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В статье рассматриваются особенности функционирования системы микроциркуляции, в частно-
сти современные интегративные представления о микроциркуляторно-тканевой системе, которая
обеспечивает кровоснабжение и регуляцию доставки кислорода в соответствии с метаболическими
потребностями ткани и органа. В этой системе важная роль принадлежит реологическим свойствам
крови и микрореологическим свойствам эритроцитов, которые выступают в качестве интравазаль-
ных регуляторов микрокровотока и оказывают существенное влияние на функционирование систе-
мы гемостаза. В реализации фундаментальной физиологической функции – кислородного снабже-
ния тканей в соответствии с их метаболическими потребностями – эритроциты выступают не толь-
ко в качестве транспортера газов, но и сенсора гипоксии и регулятора вазодилатационной функции
эндотелия. Рассматриваются проблемы дисфункции микрокровотока и особенности реологиче-
ских свойств крови у пациентов с тяжелым течением COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ
Основная функция крови состоит в доставке

кислорода и питательных веществ к каждой клет-
ке и выведении из тканевых регионов продуктов
обмена. Для успешной реализации этих задач
кровь должна пройти по сложной сосудистой се-
ти с переменным диаметром от 3 см до 5 мкм со
скоростью течения, при которой будут удовлетво-
рены все метаболические потребности тканей.
Потоковые свойства крови во многом определя-
ют эффективность тканевой перфузии и доставки
кислорода в ткани, они зависят от давления, гене-
рируемого сердечной мышцей, геометрии сосу-
дов (их длины и диаметра) и от реологических
свойств самой крови [63].

Система микроциркуляции выступает в каче-
стве финальной точки назначения сердечно-со-
судистой системы, где в конечном счете реализу-
ется функция обмена кислородом между находя-
щимися в капиллярах эритроцитами и клетками
паренхимы, куда кислород доставляется в соответ-
ствии с энергетическими потребностями тканей и
уровнем их функциональной активности [50].

Среди других функций микроциркуляции не-
обходимо отметить регуляцию обмена растворен-
ных веществ между внутрисосудистым и ткане-
вым пространством и участие в транспорте всех

переносимых кровью гормонов и питательных
веществ к клеткам тканей, а также важный вклад
в обеспечение функциональной активности им-
мунной системы и гемостаза. Микрососудистое
русло, один из важнейших отделов сердечно-со-
судистой системы, поскольку находится в непо-
средственном контакте с паренхиматозными
клетками, что обеспечивает надлежащее функци-
онирование и поддержание жизнеспособности
тканей, органов и всего организма в целом [70].

В последнее время прослеживается выражен-
ная тенденция к интеграции знаний о перифери-
ческом кровообращении, на смену изолирован-
ным исследованиям функционирования сосуди-
стой стенки, биофизических свойств крови in vitro,
оценке кровотока в микрососудистой сети прихо-
дят представления о взаимосвязанной и взаимо-
зависимой системе кровоснабжения тканей, ко-
торая является неотъемлемым элементом их жиз-
недеятельности и адаптации к изменяющимся
метаболическим потребностям.

В развитие классических представлений
А.М. Чернуха, и исходя из важности рассмотре-
ния микрососудов во взаимосвязи с окружающи-
ми их тканевыми и регуляторными элементами,
было предложено понятие микроциркуляторно-
тканевой системы, под которой подразумевается
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“комплекс, состоящий из совокупности специа-
лизированных клеток паренхимы, клеточного и
неклеточного компонента соединительной тка-
ни, кровеносных и лимфатических микрососу-
дов, окончаний нервных волокон и объединен-
ный в единую систему регуляторными механиз-
мами”. Иными словами, микроциркуляторно-
тканевая система представляет собой структурно-
функциональную единицу органа [5].

Несмотря на специфику микроциркуляторно-
тканевых систем различных органов, и связанные
с этими особенности организации циркуляции,
микрососудистая система имеет типичные мор-
фофункциональные свойства. Единство крово-
снабжения, нервной и гуморальной регуляции,
обменных процессов и обеспечение гомеостати-
ческого баланса тканевых микрорайонов реали-
зуется на уровне микроциркуляторно-тканевых
систем, являющихся основой трофического и
адаптивного обеспечения тканей, регуляторные
влияния при этом затрагивают не только сосуди-
стую систему, но и тканевые элементы [5].

Тесное взаимодействие микроциркуляции и
тканевых регионов играет важную роль в локаль-
ной регуляции микрокровотока. Основная функ-
ция системы микроциркуляции состоит в адек-
ватном обеспечении кислородом каждого органа
и каждой клетки, и для успешной реализации
этой функции система микроциркуляции должна
быть способна гибко перестраиваться в соответ-
ствии с постоянно изменяющимися метаболиче-
скими потребностями органов и тканей в процес-
се жизнедеятельности. В тех случаях, когда имеет
место дисфункция микрососудистой сети, может
наблюдаться тканевая гипоксия, несмотря на су-
пранормальные значения показателей транспор-
та кислорода [46].

В последнее время наряду с повышенным вни-
манием к функционированию системы микро-
циркуляции неуклонно растет интерес и к реоло-
гическим свойствам крови, и в особенности к
микрореологическим свойствам эритроцитов –
их деформируемости и агрегации, поскольку
именно эти клетки крови ответственны за адек-
ватное снабжение кислородом всех органов и
тканей в соответствии с их текущими метаболи-
ческими потребностями [33]. По мере усовер-
шенствования методов прижизненного исследо-
вания микроциркуляции, претерпевают измене-
ния и представления о реологии крови в системе
микрокровотока.

РЕОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА КРОВИ
Кровь представляет собой двухфазную кон-

центрированную суспензию форменных элемен-
тов (эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов) в
жидкой среде – плазме крови. Процессы дефор-
мации и течения как цельной крови, так и ее фор-

менных элементов изучает гемореология [6, 64,
110]. Основными направлениями исследований в
этой научной области являются макроскопиче-
ские измерения вязкости (вискозиметрия) и мик-
роскопическая оценка свойств крови и ее состав-
ляющих in vitro и in vivo. Последняя включает в себя
изучение межклеточных взаимодействий клеток
крови между собой и с выстилающими микрососу-
ды эндотелиоцитами.

Реологические свойства крови зависят от ско-
рости сдвига, размеров и геометрии сосуда, в ко-
тором она находится. Кровь обладает свойством
тиксотропии – способностью пластично-вязких
жидкостей обратимо восстанавливать свою
структуру, разрушенную механическими воздей-
ствиями. О том, что кровь при определенных
условиях проявляет свойства неньютоновской
жидкости известно достаточно давно и подтвер-
ждено многочисленными вискозиметрическими
измерениями in vitro [64]. Однако реальное дви-
жение крови в микрососудистой сети, характери-
зующейся разветвленностью и изменяющейся
геометрией, значительно отличается от суще-
ственно упрощенных условий оценки реологии
крови in vitro. Свой вклад вносит и активность эн-
дотелиальных клеток (например, их лиганд-ре-
цепторное взаимодействие с клетками крови) и
гликокаликс, покрывающий тонким слоем лю-
минальную поверхность сосуда [89].

Реология крови известна как важная детерми-
нанта тканевой перфузии и, в соответствии с
уравнением Пуазейля, гемодинамическое сопро-
тивление в сосудистой сети с постоянной геомет-
рией (длиной и радиусом сосуда) прямо пропор-
ционально вязкости крови [23, 24].

R = 8lη/πr4,
где R – гидроодинамическое сопротивление, l –
длина сосуда; r – радиус сосуда; η – вязкость.

Существует множество механизмов, напря-
мую контролирующих калибр кровеносных сосу-
дов, которые регулируют так называемую анато-
мическую составляющую сопротивления крово-
току посредством нейрогенных и биохимических
сигналов. Дополнением к ним служит вязкость
крови, которая является относительно постоян-
ной в условиях нормы и может претерпевать из-
менения при повреждениях, заболеваниях и
адаптации к изменяющимся условиям [1, 151].

Если исходить из формулы Пуазейля, рост вяз-
кости крови должен способствовать увеличению
гидродинамического сопротивления кровотоку и
наоборот, при снижении вязкости сопротивление
будет уменьшаться. Однако в реальных условиях
кровотока отмечена выраженная нелинейность вза-
имосвязи этих параметров, не согласующаяся с
законом Пуазейля, обусловленная регуляторны-
ми воздействиями текущей по сосудам крови
и/или плазмы на их диаметр [64]. Ток крови про-
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дуцирует напряжение сдвига, воздействующее на
мембраны эндотелиальных клеток, что ведет к
выработке ими оксида азота и простациклина,
это феномен так называемой биохимической ме-
ханотрансдукции, который лежит в основе ауто-
регуляторного феномена – потокзависмой вазо-
дилатации и регуляции давления крови с измене-
нием ее вязкости [81].

Экспериментальные измерения вязкости крови
человека демонстрируют, что с изменением скоро-
сти сдвига кажущаяся вязкость крови заметно ме-
няется. При скоростях сдвига выше 100 с–1 (типич-
ных для многих кровеносных сосудов in vivo) от-
клонение поведения крови от ньютоновского
становится незначительным, и кажущаяся вяз-
кость крови приближается к некоторому постоян-
ному значению. Однако при уменьшении скоро-
сти сдвига вязкость крови постепенно возрастает.

Общей причиной зависимости кажущейся вяз-
кости от скорости сдвига является изменение ее
внутренней структуры, поэтому такая вязкость на-
зывается структурной. В зоне низких скоростей
сдвига, характерных для кровотока в венулах и ве-
нах, формируются структуры из агрегатов эритро-
цитов. По мнению некоторых авторов, более 50%
сопротивления кровотоку в венах связано с агрега-
цией эритроцитов, а почти все его изменения опо-
средованы динамикой агрегационного процесса в
этом отделе системы кровообращения [76].

Зависимость вязкости крови от диаметра сосу-
дов имеет сложный характер. В соответствии с
эффектом Фареуса–Линдквиста, кажущаяся вяз-
кость крови снижается при уменьшении диамет-
ра сосуда менее 0.3 мм. При этом, чем меньше ка-
либр сосуда, тем значительнее снижение вязко-
сти крови и, в конечном счете, она приближается
к вязкости плазмы (за счет образования присте-
ночного слоя плазмы, аксиального дрейфа эрит-
роцитов и снижения гематокрита).

Однако при значениях диаметра менее некото-
рого критического уровня наблюдается обратный
эффект – вязкость крови и сопротивление крово-
току существенно возрастают. Величина критиче-
ского диаметра в значительной степени определя-
ется внутренней вязкостью эритроцитов и степе-
нью их агрегации. Внезапный и кратковременный
рост вязкости крови может быть обусловлен рез-
ким изменением агрегируемости эритроцитов или
тромбоцитов, изменением уровня рН. Даже на-
чальные стадии процесса свертывания крови спо-
собствуют повышению степени агрегации эритро-
цитов [64].

Небольшие изменения двух или более факто-
ров, влияющих на реологию крови, способны вы-
звать усиленное синергичное повышение вязко-
сти и увеличение критического диаметра, при ко-
тором проявится обратный эффект Фареуса–
Линдквиста [124]. Такие многократно усиленные
по механизму положительной обратной связи да-

же локальные нарушения могут спровоцировать
остановку кровотока.

Поскольку количественные измерения реоло-
гических свойств крови в системе микроциркуля-
ции в условиях in vivo на сегодняшний день со-
ставляют определенную методическую проблему,
основные представления о реологии крови бази-
руются на измерениях вязкости in vitro с исполь-
зованием ротационных либо капиллярных виско-
зиметров.

Вязкость крови как свойство этой жидкой тка-
ни кроме вышеназванных внешних факторов за-
висит от вязкости плазмы, показателя гематокри-
та (объемной концентрации ее форменных эле-
ментов, преимущественно эритроцитов) и от
микрореологических свойств красных клеток
крови – их деформируемости и агрегации [7, 64].

Показатель гематокрита

Очевидно, что концентрация взвешенных ча-
стиц во многом определяет вязкость суспензии.
Для крови – это показатель объемной концентра-
ции форменных элементов (по большей части
эритроцитов) – гематокрит. В ряде случаев при
чрезмерной агрегации тромбоцитов возможен и
их вклад в текучие свойства крови; лейкоциты
также могут значительно влиять на реологиче-
ские свойства крови, если их объемная фракция
намного выше нормы [64]. Однако в физиологи-
ческих условиях основное влияние на текучесть
крови и транспорт кислорода оказывает концен-
трация эритроцитов – самого многочисленного
пула клеток крови. Экспериментально показано,
что оксигенация тканей ухудшается как при вы-
соком (выше 50%), так и сниженном (менее 30%)
показателе гематокрита. Оптимальная эффектив-
ность транспорта кислорода отмечена в области
45% гематокрита [7].

Соотношение вязкости крови и гематокрита
важно в оценке кислородтранспортной функции
крови и эффективности доставки кислорода в
ткани [136]. На транспорт кислорода оказывают
влияние как сосудистые, так и реологические
факторы. Обобщенно это может быть представле-
но уравнением:

ТО2 = СHt/ηZ,

где ТО2 – транспорт кислорода, Ht – показатель
гематокрита, η – вязкость крови, С – константа,
связанная с напряжением кислорода в артериаль-
ной крови и градиентом давления, Z – сосудистое
сопротивление. При условии, что С и Z величины
постоянные (в отсутствии компенсаторной вазо-
дилатации), эффективность доставки кислорода
в ткани будет определяться лишь отношением ге-
матокрит/вязкость [136].
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Вязкость плазмы
Характерной особенностью крови как ткани

является отсутствие специальных межклеточных
структур, объединяющих ее форменные элемен-
ты в единое целое, – они находятся во взвешен-
ном состоянии в окружающей их жидкой среде –
плазме. Плазма представляет собой достаточно
сложную биологическую среду, в состав которой
входят белки, различные соли (электролиты), уг-
леводы, липиды, промежуточные продукты обмена
веществ, гормоны, витамины и другие биологиче-
ски активные соединения, растворенные газы.

Белки плазмы, выполняющие ряд важнейших
функций, в гемореологическом отношении важ-
ны по следующим причинам: во-первых, из-за
своей относительно высокой концентрации в
плазме, крупных размеров и зачастую асиммет-
ричной формы молекул они вносят весомый
вклад в вязкость плазмы, а, следовательно, и в
вязкость цельной крови. Значение фракции фиб-
риногена неоспоримо, тем более что концентра-
ция этого протеина повышается в условиях пато-
логии. Влияние таких белковых фракций как α2-
макроглобулины и иммуноглобулины (IgM, IgG)
также доказано экспериментально, но их вклад в
общую вязкость крови менее значителен, чем
фибриногена [6, 64].

С точки зрения физики цельная кровь – это
вязкоупругая среда, в которой плазма реализует
ее вязкий компонент. Внутри этой системы про-
исходит передача напряжения сдвига на упругие
элементы – эритроциты – через жидкую фазу –
плазму. Следовательно, ее вязкость и плотность
оказывают влияние на деформацию эритроци-
тов, обеспечивая им эффективный пассаж через
микрососуды [7].

Деформируемость эритроцитов
Известно, что эритроциты обладают уникаль-

ной способностью значительно изменять свою
форму (деформироваться) при прохождении че-
рез микрососуды, диаметр которых сопоставим
или даже меньше диаметра самих клеток [2, 65].
Такая способность эритроцитов к деформации
ведет к тому, что в потоке клетки вытягиваются,
это их свойство вносит свой вклад в интеграль-
ную вязкость крови при высоких скоростях сдви-
га, и в этих условиях кровь может рассматривать-
ся как ньютоновская жидкость, вязкость которой
зависит от деформируемости эритроцитов наряду
с показателем гематокрита и вязкостью плазмы.

Классические представления о деформируе-
мости эритроцитов базируются на визуализации
микрокровотока с помощью биомикроскопии; на
основании этих наблюдений был сделан вывод о
том, что деформация эритроцитов происходит
как непрерывная вязкая деформации, которую
автор этой гипотезы H. Schmid-Schönbein назвал

каплеподобной адаптацией жидкости “fluid drop-
like adaptation” [125]. Такой вид деформации опре-
деляется вязкостью цитоплазмы и отношением
площади поверхности к объему эритроцита.

В настоящее время используются методы мик-
рофлюидики и искусственной ригидификации
эритроцитов, которые позволяют по-иному
взглянуть на феномен деформируемости эритро-
цитов, его сложность и недостаточную изучен-
ность. В ряде экспериментов по моделированию
микрокровотока в разных условиях при перемен-
ных скоростях сдвига и разном соотношении объ-
емных фракций крови продемонстрировано, что
в ходе деформации эритроциты подвергаются
разнообразным морфологическим модификаци-
ям [85]. Предложены возможные механизмы это-
го сложного перехода от одной формы клетки к
другой при повышении напряжения сдвига [92].

В современных экспериментальных исследова-
ниях по изучению деформируемости эритроцитов
делается акцент на сложности и комплексном ха-
рактере физиологических механизмов этого про-
цесса. До настоящего времени наши знания о регу-
ляции деформируемости эритроцитов базируются
на измерениях их деформации при вхождении в уз-
кий канал либо в условиях движения в потоке при
заданных сдвиговых условиях течения (скорости
сдвига или напряжения сдвига). Эти два подхода,
как представляется, отражают различные клеточ-
ные механизмы, обеспечивающие деформацию.

Было замечено, что состояния со значительны-
ми нарушениями деформируемости эритроцитов
практически совпадают с условиями проявления
эриптоза – программируемой гибели эритроцитов,
процесса аналогичного апоптозу, но имеющего
специфические для безъядерных эритроцитов осо-
бенности. Это, например, гипоксия, железодефи-
цитные состояния, злокачественные новообразо-
вания, дегидратация, метаболический синдром, ге-
молитическая анемия, сердечная недостаточность,
сахарный диабет, хроническая болезнь почек, ма-
лярия, сепсис, серповидноклеточная анемия и т.д.
[33] Кроме того, факторы, ингибирующие эриптоз,
такие как катехоламины, эритропоэтин, аденозин,
витамин Е, кофеин также способны модифициро-
вать реологические свойства эритроцитов и их де-
формируемость в частности [84].

Регулярное механическое тестирование дефор-
мируемости эритроцитов происходит в синусоидах
селезенки, где ригидные клетки, не способные
пройти сквозь “фильтр”, элиминируются из цир-
куляции. Исходя из концепции эриптоза, измене-
ния деформируемости в физиологических услови-
ях (например, при мышечной деятельности) и при
патологических состояниях (например, при сахар-
ном диабете, серповидноклеточной анемии) пред-
ложено рассматривать как принципиально разные
процессы [33].
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Оптимальной деформируемость оказывается в
физиологических пределах таких физико-хими-
ческих показателей окружающей среды (плазмы
крови) как осмолярность и рН, при отклонении в
ту или иную сторону деформируемость снижает-
ся. Не менее важно для поддержания нормальной
морфологии и деформируемости эритроцитов
присутствие альбумина, который обладает спо-
собностью не только предотвращать, но и устра-
нять уже имеющий место эхиноцитоз [115].

Деформация эритроцитов повышает гидроди-
намическое перемешивание цитоплазмы, что ве-
дет к усилению внутриклеточной конвекции мо-
лекул кислорода, дезокси- и оксигемоглобина.
Это благоприятствует внутриэритроцитраной
диффузии кислорода и является одним из меха-
низмов внутриклеточного транспорта кислорода,
обусловливающим высокий коэффициент пере-
носа кислорода при относительно низком коэф-
фициенте диффузии. Ухудшением деформируе-
мости эритроцитов обусловлено развитие застой-
ных явлений капиллярного кровотока и, как
следствие, возникновение тканевой гипоксии. За
счет перемешивания содержимого эритроцитов в
текущей крови деформируемость в большей сте-
пени способствует диффузии кислорода, чем об-
легченная диффузия [2].

Агрегация эритроцитов
Эритроциты человека в физиологических

условиях объединяются в линейные и разветв-
ленные агрегаты при снижении скоростей сдвига
до критического уровня. Формирование таких аг-
регатов обуславливает до 60% венозного сопро-
тивления [6, 36], и степень агрегации эритроци-
тов считается одной из важнейших детерминант
неньтоновских свойств крови, в том числе и в
условиях течения in vivo [13, 26, 95].

Обратимая умеренная агрегация красных кле-
ток крови человека необходима для нормального
кислородного питания тканей и удаления из них
продуктов метаболизма. Образование агрегатов по
типу монетных столбиков способствует обмену
кислородом между эритроцитами. Если учесть, что
по артериовенозным анастомозам, где отдачи
кислорода не происходит, в норме проходит око-
ло 30% крови, то в венулярном отделе образуется
смесь оксигенированных и полностью деоксиге-
нированных красных клеток крови. В монетных
столбиках и происходит усреднение их степени
оксигенации для более эффективного восприя-
тия кислорода в легких [14].

Агрегация эритроцитов оказывает многофак-
торное комплексное влияние на сопротивление
кровотоку in vivo, которое может реализовываться
посредством следующих механизмов: 1) за счет
уменьшения упорядоченности линейного тече-
ния при увеличении размера движущихся частиц

[22]; 2) повышением затрат энергии на разобще-
ние клеток в условиях микроциркуляции [152];
3) агрегация способствует аксиальному дрейфу
эритроцитов и образованию краевого плазменно-
го слоя [41]. Повышенное аксиальное скопление
эритроцитов ведет к снижению локальной вязко-
сти в пристеночной зоне сосуда [137], тем самым
модулируя активность сосудистых регуляторных
механизмов, активируемых механическим стрес-
сом. Это выражается в ингибировании генерации
NO эндотелием [25], затруднении процесса деок-
сигенации и снижении отдачи кислорода тканям
при существенном увеличения пристеночного
слоя плазмы, выступающего в качестве барьера
для диффузии кислорода [139].

Агрегация эритроцитов – достаточно слож-
ный феномен, гемодинамические эффекты кото-
рого многосторонни и неоднозначны. Такие эф-
фекты как проскальзывание (skimming) плазмы,
эффект Фареуса, микрососудистый гематокрит
скорее улучшают микрокровоток, однако исходя
из влияния агрегации эритроцитов на внутрисо-
судистый профиль их скоростей, можно заклю-
чить, что рост агрегации способствует снижению
поток-зависимой вазодилатации, тем самым
ухудшая микрокровоток [158].

Значение агрегации эритроцитов особенно
возрастает в условиях патологии, поскольку при
этом изменяются степень агрегации, скорость аг-
регатообразования, устойчивость образующихся
агрегатов, их размеры и морфология [1, 11]. Повы-
шенная степень агрегации ведет к ухудшению окси-
генации тканей, способствует развитию ишемии и
тромбоза, приводит к нарушению микроциркуля-
ции органов и тканей [97].

В экспериментах in vivo показано, что при су-
пранормальных показателях процесса агрегато-
образования эритроцитов имеет место суще-
ственное уменьшение плотности функциониру-
ющих капилляров, в то время как при
физиологических уровнях агрегации такое явле-
ние возможно только при снижении артериаль-
ного давления [78].

МИКРОЦИРКУЛЯЦИЯ КАК 
ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ СИСТЕМА

В организме человека различают органы, име-
ющие определенную локализацию (легкие, серд-
це, головной мозг, кожа и т.д.) и комплексные
распределенные системы, такие как нервная, им-
мунная система, система кровообращения, к ним
же относится и система микроциркуляции. Ан-
гиогенез на уровне микроциркуляции отличается
стохастическим характером, при этом формиру-
ется микрососудистая сеть с мельчайшими сосу-
дами – капиллярами, диаметр которых сопоста-
вим с размерами клеток крови (порядка 5 мкм)
[122]. Если системное кровообращение имеет
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определенную структуру и строение, то на уровне
микрокровотока рост и изменения сосудистой се-
ти происходят под управлением локальных тка-
невых факторов [101, 154].

Сократительная активность гладких миоцитов
сосудистой стенки обеспечивает поддержание
оптимального диаметра сосудов в системе микро-
циркуляции и сопряжена с их способностью под-
держивать сосудистый тонус в течении длительного
времени. На мышечный компонент сосудистой
стенки непосредственно воздействуют основные
тонусформирующие факторы в системе микроцир-
куляции – нейрогенный, миогенный и эндотели-
альный механизмы регуляции просвета сосудов. В
физиологических условиях собственно миогенный
компонент регуляции в чистом виде локализован на
прекапиллярах и сфинктерах, нейрогенная регуля-
ция затрагивает артериолы и артериоло-венуляр-
ные анастомозы, мишенью эндотелиальной регуля-
ции диаметра сосудов являются по большей части
более проксимальные сосуды (мелкие артерии,
крупные артериолы) [5].

Особое место в регуляции тонуса микрососудов
наряду с нейрогенной и гормональной регуляцией
принадлежит локальной (местной) регуляции, по-
скольку именно она способна оперативно управ-
лять кровотоком в соответствии с постоянно изме-
няющимися потребностями тканей. И это служит
дополнительным аргументом в пользу представле-
ний о микроциркуляторно-тканевой системе, где
все подчинено решению основной задачи – обес-
печению оптимального уровня жизнедеятельности
тканевого региона. Для поддержания адекватного
потребностям ткани кровотока существует “само-
управление периферии в виде гистометаболиче-
ских, кислородзависимых и гистомеханических
механизмов”, сочетанное воздействие которых
модулирует регионарный микрокровоток отно-
сительно независимо от центральных гемодина-
мических и рефлекторных влияний. На уровне
обменных сосудов (капилляров), не имеющих со-
кратительных элементов, объектами регуляции
выступают число функционирующих (перфузиру-
емых) капилляров, отражающих площадь обмен-
ной поверхности, и те процессы обмена, которые
реализуются через сосудистую стенку (массопере-
нос растворенных веществ) [5].

Сосуды микроциркуляторного русла почти
полностью выстланы эндотелиальными клетка-
ми, которые фенестрированы и содержат поры,
связь между ними осуществляют различные мо-
лекулы, включая кадгерины, а также токопрово-
дящие щелевые контакты, которые обеспечивают
восходящую электрическую связь между эндоте-
лиоцитами. Эти эндотелиальные структуры раз-
личаются по плотности и морфологии в сосудах
различных органов. Эндотелиоциты в симбиозе с
гладкомышечными клетками сосудистой стенки
влияют на микрососудистый кровоток преиму-

щественно за счет регуляции сосудистого тонуса
артериол и прекапиллярных сфинктеров. Одной
из важнейших субклеточных структур эндотелия,
опосредующей его функцию, является гликока-
ликс, присутствующий на люминальной поверх-
ности эндотелия [71, 146].

Гликокаликс представляет собой гелеобраз-
ный слой толщиной 0.2–0.5 мкм, синтезирован-
ный эндотелиоцитами, состоит он из 3 основных
компонентов, протеогликанов, гликозаминоглика-
нов и адгезивных белков плазмы, и “захватывает”
различные вещества, такие как антитромбин и су-
пероксиддисмутаза. Гликокаликс играет ключевую
роль в поддержании гомеостаза сосудов, контроли-
рует проницаемость сосудов и тонус микроцир-
куляторного русла, предотвращает микрососуди-
стый тромбоз и регулирует адгезию лейкоцитов.
Принято считать, что целостность гликокаликса
является основной детерминантой сосудистого ба-
рьера, однако в исследованиях Guerci P. и соавт.
было показано, что в условиях шока барьерная
функция сосудистой стенки сохраняется и при
повреждении и сбросе гликокаликса [60].

Гликокаликс отталкивает эритроциты от лю-
минальной поверхности эндотелия, способствуя
их дальнейшему продвижению по сосудистому
руслу, препятствует адгезии тромбоцитов к сосу-
дистой стенке и ослабляет взаимодействие между
тромбоцитами и лейкоцитами [4].

ГЕМОРЕОЛОГИЯ И ГЕМОДИНАМИКА. 
РЕГУЛЯЦИЯ МИКРОКРОВОТОКА

К системе микроциркуляции принято отно-
сить сосудистую сеть, включающую артериолы,
капилляры и венулы, и максимальный диаметр
сосудов в этой сети не превышает несколько сот
микрометров (по разным оценкам от 100 до
300 мкм) [63, 64, 101]. Число Рейнольдса, отража-
ющее гидродинамический режим движения и
степень его турбулентности, в таких сосудах неве-
лико, поэтому течение крови принято считать ла-
минарным и подчиняющимся закону Стокса, на
основании чего в таких условиях можно говорить
о параболическом распределении скоростей
(профиле скоростей) в сечении трубки (сосуда).
Если геометрия сосуда неизменна, движение кро-
ви определяется ее суспензионными свойствами.

В сосудах с диаметром, значительно превыша-
ющем размеры клеточных элементов, кровь рас-
сматривают как континуум с нелинейными реоло-
гическими свойствами. Если просвет микрососуда
сопоставим с диаметром клеток, о континууме го-
ворить не приходится, реологическое “поведе-
ние” крови усложняется, отмечается уменьшение
гематокрита в микрососудистой сети, варьирова-
ние кажущейся вязкости крови с изменением
диаметра сосуда, неравномерное распределение
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гематокрита (форменных элементов) при ветвле-
нии сосудов в точках бифуркации [64].

При изучении движения крови в стеклянных
трубках было продемонстрировано, что кажущая-
ся вязкость крови значительно снижается при
уменьшении диаметра сосуда менее 300 мкм (уро-
вень микроциркуляции) (эффект Фареуса–Линдк-
виста), а при уменьшении диаметра сосуда до кри-
тических для пассажа клеток размеров (порядка
3–5 мкм), наблюдается обратный эффект Фаре-
уса–Линдквиста – рост кажущейся вязкости кро-
ви, поскольку на этом уровне определяющим фак-
тором становятся клеточные свойства [24, 128].

Значения сопротивления кровотоку на уровне
микроциркуляции оказались существенно выше
в условиях кровотока по сосудистой сети in vivo в
сравнении с оценками, полученными в экспери-
ментах in vitro при течении в стеклянных трубках.
Логично предположить, что сосудистая стенка,
являясь активным участником циркуляции кро-
ви, вносит свой вклад в это несоответствие. В ка-
честве одной из возможных причин несоответ-
ствия было названо наличие гликокаликса на по-
верхности эндотелиальных клеток.

Эндотелий, длительное время считавшийся
пассивной сосудистой оболочкой, в настоящее
время рассматривается в качестве независимой
системы, играющей важную роль в процессах
тромбоза и тромболизиса, взаимодействия тром-
боцитов и лейкоцитов с сосудистой стенкой, в ре-
гуляции сосудистого тонуса и пассажа крови
[146]. Эндотелий экранирован от патогенных воз-
действий эндотелиальным гликокаликсом – ге-
леобразным отрицательно заряженным слоем,
состоящим из сульфатированных гликозамино-
гликанов и протеогликанов, который выполняет
защитную функцию в отношении эндотелиоцитов,
уменьшая воздействие на них напряжения сдвига,
индуцированного потоком крови [71, 146].

Напряжение сдвига – это сила, прикладывае-
мая к верхнему слою ламинарно текущей жидко-
сти, вызывающая смещение нижележащих слоев
относительно друг друга в направлении приклады-
ваемой силы [112]. В случае повышения напряже-
ния сдвига, опосредованного через гликокаликс,
эндотелий увеличивает выработку оксида азота,
вызывающего вазодилатацию и снижение напря-
жения сдвига. Под действием напряжения сдвига
эндотелиоциты существенно усиливают выработ-
ку гиалуроновой кислоты в гликокаликсе, что так-
же уменьшает напряжение сдвига. Повреждение
гликокаликса нарушает эти механизмы и реакцию
эндотелия на напряжение сдвига, что может при-
водить к развитию тромбоза и атеросклероза [4].

Более 80 лет назад А. Крог предложил модель
транспорта кислорода в ткани, которая базирова-
лась на процессе диффузии кислорода в направ-
лении условного цилиндра (цилиндра Крога),
окружающего каждый капилляр. Эта модель про-

демонстрировала ограничения диффузии и смог-
ла объяснить почему ткани с высоким уровнем
потребления кислорода отличаются высокой
плотностью капилляров. Также модель Крога по-
казала, что недостаточно просто доставить к орга-
ну адекватное количество кислорода, необходимо
еще и распределить его в точном соответствии с
его потребностями [64].

Артериолы, которые контролируют сосудистое
сопротивление в микрососудистой сети органа, а,
следовательно, и приток крови, также отвечают за
регуляцию распределения кислорода в пределах
тканевого региона. Для обеспечения эффективно-
го контроля, ответ микрососудов на изменяющие-
ся условия), например, повышенная потребность
в кислороде, сниженная доставка кислорода) дол-
жен быть тесно интегрирован в пределах микросо-
судистого русла. Клеткам эндотелия принадлежит
определяющая роль в интеграции локальных сти-
мулирующих сигналов, эта функция реализуется
посредством межклеточной коммуникации в
микрососудистом эндотелии [126] или трансдук-
цией сигнала в ответ на локальное напряжение
сдвига, обусловленное изменениями микрокро-
вотока [79, 80]. К примеру, если сосудорасширяю-
щий стимул возникает на уровне капиллярной се-
ти, сосудистый эндотелий способствует проведе-
нию сигнала к артериолам, снабжающим эти
капилляры, вызывая их дилатацию и тем самым
увеличивая приток крови к данному региону. Эн-
дотелий, выстилающий артериолы большего диа-
метра и резистивные артерии, обеспечивает “вос-
ходящую” передачу сигнала в ответ на локальное
повышение напряжения сдвига с последующей
дилатацией этих сосудов и снижением сосудисто-
го сопротивления до возвращения сдвигового на-
пряжения к исходному уровню. В отсутствие тако-
го интегрированного ответа будет происходить
“обкрадывание” соседних регионов [46].

Более 50 лет назад впервые было зафиксирова-
но, что уровень кислорода снижается по ходу ар-
териолярного дерева и до 2/3 кислорода, достав-
ляемого в ткани, уже было экстрагировано по ме-
ре достижения кровью капиллярного русла [45].
Это было подтверждено другими исследователя-
ми на разных органах с использованием различ-
ных методических подходов [47, 142]. И хотя пока
не совсем понятно, с чем связаны такие прека-
пиллярные “утечки” кислорода, было продемон-
стрировано, что часть кислорода, покинувшего
артериолы, может реоксигенировать эритроциты
в близлежащих капиллярах путем диффузии. Ес-
ли кислород может перемещаться таким образом
из артериол в капилляры, вполне возможно суще-
ствование кислородного обмена и между капил-
лярами с различным уровнем кислорода, между
артериолами и венулами. Кроме того, количе-
ственные оценки микрокровотка продемонстри-
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ровали значительную пространственную гетеро-
генность капиллярной перфузии [46].

Уникальные реологические свойства эритро-
цитов, циркулирующих в местах ветвления мик-
рососудов (эффект Фареуса и проскальзывание
плазмы в точках бифуркации) способствуют про-
явлению достаточно широкого диапазона рас-
пределения гематокрита в капиллярах и скоро-
стей движения эритроцитов. Гетерогенность
микрососудистого гематокрита, падение сатура-
ции кислорода в прекапиллярной зоне и диффу-
зионный обмен кислорода между микрососудами
означают, что кровоток сам по себе не может быть
адекватным индикатором адекватной доставки
кислорода в ткани [46]. Это приобретает особое
значение в плане регуляции кислородного снабже-
ния, в особенности в условиях патологии и при ис-
следовании доставки кислорода в условиях in vivo.

Обмен нутриентов и метаболитов требует на-
личия проницаемого эндотелиального барьера,
контролирующего пассаж биомолекул и жидко-
сти между кровью и интерстициальным про-
странством. Что касается транспорта кислорода,
три типа клеток внутри сосудистой системы
(гладкомышечные клетки сосудистой стенки, эндо-
телиоциты и эритроциты) выполняют согласован-
ную работу, чтобы обеспечить адекватный транс-
порт кислорода к месту его потребления [21].

Соответствие потребности в кислороде и его
доставки в скелетные мышцы [123] и головной
мозг [51] в определенной степени изучено, хотя
обсуждение механизмов в основном сосредоточе-
но на регулировании функции кровеносных сосу-
дов, т.е. на клетки, составляющие сосудистую
стенку: эндотелиоциты и гладкие миоциты.

В последнее время появляется все больше сви-
детельств того, что эритроциты наряду с транс-
портной функцией способны выполнять функ-
ции детекции гипоксии и локальной регуляции
кровотока в соответствии с метаболическими по-
требностями тканевого микрокрайона, посколь-
ку их свойства зависят от парциального напряже-
ния кислорода. Например, было показано, что
свойства эритроцитов претерпевают существен-
ные изменения в ответ на физические нагрузки,
которые сказываются на доступности кислорода
и на его потреблении тканями [42].

Гипотеза о том, что эритроциты наряду с эндо-
телиоцитами и гладкими миоцитами сосудистой
стенки выступают в качестве равноправных
участников процесса регуляции микрокровотока
в соответствии с локальными потребностями тка-
ней выдвинута относительно недавно. Внутриэ-
ритроцитарные сигнальные пути регулируют вы-
свобождение кислорода и модифицируют реоло-
гические свойства красных клеток крови, а также
высвобождение ими вазоактивных соединений в
ответ на воздействие специфических лигандов,
сигнализирующих о потребности в кислороде по-

средством активации мембранных рецепторов
эритроцитов [21].

ЭРИТРОЦИТЫ В СИСТЕМЕ 
МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ

Интегративная физиология красных клеток
крови рассматривает всю их совокупность (как
циркулирующих, так и находящихся в костном
мозге) как рассредоточенный, но единый орган –
эритрон [117].

Продолжительность жизни зрелого эритроци-
та составляет около 120 дней, большую часть из
этого времени эритроциты находятся в системе
микроциркуляции, где подвергаются значитель-
ным биомеханическим и биохимическим стрес-
совым воздействиям. Уникальная физиология
эритроцитов позволяет ему адаптироваться к
этим воздействиям и успешно функционировать
в сложных условиях циркуляции [117].

В системной и легочной микроциркуляции
эритроциты подвергаются высокоамплитудным
деформациям, в результате чего происходят био-
физические и биохимические изменения, веду-
щие к элиминации красных клеток крови из цир-
куляции ретикулоэндотелиальной системой. Бы-
ла выдвинута гипотеза о том, что многократные
механические воздействия (пассаж через микро-
каналы с применением методов микрофлюиди-
ки) могут моделировать ускоренное старение.
Протеомный анализ механически “состаренных”
эритроцитов позволил выявить значительные по-
тери эссенциальных белков, задействованных в
антиоксидантной защите, транспорте газов и кле-
точном метаболизме [54].

Эксперименты по искусственной ригидифи-
кации эритроцитов свидетельствуют о значитель-
ном ухудшении перфузии тканей при снижении
деформируемости эритроцитов. В реальных усло-
виях кровотока модификация деформируемости
эритроцитов менее значима, поскольку они все
же сохраняют некоторую (хотя и сниженную)
способность к деформации и нарушения микро-
кровотока имеют место лишь в сосудах самого
мелкого калибра, более крупные сосуды такие
эритроциты проходят. Поэтому кроме видимых
(overtly) реологических нарушений (как напри-
мер, при серповидноклеточной анемии, когда
эритроциты необратимо ригидифицированы),
можно говорить и о скрытых (covertly) нарушени-
ях реологии крови, которые не приводят к окклю-
зии сосудов, но ухудшают перфузию тканей [19].

Деформируемость эритроцитов может изме-
няться обратимо, либо необратимо, последнее
ведет к эриптозу [34]. Высказывается мнение, что
некоторые воздействия приводят к обратимым
изменениям деформируемости эритроцитов, и
таким образом включены в физиологическую ре-
гуляцию, в то время как другие влияния вызыва-
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ют необратимые изменения деформируемости
красных клеток крови, что выступает в качестве
начального этапа эриптоза, т.е. программируе-
мой гибели эритроцитов. Например, процесс ри-
гидификации эритроцитов при физических на-
грузках – это скорее всего обратимый физиоло-
гический механизм, а изменения красных клеток
крови в условиях патологии (в условиях воспале-
ния, при диабете 2 типа, серповидноклеточной
анемии и т.д.) по всей вероятности инициируют
процесс эриптоза [33].

Важную роль в обеспечении деформируемости
эритроцитов играют и физико-химические свой-
ства среды, окружающей клетку (термические
воздействия, рН, осмолярность, белки плазмы
крови и оксидативный стресс). Однако на дефор-
мируемость эритроцитов и эриптоз способны
оказать влияние еще и многие другие факторы.
Это позволяет предположить, что определенные
гомеостатические регуляторные циклы адаптиру-
ют жесткость эритроцитов к физиологическим
условиям с целью оптимизации доставки кисло-
рода в ткани в соответствии с их потребностью.
Эритроциты отличаются высокой устойчивостью
и обладают способностью к восстановлению, ес-
ли изменяются условия окружения или прекра-
щается действие стрессорных факторов, однако
как в любых физиологических или молекулярных
сигнальных путях, наступает точка невозврата,
после которой восстановление становится невоз-
можным. Результатом воздействий, которые не-
обратимо повреждают красные клетки крови,
становится полная их деструкция и удаление из
кровотока. Клиренс ригидных эритроцитов в се-
лезенке – это основной регулятор деформацион-
ных свойств эритроцитов [34].

В основе процесса транспорта кислорода эрит-
роцитами, движущимися в системе микроцирку-
ляции, лежат два базовых механизма – конвекция
транспортирующих кислород эритроцитов и
диффузия кислорода из красных клеток крови к
митохондриям клеток тканей [61]. Первый ком-
понент кислородного транспорта в ткани опреде-
ляется потоковыми свойствами эритроцитов в
крови (флакс), а диффузионная составляющая
может быть охарактеризована плотностью функ-
ционирующих капилляров [27].

КИСЛОРОДЗАВИСИМЫЙ МЕХАНИЗМ 
РЕГУЛЯЦИИ МИКРОКРОВОТОКА

Кислородзависимый механизм регуляции
микрокровотока является составной частью ме-
таболической регуляции, но ввиду важности его
иногда рассматривают как самостоятельный ме-
ханизм. Уровень активности метаболизма ткани
и, соответственно, потребления ею кислорода яв-
ляется основным фактором, определяющим диф-
фузию кислорода из крови в ткань.

Действие кислорода как регуляторного факто-
ра может быть как прямым, так и непрямым.
Прямое воздействие осуществляется на сосуди-
стую стенку, которая содержит сенсор кислорода,
реагирующий на парциальное напряжение кис-
лорода в периартериолярном пространстве. Не-
прямое действие реализуется через вторичные
метаболиты и пусковым сигналом служит ткане-
вой или конечный капиллярный уровень напря-
жения кислорода. Сенсоры локализуются в тка-
невых митохондриях, эндотелии капилляров или
стенке венул. В качестве уникального мобильно-
го сенсора кислорода, как показано исследовани-
ями последних лет, способны выступать и эрит-
роциты [48, 74]. Поскольку в системе микроцир-
куляции прямой механизм требует значительного
падения периартериолярного напряжения кисло-
рода, в физиологических условиях, по всей видимо-
сти, преобладает непрямой механизм регуляции.

Кроме основной функции эритрона (транс-
порта кислорода от легких к тканям), в настоящее
время доказано его активное участие в регуляции
сосудистого тонуса (вазорегуляция), что лежит в
основе оптимизации регионарного кровотока с
целью обеспечения доступности кислорода в лег-
ких и его потребления на периферии. В случае не-
достаточного поступления кислорода регуляция
его доставки обеспечивается варьированием кро-
вотока, а не содержанием кислорода, поскольку
содержание кислорода относительно фиксиро-
ванная величина, в то время как показатели кро-
вотока могут изменяться в диапазоне нескольких
порядков. Таким образом, объемный кровоток и
его распределение – это физиологические пара-
метры, которые наиболее активно регулируются
для поддержания соответствия между доставкой
кислорода и потребности в нем.

Система обратной связи, ответственная за ре-
гуляцию доставки кислорода в тканевые регио-
ны, должна быть способна контролировать и при
необходимости регулировать поступление кисло-
рода в ткани на уровне микроциркуляции. Еще
три десятилетия назад впервые было продемон-
стрировано, что в условиях гипоксии и гиперкап-
нии эритроциты высвобождают АТФ, которая
потенциально может выполнять функцию вазо-
дилататора [30]. Было высказано предположение,
что эритроциты, проходя через регионы с низким
напряжением кислорода, стимулируют локаль-
ную вазодилатацию, увеличивая приток крови к
этому региону. АТФ, связываясь с P2y1 и P2y2 пури-
норецепторами эндотелия, вызывает расширение
сосудов за счет релаксации гладких миоцитов сосу-
дистой стенки вследствие выработки эндотелиоци-
тами оксида азота, простациклина или эндотели-
ального гиперполяризующего фактора [156].

Роль эритроцитов в этом процессе подтвер-
ждена экспериментами Dietrich и соавт., которые
показали, что ваодилатационный ответ изолиро-
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ванной церебральной артерии на низкое напря-
жение кислорода реализуется только в присут-
ствии эритроцитов (если ее перфузируют суспен-
зией эритроцитов), при использовании в качестве
перфузата физиологического раствора в отсут-
ствие красных клеток крови реакция отсутствова-
ла [44]. Количественная оценка высвобождения
АТФ эритроцитами подтвердила, что этот про-
цесс осуществляется достаточно быстро, чтобы
быть физиологически значимым [57].

Впоследствии было доказано, что эритроцит
выступает не только в качестве регулятора ло-
кального кровотока в соответствии с метаболиче-
скими потребностями тканей, но и выполняет
роль сенсора гипоксии, поскольку количество
высвобождаемого АТФ прямо пропорционально
степени деоксигенации гемоглобина и регуляция
гликолиза дезоксигемоглобином в эритроцитах
выступает в качестве начального этапа сигналь-
ного пути высвобождения АТФ [72, 58, 48]. По-
следующие исследования регуляторной функции
эритроцитов позволили прийти к выводу, что эти
клетки – не просто редуцированные “резервуа-
ры”, предназначенные лишь для транспорта кис-
лорода, но идеально приспособлены для контро-
ля и регуляции доставки кислорода в микрососу-
дистой сети [129].

ATФ высвобождается эритроцитами в ответ на
снижение парциального давления кислорода [30,
134], на воздействие механического стресса [147],
под влиянием фармакологических агентов, та-
ких, как аналог простациклина илопрост [133] и
агонист β-адренорецепторов изопротеренол [134].
Сигнальные пути, обеспечивающие высвобожде-
ние АТФ из эритроцитов млекопитающих, вклю-
чают в себя гетеротримерные G белки семейства
Gs и Gi [132, 106], аденилатциклазу, цАМФ, и
протеинкиназы А и С (PKA, РКС) [15].

Эритроциты выполняют функцию сенсора кис-
лорода в тканях, контролируя сосудистое сопротив-
ление благодаря кислород-зависимому высвобож-
дению АТФ [48, 73]. Высвобождение АТФ эритро-
цитами может быть уменьшено под влиянием NO
за счет ингибирования белков Gi [106].

Еще один из механизмов локальной регуляции
регионарного кровотока основан на способности
эритроцитов захватывать, депонировать и высво-
бождать оксид азота (в том числе и синтезирован-
ный самими эритроцитами) в зависимости от сте-
пени оксигенации гемоглобина, которая напрямую
взаимосвязана с метаболической активностью тка-
ни и потреблением ею кислорода [129].

Jia L. и соавт. продемонстрировали, что NO
связывается с оксигемоглобином, образуя S-нит-
розогемоглобин и может высвобождаться при
деоксигенации гемоглобина в тканях с низким
парциальным давлением кислорода [75]. Кроме
того, дезоксигемоглобин может восстанавливать
нитриты с образованием NO [74]. Эритроциты

человека сами синтезируют NO ферментативным
путем, показано наличие у них активной NO-
синтазы эндотелиального типа (NOS), которая
активируется под действием напряжения сдвига
[148], синтезированный эритроцитами NO вы-
свобождается в интравазальное пространство и
оказывает влияние на сосудистый тонус [43].
Экспериментально продемонстрировано, что вы-
свобождение оксида азота эритроцитами под дей-
ствием напряжения сдвига, по величине соответ-
ствующего реальным условиям кровотока в си-
стеме микроциркуляции, способно вызвать
дилатацию изолированных мелких брыжеечных
артерий крысы [21, 149].

Известно, что Hb эритроцитов способен депо-
нировать NO [17], это было основанием для
контраргументов в дискуссии о возможности вы-
свобождения оксида азота эритроцитами. Срод-
ство гемоглобина к NO уменьшается в деоксиге-
нированном состоянии, поэтому высвобождение
NO из эритроцитов облегчается при деоксигена-
ции, способствуя регуляции вазомоторной функ-
ции сосудов [135]. Кроме того, было продемон-
стрировано, что анионный обменник (белок по-
лосы III) на мембране эритроцитов может
способствовать экспорту NO синтезированного
эритроцитами или высвобождаемого из S-нитро-
зогемоглобина [107].

Стоит отметить, что от степени оксигенации
гемоглобина в эритроцитах зависит внутрикле-
точная передача сигналов [20], действие гормо-
нов и вазоактивных агентов [145], ионный транс-
порт [31] и деформируемость [150] эритроцитов.

РЕОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА КРОВИ 
КАК ИНТРАВАЗАЛЬНЫЙ ФАКТОР 
РЕГУЛЯЦИИ МИКРОКРОВОТОКА

Вязкость крови
Повышенная вязкость крови и плазмы, как

правило, ассоциируется с патологическими усло-
виями [1, 11]. Однако бывают ситуации, когда
умеренное повышение этих показателей способ-
ствует перфузии тканей и снижению сосудистого
периферического сопротивления за счет механо-
стимуляции синтеза NO эндотелием, т.е. реоло-
гические свойства плазмы и крови влияют на ве-
личину просвета сосуда, обеспечивая эффектив-
ную микроциркуляцию в тканях [91].

В работе Salazar Vazquez и соавт. [151] проде-
монстрировано, что небольшое повышение вяз-
кости крови у практически здоровых лиц улучша-
ет (а не ухудшает!) функционирование сердечно-
сосудистой системы благодаря индуцированному
напряжением сдвига высвобождению молекул
вазодилататоров таких как NO. Следует заметить,
что таким свойством обладает прирост вязкости,
который не выходит за пределы физиологической
нормы этого показателя.
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Это позволило S. Forconi предложить новую
гемореологическую парадигму, согласно которой
небольшое повышение вязкости крови обладает
вазодилататорным эффектом и потенциально
улучшает перфузию тканей, вопреки традицион-
ной точке зрения о том, что любое увеличение
вязкости крови негативно сказывается на перфу-
зии тканей и может рассматриваться как фактор
риска (хотя и не самостоятельная патология) [52].

Также большое значение имеет тот факт, что
артериолы, резистивные микрососуды, регулиру-
ющие кровоток, снабжены сенсорными механиз-
мами, которые контролируют напряжение сдвига
на границе сосудистой стенки и регулируют его
колебания через изменение активности сократи-
тельных элементов стенки сосуда, поддерживая
его на постоянном уровне. Хронические наруше-
ния такой регуляции (например, в случае патоло-
гии) приводят к адаптивным изменениям сосуди-
стой стенки и микроангиоархитектоники (ангио-
генез и ремоделирование сосудов) [101, 122].
Поскольку воздействие напряжения сдвига на со-
судистую стенку передается движущейся по это-
му сосуду кровью, очевидно, что механика этого
взаимодействия будет в значительной степени
определяться реологическими свойствами крови.

Микрореологические свойства эритроцитов
Наряду с вязкостью цельной крови микрореоло-

гические свойства эритроцитов вносят определен-
ный вклад в реализацию эффективного микрокро-
вотока [33]. Эритроциты обладают уникальными
механическими свойствами, которые определяют
их функционирование в условиях потока. Дефор-
мируемость отражает способность к изменению
формы под действием внешних сил [40], это из-
менение полностью обратимо и при снятии де-
формирующего воздействия восстановление
формы клетки происходит за достаточно корот-
кое время порядка 0.1 с. Деформируемость эрит-
роцитов обеспечивает снижение вязкости крови
при высоких скоростях сдвига и играет важную
роль при пассаже эритроцитов через терминальные
сосуды микроциркуляторного русла, диаметр кото-
рых сопоставим с размерами клеток крови [128].

Уникальная форма эритроцитов (двояково-
гнутый диск), отсутствие ядра и органоидов дела-
ет возможным вытягивание клетки с более, чем
двукратным увеличением линейных размеров без
существенного увеличения площади поверхности
мембраны [99]. Считается, что деформируемость
определяется вязкостью внутреннего содержимо-
го клетки и вязкоэластическими свойствами мем-
браны, которые зависят от свойств сети протеи-
нов на внутренней (цитоплазматической) сторо-
не мембраны [100].

Модификация функциональных свойств эрит-
роцитов возможна и под воздействием вазоактив-

ных соединений, поскольку на мембране эритро-
цита имеются рецепторы к целому ряду таких со-
единений [131, 34] и комплекс внутриклеточных
сигнальных путей [21, 108]. Кроме влияния вазо-
активных агентов, участие эритроцитов в модуля-
ции микрокровотока и сосудистого тонуса реали-
зуется посредством жидкостно-механического
взаимодействия с сосудистой стенкой [25, 26, 159]
и высвобождением ими вазоактивных агентов
АТФ [48] и оксида азота NO [73, 148].

Было замечено, что деформируемость эритро-
цитов оказывает влияние на индуцированное гипо-
ксией высвобождение АТФ: снижение деформиру-
емости способствует уменьшению высвобождения
АТФ, а рост деформируемости синхронизирован со
стимуляцией этого процесса [111].

Посредством продукции оксида азота самими
эритроцитами или клетками эндотелия под влия-
нием пристеночного напряжения сдвига, дефор-
мация эритроцитов может оказывать влияние на
такие жизненно важные функции, как распреде-
ление крови, ангиогенез, митохондриальное ды-
хание и биогенез, потребление глюкозы, кальцие-
вый гомеостаз и контрактильные свойства мышц.
Таким образом, все эти функции находятся под ре-
гуляторным влиянием реологии крови [33].

Все попадающие в кровь биологически актив-
ные соединения контактируют с эритроцитами и
могут оказывать влияние на их функциональные
свойства. На сегодняшний день описано влияние
более 30-ти различных факторов на микрореоло-
гические свойства и функции эритроцитов, есть
все основания полагать, что в реальности это ко-
личество значительно больше [34].

В последнее время получены сведения о влия-
нии на реологические свойства эритроцитов та-
ких соединений, влияние которых ранее не рас-
сматривалось, но регуляторная роль которых в
системе кровообращения становится все более
очевидной, например, молекул газомедиаторов и
циркулирующих в крови липидов.

Известно, что циркулирующие в крови липи-
ды связаны с неблагоприятными изменениями
реологических свойств эритроцитов. Повышен-
ный уровень липопротеинов низкой плотности
или триглицеридов ассоциирован с ухудшением
деформируемости эритроцитов, а липопротеины
высокой плотности находятся в прямой взаимо-
связи с деформируемостью [113].

Важнейший регулятор энергетического обме-
на гормон лептин, синтезируемый адипоцитами
жировой ткани, улучшает деформируемость
эритроцитов через NO-цГМФ-зависимый меха-
низм [143], но в то же время повышает агрегацию
эритроцитов [62].

Представлены данные о том, что лептин спо-
собен вызывать дилатацию сосудов как посред-
ством NO-зависимых, так и NO-независимых ме-



14

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 1  2023

ТИХОМИРОВА

ханизмов [87]. В физиологических условиях лептин
вызывает эндотелий-зависимую вазорелакцсацию
стимулируя NO и эндотелиальный гиперполяри-
зующий фактор. Лептин активирует эндотели-
альную NO-синтазу посредством механизма с
участием АМФ-активируемой протеинкиназы и
протеинкиназы В/Akt. В то время как у практиче-
ски здоровых лиц эффект лептина ведет преиму-
щественно к вазодилатации, у пациентов с мета-
болическим синдромом гиперлептинемия посте-
пенно дисрегулирует контроль кровяного
давления посредством ухудшения эндотелиаль-
ной функции. По мере развития метаболического
синдрома вклад эндотелиального гиперполяризу-
ющего фактора в гемодинамический эффект леп-
тина становится неэффективным. Резистент-
ность к вазодилатационному влиянию лептина
может вносить вклад в развитие артериальной ги-
пертонии [29].

Изучение влияния газомедиаторов на микро-
реологические свойства эритроцитов предприня-
то относительно недавно. Газомедиаторы – ма-
лые липидорастворимые молекулы газов (NO,
CO, H2S), которые не требуют сложного каскада
передачи сигнала для реализации своего регуля-
торного влияния, они способны легко проникать
через клеточную мембрану и непосредственно
реализовывать свою биологическую функцию,
взаимодействуя с клеточными компонентами
[102]. Благоприятное влияние NO на микрорео-
логические свойства эритроцитов показано Ba-
skurt O.K. и соавт. [25], которые продемонстриро-
вали, что оксид азота предотвращает повышение
ригидности мембран эритроцитов при механиче-
ском стрессе и этот эффект может быть опосредо-
ван ингибированием выхода ионов калия при вы-
соких напряжениях сдвига.

Муравьев А.В. и соавт. экспериментально пока-
зали, что СО способен положительно влиять на
микрореологические характеристики эритроци-
тов, повышая их эластичность и деформируемость
и угнетая их способность к агрегации. Регулятор-
ные эффекты СО могут реализоваться при участии
KСа-каналов и NO/cGMP сигнального каскада
[9]. Эффект оксида азота и сероводорода на дефор-
мируемость и агрегатные свойства эритроцитов
зависит от уровня обеспеченности кислородом и
более выражен у лиц с высокими показателями
максимального потребления кислорода [3, 8].
Продемонстрировано положительное влияние ок-
сида азота на микрореологические свойства эрит-
роцитов и показатели свертывания крови [141].

СВЕРТЫВАНИЕ КРОВИ И РЕОЛОГИЯ
Процессы свертывания крови играют важную

роль в поддержании адекватного функционирова-
ния системы микроциркуляции, любые наруше-
ния этого сложного каскада реакций могут спрово-

цировать нарушение сложного баланса свертыва-
ющей и противосвертывающей систем крови.

Классическая триада Рудольфа Вирхова, обо-
значившая ключевые факторы тромбообразова-
ния, включает в себя нарушение целостности сосу-
дистой стенки (в первую очередь ее эндотелиаль-
ного слоя), изменения состава и свойств самой
крови и скорости кровотока. Если первые два фак-
тора интенсивно изучались и здесь достигнуты
определенные успехи, то исследованию влияния
условий течения крови на процесс тромбообразо-
вания уделялось недостаточно внимания.

Первые исследования в этой области были
предприняты в 70-гг. прошлого столетия, и с тех
пор экспериментально было показано, что ско-
рость кровотока оказывает существенное влия-
ние на количественные и качественные характе-
ристики тромбогенеза.

Начальным этапом свертывания крови явля-
ется первичный (тромбоцитарно-сосудистый) ге-
мостаз, который играет важную роль как в физио-
логических условиях, так и при патологии. Не-
стимулированные тромбоциты циркулируют в
виде гладких дискоидных клеток с незначитель-
ной метаболической активностью. Такие тромбо-
циты не вступают в физиологически значимое
взаимодействие с другими форменными элемен-
тами периферической крови или монослоем эн-
дотелиальных клеток, выстилающим эндоваску-
лярное пространство. Физиологическая актива-
ция тромбоцитов начинается тогда, когда
поврежден сосудистый эндотелий и обнажен суб-
эндотелиальный внеклеточный матрикс. При
этом происходит быстрая адгезия тромбоцитов к
обнаженному субэндотелиальному экстрацеллю-
лярному матриксу в целях остановки кровотече-
ния и репарации поврежденных тканей. На сле-
дующих этапах первичного гемостаза происходят
активация и агрегация тромбоцитов с формиро-
ванием тромбоцитарной пробки [86].

В условиях in vivo и адгезия, и агрегация тромбо-
цитов включает переход от движения в потоке к
фиксации на поверхности. В случае адгезии по-
верхность, к которой прикрепляются тромбоциты,
это сосудистая стенка либо окружающие ткани,
адгезивными субстратами выступает эндогенный
матрикс или мембранные протеины и протеогли-
каны со связанными компонентами плазмы. В
случае агрегации поверхностью является мембрана
соседних тромбоцитов, которые уже иммобилизо-
ваны в месте формирования тромба и предоставля-
ют мебраносвязанные субстраты, перемещенные
из внутренних мест хранения в процессе актива-
ции или извлеченные из плазмы. Таким образом, и
на процесс адгезии, и на процесс агрегации тром-
боцитов оказывают влияние условия течения кро-
ви, т.е. ее реология [49, 69].

Традиционная модель агрегации тромбоци-
тов, разработанная на основе оценки этого про-
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цесса в агрегометре включает три основных эле-
мента: активирующий стимул (индуктор, как пра-
вило растворимый агонист), плазменный белок
(фибриноген), и мембранный рецептор тромбоци-
тов (интегрин αIIbβ3 или GPIIb-IIIa). Агонист-ин-
дуцированная активация интегрина необходима
для связывания растворенного фибриногена, кото-
рый благодаря своей структуре “сшивает” мости-
ками два соседних тромбоцита.

Однако использование агрегатометрии тром-
боцитов in vitro не позволяет учитывать влияние
кровотока, важной переменной, существенно по-
вышающей сложность процесса агрегации тром-
боцитов. В агрегометре тромбоциты объединяют-
ся в агрегаты в условиях низкосдвигового не ла-
минарного течения, такие экспериментальные
условия не способны адекватно моделировать ко-
гезию тромбоцитов на тромбогенной поверхно-
сти в реальных условиях циркуляции.

Влияние различных режимов течения крови
на процесс формирования тромба проявляется в
таких известных фактах, как образование “бело-
го” тромба (состоящего в основном из тромбоци-
тов) в артериальном отделе сосудистой системы,
где скорость кровотока высокая и красного тром-
ба (с участием эритроцитов и фибрина) в веноз-
ном ее отделе, где скорость движения крови отно-
сительно низкая [28].

Условия течения крови или ее реологические
свойства в месте повреждения сосудистой стенки
оказывают существенное влияние на адгезию и
агрегацию тромбоцитов. В условиях циркуляции
in vivo тромбоциты подвергаются воздействию
разных гемодинамических условий: от относи-
тельно медленного течения в венулах и крупных
венах (средние пристеночные скорости сдвига
составляют порядка 500 с–1) до мелких артериол,
где скорости сдвига могут достигать 5000 с–1. В
стенозированных артериях скорости сдвига уве-
личиваются до 40000 с–1 [118].

Тромбоциты обладают уникальной способно-
стью формировать прочные адгезионные контак-
ты при любых сдвиговых условиях течения имею-
щих место in vivo с последующим формированием
тромбоцитарной пробки и в конечном итоге
тромба даже при высоких скоростях сдвига [59].

Стойкая адгезия тромбоцитов включает следую-
щие процессы: прикрепление, роллинг, активацию
и адгезию. Субэндотелиальный внеклеточный мат-
рикс содержит ряд адгезивных макромолекул таких
как коллаген, фактор фон Виллебранда, лами-
нин, фибронектин и тромбоспондин, которые
служат лигандами для различных мембранных
рецепторов тромбоцитов [88].

Тромбогенный фибриллярный коллаген типа I
и III является самым мощным медиатором адге-
зии тромбоцитов благодаря выраженной способ-
ности активировать тромбоциты и высокой аф-

финности к фактору фон Виллебранда. Тромбо-
циты имеют два вида рецепторов, опосредующих
их взаимодействие с коллагеном – гликопротеин
VI (GPVI) и интегрин α2β1. Рецептор к коллагену
α2β1 также известен как GPIa/IIa, VLA-2, или
CD49b/CD29. Оба эти рецептора действуют си-
нергично, усиливая активность друг друга в целях
оптимальной адгезии и активации на коллагене.

Первоначальное адгезивное взаимодействие
тромбоцитов с внеклеточным матриксом суще-
ственно зависит от локальных реологических усло-
вий. Циркулирующие тромбоциты и сосудистая
стенка разделены слоем плазмы и не могут взаимо-
действовать если расстояние между ними превы-
шает 100 нм. Межмолекулярные связи могут фор-
мироваться при снижении дистанции до 10 нм и
менее. Минимальное расстояние зависит от длины
молекул, участвующих в адгезии, их конформации
и положения реакционных центров [69].

Формирование связи между мембранным ре-
цептором и адгезивным лигандом при их сближе-
нии на достаточное расстояние возможно в том
случае, если скорость формирования связи выше
относительной скорости движения этих молекул
друг относительно друга. Поэтому количество ад-
гезированных клеток уменьшается при увеличе-
нии скорости сдвига.

Напряжение сдвига оказывает противополож-
ное влияние на прочность уже образовавшихся ад-
гезивных контактов: при возрастании напряжения
сдвига уже сформированные адгезивные контакты
могут разрушаться. Различные способы реализа-
ции адгезии тромбоцитов при разных условиях те-
чения определяются биомеханическими свойства-
ми разных лиганд-рецепторных пар.

При невысоких скоростях сдвига (менее 1000 c–1,
имеет место в венах) адгезия тромбоцитов проис-
ходит посредством связывания с коллагеном,
фибронектином и ламинином. При высоких ско-
ростях сдвига (более 1000 c–1), при течении крови
в мелких артериях и в системе микроциркуляции,
а также по стенозированным сосудам (при атеро-
склерозе) основным механизмом становится вза-
имодействие мембранных рецепторов тромбоци-
тов с гликопротеином Ibα (GPIbα) и VWF (нахо-
дящихся либо во внеклеточном матриксе, либо
экспонированных на открытом коллагене). Это
взаимодействие замедляет быстрое движение
тромбоцитов и способствует образованию допол-
нительных связей, способствующих прикреплению
тромбоцитов и последующим процессам первично-
го гемостаза [32]. При очень высоких скоростях
сдвига (более 10000 c–1) не активированные тром-
боциты могут связываться с иммобилизованным
фактором фон Виллебранда, способствуя тромбо-
образованию в условиях высокосдвигового тече-
ния, когда быстрый кровоток затрудняет форми-
рование адгезивных связей и снижает локальную
концентрацию агонистов [38].
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Финальный этап адгезии тромбоцитов и их
прикрепления к внеклеточному матриксу вклю-
чает активацию тромбоцитов с повышением аф-
финности β1и β3 интегринов. Наиболее распро-
страненный интегрин тромбоцитов – это αIIbβ3
(GPIIb/IIIa). Прочное связывание тромбоцитов
запускает активацию сигнальных путей с участи-
ем тирозинкиназ, рецепторов, сопряженных G-
белками, что ведет к росту внутриклеточного
кальция, реорганизации цитоскелета и актива-
ции интегринов. Следующим этапом становится
контролируемая реакция высвобождения. Тром-
боцитарные гранулы высвобождают свое содер-
жимое (набор биоактивных молекул) в близлежа-
щем от клетки пространстве. Пара- и аутокрин-
ная природа сигнала способствует активации
соседних тромбоцитов, вызывая вторичную сек-
рецию и многократное усиление процесса акти-
вации тромбоцитов. В тромбоцитах различают
три типа гранул: альфа-гранулы, плотные (дель-
та) гранулы и лизосомы (лямбда-гранулы). Аль-
фа-гранулы содержат около 280 различных про-
теинов (хемокины, факторы роста, про- и антит-
ромботические молекулы). Плотные гранулы
секретируют АДФ – основной индуктор агрега-
ции тромбоцитов [32, 88].

За адгезией и активацией тромбоцитов следует
их агрегация с формированием богатого фибри-
ногеном тромба в месте повреждения сосуда. Агре-
гация тромбоцитов представляет собой сложный
динамический процесс с вовлечением множества
лигандов (таких как фибриноген, фибронектин,
фактор Виллебранда), рецепторов (GPIbα и αIIbβ3)
и тромбоцитов на разных стадиях их активации.

Экспериментальные исследования агрегации
тромбоцитов в потоке позволили установить, что
многочисленные лиганды (фактор Виллебранда,
фибриноген, фибронектин и др.) регулируют вза-
имодействие тромбоцитов и каждый лиганд име-
ет определенную роль в процессе тромбообразо-
вания [69].

Исследования процесса агрегации позволили
идентифицировать три различных механизма агре-
гации клеток на первичном слое адгезированных
тромбоцитов. При низких скоростях сдвига (ме-
нее1000 c–1), агрегация тромбоцитов опосредуется
главным образом взаимодействием αIIbβ3–фибри-
ноген. Симметрия фибриногена позволяет фор-
мировать своеобразные мостики между тромбо-
цитами, таким образом объединяя их в агрегаты.
При исследовании этого процесса в агрегометре
он не зависит от GPIbα–VWF. В проточных каме-
рах, где тромбоциты взаимодействуют с тромбо-
генной поверхностью при низких скоростях
сдвига, как это имеет место в венулах и крупных
венах, основным механизмом агрегации тромбо-
цитов остается взаимодействие αIIbβ3–фибри-
ноген, этот процесс может происходить без уча-
стия фактора фон Виллебранда и фибронектина.

При скоростях сдвига от 1000 до 10000 c–1 агре-
гация реализуется в два этапа: начальная стадия
зависит от адгезивной функции GPIbα и αIIbβ3 и
на этом этапе агрегация обратимая. На следую-
щей стадии формируются стабильные агрегаты.
Она зависит от генерации агонистов тромбоцитов
и включает необратимую активацию αIIbβ3 [93].
На начальном этапе агрегации тромбоцитов в
данных сдвиговых условиях дискоидные не акти-
вированные тромбоциты перемещаются на по-
верхность тромба и формируют временные адге-
зионные контакты с другими дискоидными адге-
зированными тромбоцитами. Взаимодействие
между дискоидными клетками в условиях потока
возможно за счет формирования мембранных тя-
жей, возникающих под действием напряжения
сдвига. Эти структуры минимизируют силы от-
талкивания в условиях потока, активация тром-
боцитов на данном этапе минимальна и не требу-
ет участия АДФ, тромбоксана и тромбина. Фор-
мирование обратимых агрегатов способствует
активации тромбоцитов с последующим форми-
рованием стабильных агрегатов, поскольку тес-
ное пространство между клетками повышает ло-
кальную концентрацию растворимых агонистов:
АДФ, тромбина и тромбоксана. Агонисты вызы-
вают активацию тромбоцитов, изменение их
формы, реакцию высвобождения с последующим
формированием стабильных агрегатов [69].

При скоростях сдвига выше 10000 c–1 агрега-
ция тромбоцитов реализуется исключительно по-
средством взаимодействия фактор Виллебранда
(VWF)–GPIbα и может происходить в отсутствии
активации αIIbβ3 и даже без активации тромбо-
цитов. Таким образом, при определенных усло-
виях агрегация тромбоцитов может происходить
независимо от их активации и вовлеченности ин-
тегрина αIIbβ3.

Таким образом, фактор Виллебранда играет ос-
новную роль в инициации агрегации при высокос-
двиговом течении, а роль фибриногена (и фибрина)
вторична – он стабилизирует эти агрегаты.

В норме процесс формирования тромба в ме-
сте повреждения артериальной стенки не умень-
шает просвет сосуда, распространяясь в экстрава-
зальное пространство. При атеросклерозе, наобо-
рот, рост тромба направлен в люминальное
пространство сосуда и может приводить к его ок-
клюзии [114].

В этом случае гемореологические нарушения
играют ключевую роль. Чтобы сохранить объем-
ную скорость кровотока (объем крови, проходя-
щий за единицу времени) в стенозированном со-
суде, скорость кровотока должна увеличиться,
что ведет к росту напряжения и скорости сдвига.
Этим обусловлено, к примеру, увеличение скоро-
сти сдвига до 20000–40000 с–1 при тяжелом атеро-
склеротическом стенозе коронарной артерии че-
ловека [127].
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Максимальное повышение скорости сдвига
наблюдается на вершине атеросклеротической
бляшки, за которой кровоток становится вихре-
вым, вызывая обратный ток крови в постстеноти-
ческой зоне. При высоких скоростях сдвига уси-
ливается агрегация тромбоцитов и традиционные
антитромботические средства в данном случае
оказываются не эффективными из-за специфики
высокосдвиговой агрегации тромбоцитов.

Формирующийся тромбоцитарный тромб еще
больше усиливает стеноз сосуда, это ведет к огра-
ничению кровотока в нижележащей области, а,
следовательно, способствует коагуляции крови
(формированию красного тромба с участием эрит-
роцитов и сети фибрина). Тромбообразование ме-
няет гемодинамические условия, ограничивая
просвет сосуда, по которому движется кровь [114].

По этой же причине скорость сдвига на мем-
бране тромбоцита, прикрепленного к поверхно-
сти артериального тромба и контактирующего с
потоком крови, повышается по мере увеличения
размеров тромба в просвете сосуда. Таким обра-
зом, ограничения гидродинамики, влияющие на
адгезию единичных тромбоцитов к сосудистой
стенке, также затрагивают и вовлечение циркули-
рующих тромбоцитов в формирующийся тромб, о
чем свидетельствует необходимость участия GP
Ibα и VWF-A1в агрегации.

ДИСФУНКЦИЯ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ
И РЕОЛОГИЯ КРОВИ ПРИ ТЯЖЕЛОМ 

ТЕЧЕНИИ COVID-19

С самого начала пандемии новой коронави-
русной инфекция COVID-19, вызванной вирусом
SARS-CoV-2, у пациентов с тяжелым течением
заболевания были зафиксированы выраженные
нарушения в функционировании системы мик-
роциркуляции, обусловленные по большей части
дисфункцией эндотелия [10, 157]. Установлено,
что вирус SARS-CoV-2 способен проникать в эн-
дотелиоциты, провоцируя развитие системной
дисфункции эндотелия, приводящей к наруше-
нию баланса сосудистого русла в сторону суже-
ния сосудов с последующей ишемией, воспале-
нием и специфическим протромботическим из-
менениями системы гемостаза. По мере
связывания SARS-CoV-2 с рецептором AПФ2 эн-
дотелиальных клеток, запускается процесс вы-
свобождения тканевого фактора, связывающего
FVII и активирующего внешний путь коагуля-
ции. Взаимосвязь тяжелой формы COVID-19 с
вирусной коагулопатией, проявляющейся в ле-
гочной эмболии, венозном, артериальном и мик-
рососудистом тромбозе, обусловленных повре-
ждением легочного эндотелия, и тромботически-
ми осложнениями, ведущими к развитию острого
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) за-

фиксирована в ряде клинических исследований
[39, 83, 130].

При COVID-19 поражается не только дыха-
тельная система (легкие) с развитием респира-
торного дистресс-синдрома, но проявляется це-
лый ряд симптомов, затрагивающих практически
все системы организма: такие как острая почеч-
ная недостаточность, острая сердечная недоста-
точность, коагулопатия, тромбоэмболические
осложнения (инсульт и легочная эмболия), цир-
куляторный шок [119]. Легочная недостаточность
развивается вследствие тромбоза на уровне мик-
роциркуляции в легких с последующей обструк-
цией мелких сосудов [120, 83, 98], системный ха-
рактер дисфункции микроциркуляции проявля-
ется множественным тромбозом микрососудов и
системными нарушениям, ведущими к полиор-
ганной недостаточности, характерной для тяже-
лого течения COVID-19 [11]. На фоне полиорган-
ной недостаточности отмечено воспаление эндо-
телия во всех пораженных органах, начиная от
легких и заканчивая кишечником. В дополнение
к специфическим повреждениям органа эндоте-
лиальная дисфункция может провоцировать си-
стемное прокоагулянтное состояние [66].

Все три ключевых элемента триады Вирхова (по-
вреждение эндотелия, повышенная свертываемость
крови и замедление кровотока) как предполагается,
играют основную роль в развитии тромботических
осложнений, полиорганной недостаточности и ги-
бели пациентов с COVID-19 [96].

Среди множества исследований, посвященных
оценке эндотелиальной функции и процессам коа-
гуляции у пациентов с COVID-19, появились и ра-
боты, содержащие данные оценки реологических
свойств крови и состояния микрокровотока у паци-
ентов с тяжелым течением COVID-19 [16]. Способ-
ность вирусных инфекций интенсифицировать
процесс свертывания крови хорошо известна, одна-
ко у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, от-
мечен беспрецедентный уровень тромботических
(а иногда и геморрагических) осложнений [18, 37,
94, 104, 138]. Возможно поэтому авторы нередко
пытаются сравнить изменения гемодинамики на
уровне микрокровотока, эндотелиальной функции
и свойств крови при COVID-19 с уже известными
критическими состояниями, пытаясь провести
аналогию с наблюдаемыми при новой коронави-
русной инфекции нарушениями.

Так, например, известно, что дисфункция эн-
дотелия может рассматриваться в качестве основ-
ного клеточного события, ответственного за ге-
модинамический коллапс, имеющий место при
шоке, и ответственного за неэффективность ру-
тинных реанимационных мероприятий [60]. По-
казано, что выраженные изменения в системе
микроциркуляции, которые опосредуются рядом
механизмов, включая эндотелиальную дисфунк-
цию, деградацию гликокаликса, нарушения рео-



18

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 1  2023

ТИХОМИРОВА

логии крови (снижение деформируемости эрит-
роцитов), и дисбаланс между уровнем вазодила-
таторов и вазоконстрикторов характерны для
сепсиса [68]. Однако несмотря на сходный харак-
тер изменений микрокровотока при критических
состояниях и при тяжелой форме COVID-19, ряд
исследователей отмечает, что степень выражен-
ности нарушений при коронавирусной инфек-
ции “зашкаливает” в сравнении с известными па-
тологиями.

С учетом того, что вирус SARS-CoV-2 связыва-
ется с АПФ и инфицирует непосредственно эндо-
телиальные клетки, COVID-19 можно считать со-
судистым заболеванием и нарушения проницае-
мости, адгезивности и регуляторной функции
сосудистого эндотелия могут играть ключевую
роль в патогенезе острого респираторного дис-
тресс-синдрома и полиорганной недостаточно-
сти [105, 109].

По результатам многоцентрового проспектив-
ного исследования, проведенного с мая по июнь
2020 г. в 4 клиниках г. Мюнстера (Германия), в
котором у пациентов с тяжелым и средней тяже-
сти течением COVID-19 с ОРДС оценивалось со-
стояние сублингвальной микроциркуляции (ме-
тодом видеобиомироскопии) и уровень циркули-
рующих маркеров дисфункции эндотелия и
воспаления, были выявлены серьезные наруше-
ния сублингвального микрокровотока (разреже-
ние капилляров) и показателей состояния глико-
каликса. Некоторые из маркеров дисфункции эн-
дотелия (толщина слоя гликокаликса, уровень
циркулирующих ADAMTS13 и VEGF-A), но не
маркеры воспаления тесно коррелировали с тя-
жестью течения заболевания и развитием ОРДС.
Эти данные указывают на то, что тяжелая форма
COVID-19 сопровождается дисфункцией эндоте-
лия, повреждением гликокаликса и значитель-
ным ухудшением капиллярного кровотока [119].

Существенные нарушения реологии крови как
элемент дисфункции микрокровотока являются
важным звеном патогенеза геморрагического,
септического шока и, как показывают исследова-
ния последних лет, сопряжены и с тяжелым тече-
нием COVID-19 [90, 77, 103, 116]. Анализ опубли-
кованных данных позволяет заключить, что при
тяжелой форме COVID-19 имеют место выражен-
ные комплексные нарушения реологических
свойств крови, затрагивающие и ее плазменный
компонент, и клеточные элементы.

Значительный рост вязкости плазмы у пациен-
тов с тяжелой формой COVID-19 (у 95% обследо-
ванных), зафиксирован в исследовании Maier и
соавт., показатели вязкости плазмы тесно корре-
лировали со значениями индикаторов тяжести
течения заболевания и показателями оценки по-
лиорганной недостаточности [90].

В нашем исследовании [12], у пациентов с тя-
желым течением COVID-19, госпитализирован-

ных в июне–июле 2020 года, также продемон-
стрирована повышенная вязкость плазмы на фо-
не значительного роста уровня фибриногена, что,
по всей видимости, можно считать основной
причиной снижения ее текучести.

По результатам исследования реологических
показателей 172 пациентов, госпитализированных с
диагнозом COVID-19 в г. Лион (Франция) с января
по май 2021 года, зафиксирован существенный рост
вязкости крови в сравнении с нормой за счет повы-
шенной вязкости плазмы и гиперагрегации эрит-
роцитов, несмотря на сниженный по сравнению
со здоровым контролем показатель гематокрита.
При этом агрегация эритроцитов была более вы-
сокой у пациентов с поражением легких и/или
находившихся ИВЛ. Авторы подчеркивают, что
термин “гиперагрегация” применен намеренно,
поскольку и степень агрегации, и особенно,
устойчивость образующихся агрегатов эритроци-
тов у пациентов кратно (от 1.2 до 2.6 раза) превы-
шала значения этих показателей (более высоких,
чем в норме!) при таких патологиях как сепсис и
серповидноклеточная анемия [103]. По результатам
наших исследований у пациентов с тяжелым тече-
нием COVID-19 устойчивость агрегатов эритроци-
тов к сдвигу в 2.54 раза (p < 0.001) превышала норму,
а скорость формирования агрегатов была на 31%
(p < 0.01) выше, поэтому применение термина
“гиперагрегация” эритроцитов в данном контек-
сте действительно представляется уместным.
Вполне обосновано и суждение Nader и соавт.
[103] о взаимосвязи гиперагрегации эритроцитов
с повышенным уровнем фибриногена у пациен-
тов (поскольку при замене плазмы на стандарт-
ные растворы на основе декстрана как степень аг-
регации, так и прочность агрегатов эритроцитов
значительно снижались), ту же тенденцию отме-
чают и другие исследователи [66, 98].

Выявленные прямые корреляции показателей
агрегации эритроцитов не только с уровнем фиб-
риногена в плазме, но и с параметрами свертыва-
ния крови, и продолжительностью госпитализации
(косвенным показателем тяжести течения заболе-
вания) свидетельствуют о том, что измененные
свойства эритроцитов являются важным звеном в
патогенезе тромботических осложнений при
COVID-19 [103].

До недавнего времени принято было считать,
что эритроциты играют исключительно пассив-
ную и относительно минорную роль в процессах
гемостаза и тромбоза. Однако становится все бо-
лее очевидным, что эритроциты способны оказы-
вать существенное влияние на разные этапы
свертывания крови и их вклад в процессы гемо-
стаза и тромбоза могут стать клинически значи-
мыми [155]. Структура и проницаемость сгустка
крови в значительной степени зависит от присут-
ствующих в нем эритроцитов и их реологических
свойств, а это во многом влияет на эффектив-
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ность антикоагулянтной терапии и тромболизиса
[55, 35].

Экспериментально доказано, что ригидифи-
кация (снижение деформируемости) эритроци-
тов препятствует нормальной ретракции сгустка,
поскольку при этом в нитях фибрина задержива-
ется больше эритроцитов, что нарушает структу-
ру сгустка и влияет на его свойства [67, 144]. In vivo
интенсификация агрегации эритроцитов повы-
шает вязкость крови, способствуя стазу кровото-
ка, увеличивая риск тромбоза [26, 56].

SARS-CoV-2 связывается не только с эндоте-
лиоцитами, поражая целый ряд органов-мише-
ней: легкие, миокард, нервную систему, печень и
желудочно-кишечный тракт, предположительно
вирус может захватываться эритроцитами [121],
что ведет к их морфологическим и функциональ-
ным изменениям. Показано, что в эритроцитах
пациентов с COVID-19 на фоне нарушенного ли-
пидного гомеостаза мембраны N-концевой цито-
зольный домен мембранного белка полосы 3 ин-
тенсифицирует окисление структурных белков с
внутренней стороны мембраны, нарушается
энергетический метаболизм клетки [140].

Высказано предположение [121], что белок по-
лосы 3 эритроцитов может выступать в качестве
специфического рецептора, обеспечивающего
транспорт SARS-CoV-2 с циркуляцией крови. От-
мечается, что при COVID-19 имеют место морфо-
логические нарушения красных клеток крови
(стоматоцитоз, эхиноцитоз) и снижение их де-
формируемости [82], возрастает ширина распре-
деления эритроцитов RDW [53], которая обратно
коррелирует со средним объемом эритроцита и
по мнению авторов отражает отсроченный кли-
ренс старых эритроцитов. Уменьшение клеточного
объема в течение жизни эритроцита характерно для
старых клеток, поскольку их доля возрастает (со-
гласно увеличению RDW), увеличивается и риск
нарушений микрокровотока, поскольку старые
эритроциты отличаются сниженной деформиру-
емостью.

Другие авторы приводят обратные данные о
том, что деформируемость эритроцитов у паци-
ентов с COVID-19 не отличается от нормы [103],
однако сниженный гематокрит и повышенный
процент ретикулоцитов вкупе с опубликованны-
ми данными по ремоделированию липидного со-
става мембран красных клеток крови [140], поз-
воляют предположить, что некоторый процент
эритроцитов с поврежденной структурой мем-
браны и нарушенной деформируемостью подвер-
гается секвестрации в ретикулоэндотелиальной
системе. Такие разноречивые данные по всей ви-
димости обусловлены разными методическими
подходами к оценке деформируемости и ком-
плексным характером этого свойства клеток кро-
ви, о чем упоминалось ранее.

В экспериментах ex vivo продемонстрированы
нарушения отдачи кислорода в тканях и присо-
единения кислорода в капиллярах легких из-за
измененных мембранных свойств эритроцитов в
условиях COVID-19. В ходе ретроспективного ис-
следования с участием 3518 пациентов с тяжелым
течением COVID-19, находившихся на ИВЛ в ре-
анимационном отделении клиники Св. Томаса
(Лондон, Великобритания), было показано, что
структурные дефекты эритроцитов сочетаются с
повышенной аффинностью гемоглобина к кис-
лороду и сдвигом кривой диссоциации оксигемо-
глобина влево в сравнении с нормой [153]. В усло-
виях снижения рН и повышения напряжения
CО2 (ацидоз и гиперкапния) можно было ожидать
сдвига кривой вправо, однако у всех пациентов
отмечен противоположный сдвиг.

Таким образом, очевидно, что в условиях
COVID-19 претерпевают серьезные изменения
практически все составляющие микроциркуля-
торно-тканевых систем – начиная от поражения
сосудистой стенки (повреждение гликокаликса,
эндотелиоцитов), внутрисосудистых факторов –
активации коагуляционного потенциала крови,
изменения реологических свойств крови, мор-
фологических и структурных нарушений в мем-
бранах эритроцитов и их кислородсвязывающей
функции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В процессе жизнедеятельности потребности

органов и тканей в снабжении кислородом и пи-
тательными веществами постоянно изменяются,
что требует регуляции поступления и оттока кро-
ви и адекватного транскапиллярного обмена.

Кислородное снабжение тканей в соответ-
ствии с их метаболическими потребностями явля-
ется фундаментальным (базовым) физиологиче-
ским процессом. Традиционно в качестве основно-
го объекта регуляции кровотока рассматривается
диаметр резистивных сосудов, поскольку гидроди-
намическое сопротивление кровотоку обратно
пропорционально радиусу сосуда в четвертой сте-
пени, и в физиологических условиях даже не-
большое изменение просвета сосуда вызывает бо-
лее выраженный эффект, чем изменение давле-
ния. На уровне микроциркуляции такие базовые
параметры, отражающие функциональное состо-
яние сердечно-сосудистой системы, как сердеч-
ный выброс, доставка и потребление кислорода
теряют свою значимость и на первый план выхо-
дят реологические свойства крови, особенно для
микрососудов, не имеющих сократительных эле-
ментов, а, следовательно, лишенных возможно-
сти регуляции их просвета.

Реологические свойства крови и микрореоло-
гические свойства эритроцитов выполняют роль
интравазальных факторов регуляции микрокро-
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вотока и оказывают существенное влияние на
функционирование системы гемостаза. Эритро-
циты наряду со своей базовой функцией доставки
кислорода являются активными регуляторами
микрокровотока в соответствии с локальными
метаболическими потребностями тканей, выпол-
няя роль сенсора гипоксии и регулятора сосуди-
стого тонуса на уровне резистивных элементов
микроциркуляторной сети.
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Abstract—The article discusses the features of the functioning of the microcirculation system, in particular,
modern integrative ideas about the microcirculatory-tissue system, which provides blood supply and regula-
tion of oxygen delivery in accordance with the metabolic needs of the tissue and organ. In this system, an im-
portant role belongs to the rheological properties of blood and the microrheological properties of erythro-
cytes, which act as intravasal regulators of microcirculation and have a significant impact on the functioning
of the hemostasis system. In the implementation of the fundamental physiological function – oxygen supply
to tissues matching their metabolic needs – erythrocytes play an active role, acting not only as a gas trans-
porter, but also as a sensor of hypoxia and regulator of the endothelial vasodilatation function. The problems
of dysfunction of the microcirculation and features of the rheological properties of blood in patients with se-
vere COVID-19 are considered.

Keywords: microcirculation, blood rheological properties, regulation of blood flow, erythrocytes, blood clot-
ting, COVID-19
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