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Имеются многочисленные свидетельства того, что вязкость цельной крови и плазмы повышены при сосудистых рас-

стройствах. Это снижение текучести крови и ее транспортных возможностей, как правило, обусловлено выраженной агре-

гацией эритроцитов и существенно повышенной ригидностью клеток. В данном исследовании реологические параметры 

крови были исследованы у лиц с нарушением сосудистого русла головного мозга (церебральный атеросклероз) до и после 

четырехнедельного курса применения реокорректора – пентоксифиллина (400 мг х 3 раза в день). Параллельно исследовали 

прямой микрореологический эффект этого препарата. Было показано, что существенный вклад в снижение цельной крови 

после периода терапии, наряду с вязкостью плазмы, оказывает более высокая деформируемость эритроцитов и их снижен-

ная агрегируемость. В исследовании in vitro было продемонстрировано, что при инкубации эритроцитов с ингибиторами 

активности фосфодиэстераз, существенно и благоприятно изменяются микрореологические свойства эритроцитов. 
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Rheological properties change of patients with cerebrovascular disease after pentoxifylline therapy 

There are many evidences that the whole blood and plasma viscosity are increased under vascular disorders. The blood viscosity rise 

and the blood transport capacity reduction under vascular diseases may be due to the red blood cell (RBC) aggregation increase and their 

deformability lowering. To correct RBC microrheological disturbances  drugs with well-known rheological efficiency can be used. In the 

present study the rheological parameters were investigated in patients with the cerebrovascular disease after 4 weeks of the pentoxifylline 

therapy together with in vitro direct pentoxifylline (0.02 mg/ml) effect on RBC microrheology assessment. There were found similar 

rheological changes of RBC deformability and RBCA as after therapy as in vitro pentoxifylline treatment of cells. It was shown that the 

drugs can inhibit the cellular phosphodiesterase activity resulted in RBCD rise and their aggregation lowering. Therefore, red blood cell 

microrheology control mechanisms may be associated with the phosphodiesterase activity inhibition. 

Keywords: blood viscosity, cerebrovascular disease, red blood cells deformability and aggregation, phosphodiesterase, pentoxifylline. 

 

Введение 

В последние годы получены убедительные 

данные об участии повышенной вязкости крови в 

процессе системных нарушений микроциркуля-

ции у лиц с цереброваскулярными заболеваниями 

[1, 3, 14]. Известно, что прирост вязкости цельной 

крови и снижение ее транспортного потенциала, 

наблюдаемые при сосудистых расстройствах, 

происходят из-за микрореологических нарушений 

[2–6]. Применяемые при лечении заболеваний ле-

карственные препараты могут оказывать прямое 

влияние на реологические свойства крови и в 

первую очередь на микрореологию эритроцитов 

[7, 8, 9]. Однако при оценке только курсового 

применения лекарственного препарата трудно с 

уверенностью сказать о его прямом воздействии 

на деформацию и агрегацию эритроцитов и, сле-

довательно, на текучесть цельной крови [12, 13]. 

Для этого протокол исследования необходимо до-

полнить оценкой прямого влияния используемого 

препарата для коррекции реологических наруше-

ний у больных в опытах in vitro [12] . Таким обра-

зом, целью данной работы было проведение ана-

лиза изменений макро- и микрореологических 

показателей крови лиц с церебральным атеро-

склерозом (ЦА) в условиях лекарственной тера-

пии тренталом (пентоксифиллином) и in vitro ис-

следование изменений агрегации и деформируе-

мости эритроцитов под действием этого лекар-

ственного препарата. 

Материал и методы исследования 

Дизайн исследования 

Изучение реологических свойств крови лиц с 

ЦА проводили в несколько этапов. На первом 

этапе регистрировали макро- и микрореологиче-

ские параметры крови у пациентов с верифици-
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рованным диагнозом церебральный атеросклероз 

(возраст – от 50 до 68, n=31) до и после курса 

лечения больных с включением в схему пен-

токсифиллина (Трентал, Sanofi-Aventis, 1200 

мг/день, в течение четырех недель). 

На втором этапе для проведения исследова-

ния прямых эффектов трентала на микрореоло-

гию эритроцитов лиц с церебральным атероскле-

розом клетки инкубировали с данным препара-

том (0,02 мг/мл) в течение 15 мин при 37 
°
С. 

В качестве контроля в этой серии исследовали 

суспензии эритроцитов в изотоническом раство-

ре без добавления препарата. 

Методы исследования 

В комплекс измерений макрореологических 

свойств крови включали регистрацию вязкости 

цельной крови при высоких (ВК1) и при низких 

скоростях сдвига (ВК2), плазмы (ВП), гематокрита 

(Нсt). Измерение вязкости проводили на полуав-

томатическом капиллярном вискозиметре при 

напряжениях сдвига от 0,196 Н·м
-2 

до 1,96 Н·м
-2

 

при комнатной температуре (20,0 1,0 
°
С). Гемато-

крит цельной крови и приготовленных суспензий 

эритроцитов определяли с помощью специальной 

центрифуги СМ-70 (Латвия). Для исследования 

микрореологических свойств эритроцитов из 

цельной крови клетки получали центрифугирова-

нием (10 мин, при 2750 об/мин). После этого 

эритроциты отмывали три раза в изотоническом 

растворе хлорида натрия (NaCl) с добавлением 

5 мМ глюкозы. Затем суспензию отмытых эритро-

цитов делили на две аликвоты и после периода 

инкубации, как описано выше, проводили реги-

страцию агрегации и деформируемости клеток.  

Деформируемость эритроцитов (ДЭ) исследо-

вали двумя методами:  

1) Регистрировали вязкость суспензий эрит-

роцитов [11] в изотоническом растворе NaCl 

с Hct=40 % на капиллярном вискозиметре при 

напряжении сдвига 1,96 Нм
-2 

(ВС). Вязкость сус-

пензионной среды была постоянной и составила 

1,10 мПа с. Коэффициент вариации при измере-

нии вязкости не превышал 1,0 %. 

2) Определяли индекс удлинения эритроцитов 

(ИУЭ), используя метод проточной микрокамеры. 

Для этого микрокамеру заполняли суспензией 

эритроцитов (0,5 %) в изотоническом растворе 

NaCl, содержащем 5,0 мМ глюкозы и 0,1 % аль-

бумина, и помещали на предметный столик мик-

роскопа. Затем в камеру подавали давление, кото-

рое создавало в ней величину напряжения сдвига 

(  = 0,78 Нм
-2

), что приводило к деформационно-

му вытягиванию клеток по направлению потока. 

Изображение вытянутых эритроцитов, при-

крепленных одной точкой к поверхности микрока-

нала, с микроскопа передавалось через USB порт 

в компьютер, используя цифровой окуляр (модель 

DCM 500). После «захвата» и записи изображения 

его обрабатывали с помощью компьютерной про-

граммы, где определяли длину и ширину деформи-

рованных клеток (около 100) и рассчитывали ин-

декс удлинения как показатель деформации:  

ИУЭ = (L-W)/(L+W), 

где L – длина деформированной клетки, W – ее 

ширина. 

Агрегацию эритроцитов регистрировали агре-

гометром (Myrenne M1) и методом оптической 

микроскопии с последующим компьютерным 

анализом изображения.  

Регистрация биохимических показателей крови 

Концентрацию гемоглобина крови (Hb; гемо-

глобинцианидным методом), общего белка плаз-

мы (биуретовым методом), триглицеридов (энзи-

матическим колориметрическим методом), глю-

козы (глюкозооксидазным методом), альбумина 

(по реакции с бромкрезоловым зеленым) в плаз-

ме определяли на биохимическом фотометре 

Микролаб-540, используя реагенты фирм «Ви-

тал-Европа» и «Агат».  

Статистическую обработку полученных циф-

ровых материалов проводили, используя таблич-

ный редактор Microsoft Excel и программу 

«Statistica» (версия 6.0). 

Результаты исследования и их обсуждение 

Применение в течение четырех недель трента-

ла в терапии больных церебральным атеросклеро-

зом сопровождалось неоднозначными изменения-

ми гемореологических параметров. Было найдено, 

что вязкость цельной крови при высоких напря-

жениях сдвига у 45 % пациентов (рис. 1) снижа-

лась в среднем на 12 % (p<0,05), тогда как у 48 % 

наблюдалось ее достоверное повышение на 17 %. 

При низких напряжениях сдвига вязкость крови в 

результате лечения снижалась у 68 % лиц (рис. 2) 

с ЦА на 34 % (p<0,05), а у 26 % выявлен ее стати-

стически значимый прирост на сходную величину.  
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Рис. 1. Изменение вязкости цельной крови у лиц с цере-

бральным атеросклерозом при высоких напряжениях 

сдвига под влиянием лечения тренталом (1200 мг/сутки) 

В основе более выраженного позитивного из-

менения в результате лечения низкосдвиговой вяз-

кости крови могло лежать достоверное повыше-

ние на 7 % деформируемости эритроцитов, о чем 

свидетельствует наличие корреляции (r=0,430; 

p<0,05), выявленной между ВК2 и ВС. 

Снижение вязкости плазмы на 16 % (p<0,05), 

которое наблюдалось у 42 % пациентов под вли-

янием лекарственной терапии, также могло вно-

сить определенный вклад в уменьшение вязкости 

цельной крови, как при высоких, так и при низ-

ких напряжениях сдвига. 

68%

26%
6%

Снижение

Повышение

Отсутствие изменений

 
Рис. 2. Изменение вязкости цельной крови у лиц с цере-

бральным атеросклерозом при низких напряжениях 

сдвига под влиянием лечения тренталом (1200 мг/сутки) 

Косвенным свидетельством этого могут вы-

ступать выявленные нами корреляционные взаи-

мосвязи между ВК1 и ВП, а также ВК2 и ВП. 

В результате лечения было найдено статистиче-

ски значимое снижение уровня холестерина в 

плазме на 12 % (рис.3). Также наблюдалась тен-

денция к снижению концентрации в плазме триг-

лицеридов и глюкозы.  
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Рис. 3. Изменение концентрации холестерина в 

плазме у лиц с церебральным атеросклерозом  

после четырехнедельной коррекции пентоксифиллином 

(1200 мг/сутки) 

Показатель гемоглобина в крови, а также уро-

вень общего белка и альбуминов в плазме после у 

лиц с ЦА были сопоставимы с теми, что наблюда-

лись до лечения. Что касается агрегации эритро-

цитов, то после курса лечения тренталом у 52 % 

пациентов наблюдалось ее достоверное снижение 

в среднем на 45 %. Вместе с тем, более чем у тре-

ти лиц, наоборот – ее заметное увеличение агре-

гации (p<0,05). Важно отметить тот факт, что 

снижение агрегации после лечения, как правило, 

наблюдалось у пациентов с исходно высокой агре-

гацией, в то время как у лиц с изначально низкими 

величинами агрегации в результате четырехне-

дельной терапии тренталом агрегация существен-

но возрастала. Этим можно объяснять столь раз-

нонаправленные изменения агрегации, наблюдае-

мые после курса лечения больных тренталом.  

* - p<0,05 
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Рис. 4. Изменение интегрального индекса агрегации эритроцитов (в процентах) лиц с церебральным  

атеросклерозом.  А – после лечения; Б – после инкубации клеток с пентоксифиллином (0,02 мг/мл) 

 

Важно иметь в виду, что при инкубации с пен-

токсифиллином эритроцитов пациентов с исходно 

высокой агрегацией, было найдено ее достоверное 

снижение на сходную, как после лечения, величи-

ну, около 50 % (р<0,05). Тогда как у лиц с исходно 

низкой агрегацией этот препарат in vitro, также как 

четырех недельная терапия им, существенно 

(на 90 %; p<0,05) повысил агрегацию эритроцитов.  

Изменения деформируемости эритроцитов 

лиц с ЦА после инкубации эритроцитов с пен-

токсифиллином in vitro также во многом совпа-

дали с изменениями этой микрореологической 

характеристики у данных пациентов, которые 

наблюдались в результате лекарственной тера-

пии. Так после инкубации эритроцитов с пен-

токсифиллином был найден статистически зна-

чимый прирост ИУЭ, который составил в сред-

нем 8 %. Снижение вязкости суспензии эритро-

цитов под влиянием пентоксифиллина наблюда-

лось у 52 % пациентов, а после лечения этим 

препаратом – у 55 % (рис. 5). 

52%

38%

10%

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

снижение повышение без изменений

И
зм

ен
ен

и
я
, 
%

 
Рис. 5. Изменение вязкости суспензии эритроцитов пациентов с церебральным атеросклерозом при прямом воз-

действии на них трентала (in vitro, 0,02 мг/мл) 

 

В качестве внутриклеточной молекулярной 

мишени для пентоксифиллина вероятно служат 

ферменты фосфодиэстеразы [10, 11]. При их ин-

гибировании повышается уровень циклического 

АМФ в клетках, запускающего каскад внутрикле-

точных реакций, который вероятно приводит 

к повышению деформируемости эритроцитов 

[12]. Позитивные изменения деформируемости 

эритроцитов, полученные в результате действия 

пентоксифиллина могли быть связаны именно 

с ингибированием данных ферментов, поскольку 

в предварительных опытах при использовании 

селективных ингибиторов фосфодиэстераз (ФДЭ) 

наблюдались сходные изменения пластичности 

клеток. Так в частности ингибитор фосфодиэсте-

разы 1 в эритроцитах – винпоцетин, способство-
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вал достоверному приросту деформируемости 

эритроцитов на 8 %, тогда как ингибитор ФДЭ 4 – 

ролипрам повышал ДЭ в среднем на 15 % 

(p<0,05). При применении классического ингиби-

тора активности ФДЭ – изобутилметилксантина 

(ИБМК) отмечалось достоверное повышение пла-

стичности эритроцитов на 19 % (p<0,01).  

Таким образом, в результате исследования по-

лучены неоднозначные изменения вязкости цель-

ной крови и плазмы у лиц с церебральным атеро-

склерозом после четырехнедельной терапии пен-

токсифиллином. Изменения микрореологических 

свойств эритроцитов у лиц с церебральным атеро-

склерозом в результате лечения пентоксифилли-

ном в подавляющем большинстве случаев совпа-

дали с изменениями микрореологии клеток у дан-

ных пациентов, полученными после инкубации 

эритроцитов с этим препаратом in vitro.  

Заключение  

При in vitro исследовании прямых эффектов 

лекарственного препарата пентоксифиллина (0,02 

мг/мл) на микрореологию эритроцитов лиц с це-

ребральным атеросклерозом были найдены сход-

ные изменения свойств клеток с теми, что наблю-

дались в результате лечения данных больных.  

При исходно высокой агрегации отмечалось 

достоверное снижение интегрального индекса 

агрегации, в то время как у лиц с изначально 

низкой агрегацией, после терапии наблюдался ее 

существенный прирост. 

Эффект позитивного изменения деформируе-

мости эритроцитов, как в результате лечения, так 

и в результате применения трентала in vitro мо-

жет быть связан с ингибированием активности 

фосфодиэстераз в клетках. 
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