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КРОВЬ КАК ТАРГЕТНАЯ СИСТЕМА ПРОЦЕССОВ СТАРЕНИЯ
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Нами показано, что кровь можно рассматривать как геротропную ткань при процессах преждевремен-
ного старения. При этом все изменения крови, сопряженные с процессами преждевременного старения, 
можно отнести к трем основным группам: морфологические и морфофункциональные изменения клеток 
крови (повышение сладжированности, нарушения формы, деструкция клеток). Особая роль в каскаде па-
тологических изменений придается нарушениям реологических свойств. Помимо дисбаланса коагуляци-
онного гемостаза, одним из патогенетических звеньев изменений реологического статуса крови является 
структурно-функциональная дестабилизация ее клеточных компонентов (эритроцитов, тромбоцитов), что 
приводит к нарушению трофической, регуляторной и гемостатической функций крови. Данный каскад 
в свою очередь сказывается на нарушении процессов нормального метаболизма органов и тканей, что 
приводит к преждевременному старению.
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We demonstrated that blood may be considered as an indicator of premature aging. Herewith, all blood 
alterations, conjugated with process of premature aging, may be referred to three main groups: morphological and 
morphofunctional changes of blood cells (increasing of sludging, violation of form and cell’s destruction). The 
special role in cascade of pathological changes is attached to violations of rheological properties. The structural 
and functional destabilization of cell components (erythrocytes, trombocytes) is the one of pathogenic elements of 
changing of blood rheological status except the imbalance of coagulation hemostasis. It leads to violation of trophic, 
regulatory and haemostatic functions of blood. This cascade in its turn infl uences on violation of processes of normal 
metabolism of organs and tissues, what leads to premature aging.
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Одними из основных показателей ци-
вилизованности страны, как считают ООН 
и ВОЗ, являются уровень здоровья и про-
должительность жизни ее населения. Фак-
тически суммарные затраты в современ-
ном развитом обществе на «увеличение 
количества и улучшение качества жизни» 
уступают только затратам на вооружение, 
и данный вопрос является основным кон-
курентом военному вопросу в менталитете 
развитых обществ. 

Выявление многих параметров осно-
вано на базе морфологических критериев. 
Одними из таких объектов являются эри-
троциты. В организме взрослого человека 
примерно 25 000 000 миллионов эритроци-
тов, и каждые сутки обновляется 0,8 % их 
числа. Это означает, что за минуту образу-
ется 160 миллионов эритроцитов. Для это-
го необходима четкая регуляция системы 
созревания эритроцитов для поддержания 
постоянного количества эритроидных кле-
ток в крови. Кроме того, эта система долж-
на быть высокочувствительна к изменению 
количества кислорода в организме. По мере 
старения пластичность эритроцитов умень-
шается. Пластичность понижена также 

у эритроцитов с измененной формой (на-
пример, у сфероцитов и серповидных эри-
троцитов), что встречается при врожден-
ной патологии. Понижение пластичности 
мембраны является причиной разрушения 
старых и неполноценных эритроцитов в се-
лезенке, печени и костном мозге. 

В последнее время стали появляться 
работы, направленные на исследование 
особенностей молекулярной организа-
ции мембран эритроцитов и тромбоцитов, 
определяющих их микрореологические 
свойства, что открывает новые перспек-
тивы в изучении патогенеза сосудистых 
осложнений. Однако накопленные к насто-
ящему времени фактические данные о ме-
ханизмах модификации эритроцитарных 
и тромбоцитарных мембран весьма проти-
воречивы [1–8].

Цель исследования – разработать 
клинико-инструментальные критерии для 
оценки воздействия процессов старения 
и преждевременного старения у паци-
ентов с ведущей возраст-ассоциирован-
ной патологией на основе изучения кро-
ви и кровообращения как геротропных 
таргетных систем.
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Материалы и методы исследования
Клиническими базами исследования явились 

Муниципальная городская клиническая больница 
№ 2 г. Белгорода, городская поликлиника № 7. Мор-
фологическая и биохимическая части исследования 
проведены в лаборатории кафедры патологии меди-
цинского факультета и в Центре развития нанотехно-
логий ФГАОУ ВПО «Белгородский государственный 
национальный исследовательский университет» Ми-
нобрнауки РФ.

В исследование было включено 253 человека: 
122 человека среднего возраста и 131 человек пожи-
лого возраста. Все люди, включенные в исследова-
ние, были разделены на несколько групп:

1. Практически здоровые люди (n = 61):
1.1. практически здоровые люди среднего воз-

раста (n = 31, возраст от 40 до 49 лет, средний возраст 
44,1 ± 2,2 года, мужчин – 17 чел., женщин – 14 чел.);

1.2. практически здоровые люди пожилого воз-
раста (n = 30, возраст от 60 до 69 лет, средний возраст 
64,4 ± 2,3 года, мужчин – 14 чел., женщин – 16 чел.). 

2. Пациенты, страдающие артериальной гипер-
тензией (АГ) (n = 61):

2.1. пациенты среднего возраста, страдающие 
АГ: (n = 30, возраст от 40 до 49 лет, средний возраст 
44,8 ± 3,1 года, мужчин – 11 чел., женщин – 19 чел.);

2.2. пациенты пожилого возраста, страдающие 
АГ (n = 31, возраст от 60 до 69 лет, средний возраст 
64,0 ± 2,7 года, мужчин – 13 чел., женщин – 18 чел.). 

При этом все пациенты страдали АГ II–III сте-
пени, 2–4 степени риска развития сердечно-сосуди-
стых катастроф.

3. Пациенты, страдающие АГ и ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) (n = 63):

3.1. пациенты среднего возраста, страдающие АГ 
и ИБС (n = 31, возраст от 40 до 49 лет, средний возраст 
45,2 ± 2,7 года, мужчин – 21 чел., женщин – 10 чел.);

3.2. пациенты пожилого возраста, страдающие АГ 
и ИБС (n = 32, возраст от 60 до 69 лет, средний возраст 
65,8 ± 2,2 года, мужчин – 19 чел., женщин – 13 чел.). 

Все пациенты в этой группе страдали АГ II-III 
степени, 3–4 степени риска развития сердечно-сосу-
дистых катастроф и ИБС в виде стенокардии напря-
жения I–III функционального класса (ФК), хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) ФК I–II по 
классификации NYHA. 

4. Пациенты, страдающие АГ, ИБС и сахарным 
диабетом (СД) 2 типа (n = 68):

4.1. пациенты пожилого возраста, страдающие 
АГ, ИБС и СД 2 типа (n = 30) (возраст от 40 до 54 лет, 
средний возраст 48,2 ± 2,6 года, мужчин – 8 чел., жен-
щин – 22 чел.);

4.2. пациенты среднего возраста, страдающие 
АГ, ИБС и СД 2 типа (n = 38, возраст от 60 до 69 лет, 
средний возраст 65,6 ± 2,1 года, мужчин – 13 чел., 
женщин – 25 чел.). 

Зондовую сканирующую микроскопию прово-
дили на сканирующем зондовом микроскопе Ntegra-
Aura (Компания НТ-МДТ, г. Зеленоград, Россия). 
Осуществлялся забор крови, проводилось приготов-
ление образцов крови, сканирование клеток в режиме 
полуконтактной атомно-силовой микроскопии и про-
водилось измерение геометрических параметров 
клеток. При этом образец готовился из суспензии 
нативных эритроцитов, предварительно отмытых от 
плазмы, путем нанесения капли на чистое обезжирен-
ное предметное стекло (брались стекла для иммуно-

гистохимии), помещался образец во влажную камеру, 
насыщенную парами воды, закрытую мембраной, 
и проводилось сканирование в парах воды в полу-
контактном режиме, используя коммерческие Si или 
SiN-кантилеверы серии NSG 01 (NT-MDT, Россия) 
в режимах постоянного или прерывистого контактов 
на приборе «Ntegra-Aura». Обработку и построе-
ние АСМ-изображений проводили при помощи про-
граммного обеспечения «NOVA» (НТ-МДТ, Россия) 
и «ImageAnalysis» (НТ-МДТ, Россия). Использование 
способа позволяет сократить время исследования и по-
лучать сканы клеток с высоким разрешением, сохра-
няя их жизнеспособность, нативные размеры и форму.

Для электронной микроскопии образцы готови-
лись таким же образом и затем просматривали в рас-
тровых микроскопахFE1 Quanta 200 3D, а также FE1 
Quanta 600 FEG (НТ-МДТ, Россия).

Результаты исследования 
и их обсуждение

При анализе результатов проведения 
зондовой и электронной микроскопии эри-
троцитов оказалось, что у практически 
здоровых людей среднего возраста в абсо-
лютном большинстве случаев (97,5 ± 0,3 %) 
были получены сканы клеток правильной 
округлой формы.

При оценке структурно-функциональной 
характеристики эритроцитов показано, что 
это преимущественно дискоциты без выро-
стов (22,0 ± 0,1 %), дискоциты с одним выро-
стом (2,0 ± 0,3 %), реже дискоциты с гребнем 
(2,0 ± 0,2 %), дискоциты с множественными 
выростами (70,5 ± 0,3 %) и отдельные эри-
троциты в виде тутовой ягоды (1,0 ± 0,1 %). 
Первые пять классов эритроцитов обратимо 
деформированные, так как они способны 
спонтанно восстанавливать форму. И лишь 
отдельные клетки наблюдаются в виде сфе-
роцитов с гладкой поверхностью, сфероци-
тов с шипиками на поверхности, эритроциты 
в виде «спущенного мяча». Они относятся 
к группе необратимо деформированных или 
предгемолитических. 

Размеры клеток составляли в среднем 
6,12 ± 0,30 μm. При этом они были пре-
имущественно в форме правильного овала. 
У эритроцитов с выростами на поверхности 
их величина составляла 672,45 ± 50,30 nm. 
С помощью этих отростков клетки взаимо-
действовали друг с другом (рис. 3, 4).

При изучении поверхности эритроцитов 
с помощью зондово  микроскопии видно, 
что на их поверхности наблюдались поры, 
образующие четкий однотипный рисунок 
размерами порядка 0,61 ± 0,15 μm с ре-
льефными выступами внутри (рис. 4, б).

У практически здоровых людей пожи-
лого возраста наблюдалась схожая картина. 
В абсолютном большинстве случаев были 
получены сканы клеток правильной формы 
(96,8 ± 0,4 % клеток от общего числа ска-
нированных эритроцитов), в полях зрения 



1012

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7, 2014

MEDICAL SCIENCES

встречались эритроциты с явлениями слад-
жа (2,3 ± 0,2 %) и клетки-тени (3,9 ± 0,3 % 
клеток). При этом достоверных отличий 
по сравнению с параметрами эритроцитов 
у людей среднего возраста выявлено не 
было (p > 0,05).

При оценке структурно-функциональ-
ной характеристики мембран эритроцитов 
показано, что возрастало, по сравнению 
с группой среднего возраста, содержание 
дискоцитов без выростов по сравнению 
с дискоцитами с множественными выроста-
ми и отдельные эритроциты в виде тутовой 
ягоды. Увеличивалось также содержание 
клеток в виде сфероцитов с гладкой по-
верхностью, сфероцитов с шипиками на по-
верхности. В полях зрения встречались эри-
троциты с явлениями сладжа (2,0 ± 0,2 %) 
и клетки-тени (3,5 ± 0,3 % клеток). Поры 
хорошо выражены, но различной формы.

При сканировании эритроцитов боль-
ных АГ среднего возраста наблюдались 
следующие изменения. 85,0 ± 0,5 % эри-
троцитов было представлено эритроцитами 
первых пяти групп, среди них дискоцитами 
без выростов (30,0 ± 0,4 %), дискоцитами 
с одним выростом (7,0 ± 0,6 %), дискоци-
таи с гребнем (8,0 ± 0,2 %). Увеличивалось 
содержание эритроцитов в виде тутовой 
ягоды (3,0 ± 0,5 %). Уменьшалось число 
эритроцитов с множественными выростами 
(37,0 ± 0,8 %). Остальные 15 % – составляли 
куполообразные эритроциты, сфероциты 
с гладкой поверхностью, сфероциты с ши-
пиками на поверхности, эритроциты в виде 
«спущенного мяча».

Между собой измененные дискоци-
ты (35 %) в основной группе распределя-
лись следующим образом. Порядка 5 % 
эритроцитов приходилось на сфероциты 
с шипиками на поверхности, столько же 
(5 %) эритроцитов было в виде «спущен-
ного мяча» и дегенеративно измененных 
эритроцитов. Оставшиеся 25 % были пред-
ставлены куполообразными эритроцитами 
(стоматоциты) и сфероцитами с гладкой 
поверхностью. При этом наблюдались 
как микроциты (5,49 μm), так и макро-
циты (8,36 μm), что свидетельствовало 
о пойкилоцитозе. В среднем размеры кле-
ток 7,0 ± 0,3 μm .

Эти изменения были сведены к еди-
ничным клеткам у практически здоровых 
людей и свидетельствовали о нарушении 
эластичности мембран, повышалась слад-
жированность (7,1 + 0,2 % клеток, p < 0,05 
по сравнению с практически здоровыми 
людьми среднего возраста), увеличива-
лось вследствие нарушения стабильности 
плазмолемм количество клеток непра-
вильной формы (до 6,1 + 0,3 %, p < 0,05 

по сравнению с практически здоровы-
ми людьми среднего возраста), при этом 
количество клеток-теней достоверно не 
отличалось (p > 0,05) от их содержания 
в крови здоровых людей и составило 
3,7 ± 0,3 % от общего числа сканирован-
ных эритроцитов 

Аналогичная динамика была получена 
при сканировании крови у людей пожи-
лого возраста, страдающих АГ. При ска-
нировании эритроцитов больных АГ по-
жилого возраста наблюдались следующие 
изменения. Так, 80,0 ± 0,9 % эритроцитов 
было представлено дискоцитами без вы-
ростов (35,0 ± 0,4 %), дискоцитами с од-
ним выростом (7,0 ± 0,6 %) , дискоцитами 
с гребнем (5,0 ± 0,2 %). Увеличивалось со-
держание эритроцитов в виде тутовой яго-
ды (5,0 ± 0,5 %). Уменьшалось число эри-
троцитов с множественными выростами 
(35,0 ± 0,8 %). Остальные 20 % – состав-
ляли куполообразные эритроциты, сферо-
циты с гладкой поверхностью, сфероциты 
с шипиками на поверхности. Увеличива-
лось содержание эритроцитов в виде «спу-
щенного мяча» (2,2 ± 0,2 % эритроцитов от 
общего числа сканированных клеток), что 
не наблюдалось у практически здоровых 
людей, повышалась сладжированность 
(7,4 ± 0,2 % клеток, p < 0,05 по сравнению 
с практически здоровыми людьми пожи-
лого возраста), увеличивалось вследствие 
нарушения стабильности плазмолемм ко-
личество клеток неправильной формы (до 
6,2 ± 0,4 %, p < 0,05 по сравнению с прак-
тически здоровыми людьми пожилого воз-
раста), при этом количество клеток-теней 
достоверно не отличалось (p > 0,05) от их 
содержания в крови здоровых людей и со-
ставило 3,8 ± 0,2 % от общего числа скани-
рованных эритроцитов. 

По сравнению с практически здоровыми 
людьми и с АГ среднего возраста, в группе 
людей пожилого возраста эритроциты ча-
сто приобретали форму вытянутого овала. 
На поверхности эритроцитов значитель-
но уменьшалось число отростков, а также 
их размеров (323,40 ± 60,20 nm) (рис. 1). 
На поверхности эритроцитов сокращалось 
число пор, а оставшиеся имели меньшие 
размеры и форму. 

При сканировании эритроцитов боль-
ных АГ в сочетании с ИБС наблюдались 
более выраженные изменения. Так, у лю-
дей среднего возраста, страдающих АГ 
и ИБС, наблюдались следующие измене-
ния: количество первых пяти классов эри-
троцитов, которые охарактеризовываются 
как обратимо деформированные, доходило 
до 76,0 ± 0,8 %. При этом они распределя-
лись следующим образом. 
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                               а                                                                          б
Рис. 1. Эритроциты у больных с артериальной гипертензией пожилого возраста:

а – часть эритроцитов в форме вытянутого овала. Уменьшено число отростков. РЭМ. х12000; 
б – дискоциты без выростов, с гребнем, с множественными выростами,эритроциты в виде 
тутовой ягоды, куполообразные эритроциты, сфероциты с шипиками на поверхности, 

эритроциты в виде «спущенного мяча. Двухмерная гистограмма 

Дискоциты без выростов – 38,0 ± 0,4 %, 
дискоциты с одним выростом 6,0 ± 0,8 %, 
дискоциты с гребнем – 6,0 ± 0,4 %. Увели-
чивалось содержание эритроцитов в виде 
тутовой ягоды (6,0 ± 0,5 %). Уменьшалось 
число эритроцитов с множественными вы-
ростами (20,0 ± 0,9 %). 

Между собой измененные дискоциты 
(34 %) в основной группе распределялись 
следующим образом. Порядка 20 % эритро-
цитов приходилось на сфероциты с шипика-

ми на поверхности, 10 % было эритроцитов 
в виде «спущенного мяча» и дегенератив-
но измененных эритроцитов. Оставшиеся 
4 % были представлены куполообразными 
эритроцитами и сфероцитами с гладкой 
поверхностью. При этом наблюдались как 
микроциты, но больше все же было макро-
цитов. Форма клеток была значительно из-
менена. В среднем размеры клеток состав-
ляли 7,3 ± 0,42 μm. Размеры отростков на 
поверхности клеток уменьшались (рис. 2).

                      а                                                                                 б
Рис. 2. Эритроциты у больных с артериальной гипертензией и ишемической болезнью сердца:
а – изменение формы клеток, сладжированность клеток, наличие эритроцитов с эффектом 
спущенного мяча, клеток-теней. РЭМ. х 6000; б – нарушение поверхности и изменение рельефа 

пор. Зондовая сканирующая микроскопия. Трехмерная гистограмма 
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У людей пожилого возраста, страдаю-
щих АГ и ИБС, наблюдались следующие 
изменения. Число дискоцитов, количество 
эритроцитов с эффектом «спущенного 
мяча» возрастало до 5,1 ± 0,1 % от общего 
числа сканированных эритроцитов, повы-
шалась сладжированность – 15,1 ± 0,2 %, 
количество неправильных форм эритроци-
тов также возрастало – 12,2 ± 0,1 %, уве-
личивалось количество клеток-теней до 
5,2 ± 0,2 % (для всех показателей p < 0,05 по 
сравнению с пациентами пожилого возрас-
та, страдающими АГ). При этом количество 
неправильных форм эритроцитов и степень 
сладжированности была достоверно выше 
(p < 0,05), чем у людей среднего возраста 
с сочетанием АГ и ИБС.

Менялась и поверхность клеток. Наря-
ду с деструктивными процессами наблюда-
лось изменение пор с уменьшением их чис-
ла и нарушением формы.

Изучение образцов крови, получен-
ных от больных АГ в сочетании с ИБС 
и СД 2 типа, показало следующее. У лю-
дей среднего возраста, страдающих АГ, 
ИБС и СД 2 типа, наблюдались следующие 
изменения. При оценке структурно-функ-
циональной характеристики эритроцитов 
показано, что это преимущественно дис-
коциты без выростов (35,0 ± 1,1 %), дис-
коциты с одним выростом (4,0 ± 0,3 %), 
реже дискоциты с гребнем (6,0 ± 0,2 %), 
дискоциты с множественными выроста-
ми (20,0 ± 1,8 %) и отдельные эритроциты 
в виде тутовой ягоды (5,0 ± 0,1 %). Пер-
вые пять классов эритроцитов составляли 
70 %. Остальные 30 % были в виде сфе-
роцитов с гладкой поверхностью, сферо-
цитов с шипиками на поверхности, эри-
троцитов в виде «спущенного мяча. Они 
относятся к группе необратимо дефор-
мированных или предгемолитических. 
Размеры клеток в среднем были меньше, 
чем в других группах. При этом они со-
ставляли 5,70 ± 0,40 μm. По форме они 
были преимущественно в виде правиль-
ного овала. У эритроцитов с выростами 
на поверхности их величина составля-
ла 492,55 ± 40,60 nm, что было также 
меньше, чем в других группах (рис. 15, 
16). При этом следует отметить сладж-
феномен, а также увеличение содержания 
клеток-теней.

У людей пожилого возраста, стра-
дающих АГ, ИБС и СД 2 типа, наблю-
дались следующие изменения: При 
оценке структурно-функциональной харак-
теристики эритроцитов показано, что это 
преимущественно дискоциты без выростов 
(31,0 ± 1,3 %), дискоциты с одним выростом 
(4,0 ± 0,4 %), реже дискоциты с гребнем 

(6,0 ± 0,3 %), дискоциты с множественными 
выростами (20,0 ± 1,2 %) и отдельные эри-
троциты в виде тутовой ягоды (5,0 ± 0,1 %), 
которые чаще располагались фрагментарно. 
Первые пять классов эритроцитов составля-
ли 66 ‰ (для всех показателей p < 0,05 по 
сравнению с пациентами пожилого возрас-
та, страдающими АГ, и p > 0,05 по сравне-
нию с пациентами среднего возраста, стра-
дающими АГ и ИБС).

Остальные 34 % были в виде сферо-
цитов с гладкой поверхностью, сфероци-
тов с шипиками на поверхности, эритро-
цитов в виде «спущенного мяча». Они 
относятся к группе необратимо дефор-
мированных или предгемолитических. 
Размеры клеток в среднем были меньше, 
чем в других группах. При этом они со-
ставляли 5,10 ± 0,35 μm. По форме они 
были преимущественно в виде правиль-
ного овала. У эритроцитов с выростами 
на поверхности их величина составляла 
480,40 ± 40,20 nm, что было также меньше, 
чем в других группах. Возрастало содер-
жание клеток-теней. При этом количество 
неправильных форм эритроцитов и сте-
пень сладжированности была достоверно 
выше (p < 0,05), чем у людей среднего воз-
раста с сочетанием АГ, ИБС и СД 2 типа. 
В значительной степени изменялась по-
верхность эритроцитов, форма и размеры 
пор на ней.

Таким образом, кровь можно рассма-
тривать как геротропную ткань при про-
цессах преждевременного старения. При 
этом все изменения крови, сопряженные 
с процессами преждевременного старения, 
можно отнести к трем основным группам: 
морфологические и морфофункциональ-
ные изменения клеток крови (повышение 
сладжированности, нарушения формы, де-
струкция клеток). 
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