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Работа посвящена изучению содержания комплексов гемоглобина, уровня макроэрги-
ческих соединений, их взаимосвязи с вязкоупругими параметрами эритроцитов у пациентов 
с резистентной артериальной гипертензией для выявления возможных патогенетических осо-
бенностей заболевания. Анализ процессов проводился на основании данных методов спек-
троскопии комбинационного рассеяния света (Raman), спектроскопии ядерного магнитного 
резонанса и метода диэлектрофореза эритроцитов в неоднородном переменном электрическом 
поле – эффективных, чувствительных, неразрушающих методов исследования различных сред, 
хорошо зарекомендовавших себя при изучении биологических объектов. Исследования эрит-
роцитов проведены в группах пациентов с наличием артериальной гипертонии, в том числе 
резистентной (42 человека) и группы сравнения (23 человека). Выявленное снижение внут-
риэритроцитарных резервов оксида азота, снижение его биодоступности, ассоциированное с 
изменением уровня и состава внутриклеточных макроэргических соединений, вязкоупругих 
параметров эритроцитов, вероятно, являются одними из патогенетических факторов развития 
резистентной артериальной гипертензии и таргетов для терапевтических воздействий.
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ВВедеНИе

Резистентная к терапии артериальная гипер-
тензия (РАГ), несмотря на совершенствование 
методов диагностики артериальной гипертензии 

(АГ), наличие широкого спектра антигипертен-
зивных препаратов, не стала исчезающим фе-
номеном. Согласно данным экспертов ВОЗ, у 
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больных, лечащихся антигипертензивными пре-
паратами, только у 50 % удается достичь конт-
роля артериального давления (АД). Распростра-
ненность резистентной АГ среди пациентов, 
получающих антигипертензивную терапию, со-
ставляет 3–24 % [1]. Литературные данные, по- 
священные изучению механизмов возникнове-
ния рефрактерности, единичны и фрагментарны. 
В развитии и прогрессировании атеросклеротиче-
ского поражения сосудов рассматривается роль 
иммунного повреждения с воспалением сосудис-
той стенки [2], что признается значимым и в 
патогенезе РАГ. В связи с тем что терапев-
тический эффект гипотензивных препаратов 
чаще всего опосредован влиянием на состояние 
эндотелия [3], не исключается существование 
функционального дисбаланса регуляторных ци-
токинов у больных РАГ. 

Одним из возможных патогенетических фак-
торов развития резистентной АГ является нару-
шение биодоступности эритроцит-производного 
оксида азота (NO). Вазодилатирующие эффекты 
NO реализуются на микроциркуляторном уров-
не, что напрямую связано с функцией эндоте-
лия [4], а капилляры (где выполняют свои фун-
кции эритроциты) состоят исключительно из 
эндотелиальных клеток. Известно о трех основ-
ных источниках NO, два из которых связаны 
с эритроцитами, а именно S-нитрозотиолы из 
гемоглобина и NO, производимый с помощью 
нитритредуктазы гемоглобина. Дополнительно 
описан потенциальный механизм, состоящий 
в индуцировании аденозинтрифосфата (АТФ) 
продукции NO в эндотелии через эндотелиаль-
ную NO-синтазу (eNOS) [5].

Аспект взаимоотношений эритроцитов и NO 
у пациентов с РАГ является весьма перспектив-
ным с точки зрения возможностей вмешатель-
ства в метаболизм NO. Еще одна область, ко-
торая требует дальнейшего изучения у пациен-
тов с РАГ, – это клиническая роль эритроцит-
производного NO и АТФ. В отношении других 
патологий показано, что пациенты с диабетом 
[6, 7], муковисцидозом [8] и первичной легоч-
ной гипертензией имели эритроциты, которые 
высвобождали меньше АТФ по сравнению с 
эритроцитами цельной крови лиц контрольной 
группы без этих патологий. Данные литературы 
свидетельствуют, что эритроциты имеют воз-
можность выделять АТФ в ответ на такой сти-
мул, как индуцированная потоком механическая 
деформация [8].

В связи с вышеизложенным целью наше-
го исследования явилось изучение содержания 
комплексов гемоглобина, уровня макроэрги-
ческих соединений, их взаимосвязь с вязкоуп-

ругими параметрами эритроцитов у пациентов 
с резистентной артериальной гипертензией для 
выявления возможных патогенетических осо-
бенностей заболевания. 

Для решения данной задачи в работе плани-
ровалось использовать современные физико-хи-
мические методы исследования биологических 
сред: спектроскопию комбинационного рас-
сеяния света (Раман-спектроскопию), спектро-
скопию ядерного магнитного резонанса (ЯМР-
спектроскопию) и измерение диэлектрофореза 
эритроцитов в неоднородном переменном элек-
трическом поле (ДЭФ в НПЭП).

МАтерИАл И МетодЫ

Обследованы 42 мужчины (53+7 лет) с арте-
риальной гипертензией 2-й стадии, у 19 из них 
выявлена резистентная АГ (РАГ) [9]. Проанали-
зированы отдельно пациенты с контролируемой 
АГ (23 человека – группа 1), с резистентной АГ 
(19 человек – группа 2). Группа сравнения состо-
яла из 23 мужчин сопоставимого возраста (50+8 
лет) без АГ и какой-либо другой манифестирую-
щей патологии внутренних органов. Пациентам 
проведено комплексное клиническое, инстру-
ментально-лабораторное обследование, включая 
эхокардиограмму (ЭКГ), ульразвуковое исследо-
вание (УЗИ) сердца, компьютерную томограмму 
(КТ), электроэнцефалографию (ЭЭГ). По дан-
ным офисного измерения среднее значение АД 
у пациентов с РАГ составило 174/100+13/9 мм 
рт. ст., индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ) 63,8±3,6, 
индекс массы тела (ИМТ) 37,5±7,2 кг/м2. Все 
пациенты с РАГ получали многокомпонентную 
антигипертензивную терапию, включающую ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ), антагонисты рецепторов альдостерона, 
диуретики, бета-адреноблокаторы, антагонисты 
кальция и препараты центрального действия в 
максимальных или максимально переносимых 
дозах. Пациенты с РАГ по исходным характе-
ристикам имели более высокие уровни клини-
чески измеренного систолического и диасто-
лического АД, ИАГ, большую длительность АГ 
по сравнению с пациентами с контролируемой 
АГ (13±5 лет против 6±3 года, р < 0,01) (АД – 
141,2/92,4±7,1/4,7 мм рт. ст.; ИАГ – 28,5±4,2, 
р < 0,01–0,05 у пациентов с контролируемой АД 
соответственно). 

Стратификация риска пациентов с АГ пред-
ставлена в табл. 1. Из таблицы видно, что в 
группе с РАГ не было пациентов с низким до-
полнительным риском, чаще встречался высо-
кий дополнительный риск (р = 0,015).

Спектры комбинационного рассеяния све-
та (Raman) растворов гемоглобина пациен-
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тов записывались с помощью спектрометра с 
тройным монохроматором T64000 (Horiba Jobin 
Yvon) при комнатной температуре. Для воз-
буждения использовалась линия Ar+ лазера с 
длиной волны 514,5 нм, спектральное разре-
шение прибора составляло 1,5 см-1. В качестве 
детектора использовалась кремниевая матрица 
фотоприемников, охлаждаемая жидким азотом. 
Применялась приставка для микроскопичес-
ких исследований комбинационного рассеяния 
света. Мощность лазерного пучка, доходящего 
до образца, составляла 2–3 мВт (размер пятна 
5–6 мкм). Водные растворы гемоглобина гото-
вились на основе свежевзятой человеческой 
крови; идентификация пиков, содержание комп-
лексов гемоглобина были аналогичны описан-
ным в работе [10].

Уровень макроэргических соединений эрит-
роцитов оценивался методом ЯМР-спектроско-
пии взвесей клеток красной крови. Для приготов-
ления взвеси эритроцитов брали кровь из вены, 
стабилизировали ее 3,8%-м раствором цитрата 
натрия в соотношении 1:9. Эритроциты отмы-
вали от плазмы буферным раствором (pH 7,36), 
содержащим 154 ммоль/л NaCl, 4,3 ммоль/л 
KCl, при температуре 2–3 °С трехкратным центри-
фугированием при скорости 1500–2000 об./мин 
в течение 15 мин. 31Р ЯМР-спектры записы-
вались на ЯМР-спектрометре DRX 500 фирмы 
Bruker (Германия) со следующими характеристи-
ками: частота – 202,46 МГц, количество накоп-
ленных спектров – 1024, время задержки между 
накоплениями – 2 с, развертка – 80 м.д. Для 
накопления и обработки спектров использовали 
программу XWIN-NMR, Version 3.1. Идентифи-
кация основных пиков спектра представлена в 
работе [11].

В группах больных с артериальной гипер-
тензией, а также у мужчин группы сравнения 
исследовали вязкоупругие параметры эритроци-
тов методом диэлектрофореза (ДЭФ) в НПЭП 

с помощью автоматизированной специализиро-
ванной установки, использующей электроопти-
ческую систему детекции клеток [12]. В данном 
исследовании оценивались: амплитуда деформа-
ции, обобщенные показатели вязкости и жест-
кости, индексы агрегации и деструкции эрит-
роцитов. 

Статистическая обработка данных выполнена 
с использованием программы SPSS, Version 10. 
Определялся характер распределения количес-
твенных признаков методом Колмогорова–
Смирнова. В случае нормального распределения 
вычислялись среднее значение (М) и стандарт-
ная ошибка среднего (m). Показатели возраста, 
длительности АГ представлены как M±SD, где 
SD – стандартное отклонение. Достоверность 
различия показателей оценивали по критериям 
Стьюдента, Пирсона (при нормальном распре-
делении), в случаях отклонения распределения 
от нормального использовались непараметричес-
кие критерии (U-критерий Манна–Уитни, Кол-
могорова–Смирнова, χ-квадрат). Связи между 
признаками оценивались путем вычисления ко-
эффициента корреляции Спирмена (r). Во всех 
процедурах статистического анализа критичес-
кий уровень значимости нулевой гипотезы (p) 
принимался равным 0,05.

резулЬтАтЫ И Их оБсуждеНИе

На рис. 1 представлен типичный спектр вод-
ного раствора гемоглобина, полученный с помо-
щью спектроскопии комбинационного рассеяния 
света (Raman). Он дает возможность  оценивать 
изменения конформации порфирина и содер-
жания комплексов гемоглобина (d-Hb, ox-Hb и 
Hb-NO) [13]. По данным литературы, соотно-
шение пиков Raman-спектра  I1355/I1564 (где 
I – интенсивность Raman-пика) свидетельствует 
о способности дезоксигемоглобина (d-Hb) свя-
зывать O2 и NO;  комплекс с оксидом азота без 
нарушения связи между белком и гемопорфири-
ном оценивается по соотношению пиков I1626/
I1580. Комплекс Hb с оксидом азота при разру-
шении связи между белком и гемопорфирином 
регулирует способность Hb отдавать O2 (I1668/
I1580). Пики 1, 3 соответствуют колебательным 
частотам молекул деоксигемоглобина; пики 2, 
4 – молекул оксигемоглобина, пики 5, 6 – ко-
лебательным частотам молекул NO, связанных с 
гемоглобином, соотношение пиков (2/3)/(3/4) – 
отражает аффинность гемоглобина к O2.

Комплекс гемоглобина с оксидом азота 
(Hb–NO) при разрушении связи между протеи-
ном и гемопорфирином  регулирует способность 
гемоглобина отдавать кислород, что измеряется 
соотношением Raman-пиков I1668/I1580. Выяв-

Таблица 1

стратификация риска у больных АГ

Дополни-
тельный 

риск

Группа 1
(контролируемая АГ),

n = 23

Группа 2
(резистентная АГ),

n = 19

Низкий, n 1  (нет ФР) 0

Средний, n 14 (1–2 ФР) 4 (1–2 ФР)

Высокий, n 8 (3 и более ФР, 
ПОМ, МС или СД)

15  (3 и более ФР, 
ПОМ, МС или СД)

Примечание. Суммарные данные для рядов, столб- 
цов – DF = 2, χ-квадрат = 8,381, р = 0,015. ФР – фактор 
риска; ПОМ – поражение органов-мишеней; МС – ме-
таболический синдром; СД – сахарный диабет.
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лено достоверное снижение уровня комплексов 
Hb–NO (пик 2) у пациентов с РАГ по сравне-
нию с таковыми у больных с контролируемой 
АГ и у здоровых (p < 0,001–0,05), что, вероят-
но, отражает сниженные запасы эритроцитар-
ного NO и уменьшение выделения O2 (рис. 2). 
O.V. Rodnenkov et al. [13] наблюдали снижение 
уровня комплексов Hb–NO при ишемической 
болезни сердца (ИБС), гипертонии и недоста-
точности кровообращения, чем исследователи и 

объяснили нарастающую гипоксию при данной 
патологии; напротив, при горной гипоксии от-
мечено увеличение содержания комплексов ox-
Hb и Hb–NO (пик 2), что усиливает обмен O2 
и, вероятно, имеет компенсаторный характер.

Недостаточность системы продукции NO, 
приводящей к дисфункции эндотелия, рассмат-
ривается как один из почечных механизмов 
развития РАГ. В эксперименте установлено, что 
ингибиторы NO-синтазы вызывают системную 
и гломерулярную гипертензию, ишемию клу-
бочков, тубулоинтерстициальное повреждение 
и протеинурию. Получены доказательства вза-
имосвязи уменьшения общей продукции NO и 
поражения почек при АГ. Дефицит NO разви-
вается вследствие оксидативного стресса за счет 
инактивации NO супероксидными анионами и 
воздействия непарной NO-синтазы, в результате 
чего супероксиды начинают продуцироваться в 
большей степени, чем NO [14].

Таким образом, внутриэритроцитарные ре-
зервы NO при РАГ оказываются сниженны-
ми с последующим снижением вазодилатиру-
ющих эффектов NO на микроциркуляторном 
уровне. С другой стороны, есть исследования, 
дающие основание предполагать, что уровни 
NO или NO-метаболитов в эритроцитах могут 
непосредственно повлиять на способность этой 
клетки к освобождению АТФ [5, 6]. Поэтому 
следующим этапом нашей работы было иссле-

рис. 1. Типичный Raman-спектр водного раствора 
гемоглобина. 1–6 – пики

рис. 2. Raman-спектры водных растворов гемоглобина у пациентов с РАГ (1), контролируемой АГ (2) и 
лиц группы сравнения (контрольная группа) (3)

* – достоверность (p) отличия от группы сравнения (3): * – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001, **** – p < 0,0001; 
^ – достоверность (p) отличия от группы с контролируемой АГ (2): ^ – p < 0,05, ^^ – p < 0,01
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дование уровня макроэргических соединений в 
эритроцитах пациентов исследуемых групп.

Типичный 31Р ЯМР-спектр взвесей эритро-
цитов представлен на рис. 3. Анализ 31Р ЯМР-
спектров взвесей эритроцитов у больных с ар-
териальной гипертензией позволил выявить 
преобладание величин пиков моно- и пирофос-
фатов, неорганических фосфатов у больных с 
резистентной АГ и снижение большинства ре-
зонансов ди- и трифосфатов, пика гемоглоби-
на, связанного с γ-АТФ (пик 10), по сравне-
нию с таковыми у пациентов с контролируемой 
АГ (табл. 2). Наиболее выраженными оказались 
изменения интенсивности пиков 4 и 5, соот-
ветствующие резонансу 2,3-дифосфоглицерата 
(2,3-ДФГ), и 11, 14, 16, отражающих резонансы 
трифосфатов γ-, α- и β-АТФ (p < 0,0001–0,05). 
Истощение АТФ в эритроцитах приводит к 
ряду нарушений, в том числе к блокированию 
ионных насосов и изменению ионного балан-
са в системе «среда–клетка». Это способствует 
снижению	 соотношения площади поверхности 
к объему эритроцитов и превращению клеток 
в трудно деформируемые сферы. Последнее, в 
свою очередь, затрудняет транспорт кислорода 
из эритроцита к тканям и усугубляет гипоксию. 
Снижение содержания в эритроцитах АТФ на 
15 % и более изменяет характер взаимодейс-
твия спектрина, актина и других интегральных 
белков эритроцитарной мембраны, образующих 
единый комплекс и играющих важную роль в 
поддержании ее структурно-энергетической це-
лостности [15].

Известно, что сродство кислорода к гемог-
лобину и способность отдавать кислород в тка-
нях регулируются рядом факторов, в том числе 
уровнем 2,3-ДФГ [15], который снижает срод-
ство гемоглобина к кислороду и сдвигает кри-

вую диссоциации оксигемоглобина вправо. При 
низком давлении кислорода в тканях в эритро-
цитах синтезируется большее количество 2,3-
ДФГ, что способствует увеличению отдачи кис-
лорода гемоглобином. Изменение содержания 
2,3-ДФГ в эритроцитах влияет на степень фос-
форилирования спектрина – основного струк-
турного элемента эритроцитарной мембраны, 
в целом на деформируемость клетки. Данный 
органический фосфат выполняет роль тригге-
ра в автономной системе модуляции функции 
эритроцита не только по отношению к сродству 
гемоглобина к кислороду, но и к микрореологи-
ческим свойствам этих клеток крови [16], влияя 
на высвобождение NO.

Снижение уровня АТФ эритроцитов у паци-
ентов с РАГ может иметь важное следствие, оп-
ределяющее резистентность гипертензии. В ряде 
исследований показано, что при воздействии 
гипоксической среды эритроциты освобождают 
до 2µM АТФ, и этот АТФ способен активиро-
вать eNOS [17–20]. Более того, известно, что 
при достижении эндотелия АТФ может активи-
ровать еNOS через P2Y-рецепторы [21–23]. Этот 
механизм включает эритроциты как посредни-
ка в регуляцию сосудистого тонуса. Он имеет 
преимущества в связи со стабильностью АТФ 
в кровотоке в течение более длительных вре-
менных промежутков. При этом вазоактивная 
форма NO образуется ближе к клеткам глад-
ких мышц – в эндотелии, в противоположность 
таковой из эритроцитов. В этом случае для 
нестабильной молекулы NO необходимо пройти 
меньшее расстояние в процессе диффундиро-
вания к гладким мышцам (через однослойную 
клеточную мембрану эндотелиальных клеток), а 
не через эритроциты и эндотелиальный слой.

При вероятном снижении способности к 
высвобождению из эритроцитов АТФ при РАГ 
описанный выше механизм образования NO с 
последующей вазодилатацией оказывается нару-
шенным, т.е. уменьшение притока АТФ к эндо-
телиальным клеткам приводит к падению син-
теза оксида азота [21, 24].

Снижение уровня трифосфатов у пациен-
тов с РАГ ассоциировано  и со способностью 
клеток к деформации, поскольку известно, что 
снижение пластичности эритроцитов сокращает 
уровень эритроцит-извлеченного АТФ, происхо-
дящего под воздействием деформации [25, 26].

Исследование вязкоупругих параметров 
эритроцитов у пациентов с РАГ позволило вы-
явить достоверно повышенные обобщенные по-
казатели жесткости, вязкости, индексы агрега-
ции, деструкции и пониженные – амплитуды 
деформации (рис. 4) по сравнению с пациента-

рис. 3. Типичный 31P ЯМР-спектр взвесей эрит-
роцитов: 202,46 МГц от 10 до –25 м. д. в K+-Na+ 

буфере, pH 7,36 при 25 °С (внутренний стандарт – 
2,3 ДФГ, хим. сдвиги: 3,3 м.д. для 3-P и 2,6 м. д. 

для 2-P). 1–16 – пики
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ми с контролируемой АГ и группой сравнения 
(p < 0,0001–0,05) (табл. 3). Получены обратные 
корреляции степени артериальной гипертензии 
с амплитудой деформации (r = –0,71, p = 0,02), 
прямые – с обобщенными показателями жест-
кости (r = 0,62, p < 0,001) и вязкости эритроци-
тов (r = 0,57, p = 0,002).

Известно, что способность эритроцита к 
деформации обусловлена ее вязкоупругими 
свойствами [15, 27]. Снижение деформируемос-
ти  эритроцитов, по данным нашего исследова-
ния, связано с повышением обобщенных пока-
зателей вязкости и жесткости клеток. Одной из 
возможных причин этого является увеличение 
уровня холестерина в мембране эритроцитов, 
соотношения холестерин/фосфолипиды. Также 
установлено, что между эритроцитами и адсор-
бированными на их поверхности липопротеида-

ми происходит постоянный обмен холестерина 
[28]. В результате встраивания холестерина в 
мембрану эритроцитов увеличиваются их раз-
меры, изменяется их форма с резким снижени-
ем их фильтрационной способности [29, 30]. В 
клинике все это может привести к затруднению 
движения эритроцитов по микроциркулятор-
ному руслу и нарушению процессов переноса 
кислорода, т.е. быть причиной возникновения 
ишемических состояний. Снижение амплитуды 
деформации клеток под действием НПЭП, зна-
чительно выраженное у пациентов с РАГ, явля-
ется прообразом поведения эритроцитов в мик-
роциркуляторном русле, на уровне капилляров, 
просвет которых в несколько раз меньше диа-
метра клеток. Ригидные эритроциты, склонные 
к образованию агрегатов, в таких обстоятель-
ствах легко подвергаются гемолизу, а эритроци-

рис. 4. Разделение и деформация эритроцитов под действием неоднородного переменного электрическо-
го поля на частоте 1 МГц: а – у больных с контролируемой АГ, б – у больных с резистентной АГ

Таблица 3

 Вязкоупругие и электрические характеристики эритроцитов у больных  
 с артериальной гипертензией и в группе сравнения (M±m)

Показатель эритроцитов

Группа 1,
больные с контро-

лируемой АГ
(n = 23)

Группа 2,
больные с резистентной АГ

(n = 19)

Группа 3,
сравнения
(n = 23)

Амплитуда деформации, м 0,72·10–6±0,4·10-6 0,59·10-6±0,3·10-6 * 2,6·10-6±0,5·10-6 **^^^

Обобщенный показатель 
жесткости, Н/м

7,2·10-6±0,6·10-7 9,5· 10-6±0,5·10-7 * 4,2·10-6±0,6·10-6 *^^^

Обобщенный показатель 
вязкости, Па . с

0,61±0,14 0,78±0,09 * 0,34±0,05 *^^^

Индекс агрегации Er, усл. ед. 0,68±0,09 0,83±0,04 * 0,45±0,02 *^^^

Индекс деструкции Er, % 5,4±0,4 8,8±0,3 *** 1,01±0,6 ***^^^

Примеч ани е . M – среднее, m – средняя ошибка; 
* – достоверность (p) отличия от 1-й группы (* – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001); 
^ – достоверность (p) отличия от 2-й группы (^ – p<0,05, ^^ – p<0,01, ^^^ – p<0,0001).
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тарные агрегаты повреждают эндотелий сосудов, 
значительно снижая синтез  NO [31]. С другой 
стороны, в ряде исследований показано, что 
повышенный уровень свободного гемоглобина 
вследствие гемолиза эритроцитов может удалять 
NO, снижая его биодоступность и вызывая со-
судистые осложнения [32–34].

При анализе связей электрических и вяз-
коупругих характеристик эритроцитов с компо-
нентами 31Р ЯМР-спектров эритроцитов отме-
чены обратные корреляции между величинами 
интенсивности сигналов АТФ и уровнем обоб-
щенной жесткости (r = –0,63, р = 0,04 для пика 
Нb-АТФ; r = –0,53, р = 0,006 для пика γ-АТФ; 
r = –0,47, р = 0,03 для пика α-АТФ), индекса 
агрегации (r = –0,49, р = 0,042 для пика γ-АТФ; 
r = –0,56, р = 0,04 для пика α-АТФ; r = –0,59, 
р < 0,05 для пика β-АТФ), обобщенной вязкости 
(r = –0,56, р < 0,05 для пика α-АТФ; r = – 0,49, 
р = 0,004 для пика β-АТФ) и прямые – с ам-
плитудой деформации эритроцитов (r = 0,63, 
р < 0,05 для пика γ-АТФ), что отражает сни-
жение способности клеток к деформации при 
уменьшении в них запасов макроэргических со-
единений.

Уровни обобщенных показателей жесткости 
и вязкости эритроцитов  прямо коррелирова-
ли с высотой пиков монофосфатов (r = +0,55, 
р < 0,05; r = 0,49, р = 0,035), интенсивностью 
резонансов неорганических фосфатов (r = +0,66, 
р = 0,026; r = 0,54, р = 0,039), а также с выра-
женностью пиков фосфокреатина (r = +0,45, 
р < 0,001; r = 0,49, р < 0,05) и обратные – с ин-
тенсивностью пика 2,3-ДФГ (r = –0,52, р < 0,01 
для вязкости), что, очевидно, отражает мас-
сивный распад макроэргических соединений в 
клетках с последующим включением компенса-
торных механизмов, регулирующих эффектив-
ность энерговоспроизводящего процесса в эрит-
роцитах при патологических сдвигах.

ВЫВодЫ

1. Исследование гемоглобина методом Ра-
ман-спектроскопии выявило снижение уров-
ня комплексов Hb-NO (пик 2) у пациентов с 
резистентной артериальной гипертензией по 
сравнению с таковыми у больных с контроли-
руемой АГ и у здоровых.

2. 31Р ЯМР-спектроскопия взвесей эритроци-
тов установила  преобладание величин пиков 
моно- и пирофосфатов и снижение большин-
ства резонансов ди- и трифосфатов больных 
с резистентной артериальной гипертензией в 
отличие от пациентов с контролируемой АГ и 
группы сравнения.

3. Метод диэлектрофореза эритроцитов вы-
явил, что при резистентной гипертензии обоб-
щенные показатели жесткости, вязкости, индек-
сы агрегации, деструкции достоверно выше, а 
амплитуда деформации ниже, чем у пациентов с 
контролируемой АГ и группой сравнения.

Выявленное снижение внутриэритроцитар-
ных резервов оксида азота, снижение его био-
доступности, ассоциированное с изменением 
уровня и состава внутриклеточных макроэрги-
ческих соединений, вязкоупругих параметров 
эритроцитов, вероятно, является одним из па-
тогенетических факторов развития резистентной 
артериальной гипертензии и таргетов для тера-
певтических воздействий.
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RESISTANT HyPERTENSION: SOME ASPECTS OF PATHOGENESIS
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The work was devoted to studying the content of hemoglobin complexes, the level of energy-
rich compounds, their relationship with the viscoelastic parameters of red blood cells in patients 
with resistant hypertension to identify possible pathogenetic features of the disease. Analysis of the 
processes have carried out on the basis of the methods of Raman spectroscopy (Raman), Nucle-
ar Magnetic Resonance spectroscopy (NMR) and the method of Dielectrophoresis of erythrocytes 
(DEF) in a Non-Uniform Alternating Electric Field – effective, sensitive, non-destructive methods 
of investigation of different environments, proven in studies biological objects. Studies conducted in 
erythrocytes groups of subjects with arterial hypertension, including – resistant (42 people) and a 
comparison group (23 persons). The observed reduction in reserves of nitric oxide inside red blood 
cells, reducing its bioavailability associated with changes in the level and composition of intracellular 
energy compounds, viscoelastic parameters of red blood cells are probably one of the pathogenetic 
factors for the development of resistant hypertension and target for therapeutic intervention.

Keywords: resistant arterial hypertension, hemoglobin, Raman spectroscopy, NMR spectroscopy, 
dilectionis of red blood cells.
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