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УДК 612.117.2

ВЛИЯНИЕ ВАЗОДИЛАТАТОРОВ  
НА РЕОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА КРОВИ*

Авторами изучено влияние вазоактивных соединений, повышающих уровень цГМФ: донора оксида азо-
та, нитроглицерина и ингибитора фосфодиэстеразы 5 запринаста на реологические свойства крови здоровых 
лиц и пациентов с нарушениями работы сердца. Эритроциты инкубировали в физиологическом растворе 
(контроль) и в растворах исследуемых веществ (эксперимент) и оценивали вязкость крови, агрегационную 
способность красных клеток крови и их деформационные свойства. Отмечено повышение текучести крови в 
присутствии исследуемых соединений за счет оптимизации клеточных свойств эритроцитов (снижения агре-
гируемости и увеличения деформируемости) в норме и при нарушениях сердечной деятельности. Сходство 
эффекта донора оксида азота, нитроглицерина и ингибитора фосфодиэстеразы 5 запринаста свидетельствует 
о вовлеченности цГМФ эритроцитов в механизм модификации их микрореологических характеристик.    

Ключевые слова: реологические свойства крови, вазоактивные соединения, влияние вазодилаторов.

Введение. В состоянии нормы сердечно-
сосудистая система человека способна полно-
стью обеспечить все клетки и ткани организма 
необходимым для их эффективного функцио-
нирования кислородом. В условиях нарушений 
деятельности сердечно-сосудистой системы 
наблюдаются сдвиги в работе регуляторных ме-
ханизмов периферического кровотока. Так, при 
ишемической болезни сердца и хронической 
сердечной недостаточности [1, 2] отмечается 
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развитие дисфункции эндотелия, характеризу-
ющееся уменьшением способности эндотели-
альных клеток освобождать релаксирующие 
факторы и, как следствие, нарушением способ-
ности сосудов расширяться и обеспечивать при 
необходимости увеличение кровотока [4]. 

На уровне капиллярного звена микроцир-
куляции эффективность снабжения тканей кис-
лородом в значительной степени зависит от ре-
ологических свойств крови, поскольку стенки 
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капилляров лишены сократительных элемен-
тов и вязкость крови становится определяю-
щим фактором в обеспечении тканевой перфу-
зии. Основной вклад в формирование вязкости 
цельной крови вносят такие характеристики, 
как показатель гематокрита, вязкость плазмы 
и микрореологические свойства эритроцитов ‒ 
агрегируемость и деформируемость [5]. Капил-
лярный кровоток значительно страдает даже 
при минимальном повышении вязкости крови, 
что приводит к существенному снижению ок-
сигенации тканей. 

Метаболиты и вазоактивные вещества, по-
падающие в кровеносное русло, контактируют 
не только со стенкой кровеносных сосудов, но 
и с клетками крови, в связи с чем возникает 
вопрос об их возможном влиянии на реологи-
ческие свойства крови (а, значит, и на ее кис-
лородтранспортный потенциал) и на уровень 
микрокровотока как в норме, так и при наруше-
ниях деятельности сердечно-сосудистой систе-
мы в особенности. Если механизмы влияния 
экзогенных и эндогенных вазодилататоров на 
сосудистую стенку достаточно хорошо изуче-
ны, то вопрос о специфичности и механизмах 
воздействия вазоактивных веществ на реоло-
гические свойства крови остается предметом 
изучения. Целью настоящего исследования 
было оценить влияние вазодилататоров, одним 
из механизмов кардиопротекторной функции 
которых является повышение уровня цикличе-
ского гуанозинмонофосфата (цГМФ), на реоло-
гические свойства крови здоровых лиц и паци-
ентов с нарушениями сердечной деятельности.

Материалы и методы. В исследовании 
после получения информированного согласия 
приняли участие добровольцы – лица обоего 
пола. В группу 1 вошли практически здоро-
вые доноры (n = 57); в группу 2 – пациенты  
с ишемической болезнью сердца (ИБС), стено-
кардией напряжения (СН) II функционально-
го класса (ФК), хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) II ФК (n = 43); группу 3 
составили пациенты с ИБС, СН III ФК, ХСН 
III ФК (n = 50). Забор крови для исследования 
проводился утром натощак из локтевой вены 

квалифицированным медицинским персоналом 
в условиях клинического стационара. Эритро-
циты отделяли от плазмы центрифугированием 
(в течение 15 мин при 1500 об/мин), трижды 
отмывали в 0,9 % растворе NaCl и инкубиро-
вали при 37 °С в физиологическом растворе 
(контроль) и в растворах исследуемых веществ: 
донаторов оксида азота – нитроглицерина  
(10-5 М), Spermine NONOate (10-6 М) и ингиби-
тора фосфодиэстеразы 5 запринаста (2∙10-5 М) 
(эксперимент). Вязкость цельной крови и су-
спензий эритроцитов с Hсt = 40 % в аутоплаз-
ме и физиологическом растворе измеряли при 
постоянной температуре 21 °С с помощью 
полуавтоматического капиллярного вискози-
метра при различных напряжениях сдвига: от 
1,06 до 0,21 Па. Для оценки процесса агрега-
тообразования эритроциты ресуспендирова-
ли в обедненной тромбоцитами аутологичной 
плазме при стандартном значении Hct = 0,5 %. 
Степень агрегации эритроцитов определяли 
методом оптической микроскопии с последу-
ющей видеорегистрацией и компьютерным 
анализом изображения, рассчитывали степень 
агрегации (как отношение числа агрегатов  
к количеству одиночных клеток) и размер агре-
гата (среднее число эритроцитов, приходящих-
ся на один агрегат). Деформируемость красных 
клеток крови оценивали по индексам элонга-
ции эритроцитов в проточной микрокамере  
в сдвиговом потоке при фиксированном напря-
жении сдвига 0,78 Па. Статистическую обра-
ботку полученных данных после проверки на 
соответствие выборки закону нормального рас-
пределения проводили с использованием па-
раметрических критериев (парный t-критерий 
Стьюдента). Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение. Известно, что 
эндотелиальные клетки способны синтезиро-
вать ряд вазоактивных веществ, включая оксид 
азота, роль которого в поддержании сосудистого 
гомеостаза заключается в регуляции сосудистого 
тонуса, ингибировании адгезии, агрегации тром-
боцитов и тромбообразования [14]. Оксид азота ак-
тивирует цитоплазматическую гуанилатциклазу 
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в миоцитах сосудистой стенки, что способствует 
нарастанию концентрации цГМФ и снижению 
уровня цитозольного кальция. В итоге снижает-
ся тонус сосудов, уменьшается пред- и постна-
грузка на сердце, а также давление наполнения 
желудочков [10].

Оксид азота ингибирует высвобождение 
аденозинтрифосфата из эритроцитов посред-
ством инактивации гетеротримерного G белка 
Gi [11]. По всей видимости, такое положитель-
ное влияние на энергетический баланс красных 
клеток крови является одним из механизмов 
благоприятного эффекта донора NO Spermine 
NONOate на микрореологические свойства 
крови, особенно выраженного при нарушениях 
деятельности сердца – отмеченные нами сни-
жение агрегируемости и рост деформируемо-
сти эритроцитов в группах 2 и 3 (рис. 1) спо-
собствовали увеличению текучести крови, что 
играет важную роль в обеспечении кислород-
ного питания тканей в этих условиях. 

Один из экзогенных источников NO ‒ ни-
троглицерин ‒ широко применяется в терапии 
ряда сердечно-сосудистых заболеваний, меха-
низм его действия можно рассматривать как 
имитацию эффекта эндогенного NO. Нитро-
глицерин вызывает вазодилатацию после пре-
вращения в NO с последующим увеличением 
содержания цГМФ за счет активации раство-
римой гуанилатциклазы или цГМФ-зависимой 
протеинкиназы PKG [6]. 

Нами был зафиксирован выраженный по-
зитивный эффект нитроглицерина на реоло- 
гические свойства крови в норме и при наруше-
ниях работы сердца. Этот препарат значитель- 
но снизил способность эритроцитов и здоро-
вых лиц, и пациентов с ишемией миокарда  
и ХСН к агрегатообразованию, о чем свидетель- 
ствовали более низкие по сравнению с кон-
тролем показатели вязкости суспензий эри-
троцитов в плазме (в среднем на 9 % (р < 0,01)  
в группе здоровых лиц; на 10 и 8 % (р < 0,05)  

Рис. 1. Изменения гемореологических показателей под влиянием донора NO: ВСП – вязкость суспензии эритроцитов 
в аутоплазме (Hct = 40 %), ВСФ – вязкость суспензии эритроцитов в физиологическом растворе (Hct = 40%), индексы 
для напряжений сдвига: 1 – 1,06 Па, 5 – 0,21 Па; СА – степень агрегации эритроцитов; РА – размер агрегата; ИЭ – 
деформируемость эритроцитов. Статистически значимые различия: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.
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в группах 2 и 3 соответственно) и степени агре-
гации клеток (на 41 % (р < 0,01) в норме; на 45 %  
(р < 0,05) и 60 % (р < 0,001) в группах 2 и 3 соот-
ветственно) (рис. 2). 

В условиях сердечно-сосудистой патоло-
гии нитроглицерин повысил деформируемость 
эритроцитов: индексы элонгации клеток увели-
чились на 5 % (р < 0,01) в группе 2 и на 29 % 
(р < 0,001) – в группе 3 (рис. 2). Рост деформи-
руемости красных клеток крови облегчает их 
прохождение  по спазмированным сосудам и 
способствует улучшению кровотока в ишеми-
зированных зонах. 

Известно, что NO, продуцируемый эндо-
телиальной NO-синтазой, увеличивает кон-
центрацию цГМФ и находится в антагони-
стических взаимоотношениях с ферментом 
фосфодиэстеразой 5 (ФДЭ 5), которая специ-
фически гидролизирует цГМФ в 5’-ГМФ, сни-
жая внутриклеточный уровень концентрации 
цГМФ. Фосфодиэстераза 5 играет важную роль 

в процессах гидролиза цГМФ в миоцитах со-
судистой стенки и вазодилатации, вызванной 
нитроглицерином и NO [12]. 

Экспериментально доказана эффектив-
ность ингибиторов ФДЭ 5 как сосудорасши-
ряющего средства для церебральных сосудов 
среднего калибра и при легочной гипертензии 
[7]. Кардиопротекторный эффект ингибито-
ра ФДЭ 5 запринаста при повреждениях при  
ишемии-реперфузии был показан в экспери-
ментах на животных [8]. Одним из механизмов 
кардиопротекторного эффекта экзогенных до-
норов оксида азота и ингибиторов фосфодиэ-
стеразы при ишемическом прекондициониро-
вании миокарда считается повышение уровня 
цГМФ [13].

Учитывая, что фосфодиэстераза 5 содер-
жится в цитозоле эритроцитов человека и регу-
лирует уровень цГМФ [9], мы предположили, 
что влияние специфического ингибитора ФДЭ 
5 запринаста на реологические свойства крови 

Рис. 2. Изменения гемореологических показателей под влиянием нитроглицерина: ВСП – вязкость суспензии 
эритроцитов в аутоплазме (Hct = 40 %), ВСФ – вязкость суспензии эритроцитов в физиологическом растворе (Hct = 40%), 
индексы для напряжений сдвига: 1 – 1,06 Па, 5 – 0,21 Па; СА – степень агрегации эритроцитов; РА – размер агрегата; ИЭ –  
деформируемость эритроцитов. Статистически значимые различия: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.
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может оказаться сходным с эффектом NO и ни-
троглицерина, действие которых определяется 
повышением концентрации цГМФ. Обработка 
запринастом эритроцитов лиц с нарушениями 
работы сердца в нашем исследовании, так же 
как и в случае использования донора оксида 
азота и нитроглицерина, способствовала сниже-
нию степени агрегации клеток (на 46 %, р < 0,05  
в группе 2 и на 53 %, р < 0,001 в группе 3) и ро-
сту их деформационной способности (на 4 %,  
р < 0,05 в группе 2 и на 19 %, р < 0,001 в груп-
пе 3). Повышение деформируемости эритроци-
тов на 6 % (р < 0,05) после инкубации с за-
принастом отмечено и в состоянии нормы  
(рис. 3). 

Было показано, что присутствие запринаста в 
среде инкубации красных клеток крови приводит 
к повышению содержания цГМФ в эритроцитах, 
увеличивает активность Са2+-зависимых кали-
евых каналов [3]. Таким образом, отмеченные  

в нашем исследовании благоприятные изме-
нения микрореологических свойств крови под 
влиянием запринаста, по всей видимости, так-
же связаны с ростом цГМФ в красных клетках  
крови. 

Выводы: 
1. Донор оксида азота Spermine NONOate, 

нитроглицерин и запринаст оказывают по-
зитивное влияние на реологические свойства 
крови in vitro, особенно выраженное при нару-
шениях деятельности сердца. 

2. Рост текучести крови под действием до-
нора NO, нитроглицерина и запринаста обу-
словлен уменьшением агрегируемости и повы-
шением деформируемости эритроцитов. 

3. Сходство эффекта этих трех соедине- 
ний указывает на возможность участия 
цГМФ красных клеток крови в механиз- 
ме модификации их микрореологических 
свойств. 

Рис. 3. Изменения гемореологических показателей под влиянием запринаста: ВСП – вязкость суспензии 
эритроцитов в аутоплазме (Hct = 40 %), ВСФ – вязкость суспензии эритроцитов в физиологическом растворе  
(Hct = 40 %), индексы для напряжений сдвига: 1 – 1,06 Па, 5 – 0,21 Па; СА – степень агрегации эритроцитов; РА – 
размер агрегата; ИЭ – деформируемость эритроцитов. Статистически значимые различия: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; 
*** – р < 0,001.
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THE INFLUENCE OF VASODILATORS ON RHEOLOGICAL PROPERTIES OF BLOOD

The paper studied the effect of vasoactive substances increasing the level of cGMP (nitric oxide 
donor, nitroglycerine and PDE 5 inhibitor zaprinast) on rheological properties of blood in healthy 
persons and in patients with cardiac failure. Red blood cells were incubated in saline (control) and in 
the presence of the investigated substances (experiment). We evaluated blood viscosity as well as red 
blood cells aggregability and deformability. Higherblood fluidity due to optimization of erythrocyte cellular 
properties (decreased agggregability and increased deformability) was observed in the presence of 
these substances both in healthy subjects and in patients with cardiac failure. The similarity between 
the effects of nitric oxide donor, nitroglycerine and PDE 5 inhibitor zaprinast proves that cGMP of 
erythrocytes is involved in the mechanism of their microrheological properties modification.

Keywords: rheological properties of blood, vasoactive substances, effect of vasodilators.
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