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ВВЕДЕНИЕ

Регуляция сосудистого тонуса обеспечивает
сбалансированное с энергетическими затратами
снабжение тканей кислородом, глюкозой и дру"
гими веществами, необходимыми для синтеза
макроэргических соединений. На уровне орга"
низма сосудистый тонус контролируется систе"
мами, вовлеченными в регуляцию давления в
большом и малом кругах кровообращения. Кроме
того, в ряде органов выявлены системы регуля"
ции локального внутрисосудистого давления.
Среди них в наиболее полной мере изучена регу"
ляция миогенного тонуса. Под миогенным тону"
сом (ответом) понимается способность сосудов с
диаметром <100–200 мкм уменьшать свой диа"
метр в ответ на прирост давления заполняющей
их жидкости. Миогенный ответ, выявленный в
сосудистом русле скелетных мышц, а также в
брызжеечных, мозговых, почечных и коронарных
сосудах, играет центральную роль в поддержании
постоянства движения крови в пределах микро"
циркуляторного русла вне зависимости от коле"
баний системного артериального давления. Ло"
кальный поток крови является фактором, опреде"
ляющим регуляцию метаболизма тканей, а
сопротивление потоку крови (Rbf) равно ~1/d4,
где d – диаметр просвета сосуда [1]. Роль миоген"
ного тонуса как созданного природой инструмен"

та защиты органов"мишеней от перепадов си"
стемного артериального давления изучали мно"
гие исследователи [2]. Важно отметить, что
миогенный ответ обусловлен свойствами гладко"
мышечных клеток (ГМК) и обнаруживается в от"
сутствие как клеток эндотелия, так и клеток кро"
ви [3–6]. Другой фактор регуляции локального
кровотока – увеличение диаметра просвета мел"
ких сосудов в ответ на снижение парциального
давления кислорода (рО2) [7]. Наш обзор посвя"
щен молекулярным механизмам этого явления с
упором на роль эритроцитов и пуринергической
сигнальной системы. 

МЕХАНИЗМЫ ВОВЛЕЧЕНИЯ 
ЭРИТРОЦИТОВ В РЕГУЛЯЦИЮ 

СОСУДИСТОГО ТОНУСА

В 2000 г. Dietrich и соавт. показали, что увели"
чение диаметра артериол мозга крысы в ответ на
снижение рО2 наблюдается только в том случае,
если во внутрисосудистой жидкости присутству"
ют эритроциты [8]. Так как добавление декстрана
не вызывало такого же действия, предположили,
что уменьшение сосудистого тонуса в условиях
гипоксии связано скорее с присутствием в эрит"
роцитах вазодилятора, нежели с неспецифиче"
ским увеличением вязкости перфузата, внутрисо"
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судистого давления и развитием миогенного от"
вета. Впоследствии это явление воспроизвели в
целом ряде лабораторий (для обзора см. [9, 10]).
Необходимо отметить, что в условиях глубокой
гипоксии и ишемии расслабление сосудов, обла"
дающих миогенным ответом, может происходить
и в отсутствие эритроцитов. Этот феномен как
правило связан с резким снижением содержания
АТР в ГМК, что приводит к открытию АТР"чув"
ствительных К+"каналов (КАТР) гиперполяриза"
ции сарколеммы [11]. Расслабление коронарных
артерий крысы в ответ на резкое снижение рО2 не
зависело от ингибиторов КАТР, но полностью по"
давлялось ингибиторами NO"синтазы [12]. Фак"
торы, обуславливающие сосудоспецифичность
этого явления, остаются неизвестными. Ниже мы
рассмотрим возможные механизмы вовлечения
эритроцитов в регуляцию тонуса сосудов.

Газотрансмиттеры

Оксид азота (NO), оксид углерода (CO) и серо"
водород (H2S) рассматриваются как природные
газотрансмиттеры, образующиеся при катаболиз"
ме аминокислот. В отличие от канонических гор"
монов и нейротрансмиттеров они легко проника"
ют в клетку и, минуя связывание со специфиче"
скими рецепторами плазматической мембраны,
запускают сигнальные каскады, вовлеченные в
регуляцию ее функциональной активности [13,
14]. В кардиоваскулярной системе главным ис"
точником NO и CO служит эндотелий [13, 15], в
то время как H2S продуцируется в основном ГМК,
адипоцитами и эритроцитами [16, 17]. NO, проду"
цируемый эндотелиальной синтазой (еNOS), свя"
зывается в ГМК с гемосодержащей группой рас"
творимой гуанилатциклазы, в результате чего
происходит активация фермента, накопление
cGMP, что и приводит к расслаблению сосудов.
Подобное действие оказывает и СО, но эффек"
тивность этого газотрансмиттера существенно
меньше [15, 18]. 

Установлено, что вырабатываемый эндотели"
ем NO также связывается с гемоглобином, кото"
рый высвобождает его в условиях гипоксии [19].
Однако в силу ограниченной диффузии этот ме"
ханизм может реализоваться только в сосудах с
диаметром менее 25 мкм [20]. Предположили, что
эритроциты могут поставлять NO за счет высво"
бождения из S"нитрозогемоглобина (SNO"Hb),
который образуется при связывании с цистеином
β93 β"цепи оксигенированного белка [21, 22]. Эта
гипотеза, однако, не согласуется с данными об от"
сутствии существенных различий в содержании
SNO"Hb в артериальной и венозной крови чело"
века [23]. Кроме того, Isbell и соавт. показали, что
замена цистеина β93 на аланин, не связывающий
NO, не влияет на гемодинамику большого и ма"

лого кругов кровообращения у мышей, а увеличе"
ние диаметра легочной артерии кролика в ответ
на гипоксию одинаков при ее перфузии эритро"
цитами контрольных и генетически модифици"
рованных мышей [24]. Эритроциты могут также
поставлять NO за счет его образования из нитри"

тов  в реакции Hb(Fe2+) +  = Hb(Fe3+) +
+ NO + OH– [25], протекающей только в присут"
ствии деоксигенированой формы гемоглобина
[26]. В самом деле, вазорелаксирующее действие
нитритов обнаружено в экспериментах как in vivo,
так и in vitro [25]. Следует, однако, отметить, что
действие нитритов сохранялось как в условиях
нормоксии, так и в отсутствие эритроцитов [27].

Полисульфиды, содержащиеся в чесноке, счи"
таются основным источником экзогенного H2S,
генерируемого при участии эритроцитов [28],
что, по"видимому, и лежит в основе антиатеро"
склеротического действия чесночных экстрактов.
В отличие от NO и CO, достоверного влияния H2S
и его донора NaHS на систему cGMP не обнару"
жено [29, 30]. В этой связи предположили, что ва"
зорелаксирующее действие H2S опосредуется ак"
тивацией ATP"чувствительных K+"каналов (KATP)
через его взаимодействие с остатками цистеина.
Следует отметить, что этот вывод основан на том,
что действие NaHS устраняется глибенкламидом
и другими ингибиторами KATP [15, 31], в то время
как прямые данные о стимуляции этих каналов,
полученные методом patch"clamp, ограничены
единичными публикациями [32, 33]. 

Пуринергическая сигнальная система

Начиная с пионерской работы Burnstock и
Kennedy [34], в целом ряде лабораторий обнару"
жили, что внутрисосудистое введение АТР вызы"
вает расслабление сосудов различных отделов
кровяного русла, опосредуемое продукцией в эн"
дотелии NO, в то время как при удалении эндоте"
лия наблюдается NO"независимое сужение сосу"
дов (для обзора см. [35]). Расслабляющее дей"
ствие обусловлено взаимодействием АТР с P2Y"
рецепторами эндотелия, сопряженными с G"бел"
ками, в то время как сокращение сосудов происхо"
дит при взаимодействии P2X"рецепторами ГМК,
которые функционируют как неселективные ка"
тионные каналы [36] (рис. 1). Наряду с NO, в от"
вет на активацию P2Y"рецепторов в клетках эндо"
телия происходит катаболизм арахидоновой кис"
лоты с образованием простациклинов PGI1 и
PGI2, которые вызывают расслабление ГМК за
счет активации системы сАМР, и/или К+"каналов
[10]. Наличие высокоактивных эндонуклеаз, об"
наруженных впервые в эритроцитах В.А. Энгель"
гардтом и соавт. [37], предполагает деградацию
АТР до аденозина (Ado), активирующего Р1"ре"
цепторы. Сведения о влиянии аденозина на регу"

NO2( )− NO2
−
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ляцию сосудистого тонуса в условиях гипоксии
противоречивы [12, 38] и нами не рассматриваются. 

При поиске основного источника внутрисосу"
дистого АТР Bergfeld и Forrester oбнаружили, что
в условиях гипоксии происходит выброс АТР из
изолированных эритроцитов человека [39]. Позд"
нее это явление наблюдали в эритроцитах других
млекопитающих [8, 40]. В большинстве работ
прирост выброса АТР из эритроцитов в ответ на
гипоксию приводил к 2–3"кратному увеличению
содержания внеклеточного АТР, измеренного по
свечению люциферазы. Так, например, при пер"
фузии артериол головного мозга крысы концен"
трация внеклеточного ATP в ответ на 5–10"крат"
ное снижение рО2 увеличивалась от 8 до 14 мкM
[8]. Это согласуется с данными о том, что в отсут"
ствие дополнительных стимулов концентрация
АТР в венозной крови увеличивается на 20–40%
по отношению к артериальной крови [41]. На ос"
новании этих данных сформулирована гипотеза о
том, что эритроцит является не только перенос"
чиком кислорода, но и регулятором его доставки
к тканям в условиях гипоксии [40]. В этой связи
интересно отметить, что наряду с гипоксией вы"

брос АТР из эритроцитов может быть вызван их
механической деформацией при прохождении
через капилляры, диаметр которых сравним с
размерами эритроцитов [42], закислением среды
[40], избыточным количеством CO2 в крови [39],
турбулентностью потока крови [43], умеренным по"
вышением температуры [44], что может существен"
но модифицировать прирост внеклеточного АТР в
условиях гипоксии. Важно также отметить, что в си"
лу развитой сети межклеточных контактов (рис. 1)
локальное возбуждение эндотелия в ответ на акти"
вацию P2Y"рецепторов распространяется вдоль со"
судистого русла со скоростью 50 мкм/с [45]. 

В 1972 году Parker и Snow обнаружили, что
40"минутная инкубация эритроцитов собаки, ли"
шенных Na+,K+"АТР"азы, в присутствии 0.5 мМ
АТР приводит к нивелированию трансмембран"
ных градиентов Na+ и K+ [46]. Действие АТР
уменьшалось при добавлении Mg2+, что указыва"
ло на существование неселективных каналов, ак"
тивируемых АТР4–. Много позднее в эритроцитах
человека обнаружили Р2Х"рецепторы, активация
которых приводит к 5–10"кратному увеличению

ATP
P2X7

ATP ADP AMP Ado

?
Эритроцит

Эндотелиальная
клетка

Гипоксия
низкий pH
адреналин

Расслабление
СокращениеГладкомышечная

клетка

NONO, PGI

P2Y1/2/4

ENTPD1 ENTPD1 NT5E

P2X1

P1

A2A/A2B

ATP

ATP

Рис. 1. Схема взаимодействия эритроцитов, эндотелиальных и гладкомышечных клеток в регуляции тонуса кровенос"
ных сосудов посредством пуринергической сигнальной системы и NO (→ активация,  ингибирование). ENTPD1 и
NT5E – эктонуклеотидазы, вовлеченные в катаболизм АТР; P2X1, P2Y1/2/4, A2A и A2B – основные типы пуринерги"
ческих рецепторов, вовлеченных в регуляцию гладкомышечных клеток сосудов и эндотелия. Другие объяснения см. в
тексте.
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скорости трансмембранного переноса Na+ и K+

[47]. Многочисленные наблюдения указывают на
то, что активация Р2Х7"рецепторов сопровождает"
ся смертью лейкоцитов, макрофагов и ряда других
клеток [48]. Sluyter и соавт. показали, что длитель"
ная инкубация эритроцитов человека в присут"
ствии АТР приводит к увеличению содержания
фосфатидилсерина на внешней стороне мембраны
[49], что считается маркером апоптоза. Смерть
клеток иммунной системы и эритроцитов в ответ
на активацию Р2Х7"рецепторов наблюдается в
среде с высоким содержанием натрия и не зави"
сит от присутствия Са2+ [48, 49]. Активация Р2Х7"
рецепторов может влиять на их функциональное
состояние ядерных клеток посредством актива"

ции "чувствительного "независимого
механизма регуляции экспрессии генов, обнару"
женного в нашей лаборатории [50]. Механизм во"
влечения Р2Х7"рецепторов в функционирование
безъядерных эритроцитов остается не исследо"
ванным. 

ИДЕНТИФИКАЦИЯ РО2 СЕНСОРА

Изначально предполагалась, что сенсор О2, от"
ветственный за регуляцию сосудистого тонуса,
локализован либо в самих сосудах, либо в приле"
гающей к ним паренхиматозной ткани [51, 52].

Na Ki i
+ + Ca2

i
+

Данные, рассмотренные в предыдущем разделе,
указывают на то, что сенсор О2, вовлеченный в
регуляцию сосудистого тонуса, локализован в
эритроцитах. В этой связи разумно предполо"
жить, что сенсором О2 является его же перенос"
чик – тетрамер гемоглобина, который в его деокси"
генированной напряженной (tense) форме (T"Hb)
взаимодействует с адапторным белком и запуска"
ет каскад сигналов, приводящих к высвобожде"
нию АТР (рис. 2). Эта гипотеза согласуется с нега"
тивной корреляцией между высвобождением
АТР и содержанием гемоглобина в расслаблен"
ной (relax) оксигенированной форме (R"Hb), а
также с данными о блокаде выброса АТР в усло"
виях гипоксии в присутствии СО [41], сродство
которого к гемоглобину на 2–3 порядка выше,
чем к О2 и который полностью блокирует образо"
вание T"Hb. 

В модельных бесклеточных системах установ"
лено, что гемоглобин связывается с цитоплазма"
тическим доменом основного интегрального бел"
ка мембраны эритроцитов, выполняющего функ"
цию анионного обменника (АЕ1), белка полосы 3
43 кДа (CDB3) [53], причем сродство CDB3 к T"Hb
у человека и мыши существенно выше, чем к его
оксигенированной форме [54, 55]. Обнаружено,
что этот же домен взаимодействует с глицераль"
дегид"3"фосфат"дегидрогеназой, альдолазой, пи"

Белок
полосы 3

Гликофорин А

Фосфофруктокиназа

4.2

Альдолаза

Аникрин
Деоксигемоглобин

Глицеральдегид"3'"фосфат
дегидрогеназа

Белок
полосы 3

α"спектрин β"спектрин

Рис. 2. Схема организации комплекса белка полосы 3 в плазматической мембране эритроцита, в изменении функци"
ональных свойств клетки в условиях гипоксии (из [115] с изменениями). Объяснения см. в тексте.
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руваткиназой и другими ключевыми ферментами
гликолиза и пентозофосфатного пути [56, 57]. Об"
наружено, что связывание с дезоксигемоглобином
приводит к высвобождению этих ферментов и ак"
тивации гликолиза [58]. Предполагается, что это
явление лежит в основе увеличения примембран"
ной концентрации АТР и его последующего вы"
свобождения и накопления во внеклеточной жид"
кости [41] (рис. 2). Эта гипотеза в настоящее время
проходит проверку в нашей лаборатории. 

МЕХАНИЗМ ВЫСВОБОЖДЕНИЯ АТР
ИЗ ЭРИТРОЦИТОВ

Несмотря на большое число работ о выбросе
АТР из эритроцитов при действии описанных вы"
ше стимулов, молекулярные механизмы этого яв"
ления остаются мало изученными. В самом деле,
в безъядерных эритроцитах отсутствует эндо"
плазмтический ретикулум, осуществляющий эн"
доцитоз – основной механизм выброса АТР в
других клетках [59, 60]. В этой связи был проведен
скрининг соединений, регулирующих транспорт
веществ через плазматическую мембрану. Обна"
ружено, что выброс АТР из эритроцитов человека
увеличивается в присутствии нитритов [61], а так"
же при действии проникающих аналогов сАМР и
таких активаторов сАМР"опосредованной сиг"
нальной системы, как агонисты β"адренергиче"
ских рецепторов (адреналин и изопротеренол),
простациклин PGI2 и его аналог илопрост, акти"
ватор аденилатциклазы форсколин, ингибитор
фосфодиэстеразы папаверин [62–64]. Напротив,
выброс АТР уменьшается при добавлении ингиби"
торов сАМР"зависимой протеинкиназы А [62–64] и
подавляется NO [65], инсулином [66], С"пепти"
дом [67], статинами [68], амилоидным пептидом
[69]. Нами показано, что выброс АТР может вы"
зываться добавлением диметилсульфоксида, ис"
пользуемого в качестве растворителя форсколина
и других перечисленных выше амфипатических
соединений [70], что надо учитывать при прове"
дении такого рода экспериментов. 

Так как транспорт анионов, опосредованный
регулятором трансмембранной проводимости
при муковисцидозе (CFTR, the cystic fibrosis trans"
membrane conductance regulator), увеличивается
при добавлении сАМР, предположили, что вы"
свобождение АТР из эритроцитов опосредуется
CFTR [71, 72]. Следует, однако, отметить, что
электрофизиологические эксперименты на смог"
ли выявить существенной проводимости CFTR
для АТР [73]. Cравнительно недавно было пока"
зано, что выброс АТР в ответ на активацию ре"
цептора PGI1 блокируется ингибиторами потен"
циал"зависимых анионных каналов VDAC1 [74].
Электрофизиологические эксперименты, посвя"
щенные проверке этой гипотезы, не проводи"
лись. В другой серии опытов было установлено,

что выход ATP из эритроцитов человека умень"
шается при добавлении карбеноксолона и других
ингибиторов паннексина 1 (рanx1), а также пеп"
тида 10рanx1, блокирующего этот неселективный
канал, проницаемый для соединений с Mr < 900 кДа
[62]. Показано также, что рanx1 присутствует в
эритроцитах человека, и выход АТР сопровожда"
ется накоплением красителей, проникающих в
клетку через этот канал [75]. Следует, однако, от"
метить, что выход ATP из эритроцитов обнаружен
у мышей рanx1–/– [63]. Выше приведены данные о
присутствии Р2Х7"рецепторов в эритроцитах.
Роль этих рецепторов в освобождении АТР из
эритроцитов до сих пор не изучали. 

Очевидно, что наряду с трансмембранным пе"
реносом, увеличение внеклеточной концентрации
АТР может быть результатом гибели одиночных
эритроцитов. Этот процесс был назван гемолизом.
После обнаружения в гибнущих эритроцитах мар"
керов программируемой клеточной смерти (апо"
птоза), таких как потеря асимметрии фосфоли"
пидного бислоя и экспозиция фосфатидилсерина
на поверхности, этот процесс, который, по"види"
мому, предшествует гемолизу, получил название
эриптоза (eryptosis) [76]. На момент написания
обзора библиотека Национального института
здоровья США насчитывала 1874 работы, посвя"
щенных внутрисосудистому гемолизу, который
активируется в условиях гипоксии и при длитель"
ной физической нагрузке [77–80]. 

В подавляющем числе рассмотренных нами
работ не проводили систематического сопостав"
ления накопления внеклеточного АТР и гемолиза
эритроцитов. Mairbaurl и соавт. показали, что при
механическом воздействии выход АТР из эритро"
цитов человека был пропорционален высвобож"
дению гемоглобина, в то время как при гипоксии
высвобождения гемоглобина не обнаружили [77].
Сравнительно недавно мы в параллельных экспе"
риментах сопоставили высвобождение АТР и ге"
моглобина из эритроцитов человека при гипоос"
мотическом набухании, гипоксии и механическом
воздействии. Во всех случаях мы обнаружили стати"
стически значимую и положительную корреляцию
между содержанием внеклеточного АТР и гемогло"
бина. В дополнительных экспериментах мы визуа"
лизировали эритроциты с помощью ИК"спектро"
скопии при одновременной регистрации свечения
люциферазы и показали, что вспышки свечения
происходят только при лизисе клеток [70]. На ос"
новании этих данных мы сделали вывод о том, что
основным механизмом увеличения внеклеточной
концентрации АТР при указанных воздействиях
является гемолиз. 

В норме эритроциты человека циркулируют в
кровяном русле 100–120 дней, после чего проис"
ходит кластеризация белка полосы 3 с комплемен"
том С3, их захват и переработка специализирован"
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ной системой макрофагов селезенки, печени и
костного мозга [82]. В экспериментах in vitro уста"
новлено, что эриптозис может активироваться при
увеличении концентрации внутриклеточного
кальция, что связывают с активацией Са2+"чув"
ствительных К+"каналов, утечкой калия и хлора,
снижением деформируемости эритроцитов, а
также при диссипации градиентов натрия и калия
в ответ на добавки таких ионофоров, как валино"
мицин, монензин и грамицидин [83]. Увеличение
гемолиза в условиях гипоксии и механических
воздействий связывают с изменением взаимодей"
ствия белка полосы 3 и цитоскелета [84, 85], но
эксперименты, посвященные проверке этой ги"
потезы, не проведены. 

ОСОБЕННОСТИ, ВЫЯВЛЕННЫЕ 
В ЯДЕРНЫХ ЭРИТРОЦИТАХ

У всех изученных позвоночных сродство гемо"
глобина к кислороду резко снижается по мере
подкисления цитоплазмы (так называемый эф"
фект Бора) [86]. Кроме того, этот параметр умень"
шается по мере увеличения концентрации гемо"
глобина, что связывается с потерей внутриклеточ"
ной воды и уменьшения объема клетки [87].
Следует, однако, отметить, что ввиду крайне высо"
кой анионной проницаемости безъядерных эрит"
роцитов млекопитающих по отношению к Na+ и
K+ рНi зависит только от внеклеточной концен"
трации протонов и основного аниона хлора как 

[H+]o/[H+]i =  = [Cl–]i/[Cl–]o = r,

и не зависит от остальных мембранных транспорте"
ров, активность которых существенно меньше ско"
рости переноса анионов белком полосы 3. Исклю"
чение составляют Са2+"чувствительные К+"каналы
(КСа), активация которых приводит к резкой ги"
перполяризации эритроцитов, утечке K+ и Cl–,
сжатию клеток и закислению цитоплазмы. Это
положение проиллюстрировано в экспериментах
с применением К+"ионофора валиномицина, до"
бавление которого к эритроцитам крысы приво"
дит к высвобождению протонов и, как следствие,
к изменению мембранного потенциала (рис. 3а).
В отличие от млекопитающих вклад анионной про"
водимости в формирование нетто"потоков через
плазматическую мембрану ядерных эритроцитов
существенно ниже, а потому в эритроцитах карпа
даже резкая деполяризация в присутствии
К+"ионофора валиномицина не генерирует транс"
мембранных потоков гидроксил аниона ОН– [88].
Как и следовало ожидать, эти различия устраня"
лись в присутствии протонофора СССР (рис. 3б),
т.е. в условиях, когда вне зависимости от анион"
ной проницаемости протоны распределяются в
соответствии с электрическим потенциалом мем"
браны Em = RT/F(pHi – pHo).

Указанная выше особенность предполагает,
что в отличие от млекопитающих транспортеры
одновалентных катионов принимают участие в
регуляции рНi и объема ядерных эритроцитов.
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− −
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Рис. 3. Кинетика изменения внеклеточного рН (рНo) в ответ на добавление К+"ионофора валиномицина в эритроци"
тах карпа и крысы в отсутствие (а) и в присутствии (б) протонофора СССР. Tr"X"100 – тритон Х"100.
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Наиболее полно это положение изучено на при"
мере эритроцитов костистых рыб (Teleostei). У
этих рыб увеличение подвижности сопровожда"
ется накоплением молочной кислоты и, в силу от"
сутствия эффективной системы щелочно"кис"
лотного баланса в почках, закислением плазмы
крови и, как следствие этого, цитоплазмы эрит"
роцитов. По не известному механизму закисле"
ние плазмы сопровождается выбросом катехола"
минов и активацией особой сАМР"зависимой
изоформы Na+/H+"обменника, обнаруженного в
этих клетках [89]. В свою очередь, это приводит к
нормализации pHi и увеличению сродства гемо"
глобина к кислороду (для обзора см. [87, 90, 91]). 

В эритроцитах птиц катехоламины активиру"
ют универсальную изоформу Na+,K+,2Cl–"ко"
транспорта (NKCC) [92, 93]. Активность этого пе"
реносчика возрастает не только под действием
катехоламинов, но также в условиях гипоксии, при"
чем действие гипоксии и системы сАМР не адди"
тивно [93]. Предполагается, что это вызывает уве"
личение объема клеток и сродства гемоглобина к
кислороду в условиях длительного перелета птиц. У
рыб деоксигенация гемоглобина наряду с актива"
цией NKCC приводит к увеличению скорости об"
мена Na+/H+ и ингибированию K+,Cl–"котранс"
порта [90, 94]. Кислород"чувствительные ионные
транспортеры обнаружены у некоторых земно"
водных [90, 95]. Предполагается, что в ядерных
эритроцитах сенсором кислорода является не
только гемоглобин, но и индуцируемый гипокси"
ей фактор транскрипции (hypoxia"inducible factor,
HIF"1a) [90, 91]. Эта гипотеза нуждается в даль"
нейшей экспериментальной проверке. Jensen и
соавт. показали, что в отличие от эритроцитов
млекопитающих, гипоксия не вызывает выброса
АТР из эритроцитов рыб [96]. Данные о регуля"
ции кислородом выброса АТР из эритроцитов
других позвоночных отсутствуют. 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ 
И ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ

Рассмотренные выше данные предполагают,
что роль эритроцитов как регулятора сосудистого
тонуса связана прежде всего с кровоснабжением
органов, претерпевающих резкие изменения энер"
гетического статуса. Очевидно, что нарушения в
этой регуляторной системе могут быть вовлечены в
патогенез болезней, характеризующихся гипокси"
ческими состояниями. В этом разделе мы приве"
дем несколько примеров, иллюстрирующих это
положение. 

Физическая нагрузка

Скелетная мускулатура испытывает резкие пе"
репады потребления кислорода по мере измене"
ния физической нагрузки [97, 98]. Обнаружено,

что кровоснабжение скелетной мускулатуры кон"
тролируется как NOS, так и циклооксигеназой
(СОХ) [99]. Установлено также, что физическая
нагрузка сопровождается увеличением содержа"
ния АТР в плазме венозной крови [100]. При на"
личии интактного эндотелия, внутриартериаль"
ное введение АТР приводит к расслаблению сосу"
дов скелетной мускулатуры [101, 102], которое
сопровождается увеличенной продукцией NO
[103] и метаболитов арахидоновой кислоты [104]
и блокируется ингибиторами NOS и СОХ [38].
Роль увеличения локальной температуры [44] и
других факторов, сопровождающих физическую
нагрузку, в высвобождении АТР из эритроцитов
окончательно не установлена. Предполагается,
что АТР"индуцированное высвобождение NO из
клеток эндотелия в условиях локальной гипоксии
противодействует сокращению сосудов в силу ак"
тивации симпатической нервной системы в усло"
виях интенсивной физической нагрузки, что в
свою очередь сопровождается активацией β1" и
β2"адренергических рецепторов ГМК [105]. 

В меньшей степени изучен механизм увели"
ченной продукции вазорелаксирующих произ"
водных арахидоновой кислоты в условиях физиче"
ской нагрузки. Мы предполагаем, что это увеличе"
ние связано с диссипацией трансмембранных
градиентов одновалентных ионов, происходящей
при возбуждении мышц. В самом деле, как у чело"
века, так и у экспериментальных животных дли"
тельная физическая нагрузка в силу перманентной
автивации потенциал"зависимых K+" и Na+"кана"
лов и частичной инактивации Na+,K+"ATP"aзы со"
провождается 3–4"кратным увеличением [Na+]i в
клетках скелетной мускулатуры и уменьшением
[K+]i на 15–25% [106, 107]. Мы показали, что как в
клетках гладкой мускулатуры, так и эндотелия уве"
личение соотношения [Na+]i/[K+]i, вызванное ги"
поксией на фоне энергетического голодания, при"
водит к резкому увеличению экспрессии индуциру"
емой изоформы циклооксигеназы 2 (СОХ"2) –
одного из ключевых ферментов метаболизма арахи"
доновой кислоты [50, 108]. Роль увеличения соот"
ношения [Na+]i/[K+]i в регуляции экспрессии
СОХ"2 в скелетной мускулатуре останется не изу"
ченной. 

Идиопатическая легочная гипертензия (ИЛГ)

ИЛГ характеризуется увеличением сопротив"
ления малого круга кровообращения, что связы"
вают с нарушением сигнальной системы, опосре"
дованной NO. Sprague и соавт. [109] показали
снижение выброса АТР из эритроцитов больных
ИЛГ в ответ на механическую деформацию, воз"
никающую при прохождении ими пор с диамет"
ром 5 мкм. Этот дефект не был связан с уменьше"
нием содержания внутриклеточного АТР и был,



230

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 32  № 4  2015

ЛУНЕВА и др.

по"видимому, обусловлен снижением деформи"
руемости эритроцитов. Отмеченные особенности
эритроцитов лежат, по"видимому, в основе
уменьшенной продукции NO клетками эндоте"
лия у больных ИЛГ.

Сахарный диабет второго типа

Инсулиннезависимый сахарный диабет второ"
го типа характеризуется ухудшением снабжения
кожи и скелетной мускулатуры кислородом, что
считается основной причиной резкого замедле"
ния заживления ран и преждевременной устало"
сти в ответ на физические нагрузки [110]. Обнару"
жено, что эритроциты больных этой формой диа"
бета высвобождают меньше АТР в ответ на
умеренную гипоксию [111]. Имеет ли это отноше"
ние к нарушению снабжения тканей кислородом?
Для ответа на этот вопрос сравнивали изменения
диаметра сосудов скелетной мускулатуры при их
перфузии кровью у индивидов контрольной груп"
пы и больных диабетом. Оказалось, что увеличе"
ние диаметра артериол в ответ на гипоксию при
перфузии кровью у больных диабетом было ста"
тистически незначимым в отличие от индивидов
контрольной группы [112]. Обнаружено также,
что выброс АТР из эритроцитов больных норма"
лизовался в присутствии ингибиторов фосфоди"
эстеразы [113], а также в среде, содержащей пеп"
тид С и инсулин в молярном соотношении, соот"
ветствующем их концентрации в крови здоровых
людей (1 : 1), но не в условиях 6"кратного увели"
чения содержания пептида С, выявленного у ряда
больных диабетом [114]. В связи с полученными в
этих работах данными рассматриваются новые
подходы к лечению диабетических осложнений,
связанных с нарушением регуляции тонуса сосу"
дов эритроцитами [10]. 

Дисфункция эндотелия

Дисфункция эндотелия в большинстве случаев
связана с нарушением целостности монослоя
клеток. Основные причины этой патологии – вы"
сокое артериальное давление, курение, высокий
уровень холестерина, сахарный диабет, ожире"
ние. Дисфункция эндотелия приводит к умень"
шению продукции NO в ответ на вазорелаксиру"
ющие стимулы и делает ГМК доступными для
циркулирующих в крови гормонов и нейротранс"
миттеров. В случае АТР это сопровождается акти"
вацией Р2Х"рецепторов ГМК и уменьшением
диаметра сосудов (рис. 1). Иными словами, при
дисфункции эндотелия в условиях гипоксии и
внутрисосудистого механического стресса вы"
брос АТР из эритроцитов будет проводить не к
увеличению, но, напротив, к снижению скорости
кровотока [35], т.е. усугублять течение болезни.
Выброс АТР из эритроцитов человека подавляет"

ся NO [65], что отчасти компенсирует описанные
выше негативные последствия дисфункции эндо"
телия. В какой мере эта патология влияет на
функционирование систем, обеспечивающих вы"
свобождение АТР из эритроцитов, до сих пор не
исследовано. 

Увеличение эриптоза отмечено также при ряде
патологических состояний, включая сепсис, по"
чечную недостаточность, сахарный диабет, ги"
пертермию [83]. Однако взаимосвязь между эрип"
тозом и АТР"зависимой регуляцией сосудистого
тонуса не изучали. 

НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ 
И ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШИХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ

Рассмотренные здесь данные показывают, что
наряду с доставкой кислорода эритроциты при"
нимают участие в регуляции сосудистого тонуса.
Эта регуляторная система включает эритроциты
не только как кислородзависимые доноры и ак"
цепторы NO, но и как основной источник АТР
для активации пуринергических рецепторов эн"
дотелия. Накапливаются также данные о вовлече"
нии этой регуляторной системы в патогенез ле"
гочной гипертензии и сахарного диабета, а также
болезней, сопровождающихся дисфункцией эн"
дотелия. Есть серьезные основания полагать, что
первичным сенсором кислорода, принимающим
участие как в регуляции транспорта NO, так и вы"
броса АТР, является гемоглобин, который в деок"
сигенизированном состоянии взаимодействует с
белком полосы 3. Какие еще белки принимают
участие в проведении сигнального каскада, ини"
циированного деоксигенацией гемоглобина? Яв"
ляется ли внутрисосудистый гемолиз универсаль"
ным механизмом выброса АТР из эритритов в от"
вет на гипоксию и другие стимулы? Какие
механизмы лежат в основе физиологически кон"
тролируемого процесса нарушения целостности
плазматической мембраны? Каково физиологи"
ческое значение Р2Х7"рецепторов эритроцитов, и
насколько их функция изменяется при патологи"
ческих состояниях? Мы надеемся, что ответы на
эти вопросы будут получены в предстоящих ис"
следованиях. 
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Erythrocytes as Regulators of Blood Vessel Tone 

O. G. Luneva1, S. V. Sidorenko1, G. V. Maksimov1, R. Grygorсzyk2, S. N. Orlov1, 3* 
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The drop of oxygen partial pressure results in elevation of the blood vessel diameter. It has been demonstrated
that isolated vessels exhibit this unique feature only when they are perfused in the presence of erythrocytes.
More recently it was shown that hemoglobin plays a key role in oxygen sensing and its deoxygenated form
interacts with band 3 protein, thus triggering the cascade of non"identified intracellular signals involved in
nitric oxide production and release of ATP interacting with Р2Y purinergic receptors in endothelial cells. In
this review, we summarize the data on mechanisms of the ATP release from erythrocytes as well as on its phys"
iological and pathophysiological implications. 
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