чувствительные, вегета-

тивно-трофические проявления, 
сниже ния сегментарного рефлекса

МРТ (КТ) пояснично-крестцового отдела 
позвоночника

+ Предпочтительно МРТ, КТ – при 
 невозможности проведения МРТ

Грыжа диска больших размеров (8–9 мм и 
более)

+ Дорсальные, латеральные, дорсолате-
ральные

ЭНМГ + Н-рефлекс и F-волна
Предшествующее консервативное  
и хирургическое лечение

+ –

П р и м е ч а н и е: МРТ – магнитно-резонансная томография; КТ – компьютерная томография; ЭНМГ – электро-
нейромиография.
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Таблица 3
Критерии невключения в исследование

Table 3

Study exclusion criteria

Критерий Невключение
Группа

Примечание 
1 2

Беременность/лактация + + + Независимо от сроков

Онкологические заболевания  
в анамнезе

+ + + Независимо от характера процесса и применяемых 
методов лечения

Некупирующиеся боли +/– +/– + Оценивался индивидуально

Выраженный стеноз позвоночного 
канала

+/– +/– – Верификация МРТ (КТ) пояснично-крестцового 
 отдела позвоночника

Острая травма позвоночника + + + Независимо от характера и механизма 

Непереносимость физического 
фактора

+ + + Независимо от специфичности симптомов

Применение других  методов  
физио терапевтического  лечения

+ +/– + Предшествующее лечение с использованием 
 лучевых, электромагнитных и лазерных методик

Выраженная оссификация грыжи 
диска, грубые рубцово- спаечные 
изменения

+/– + – По результатам нейровизуализации (КТ/МРТ)

Спондилолистез более  
1-й степени

+/– + –

Узкий позвоночный канал +/– + –

Значительная миграция  секвестра +/– + –

Фораминальная латерализация 
грыжи

+/– + –

Таблица 4
Дизайн исследования сравнения эффективности применения различных методик лазеротерапии  

при лечении дорсопатий
Table 4

Design of a study comparing the effectiveness of the use of various methods of laser therapy  
in the treatment of dorsopathies

Клинический синдром Группа 1 (n=115) Группа 2 (n=110)

Боли корешкового типа L4-L5, L5-S1 D/S + +
Люмбалгия + +
Миотомный парез L4-L5, L5-S1 2–3 балла + +
Миотомный парез L4-L5, L5-S1 3–4 балла + +
Сегментарная гипестезия L4-L5, L5-S1 D/S + +
Симптом Ласега D/S + +
Корешковый синдром L4-L5, L5-S1 D/S + +
Грыжа диска L4-L5, L5-S1 D/S + +
Нарушение статики и динамики пояснично-крестцового отдела позвоноч-
ника

+ +

Число процедур лазеротерапии 1 (2) 15–20
Оценка динамики клинических синдромов (улучшение) + +
Длительность наблюдения 1 год 28 дней
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на структуры  межпозвонкового диска. В группе 2 
проводили чрескожное облучение полей на уровне 
выявленных изменений межпозвонковых дисков и 
при их сопоставлении с клиническими проявлени-
ями (радикулоишемия). В этой группе воздействие 
производили с другими параметрами излучения и 
преимущественно на окружающие мягкие ткани в 
области формирования компримирования соответ-
ствующего уровня. В последующем пациентов этой 
группы облучали в соответствующем дерматоме по 
сканирующей методике. Проведенное исследование 
являлось открытым. 

Описание методики лечения пациентов груп-
пы 1. Для лечения пациентов группы 1 воздей-
ствия на МПД проводили лазерными скальпелями 
ЛАХТА-МИЛОН-970-10 и ЛСП-970-5 (рег. № ФС 
02262001/2930-06) производства ООО «Лахта Ми-
лон» (Санкт-Петербург, Россия). Длина волны – 
970 нм, применяемая мощность – 3±0,5 Вт, суммарная 
доза воздействия – 1000±150 Дж. Предварительно до 
момента проведения процедуры в межпозвонковый 
диск дробно вводился стерильный физиологический 
раствор, использовался набор пункционных инстру-
ментов для создания большого количества каналов 
малого диаметра (1,2±0,3 мм), через которые осу-
ществлялась доставка лазерного излучения в участок 
воздействия (МПД). Лечебные манипуляции – пунк-
ция межпозвонкового диска и лазерное воздействие в 
условиях стерильной операционной с применением 

местной анестезии. Для контроля положения иглы 
при пункции МПД, визуализации процессов, проис-
ходящих в диске при лазерном воздействии, контроля 
динамики грыжи в отдаленном периоде применялось 
диагностическое оборудование: электронно-оптиче-
ский преобразователь (ЭОП) – «BV Endura Philips» 
(Голландия), «ddR MultiSystem Swissray» (Швей-
цария); магнитно-резонансный томограф – «Opart 
Toshiba» (Япония) и «Espree Siemens» (Германия); 
компьютерный томограф – «Asteion Toshiba» (Япо-
ния) и «Aquilion 64 Toshiba» (Япония). При КТ-
исследовании использовалась программа измерения 
плотности (в единицах Хаунсфилда – HU) ткани гры-
жи МПД. Преимущественно в эту группу включались 
пациенты, ранее не имевшие эффекта от консерватив-
ного лечения и не получившие пункционное лазер-
ное лечение. Решение о проведении пункционного 
лазерного лечения методом ППЛДД принимали на 
основании анализа данных КТ и МРТ, сопоставления 
данных с клиническими проявлениями заболевания, 
оценки целесообразности дальнейшего консерватив-
ного лечения. Ситуация, когда при неэффективности 
консервативного лечения врач-невролог сталкивается 
с необходимостью рекомендовать пациенту метод для 
дальнейшего лечения, является довольно распростра-
ненной в практическом здравоохранении.

Перед началом лечения определяли показа-
ния и противопоказания на основании литератур-
ных данных [3, 14] и собственных биофизических 

Таблица 5
Параметры облучения в группе 1 и 2

Table 5

Irradiation parameters in groups 1 and 2

Параметр Группа 1 Группа 2

Область воздействия Межпозвонковый диск Паравертебрально Сегментарно
Анатомические ориентиры Пояснично-крестцовый 

отдел позвоночника
Пояснично-крест-

цовая область
Задне-боковая/

наружная поверх-
ность бедра  

и голени
Длина волны, нм 970 632,8 и 850 632,8
Частота модуляции, Гц * 0 до 1000 1 до 15
Мощность 3±0,5 Вт 20 мВт 20 мВт
Доза, Дж 1000±150
Экспозиция (на 1 поле/точку), мин. ** 3–5 3–5
Доставка ЛИ Пункционно поликаналь-

но
Чрезкожно Чрезкожно

Число точек/полей 4–6 4–6 3–4
Диаметр каналов/ полей 1,2±0,3 мм 2 см –

Число процедур 1 10–15
Общая длительность облучения, мин. * 20
Оборудование ЛАХТА-МИЛОН -970-10 и 

ЛСП-970-5
«Шатл-комби» СЛСФ-01.20К 

Производитель оборудования ООО «Лахта Милон», СПб. (СПб. фирма  
«Медлаз»)

(НПО «Скала»)

* – параметр не регулируется; ** – подбор параметра проводился индивидуально.
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 исследований. Показания для проведения пункцион-
ного лазерного лечения – неэффективное консерва-
тивное лечение сроком 8,1±2,5 недели, подтвержден-
ные КТ или МРТ грыжи размером более 5 мм, проти-
вопоказания к операциям открытого типа. Пациенты 
не включались в исследование в следующих случаях: 
КТ- или МРТ-признаки выраженной оссификации 
грыжи, грубые рубцово-спаечные изменения, выра-
женный спондилоартроз, спондилолистез более 1-й 
степени, узкий позвоночный канал, наличие и мигра-
ция секвестра, фораминальная локализация грыжи, 
онкологические, инфекционные, травматические за-
болевания позвоночника. Это критерии относятся к 
противопоказаниям для применения пункционного 
лазерного лечения.

Описание методики лечения пациентов группы 2. 
Для проведения лечения использовались лазерные ап-
параты: «Шатл-комби» (СПб. фирма «Медлаз»), гене-
рирующий излучение с длиной волны 632,8 и 850 Нм, 
мощность на выходе излучателя – до 20 мВт, частота 
импульсов – от 0 до 1000 Гц, и аппарат СЛСФ-01.20К 
(НПО «Скала»). Длина волны излучения – 632,8 Нм, 
мощность на выходе излучающей головки – 20 мВт, 
частота модуляции – от 1 до 15 Гц. Курс лазероте-
рапии включал в себя 10–15 процедур, проводимых 
ежедневно с перерывом на выходные дни.

Методика лазеротерапии подбиралась индивиду-
ально для каждого пациента с учетом клинических 
проявлений заболевания и возраста больного. Во всех 
случаях курс лазеротерапии начинался с назначения 
5–7 процедур, Воздействие осуществлялось по по-

лям (точкам) паравертебрально на уровне поражения 
с двух сторон с облучением выше и ниже на 1 сег-
мент. Диаметр поля облучения – до 2,5 см. Всего 
за 1 сеанс воздействовали на 4–6 полей (точек) по 
3–5 мин. Кроме того, применялась дистантная ска-
нирующая методика на мышцы голени и бедра на 
стороне компрессии корешка. Облучение осущест-
влялось в соответствующем дерматоме. Время воз-
действия – 1–2 мин. Общее время облучения на одну 
процедуру не превышало 20 мин. 

Применение описанной методики связано с раз-
ной глубиной проникновения излучения в ткани. При 
применении дистанционно-сканирующей методики 
глубина проникновения излучения – до 2,0 см (аппа-
рат СЛСФ-01.20К, НПО «Скала»). Это способствует 
уменьшению мышечно-тонического и болевого синд-
ромов. ИК-излучение (аппарат «Шатл-комби», СПб. 
фирма «Медлаз») обладает бóльшей проникающей 
способностью – до 6–8 см – и усиливает противоотеч-
ное, противоболевое действие, улучшает локальное 
кровообращение, в том числе и компримированного 
корешка на уровне микроциркуляции, улучшает ве-
нозный отток. Воздействие сканирующим лазерным 
излучением на мышцы бедра и голени оказывает тро-
фикостимулирующее действие.

Параметры облучения приведены в табл. 5.
Для оценки клинического эффекта в обеих груп-

пах выполнялся сбор анамнеза и неврологический 
осмотр. Мы обращали внимание на провоцирую-
щие факторы (в том числе и особенности професси-
ональной деятельности, связанной с подъемом тяже-

Таблица 6
Распределение по возрасту

Table 6

Distribution by age

Параметр Группа 1 (n=115) Группа 2 (n=110)

Возраст, лет 30–59 40–58
Пол: мужчины/женщины 62 (53,9 %)/53 (46,1 %) 60 (54,5 %)/50 (45,5 %)
Достоверность различий (p<0,05) (p<0,05)

Таблица 7
Длительность обострения и проведенное консервативное лечение до применения преформированных 

 физических факторов
Table 7

Duration of exacerbation and conservative treatment carried out before the use of preformed physical factors

Особенности лечения до применения лазеротерапии Группа 1 (n=115) Группа 2 (n=110) Примечание 

Длительность обострения до ЛТ, недели 8,1±2,5 3,1±2,1 –
Стационарное/амбулаторное лечение 98 (85,2 %)/17 (14.8 %) 20 (22 %)/80 (78 %) –
Медикаментозная терапия 115 (100 %) 102 (93 %) *
ФТЛ 85 (77,3 %) 90 (82 %) **
Мануальная терапия и массаж ***
* – преимущественно применялись нестероидные противовоспалительные препараты (селективные ингибиторы 
ЦОГ-2), миорелаксанты; ** – диадинамические токи и амплипульс-терапия; *** – были исключены высокоскорост-
ные и малоамплитудные техники на уровне формирования компрессии корешка.
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сти или длительным пребыванием в положении стоя 
или сидя), предшествующее лечение (консервативное 
и хирургическое). При анализе жалоб особое внима-
ние обращали на наиболее значимые критерии – боль 
и функциональные расстройства. Мышечную силу 
оценивали по 5-балльной системе, акцентировали 
внимание на соответствующем миотоме. Использо-
валась 5-балльная система для оценки силы мышц 
[23]. Исследовали глубокие рефлексы, чувствитель-
ные расстройства, симптомы натяжения. 

Интенсивность боли оценивали по результатам 
анкетирования с использованием визуально-анало-
говой шкалы (ВАШ), опросника нарушений жизне-
деятельности при поясничной боли Освестри − ODI 
(Oswestry Low Back Pain Disability Questionnaire), 
опросника Роланда – Морриса – RDQ «Боль в 
нижней части спины и нарушение жизнедеятель-
ности» (Low back pain and disability Questionnaire, 
Roland – Morris), который использовали через 
3,1±0,2 и 6,2±1,2 недели после ППЛДД. С учетом 
специфики методики лечения все пациенты группы 
1 были обследованы на этапе до ППЛДД, при выпи-
ске на 7,1±0,3-й день, через 6,2±1,2 недели, 6,3±0,8 
месяца, 12,5±1,3 месяца. Статистический анализ 
проводили с использованием пакета прикладных 
программ «STATISTICA» (версия 6.0). Пациенты 
группы 2 осматривались в динамике с интервалом 
через 7,1±0,3 дня на протяжении 28 дней.

Результаты исследования и их обсуждение
В обеих группах возраст и пол больных досто-

верно не отличались. Данные приведены в табл. 6.
Средняя длительность обострения и консерватив-

ного лечения в группе 1 (до применения методики 
ППЛДД) составила 8,1±2,5 недели. В группе 2 – от 
1 недели до 1 месяца. Все пациенты обеих групп 
во время обострения до применения пункционно-
го лазерного лечения и НИЛИ получили в группе 
1 консервативное стационарное – 98 (85,2 %) – или 
амбулаторное – 17 (14,8 %) – лечение, в группе 2 – 
стационарное – 20 (22 %) – и амбулаторное – 80 
(78 %). В группе 1 все пациенты (n=115; 100,0 %) 
получили медикаментозное лечение, 94 (81,7 %) – 
физиотерапевтическое лечение, мануальную тера-
пию и массаж – 84 (73,1 %). В группе 2 медикамен-

тозная  терапия была применена (по показаниям) у 
102 (93 %), соответственно, без медикаментозной 
терапии были пролечены 8 пациентов (7 %). Физио-
терапия и мануальная терапия, включая массаж, 
назначалась в 85 (77,3 %) и 90 (82 %) наблюдений 
из числа пациентов группы 2. Данные приведены в 
табл. 7.

Перед применением ППЛДД всем пациентам про-
ведено КТ- или МРТ-исследование пояснично-крест-
цового отдела позвоночника. Получены следующие 
результаты: в группе 1 изменения межпозвонковых 
дисков на уровне LIV–LV были выявлены у 48 пациен-
тов (41,5 %); на уровне LV–SI – 56 пациентов (48,5 %), 
в 11 (9,6 %) случаях обнаружены грыжи диска на двух 
уровнях, поэтому определяли клинически значимый 
уровень. Преобладали парамедианные грыжи – 80 
(69,5 %) наблюдений. Средний размер грыжевого 
выпячивания составлял 7,6±1,1 мм. 

В группе 2 изменения межпозвонковых дисков на 
соответствующих уровнях имели следующую часто-
ту встречаемости: на уровне LIV–LV были выявлены у 
52 (47,3 %) пациентов; на уровне LV–SI – 48 (43,6 %) 
пациентов, в 15 (13,6 %) случаях обнаружены грыжи 
диска на двух уровнях, поэтому определяли клиниче-
ски значимый уровень. Парамедианные грыжи, как и 
в группе 1, преобладали и встречались у 72 (65,5 %) 
больных. Средний размер грыжевого выпячивания был 
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Fig. 2. Results of neuroimaging in patients of group 1 and group 2

Таблица 8
Распределение наиболее значимых клинико-неврологических синдромов

Table 8

Distribution of the most significant clinical and neurological syndromes

Симптом Группа 1 (n=115) Группа 2 (n=110) Примечание

Люмбалгия 107 (93,6±1,9 %) 107 (97,3±1,7 %) (p<0,05)
Корешковый (сегментарный) синдром

Боль 95 (82,6±3,1 %) 90 (81,9±3,9 %) (p<0,05)
Гипестезия 87 (75,4±2,8 %) 91 (82,7±1,9 %) (p<0,05)
Парез 82 (71,3±4,9 % 78 (70,9±3,9 %) (p<0,05)
Выпадение глубоких рефлексов 80 (69,6±4,1 % 105 (95,5±2,7 %) (p<0,05)
Симптомы натяжения 78 (67,8±2,9 %) 100 (90,9±1,5 %) (p<0,05)
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меньшим в сравнении с группой 1 и составлял 5,5±1,1 
мм. Результаты нейровизуализации показаны на рис. 2.

В неврологическом статусе больных группы 1 и 2 
отмечены следующие симптомы: боль в пояснично-
крестцовой области – у 107 (93,6 %) пациентов, 110 
(100 %) соответственно; корешковая боль с иррадиа-
цией в ногу – у 95 (82,6 %), 105 (95,5 %) соответствен-
но; расстройства чувствительности в зоне иннервации 
корешка – у 87 (75,4 %), 90 (82 %); снижение мышеч-
ной силы в ноге – у 82 (71,3 %), снижение или отсут-
ствие глубоких рефлексов – у 80 (69,6 %), 80 (72,7 %); 
симптомы натяжения выявлялись у 78 (67,8 %), 68 
(61,8 %) соответственно. Распределение клинико-не-
врологических синдромов приведено в табл. 8.

Клинические результаты лечения в группе 1 оце-
нивали по шкале Nurick (рис. 3).

В течение 1-й недели после пункционного лазер-
ного лечения число отличных и хороших результатов 
(сумма уровней 1 и 2) отмечено более чем у полови-
ны больных – 61 (53,1±3,4 %). Наилучший результат 
был отмечен по динамике симптомов натяжения – 
регресс у 78,2±3,6 % пациентов. Полное или частич-
ное восстановление силы – у 34,6±2,0 %. Полный 
и частичный регресс корешковых болей  наступил 

у 46 (48,3±1,6 %) из 95 пациентов, у которых эти 
нарушения были выявлены. Следует отметить, что 
у пациентов, ранее не имевших эффекта от приема 
аналгетиков и НПВС, после проведения ППЛДД эф-
фективность приема этих препаратов была отчетливо 
выражена. При выписке пациенты получали рекомен-
дации по ношению корсета в течение 4–6 недель, а 
также по постепенному расширению режима и фи-
зических нагрузок.

Через 6,2±1,2 недели после ППЛДД число хо-
роших и отличных результатов увеличилось до 
65,2±1,9 % − 75 пациентов. Поясничная боль сохра-
нилась у 30,9±1,8 % больных. Эпизодические кореш-
ковые боли отмечены у 12 (10,4±0,3 %) больных. Сни-
жение интенсивности корешковой боли произошло 
у всех пациентов, боли возникали при длительной 
ходьбе или сидении. Боли хорошо купировались при-
емом аналгетиков и НПВС. Снижение или отсутствие 
глубоких рефлексов сохранялось у 48 (41,7±1,9 %) 
и гипестезия у – 47 (40,9±2,3 %) пациентов. Сниже-
ние силы ноги в дистальных отделах сохранялось у 
24 (20,9±2,1 %) пациентов. Таким образом, к сроку 
6,2±1,2 недели после ППЛДД восстановление силы 
почти в 2 раза опережает восстановление чувстви-
тельных и рефлекторных расстройств. Эта разница 
в скорости восстановления была менее выражена в 
период 1-й недели после ППЛДД. Вероятно, это свя-
зано с расширением двигательного режима, особенно 
ходьбы, вследствие уменьшения болевого синдрома. 
На этом сроке возможно назначение реабилитаци-
онных мероприятий: ФТЛ, массажа, мягкотканной 
мануальной терапии, остеопатии, ЛФК.

Через 6,3±0,8 месяца после пункционного лазер-
ного лечения число хороших и отличных результатов 
составило 87,7±2,7 %. Жалобы на боль в пояснице со-
хранялись у 13 (11,3±0,8 %) пациентов, снижение мы-
шечной силы в стопе зафиксировано у 10 (8,9±0,2 %) 
пациентов. Нарушения статики позвоночника в виде 
остаточной кифосколиотической деформации и огра-
ничения подвижности в поясничном отделе сохра-
нились у 8 пациентов (7,5±0,4 %). Все 8 пациентов 
были старше 50 лет с длительным сроком заболева-
ния, исходным размером грыжи МПД не более 8 мм. 
У 2 пациентов после неадекватной физической на-
грузки возникли ситуации, потребовавшие нейрохи-
рургического вмешательства.

Через 12,5±1,3 месяца после ППЛДД жалобы на 
частую боль в пояснице предъявляли 10 (8,7±0,5 %) 
пациентов. Боль имела непостоянный характер, была 
связана с физическими нагрузками или переохлажде-
нием. У 9 (8,1±0,9 %) пациентов сохранялось сниже-
ние силы в стопе. Сохранение зон гипестезии было у 
10,2±0,8 % пациентов. Изменения неврологического 
статуса в срок от полугода до года после ППЛДД 
незначительны. Таким образом, основные неврологи-
ческие улучшения после ППЛДД происходят в срок 
до полугода, при этом максимально интенсивно в 
срок до 6,2±1,2 недели, что следует учитывать врачу- 
неврологу при назначении дополнительного лечения 
и проведении реабилитационных мероприятий. 

Была изучена динамика болевого синдрома по 
визуально-аналоговой шкале (рис. 4). 
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Исходные уровни боли в поясничном отделе – 
6,4±0,8 балла и корешковой боли в ноге – 6,1±0,6 – со-
ответствовали показателям сильно выраженной боли 
(6–8 баллов) и были близки по значению. Быстрое и 
значимое (p<0,01) снижение уровня болевых ощуще-
ний происходило в течение 1-й недели после ППЛДД 
до 4,6±0,7 – выраженной (4–6 балла) боли в поясни-
це и 2,8±0,6 – умеренно выраженной (2–4 балла) в 
ноге. Эта тенденция к регрессу болевого синдрома 
(p<0,01) отмечена и через 6 недель: 2,2±0,5 – умерен-
ные поясничные боли и 1,2±0,4 − слабовыраженная 
боль в ноге. Анализ значений ВАШ указывает на 
максимальное уменьшение боли на 1-й неделе после 
ППЛДД, плавное снижение до 6 недель, дальнейшее 
снижение и стабилизацию показателей через полгода 
после лечения. Значения ВАШ подтверждают дан-
ные, полученные при неврологическом наблюдении. 
Таким образом, ВАШ информативна для болевого 
аудита и отображения неврологической динамики. 

Были исследованы изменения нарушений жиз-
недеятельности по опроснику Роланда – Морриса 
(RDQ) через 3,1±0,2 и 6,2±1,2 недели после ППЛДД. 
Исходное число отмеченных утверждений соста-
вило 11,6±0,5. Через 3 недели их число составило 
6,4±1,1 (относительное улучшение – 44,8±0,6 %). 
Через 6,2±1,2 недель – 5,4±1,3, что соответствует 
показателям умеренно выраженного влияния болей 
на нарушения жизнедеятельности. Таким образом, 
опросник Роланда – Морриса подтверждает данные о 
значительном улучшении через 6,2±1,2 недели после 
ППЛДД. RDQ прост в использовании, особенно у 
людей с низким образовательным уровнем, и может 
быть использован при телефонном анкетировании, 
но в связи с бóльшей информативностью опросника 
Освестри на сроке 6,2±1,2 недели и далее переходили 
на использование последнего.

Изучены изменения индекса нарушений жизне-
деятельности по опроснику Освестри (ODI). Значе-
ние индекса ODI до применения ППЛДД составило 
56,3±4,1 %, что соответствует градации тяжелых на-
рушений жизнедеятельности. Через 6,2±1,2 недели 
значения индекса ODI составили 20,8±1,3 % (отно-
сительное снижение на 63,1±1,9 %) и находились на 
условной границе умеренных (21–40 %) и легких (0–
20 %) нарушений жизнедеятельности. К 6,3±0,8 ме-
сяцу произошло уверенное снижение до значений 
легких нарушений жизнедеятельности –  10,7±3,8 % 
(относительное снижение на 50,5±1,9 %) – и стаби-
лизация – 7,8±0,8 % – через 12,5±1,3 месяца после 
ППЛДД. Таким образом, ODI отражает выраженное 
уменьшение нарушений жизнедеятельности через 
6,2±1,2 недели и стабилизацию показателей через 
6,3±0,8 месяца, что отражает динамику неврологи-
ческого восстановления. Преимуществом Освестров-
ского опросника по сравнению с RDQ является его 
градация по категориям жизнедеятельности, на ко-
торые влияет болевой синдром, что позволяет инди-
видуализировать программу реабилитации. 

Для поиска раннего нейровизуализационного 
критерия клинической эффективности были иссле-
дованы 43 (37,4 %) пациента, у которых при прове-
дении ППЛДД применялся КТ-контроль. Среди них 

наблюдали 23 (53,5±3,2 %) пациента, у которых не-
врологическое улучшение развивалось опережающи-
ми темпами, часто сразу после проведения ППЛДД. 
У всех 23 пациентов по данным КТ отмечено об-
разование большого количества газовых пузырьков 
низкой HU-плотности в веществе грыжи (снижение 
на 32,4±8,2 HU) и одномоментное уменьшение ее раз-
меров более чем в 2 раза. Таким образом, понижение 
плотности грыжи на 32,4±8,2 HU, уменьшение ее 
аксиального размера в 2 и более раз может быть ис-
пользовано в качестве раннего нейровизуализацион-
ного критерия клинической эффективности ППЛДД.

В группе 2 оценивали динамику болевого синд-
рома с интервалом 1 раз в течение 7 дней за время 
наблюдения 28 дней. Исходно былиа зафиксирована 
интенсивность боли на уровне 7 баллов. Динамика 
болевого синдрома в группе 2 показана на рис. 5.

Более устойчивый эффект был достигнут к 28-му 
дню наблюдения, в течение 7–10 дней после оконча-
ния курса лечения.

Заключение
Результаты нашего исследования позволяют го-

ворить о том, что использование преформирован-
ного физического фактора (лазерного излучения) 
обладает значительной клинической эффективно-
стью у пациентов с компрессионными радикулои-
шемиями. При выборе методики существенными 
являются длина волны и мощность излучения. В за-
висимости от преимущественного структурно-мо-
дифицирующего действия необходимо учитывать 
особенности доставки и проникновения физическо-
го фактора. Поликанальная лазерная декомпрессия 
показывает большую эффективность у больных с 
грыжами дисков при отсутствии эффекта от консер-
вативного лечения в срок 8,1±2,5 недели, отсутствие 
выраженного спондилоартроза, стеноза позвоноч-
ного канала, спондилолистеза более 1-й степени 
и других причин заболевания. Не менее важным 
является наличие общесоматических и психоэмоци-
ональных противопоказаний к дискэктомии. После 
проведения пункционной поликанальной лазерной 
декомпресии контроль динамики неврологических 
синдромов целесообразно проводить с использо-
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ванием шкал и опросников по следующей схеме: 
визуально-аналоговая шкала для текущего болево-
го аудита, опросник Роланда – Морриса в срок до 
6,2±1,2 недели после лечения и опросник Освестри 
через 6,2±1,2 недели для оценки результатов лече-
ния и индивидуализации реабилитационных меро-
приятий. Применение низкоинтенсивной лазероте-
рапии чрескожно и при выполнении моноканаль-
ной внутритканевой лазеротерапии обеспечивает 
улучшение противоотечного и нейропротекторного 
действия в области возникновения компримирова-
ния спинномозгового корешка. Наиболее значимым 
является эффект нормализации венозной и артери-
альной гипоксии сегментарного характера на уровне 
компрессионного воздействия, которая возникает 
при грыже диска или стенозе межпозвонкового от-
верстия. Чрескожное облучение в режиме НИЛИ 
обладает более щадящим действием у больных с 
повреждением спинномозгового  корешка. Исполь-
зование преформированных физических  факторов 
значительно улучшает эффективность лечения, яв-
ляется безопасным и доступно в программе вос-
становительно-реабилитационных мероприятий.
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Резюме
Чрескожные вмешательства, применяемые при лечении острого коронарного синдрома (ОКС), могут осложняться 

рецидивом клиники ишемии в связи с потерей просвета стента. Факторы, влияющие на риск развития рестеноза, могут 
различаться в зависимости от клинической ситуации и характеристик стентов. Цель – выявить факторы риска повторной 
реваскуляризации у пациентов с ОКС без подъема сегмента ST после установки эверолимус-покрытых стентов. Матери-
алы и методы. В исследование включены 126 пациентов с ОКС, которым были установлены платина-хром-содержащие 
эверолимус-покрытые стенты. Анализировали основные клинико-лабораторные показатели пациентов. Через 12 месяцев 
оценивали комбинированную конечную точкк (смерть, инфаркт миокарда в бассейне стентированной артерии, повторная 
реваскуляризация стентированного сосуда). Результаты. За время наблюдения комбинированной конечной точки до-
стигли 18 из 126 больных (14,3 %). Среди пациентов, достигших конечной точки, было больше женщин (10 (24,4 %) и 8 
(9,4 %); р=0,02). У пациентов, достигших конечной точки, уровень высокочувствительного тропонина был достоверно 
выше (0,032 (0,007; 0,32) нг/мл против 0,005 (0,002; 0,022) нг/мл; р=0,005), отмечалась более низкая фракция выброса 
левого желудочка (52,2±12,3 и 58,6±8,9 %; р=0,02 ) и скорость клубочковой фильтрации (68,5±15,7 и 76,3±18,2 мл/мин; 
р=0,04), а также имел место достоверно меньший уровень триглицеридов (1,3±0,4 и 1,8±0,9 ммоль/л, р=0,004) и ЛПОНП 
(0,6±0,2 и 0,8±0,4 ммоль/л, р=0,006). По данным многофакторного регрессионного анализа, ведущими факторами, вли-
явшими на риск повторной реваскуляризации, стали сахарный диабет (ОШ 4,25; 95 % ДИ: 1,12–16,15; р=0,03), скорость 
клубочковой фильтрации и уровень триглицеридов (ОШ 0,25; 95 % ДИ: 0,07–0,93; р=0,03). Выводы. При применении 
эверолимус-покрытых стентов одними из основных факторов, влияющих на риск сужения просвета стента, являются 
сахарный диабет, снижение скорости клубочковой фильтрации и низкий уровень триглицеридов крови.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, эверолимус, триглицериды, сахарный диабет, скорость клубоч-
ковой фильтрации, рестеноз
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Summary
Introduction. Percutaneous interventions used in the treatment of acute coronary syndrome (ACS) may be complicated by 

the recurrence of the ischemia clinical picture due to the late lumen loss of the stent. Factors influencing the risk of the restenosis 
developing may differ depending on the clinical situation and stent characteristics. Objective. To identify risk factors for repeated 
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания остаются веду-

щей причиной смертности населения [1]. Среди форм 
острого коронарного синдрома (ОКС) лидирующие 
позиции занимает острый коронарный синдром 
без подъема сегмента ST, который достигает 80 % 
всех случаев ОКС [2]. Одним из способов сниже-
ния смертности является реваскуляризация миокар-
да при острых формах ишемической болезни сердца 
(ИБС), что нашло свое отражение в современных ре-
комендациях [3]. Ведущее место в лечении острого 
коронарного синдрома в настоящее время занимает 
ангиопластика и стентирование коронарных арте-
рий. Первые поколения голометаллических стентов 
позволили улучшить исходы острого коронарного 
синдрома, однако их применение ассоциировалось 
с достаточно высокой частотой повторных ишемиче-
ских событий, обусловленных рестенозом в области 
ранее установленного стента, который встречался в 
17–41 % случаев [4]. Использование стентов с лекар-
ственным покрытием позволило уменьшить частоту 
развития повторного сужения сосудов до 6–8 % [5, 6], 
поэтому их применение стало предпочтительным [7].

Одним из наиболее распространенных типов 
стентов являются эверолимус-содержащие стенты 
[8, 9]. Применение стентов данного типа позволило 
значимо снизить частоту рестенозов и повторной ре-
васкуляризации, однако частота развития отдаленных 
осложнений остается достаточно высокой (до 13,8 %, 
среди которых повторная реваскуляризация – 5,7 %) 
[10]. С целью уменьшения потребности в повтор-
ной реваскуляризации разрабатываются различные 
модификации платформ: более тонкие страты, био-
деградируемое покрытые, аблюминальное распо-
ложение лекарственного вещества [11]. В клиниче-
ских исследованиях данные платформы подтвердили 
свою безопасность и эффективность по сравнению 
со стентами с постоянным полимером, однако зна-
чимого положительного эффекта в плане снижения 
риска отдаленных осложнений получено не было 
[12]. Несмотря на успехи в снижении риска повтор-
ных инфарктов и реваскуляризации стентированной 
ранее артерии, частота развития данных осложнений 
остается достаточно высокой. Рестенозы и тромбо-
зы стентов являются состоянием, на которое влияют 

множество факторов, связанных как с процедурой 
стентирования, так и с самим пациентом [13].

Целью исследования стало изучение факторов, 
влияющих на развитие отдаленных осложнений стен-
тирования при применении стентов с эверолимус-со-
держащим лекарственным покрытием.

Материалы и методы исследования
В исследование были включены 126 пациентов от 

35 до 80 лет, поступивших в клинику с острым коро-
нарным синдромом без подъема сегмента ST, которым 
были установлены платина-хром-содержащие эверо-
лимус-покрытые стенты (Promus, Boston Scientific; 
Synergy, Boston Scientific). Критериями невключения 
в исследования были известные системные воспали-
тельные заболевания, в том числе воспалительные за-
болевания миокарда (эндо-, мио- или перикардиты), 
наличие онкологического анамнеза, острая сердеч-
ная недостаточность на момент поступления (Kilip 
III–IV), а также наличие почечной или печеночной 
недостаточности. Все пациенты принимали двойную 
антиагрегантную терапию аспирином в сочетании 
с Клопидогрелом либо Тикагрелором, а также вы-
сокодозную терапию статинами (Аторвастатин или 
Розувастатин) при отсутствии противопоказаний. Ко-
ронароангиография выполнялась трансрадиальным 
или трансфеморальным доступом с использованием 
катетеров 6F и 7F на ангиографических установках 
Innova 3100 (General Electrics) или Allura Xper FD20 
(Phillips), с записью 6 стандартных проекций для 
бассейна левой коронарной артерии и 2 проекций 
для правой коронарной артерии. Лабораторные по-
казатели оценивали на момент госпитализации или 
через несколько суток после стентирования. Расчет 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) проводи-
ли по уровню креатинина с применением формулы 
CKD-EPI. Эхокардиография выполнялась на аппара-
те VIVID 7 (General Electrics), оценка структурных 
и функциональных эхокардиографических показа-
телей выполнялась в соответствии с рекомендаци-
ями [14]. Исходы стентирования оценивали через 
12 месяцев, под комбинированной конечной точкой 
подразумевалась смерть, повторный инфаркт мио-
карда, повторная реваскуляризация стентированной 
артерии. 

revascularization in patients with ACS without ST-segment elevation after placement of everolimus-eluting stents. Materials and 
methods. The study included 126 patients with ACS, who received platinum-chromium containing everolimus-eluting stents. The 
main clinical and laboratory parameters of the patients were analyzed. After 12 months, the combined endpoint (death, myocardial 
infarction in the basin of the stented artery, repeated revascularization of the stented vessel) was assessed. Results. During the follow-
up, 18 of 126 patients (14.3 %) reached the combined endpoint. Among patients who reached the endpoint, there were more women 
(10 (24.4 %) and 8 (9.4 %); p=0.02). In patients who reached the endpoint, the level of highly sensitive troponin was significantly 
higher (0.032 (0.007; 0.32) ng/ml versus 0.005 (0.002; 0.022) ng/ml; p=0.005), there was a lower left ventricular ejection fraction 
(52.2±12.3 % vs 58.6±8.9 %; p=0.02) and glomerular filtration rate (68.5±15.7 ml/min vs 76.3±18.2 ml/min; p=0.04), and there 
was also a significantly lower level of triglycerides (1.3±0.4 mmol/L and 1.8±0.9 mmol/L, p=0.004) and VLDL (0.6±0.2 mmol/L 
and 0.8±0.4 mmol/L, p=0.006). According to multivariate regression analysis, the leading factors influencing the risk of repeated 
revascularization were diabetes mellitus (OR 4.25; 95 % CI: 1.12–16.15; p=0.03), glomerular filtration rate and triglyceride level 
(OR 0.25; 95 % CI: 0.07–0.93; p=0.03). Conclusions. When using everolimus-eluting stents, diabetes mellitus, decreased glomerular 
filtration rate and low blood triglyceride levels are among the main factors affecting the risk of in-stent restenosis.

Keywords: acute coronary syndrome, everolimus, triglycerides, diabetes mellitus, GFR, restenosis
For citation: Trusov I. S., Nifontov E. M., Biryukov A. V., Bazunov A. K. Factors influencing the outcomes of coronary artery stenting with everolimus-eluting 

stents in acute coronary syndromes without ST segment elevation. Regional blood circulation and microcirculation. 2021;20(1):62–70. Doi: 10.24884/1682-
6655-2021-20-1-62-70.
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Протокол исследования был одобрен Локальным 
этическим комитетом. Исследование выполнено 
в соответствии с требованиями Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации. До 
включения в исследование от всех участников было 
получено письменное информированное согласие. 

Статистический анализ. Обработка данных осу-
ществлялась с использованием программы «SAS 9.4». 
При сравнении групп использовался однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA) с проверкой равен-
ства дисперсий с использованием теста Левена для 
параметрических величин и тест Вилкоксона для не-
параметрических критериев. Для анализа дискретных 
величин использовался критерий Фишера. Для выяв-
ления порогового уровня исследуемых параметров ис-
пользовался метод построения классификационных 
деревьев. Для оценки связи между определенным 
исходом и фактором риска рассчитывалось отноше-
ние шансов (OШ). При оценке исходов использовал-
ся анализ логистической регрессии с оценкой полной 
модели, пошаговым включением и последовательной 
выборкой. С целью расчета чувствительности и спец-
ифичности полученных математических моделей ис-
пользовался ROC-анализ.

Результаты исследования и их обсуждение
В течение года после стентирования комбиниро-

ванной конечной точки достигли 18 (14,3 % случа-
ев)  пациентов из 126. В структуре комбинированной 
конечной точки зафиксировано 2 (1,6 %) летальных 
исхода, 2 (2,4 %) подтвержденных поздних тромбо-
за стента, а также 14 повторных реваскуляризаций. 

Среди пациентов, достигших конечной точки, 
чаще встречались женщины, в остальном группы не 
отличались по основным клинико-анамнестическим 
показаниям. Основные клинические и анамнестиче-
ские данные пациентов приведены в табл. 1. 

По результатам эхокардиографии, в группе по-
вторной реваскуляризации отмечалась более низкая 
фракция выброса по сравнению с группой без повтор-
ной реваскуляризации. По остальным структурным 
показателям миокарда достоверных различий полу-
чено не было. Также не было получено убедительных 
данных за значимую клапанную патологию, в част-
ности, в исследуемых группах не было ни одного слу-
чая патологии аортального клапана, а также тяжелого 
поражения митрального клапана (митральный стеноз 
или митральная недостаточность 3-й и более степени). 
Основные показатели приведены в табл. 2.

При анализе лабораторных данных группы, до-
стигшие и не достигшие конечной точки, не различа-
лись по показателям углеводного обмена, маркерам 
воспаления на момент госпитализации, а также по 
уровням общего холестерина и липопротеинов низ-
кой плотности. При этом в группе с повторной ре-
васкуляризацией стентированной артерии выявлялся 
более низкий уровень триглицеридов и холестерина 
липопротеинов очень низкой плотности (ЛПНП). 
Кроме того, в группе повторной реваскуляризации 
выявлялся более высокий уровень высокочувстви-
тельного тропонина I, чем в группе без отдаленных 
осложнений (0,032 (0,007; 0,32) нг/мл в группе по-
вторной реваскуляризации и 0,005 (0,002; 0,022) нг/
мл в группе без повторной реваскуляризации соот-
ветственно; р=0,005). Основные лабораторные по-
казатели приведены в табл. 3.

К моменту повторной реваскуляризации терапию 
статинами продолжали принимать 81 % пациентов. 
Риск развития рестеноза не зависел от факта приема 
статинов (83,3 % пациентов в группе рестеноза про-
тив 78,7 % в контрольной группе, р=0,21). Целевого 
значения уровня ЛПНП достигли 41,2 % пациентов, 
при этом пациенты в группе повторной реваскуля-
ризации чаще имели целевой уровень ЛПНП, чем в 

Таблица 1
Клинико-анамнестические характеристики пациентов с острым коронарным синдромом без подъема ST, до-

стигших комбинированной конечной точки
Table 1

Clinical and anamnestic characteristics of patients with acute coronary syndrome without ST-segment elevation  
who reached the combined endpoint

Показатель

Группа больных

pс повторной реваскуляриза-
цией стентированной артерии 

(n=18)

без повторной реваскуляри-
зации стентированной арте-

рии (n=108)

Возраст, лет 65±12,1 62,8±9,3 0,14
Мужской пол, n (%) 8 (44,4) 77 (71,3) 0,02
Курение, n (%) 8 (47,1) 50 (46,7) 0,97
ИМТ, кг/м2 27,2±4,7 29,3±5,2 0,09
Сахарный диабет, n (%) 6 (33,3) 25 (23,2) 0,35
Гликированный гемоглобин, % 6,5±1,1 6,6±1,4 0,90
Фибрилляция предсердий, n (%) 4 (22,2) 14 (13,0) 0,30
Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 5 (27,8) 42 (38,9) 0,36
П р и м е ч а н и е: ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ИМТ – индекс массы тела; р – достоверность 
 различий.
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Таблица 2
Эхокардиографические показатели пациентов с острым коронарным синдромом без подъема ST,  

достигших комбинированной конечной точки
Table 2

Echocardiographic parameters of patients with acute coronary syndrome without ST-segment elevation  
who reached the combined endpoint

Показатель

Группа больных

pс повторной реваскуляризацией 
стентированной артерии (n=18)

без повторной реваскуляризации 
стентированной артерии (n=108)

ИММ ЛЖ, г/м2 130,6±47,7 113,1±26,6 0,08

ФВ ЛЖ, % 52,2±12,3 58,6±8,9 0,02

КДО ЛЖ, мл 85,2±23,5 90,9±33,8 0,32

Задняя стенка ЛЖ, мм 9,3±1,8 10,7±1,8 0,07

МЖП, мм 11,7±3,3 11,3±1,7 0,44

Давление в ЛА, мм рт. ст. 30±5,3 30,8±11,8 0,30

Наличие митральной регургитации, n (%)  9 (50) 49 (45,3) 0,71

Наличие зон нарушения локальной 
 сократимости или аневризм, n (%)

9 (50) 42 (38,8) 0,37

П р и м е ч а н и е: ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого же-
лудочка; КДО ЛЖ – конечно-диастолический объем левого желудочка; МЖП – межжелудочковая перегородка;  
ЛА – легочная артерия; р – достоверность различий.

Таблица 3
Лабораторные показатели пациентов с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST,  

достигших комбинированной конечной точки
Table 3

Laboratory parameters of patients with acute coronary syndrome without ST-segment elevation who reached  
the combined endpoint

Показатель
Группа больных

pповторная реваскуляризация 
(n=18), n (%)

без повторной реваскуляризации 
(n=108), n (%)

ОХС, ммоль/л 4,5±1,4 4,4±1,1 0,45

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,5±1,3 2,3±1,0 0,27

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4±0,3 1,3±0,3 0,10

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,6±0,2 0,8±0,4 0,006

Триглицериды, ммоль/л 1,3±0,4 1,8±0,9 0,004

Глюкоза, ммоль/л 6,5±1,2 6,4±2,3 0,09

С-реактивный белок, мг/дл 21,9±31,4 6,3±8,7 0,08

Лейкоциты, 109/л 8,0±2,5 8,0±2,8 0,98

Нейтрофилы, 109/л 5,4±2,3 5,0±2,2 0,78

Лимфоциты, 109/л 1,9±0,5 2,0±0,6 0,81

рСКФ, мл/мин/1,73м2 68,5±15,7 76,3±18,2 0,04

Мочевина крови, ммоль/л 7,0±1,9 5,8±1,7 0,03

Высокочувствительный тропонин I, нг/мл 0,032 (0,007; 0,320) 0,005 (0,002; 0,022) 0,005

П р и м е ч а н и е: ОХС – общий холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП – 
холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПОНП – холестерин липопротеинов очень низкой плотности; 
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; р – достоверность различий.
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Таблица 4
Характеристики сосудистого русла и установленных стентов у пациентов,  

достигших комбинированной конечной точки
Table 4

Characteristics of the vascular bed and implanted stents in patients who reached the combined endpoint

Показатель
Группа больных

рповторная реваскуляризация 
(n=18)

без повторной реваскуляризации 
(n=108)

Характер поражения, n (%): 
однососудистое 
двухсосудистое 
многососудистое

5 (27,8) 
3 (16,7) 

10 (55,6)

17 (15,7) 
26 (24,1) 
65 (60,2)

0,40

Показатель Syntax score 19,1±10,4 20,8±10,0 0,50
Диаметр стента, мм 2,8±0,4 3,0±0,5 0,13
Длина стентированного сегмента, мм 36,9±22,6 35,2±21,5 0,87

Рис. 1. Факторы, влияющие на риск развития комбинированной конечной точки 
по данным логического регрессионного анализа

Fig. 1. Factors influencing the risk of developing a combined endpoint according to 
logical regression analysis

Отношение шансов

Отношение шансов
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Syntax

Таблица 5
Факторы, ассоциированные с развитием конечной точки по данным многофакторного  

регрессионного анализа
Table 5

Factors associated with the development of the endpoint according to multivariate regression analysis

Фактор B Стандартная ошибка χ² Вальда ОШ 95 % ДИ р

Триглицериды –1,83 0,683 7,19 0,16 0,04–0,61 0,007
Сахарный диабет 0,64 0,32 4,06 3,63 1,03–12,75 0,043
Расчетная скорость клубочковой 
фильтрации

–0,04 0,018 4,10 0,97 0,93 – 0,99 0,042
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группе без реваскуляризации (10 (55,6 %) пациентов 
и 42 (38,9 %) пациентов соответственно; р=0,18)

Комбинированная конечная точка не зависела от 
числа пораженных артерий, степени поражения ко-
ронарного русла по данным SYNTAX Score, а также 
от геометрических характеристик установленного 
стента (табл. 4). 

По результатам регрессионного анализа, на ис-
ходы стентирования не влияли возраст пациентов, 
наличие сахарного диабета или инфаркта миокар-
да на момент стентирования. Наиболее значимыми 
факторами, влияющими на развитие сужения стен-
тированного сегмента, стали женский пол (ОШ 
3,1; 95 % ДИ 1,12–8,60; р=0,03), уровень фракции 
выброса левого желудочка по Simpson (ОШ 0,94; 
95 % ДИ 0,90–0,99; р=0,01 при увеличении фракции 
выброса на 1 %), а также уровень триглицеридов на 
момент госпитализации пациента в стационар (ОШ 
0,25; 95 % ДИ 0,08–0,76; р=0,01). При построении 
классификационных деревьев методом CHAIDS 
узловым значением триглицеридов, определяющим 
исходы стентирования коронарных артерий, явля-
ется 1,64 ммоль/л (р=0,03). 

По данным логистической регрессии, наиболь-
шее влияние на развитие комбинированной конеч-
ной точки оказали наличие сахарного диабета на 
момент госпитализации, уровень скорости клубоч-
ковой фильтрации, а также более низкий уровень 
триглицеридов на момент поступления в стационар 
(чувствительность модели – 64,7 %, специфичность – 
73,5 %, AUC=0,792). 

Известно, что на риск развития отдаленных ос-
ложнений стентирования влияют множество факто-
ров, которые можно разделить на три группы: осо-
бенности стента; факторы, связанные с процедурой 
стентирования, а также клинико-анамнестические 
особенности пациента [13, 15]. В результате нашего 
исследования выявлена ассоциация женского пола 
с увеличением частоты неблагоприятных исходов. 
Стоит отметить, что в исследуемой группе женщи-
ны были старше мужчин (69,4±8,2 лет для женщин, 
60,0±8,9 года для мужчин, р<0,0001), у них чаще в 
анамнезе встречался сахарный диабет (15 (36,6 %) 
женщин и 16 (18,8 %) мужчин, р=0,03), а также отме-
чалась более низкая расчетная скорость клубочковой 
фильтрации (64,3±16,5 и 80,5±16,4 мл/мин/1,73 м2; 
р<0,0001). Наиболее вероятно, повышение частоты 
первичных конечных точек для женщин ассоцииро-
вано именно с коморбидной патологией. При много-
факторном анализе пол пациента не оказал влияния 
на исходы стентирования. В ряде крупных когортных 
исследований также показано, что женский пол ассо-
циировался с повышением частоты неблагоприятных 
исходов. В исследовании J. Nicolas et al. [16], изучав-
шем отдаленные результаты 5000 сложных стентиро-
ваний, женщины достоверно чаще достигали боль-
ших сердечно-сосудистых событий, чем мужчины (14 
против 11,6 %; р=0,02). У женщин также был выше 
риск повторного инфаркта миокарда по сравнению 
с мужчинами. В большинстве исследований при со-
поставлении пациентов по возрасту и сопутствую-
щей патологии влияние пола было нивелировано, и 

достоверных различий в группах получено не было 
[17, 18]. Однако даже среди женщин моложе 50 лет 
частота неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий после стентирования в ряде исследований 
превышает таковую для мужчин соответствующего 
возраста [19].

Особый интерес представляют клинические 
факторы, которые могут оказать влияние на риск 
повторной реваскуляризации после стентирования. 
Сахарный диабет является известным фактором, 
влияющим на развитие патологического сосудистого 
ремоделирования коронарной артерии [20, 21]. Риск 
рестеноза стента с лекарственным покрытием при на-
личии сахарного диабета достигает 10–15 % [22]. Еще 
одним фактором, влиявшим на необходимость по-
вторной реваскуляризации, стала расчетная скорость 
клубочковой фильтрации. Известно, что тяжелая па-
тология почек со снижением СКФ<30 мл/ мин/1,73 м2 
является независимым предиктором неблагоприят-
ных исходов при остром коронарном синдроме вне 
зависимости от тактики ведения пациента [23]. В то 
же время даже умеренная хроническая болезнь почек 
является фактором риска повторной реваскуляриза-
ции, в особенности в отдаленном периоде [24].

Довольно неожиданным оказалось выявление бо-
лее низких значений триглицеридов на момент ин-
дексного события у пациентов, которым потребова-
лось повторная реваскуляризация. Этот факт кажется 
противоречащим традиционному представлению о 
неблагоприятном влиянии гипертриглицеридемии 
на исходы сердечно-сосудистой патологии. Так, в 
ряде работ было показано, что повышенный уро-
вень триглицеридов может неблагоприятно влиять 
на поздние осложнения стентирования, особенно 
у пациентов с сахарным диабетом и при установке 
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Рис. 2. Чувствительность и специфичность модели прогнози-
рования риска развития комбинированной конечной точки 

после стентирования коронарной артерии эверолимус- 
покрытыми стентами по поводу острого коронарного 

 синдрома без подъема сегмента ST
Fig. 2. Sensitivity and specificity of a model for predicting the risk 

of developing a combined endpoint after coronary stenting with 
everolimus-eluted stents for acute coronary syndrome without  

ST-segment elevation
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 голометаллических стентов [25, 26]. Однако стоит 
отметить, что в одной из работ [27] обнаружена связь 
более низкого уровня триглицеридов на момент по-
ступления с неблагоприятным прогнозом как в ран-
ние, так и в отдаленные сроки после стентирования 
по поводу острого коронарного синдрома с подъемом 
сегмента ST. В исследование были включены 247 па-
циентов, среди них 163 в группе с низким уровнем 
триглицеридов (менее 1,7 ммоль/л) и 84 – с высоким 
(более 1,7 ммоль/л). В ходе госпитализации 3,7 % 
пациентов из группы с низким уровнем триглицери-
дов умерли от осложнений, при 0 % в группе с вы-
соким уровнем триглицеридов. В дальнейшем ком-
бинированной конечной точки достигли 41 пациент 
(26,1 %) из группы низкого уровня триглицеридов 
и 10 (11,9 %) из группы с более высоким уровнем. 
По данным регрессионного анализа показано, что 
уровень триглицеридов является негативным преди-
ктором риска повторной реваскуляризации и боль-
ших кардиологических событий (ОШ 0,993; 95 % 
ДИ 0,988–0,998; р=0,007). Такая же закономерность 
отмечена и при стентировании пациентов с ОКСбпST 
[28]. В исследование O. A. Khawaja et al. были вклю-
чены 517 пациентов с ОКСбпST, из них 395 пациен-
тов с низким уровнем триглицеридов и 124 с высоким 
уровнем. Через 3 года наблюдения смертность от всех 
причин была выше в группе с низким уровнем три-
глицеридов (13,4 и 5,6 % соответственно, p=0,016), 
а низкий уровень триглицеридов, по данным много-
факторного анализа, являлся независимым фактором 
увеличения смертности (ОШ 2,5; 95 % ДИ 1,04–5,9; 
р=0,04). Данный эффект может объясняться, в том 
числе, составом жирных кислот, входящих в структу-
ру триглицеридов. В исследовании B. Bermúdez et al.  
[29] показано, что хиломикроны, содержащие в своем 
составе триглицериды, входящие в состав сливочно-
го масла, вызывают активацию генов, отвечающих 
за пролиферацию гладких миоцитов и воспаления, а 
триглицериды после употребления оливкового масла, 
напротив, снижают активность этих генов in vitro. 
Также свой вклад в развитие сужения стентированно-
го сосуда может вносить изменение уровня сыворо-
точных триглицеридовых липаз, активность которых 
ассоциируется с риском рестеноза [30]. Возможно, 
что умеренная гипертриглицеридемия оказывает 
протективный эффект в отношении риска повторной 
реваскуляризации у пациентов с ОКС без подъема 
сегмента ST с установленным эверолимус-покрытым 
стентом. Подобный эффект может быть ассоцииро-
ван с типом лекарственного покрытия, что требует 
продолжения исследований.

Данное исследование имеет определенные огра-
ничения в связи с небольшим объемом выборки, что 
не позволило выявить различий в исходах стенти-
рования различными типами эверолимус-покрытых 
стентов. Тем не менее получены сведения о значении 
ряда клинико-лабораторных показателей (сахарный 
диабет, низкий уровень триглицеридов) в отношении 
риска рестеноза после стентирования. Не исключено, 
что выявленное в нашей работе негативное влияние 
более низкого уровня триглицеридов на исходы стен-
тирования относится только к эверолимус-покрытым 

стентам. Несомненно, влияние триглицеридов на ис-
ходы стентирования требует дальнейшего изучения.

Заключение
При применении эверолимус-покрытых стен-

тов при остром коронарном синдроме без подъема 
сегмента ST частота больших сосудистых событий 
достигает 14,3 %. Одними из основных факторов, 
влияющих на риск сужения просвета эверолимус-
покрытых стентов, являются сахарный диабет, сни-
жение скорости клубочковой фильтрации и низкий 
уровень триглицеридов крови. Требуется индивиду-
ально подходить к снижению уровня триглицеридов 
у пациентов с острым коронарным синдромом после 
проведенного коронарного стентирования.
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Резюме
Введение. Синдром повышенной вязкости крови играет важную роль в патогенезе артериальной гипертензии и ее 

осложнений, связанных с нарушением микроциркуляции в органах-мишенях. Поэтому, наряду с применением анти-
гипертензивных препаратов, важно уделять внимание коррекции синдрома повышенной вязкости крови с помощью 
гемореологических средств. Цель – изучить влияние метопролола и его совместного применения с дигидрокверцетином 
(ДГК) на реологические параметры крови у крыс со спонтанной артериальной гипертензией. Материалы и методы. 
Эксперименты проведены на крысах самцах со спонтанной артериальной гипертензией линии SHR и нормотензивных 
крысах-самцах линии Wistar-Kyoto. Крысы SHR опытных групп получали метопролол (50 мг/кг) или метопролол и ДГК 
(по 50 мг/кг) ежедневно внутрижелудочно в течение 6 недель в 1%-й крахмальной слизи; крысы  SHR контрольной группы 
и нормотензивные крысы получали  эквиобъемно 1%-ю крахмальную слизь по той же схеме. Системное артериальное 
давление регистрировали у бодрствующих животных. Кровь для исследований забирали из общей сонной артерии. 
Определяли вязкость цельной крови и плазмы, гематокрит, агрегацию и деформируемость эритроцитов. Результаты. 
По сравнению с показателями у нормотензивных крыс, у крыс SHR выявлено достоверное повышение вязкости крови, 
гематокрита, агрегации эритроцитов и снижение деформируемости эритроцитов. Курсовое введение метопролола при-
водило к дальнейшему увеличению вязкости крови на низких скоростях сдвига (15–45 с–1); вязкость плазмы, гематокрит 
и микрореологические показатели у крыс этой группы существенно не отличались от показателей в контроле. При со-
вместном введении метопролола и ДГК вязкость крови на скоростях сдвига 300 и 450 с–1 и агрегационная активность эри-
троцитов были статистически значимо ниже, чем у контрольных крыс SHR. Выводы. Метопролол при курсовом введении 
спонтанно гипертензивным крысам усиливает выраженность  синдрома повышенной вязкости крови. Применение ДГК 
совместно с метопрололом частично устраняет неблагоприятные эффекты бета-блокатора на показатели реологии крови.
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Summary
Introduction. Hyperviscosity syndrome plays an important role in the pathogenesis of arterial hypertension and its complications 

associated with impaired microcirculation in target organs. Therefore, along with the use of antihypertensive drugs, it is important to 
pay attention to the correction of the hyperviscosity syndrome with means of hemorheological agents. The aim is to study the effect 
of metoprolol and its combined use with dihydroquercetin (DHQ) on the rheological parameters of blood in rats with spontaneous 
arterial hypertension. Materials and methods. The experiments were carried out on normotensive male Wistar-Kyoto (WKY) rats and 
spontaneously hypertensive rats (SHRs). SHRs of the experimental groups received metoprolol (50 mg/kg) or metoprolol and DHQ 
(50 mg/kg each) daily intragastrically for 6 weeks in 1 % starch mucus; SHRs of the control group and normotensive rats received 
1 % starch mucus according to the same scheme. Systemic blood pressure was registered in awake animals. Blood was sampled from 
the catheterized right common carotid artery. Blood viscosity, plasma viscosity, hematocrit, erythrocyte aggregation and deformability 

71А. В. СИДЕХМЕНОВА и др. 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (экспериментальные исследования) / ORIGINAL ARTICLES (experimental investigations)

Введение
В настоящее время для лечения артериальной ги-

пертензии используют пять основных классов антиги-
пертензивных препаратов: ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, антагонисты рецепторов к 
ангиотензину II (AT1-подтип), блокаторы медленных 
кальциевых каналов, диуретики и бета-адреноблока-
торы [1]. Несмотря на широкий спектр антигипертен-
зивных препаратов с различными механизмами дей-
ствия, проблема управления уровнем артериального 
давления и развития сердечно-сосудистых осложне-
ний до конца не решена [2, 3]. В многочисленных кли-
нических и экспериментальных исследованиях было 
показано, что при артериальной гипертензии про-
исходят нарушения гемореологических параметров 
[4–6]. Синдром повышенной вязкости крови играет 
важную роль в патогенезе формирования осложнений 
артериальной гипертензии, связанных с нарушением 
микроциркуляции в органах-мишенях [4, 7, 8]. В связи 
с этим представляется целесообразным изучение влия-
ния антигипертензивных препаратов на реологические 
свойства крови и перспективы использования средств 
с гемореологической активностью в комплексной те-
рапии артериальной гипертензии.

Бета-блокаторы в качестве терапии артериальной 
гипертензии начали использовать в конце 1960-х гг. 
[9]. Фармакологические эффекты данной группы 
препаратов направлены на снижение сердечного 
выброса за счет уменьшения частоты и силы сер-
дечных сокращений. Бета-блокаторы также угнетают 
секрецию ренина, тормозят центральную вазомотор-
ную активность [10]. Влияние бета-блокаторов на 
реологические свойства крови мало изучено, и их 
эффекты неоднозначны [11]. 

Флавоноид дигидрокверцетин (ДГК) обладает ге-
мореологической активностью и способен снижать 
вязкость крови, ослаблять агрегацию эритроцитов и 
повышать их деформируемость [12]. Эффективность 
применения ДГК или его комплекса с аскорбиновой 
кислотой для коррекции гемореологических наруше-
ний была показана на моделях сердечно-сосудистых 
заболеваний [13, 14] и в клинической практике [15–17].

Цель работы – изучить влияние метопролола и 
его совместного применения с ДГК на реологические 
параметры крови у крыс со спонтанной артериальной 
гипертензией. 

Материалы и методы исследования
Эксперименты проведены на животных катего-

рии SPF: 8 нормотензивных крысах-самцах линии 
Wistar-Kyoto (WKY) и 20 гипертензивных крысах-
самцах  линии SHR, полученных из вивария ИБХ 

РАН, г. Пущино. Крысы линии SHR являются обще-
принятой моделью для изучения развития эссенци-
альной артериальной гипертензии и ее осложнений 
[18]. В виварии НИИФиРМ им. Е. Д. Гольдберга жи-
вотные содержались в неполной барьерной системе 
при следующих параметрах окружающей среды: 
температура – 20–24 ºС, относительная влажность – 
50±20 %, воздухообмен – 12–15 объемов помещения 
в час, световой режим – 12:12 ч. Содержание живот-
ных и уход за ними осуществлялись в соответствии 
с правилами Европейской конвенции по защите по-
звоночных животных (Страсбург, 1986 г.). Протокол 
исследования утвержден Комиссией по контролю за 
содержанием и использованием лабораторных жи-
вотных НИИФиРМ им. Е. Д. Гольдберга (протокол 
№ 166092019). Животных включали в эксперимент 
после достижения возраста 12 недель. Масса крыс 
SHR на момент включения в эксперимент составляла 
227±2 г, масса крыс WKY составляла 263±5 г. 

Крысы SHR были рандомизированно разделены 
на контрольную и опытные группы. Крысам SHR 
опытных групп внутрижелудочно вводили метопро-
лол (Эгилок®, ЗАО «Фармацевтический завод ЭГИС», 
Венгрия) 50 мг/кг и совместно метопролол (50 мг/кг) 
и ДГК (Лавитол® пищевой, ЗАО «Аметис», Россия) 
(50 мг/кг) в 1 %-й крахмальной слизи ежедневно в 
течение 6 недель. Последнее введение веществ осу-
ществляли за 3 ч до измерения исследуемых показа-
телей. Выбор доз исследуемых препаратов обоснован 
ранее проведенными исследованиями [19, 20]. Крысы 
WKY и крысы SHR контрольной группы получали 
эквиобъемное количество крахмальной слизи по той 
же схеме. 

Системное артериальное давление регистрирова-
ли неинвазивным методом на хвосте у бодрствующих 
животных с помощью системы измерения артери-
ального давления у мелких животных NIBP200A 
(BiopacSystems, Inc., США). Запись и обработка 
данных производилась на компьютере с помощью 
программы «AcqKnowledge 4.2 for MP150».

Кровь для исследований забирали через катетер 
из общей сонной артерии у наркотизированных жи-
вотных (тиопентал натрия (ОАО «Синтез», Россия), 
80 мг/кг). Кровь стабилизировали 2 % К2ЭДТА (Sig-
ma-Aldrich, Германия) в соотношении 20 мкл анти-
коагулянта на 1 мл крови. Вязкость цельной крови (в 
диапазоне скоростей сдвига 15–450 с–1) и плазмы (450 
с–1) измеряли на ротационном вискозиметре (LVDV-
II+ Pro, CP40, Brookfield Engineering Labs Inc., США) 
при 36 оС. Гематокрит определяли методом центри-
фугирования в стеклянных капиллярах при 1300 g 
в течение 20 мин (центрифуга РС-6) и  выражали в 

were studied. Results. Compared with the parameters in normotensive rats, SHRs showed significant increase of blood viscosity, 
hematocrit, erythrocyte aggregation, and decrease of erythrocyte deformability. The course administration of metoprolol induced to 
a further increase in blood viscosity at low shear rates (15–45 s–1); plasma viscosity, hematocrit and micro-rheological parameters in 
rats of this group did not significantly differ from those in the control. With the combined administration of metoprolol and DHQ, 
blood viscosity at shear rates of 300 and 450 s–1 and erythrocyte aggregation were significantly lower than in the control SHRs. Con-
clusions. The course administration of metoprolol increases the severity of the hyperviscosity syndrome in SHRs. The use of DHQ 
together with metoprolol partially eliminates adverse effects of the beta blocker on blood rheology parameters.

Keywords: arterial hypertension, rheological properties of blood, metoprolol, dihydroquercetin
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dihydroquercetin on the rheological properties of blood in spontaneously hypertensive rats (SHRs). Regional blood circulation and microcirculation 2021;20(1):71–
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процентах. Агрегацию и деформируемость эритро-
цитов исследовали на анализаторе «RheoScan-AnD 
300» (Rheo Meditech, Inc., Республика Корея). Эвта-
назию производили в СО2-камере.

Анализ данных проводили с использованием паке-
та статистических программ «Statistica 8.0». Данные 
представлены в виде «среднее значение ± стандарт-
ная ошибка среднего значения». Для оценки досто-
верности различий использованы непараметрические 
критерии Краскела – Уоллиса и Манна – Уитни.

Результаты исследования и их обсуждение
Перед началом эксперимента значения САД/ДАД 

у крыс WKY и SHR в возрасте 12 недель составляли 
123±6/88±3 мм рт. ст. и 167±3/127±3 мм рт. ст. соот-
ветственно. К 18-й неделе эксперимента у крыс SHR 
контрольной группы САД и ДАД достигали значе-
ний 199±4 и 159±4 мм рт. ст. и были статистически 

значимо выше, чем у крыс WKY, на 27 и 30 % соот-
ветственно (рис. 1). 

По сравнению с показателями у нормотензив-
ных крыс WKY, у крыс SHR контрольной группы 
выявлено достоверное повышение вязкости крови в 
диапазоне скоростей сдвига 30–450 с–1, гематокрита, 
увеличение агрегации эритроцитов (снижение Ct и 
увеличение Cs) и уменьшение деформируемости эри-
троцитов (снижение индекса элонгации эритроцитов 
при напряжениях сдвига 1 и 3 Па) (табл. 1; 2; рис. 2).

Курсовое введение метопролола крысам SHR ста-
тистически значимо снижало показатели САД и ДАД 
на 17 и 19% соответственно по сравнению с контро-
лем (рис. 1). Снижение САД и ДАД после введения 
метопролола в дозе 50 мг/кг не достигало уровня 
давления у нормотензивных животных. Значения вяз-
кости крови после курсового введения метопролола 
статистически значимо не отличались от значений 
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Рис. 1. Влияние курсового внутрижелудочного введения метопролола и метопролола 
совместно с ДГК на систолическое (САД) и диастолическое (ДАД) артериальное давле-
ние у крыс SHR: * – достоверные различия по сравнению со значениями у крыс WKY 

(p<0,05); + – достоверные различия по сравнению со значениями у крыс SHR контроль-
ной группы (p<0,05)

Fig. 1. Effect of intragastric course administration of metoprolol and metoprolol with DHQ 
on the systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure in SHRs: * – significant differences 

compared with the values in WKY rats (p<0.05); + – significant differences compared with the 
values in the control group SHRs (p<0.05)

Таблица 1 
Влияние курсового внутрижелудочного введения метопролола и метопролола совместно с ДГК  

на вязкость плазмы (ВП), гематокрит (Ht) и показатели агрегации эритроцитов в сдвиговом потоке  
(Ct и Cs) у крыс SHR

Table 1

Effect of intragastric course administration of metoprolol and metoprolol with DHQ on the plasma viscosity, 
hematocrit and indices of erythrocyte aggregation in shear flow (Ct and Cs) in SHRs

Группа ВП, мПа∙с Ht Ct, с Cs, мПа

WKY (n=8) 1,06±0,01 42±1 16,1±0,6 90,3±3,2
SHR, контроль (n=8) 1,08±0,01 49±1* 11,4±0,7* 131,1±2,6*
SHR+Метопролол (n=6) 1,07±0,01 49±1* 12,3±0,6* 130,7±4,7*
SHR+Метопролол+ДГК (n=6) 1,09±0,01 48±1* 13,7±0,4*+ 115,2±4,4*+
* – достоверные различия по сравнению со значениями у крыс WKY (p<0,05); + – достоверные различия по сравне-
нию со значениями у крыс SHR контрольной группы (p<0,05).

Regional blood circulation and microcirculation 7320 (1) / 2021www.microcirc.ru
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в группе контроля на скоростях сдвига 45–450 с–1, 
а на скоростях сдвига 15 и 30 с–1 были статистически 
значимо выше (рис. 2). Значения вязкости плазмы и 
гематокрита у животных, получавших метопролол, 
не отличались от значений контрольной группы SHR 
(табл. 1). Статистически значимых отличий микро-
реологических показателей после курсового введения 
метопролола от значений показателей в контрольной 
группе не было выявлено (табл. 1; 2).  

Совместное введение метопролола и ДГК при-
водило к закономерному снижению САД и ДАД по 
сравнению с группой контроля SHR на 17 и 16 % 
соответственно (рис. 1). В этой группе крыс вязкость 
крови на скоростях сдвига 300 и 450 с–1 была досто-
верно ниже, чем в контроле (рис. 2). Выявлено также 
снижение агрегационной активности ( повышение Ct 

и снижение Cs) по сравнению с контрольной группой 
SHR (табл. 1). Наконец, деформируемость эритроци-
тов достоверно не отличалась от значений у нормо-
тензивных животных (табл. 2). 

Исследования влияния бета-блокаторов на рео-
логические свойства крови у больных артериаль-
ной гипертензией немногочисленны, результаты их 
противоречивы [11]. Полученные нами данные по-
казывают, что препарат из группы бета-блокаторов 
метопролол не влиял на микрореологические пока-
затели (агрегацию и деформируемость эритроцитов), 
гематокрит и вязкость плазмы и повышал значения 
вязкости крови на низких скоростях сдвига у спон-
танно гипертензивных крыс. Микрореологические 
свойства крови являются одним из факторов, опре-
деляющих уровень микроциркуляции [21]. Было 

Таблица 2 
Влияние курсового внутрижелудочного введения метопролола и метопролола совместно с ДГК  

на индекс элонгации эритроцитов у крыс SHR
Table 2 

Effect of intragastric course administration of metoprolol and metoprolol with dihydroquercetin  
on erythrocyte elongation index in SHRs

Группа
Напряжение сдвига, Па

1 3

WKY (n=8) 0,221±0,003 0,364±0,003
SHR, контроль (n=8) 0,209±0,006* 0,352±0,003*
SHR+метопролол (n=6) 0,210±0,001* 0,354±0,002*
SHR+метопролол+ДГК (n=6) 0,212±0,004 0,356±0,004
* – достоверные различия по сравнению со значениями у крыс WKY (p<0,05).
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Рис. 2. Влияние курсового внутрижелудочного введения метопролола и метопролола 
 совместно с ДГК на вязкость крови у крыс SHR: * – достоверные различия по сравнению 
со значениями у крыс WKY (p<0,05); + – достоверные различия по сравнению со значени-

ями у крыс SHR в контрольной группе (p<0,05)
Fig. 2. Effect of intragastric course administration of metoprolol and metoprolol with dihydro-
quercetin on whole blood viscosity in SHRs: * – significant differences compared with the val-
ues in WKY rats (p<0.05); + – significant differences compared with the values in the control 

group SHRs (p<0.05)
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 показано, что метопролол в дозах 6 и 20 мг/кг не 
оказывал положительного влияния на микроциркуля-
цию у крыс SHR [22], что согласуется с полученными 
нами результатами. Отсутствие влияния метопролола 
на микроциркуляцию у крыс SHR при нормализации 
артериального давления, вероятно, может быть связа-
но с его отсутствием влияния на микрореологические 
параметры и увеличением вязкости крови. 

В связи с этим добавление средств с гемореологи-
ческой активностью к терапии артериальной гипер-
тензии метопрололом может быть целесообразным. 
ДГК – хорошо изученное средство, проявляющее 
множество биологических эффектов, включая гемо-
реологическую активность [12, 23, 24]. Способность 
ДГК снижать вязкость крови, ослаблять агрегацию 
эритроцитов и повышать их деформируемость была 
продемонстрирована на модели гипервязкости крови 
in vitro и на различных моделях сердечно-сосудистых 
нарушений, сопровождающихся синдромом повышен-
ной вязкости крови [12–14, 20, 25]. Так, ДГК в дозе 
20 мг/кг при курсовом введении (6 недель) крысам 
SHR снижал вязкость крови и агрегацию эритроцитов 
[25]. Курсовое введение ДГК (6 недель) крысам SHR 
в дозе 50 мг/кг способствовало увеличению среднего 
диаметра капилляров, плотности капиллярной сети и 
доли капилляров, проходимых для эритроцитов [20]. 
Введение ДГК (5 дней) в дозе 20 мг/кг совместно с 
аскорбиновой кислотой нормотензивным крысам 
с ишемией головного мозга и инфарктом миокарда 
оказывало положительное влияние на реологические 
показатели крови [12–14]. Имеются данные о гипотен-
зивном эффекте курсового введения ДГК (14 дней) в 
дозах 10, 20, 50, 150 мг/кг у крыс SHR [26]. 

При совместном введении метопролола с ДГК от-
мечено снижение вязкости крови. Однако выявленное 
снижение вязкости крови не было достаточным для 
дальнейшего снижения артериального давления. ДГК 
при совместном введении с метопрололом снижал 
агрегацию эритроцитов. Особенно значимы сдвиги 
вязкости крови в системе микроциркуляции, где по-
ведение форменных элементов крови, прежде всего, 
эритроцитов (деформируемость, агрегация) определяет 
эффективность ее функционирования и адекватность 
оксигенации органов и тканей [21]. Таким образом, вы-
явленные положительные гемореологические эффекты 
ДГК при совместном применении с метопрололом обо-
сновывают дальнейшее изучение применения средств 
с гемореологической активностью в комплексной фар-
макотерапии артериальной гипертензии. 

Выводы
1. Метопролол в дозе 50 мг/кг при курсовом введе-

нии (6 недель) спонтанно гипертензивным крысам уве-
личивает вязкость крови на низких скоростях сдвига. 

2. ДГК в дозе 50 мг/кг совместно с метопрололом 
в дозе 50 мг/кг при курсовом введении (6 недель) 
снижает вязкость крови на высоких скоростях сдвига 
и агрегационную активность эритроцитов.
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Резюме
Цель – измерение и сравнение сил агрегации и дезагрегации отдельных эритроцитов при образовании или развале 

парного агрегата in vitro в крови больных сахарным диабетом 1 типа (СД1) и сахарным диабетом 2 типа (СД2), используя 
метод оптического захвата. Материалы и методы. Всего в исследование были включены 50 человек. Из них 10 человек 
с СД1 (в возрасте 28±15,8 года), 26 человек с СД2 (в возрасте 66±13 лет). Группу контроля составили 14 практически 
здоровых добровольцев (46±21 год). Измерения сил парного взаимодействия эритроцитов в разбавленной суспензии 
проводились in vitro методом двухканального оптического захвата. Измерялась сила агрегации эритроцитов FA (пН), сила 
дезагрегации FD (пН) и вычислялось отношение сил FD/FA. Результаты. Значение сил агрегации эритроцитов значимо 
не отличалось в группе СД1 от группы контроля. Однако силы дезагрегации в группе СД1 оказались достоверно ниже 
по сравнению с группой контроля (р<0,05). Отношение сил дезагрегации к силам агрегации было меньше в группе 
СД1 по сравнению с группой контроля (р<0,005). При СД2 силы агрегации эритроцитов были выше по сравнению с 
группой контроля (р<0,005). Силы дезагрегации эритроцитов в группе СД2 были также выше в тенденции (р=0,05). 
Отношения сил дезагрегации к силам агрегации эритроцитов при СД2 с высокой достоверностью были ниже по 
сравнению с группой контроля (p<0,005). При этом отношения сил дезагрегации к силам агрегации при СД1 и СД2 
не отличались. Заключение. Как для СД1, так и СД2 характерна гиперагрегация эритроцитов. Однако, учитывая полу-
ченные данные, можно предположить, что механизмы такой гиперагрегации различны. 

Ключевые слова: агрегация эритроцитов, дезагрегация эритроцитов, оптический пинцет, сахарный диабет 1 
типа, сахарный диабет 2 типа
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Objective. Measurement and comparison of the aggregation and disaggregation forces of individual erythrocytes during the 

formation or breakdown of a paired aggregate in vitro in the blood of patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM) and type 2 dia-
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Введение
Сахарный диабет (СД) – это группа метаболиче-

ских заболеваний, при которых хроническая гипер-
гликемия приводит к развитию патологии со стороны 
большинства органов и систем. Распространенность 
сахарного диабета стремительно растет. Так, по дан-
ным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
мировой уровень заболеваемости СД с 1980 по 2014 г. 
увеличился практически вдвое (с 4,7 до 8,5 %) [1]. 
Поздние осложнения сахарного диабета развиваются, 
в первую очередь, вследствие поражения сосудистой 
системы в виде специфического поражения сосудов – 
диабетической микроангиопатии и макроангиопатии, 
представляющей собой ускоренный атеросклеротиче-
ский процесс. Однако при СД также наблюдается на-
рушение реологических свойств крови (от гр. rhe’os – 
«течение, поток»), определяющих текучесть крови в 
сосудистой системе.

Эффективность работы системы кровообращения 
достигается благодаря сложным образом организо-
ванной регулировке кровотока на уровне микрососу-
дов. В условиях сравнимости просвета микрососудов 
и характерных размеров форменных элементов крови 
кровоток можно рассматривать как движение эрит-
роцитов, способных к деформации и агрегации [2]. 

Эритроциты несут на своей поверхности отрица-
тельный заряд, что обуславливает наличие электро-
статических сил отталкивания между ними. Под 
действием внешних факторов, таких как напряжение 
сдвига в потоке крови, эритроциты сближаются и 
преодолевают отталкивающие силы, агрегируя друг 
с другом. В процессе образования агрегатов происхо-
дит парное взаимодействие клеток. При приведении 
двух эритроцитов в непосредственный контакт воз-
никает сила агрегации, не зависящая от внешних сил, 
которая способствует образованию парного агрегата, 
что может протекать как «наползание» одной клетки 
на другую или как «схлопывание» их поверхностей 
после частичного контакта [3]. Агрегация является 
обратимым процессом: в норме в кровотоке непре-
рывно происходит динамический процесс агрегации 
и дезагрегации эритроцитов. Для разделения образо-
вавшегося парного агрегата необходимо приложить 
силу дезагрегации. Эритроцитарные агрегаты деза-
грегируют в потоке под действием сдвиговых сил. 

Факторами, которые способствуют дезагрегации, 
являются электростатическое отталкивание между 
клетками, упругие силы мембраны эритроцита. Силы 
взаимодействия эритроцитов при агрегации и дез-
агрегации могут отличаться по величине. 

Способность эритроцитов к агрегации зависит от 
многих факторов. Среди них – гемодинамические, 
концентрация плазменных белков (в основном фибри-
ногена, макроглобулинов, альбумина), электростати-
ческие. Важную роль в агрегации клеток играют вязко-
упругие свойства мембраны клетки, деформируемость 
и форма эритроцита. Установлено, что на агрегацию 
эритроцитов могут влиять различные взаимодействия 
с рецепторным аппаратом клетки. Показана возмож-
ность рецепторного взаимодействия фибриногена с 
эритроцитами в процессах их агрегации [4]. Также 
показано, что стимуляция α- и β-агонистами адрено-
рецепторов (в бóльшей степени а-агонистами) стиму-
лирует агрегацию эритроцитов [5].

Существование эритроцитарных агрегатов в нор-
ме доказано в венозной части сосудистой системы, где 
сдвиговые скорости потока низки. При выраженной па-
тологической агрегации появление эритроцитарных 
агрегатов наблюдается в артериолах. Патологическая 
агрегация, увеличивая неравномерность распределе-
ния эритроцитов по сетям микрососудов, приводит к 
нарушению локального кровоснабжения, снижению 
скорости кровотока, может препятствовать вхожде-
нию клеток в капилляры и способствовать шунти-
рованию эритроцитов по более широким сосудам, в 
обход капиллярных сетей, увеличивая вероятность 
развития зон локальной гипоксии [6].

Существует точка зрения, что именно гиперагре-
гация эритроцитов является наиболее важным гемо-
реологическим нарушением у пациентов с плохим 
гликемическим контролем при СД. Показано, что 
патологическая агрегация может служить причиной 
сосудистых нарушений у больных СД, не имеющих 
специфических сосудистых осложнений – диабети-
ческих микро- и макроангиопатий [7]. Нарушение 
реологических свойств крови, а также гемостаза на 
фоне гипергликемии является причиной снижения 
скорости капиллярного кровотока при СД [8].

Показано, что способность эритроцитов к агре-
гации находится в прямой зависимости от уровня 

betes mellitus (T2DM) using the optical tweezers method. Materials and methods. A total of 50 people were included in the study. 
Of these, 10 people with T1DM (aged 28±15.8), 26 people with T2DM (aged 66±13). The control group consisted of 14 apparently 
healthy volunteers (46±21 years old). Measurements of the forces of pair interaction of erythrocytes in a diluted suspension were 
carried out in vitro by the method of dual-channel optical tweezers. The force of aggregation of erythrocytes FA (pN) and the force 
of disaggregation FD (pN) were measured and their ratio FD/FA was calculated. Results. The erythrocyte aggregation forces in the 
T1DM group did not differ significantly from the control group. However, the forces of disaggregation in the T1DM group were 
significantly lower than in the control group (p<0,05). The ratio of the forces of disaggregation to the forces of aggregation was 
lower in the T1DM group compared to the control group (p<0.005). In T2DM group, erythrocyte aggregation forces were higher 
compared to the control group (p<0.005). The erythrocyte disaggregation forces in the T2DM group were also higher (p=0.05). The 
ratios of the forces of disaggregation to the forces of aggregation of erythrocytes in T2DM group were significantly lower than in the 
control group (p <0.005). At the same time, the ratios of the forces of disaggregation to the forces of aggregation in T1DM group and 
T2DM group did not differ. Conclusion. Both T1DM group and T2DM group are characterized by hyperaggregation of erythrocytes. 
However, given the data obtained, it can be assumed that the mechanisms of such hyperaggregation are different.

Keywords: erythrocyte aggregation, erythrocyte disaggregation, optical tweezers, type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus
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zhev A. V. Assessment of the forces of pair interaction of erythrocytes during their aggregation by the optical tweezers in Type 1 and Type 2 diabetes mellitus. 
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глюкозы в крови [9]. Хроническая гипергликемия 
приводит к дестабилизации липидного бислоя, на-
рушению белок-липидных взаимодействий, мо-
дификации цитоскелета эритроцита, изменению 
ионо транспортных мембранных систем, изменению 
мембрано-рецепторных комплексов, нарушению про-
цессов энергообеспечения клетки, интенсификации 
перекисного окисления липидов [10]. Нарушения 
структуры мембраны эритроцита ведет к снижению 
концентрации молекул сиаловых кислот, несущих от-
рицательный заряд на мембране клетки, что способ-
ствует уменьшению сил электростатического оттал-
кивания эритроцитов и повышению их способности 
к агрегации [11]. 

Ранее при исследовании способности эритроци-
тов к агрегации при сахарным диабете различными 
оптическими методами было показано, что, как при 
СД1, так и при СД2, агрегация эритроцитов повы-
шается [9, 12–15]. Данные исследования проводи-
лись с использованием цельной крови, на большом 
ансамбле клеток.

Пилотное исследование деформируемости эри-
троцитов на уровне отдельных клеток методом 
двухканального оптического пинцета при СД2 было 
проведено в 2016 г. Rupesh et al. По результатам ис-
следования, деформируемость эритроцитов больных 
СД2 была значимо ниже по сравнению с контролем 
[16]. Исследование способности отдельных эритро-
цитов образовывать парные агрегаты при СД с ис-
пользованием метода оптического захвата проведено 
А. Н. Семеновым и др. [17] в Международном ла-
зерном центре МГУ им. М. В. Ломоносова в 2017 г. 
Исследование включало совместно пациентов с са-
харным диабетом 1 типа (СД1) и сахарным диабетом 
2 типа (СД2). Согласно полученным данным, сила 
агрегации эритроцитов у больных СД обоих типов 
достоверно (p<0,05) превышала силу агрегации в кон-
трольной группе. Достоверных отличий между СД и 
группой контроля при измерении силы дезагрегации 
выявлено не было. Подобные результаты получены 
также А. И. Масляницыной и др. [18] на подгруппе 
пациентов с СД2 и артериальной гипертензией: при 
оценке сил взаимодействия отдельных эритроцитов 
методом оптического захвата отмечалось увеличение 
силы агрегации эритроцитов.

Однако до сих пор исследования агрегационно-
дезагрегационных сил эритроцитов на уровне от-
дельных клеток при сахарном диабете 1 и 2 типов 
раздельно не проводились. 

Целью исследования явилось измерение и срав-
нение сил агрегации и дезагрегации отдельных эри-
троцитов при образовании или разделении парного 
агрегата (дублета) in vitro в крови больных СД1 и 
СД2 с использованием метода двухканального оп-
тического захвата. 

Материалы и методы исследования
Всего в исследование были включены 50 пациентов. 

Среди них 10 пациентов с сахарным диабетом 1 типа, 
26 пациентов с сахарным диабетом 2 типа, 14 практи-
чески здоровых добровольцев, сопоставимых пο полу и 
возрасту. Более подробное распределение исследуемых 
групп по полу и возрасту приведено в табл. 1.

Исследование гемореологических показателей 
проводили в образцах венозной крови, взятой из 
локтевой вены натощак. Кровь стабилизировали в 
пластиковых пробирках с EDTA (0,002 г/мл), сохра-
няя при температуре 23 оС. Измерение проводилось в 
течение 3 ч после взятия пробы, в стеклянной микро-
кювете толщиной 100 мкм, в которую помещался об-
разец суспензии эритроцитов в аутологичной плазме. 
Измерения проводили при комнатной температуре. 
Для каждого приготовленного образца измерения 
повторялись не менее чем на 15 парах различных 
эритроцитов. Итоговые результаты были получены 
после усреднения измеренных значений.

Измерение сил взаимодействия эритроцитов с 
помощью лазерного пинцета. Для измерения сил вза-
имодействия двух одиночных эритроцитов использо-
вался метод оптического захвата, реализованный при 
помощи двухканального лазерного пинцета [19, 20]. 

В качестве источников излучения использовали 
два Nd:YAG-лазера (длина волны – 1064 нм, выход-
ная мощность – 200 мВт). Один лазерный пучок всег-
да неподвижен, на пути второго пучка установлено 
зеркало, вращение которого позволяет перемещать 
область фокусировки пучка. Регулировка мощности 
пучка осуществляется при помощи полуволновых 
пластинок, установленных после лазера. Перед про-
ведением измерений выполняется калибровка уста-
новки. Подробным образом методика измерения при 
помощи двухканального лазерного пинцета описана 
в статье [17].

При измерении сил агрегации и дезагрегации эри-
троцитов два эритроцита захватываются подвижным 
и неподвижным пучками ловушки. При этом клетки 
поднимаются со дна кюветы и ориентируются парал-
лельно друг другу (рис. 1, шаг 1).

Таблица 1
Распределение больных СД1 и СД2, группы контроля по числу исследованных лиц, полу, возрасту

Table 1

Distribution of patients with T1DM and T2DM, control group by the number of individuals studied, by gender, by age

Показатель СД1 СД2 Контроль 

Всего больных 10 26 14
Женщины, n (%) 6 (60) 16 (62) 3 (21)
Мужчины, n (%) 4 (40) 10 (38) 11 (79)
Возраст, лет (средний возраст, лет) 21–44 (28±15,8) 49–81 (66±13) 25–67 (46±21)
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Далее эритроциты приводятся в контакт так, что 
область их соприкосновения составляет 40 % от дли-
ны каждой клетки (рис. 1, шаг 2). Мощность пучка 
уменьшается до тех пор, пока удерживающей силы со 
стороны ловушки – силы оптического захвата (FОПТ) 
(черная стрелка на рис. 2) – становится недостаточно 
для преодоления спонтанной агрегации эритроцитов 
(сила агрегации на рис. 2 обозначена белой стрелкой). 
Клетка вырывается из ловушки, и начинается про-
цесс агрегации клеток. Значение мощности ловушки 
в момент начала агрегации фиксируется и по кали-
бровочной кривой сопоставляется с силой оптиче-
ского захвата в этот момент, который и соответствует 
силе агрегации (FА). 

Измерение силы дезагрегации (FD) – минимальной 
силы, необходимой для разделения парного агрегата 
эритроцитов, – включает в себя три последовательных 
шага. 1-й и 2-й шаги идентичны процессу измерения FA. 
На 3-м шаге, после приведения клеток в контакт, под-
вижная оптическая ловушка перемещалась таким об-
разом, чтобы попытаться разделить дуплет. При каждой 
новой попытке мощность лазера уменьшалась до ми-
нимального значения, когда силы оптического захвата 
недостаточно для дезагрегации дуплета. Это значение 
силы оптического захвата фиксировалось. Значения 
больше данной пороговой силы оптического захвата 
при этом представляют собой силу дезагрегации.

Для сопоставления сил агрегации и дезагрегации 
вводился параметр R, задаваемый отношением сред-
них величин сил дезагрегации и агрегации отдельных 
эритроцитов:

𝑅𝑅 =
< 𝐹𝐹𝐷𝐷 >
< 𝐹𝐹𝐴𝐴 >

.

Этот параметр рассчитывался для каждого об-
разца крови и далее усреднялся по всей группе. 

 Полученные средние значения R сравнивались между 
контрольной группой и группой с СД1 и СД2.

Статистическая обработка. Статистическая 
обработка результатов проводилась с применением 
пакета прикладных программ «SPSS Statistics 15.0» 
(IBM). Для количественной оценки данных вычис-
ляли статистические показатели: медиана, 25 %-й и 
75 %-й квартили (Ме [25 %, 75 %]). При сравнении 
групп пациентов применяли непараметрический кри-
терий Манна – Уитни для сравнения двух независи-
мых признаков. Результаты считались статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты исследования приведены в табл. 2. 
После статистической обработки данных полу-

чены следующие результаты: при СД1 значение сил 
агрегации эритроцитов (FA, пН) значимо не отлича-
лось от группы контроля: FA при СД1 2,9 [2,5; 4,0] пН, 
FA в группе контроля 3,0 [1,4; 3,9] пН (р=0,9). Однако 
силы дезагрегации в группе СД1 оказались достовер-
но ниже: FD при СД1 – 4,2 [3,3; 4,8] пН, FD в группе 
контроля – 5,0 [4,1; 6,2] пН (р=0,04). Отношение ве-
личин сил дезагрегации к силам агрегации R=<FD/FA> 
с высокой достоверностью отличалось между СД1 
и группой контроля: СД1 R=1,3 [1,2; 1,4], в группе 
контроля R=1,7 [1,4; 2,2], р=0,002 (результаты при-
ведены на рис. 2). 

При сравнении данных, полученных при исследо-
вании образцов СД2 и группы контроля, силы агре-
гации эритроцитов при СД2 были выше и с высокой 
достоверностью отличались от группы контроля 
(FA (СД2) – 4,3 [3,5; 5,2] пН, FA (контроль) – 3,0 [1,4; 
3,9] пН, р=0,002. Силы дезагрегации эритроцитов 
были в тенденции выше в группе СД2, по сравнению 

Рис. 1. Схема измерения силы агрегации эритроцитов. Крестовыми метками указаны положения 
оптических ловушек, стрелки указывают направления приложенных сил  

(FА – белая стрелка; FОПТ – черная стрелка)
Fig. 1. Scheme for measuring the aggregation force of erythrocytes. Cross marks indicate the positions 
of optical traps, arrows indicate the directions of applied forces (FА – white arrow; FОПТ – black arrow)

Таблица 2
Результаты измерений сил взаимодействия пар эритроцитов при их агрегации и дезагрегации в норме, при СД1, СД2 

Table 2

The results of measurements of the forces of interaction of erythrocytes during their aggregation and disaggregation 
in normal conditions, in T1DM, T2DM

Показатель Контроль СД1 p СД2 p 

Сила агрегации эритроцитов FA, пН 3,0 [1,4; 3,9] 2,9 [2,5; 4,0] 0,9 4,3 [3,5; 5,2] 0,002
Сила дезагрегации эритроцитов FD, пН 5,0 [4,1; 6,2] 4,2 [3,3; 4,8] 0,04 5,5 [4,7; 7,0] 0,05
Отношение средних величин 1,7 [1,4; 2,2] 1,3 [1,2; 1,4] 0,007 1,3 [1,2; 1,4] 0,001
П р и м е ч а н и е: для каждой величины указаны медиана и квартили [25 %, 75 %].
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с  группой контроля: FD (СД2) – 5,5 [4,7; 7,0] пН, FD 
(контроль) – 5,0 [4,1; 6,2] пН, р=0,05. Сравнение от-
ношения сил дезагрегации к силам агрегации R=<FD/
FA> эритроцитов обеих групп при СД2 и в группе кон-
троля показало, что так же, как и в случае СД1, отно-
шение R с высокой достоверностью ниже у больных 
СД2, по сравнению с группой контроля. R (СД2)=1,3 
[1,2; 1,4] пН, R (контроль)=1,7 [1,4; 2,2] пН, p=0,001 
(результаты показаны на рис. 3). 

Таким образом, в ходе эксперимента, как при СД1, 
так и при СД2, наблюдалось смещение равновесия 
процесса агрегации-дезагрегации в сторону гипе-
рагрегации. При СД1 гиперагрегация наблюдалась 
за счет снижения сил дезагрегации при неизменной 
силе агрегации, а при СД2 силы агрегации были с 
высокой достоверностью выше нормы, силы деза-
грегации превышали норму в тенденции (р=0,05). 
Полученные данные могут говорить о существова-
нии различных механизмов нарушения процессов 
агрегации-дезагрегации эритроцитов при СД1 и СД2.

Различие в механизмах гиперагрегации возможно 
объяснить существенным отличием в патогенезе и 
особенностях лечения диабетов обоих типов. СД1 и 
СД2 – это два различных заболевания, объединенных 
в одну группу на основании наличия гипергликемии. 
При СД1 наблюдается абсолютная недостаточность 
инсулина, вследствие чего развивается гиперглике-
мия, и основные патофизиологические последствия 
СД1 связаны с глюкозотоксичностью. 

При СД2 пусковым фактором, присутствующим 
еще до манифестации заболевания, является инсу-
линорезистентность. Показано, что инсулинорези-
стентность самостоятельно связана с повышением 
способности эритроцитов к агрегации [21]. Инсулино-
резистентность, наряду с ожирением, является осно-
вой развития метаболического синдрома, на фоне ко-
торого в большинстве случаев развивается СД2. При 
метаболическом синдроме наблюдаются нарушения 
липидного, пуринового, углеводного обменов, повы-
шение провоспалительного статуса организма, уровня 
фибриногена, макроглобулинов, что приводит к нару-
шению реологических свойств крови и повышению 
агрегации эритроцитов [22, 23]. По некоторым дан-
ным, повышение уровня фибриногена играет при этом 

наиболее важную роль в развитии гиперагрегации 
эритроцитов [24]. Избыточное включение липидов 
в мембраны эритроцитов при дислипидемии ведет к 
нарушению асимметрии липидов в бислое мембран, 
повышению перекисного окисления липидов, вслед-
ствие чего происходит потеря мембранами клеток их 
вязкоупругих свойств, снижение отрицательного за-
ряда мембраны и, как следствие, нарушение микро-
реологических свойств эритроцитов [25]. 

Однако было показано, что при введении больным 
СД2 инсулина в различных концентрациях (в том 
числе в физиологической) наблюдается снижение 
гиперагрегации эритроцитов [26]. В другом экспе-
рименте пациентам с СД2, получающим инсулин в 
качестве терапии, введение инсулина in vivo снижало 
агрегацию эритроцитов до нормы, а также снижало 
агрегацию эритроцитов у лиц без диабета [27].

Анализируя полученные экспериментальные 
и литературные данные, можно предположить, что 
наблюдаемое в опыте снижение сил дезагрегации при 
нормальной агрегации эритроцитов у больных СД1 
может быть связано с улучшением агрегации эритро-
цитов при введении инсулина (который с необходи-
мостью присутствует в терапии данных больных). 
Кроме того, больные СД1 не имеют метаболического 
синдрома с сопутствующими ему дополнительны-
ми патологическими факторами, способствующими 
гиперагрегации эритроцитов. Одним из механизмов 
снижения сил дезагрегации при СД1 может быть сни-
жение отрицательного заряда мембран эритроцитов 
и, соответственно, сил электростатического отталки-
вания клеток, наблюдаемого при гипергликемии [11]. 

Стоит отметить, что исследования на ансамбле 
клеток у больных СД1, как правило, указывают на 
повышение способности эритроцитов к агрегации 
[9, 12–15]. Однако при наиболее распространенных 
оптических методах исследования, таких, например, 
как метод диффузного светорассеяния, оцениваемые 
параметры агрегации (размер, прочность эритроци-
тарных агрегатов, кинетика агрегации и др.) являются 
результирующей отношения сил дезагрегации-агре-
гации, в то время как метод оптического захвата по-
зволяет измерить данные силы раздельно для обоих 
процессов. В целом такой же результат (повышение 

FA (пН) FD (пН)    р˂0,05  FD/FА   р˂0,01  

СД 1 типа Контроль

* 

** 

Рис. 2. Силы агрегации и дезагрегации одиночных эритро-
цитов крови пациентов с СД1 и контрольной группы

Fig. 2. Forces of aggregation and disaggregation of single erythrocytes in 
blood of patients with type 1 diabetes mellitus and in the control group

FA (пН)    р˂0,01 FD (пH)    р=0,05 FD/FА    р˂0,01

СД 2 типа Контроль

** 

** 

Рис. 3. Силы агрегации и дезагрегации одиночных эритроци-
тов в крови пациентов с СД2 и контрольной группы

Fig. 3. Forces of aggregation and disaggregation of single erythrocytes in 
blood of patients with type 2 diabetes mellitus and in the control group
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способности эритроцитов к агрегации) получен и в 
ходе данного эксперимента, однако за счет снижения 
сил дезагрегации эритроцитов. 

Больные СД2, «отягощенные» метаболическим 
синдромом, могут иметь более существенный спектр 
причин для нарушения микрогемореологических 
свойств эритроцитов, кроме глюкозотоксичности: 
инсулинорезистентность, гиперлипидемия, повы-
шение уровня провоспалительных глобулинов, бо-
лее высокий уровень фибриногена. Кроме того, такие 
больные, как правило, не получают инсулин в составе 
терапии. Результаты эксперимента говорят о наличии 
повышения способности эритроцитов к агрегации 
при СД2 с высокой достоверностью (р=0,002) и уве-
личении сил, необходимых для дезагрегации дуплета 
эритроцитов в тенденции (р=0,05). Поскольку агре-
гация и дезагрегация, несмотря на функционально 
различную природу, являются сторонами единого 
процесса, одновременное увеличение сил агрегации 
и дезагрегации выглядит логичным.

Выводы
Таким образом, в ходе эксперимента было пока-

зано следующее.
1. Как при СД1, так и при СД2, в процессе парной 

агрегации-дезагрегации эритроцитов результирую-
щие силы процесса агрегации выше по сравнению с 
нормой с высокой достоверностью. 

2. При СД1 агрегация не отличалась от нормы, при 
этом силы дезагрегации были достоверно ниже нормы.

3. У больных СД2 как силы агрегации, так и силы 
дезагрегации превышали норму.

4. Полученные отношения сил дезагрегации и агре-
гации при СД1 и СД2 не отличались между собой. 

5. Учитывая полученные данные, можно предпо-
ложить, что механизмы гиперагрегации при СД1 и 
СД2 различны. 

Дальнейшие исследования сил взаимодействия 
эритроцитов при СД1 и СД2 и патогенеза процесса 
агрегации-дезагрегации требуются для получения 
более полных данных.
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Резюме
Введение. Поиск взаимосвязей между параметрами, характеризующими функциональное состояние организма 

на разных его уровнях, является важной задачей при проведении исследований в области физиологии. Поскольку 
эти взаимосвязи могут быть сложными, опосредованными дополнительными факторами и при использовании пар-
ной корреляции не выявляться, то в этом случае представляется оправданным для поиска скрытой структуры связей 
множества переменных применение факторного анализа. Цель – проведение факторного анализа комплекса данных, 
включающего показатели аэробной работоспособности, центральной гемодинамики, микроциркуляции (МЦ) и реоло-
гии крови. Материалы и методы. В исследовании приняли участие 172 мужчины в возрасте от 20 до 60 лет. Уровень 
физической работоспособности оценивали по результатам теста PWC170. Параметры МЦ определяли с помощью метода 
биомикроскопии и лазерной допплеровской визуализации (LDI). Среди гемореологических характеристик измеряли 
вязкость крови и плазмы, агрегацию и деформируемость эритроцитов. Статистическую обработку полученных данных, 
включающую факторный анализ, проводили с использованием программного пакета «Statistica 6.0». При построении 
факторной модели, включающей 32 параметра, учитывались переменные с факторной нагрузкой более 0,60.  Результаты. 
Было выделено три фактора, которые составили 71 % от общей дисперсии. Первый фактор был тесно взаимосвязан с 
параметрами, характеризующими уровень аэробной производительности организма и его адаптационный потенциал. 
Второй фактор коррелировал с параметрами системы кровообращения, характеризующими условия гемодинамики на 
центральном уровне и микроциркуляторном, включая интегральные реологические показатели. Третий фактор был 
взаимосвязан с параметрами, характеризующими кровоток на уровне микрососудов, а также реологические свойства 
эритроцитов. Заключение. Построенная факторная модель демонстрирует иерархическую структуру взаимосвязей 
показателей аэробной работоспособности, центральной гемодинамики, МЦ, реологии крови. Выделенные факторы – 
скрытые элементы этой структуры, связывающие отдельные переменные, – были интерпретированы как уровни ин-
теграции: организменный, системный и микроуровневый.

Ключевые слова: факторный анализ, аэробная работоспособность, микроциркуляция, реологические свойства 
крови, деформируемость эритроцитов
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Summary
Introduction. In physiological research, an important task is to find the relationship between the various functional param-

eters of the organism, its individual systems and its elements. These relationships can be complex, mediated by additional 
factors and when using pair correlation, they cannot be detected. In this case, it seems justified to use factor analysis to search 
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Введение
Для доставки в тканевый микрорайон дыхатель-

ных газов, субстратов окисления и регуляторных 
молекул необходима скоординированная работа 
системной гемодинамики, регионарного кровотока, 
микроциркуляции и реологии крови [1]. Поэтому од-
ной из важных задач при проведении исследований 
в области физиологии является поиск взаимосвязей 
между показателями, характеризующими функци-
ональное состояние организма как единого целого, 
отдельных его систем и входящих в них элементов. 
Установление связей необходимо для более глубокого 
понимания структурной организации многокомпо-
нентной системы, а также является важным этапом 
в поиске биомаркеров различных физиологических 
и патологических состояний [2–6]. Как правило, для 
этого используют парную корреляцию, которая по-
зволяет определить тесноту взаимосвязи двух пере-
менных. Но поскольку в организме человека связи 
отдельно взятых показателей могут быть сложными и 
опосредованы дополнительными факторами, то воз-
можности данного статистического метода не всегда 
позволяют их в полной мере выявить и получаемые 
коэффициенты корреляции могут быть ниже гипоте-
тических. Подобные ситуации могут иметь место при 
корреляционном анализе параметров, относящихся 
к разным уровням интеграции организма, например, 
системному и клеточному, так как связи между этими 
уровнями могут зависеть от факторов, которые при 
определении парной корреляции в расчет не принима-
ются. В этом случае представляется оправданным для 
поиска скрытой структуры взаимосвязей множества 
переменных применение факторного анализа – ста-
тистического метода, который позволяет объединить 
информацию по большому числу показателей [7, 8]. 
Выделенные факторы являются скрытыми элемента-
ми этой структуры, связывающими (нагружающими) 
отдельные переменные. Основываясь на факторных 
нагрузках параметров, появляется возможность ко-
личественной оценки факторов и дальнейшей ин-
терпретации построенной факторной модели [8–10]. 

Цель работы – проведение факторного анализа 
комплекса данных, включающего показатели аэроб-

ной работоспособности, центральной гемодинамики, 
микроциркуляции и реологии крови. 

Материалы и методы исследования
В исследовании приняли участие 172 мужчины в 

возрасте от 20 до 60 лет, имеющие разный уровень 
физической работоспособности, который оценивали 
по результатам теста PWC170. У испытуемых опре-
деляли параметры центральной гемодинамики в со-
стоянии покоя: систолическое артериальное давление 
(САД) и диастолическое (ДАД); частоту сердечных 
сокращений (ЧСС); рассчитывали среднее артериаль-
ное давление (АДср.) и двойное произведение (ДП). 
На основании результатов теста PWC170 рассчитыва-
ли величину максимального потребления кислорода 
(МПК), пульсовой критерий экономичности (ПКЭ) 
и критическую мощность (Wкр.), под которой пони-
мали отношение достигнутой мощности работы на 
велоэргометре (Вт) к массе тела испытуемого (кг). 
Состояние микроциркуляции (МЦ) оценивали с по-
мощью биомикроскопии бульбарной конъюнктивы: 
измеряли диаметры параллельно идущих артериол 
(DA) и венул (DB) и ногтевого ложа, а также изме-
ряли диаметр переходной части капилляров (DK) и 
подсчитывали плотность функционирующих капил-
ляров (ПФК). При помощи лазерной допплеровской 
визуализации (LDI) измеряли перфузию кожи на се-
редине предплечья (ПМ – показатель МЦ). Все па-
раметры МЦ определяли в покое и сразу после теста 
PWC170. Зарегистрированные изменения выражали в 
процентах к исходным значениям. 

Цельную кровь получали венопункцией в ваку-
умные пробирки (6 мл, 13×100 мм, «VACUETTE» с 
К2 ЭДТА для гематологии, без резьбы) в условиях 
клинической лаборатории квалифицированным ме-
дицинским персоналом после получения информиро-
ванного согласия донора. Все измерения и манипуля-
ции с цельной кровью проводили в течение 4 ч после 
ее забора, при комнатной температуре 20,0±0,5 °C, 
которую контролировали с помощью кондиционера. 
Среди гемореологических характеристик определяли 
гематокрит (Hct), концентрацию гемоглобина в крови 
(Hb), вязкость цельной крови (ВК) при относительно 
высоких (2,0 мПа) и низких (0,2 мПа) напряжениях 

for the hidden structure of relationships between many variables. The aim. Factor analysis of a set of data, including indicators 
of aerobic performance, central hemodynamics, microcirculation (MC) and hemorheology. Materials and methods. The study 
involved 172 men aged 20 to 60 years. Physical performance was determined using the PWC170 test. Microcirculation param-
eters were determined using biomicroscopy and Laser Doppler Imaging (LDI). The complex of hemorheological characteristics 
included the viscosity of blood and plasma, aggregation and deformability of erythrocytes. Statistical processing, including 
factor analysis, was carried out using the Statistica 6.0 software package. The factorial model included 32 parameters. When 
interpreting the results of factor analysis, variables with factor loadings of more than 0.60 were considered. Results. Three 
factors were identified, which accounted for 71 % of the total variance. The first factor closely correlated with the level of the 
body’s aerobic performance parameters and its adaptive potential. The second factor correlated with hemodynamic parameters 
at the central and microcirculatory level, including integral rheological parameters. The third factor correlated with the param-
eters of microvessels and the rheological properties of erythrocytes. Conclusions. The constructed factor model demonstrates 
the level structure of the relationships of indicators of aerobic performance, central hemodynamics, microcirculation, and 
hemorheology. The selected factors – the hidden elements of this structure linking individual variables – were interpreted as 
levels of integration: organismic, systemic and microlevel.

Keywords: factor analysis, aerobic performance, microcirculation, rheological properties of blood, deformability of erythrocytes
For citation: Mikhaylov P. V., Muravyov A. V., Osetrov I. A., Ostroumov R. S., Tikhomirova I. A. The structure of the relationship between indicators of 

aerobic performance, central hemodynamics, microcirculation and hemorheology. Regional blood circulation and microcirculation. 2021;20(1):84–90. Doi: 
10.24884/1682-6655-2021-20-1-84-90.

Regional blood circulation and microcirculation 8520 (1) / 2021www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (экспериментальные исследования) / ORIGINAL ARTICLES (experimental investigations)

сдвига, вязкость плазмы (ВП), вязкость суспензии 
эритроцитов со стандартизированным гематокритом 
40 % (ВС), рассчитывали показатель эффективности 
транспорта кислорода (Hct/ВК). Для оценки микро-
реологических свойств эритроцитов определяли 
показатель агрегации (ПА), среднее число клеток в 
эритроците (Ч/А) и индекс удлинения эритроцитов 
(ИУЭ), характеризующий их деформируемость. Все 
испытуемые дали информированное согласие на уча-
стие в исследовании, и исследование было одобрено 
Этическим комитетом университета (протокол № 6 
от 18.06.2020 г.). 

Статистическую обработку полученных данных, 
включающую в себя факторный анализ, проводили с 
использованием программного пакета «Statistica 6.0». 
Структуру взаимосвязей указанных выше показате-
лей определяли с помощью метода главных компо-
нентов. Он заключается в выделении ограниченного 
числа компонентов (главных факторов), вносящих 
наибольший вклад в общую дисперсию данных, при 
этом остальные факторы исключаются из анализа для 
упрощения интерпретации результатов. Соотноше-
ние числа наблюдений к числу признаков составило 
5:1, что соответствует требованиям к применению 
данного статистического метода. Для стандартизации 
множества показателей, имеющих разную размер-
ность, все исходные данные подвергали нормирова-
нию. При построении факторной модели, включа-
ющей в себя 32 параметра, учитывали переменные 
с факторной нагрузкой более 0,60. Число факторов, 
подлежащих интерпретации, определяли с использо-
ванием критерия «каменистой осыпи» Кеттелла, суть 
которого состоит в поиске точки на графике (рис. 1), 
где убывание собственных значений слева направо 
максимально замедляется [7]. Применение методов 
вращения компонентов, которые часто используются 
для усиления факторных нагрузок, не приводило к 
упрощению факторной модели и не делало ее более 
понятной для дальнейшей интерпретации, поэтому 
в нашей работе описана модель без вращения ком-
понентов.

Результаты исследования и их обсуждение
На рис. 1 показан график убывания собственных 

значений от фактора к фактору. Характерный излом 
кривой, свидетельствующий о замедлении убывания, 
был после третьего критерия, соответственно, это 

число факторов и было выделено для описания и 
дальнейшей интерпретации. Суммарная доля трех 
выделенных факторов в общей дисперсии составила 
71 %.

Первый фактор (28 % от общей дисперсии) имеет 
высокую положительную корреляцию с показателем 
физической работоспособности, выраженным через 
индекс PWC170 (r=0,86), критической мощностью 
(r=0,89) и уровнем МПК/кг (r=0,84). Этот фактор 
оказался отрицательно связан с пульсовыми харак-
теристиками, зарегистрированными в покое (r=–0,86) 
и в условиях мышечной нагрузки (ПКЭ) (r=–0,81). 
Он был интерпретирован как «организменный», так 
как был тесно взаимосвязан с параметрами, характе-
ризующими уровень аэробной производительности 
организма и его адаптационный потенциал, при этом 
факторная нагрузка показателей МЦ и реологии кро-
ви была низкой (табл. 1). 

Второй фактор (27 % от общей дисперсии) имеет 
отрицательную взаимосвязь с параметрами артери-
ального давления (r=–0,73–0,86), величинами вязко-
сти крови при высоких и низких напряжениях сдвига 
(r=–0,77–0,80) и вязкости суспензии эритроцитов со 
стандартным гематокритом при высоких скоростях 
течения (r=–0,76). Прямая взаимосвязь второго 
фактора была с диаметром артериол конъюнктивы 
(r=0,71), диаметром капилляров кожи (r=0,87) и с 
показателем эффективности транспортной функции 
крови (r=0,87). Он был интерпретирован как «систем-
ный», так как тесно коррелировал с параметрами си-
стемы кровообращения, характеризующими условия 
гемодинамики на центральном уровне и микроцир-
куляторном, включая интегральные реологические 
показатели. 

Третий фактор (16 % от общей дисперсии) име-
ет положительную взаимосвязь с диаметром венул 
(r=0,77), плотностью функционирующих капилляров 
кожи (r=0,66), изменением их диаметра в ответ на 
функциональную нагрузку (r=0,68), резервом перфу-
зии (r=0,67) и вязкостью плазмы (r=0,61). Обратная 
взаимосвязь третьего фактора была с изменением 
диаметра венул конъюнктивы после мышечной на-
грузки (r=–0,70) и деформируемостью эритроцитов 
(r=–0,81). Данный фактор был интерпретирован как 
«микроциркуляторный», поскольку коррелировал 
с показателями, характеризующими кровоток на 
уровне микрососудов, а также микрореологические 
свойства эритроцитов, при этом факторная нагрузка 
параметров центральной гемодинамики и физиче-
ской работоспособности снижалась. 

Результаты факторного анализа демонстрируют 
иерархическую структуру взаимосвязей комплекса 
рассматриваемых параметров, относящихся к физи-
ческой работоспособности, центральной гемодина-
мике, микроциркуляции и гемореологии (рис. 2). 

В представленной факторной модели основной 
вклад в общую дисперсию вносит первый фактор, в 
котором наибольшие факторные нагрузки имели по-
казатели, характеризующие организменный уровень 
интеграции – его аэробную производительность, при 
этом корреляционные взаимосвязи данного фактора 
с параметрами микроциркуляции и реологии крови 

Рис. 1. График собственных значений
Fig. 1. Graph of eigenvalues
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Результаты факторного анализа параметров физической работоспособности, центральной гемодинамики, 
МЦ и реологии крови (в скобках указана факторная нагрузка параметров, вошедших в факторную модель)

Results of factor analysis of parameters of physical working capacity, central hemodynamics, microcirculation and 
hemorheology (factor load of the parameters included in the factor model is indicated in brackets)

Показатель М±σ Фактор 1 (28 % от общей 
дисперсии)

Фактор 2 (27 % от общей 
дисперсии)

Фактор 3 (16 % от общей 
дисперсии)

ЧСС, уд./мин 66,0±12,7 –0,86 0,21 0,04
САД, мм рт. ст. 127,9±12,0 0,20 –0,73 0,12
ДАД, мм рт. ст. 78,9±10,5 –0,10 –0,86 0,34
АД ср., мм рт. ст. 95,0±10,2 –0,01 –0,84 0,28
ДП, отн. ед. 84,6±19,0 –0,75 –0,06 0,07
PWC170/кг, кг·м/мин/кг 20,1±5,0 0,86 0,38 –0,11
МПК/кг, мл/мин/кг 49,8±9,4 0,84 0,36 0,02
Wкр., Вт/кг 3,3±0,8 0,89 0,32 –0,08
ПКЭ, отн. ед. 0,165±0,052 –0,81 –0,46 –0,17
DA, мкм 14,6±4,8 –0,43 0,70 0,26
DB, мкм 28,5±11,1 0,16 0,58 0,77
А/В, отн. ед. 0,54±0,11 –0,53 0,10 –0,55
DK, мкм 16,3±3,7 –0,42 0,87 0,56
ПФК, 1/мм2 60,1±15,0 0,11 –0,33 0,66
ПМ, отн. ед. 7,6±2,3 0,10 0,44 –0,43
Hct, % 47,0±2,7 0,47 0,01 0,03
Hb, г/л 147,8±9,5 0,14 –0,52 0,39
МСНС, г/дл 31,5±2,1 –0,41 –0,28 0,18
ВК1, мПа·с 2,77±0,43 0,46 –0,77 –0,2
ВК2, мПа·с 4,86±1,20 0,01 –0,80 –0,2
ВС, мПа·с 1,57±0,27 0,11 –0,76 –0,49
ВП, мПа·с 1,94±0,20 0,5 –0,42 0,71
Hct/ВК1, отн. ед. 17,3±2,3 –0,22 0,87 0,32
ПА, отн. ед. 0,037±0,025 0,37 0,14 –0,38
Ч/А 4,60±0,68 0,05 –0,27 –0,1
ИУЭ, отн. ед. 0,236±0,020 –0,44 0,08 –0,81
DА изм., % 6,4±30,7 0,31 –0,73 0,26
DВ изм., % 5,0±38,1 0,35 –0,2 –0,70
А/В изм., % 4,9±21,0 0,02 –0,29 0,53
DK изм., % 5,1±10,1 0,26 0,43 0,68
ПФК изм., % 12,0±15,4 0,08 –0,48 0,18
ПМ изм., % 70,6±60,5 0,4 –0,48 0,67

П р и м е ч а н и е: ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – артериальное давление систолическое; ДАД – артери-
альное давление диастолическое; АД ср. – артериальное давление среднее; ДП – двойное произведение; PWC170/ кг – 
относительный показатель аэробной работоспособности; МПК/кг – относительный показатель максимального по-
требления кислорода; Wкр.– критическая мощность; ПКЭ – пульсовой критерий экономичности; DA – диаметр ар-
териол; DВ – диаметр венул; А/В – артериоловенулярное соотношение; DK – диаметр капилляров; ПФК – плотность 
функционирующих капилляров; ПМ – показатель МЦ (перфузия); Hct – гематокрит; Hb – концентрация гемоглобина 
в крови; МСНС – средняя концентрация гемоглобина в эритроците; ВК1 – вязкость крови при относительно высоком 
напряжении сдвига (2,0 мПа); ВК2 – вязкость крови при относительно низком напряжении сдвига (0,2 мПа); ВС – вяз-
кость суспензии эритроцитов; ВП – вязкость плазмы; Hct/ВК – показатель эффективности транспортной функции 
крови; ПА – показатель агрегации эритроцитов; Ч/А – число клеток в агрегате; ИУЭ – индекс удлинения эритроцитов;  
DАизм. – изменение диаметра артериол после дозированной физической нагрузки (ДФН); DВизм. – изменение диаме-
тра венул после дозированной физической нагрузки; А/Визм. – изменение артериоловенулярного соотношения после 
ДФН; DKизм. – изменение диаметра капилляров после ДФН; ПФКизм. – изменение числа функционирующих капил-
ляров после ДФН; ПМизм. – изменение показателя МЦ после ДФН (прирост перфузии).
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были слабыми. Известно, что выполнение абсолют-
ного большинства бытовых и производственных фи-
зических усилий связано с аэробной энергопродукци-
ей и величина МПК тесно связана с уровнем здоровья 
и продолжительностью жизни человека [11–13]. Это 
позволяет рассматривать показатель МПК в качестве 
интегрального количественного критерия, характе-
ризующего адаптационный потенциал организма. 

Вклад второго фактора в общую дисперсию был 
лишь на 1 % меньше, чем первого, а параметры, 
имеющие наибольший факторный вес, относились 
к системному уровню организации гемодинамики. 
Известно, что в системе кровообращения эффек-
тивность реализации транспортной функции опре-
деляется оптимальным сочетанием ряда факторов, 
среди которых движущая сила – давление, диаметр 
сосудов и вязкость крови [14, 15]. Регуляторные из-
менения этих параметров лежат в основе адаптаци-
онных и компенсаторных перестроек гемодинамики. 
Например, для долговременной адаптации к аэроб-
ным упражнениям характерно умеренное снижение 
вязкости крови, что способствует повышению эф-
фективности кровотока на всех уровнях, включая и 
микроциркуляцию [16]. Примером компенсаторных 
изменений может быть увеличение вязкости крови 
для сохранения тканевой перфузии на адекватном за-
просу тканей уровне при повышенном артериальном 
давлении, которое часто сопровождается сужением 

сосудов притока [17]. В этом случае повышенная 
вязкость создает бóльшее напряжение сдвига на со-
судистом эндотелии, что, в свою очередь, способству-
ет образованию оксида азота в эндотелиоцитах, его 
диффузии к гладкомышечным клетками артериол и 
дилатации последних [15]. 

Третий выделенный фактор имеет существенно 
меньший вклад в общую дисперсию, чем первый и 
второй (на 12 и 10 % соответственно), а наибольшую 
факторную нагрузку имели показатели, относящие-
ся к микроциркуляторному уровню и характеризу-
ющие микрососудистый и клеточный компоненты. 
При этом корреляционные взаимосвязи третьего 
фактора с параметрами центральной гемодинамики 
и физической работоспособности были существен-
но менее выраженными. На уровне МЦ на величину 
тканевой перфузии и на ее функциональный резерв 
существенное влияние оказывает слаженность со-
судистых реакций [18]. Изменение просвета сосудов 
притока и оттока в системе МЦ позволяет регулиро-
вать число перфузируемых капилляров. Кроме того, 
микрореологические параметры эритроцитов – их 
деформируемость и агрегация, а также активация и 
адгезия к эндотелию лейкоцитов – могут влиять на 
кровоток в микрососудах [19, 20]. Известно, что эри-
троциты, представляющие самую многочисленную 
популяцию клеток крови, в процессе прохождения 
через пути МЦ значительно деформируются. От того, 
на сколько легко они могут изменять свою форму 
под действием внешних сил, зависит эффектив-
ность реализации кислородтранспортной функции 
крови [21]. В комплекс важных гемореологических 
парамет ров входит вязкость плазмы, поскольку дви-
жущее давление передается на клетки крови через 
плазму, а, следовательно, ее вязкость может влиять на 
эффективность этой передачи и перфузию тканей [22]. 
В представленной факторной модели все эти параме-
тры, относящиеся к микроуровню интеграции, имели 
выраженные взаимосвязи с третьим фактором (рис. 3). 

Представленная факторная модель согласуется и 
в определенной мере может объяснять результаты 
парной корреляции, при использовании которой не 
всегда удается выявить выраженные взаимосвязи 
между переменными, характеризующими разный 

Адаптационный потенциал 
человека

Аэробные возможности
организма (МПК)

Системная 
гемодинамика

Микро-
циркуляция Гемореология

Рис. 2. Структура взаимосвязей параметров, относящихся  
к разным уровням интеграции организма, в соответствии с 

предложенной интерпретацией результатов факторного анализа
Fig. 2. The structure of the relationship of parameters related to 

different levels of integration of the organism, in accordance with 
the proposed interpretation of the results of factor analysis

Рис. 3. Графическое изображение обобщенной факторной модели: R2 – факторные 
нагрузки, возведенные в квадрат; сокращение показателей те же, что в таблице

Fig. 3. Graphical representation of generalized factor model: R2 – factor loads squared; 
abbreviated designations of indicators are the same as in table
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уровень интеграции организма. Так, например, 
величина МПК слабо коррелирует с параметрами 
микроциркуляции. Это может быть обусловлено 
тем, что МПК представляет собой комплексный 
показатель, обобщающий влияние трех основных 
компонентов: минутного объема кровообращения, 
кислородной емкости крови и способности мышц 
усваивать кислород [23]. При этом сходный уро-
вень аэробной производительности у разных лиц 
может достигаться за счет различного по величине 
вклада каждого из вышеуказанных компонентов, и 
применение парной корреляции может не выявить 
высокой взаимосвязи между МПК и одним из пара-
метров, относящихся к клеточному уровню органи-
зации (микроциркуляция и микрореология клеток 
крови). Это согласуется с результатами исследова-
ний, в которых описаны различные стратегии долго-
временной адаптации к аэробным мышечным на-
грузкам, затрагивающие в разной мере центральный 
и периферический отделы сердечно-сосудистой си-
стемы [16, 24]. В представленной факторной модели 
выделенные факторы были интерпретированы как 
уровни интеграции организма, так как связывали 
переменные, относящиеся к определенному уровню 
организации. Полученные данные могут являться 
статистическим подтверждением интуитивно по-
нятных, но не всегда доступных для количественной 
оценки факторов, влияющих на результаты парной 
корреляции. 

Заключение
Таким образом, представленная факторная модель 

демонстрирует уровневую структуру связей показа-
телей, относящихся к физической работоспособно-
сти, центральной гемодинамике, микроциркуляции, 
реологии крови и микрореологии эритроцитов. Наи-
больший факторный вес в каждом отдельно рассма-
триваемом факторе имели параметры, относящиеся 
к определенному уровню интеграции – организмен-
ному, системному, органному и клеточному. 
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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.

Ключевые слова: газотрансмиттеры, оксид азота, сероводород, монооксид углерода, кровообращение, микро-
реология, эритроциты 
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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)
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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 
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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

Regional blood circulation and microcirculation 9720 (1) / 2021www.microcirc.ru



ЛЕКЦИИ / LECTURES

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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• Abstract. Англоязычная версия резюме статьи должна по смыслу и структуре полностью соответствовать русскоязыч-
ной и быть грамотной с точки зрения английского языка.

• Keywords. Необходимо указать ключевые слова – от 4 до 10 (должны соответствовать русскоязычной версии). Для вы-
бора ключевых слов на английском языке следует использовать тезаурус Национальной медицинской библиотеки США – 
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ванный заголовок и четко обозначенные графы, удобные и понятные для чтения. Данные таблицы должны соответствовать 
цифрам в тексте, однако не должны дублировать представленную в нем информацию. Ссылки на таблицы в тексте обяза-
тельны. Названия таблиц необходимо перевести на английский язык.

• Рисунки (графики, диаграммы, схемы, чертежи и другие иллюстрации, рисованные средствами MS Office) должны быть 
помещены в текст и сопровождаться нумерованной подрисуночной подписью, которую необходимо перевести на англий-
ский язык. Кроме того, каждый рисунок следует дополнительно загрузить на сайт (в специальной форме для подачи статьи) 
отдельным файлом того программного обеспечения, в котором рисунок был выполнен (*.rtf, *.xls, и т.п.). Ссылки на рисунки 
в тексте обязательны.

• Фотографии и другие нерисованные иллюстрации должны быть помещены в текст и сопровождаться нумерованной 
подрисуночной подписью, которую необходимо перевести на английский язык. Кроме того, каждую фотографию следует 
дополнительно загрузить на сайт (в специальную форму для подачи статьи) отдельным файлом в формате *.tif (*.doc и 
*.docx – только в том случае, если на изображение нанесены дополнительные пометки). Разрешение изображения должно 
быть ≥300 dpi.

Файлам изображений необходимо присвоить название, соответствующее номеру рисунка в тексте. В описании файла 
следует отдельно привести подрисуночную подпись, которая должна соответствовать названию изображения, помещаемого 
в текст (пример: Рис. 1. Сеченов Иван Михайлович).

Дополнительная информация (на русском и английском языках)
• Благодарности на русском языке (в этом разделе должны быть указаны люди, которые помогали в работе над статьей, 

но не являются авторами, а также информация о финансировании как научной работы, так и процесса публикации статьи – 
фонд, коммерческая или государственная организация, частное лицо и др.). Указывать размер финансирования не требуется.

• Благодарности на английском языке (Acknowledgements).
• Информация о конфликте интересов (перевод этой информации также должен быть сделан). Авторы должны рас-

крыть потенциальные и явные конфликты интересов, связанные с рукописью. Конфликтом интересов может считаться 
любая ситуация (финансовые отношения, служба или работа в учреждениях, имеющих финансовый или политиче-
ский интерес к публикуемым материалам, должностные обязанности и др.), способная повлиять на автора рукописи 
и  привести к сокрытию, искажению данных или изменить их трактовку. Наличие конфликта интересов у одного или 
нескольких авторов не является поводом для отказа в публикации статьи. Выявленное редакцией сокрытие потенци-
альных и явных конфликтов интересов со стороны авторов может стать причиной отказа в рассмотрении и публикации 
рукописи.

Список литературы
Оформление списка литературы осуществляется в соответствии с требованиями «Ванкуверского стиля» с указанием 

в конце источника индекса DOI (digital object identifier, уникальный цифровой идентификатор статьи в системе CrossRef). 
Поиск DOI на сайте http://search.crossref.org. Для получения DOI нужно ввести в поисковую строку название статьи на ан-
глийском языке. 

Правила оформления списка литературы 
Нумерация в списке литературы осуществляется по мере цитирования, а не в алфавитном порядке. В тексте статьи би-

блиографические ссылки даются цифрами в квадратных скобках: [1, 2, 3, 4, 5].
ВНИМАНИЕ!
Не цитируются: 
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диссертации;
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электронные издания (книги, имеющие ISBN, или статьи из периодических журналов, имеющие ISSN). 
Все имена авторов русскоязычных источников дополнительно необходимо указать на транслите в системе «BSI». На-

звание русскоязычных журналов на английском языке должно быть взято у издателя (как правило, на сайте журнала есть 
английская версия). Названия иностранных журналов и книги следует ставить в оригинале.

При транслитерации следует использовать стандарт BGN/PCGN (United States Board on Geographic Names/ Permanent 
Committee on Geographical Names for British Official Use), рекомендованный международным издательством Oxford Uni-
versity Press как «British Standard». Для транслитерации текста в соответствии со стандартом BGN можно воспользоваться 
ссылкой http://www.translit.ru. Автор несет полную ответственность за точность и достоверность данных, приведенных в 
рукописи статьи, присылаемой в редакцию журнала.
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