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Резюме
Введение. При сердечно-сосудистых заболеваниях нарушается микроциркуляция крови, а также ее микрореологиче-

ские свойства, которые характеризуются способностью эритроцитов к агрегации и дезагрегации. Поэтому исследования 
взаимосвязи нарушения агрегации эритроцитов и микроциркуляции при патологиях представляют интерес как для раз-
вития теоретических представлений о токе крови, так и для клинической практики. Цель – провести анализ взаимосвязи 
параметров капиллярного кровотока, измеренных in vivo, и микрореологических параметров крови, измеренных in vitro, при 
артериальной гипертензии (АГ) и ишемической болезни сердца (ИБС). Материалы и методы. В работе были исследованы 
3 группы людей: пациенты с АГ, пациенты с АГ+ИБС и здоровые доноры. Измерения характерного времени агрегации и 
индекса агрегации проводились in vitro методом лазерной агрегометрии. Анализ скорости капиллярного кровотока (СКК) 
и оценка наличия и отсутствия агрегатов эритроцитов в капиллярах ногтевого ложа испытуемых проводились in vivo с ис-
пользованием цифровой капилляроскопии (ЦК). Результаты. Агрегация эритроцитов для групп пациентов с АГ и АГ+ИБС 
повышена по сравнению с контрольной группой. Так, характерное время агрегации статистически значимо уменьшается 
в среднем на (38±13) %. Сопоставление результатов, полученных с использованием методов in vitro и in vivo, показало, 
что индекс агрегации для лиц с высокой СКК достоверно ниже, чем у лиц с низкой СКК. Тенденция состоит в увеличении 
количества агрегатов в капиллярах при снижении СКК. Заключение. У групп пациентов с АГ и АГ+ИБС агрегация эритро-
цитов повышена по сравнению с контрольной группой. Взаимосвязь между параметрами, измеренными in vitro и in vivo, 
проявляется для пациентов, разделенных на подгруппы в соответствии с параметрами, измеренными с помощью ЦК. Полу-
ченные результаты исследований позволяют сделать вывод о применимости используемых методов в клинической практике.

Ключевые слова: микроциркуляция, агрегация эритроцитов, лазерная агрегометрия, цифровая капилляроскопия, 
артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца
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Summary
Introduction. Blood microcirculation and its microrheologic properties are impaired in cardiovascular diseases. Microrheologic 

properties are characterized by the red blood cells (RBC) ability to aggregate and disaggregate. Therefore, the correlation studies 
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Введение
Состояние кровеносных сосудов и микроциркуля-

ции крови определяет структуру сердечно-сосудистой 
системы человека. Нарушения ее работы являются 
наиболее распространенными у людей, проживающих 
в развитых странах мира, и занимают 1-е место по 
числу летальных исходов [1]. При таких заболеваниях 
нарушается микроциркуляция крови, а также ее ми-
крореологические свойства, которые характеризуются 
способностями эритроцитов к обратимой спонтанной 
агрегации и вынужденной дезагрегации. 

Анализ процесса агрегации эритроцитов в нор-
ме и при патологии позволяет выявить отклонения в 
скорости образования агрегатов эритроцитов, а также 
их размере и прочности [2, 3]. Так, патологическая 
агрегация эритроцитов выявлена при самых разных 
заболеваниях, примерами которых могут служить ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет, инсульт, 
инфаркт [4–8].

Последствия патологической агрегации эритро-
цитов проявляются в нарушениях на микроцирку-
ляторном уровне, они не являются однозначными 
и во многом зависят от степени гемореологических 
нарушений [9]. В микрососудах при патологической 
агрегации эритроцитов можно наблюдать in vivo зна-
чительное замедление кровотока. При этом кровоток 
в микрососудах становится весьма неравномерным 
[10]. Таким образом, выраженная патологическая 
агрегация эритроцитов создает основу для развития 
микроциркуляторной патологии. Поэтому дальней-
шие исследования взаимосвязи нарушения агрега-
ции эритроцитов и микроциркуляции при патологиях 
представляют интерес как для развития теоретиче-
ских представлений о токе крови на уровне микро-
сосудов, так и для клинической практики. 

Целью работы является анализ взаимосвязи па-
раметров капиллярного кровотока, измеренных in 
vivo, и микрореологических параметров крови, из-
меренных in vitro, при артериальной гипертензии и 
ишемической болезни сердца. 

Материалы и методы исследования
Метод лазерной агрегометрии. Измерения агрега-

ционных параметров эритроцитов in vitro проводились 

с помощью метода лазерной агрегометрии, основанно-
го на диффузном рассеянии лазерного излучения кро-
вью. В данной работе использовался лазерный агрего-
метр эритроцитов RheoScan AnD-300 (RheoMedTech, 
Корея) [11]. Принцип работы агрегометра основан на 
регистрации выходного сигнала, пропорционального 
интенсивности рассеянного вперед излучения на слое 
цельной крови при спонтанной агрегации.

Процесс измерения на одном образце крови состо-
ял в следующем. В кювету с магнитным перемеши-
вающим стержнем помещали 8 мкл цельной крови и 
устанавливали в прибор. Под действием вращающего-
ся магнитного поля, которое создается внутри прибо-
ра, магнитный стержень в кювете начинал вращаться. 
В результате все агрегаты, образовавшиеся в резер-
вуаре в результате процесса спонтанной агрегации, 
разрушались. Далее вращение стержня мгновенно 
останавливалось (момент времени t=0 на рис. 1), и в 
образце крови в кювете начинался процесс спонтан-
ной агрегации. После остановки стержня происходит 
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Рис. 1. Кинетика спонтанной агрегации эритроцитов, 
регистрируемая с помощью RheoScan: T1/2 – характерное время 

образования агрегатов; AI – индекс агрегации
Fig. 1. Kinetics of spontaneous aggregation of red blood cells 

measured using RheoScan: T1/2–characteristic time of aggregates 
formation; AI–aggregation index
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монотонный рост сигнала вследствие увеличения 
размеров рассеивающих частиц при их спонтанной 
агрегации. Более подробное описание процедуры из-
мерения на агрегометре можно найти в работе [12].

По полученной агрегационной кинетике (рис. 1) 
вычислялись следующие агрегационные параметры. 
Индекс агрегации (AI) – доля эритроцитов, проагре-
гировавших за первые 10 с процесса спонтанной 
агрегации. Данная величина рассчитывалась как 
отношение площади под кривой, соответствующей 
агрегационной кинетике, к суммарной площади под и 
над кривой за первые 10 с процесса спонтанной агре-
гации. Характерное время агрегации (T1/2) – время, 
за которое интенсивность света, рассеянного вперед, 
достигает на агрегационной кинетике половинного 
значения интенсивности, соответствующей макси-
мальной агрегации в образце.

Таким образом, чем выше параметр AI, тем боль-
ше доля проагрегировавших эритроцитов за первые 
10 с процесса спонтанной агрегации. С увеличением 
характерного времени агрегации эритроциты агреги-
руют медленнее, соответственно, процесс агрегации 
замедляется. 

Метод цифровой капилляроскопии (ЦК) исполь-
зовался для изучения параметров кровотока in vivo. 
Стоит отметить, что in vivo измерения, при которых 
кровь течет по сосудам, отличаются от in vitro изме-
рений, при которых кровь находится в искусствен-
ных кюветах. С помощью капилляроскопа Капил-
ляроскан-1 («Новые энергетические технологии», 
Россия) производилась визуальная оценка капилля-
ров ногтевого ложа. Капилляроскан-1 оборудован 
высокоскоростной CCD-камерой (1/3’’ датчик CCD, 
разрешение – 640×480 пикселей, частота кадров – 
200 кадров в секунду в полнокадровом режиме), ТМ-
6740GE (JAI, Япония). Для визуализации капилляров 
ногтевого ложа использовались два диапазона пол-
ного увеличения – ×125 и ×400. В результате экс-
перимента были получены следующие параметры: 
скорость капиллярного кровотока (СКК) и оценка на-
личия или отсутствия агрегатов крови в капиллярах. 

Для определения СКК после записи видео про-
грамма стабилизирует динамические изображения 
капилляров и затем обрабатывает их в заданной об-
ласти в автономном режиме. Программа определяет 
среднюю скорость эритроцитов вдоль оси капилля-
ра в течение 5 с. СКК оценивается в 6 капиллярах, 
а затем результаты усредняются. Измерения СКК 
проводятся только в капиллярах первой линии, где 
капилляры расположены в пределах одного слоя. 
Таким образом, полученные значения СКК не зави-
сят от движения крови в сосудах, лежащих выше и 
ниже исследуемого капилляра. Обычно в состоянии 
покоя у здоровых людей, не принимающих кофеин-
содержащие вещества и напитки накануне исследо-
вания, средняя СКК колеблется в диапазоне от 800 
до 1500 мкм/с. Более детально процедура измерения 
СКК описана в работе [13].

Оценка наличия (агрегаты = 1) или отсутствия 
(агрегаты = 0) агрегатов эритроцитов в капиллярах 
проводилась на основе визуальной обработки изоб
ражений и видеозаписей ногтевого ложа. Появление 
агрегатов в большинстве случаев сопровождалось за-
медлением скорости капиллярного кровотока.

Исследуемые группы пациентов. В исследование 
были включены 76 пациентов с артериальной гипертен-
зией (АГ) (от 24 до 83 лет; средний возраст – 58,2 года) 
и 53 пациента с АГ и ишемической болезнью сердца 
(ИБС) (от 51 до 92 лет; средний возраст – 68,8 года). 
Сравнение клинических данных пациентов с АГ и па-
циентов с АГ и ИБС приведено в табл. 1.

У всех пациентов проведено неинвазивное ис-
следование параметров микроциркуляции в тканях 
ногтевого ложа методом цифровой капилляроско-
пии (ЦК), а также натощак осуществлялся забор 
венозной крови для измерения ее агрегационных 
свойств методом лазерной агрегометрии (ЛА). До-
полнительно было проведено исследование агрега-
ционных свойств крови методом ЛА у 22 здоровых 
добровольцев (средний возраст – 22,5 года), некуря-
щих и не принимающих каких-либо медицинских 
препаратов. Процедура исследования была одобрена 

Таблица 1
Сравнение клинических данных пациентов

Table 1

Сomparison of the clinical characteristics of patients

Параметр Пациенты с АГ (1-я группа) 
(n=76)

Пациенты с АГ и ИБС (2-я группа) 
(n=53)

Число мужчин, n 36 (47,4 %) 39 (73,6 %)
Средний возраст (диапазон), лет 58,2 (24–83) 68,8 (51–92) 
Индекс массы тела, кг/м2 31±5 29±6 
Число курящих, % 15 (20 %) 9 (17 %)
Систолическое давление, мм рт. ст. 144±21 139±29
Диастолическое давление, мм рт. ст. 87±13 84±13
Частота сердечных сокращений, уд./мин 72±13 72±8
Фракция выброса, % 61±5 55±8
Число пациентов, принимавших антиагреганты, n 23 (30,3 %) 41 (77,4 %)
Число пациентов, принимавших диуретики, n 43 (56,6 %) 24 (45,3 %)
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локальным этическим комитетом Медицинского 
научно-образовательного центра МГУ им М. В. Ло-
моносова. Пациенты и здоровые добровольцы были 
проинформированы о цели исследования, подписав 
информированное согласие на участие в нем. 

Процедура измерений и подготовки образцов 
крови к измерениям. При проведении исследований 
учитывались последние рекомендации для геморе-
ологических лабораторий, разработанные междуна-
родной экспертной группой, созданной для стандар-
тизации гемореологических методов [14]. Измерения 
методом ЛА проводились при температуре 37 °C в 
течение первых 3 ч после забора крови из локтевой 
вены пациентов или здоровых доноров натощак. При 
этом все образцы стабилизировались антикоагулян-
том ЭДТА. Измерения исследуемых параметров про-
водились по 5 раз для каждого образца. Результаты 
усреднялись по отдельному образцу, а затем по соот-
ветствующей исследуемой группе в целом. 

Измерения микрососудов методом ЦК прово-
дились у пациентов между 9 и 11 часами утра в 
комнате с регулируемой температурой (температура 
поддерживалась между 22 и 23,5 °C). Температу-
ра кожи измерялась в дорсальной области средней 
фаланги исследуемого пальца левой руки методом 
медицинской прецизионной термометрии; средняя 
температура кожи составляла 33,2±1,7 °С. Испы-
туемый находился в сидячем положении, а левая 
рука располагалась на уровне сердца. Все участники 
должны были воздержаться от курения и кофеино-
содержащих напитков за 1 день до измерений. СКК 
измерялась в эпонихии IV или III пальца левой руки.

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты исследования представлены в виде ди-

аграмм (рис. 2–4). На них указаны средние значения 
измеряемых параметров, стандартное отклонение, а 
также статистическая значимость, рассчитанная с по-
мощью критерия Стьюдента.

Для анализа агрегации при АГ и ИБС методом 
ЛА были исследованы микрореологические свойства 
крови у здоровых доноров и пациентов с данными 
заболеваниями. Число измеренных образцов приве-
дено в табл. 2. 

Диаграмма на рис. 2, а демонстрирует, что ин-
декс агрегации AI был значительно увеличен на 
(20±4) % у больных АГ (1-я группа) и у больных АГ 
и ИБС (2-я группа). Характерное время агрегации 
(рис. 2, б) также статистически значимо различается: 
по сравнению с контрольной группой людей T1/2 
уменьшено в обеих группах в среднем на (38±13) %. 
Таким образом, можно сделать вывод об усиленной 
агрегации эритроцитов для пациентов с АГ и ИБС 
по сравнению с контрольной группой.

Для сравнения методов in vitro и in vivo, а также 
оценки взаимосвязи результатов, получаемых этими 
методами, были произведены измерения микрорео-
логических параметров для исследуемых групп па-
циентов с АГ и пациентов с АГ, осложненной ИБС. 
Данные группы были разбиты на подгруппы в за-
висимости от результатов измерения капиллярного 
кровотока ногтевого ложа с помощью ЦК: а) по зна-
чению скорости капиллярного кровотока – меньше и 
больше 800 мкм/с; б) по наличию (агрегаты=1) и от-
сутствию (агрегаты=0) агрегатов в капиллярах. Число 

а б
Рис. 2. Индекс агрегации AI (a) и характерное время агрегации T1/2 (б), измеренные in vitro методом ЛА для контрольной группы 

и групп пациентов с АГ и АГ+ИБС
Fig. 2. Aggregation index AI (a) and characteristic aggregation time T1/2 (б), measured in vitro by LA method for the control group  

and groups of patients suffering AH and AH+CHD

Таблица 2
Число измеренных образцов в каждой группе

Table 2

Number of measured samples in each group

Число здоровых доноров Число пациентов с АГ Число пациентов с АГ и ИБС

22 76 53
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пациентов, принимавших участие в эксперименте, в 
каждой подгруппе приведено в табл. 3. 

Результаты исследуемых групп, разделенных по 
указанным подгруппам, показаны на диаграммах 
(рис. 3–4). 

Индекс агрегации для лиц с высокой СКК досто-
верно ниже, чем у лиц с низкой СКК: у пациентов с 
АГ – на 14±5 %, а у группы с АГ и ИБС – на 13±5 % 
(рис. 3, а). Разделение пациентов по наличию и от-
сутствию агрегатов в капиллярах не выявило досто-
верных отличий при АГ. Однако для больных АГ 
и ИБС такое разделение продемонстрировало ста-
тистически значимые различия по показателю AI 
10±5 % (рис. 3, б). Таким образом, тенденция состо-
ит в том, что бóльшее число агрегатов в капиллярах 
сопровождается пониженной СКК, определяемой с 
помощью ЦК.

Достоверные различия по характерному времени 
агрегации были обнаружены у пациентов с АГ и с 
АГ и ИБС при разбиении групп по скорости капил-
лярного кровотока. У 1-й группы параметр агрегации 
T1/2 при СКК выше 800 мкм/с увеличен на 39±8 %, а у 
2-й группы данный параметр увеличен на 50±8 % при 
СКК выше 800 мкм/с (рис. 4, а). Разделение пациен-
тов по наличию и отсутствию агрегатов для лиц с АГ 
не выявило статистической значимости, в то время 
как для больных АГ и ИБС среднее время агрегации 

при наличии агрегатов существенно уменьшается на 
38±13 % (рис. 4, б). Эти результаты подтверждают на-
личие повышенной скорости образования агрегатов 
при пониженной СКК.

Проведенные исследования показывают, что ми-
крореологические параметры в капиллярном русле, 
полученные методом цифровой капилляроскопии 
in vivo, и агрегационные свойства эритроцитов, по-
лученные методом лазерной агрегометрии in vitro, 
имеют высокую долю статистически значимых раз-
личий у пациентов с АГ и АГ, осложненной ИБС. 
Так, наблюдается согласованное увеличение индекса 
агрегации при снижении СКК у пациентов с ССЗ. Ме-
ханизмы изменения параметров, отвечающих за ми-
кроциркуляцию крови в капиллярах ногтевого ложа, 
могут быть следующие. Как было показано нами [13, 
15, 16] и другими авторами [17, 18], в патологических 
случаях агрегация эритроцитов усиливается, что ска-
зывается на изменении параметров агрегации эритро-
цитов, измеряемых in vitro: уменьшается характерное 
время образования агрегатов и увеличивается число 
проагрегировавших эритроцитов (индекс агрегации). 
Все это приводит к увеличению вязкости крови и, как 
следствие, к увеличению гидродинамического сопро-
тивления течению крови [19]. Данный факт приводит 
к уменьшению скорости капиллярного кровотока и 
увеличению числа агрегатов, регистрируемых in vivo 

а б
Рис. 3. Индекс агрегации AI, измеренный in vitro методом ЛА для групп пациентов с АГ и с АГ+ИБС в зависимости от скорости ка-

пиллярного кровотока (а), а также наличия или отсутствия агрегатов в капиллярах (б), полученных с помощью метода ЦК in vivo
Fig. 3. Aggregation index AI measured in vitro by LA method for groups of patients suffering AH and AH + CHD, depending on the rate 

of capillary blood velocity (a) and the presence or absence of aggregates in the capillaries (б) detected in vivo by the VDC method

Таблица 3
Число измеренных образцов в каждой подгруппе

Table 3

Number of measured samples in each subgroup

Параметры капилляроскопии Число пациентов с АГ Число пациентов с АГ и ИБС

Агрегатов нет (0) 53 38
Агрегаты есть (1) 23 15
СКК<800 мкм/с 43 34
СКК>800 мкм/с 33 19
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с помощью ЦК [20]. Таким образом, наблюдаемые 
нами характерные изменения в значении параметров, 
полученных in vivo и in vitro, связаны между собой, 
а именно: патологические изменения способности 
одиночных эритроцитов агрегировать приводят к из-
менению параметров капиллярного кровотока. 

Полученные статистически значимые результаты 
исследований микрореологических свойств крови 
позволяют сделать вывод о применимости использу-
емых методов в клинической практике, в частности, 
при лечении больных артериальной гипертензией и 
ишемической болезнью сердца. 

Наши предыдущие результаты исследований с ис-
пользованием методов in vitro на меньшем числе 
испытуемых, выполненные в работах [16, 21], под-
тверждают гипотезу об усилении агрегации эритро-
цитов и нарушении кровотока у пациентов с АГ по 
сравнению с нормой. Также в нашей работе [15] была 
исследована взаимосвязь результатов, полученных с 
использованием методов измерений in vitro и in vivo, 
у групп пациентов с артериальной гипертензией и 
сахарным диабетом II типа. В настоящей работе ре-
зультаты исследуемых групп пациентов с артериаль-
ной гипертензией и ишемической болезнью сердца 
не противоречат предыдущим результатам и также 
подтверждают согласованность методов in vitro и in 
vivo. Новизна представленной работы заключается в 
комплексном анализе in vitro и in vivo результатов из-
мерений на пациентах с артериальной гипертензией 
и артериальной гипертензией, осложненной ишеми-
ческой болезнью сердца. 

Полученные в данной работе результаты согласу-
ются с другими работами, изучающими агрегацию 
эритроцитов при артериальной гипертензии и со-
путствующих осложнениях альтернативными мето-
дами. В работе [22] с помощью камеры Горяева было 
показано превышение параметров агрегации на 64 % 
по сравнению с нормой. В статьях [23, 24] утверж-

дается, что артериальная гипертензия в большинстве 
случаев сопровождается повышенным содержанием 
фибриногена и усиленной агрегацией эритроцитов. 
Однако использованные в наших исследованиях оп-
тические методы обладают рядом преимуществ по 
сравнению с другими. К таким преимуществам можно 
отнести быстроту проведения измерений и их универ-
сальность. К тому же наши результаты получены на 
достаточно большой выборке, всего в эксперименте 
был исследован 151 образец крови уникальных до-
норов, а большинство полученных результатов имеют 
высокий уровень статистической значимости. 

Стоит отметить, что реология крови во многом 
зависит от агрегационного состояния компонентов 
крови, в частности, тромбоцитов и эритроцитов. Дан-
ная работа посвящена характеристике агрегационных 
свойств последних. Известно, что активация и агрега-
ция тромбоцитов влияют на реологию крови за счет 
повышения вязкости крови и снижения ее текучести. 
Однако этот эффект находится вне фокуса данной ра-
боты. Также в данной работе не учитывается влияние 
возраста на агрегационные параметры клеток. Так, 
средний возраст пациентов отличается от среднего 
возраста добровольцев контрольной группы. 

Заключение
В данной работе была проведена серия измерений 

in vitro параметров агрегации эритроцитов с образца-
ми крови, полученными от здоровых добровольцев, 
а также от пациентов, страдающих артериальной ги-
пертензией и ишемической болезнью сердца. Индекс 
агрегации и характерное время образования агрега-
тов измерялись методом лазерной агрегометрии в 
образцах цельной крови. Кроме того, с помощью 
цифровой капилляроскопии были проведены измере-
ния in vivo скорости капиллярного кровотока, а также 
получена оценка наличия или отсутствия агрегатов 
эритроцитов в кровотоке.

а б
Рис. 4. Характерное время образования агрегатов T1/2, измеренное in vitro методом ЛА для групп пациентов с АГ и с АГ+ИБС  

в зависимости от скорости капиллярного кровотока (а), а также наличия или отсутствия агрегатов в капиллярах (б), выявленных 
методом ЦК in vivo

Fig. 4. Characteristic time of aggregates formation T1/2 measured in vitro by the LA method for groups of patients suffering AH and  
AH + CHD depending on the capillary blood velocity (a) and the presence or absence of aggregates in the capillaries (б) detected in vivo  

by the VDC method
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Взаимосвязь между параметрами, измеренными in 
vitro и in vivo, проявляется для пациентов, разделен-
ных на подгруппы в соответствии с параметрами, из-
меренными с помощью цифрового капилляроскопа. 
В частности, наличие агрегатов в капиллярах при ис-
следуемых заболеваниях коррелирует с ухудшением 
агрегационных параметров клеток в образцах крови.

Наши результаты также наглядно демонстрируют 
возможность использования лазерной агрегометрии 
и цифровой капилляроскопии для оценки изменений 
микрореологических и, следовательно, микроцирку-
ляторных параметров. Изменения параметров агрега-
ции эритроцитов, измеренных in vitro и in vivo, могут 
быть использованы для оценки изменений жизненно 
важных параметров капиллярного кровотока в орга-
низме человека.
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