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Исследовали влияние фентиаприла на морфофункциональные показатели эрит-
роцитов при моделировании артериальной гипертензии (АГ). Препарат вводили
однократно внутрибрюшинно в дозе 20 мг/кг. Исследовали динамику изменения
электрофоретической подвижности эритроцитов (ЭФПЭ), их агрегационной
способности, концентрации АТФ и 2,3ДФГ в эритроцитах, активность перекисно-
го окисления липидов по содержанию малонового диальдегида (МДА), количе-
ство эритроцитов и гемоглобина, объем эритроцитов, содержание гемоглобина в
одном эритроците, гематокрит через 30, 60 мин и 24 ч после введения веществ.
При моделировании АГ показано увеличение агрегации, снижение ЭФПЭ, рост
концентрации МДА и 2,3ДФГ на фоне снижения АТФ, увеличение количества
эритроцитов, гемоглобина и гематокрита. Применение фентиаприла привело к
снижению агрегации эритроцитов, количества эритроцитов, гемоглобина, гема-
токрита, рост концентрации МДА, 2,3ДФГ, АТФ относительно животных с ги-
пертензией на протяжении 1 суток регистрации и повышение электроотрица-
тельности эритроцитов в течение 30–60 мин эксперимента, при максимальном
снижении артериального давления (АД) к 60 мин регистрации. Снижение АД
при действии фентиаприла сочеталось с восстановлением исследуемых характе-
ристик эритроцитов до значений интактных животных, тогда как при увеличе-
нии АД наблюдалось уменьшение электроотрицательности мембраны эритроци-
тов и рост процессов липопероксидации.
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Артериальная гипертония остается одной из наиболее значимых медико-соци-
альных проблем, занимая ведущее место среди факторов риска основных фаталь-
ных сердечно-сосудистых заболеваний: инфаркта миокарда, мозгового инсульта.
Кроме того, артериальная гипертензия (АГ) приводит к медленному поражению
почек с развитием хронической почечной недостаточности [1]. При АГ существен-
но меняются реологические свойства крови, что повышает риск тромботических
отложений [2]. Существенная роль в формировании реологической дисфункции
крови принадлежит эритроцитам, объем которых составляет 98% от всех формен-
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ных элементов крови. Уменьшение величины отрицательного заряда эритроцитов
приводит к снижению суспензионной стабильности крови, агрегации эритроци-
тов, которые способны закупоривать микрососуды, вызывать замедление кровото-
ка, что, в конечном итоге, обуславливает неблагоприятные изменения реологиче-
ских показателей крови [3]. На микроциркуляцию оказывает влияние деформация
эритроцитов, которая, в свою очередь, зависит от метаболических процессов в
клетке. Уменьшение уровня АТФ и 2,3-дифосфоглицерата в эритроцитах приводит
к снижению их способности к деформации [4, 5].

Известно, что активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС)
играет ключевую роль в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний [6]. Помимо
этого, долгосрочные эффекты повышенной продукции ренина, ангиотензина II
(АII) и симпатического гипертонуса включают развитие дислипидемии, наруше-
ний сердечного ритма, гиперкоагуляции, эндотелиальной дисфункции, инсулино-
резистентности, увеличения массы тела [7]. Ангиотензинпревращающий фермент
(АПФ), отвечающий за синтез ангиотензина II (АТ-II) из АТ I и за распад брадики-
нина, является одним из компонентов ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы [8]. Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ) стали “зо-
лотым стандартом” лечения хронической сердечной недостаточности, препарата-
ми первого ряда в лечении АГ, в том числе и симптоматической, заболеваний
почек и сахарного диабета (СД) [9]. Основной фармакодинамический эффект
иАПФ – гемодинамический, связанный с артериальной и венозной вазодилатаци-
ей, развивающийся в результате сложных изменений нейрогуморальной регуляции
сердечно-сосудистой системы (подавление активности РААС и САС) [10]. При
этом необходимо учитывать влияние препаратов на систему микроциркуляции,
изменения которой могут носить динамический характер и отражаться на гемоди-
намике в целом. Цель исследования заключалась в изучении действия фентиапри-
ла на морфологические, электрокинетические и метаболические показатели эрит-
роцитов при моделировании АГ у крыс.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование было проведено на 36 нелинейных крысах-самках массой 200–
250 г. Животные содержались в виварии, оборудованном согласно требованиям
“Санитарных правил по устройству, оборудованию и содержанию эксперимен-
тально-биологических клиник (вивариев)” № 1045-73. Исследования осуществля-
ли в соответствии с “Европейской конвенцией о защите позвоночных животных,
используемых для экспериментов или в иных научных целях” от 18 марта 1986 г.,
Приказу Минздрава России № 119н от 01.04.2016 “Об утверждении Правил надле-
жащей лабораторной практики” и рекомендациям Комиссии по биоэтике ННГУ.

Для моделирования артериальной гипертензии животным на протяжении 30 дней
вводили внутрибрюшинно преднизолон в дозировке 6 мг/кг с одновременным
принудительным выпаиванием 5 мл солевого раствора (NaCl 2.3%, KCl 7.7%) [11].
Мониторинг артериального давления осуществляли 1 раз в неделю с помощью си-
стемы неинвазивного измерения кровяного давления грызунов “Систола” (Рос-
сия). В качестве антигипертензивного средства использовали фентиаприл, кото-
рый вводили однократно внутрибрюшинно в дозе 20 мг/кг. Контролем служили
интактные животные (1 группа) и животные с гипертензией без использования
препарата (2 группа).

Забор крови проводили из подъязычной вены через 30, 60 мин и 24 ч после введе-
ния препарата. Исследовали динамику изменения электрофоретической подвижно-
сти эритроцитов (ЭФПЭ), их агрегационной способности, концентрации АТФ и
2,3ДФГ в эритроцитах, активность перекисного окисления липидов (ПОЛ) по со-
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Таблица 1. Агрегационные, электрокинетические и метаболические показатели эритроци-
тов исследуемых групп

Примечание: * – статистически значимая разница показателей с интактной группой (р ≤ 0.05), ** – с
группой животных с АГ (р ≤ 0.05).

Показатель Время Группа 1 –
интактные

Группа 2 –
АГ

Группа 3 –
фентиаприл

% неагрегированных Er 30 мин
80.02 ± 2.17 53.02 ± 3.41*

51.3 ± 1.68*
60 мин 60.12 ± 13.03*
24 ч 69.59 ± 8.25*, **

ЭФПЭ, мкм см В–1 с–1 30 мин
1.25 ± 0.05 0.88 ± 0.04*

1.05 ± 0.08**
60 мин 1.47 ± 0.22**
24 ч 0.85 ± 0.02*

2,3-ДФГ, мкмоль/мл 30 мин
6.73 ± 1.12 8.96 ± 0.78*

8.36 ± 0.92*
60 мин 7.11 ± 0.31**
24 ч 10.71 ± 1.84*, **

АТФ, мкмоль/мл 30 мин
4.06 ± 0.29 3.32 ± 0.63*

5.96 ± 0.38*, **
60 мин 6.33 ± 0.63*, **
24 ч 5.55 ± 0.39*, **

МДА, нмоль/мл 30 мин
1.82 ± 0.41 2.91 ± 0.37*

4.24 ± 1.95*
60 мин 4.88 ± 0.78*, **
24 ч 5.03 ± 0.35*, **
держанию малонового диальдегида (МДА), количество эритроцитов и гемоглобина,
объем эритроцитов, содержание гемоглобина в одном эритроците, гематокрит.

Определение ЭФПЭ проводили микроэлектрофорезом с использованием цито-
метра в нашей модификации [12]. Суспензию эритроцитов (0.1%) помещали в
трис-НСl буфер (рН 7.4) и фиксировали перемещение клеток при силе тока 8 мА.
Величину ЭФПЭ определяли по формуле: U = S/TH, где S – расстояние, на кото-
рое перемещались клетки, Т – время перемещения клеток на расстояние S, Н –
градиент потенциала. Агрегацию эритроцитов изучали методом оптической мик-
роскопии путем подсчета одиночных эритроцитов и их агрегатов [13]. Содержание
2,3-ДФГ и АТФ в суспензии отмытых эритроцитов исследовали неэнзиматиче-
ским методом, определяя неорганический фосфор в гидролизатах эритроцитов фо-
тоэлектроколориметрически [14]. Активность ПОЛ оценивали по концентрации
МДА. Концентрацию МДА определяли по образованию окрашенного триметино-
вого комплекса с максимумом поглощения при 530 нм при реакции с тиобарбиту-
ровой кислотой. Для расчета концентрации МДА использовали коэффициент мо-
лярной экстинции E = 1.56 × 10–5 М–1 см–1 [15]. С использованием гематологиче-
ского анализатора Abacus Junior 30 (Австрия) определяли количество эритроцитов,
объем эритроцитов, абсолютное содержание гемоглобина, содержание гемоглоби-
на в одном эритроците, гематокрит.

Полученные данные были обработаны с помощью пакетов прикладных программ
BIOSTAT и Microsoft Excel с использованием методов одномерной статистики. Ре-
зультаты представлены в виде М ± m, где М – среднее арифметическое, m – стан-
дартная ошибка среднего. Достоверность различий средних определяли по t-крите-
рию Стьюдента. Различия считали достоверными при уровне значимости p < 0.05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенных исследований было показано, что в контрольной
группе животных при моделировании АГ наблюдалось усиление агрегационной
способности эритроцитов на 33.7% и снижение ЭФПЭ на 30% (р ≤ 0.05) относи-
тельно значений интактных животных (табл. 1). Использование фентиаприла при-
водило к статистически значимому постепенному повышению доли неагрегиро-
ванных эритроцитов на протяжении всего исследования, которое при этом не дости-
гало значений интактной группы. Увеличение ЭФПЭ регистрировалось с 30 мин до
1 ч, с последующим его понижением к 1 суткам исследования. Следует отметить, что
к 1 ч увеличение ЭФПЭ было выше значений интактной группы на 18%.

Исследование метаболических характеристик эритроцитов показало, что при
моделировании АГ у крыс был выявлен рост содержания 2,3-ДФГ на 33.1%, тогда
как концентрация АТФ в эритроцитах статистически значимо снижалась (табл. 1).
Введение фентиаприла приводило к увеличению концентрации АТФ и 2,3-ДФГ
выше значений группы 1 и 2 уже через 30 мин, эффект сохранялся к 1 суткам при-
менения препарата. Исследование уровня содержания концентрации МДА в эрит-
роцитах выявило, что в группе животных с АГ содержание данного показателя бы-
ло выше значений интактной группы. При применении фентиаприла концентра-
ция МДА на протяжении всего времени исследования была статистически значимо
выше показателей групп 1 и 2.

Агрегация эритроцитов является одним из наиболее важных факторов, опреде-
ляющим нарушение реологических свойств крови, возрастание общего перифериче-
ского сопротивления и повышение артериального давления. Синдром повышенной
вязкости крови и патологическую агрегацию эритроцитов можно рассматривать как
типовой патологический процесс, в частности, патологическая агрегация эритроци-
тов выявлена в случае самых разных заболеваний, в том числе, и при АГ [16].

Существенное влияние на агрегационные свойства эритроцитов оказывает по-
верхностный отрицательный заряд эритроцитов, в основном определяющийся
карбоксильными группами ацетилированных производных нейраминовых кислот
(сиаловых кислот) [17]. Экспериментально измеряемой характеристикой поверх-
ностного заряда является их ЭФПЭ. Введение фентиаприла для коррекции АГ вос-
станавливало показатель ЭФПЭ через 1 ч до относительной нормы, но выявлен-
ный эффект не сохранялся к 1 суткам наблюдения, что характеризовалось сниже-
нием показателя до уровня значений животных с АГ.

В свою очередь, на состояние эритроцитарной мембраны большую роль оказы-
вают метаболические процессы в клетках и содержание таких органических фос-
фатов, как АТФ и 2,3-ДФГ [18]. Повышение содержания АТФ в эритроците ведет к
фосфорилированию спектрина, анкирина и белка полосы 4.1, ослабляя белок-бел-
ковые взаимодействия [19]. Контролирует спектрин-мембранное соединение
АТФ-зависимое фософорилирование белка полосы 4.1, катализируемое протеин-
киназой С [20]. Активация протеинкиназ и фосфорилирование белков цитоскелета
уменьшает общую стабильность мембраны [21]. Рост 2,3-ДФГ сопровождается
диссоциацией спектрина, увеличением интегральной подвижности белков мем-
браны эритроцитов, увеличением площади клеток [22]. Увеличение органических
фосфатов в эритроцитах при действии фентиаприла, вероятно, определяет повы-
шение лабильности мембранных белков, что косвенно отражается на процессах аг-
регации клеток.

При этом следует отметить, что фентиаприл приводил к росту концентрации
МДА в эритроцитах. Исследованиями доказано, что интенсификация процессов
ПОЛ может влиять на структуру и барьерные свойства клеточных мембран, ответ-
ственных за транспорт Са2+, вызывая нарушение их нормального функционирова-
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Таблица 2. Клинико-лабораторные показатели крови исследуемых групп

Примечание: * – статистически значимая разница показателей по сравнению с интактной группой (р ≤ 0.05),
** – с группой животных с АГ (р ≤ 0.05).

Показатель Группа 1 – 
интактные Группа 2 – АГ

Группа 3 – фентиаприл

30 мин 1 ч 1 сутки

Эритроциты, 
1012/л 6.34 ± 0.10 6.9 ± 0.07* 7.23 ± 0.21* 6.1 ± 0.07 6.42 ± 0.24

Гемоглобин, г/л 115.6 ± 2.04 120.3 ± 1.23 123 ± 3.21* 104.6 ± 1.03* 111.6 ± 4.54
Гематокрит, % 33.68 ± 0.41 37 ± 0.43* 37.52 ± 0.31* 33.89 ± 0.31** 35.48 ± 1.5
Средний объем 

Er, фл 53.33 ± 1.33 53.67 ± 0.67 52.0 ± 0.57 58.5 ± 0.29*, ** 57.0 ± 0.81*, **

Среднее
содержание Hb

в Er, фмоль
18.27 ± 0.43 17.43 ± 0.26 17 ± 0.23 17 ± 0.09* 17.5 ± 0.24
ния. В возникновении подобного рода повреждений существенную роль играют не
только первичные, но и вторичные продукты свободнорадикального окисления,
прежде всего соединения альдегидной природы – МДА и диеновые коньюгаты
(ДК) [23, 24]. Модифицирующий эффект вторичных продуктов ПОЛ реализуется
вазоконстрикцией артериол и повышением общего периферического сопротивле-
ния. В этом заключаются конкретные пути участия ПОЛ в патогенезе и прогресси-
ровании АГ [25].

Известно, что в регуляции артериального давления, за счет своих вазодилятаци-
онных свойств, большое значение имеет монооксид азота (NO), который образует-
ся клетками стенок кровеносных сосудов, фагоцитами, нервными клетками и др.
Но в присутствии соединений, содержащих SH-группы (каптоприл, фентиаприл),
из NO образуется радикал – NO•. Следует отметить, что NO• может участвовать в
нефентоновском механизме образования гидроксильного радикала (ОН•), кото-
рый обладает наиболее мощным цитотоксическим и деструктивным потенциалом.
Один из путей естественного удаления избытка NO• – его связывание гемоглоби-
ном, когда образуется нитрозилгемоглобин с последующим окислением [26].

Данная направленность событий может отразиться на устойчивости эритроци-
тов и содержании гемоглобина. При исследовании морфологических показателей
эритроцитов при моделировании АГ нами было выявлено, что количество эритро-
цитов и гематокрит увеличивались на 9% и 11.4% соответственно относительно
значений интактной группы (табл. 2). Введение фентиаприла на фоне АГ вызывало
снижение количества эритроцитов, гемоглобина, среднего содержания гемоглоби-
на в эритроците и гематокрита относительно значений контрольной группы к 1 ч–
1 суткам регистрации до значений интактной группы, тогда как средний объем
эритроцита увеличивался.

Полученные результаты свидетельствуют, что использование фентиаприла сни-
жало количество эритроцитов, возможно, за счет роста окислительных процессов в
клетках, которые вызывают деструкцию клеточных мембран и нарушение работы
клеточных насосов, что приводит к увеличению проницаемости мембран с после-
дующим увеличением объема клеток.

При этом анализ АД животных выявил, что применение фентиаприла определи-
ло восстановление повышенного при АГ давления до значений интактной группы
к 30 мин регистрации с последующим снижением к 1 ч (табл. 3). К 1 суткам АД, на-
против, увеличивалось и превосходило значения интактной группы.

Таким образом, анализ полученных результатов свидетельствует, что действие
фентиаприла в изменении АД может реализовываться через модификацию состоя-
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Таблица 3. Динамика изменения артериального давления исследуемых групп

Примечание: * – статистически значимая разница показателей по сравнению с интактной группой (р ≤ 0.05),
# – с группой животных с АГ (р ≤ 0.05).

Показатель Группа 1 – 
интактные Группа 2 – АГ

Группа 3 – фентиаприл

30 мин 1 ч 1 сутки

Систолическое 
АД, мм. рт. ст

110.5 ± 5.03 151.6 ± 11.93* 123 ± 7.54# 96 ± 4.53*, # 132.63 ± 3.22*, #

Диастолическое 
АД, мм. рт. ст

82 ± 4.37 113.67 ± 2.25* 94.34 ± 5.01# 77.34 ± 1.35*, # 96.76 ± 1.57*, #
ния эритроцитов. При этом наблюдается уменьшение агрегации и повышение от-
рицательного заряда эритроцитов, что способствует улучшению реологии крови и
ее текучести. На фоне снижения агрегационных показателей эритроцитов проис-
ходит рост АТФ и 2,3ДФГ – органических фосфатов, определяющих фосфорили-
рование мембранных белков и увеличивающих их подвижность. При этом следует
отметить, что рост концентрации МДА свидетельствует об усилении липоперокси-
дации и снижении микровязкости липидного бислоя, что приводит к снижению
устойчивости клеток и уменьшению их количества. Возможно, данный механизм
также можно рассматривать в качестве компенсаторного фактора, который на-
правлен на уменьшение содержания эритроцитов в кровотоке и соответственно
снижение вязкости крови. В тоже время, из-за высоких концентраций переноси-
мого кислорода и постоянных процессов оксигенизации–деоксигенизации гемо-
глобина в эритроцитах повышение образующихся активных форм кислорода мо-
жет привести к негативным последствиям и из фактора адаптации перерасти в ди-
задаптацию. Так, повреждение белок-липидной структуры приводит к снижению
элетроотрицательности мембран при действии фентиаприла к 1 суткам исследова-
ния до показателей животных с АГ, что сочетается с ростом АД. Учитывая отме-
ченное, важным, на наш взгляд, является подбор оптимальных концентраций пре-
парата для достижения динамического равновесия в метаболическом статусе эрит-
роцитов для достижения антигипотензивного действия.
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Dynamics of the Morpho-Functional Indicators of Erythrocytes under the Action 
of Sulfhydryl Inhibitor of Angiotensin-Converting Enzyme Fentiapril

in the Experimental Model of Arterial Hypertension

A. V. Deryuginaa, E. A. Grachevaa, *
aInstitute of Biology and Biomedicine of the Lobachevsky Nizhny Novgorod State University,

Nizhny Novgorod, Russia
*e-mail: kfg.unn@mail.ru

Here, we studied the effect of fentiapril on the morpho-functional parameters of erythro-
cytes in the experimental model of arterial hypertension (AH). The drug was administered
once, intraperitoneally, at the dose of 20 mg/kg. The dynamics of the changes in the elec-
trophoretic mobility of erythrocytes (EME), their aggregation ability, ATP and 2,3DFG
concentration in the erythrocytes, the lipid peroxidation activity (by MDA content), the
number of erythrocytes and gross hemoglobin amount, the volume of erythrocytes, the
single-erythrocyte hemoglobin content, and the hematocrit, were assessed 30 and 60 min,
as well as 24 hours after the drug administration. An increased erythrocyte aggregation, de-
creased EME, increased MDA and 2,3DFG amid concentration, decreased ATP concen-
tration, increased erythrocyte and hemoglobin amount, as well as increased hematocrit
were demonstrated in the AH model. Application of fentiapril led to a decrease in the
erythrocyte aggregation, as well as their number, decrease in the hemoglobin content and
hematocrit, an increase in the MDA and 2,3DFG concentration accompanied byt the de-
crease in the ATP concentration, compared to the animals with hypertension during 1 day
of registration, and an increase in the electronegativity of erythrocytes during the 30–
60 min of the experiment, with maximal decrease in blood pressure observed at 60 min of
registration. The decreased blood pressure under the fentiapril action was accompanied by
the restoration of the studied erythrocyte characteristics to the values similar to those ob-
served in intact animals, whereas the increased blood pressure led to a decrease in the
erythrocyte membrane electronegativity and an increase in lipid peroxidation.

Keywords: arterial hypertension, sulfhydryl inhibitor of angiotase-converting enzyme,
erythrocytes
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