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АНАЛИЗ ОСНОВНЫХ ФАКТОРОВ, СВЯЗАННЫХ С МЕХАНИЗМАМИ ИЗМЕНЕНИЯ 
ДЕФОРМИРУЕМОСТИ ЭРИТРОЦИТОВ 

Эффективная оксигенация перфузии тканевых микрорайонов зависит в значительной 
степени от оптимальной деформируемости эритроцитов. Анализ механизмов изменения мик-
рореологических характеристик эритроцитов показал, что проявление разной степени дефор-
мируемости клеток связано с активацией и ингибированием вне- и внутриклеточных сигналь-
ных путей, ассоциированных с плазматической мембраной. 

Red blood cell deformability (RBCD) plays a critical role in tissue perfusion. It was shown that 
RBC microrheological control mechanisms were associated with an activation or inhibition of extra-
intracellular signaling pathways. The most probably they are: adenylyl cyclase – cAMP cascade and 
calcium one. In addition intracellular signaling cascades can include a system of protein tyrosine ki-
nases and phosphatases, that expressed in red cell membrane. 

 
Введение 

Исследованиями, проведенными в по-
следние десятилетия, показано, что важнейшим 
свойством эритроцитов, обусловливающим их 
способность выполнять транспортные функции 
в системе сосудов микроциркуляции, является 
деформируемость [1, 7, 9]. Она зависит от 
функциональной геометрии клетки, ее мем-
бранной вязкоэластичности и цитоплазматиче-
ской вязкости [6, 15, 20]. Внутренняя среда 
эритроцита представляет собой ньютоновскую 
жидкость, и ее вязкость в основном зависит от 
концентрации гемоглобина [8]. Вместе с тем, 
вязкость внутреннего содержимого эритроци-

тов вносит существенный вклад в деформируе-
мости клетки только при высоких концентра-
циях гемоглобина > 50 г/дл [15], тогда как при 
его нормальных концентрациях деформация 
эритроцитов в основном связана с эластично-
стью мембраны клетки [10, 11, 16]. 

В связи с рассмотрением мембраны эрит-
роцитов как наиболее ответственной за клеточ-
ную деформируемость структуры, важно иметь 
в виду, что имеется большое число фактов, 
свидетельствующих о ведущей роли фосфори-
лирования интегральных белков мембраны и 
спектринового цитоскелета клетки в изменени-
ях ее стабильности и пластичности в целом [12, 



Ярославский педагогический вестник. Серия Естественные науки. Вып. 1-2009 
БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ 

 

 94

13, 14]. Однако значительно меньше известно о 
начальных и промежуточных звеньях сигналь-
ных каскадов (о первичных и вторичных мес-
сенджерах), связанных с изменениями дефор-
мируемости эритроцитов в нормальных и пато-
логических условиях. 

С учетом вышесказанного целью настоя-
щей работы явилось исследование клеточных и 
молекулярных механизмов, ответственных за 
изменение деформируемости эритроцитов. 

Материал и методы исследования 
На первом этапе настоящего исследова-

ние регистрировали величину деформируемо-
сти эритроцитов у лиц в нормальных (здоровые 
испытуемые и тренированные спортсмены) и 
патологических условиях (пациенты с хрониче-
ской артериальной недостаточностью сосудов 
нижних конечностей, с диабетом II типа и со 
злокачественными опухолями). Были сформи-
рованы несколько групп наблюдений: 
− первая группа – контроль – 14 здоровых 

мужчин, в возрасте от  20 до 38 лет лиц, не 
имеющих регулярных физических нагрузок; 

− вторая группа – спортсмены – 12 здоровых 
мужчин (кандидатов и мастеров спорта) в 
возрасте от 18 до 32 лет, регулярно полу-
чающих аэробные физические нагрузки; 

− третья группа – больные (мужчины, возраст 
– от 36 до 65 лет, n=16), страдающие хро-
нической артериальной недостаточностью 
сосудов нижних конечностей (ХАН). 
Цельную кровь получали венопункцией. 

В качестве антикоагулянта использовали гепа-
рин. Эритроциты отделяли от плазмы центри-
фугированием (20 мин при 3000 об/мин.). Затем 
эритроциты отмывали трижды в изотоническом 
растворе хлорида натрия, содержавшем глюко-
зу (5,0 мМ). 

Был проведен анализ механизмов изме-
нения деформируемости эритроцитов. Для это-
го клетки разделяли в градиенте плотности на 
молодые (10% - верхняя фракция) и старые 
эритроциты (10% - нижняя фракция плотных 
клеток) и регистрировали степень их деформи-
руемости. Кроме того, оценивали влияние на 
деформируемость эритроцитов разной величи-
ны приложенного напряжения сдвига. Для это-
го в проточной микрокамере создавали три 
уровня сдвигового напряжения: 0,40 Н⋅м-2, 0,78 
Н⋅м-2 и 1,20 Н⋅м-2 и регистрировали степень 
удлинения эритроцитов в сдвиговом потоке. 
Для исключения роли цитоплазматической вяз-
кости регистрировали степень деформации вос-

становленных теней эритроцитов, заполненных 
изотоническим раствором известной вязкости. 

Для анализа молекулярных механизмов 
изменения деформации эритроцитов их инку-
бировали с внеклеточными сигнальными моле-
кулами – агонистом бета-адренорецепторов 
изопротеренолом (10-6 М); внутриклеточными 
сигнальными молекулами – стимулятором аде-
нилатциклазы форсколином (10-5 М), прони-
кающим аналогом циклического АМФ (10-5 
М), блокатором кальциевых каналов верапами-
лом (10-5М). 

Суспензии эритроцитов, приготовленные 
в изотоническом растворе NaCl (Hct= 40%), 
инкубировали с препаратом в течение 15 мин 
при 37°С. В этих сериях исследования в качест-
ве контроля использовали суспензии эритроци-
тов, в изотоническом растворе без добавления 
препаратов. 

Деформируемость эритроцитов регист-
рировали и оценивали двумя методами: 1) ре-
гистрировали вязкость суспензий эритроцитов 
с Hct=40% на полуавтоматическом капилляр-
ном вискозиметре при шести напряжениях 
сдвига (от 0,20 до 2,00 Нм-2). Все измерения 
выполнены при комнатной температуре. 2) оп-
ределяли индекс удлинения эритроцитов (ИУЭ; 
[4]) в проточной микрокамере. Ее заполняли 
суспензией эритроцитов (0,5%) в изотониче-
ском растворе NaCl, содержащем 0,1% альбу-
мина, и помещали на предметный столик мик-
роскопа. В микрокамеру подавали давление, 
которое создавало в ней определенную величи-
ну напряжения сдвига (длина микрокамеры – 
3,5 см, ширина – 0,95 см, а высота – 120 мкм). 
Величина напряжения сдвига (τ ) в камере рас-
считывалась по формуле:  

2

6

Wh

Qητ =
, 

где η – вязкость суспензии (примерно – 1,0 
мПа.с), Q – объемная скорость в микрокамере, 
W – ширина проточного канала микрокамеры, 
h - высота канала (от 100 до 120 мкм). 

Изображение растянутых потоком жид-
кости прикрепленных одной точкой к поверх-
ности микроканала эритроцитов передавалось 
через USB порт в компьютер с использованием 
цифрового окуляра (модель DCM500). После 
«захвата» и записи изображения его анализиро-
вали в программe Photoshop, где определяли 
длину и ширину деформированных клеток 
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(около 100) и рассчитывали индекс удлинения 
как показатель деформации: 

WL

WL
ИУЭ

+
−=

, 
где L- длина деформированной клетки, W – ее 
ширина. 

Гематокрит определяли путем центрифу-
гирования на гематокритной центрифуге СМ-
70. 

Статистическую обработку, цифрового 
материала проводили, используя табличный 
редактор Microsoft Excel. 

Результаты 
1. Изменение деформируемости эритроцитов в 

нормальных и патологических условиях 

Анализ величин деформируемости эрит-
роцитов в разных группах показал, что она су-
щественно различалась (рис. 1). Регистрация 
вязкости суспензии эритроцитов и определение 
индекса их удлинения показали, что в группе 
спортсменов параметры деформируемости дос-
товерно выше, чем в контроле. Различия соста-
вили от 12 до 22% и были статистически досто-
верными (p<0,05). 

В патологических условиях, особенно в 
группе с диабетом, деформируемость эритро-
цитов была ниже, чем в контроле. Различия со-
ставили: 14% (р<0,05) для вязкости суспензий 
клеток и на 19% меньше была величина индек-
са удлинения эритроцитов (рис. 1; p<0,01). 
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Рис. 1. Сравнительные данные вязкости суспензии эритроцитов и индекса их удлинения (ИУЭ) в разных группах на-

блюдений в нормальных и патологических условиях 
 

Умеренное снижение степени деформи-
руемости эритроцитов по обеим характеристи-
кам было выявлено и в группе лиц с ХАН. 
Здесь различия с контролем составили от 6 до 
14%, соответственно для вязкости суспензии и 
для ИУЭ (р<0,05). 

 
2. Анализ механизмов изменения 
деформируемости эритроцитов 

 
Полученные данные позволили выпол-

нить сравнение показателей вязкости суспензии 
эритроцитов со стандартным гематокритом и 
при постоянной вязкости суспензионной среды 

с индексом удлинения эритроцитов в сдвиго-
вом потоке в микрокамере. Было показано, что 
имеется выраженная отрицательная корреляция 
между этими двумя показателями с величиной 
коэффициента корреляции, r = – 0,917 (р<0,01). 
Активизация внутриклеточных сигнальных пу-
тей может сопровождаться изменением мем-
бранной эластичности. Было получено, что 
стимулирование аденилатциклазы (АЦ) путем 
инкубирования эритроцитов с форсколином (10 
мкМ) на 12% снижало вязкость суспензий 
эритроцитов и на 33% (p<0,05) увеличивало 
степень их деформации (рис. 2). 
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Рис. 2. Изменение вязкости суспензий эритроцитов и индекса их удлинения под влиянием стимуляторов аденилатцикла-

зы (форсколин, 10 мкМ, дБ-цАМФ, 100 мкМ, изопротеренол, 1,0 мкМ) 
 

Сходный эффект наблюдали при инкуба-
ции эритроцитов со стабильным аналогом 
цАМФ (дибутирильным производным цАМФ, 
100 мкМ). При этом индекс удлинения клеток 
возрастал с 0,184±0,009 (контроль) до 
0,232±0,006 отн. ед. (дБ-цАМФ), что составило 
26% и было статистически достоверным 
(p<0,05; рис. 2). 

Из внеклеточных сигнальных молекул, 
активирующих АЦ, использовали бета-агонист 
изопротеренол. После инкубации эритроцитов 
с этим препаратом наблюдали снижение вязко-
сти суспензий эритроцитов на 10% (p<0,05), а 
индекс удлинения возрос на 22% (p<0,05; 
рис. 2). 

Таким образом, полученные данные сви-
детельствуют о заметном повышении деформи-
руемости эритроцитов при стимулировании 
аденилатциклазного сигнального пути. 

Обсуждение результатов 

Полученные данные позволили устано-
вить, что в физиологических условиях у спорт-
сменов имелась относительно высокая дефор-
мируемость и текучесть суспензий эритроци-
тов. Адаптивная роль этих микрореологических 
изменений понятна – в условиях напряженной 
мышечной деятельности требуется интенсифи-
цировать доставку кислорода в тканевые мик-
рорайоны. Известно, что высокая степень де-
формируемости эритроцитов коррелирует с 
приростом эффективности транспорта и дос-
тавки кислорода, а также и с аэробной работо-
способностью [5]. 

В патологических условиях, при метабо-
лических нарушениях и сосудистых расстрой-
ствах, деформируемость эритроцитов была ни-

же, чем у здоровых лиц. Одной из причин сни-
жения этой характеристики эритроцитов может 
быть избыток ионов кальция в среде [3, 4, 7]. 
Было показано, что при повышении концентра-
ции Са2+ в сыворотке крови при ряде патоло-
гических состояний наблюдается снижение де-
формации эритроцитов [19]. В модельных опы-
тах с повышением входа Са2+ в эритроциты, 
при механическом стрессе, было зарегистриро-
вано выраженное уменьшение фильтруемости 
эритроцитов через 5 мкм поры [18]. С другой 
стороны, повышение активности аденилатцик-
лазы (АЦ) эритроцитов сочеталось с приростом 
текучести их суспензий и достоверным увели-
чением индекса деформации. Две внутрикле-
точные сигнальные системы – «аденилатцикла-
за – цАМФ – протеинкиназа А» и «Са2+ – 
кальмодулин» могут находится в антагонисти-
ческих взаимоотношениях [2]. Следовательно, 
стимулирование АЦ в эритроцитах форсколи-
ном или дБ-цАМФ может не только повышать 
активность протеиникиназы А и способство-
вать фосфорилированию белков мембранного 
цитоскелета, но и блокировать вход Са2+ в 
клетку [12]. В то же время фосфорилирование 
мембранных белков эритроцитов полосы 4,1 и 
анионного транспортера – полосы 3 сочетается 
с повышением пластичности клетки в целом 
[13, 17]. Следовательно, эффекторами, ответст-
венными за повышение пластичности мембра-
ны в целом могут быть, наряду со спектрином 
[11], указанные выше интегральные белки. 

Эритроциты млекопитающих являются 
простым типом клеток, лишенных ядра и аппа-
рата для синтеза белков и многих сигнальных 
путей. Несмотря на эту простоту конструкции 
клетки, зрелые эритроциты сохранили большое 
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число молекулярных компонентов сигнальных 
и/или регуляторных путей [14]. 

Таким образом, полученные в исследова-
нии данные свидетельствуют о том, что в фи-
зиологических условиях (при длительной адап-
тации к мышечным нагрузкам аэробного харак-
тера) происходит повышение деформируемости 
эритроцитов, что должно обеспечить более эф-

фективную перфузию тканей и их оксигена-
цию. Эти адаптивные изменения могут быть 
связаны с активацией аденилатциклазной сис-
темы в эритроцитах. В условиях патологии вы-
явленное снижение деформируемости эритро-
цитов может быть обусловлено нарушениями 
баланса внутриклеточных сигнальных систем. 
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