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В последние годы возрос интерес к изуче-
нию  нарушений на уровне микроциркуляторного 
русла для целого ряда сердечно-сосудистых па-
тологий, в том числе атеросклероза, ишемичес-
кой болезни сердца, артериальной гипертензии, 

цереброваскулярной болезни. Это обуслов лено 
стрем лением к более глубокому исследо ванию па -
 тогенеза заболеваний, выявлению ключевых зве-
ньев их развития, а также поиску механизмов воз -
действия с помощью лекарственных препаратов.
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В свете этого понятен интерес к клеткам 
красной крови, как одним из самых многочис-
ленных участников процессов, происходящих 
на микроциркуляторном уровне. В среднем у 
человека эритроциты имеют объем ~8,7.10–14 л, 
составляют в диаметре 6–8 мкм и живут в сред-
нем 110–120 дней до разрушения в таких ор-
ганах, как селезенка. Эритроциты составляют 
около 40–45 % от общего объема крови взрос-
лого человека (5 л), таким образом, в среднем 
взрослый имеет около 2 л эритроцитов. Эритро-
цит также имеет множество уникальных особен-
ностей в сравнении с другими типами клеток; 
одна из них состоит в том, что в нем отсутству-
ет ядро и митохондрии. 

Тем не менее эритроциты не полностью ли-
шены клеточных структур. Так, известно, что 
эритроцит имеет очень активную двуслойную 
клеточную мембрану, обладает транспортером 
глюкозы (GLUT1), имеет многие из тех же ион-
ных насосов, что и другие клетки, и даже пола-
гают, что он участвует в общем контроле кро-
вотока. В дополнение к транспорту кислорода 
и диоксида углерода другой важной физиологи-
ческой функцией эритроцитов является процесс 
гипоксической вазодилатации. Эта функция ре-
гулирует местный кровоток в направлении пре-
имущественной перфузии и обеспечения кисло-
родом самых гипоксических тканей, включает 
комбинированную активность эритроцитов и 
эндотелиальных клеток по регулированию тону-
са гладких мышц артериол [1].

Данные многих авторов свидетельствуют о 
том, что эритроциты могут выступать маркера-
ми возникновения и прогрессирования сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Так, в 1996 г. была 
выдвинута гипотеза о ведущей роли неишемичес-
кой гипоксии в патогенезе атеросклероза, вы-
званного нарушением деформируемости эритро-
цитов [2]. Этот параметр является одним из фак-
торов травматического повреждения эндотелия в 
области разветвления со судов, стеноза за счет 
повышения местного на пряжения сдвига [3].

В ряде исследований [4, 5], данные кото-
рых были обобщены в мета-анализе Cochrane 
(2009 г.), уровень содержания полиненасыщен-
ных жирных кислот в мембранах эритроцитов 
декларирован как независимый маркер вне-
запной сердечно-сосудистой смерти. Работа-
ми D.N. Tziakas с соавт. [6] установлено, что 
значительное повышение уровня холестерина 
в мембранах клеток красной крови – предик-
тор развития острого инфаркта миокарда. По-
казатель вариабельности объема эритроцитов 
рассматривают как маркер фатальных событий, 
осложнений среди пациентов с острым инфар-

ктом миокарда, выявлена ассоциация этого па-
раметра с наличием атеросклероза сонных ар-
терий [7–11]. Г.Г. Гогин с соавт. [12] отметил, 
что изменения в параметрах эритроцитов (их 
способность деформироваться, жесткость мемб-
ран) предшествуют появлению цифр повышен-
ного артериального давления (АД) у пациентов. 
Поэтому авторы предложили гипотезу о пер-
вичности изменения эритроцитов с последую-
щими компенсаторными гемодинамическими 
изменениями, включающими повышение АД, 
для продвижения «жестких» клеток в микро-
циркуляторном русле. Более того, в последние 
годы ряд авторов рассматривают гипертензию 
как болезнь микроциркуляции [13], поскольку 
именно на этом уровне реализуется механизм 
сужения просвета артериол, переходя из стадии 
активной миогенной вазоконстрикции в стадию 
автотрофного внутреннего ремоделирования 
стенок сосудов. Во многих экспериментальных 
и клинических исследованиях по гипертензии 
выявляют микрососудистое разрежение, опре-
деляемое как снижение пространственной плот-
ности микрососудистых сетей, причем подобные 
находки обнаружены у нормотензивных людей 
с наследственной предрасположенностью к ар-
териальной гипертензии (АГ) [14]. Возможно, 
наблюдаемое разрежение способствует повыше-
нию периферического сосудистого сопротивле-
ния при гипертонической болезни. Наши пред-
шествующие исследования выявили различия в 
параметрах эритроцитов, связанные со степенью 
артериальной гипертензии [15].

С момента открытия и идентификации окси-
да азота (NO) в 1998 г. не прекращаются иссле-
дования по выяснению его метаболизма, воз-
можностей определения наличия соединения и 
его производных. Вазодилатирующие эффекты 
NO реализуются на микроциркуляторном уров-
не, что напрямую связано с функцией эндо-
телия [16], а капилляры (где выполняют свои 
функции эритроциты) состоят исключительно 
из эндотелиальных клеток. NO синтезируется в 
эндотелии NO-синтазой, а затем действует пара-
кринным путем посредством диффузии в подле-
жащие клетки гладкой мускулатуры для актива-
ции гуанилатциклазы, что приводит к релакса-
ции гладкой мышцы и вазодилатации [17, 18]. 

Остается весьма актуальной тема взаимо-
отношений эритроцитов и NO, поскольку эти 
аспекты весьма перспективны как в плане воз-
можностей вмешательства в метаболизм NO, так 
и в отношении диагностики и новых аспектов 
терапии целого ряда заболеваний.

Работы последних десятилетий демонстри-
руют как факты, подтверждающие тесную связь 
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клеток красной крови и NO, так и предлагают 
гипотезы их взаимодействия.

Роль эритроцитов в качестве участников 
вазорегуляции в исследованиях рассматривает-
ся с двух точек зрения: сначала как прямого 
«освободителя» NO, затем – как стимулятора 
освобождения NO через синтез аденозинтри-
фосфата (АТФ) эритроцитами. До нынешнего 
времени не прекращаются дебаты относительно 
того, каково физиологическое происхождение 
вазоактивного NO в условиях гипоксии.

Известно о трех основных источниках NO, 
два из которых происходят из эритроцитов, а 
именно: S-нитрозотиолы из гемоглобина, и NO , 
производимого с помощью нитритредуктазы  ге -
моглобина. Дополнительно описан потен циаль-
ный механизм, состоящий в индуцирова нии 
АТФ продукции NO в эндотелии через эн до те-
лиальную NO-синтазу (eNOS) (рис. 1), взято из 
[19]. 

 S-НИТРОЗОТИОЛЫ КАК ИСТОЧНИК 

ВАЗОАКТИВНОГО NO

Stamler с соавт. сообщили, что NO держит-
ся в стабильной форме как S-нитрозотиолы 
на высококонсервативном остатке цистеина в 
бета-цепи гемоглобина [20, 21]. Вазоактивность 
этого вида NO затем сохраняется и защищается 
от воздействий окружающей химической среды 
более стабильной формой. Важным фактором 
как в отношении эритроцитов, так и крови в 
целом является то, что существует много хи-
мических соединений, включая гем, кислород 
и небольшие молекулы тиолов, которые могут 
взаимодействовать с NO, устраняя его вазоак-
тивность.

Показано, что период полураспада NO мо-
жет зависеть от насыщения кислородом [22], 
вместе с тем это время оценивается менее 
нескольких секунд [23, 24]. Поэтому весьма 
перспективна теория о существовании более 
стабильных форм NO для достижения клеток 
гладкой мускулатуры. 

Кроме того, формирование S-нитрозоти-
олов активно происходит при высокой насы-
щенности кислородом, а реализация механизма 
освобождения NO более вероятна в условиях 
гипоксии, поскольку гемоглобин изменяет кон-
фигурацию при низкой насыщенности кисло-
родом [21, 25].

НИТРИТРЕДУКТАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ 

ГЕМОГЛОБИНА

Авторы ряда работ предоставляют доказа-
тельства того, что биодоступным источником 
NO является нитритредуктазная активность ге-

моглобина, которая впервые была исследована 
в начале 1980-х годов [26]. Многие нитриты, 
подобные упомянутым ранее S-нитрозотиолам, 
являются вероятной устойчивой формой хра-
нения NO и присутствуют в плазме крови в 
концентрации от 500 до 1000 нМ [27]. Фактом, 
подтверждающим эту гипотезу, является наблю-
даемый градиент концентрации нитритов в ар-
териальной и венозной крови [27, 28]. Хотя не 
совсем понятны конкретные механизмы, сни-
жение концентрации нитритов по мере дезок-
сигенации крови указывает на то, что нитриты 
потребляются, возможно, для образования NO 
[29]. Кроме того, в этом исследовании наблюда-
ли увеличение кровотока, связанное с инфузией 
нитрита in vivo.

Авторы исследований затрудняются в трак-
товке реакции отрыва NO от гемоглобина, одна-
ко известно, что нитритредуктазная активность 
гемоглобина наблюдается только в дезоксиге-
нированном состоянии [26], реализуя механизм 
контроля за продукцией NO.

СТИМУЛИРОВАНИЕ ОБРАЗОВАНИЯ ОКСИДА АЗОТА 

ОСВОБОЖДЕНИЕМ АТФ ИЗ ЭРИТРОЦИТОВ

АТФ и пуринергические рецепторы. Извест-
но, что приток АТФ к эндотелиальным клет-
кам приводит к увеличению синтеза оксида азо-
та [30, 31]. АТФ представляет особый интерес, 
поскольку он присутствует в миллимолярных 
количествах в эритроцитах [32–35]. Выявлено и 
частично охарактеризовано множество рецепто-
ров к АТФ на различных клетках [30, 36–39]. 
Так, P2X пуринергический рецептор в сосудис-
том русле присутствует в основном на сосудис-
тых гладкомышечных клетках, его активация 
приводит к сокращению этих клеток [37, 40, 
41]. В отличие от этого, P2Y-рецептор обнару-
жен, прежде всего, на эндотелиальных клетках 
[30, 36, 38, 40].

Связывание АТФ с эндотелиальным P2Y-ре-
цептором приводит к синтезу NO [30, 32] и/или 
вазодилататирующих метаболитов арахидоновой 
кислоты [42, 43]. Таким образом, АТФ, при-
ложенный непосредственно к гладкомышечной 
мускулатуре интактных сосудов, должен привес-
ти к сужению сосудов посредством активации 
рецепторов Р2Х. 

В отличие от этого, АТФ, приложенный со 
стороны просвета сосуда, например, тот, что 
освобожден в процессе циркуляции из эритро-
цитов, приводит к эндотелий-зависимой вазоди-
латации посредством взаимодействия с рецепто-
ром P2Y, присутствующим на эндотелиальных 
клетках, с последующим высвобождением из 
них NO [30, 41].
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Рис. 1. Предполагаемые механизмы опосредованной эритроцитами вазодилатации [19].

a – типичное сечение кровеносного сосуда. Центр этого сечения содержит эритроциты, плазму и другие компоненты 
крови. Внутренний слой стенки сосуда состоит из эндотелиальных клеток, которые окружены гладкой мускулатурой; 
б – графическое представление о механизме SNO-Hb, в котором связанный с цистеином NO высвобождается, когда 
гемоглобин переходит в деоксигенированную конфигурацию. Затем NO способен диффундировать из эритроцита; в 
плазме крови он реагирует со свободными тиоловыми соединениями, такими как глутатион или альбумин. Эти соеди-
нения доводят NO до стенки сосуда, где он должен диффундировать к клеткам гладкой мускулатуры, чтобы вызвать 
расширение кровеносных сосудов; в – механизм нитритредуктазной активности гемоглобина. Нитриты диффундируют 
в эритроцит, где дезоксигенированный гемоглобин может проявлять нитритредуктазную активность, производя NO. 
Этот NO может затем диффундировать через эндотелий к гладким мышцам, вызывая расширение кровеносных сосудов; 
г – АТФ-опосредованный механизм. ATФ активно высвобождается в условиях гипоксии, затем диффундирует к эндоте-
лию, где он взаимодействует с P2Y-рецептором, вызывая поток кальция в клетку. Это активирует еNOS, производящую 

NO, который затем может диффундировать из эндотелиальной клетки к гладкой мускулатуре сосуда.
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ATФ-стимуляция NO в эндотелии. В ряде ис-
следований показано, что при воздействии ги-
поксической среды эритроциты освобождают до 
2μM АТФ, и этот АТФ способен активировать 
eNOS [32, 44–46]. Более того, известно, что при 
достижении эндотелия АТФ может активировать 
еNOS через P2Y-рецепторы [30, 47, 48]. Этот 
механизм, как и описанный выше, включает 
эритроциты как посредника в регуляцию сосу-
дистого тонуса. Он имеет преимущества в свя-
зи со стабильностью АТФ в кровотоке в тече-
ние более длительных временных промежутков. 
Кроме того, вазоактивная форма NO образуется 
ближе к клеткам гладких мышц – в эндотелии, 
в противоположность таковой из эритроцитов. 
В этом случае для нестабильной молекулы NO 
необходимо пройти меньшее расстояние в про-
цессе диффундирования к гладким мышцам 
(через однослойную клеточную мембрану эндо-
телиальных клеток), а не через эритроциты и 
эндотелиальный слой.

ATФ-стимуляция производства NO в тромбо-
цитах. Основная функция тромбоцитов в кро-
ви включает гемостаз и предотвращение потери 
крови через свертывание. Тромбоциты обычно 
циркулируют в кровотоке, не адгезируя на эн-
дотелиальных клетках, выстилающих сосудис-
тые стенки; однако, когда происходит травма и 
обнажается субэндотелиальный коллаген, тром-
боциты активируются. Эта активация характе-
ризуется изменением формы тромбоцитов, что 
позволяет клеткам прилипать к стенкам сосу-
да, а также привлекать другие циркулирующие 
тромбоциты к растущему тромбу [49, 50]. Тем 
не менее существуют некоторые другие эндоген-
ные агонисты, такие как тромбин, АТФ, АДФ, 
тромбоксан А2 (TXA2), серотонин и адреналин, 
которые также способствуют активации тромбо-
цитов [51]. Показано, что NO также выступает 
посредником этого процесса путем активации 
растворимой гуанилатциклазы (GC), которая 
инициирует протеинкиназаG(PKG)-зависимый 
путь [52]. NO кровотока производится не толь-
ко эндотелиальными клетками, но также и са-
мими тромбоцитами [53].

Аденин-рецепторы, обнаруженные на тром-
боцитах, являются основными детерминантами 
в функции тромбоцитов и включают P2Y1 и 
P2Y12 (оба AДФ-рецепторы) и P2X1 (АТФ-ре-
цептор) [54, 55]. Как полагают, оба типа рецеп-
торов участвуют в агрегации тромбоцитов, од-
нако доказательства роли P2X1 в агрегации не 
убедительны. Есть сообщения, которые показы-
вают, что P2X1 не функционирует в агрегации 
тромбоцитов [56].

Измерения притока Ca2+ показали, что АТФ 
может стимулировать приток Ca2+ в тромбоци-

ты через рецептор P2X1 [57]. Эти повышенные 
уровни Ca2+ могут поднять концентрацию био-
доступного Ca2+-кальмодулина, тем самым сти-
мулируя NO-синтазы и производство NO. 

На основе этих сообщений очевидно, что 
ATФ играет важную роль в тромбоцитарном NO-
производстве. Исследования агрегации тромбо-
цитов показали ее повышение как при низких, 
так и при высоких концентрациях АТФ. Вполне 
возможно, что при низких уровнях АТФ недо-
статочное производство NO ингибирует тром-
боцитарную активацию, но при более высоких 
уровнях АТФ NOS может стать насыщенным, и 
Ca2+-кальмодулиновый комплекс может активи-
ровать GP IIb-IIIa комплекс (интегрин мембран 
вовлекался в активацию/агрегацию тромбоци-
тов) на мембране тромбоцитов [58]. Обе эти си-
туации будут зависеть от количества ATФ, осво-
божденного из эритроцитов.

Влияет ли оксид азота на способность эрит-
роцитов освобождать АТФ? Данные литературы 
свидетельствуют о том, что эритроциты имеют 
возможность выделять АТФ в ответ на такие 
стимулы, как индуцированную потоком меха-
ническую деформацию [59], гипоксию [45, 46], 
ацидоз [32], а также различные молекулярные 
реагенты [60–62], точные механизмы которых в 
настоящее время не ясны. Кроме того, устанав-
ливается способность эритроцитов к освобож-
дению NO в ответ на гипоксию [63]. Интерес-
но, что кроме этих сообщений с описанием  
высвобождения этих двух молекул (ATФ и NO) 
из эритроцитов, есть также исследования, даю-
щие основание предполагать, что уровни NO 
или NO-метаболитов в эритроцитах могут непо-
средственно повлиять на способность этой клет-
ки к освобождению АТФ. 

Есть сообщения, что NO, добавленный к 
эритроцитам, может увеличить деформируемость 
клеток [64, 65]. В этом контексте можно было 
бы ожидать увеличение высвобождения АТФ из 
эритроцитов под воздействием деформации. 

В противоположность данным исследова-
ниям есть работы [66, 67], которые позволяют 
предположить, что добавление NO к эритроци-
там может увеличить жесткость клеток; в свою 
очередь такое снижение деформируемости со-
кратит уровень эритроцит-извлеченного АТФ, 
происходящего под воздействием деформации. 
Показано, что прямое добавление NO к эритро-
цитам может уменьшить способность этой клет-
ки к освобождению АТФ.

Основываясь на этих сообщениях, склады-
вается впечатление неубедительности доказа-
тельств о влиянии NO на высвобождение АТФ 
из эритроцитов. Тем не менее детальный ана-
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лиз этих исследований выявил интересную осо-
бенность: в частности, оказывается, что эффект 
влияния NO на эритроциты зависит от концен-
трации. 

Недавно было показано, что добавление 
NO2

– к эритроцитам приводит либо к снижению, 
либо к увеличению количества освобожденного 
АТФ из этих клеток [68]. Было высказано пред-
положение, что добавление нитрита к эритро-
цитам приводит к производству внутриклеточ-
ного АТФ за счет увеличения активности мем-
брано-связанного гликолитического комплекса 
[69]. Было также показано, что непосредствен-
ное добавление NO к эритроцитам привело к 
увеличению высвобождения АТФ, когда клетки 
подвергали воздействию поток-индуцированной 
деформации [70]. Тем не менее при более высо-
ких уровнях NO добавление его к эритроцитам 
приводит к снижению высвобождения АТФ. 

Эти исследования доказывают, что добавле-
ние NO или NO-метаболитов, таких как нит-
рит, действительно может влиять на освобожде-
ние АТФ из эритроцитов, и важно то, что этот 
эффект, по-видимому, зависит от дозы.

Проведенные исследования стали важными 
с терапевтической точки зрения при рассмот-
рении недавней работы, демонстрирующей, что 
гидроксимочевина (HU) – единственно доказан-
ная терапия для людей с серповидно-клеточной 
анемией. Вероятно, ее эффективность обуслов-
лена стимуляцией еNOS эритроцитами. Было 
сделано заключение, что производство NO са-
мими эритроцитами связано с повышенным вы-
делением АТФ из клеток красной крови после 
краткой инкубации с гидроксимочевиной [70]. 
Предыдущие исследования связывали некото-
рые из эффектов влияния гидроксимочевины с 
оксидом азота [71, 72]; однако результаты, пока-
зывающие, что гидроксимочевина имела прямое 
влияние на продукцию NO самими эритроци-
тами и что этот NO впоследствии содействовал 
высвобождению АТФ из эритроцитов, были не 
приоритетны.

Способность эритроцитов деформироваться 
играет важную роль в регуляции тонуса легоч-
ной сосудистой сети путем механиче ского воз-
действия на стенку капилляров и акти вации 
высвобождения ими сосудосуживающих веществ. 
Высказано предположение о сущест вовании уни-
кального механизма контроля за со противлением 
легочных сосудов, согласно которо му высвобож-
дение АТФ из эритроцитов происходит в ответ 
на их механическую деформацию, обусловливая 
стимуляцию синтеза вазодилятатора NO [73].

Вопросы источников NO и его метаболиз-
ма приобретают особую значимость в свете 

рассмотрения негативных последствий у па-
циентов вследствие переливания длительно 
хранимых эритроцитов [19]. 

Исследования показывают, что S-нитрози-
ли рование гемоглобина (SNO-Hb) приводит 
к хране нию пула NO в эритроцитах, которые 
могут быть выпущены в гипоксические среды 
[74–76], и, как было показано, уровень S-нит-
розилированного Hb снижается в процессе хра-
нения эритроцитов [77]. Другие исследователи 
показали, что нитрит (который присутствует 
при высокой концентрации в плазме) может 
быть преобразован гемоглобином в NO [29, 78–
80]. В этой модели дезоксигенированный гемог-
лобин, который имеется в высоких концентра-
циях в гипоксических тканях, связывает нитрит 
и протон, чтобы произвести NO и метгемогло-
бин. Если в долго хранимой крови нарушена 
нитрит-редуктазная активность гемоглобина, то 
этот источник NO будет прерван. Также изме-
нения в концентрации нитрита при хранении 
могут изменить способность трансфузий влиять 
на NO-опосредованную вазодилатацию.

В каждой из этих моделей NO должен диф-
фундировать из эритроцитов к гладким мыш-
цам, чтобы произвести расширение сосудов [81, 
82]. В третьей модели, которая потенциально 
может объяснить cниженную продукцию NO 
долго хранящимися эритроцитами, высвобожде-
ние АТФ эритроцитами (стабильным механиз-
мом для стимулирования эндотелиальной про-
дукции NO [34, 83, 84]) может быть нарушено в 
процессе хранения крови [85].

В качестве альтернативного механизма, ко-
торый мог бы также лежать в основе снижения 
гипоксической вазодилатации сосудов после пе-
реливания крови, рассматривают следующий: 
перелитые долго хранимые эритроциты могут 
производить угнетающий фактор, который пре-
рывает обычную передачу сигналов NO между 
эндогенными эритроцитами, эндотелием и под-
лежащими гладкими мышцами. Этот механизм, 
который может функционировать в сочетании 
с (или вместо) дефектом синтеза, описанным 
выше, является убедительным, потому что это 
может позволить небольшому объему перели-
ваемых долго хранимых эритроцитов ухудшить 
гипоксическую вазодилатацию в целом. Срыв 
передачи NO долго хранимыми эритроцитами 
может быть опосредован свободным гемоглоби-
ном (или другими компонентами эритроцитов), 
выпущенным в плазму как следствие гемолиза 
эритроцитов, или посредством гемоглобина или 
других факторов, заключенных в микрокап-
сулах, производных эритроцитов [81, 82, 86]. 
Механизм воздействия свободного гемоглобина 
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подтверждается клиническими и эксперимен-
тальными исследованиями, показывающими, 
что плазменный свободный гемоглобин может 
удалять NO, снижая его биодоступность и вы-
зывая сосудистые осложнения [87–89]. Мик-
рочастицы эритроцитов важны, поскольку они 
могут проходить ближе к эндотелию, чем ин-
тактные эритроциты, принося закрытый гемог-
лобин близко к местам синтеза NO, что может 
в последующем усиливать удаление NO после 
переливания крови [90]. Хотя неповрежденные 
эритроциты могут также потенциально мешать 
NO-опосредованной вазодилатации. В настоя-
щее время доказательств этого механизма недо-
статочно.

Авторы опубликованных данных [90] пред-
ложили модель с участием свободного гемогло-
бина и микрочастиц (следствие дегенеративно 
измененных в ходе хранения эритроцитов), ко-
торые могут снизить биодоступность NO. 

В связи с данными обстоятельствами была 
выдвинута гипотеза «двойного удара» для объ-
яснения того, как длительно хранимые эритро-
циты могут привести к вредным последствиям 
у некоторых трансфузионных реципиентов, ко-
торая была названа «гипотезой недостаточной 
биодоступности NO (INOBA)» [91–94]. Эта ги-
потеза предполагает, что как изменения, проис-
ходящие в эритроцитах во время хранения, так 
и патологические процессы у трансфузионного 
реципиента (например, дисфункция эндотелия) 
могут независимо регулировать местный уро-
вень NO. Сумма этих факторов определяет био-
доступность NO, которая контролирует вазади-
латацию и ток крови. Когда биодоступность NO 
снижается ниже критического порога, местный 
кровоток и доставка O2 оказываются недостаточ-
ными для удовлетворения потребностей тканей, 
приводя к органным осложнениям. Недавние 
исследования подтверждают этот механизм двой-
ного удара для объяснения негативных последс-
твий переливания крови длительного хранения 
[92, 95]. Что касается роли эритроцитов в ги-
потезе INOBA, ряд исследований подтвердили, 
что долго хранимые эритроциты транспортиру-
ют и/или синтезируют более низкие количества 
NO, чем свежие эритроциты [75, 77, 92, 96]. 

В то же время продолжается дискуссия о 
клинических эффектах влияния низких уровней 
плазменного свободного гемоглобина на вазо-
реактивность [90, 97]. Ряд исследователей пред-
полагают, что свободный гемоглобин или другие 
вещества, выделяемые из хранимых эритроци-
тов, опосредуют ингибирующие эффекты по-
средством захвата постэндотелиального NO. Для 
примера, Donadee и коллеги [90] показали, что 
супернатант, содержащий свободный гемогло-

бин из долго хранимых человеческих эритроци-
тов, значительно повышает среднее артериаль-
ное давление при инфузиях анестезированным 
крысам. В отличие от этих результатов, работа 
Jason T. Alexander и соавт. [19] показала, что 
плазменные составляющие супернатанта, вклю-
чая свободный гемоглобин и микрочастицы, не 
были единственной причиной сосудосужива-
ющего эффекта. Скорее, длительно хранимые 
эритроциты сами способны ингибировать NO-
опосредованную вазодилатацию (либо препятс-
твуя постэндотелиальной передаче NO к глад-
кой мускулатуре, либо подавляя эндотелиальное 
производство NO), как недавно подтвердили 
другие исследования [98].

ВЛИЯНИЕ NO НА ДЕФОРМИРУЕМОСТЬ 

ЭРИТРОЦИТОВ

Для выяснения влияния NO на деформиру-
емость эритроцитов выполнен ряд эксперимен-
тальных исследований. При этом принималось 
во внимание, что NO, являясь свободноради-
кальной молекулой, участвует в поддержании 
прооксидантно-антиоксидантного равновесия ор-
ганизма, проявляя в различных ситуациях свойс-
тва прооксиданта либо гасителя радикалов (на-
пример, взаимодействие NO с супероксид анио-
ном является важным механизмом инактивации 
этого медиатора) [99]. В то же время данное со-
единение является важным фактором регуляции 
процессов транспорта кислорода (сосудистый 
тонус, кислородсвязующие свойства гемоглоби-
на) [100]. Активный метаболит молсидомина, 
спонтанно высвобождающий NO, в опытах на 
крысах in vivo и in vitro улучшает деформиру-
емость эритроцитов, измеряемую с помощью 
лазерного дифрактометра, предположительно 
вследствие прямого действия этого соединения 
на эритроциты [95]. При перегревании в условиях 
ингибирования NO-синтазы выявлено наиболее 
значимое уменьшение деформируемости эрит-
роцитов на 24,6 % (0,24 ± 0,018, р < 0,01, в срав-
нении с контролем 0,31 ± 0,07), в то время как 
у крыс, под вергавшихся только перегреванию, 
индекс деформируемости эритроцитов соста вил 
0,26 + 0,013 (р < 0,01), а введение донора NO, 
наоборот, содействовало улучшению ригидности 
эритроцитов [101]. 

В случае лихорадки у кроликов наиболее вы-
раженное ухудшение деформируемости эритроци-
тов на 51,2 % (р < 0,01) отмечается через 120 мин 
после введения в кровоток липополисахаридов 
(ЛПС) [102]. Предварительная инъекция инги-
битора NO-синтазы до введения ЛПС N-нитpo-
L-аргинина вызывала менее значимое снижение 
индекса деформируемости эритроцитов, чем 
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совместное введение L-аргинина и соответству-
ющего ингибитора. В обеих сериях опытов име-
ли место сильные корреляционные связи между 
значениями индекса деформируемости эритро-
цитов и показателями кислородтранспортной 
функции крови, перекисного окисления липидов 
и антиоксидантной системы [103]. 

Обработка эритроцитов конкурентными ана-
логами L-аргинина снижает величину гипотоничес-
кого ге молиза, изменяет транспорт К+ и обуслов-
ливает спинальные изменения морфологии эрит-
роцитов [104]. Деформируемость эритроцитов в 
образцах крови, обработанных нитропруссидом 
натрия, улучшалась как в нормо-, так и гипокси-
ческих условиях [105]. Однако инкубация цель-
ной крови здоровых добровольцев с L-аргинином 
или блокаторами NO-синтазы практически не 
влияла на деформируемость эритроцитов, оце-
ниваемую при высоких скоростях сдвига [106]. 
В то же время функциональное со стояние эрит-
роцитов активно влияет на регуляторные меха-
низмы гемодинамического аппарата (например, 
формируя тонус легочных сосудов, являясь ис-
точником различных вазодилятаторов) [104]. 

Увеличение жесткости эритроцитов при вве-
дении в организм ЛПС в условиях угнетения 
синтеза NO менее выражено, и оно коррелиру-
ет с активностью процессов свободнорадикаль-
ного окисления, что свидетельствует об участии 
L-apramiH-NO-CHCTeMbi в поддер жании про-
оксидантно-антиоксидантного равновесия орга-
низма через изменение деформируемости эрит-
роцитов.

БУДУЩИЕ НАПРАВЛЕНИЯ 

Исследования, связанные с потенциальной 
ролью эритроцитов в качестве участников регу-
ляции кровотока, не новы, хотя произошел зна-
чительный рывок с начала 1990-х годов в объ-
яснении точного механизма, посредством кото-
рого роль эритроцитов является определяющей. 
Тем не менее осталось много вопросов, включая 
взаимосвязь эритроцитов, NO и АТФ, которые 
требуют ответа. Например, в условиях гипок-
сии очевидно, что эритроцит высвобождает как 
АТФ, так и NO. Обе ли эти молекулы участву-
ют в релаксации гладких мышц? Или, возмож-
но, одна из молекул (АТФ) предназначена для 
стимуляции образования NO в других тканях, 
таких как эндотелий; в то время как NO, полу-
ченный непосредственно из эритроцитов, имеет 
другую, очень важную функцию, а именно – 
ингибирование агрегации тромбоци тов в при-
сутствии высоких уровней АТФ, кото рые выра-
батываются эритроцитами в условиях гипоксии? 
Эти возможности показаны на рис. 2. 

Еще одна область, которая потребует даль-
нейшего изучения – это клиническая роль 
эритроцит-производного NO и АТФ. Исследо-
вания показали, что люди с диабетом [107, 108], 
муковисцидозом [59] и первичной легочной ги-
пертензией имели эритроциты, которые высво-
бождают меньше АТФ по сравнению с эритро-
цитами цельной крови лиц контрольной группы 
без этих патологий. 

Кроме того, известно, что эти пациенты 
имеют гиперактивные тромбоциты, нарушения 

Рис. 2. Определение ролей освободившихся из эритроцитов АТФ и NO [19].

В условиях гипоксии эритроциты, как известно, высвобождают как АТФ, так и NO. В то время как АТФ, как по-
казано, участвует в эндотелиальной продукции NO, она также может иметь возможность актировать тромбоциты 
(либо через АТФ, или AДФ-активацию тромбоцитарных пуринергических рецепторов); однако NO, который 
высвобождается в условиях гипоксии, будет ингибировать активацию тромбоцитов, которая может возникнуть в 

связи с высвобождением АТФ
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кровотока в целом и, в случае пациентов с му-
ковисцидозом, более низкие уровни NO-био-
доступности.

В этом свете весьма интересны предложен-
ные методы оценки уровня NO в эритроцитах. 
Так, O.V. Rodnenkov и соавт. [109] с помощью 
спектроскопии комбинационного рассеяния све-
та (Raman) оценивали изменения конформации 
порфирина и содержания комплексов гемогло-
бина (d-Hb, ox-Hb и Hb-NO). Соотношение пи-
ков Raman-спектра I1355/I1564 свидетельство-
вало о способности дезоксигемоглобина (d-Hb) 
связывать O2 и NO; комплекс с оксидом азота 
без нарушения связи между белком и гемопор-
фирином оценивался по соотношению пиков 
I1626/I1580. Комплекс Hb с оксидом азота при 
разрушении связи между белком и гемопорфи-
рином регулирует способность Hb отдавать O2 
(I1668/I1580). Установлено, что при ишемичес-
кой болезни сердца, гипертонии и недостаточ-
ности кровообращения уменьшается содержание 
комплексов Hb-NO (II), что снижает сброс O2; 
горная гипоксия увеличивает содержание комп-
лексов ox-Hb и Hb-NO (II), что усиливает об-
мен O2 [109]. Это и было подтверждено измене-
нием соотношения пиков в Raman-спектрах.

Возможность модулировать высвобожде-
ние АТФ и биодоступность NO, связанного с 
эритроцитами, может оказаться полезной в раз-
работке терапевтических подходов целого ряда 
заболеваний. Приведенные выше недавние ис-
следования подтвердили важность участия эрит-
роцитов в хранении, метаболизме и биодоступ-
ности NO.

В заключение следует сказать, что, несмотря 
на успехи, достигнутые в отношении понимания 
значения взаимоотношений эритроцитов и NO, 
полное осознание их роли в in vivo не получено, 
и требуются дальнейшие усилия исследователей 
в этой области. Достижения в создании новых 
биотехнологических подходов, позволяющие 
всесторонне объяснить механизмы взаимодейс-
твия эритроцитов и NO на молекулярном уров-
не, будут способствовать этой цели.
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ERYTHROCYTES AND NO: THE FACTS AND HYPOTHESES INTERACTION, 
PROSPECTS FOR DIAGNOSIS AND THERAPY

M.V. Kruchinina1, A.A. Gromov1, I.O. Svetlova1, V.M. Generalov2, A.S. Safatov2, 
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This review deals with the relationship between red blood cells and nitric oxide, the role of 
erythrocytes as participants of vasoregulation. There were the results of studies on the physiological 
origin of vasoactive NO under hypoxic conditions, sources of nitric oxide associated with erythrocytes. 
The data of the NO effect on the erythrocyte deformability have been analyzed. The hypothesis of 
insufficient NO bioavailability during blood storage caused by degenerative changes in red blood cells 
(increased levels of free hemoglobin and microparticles from erythrocytes) was presented. The results 
of evaluation of hemoglobin associated with NO by means of Raman-spectroscopy were given. Pros-
pects have been identified in the diagnosis and therapy related to the definition and changes in levels 
of erythrocyte-derived NO and ATP.

Keywords: red blood cells, nitric oxide, adenosine triphosphate, endothelial cells, vasoregulation, 
deformability, the bioavailability of NO, Raman-spectroscopy.
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