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Проведен анализ взаимосвязи гемореологических характеристик больных эссенциальной артериаль-
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) и дис-

липопротеидемия признаны ведущими фак-
торами риска заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы [10]. Полифакториальность, 
половая, возрастная, этническая специфика 
заболевания и ряд других факторов позво-
ляют говорить об индивидуальной склон-
ности к артериальной гипертензии, на ос-
нове которой происходит выделение групп 
риска заболевания [8], а многочисленные 
исследования гемореологии о ее важной 
роли в формировании данной патологии [1]. 
Кластерный анализ является статистиче-
ским методом позволяющим выявить одно-
родные группы, объединенные внутренней 
общностью изучаемых параметров [3], что 
на наш взгляд может обеспечить выявление 
таких факторов риска в рамках системы па-
раметров реологии крови. 

Цель исследования выявить варианты 
адаптивных изменения показателей микро- 
и макрореологии крови у пациентов с эс-
сенциальной артериальной гипертонией

Материал и методы исследования
Для решения поставленных задач в клинике Ив-

ГМА им. проф. Е. М. Бурцева и ГУЗ «Кардиологи-
ческий диспансер» обследовано 105 человек больных 
эссенциальной артериальной гипертензии 1 и 2 сте-
пени (37,14 % мужчин и 62,86 % женщин), в возрасте 

от 18 до 61 года (средний возраст – 44,12 ± 9,0 года). 
Контрольную группу (группа К) составили 44 прак-
тически здоровых пациента (72,7 % женщин и 27,3 % 
мужчин) в возрасте от 21 до 59 лет (средний возраст – 
40,78±1,84 года). Продолжительность артериальной 
гипертонии в среднем составила 6 ± 2,6 года.

Наличие и степень АГ определяли в соответствии 
с рекомендациями ВНОК «Диагностика и лечение ар-
териальной гипертонии» (2008). Больные включались 
в исследование при наличии стабильной АГ и отсут-
ствии регулярной гипотензивной терапии. Критерии 
исключения: симптоматическая АГ, наличие пораже-
ний органов-мишеней и ассоциированных клиниче-
ских состояний, ожирение, сахарный диабет, острые 
и обострения хронических заболеваний внутренних 
органов. АГ 1 степени была выявлена у 64 пациентов, 
АГ 2 степени имелась у 41 больных. Исследование 
было одобрено этическим комитетом ИвГМА.

Забор крови для исследования реологических 
свойств проводился из кубитальной вены утром, на-
тощак, после 12-часового голодания, в качестве анти-
коагулянта использовался 3,8 % раствор цитрата на-
трия в соотношении 1:9.

Регистрацию вязкостных характеристик цельной 
крови и плазмы проводили на ротационном вискозиме-
тре «конус-конус» АКР-2 при постоянной температуре 
+37,0 ± 0,1°С на скоростях сдвига от 10 до 200 с-1. Опре-
деляли содержание гемоглобина и показатель гемато-
крита стандартными методами. 

Процесс сборки линейных агрегатов оценивали с 
помощью автоматического агрегометра эритроцитов 
типа МА1 («Myrenne», Германия), разработанного на 
основе метода Н. Schmid-Schonbein, 1990. Степень 
агрегации определялась через 5 и 10 секунд после 
остановки (М5 и М10) и при низкой скорости сдви-
га 3 с-1 (М15 и М110). Медленный процесс агрегации 
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эритроцитов, связанный с формированием крупных 
многомерных образований определяли оптическим 
методом, рекомендованным для использования коми-
тетом экспертов ВОС по стандартизации в гематоло-
гии и ICSH (2009), с вычислением среднего размера 
агрегата (СРА), показателя агрегации (ПА) и процен-
та неагрегированных эритроцитов (ПНА). 

Деформируемость эритроцитов изучали филь-
трационным методом с использованием автомати-
ческого прибора ИДА-4. В качестве показателя де-
формируемости эритроцитов использовался индекс 
ригидности (ИР): 

ИР = (ts – tb) × 100 / tb × Ht;

где ts – время прохождения через фильтр 250 мкм 
суспензии эритроцитов; tb – усредненное время про-
хождения через фильтр 250 мкм ресуспендирующего 
раствора; Ht – значение гематокрита суспензии в про-
центах.

Для оценки структурно-функциональных свойств 
мембраны эритроцитов исследовалась их цитоархи-
тектоника с помощью метода фазово-контрастной 
микроскопии после фиксации крови в 1 % растворе 
глютарового альдегида с выделением 10 основных 
форм по классификации Г.И. Козинца. Первые пять 
классов эритроцитов (с признаками эхиноцитарной 
трансформации) принято считать обратимо деформи-
рованными, так как эти клетки способны спонтанно 
восстанавливать форму. Остальные классы эритро-
цитов относятся к группе необратимо деформирован-
ных или предгемолитических форм. 

Для выявление устойчивых групп пациентов, ха-
рактеризующихся общностью изучаемых параметров 
микро- и макрореологии для всей выборки, включа-
ющей в себя группу контроля и пациентов с ревма-
тоидным артритом проводился кластерный анализ. 
Процедура кластеризации заключалась в выявлении 
двух кластеров методом К-средних. В последующем 
для каждого кластера, а также для группы контроля и 
группы пациентов с ревматоидным артритом опреде-
лялись: среднее значение каждого показателя, ошиб-
ка среднего и дисперсия. Достоверность различия 
средних определялась при помощи Т-критерия Стью-
дента (р<0,05). 

Для оценки силы и характера внутренней детер-
минированности системы реологических параметров 
крови для исследуемых групп и для выявленных кла-
стеров строились квадратные матрицы коэффициен-
тов ранговой корреляции Спирмена, в которые зано-
сились только достоверные (р<0,05) коэффициенты 
корреляции. Для оценки степени коррелированности 
системы параметров, для каждой группы и кластера 
строились гистограммы распределения коэффициен-
тов корреляции. 

В последующем на основе анализа данных ква-
дратных матриц и результатов Т-критерия Стьюдента 
выявлялись статистически достоверные различия в 
реологических показателях, корреляция которых низ-
ка или отсутствует.

Результаты исследования 
и их обсуждение

В результате проведенного кластерного 
анализа была выявлена группа из 69 паци-
ентов (кластер А) в которую вошли только 
больные АГ, в кластер Б вошли остальные 

случаи (группа контроля и частично боль-
ные АГ). В последующем нами изучались 
особенности кластера А, в сравнении с кон-
трольной группой и группой больных АГ без 
пациентов вошедших в кластер А (группа Б).

На первом этапе настоящей работы 
были изучены особенности изменений реоло-
гических свойств крови у пациентов группы 
Б по сравнению с группой К. Наблюдаемые 
изменения гемореологических показателей 
в первую очередь были связаны с повыше-
нием вязкости плазмы с 1,83±0,03 мПа*с до 
1,96±0,04 мПа*с (р<0,02). Повышение вяз-
кости крови наблюдалось только на низ-
ких скоростях сдвига (В-50, 20, 10), без 
существенных изменений вязкости крови 
на высоких скоростях сдвига (В-200, 150, 
100). При анализе морфологических форм 
эритроцитов было выявлено усиление сто-
матоцитарной трансформации мембраны и 
увеличение доли необратимых форм кле-
ток за счет снижения обратимо деформи-
рованных эритроцитов, что не отразилось 
на количестве дискоцитов, так в группе Б 
по сравнению с контролем, уровень сто-
матоцитов составил 6,08±0,98 %, против 
3,24±0,51 % (р<0,01) соответственно. При 
этом способность эритроцитов к деформа-
ции в группе Б была даже выше, чем в кон-
троле, что отразилось снижением индекса 
ригидности эритроцитов с 54,78±3,74 до 
41,05±2,43 (р<0,005). Существенных изме-
нений показателя гематокрита, содержание 
гемоглобина в крови и агрегации эритро-
цитов в группе Б обнаружено не было. Од-
нако вышеперечисленные изменения рео-
логических функций эритроцитов в группе 
Б привели к снижению газотранспортного 
потенциала, что подтверждается достовер-
ным снижением индекса эффективности 
доставки кислорода к тканям (ТO2), от ана-
логичного показателя в группе практически 
здоровых лиц (7,84±0,08 и 8,19±0,06 соот-
ветственно) (р<0,001). 

Последовательность явлений наруше-
ния гемореологии при данном патологи-
ческом состоянии организма можно пред-
ставить следующим образом. В основе 
гемодинамических нарушений при АГ ле-
жит повышение общего периферического 
сосудистого сопротивления, обусловленное 
гипертонусом микрососудов и вязкостным 
сопротивлением потока крови. У больных 
АГ высокое давление часто сочетается с 
дислипидемией Увеличение содержания 
в крови липопротеидов, триглицеридов и 
общего холестерина, обладающих высокой 
молекулярной массой, вероятно, способ-
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ствуют повышению вязкости плазмы [2]. 
У больных группы Б, когда вязкость крови 
увеличена в основном из-за высокой вязко-
сти плазмы, негативное влияние менее вы-
ражено по причине того, что деформация 
эритроцитов в плазме с высокой вязкости 
увеличена [6]. Это приводит к нейтрализа-
ции вредного действия повышенной вязко-
сти крови. Патогенетической основой на-
рушения цитоархитектоники эритроцитов 
у этих больных, возможно, является меха-
ническое повреждение и изменение кон-
центрации холестерина и фосфолипидов в 
мембране эритроцита. Холестерин соединя-
ется в мембране эритроцитов с фосфолипи-
дами, откладываясь в виде холестериновых 
кластеров между листками мембраны и на-
рушает, прежде всего функцию рецепторов 
и ферментов. Повышение содержания хо-
лестерина способствует уплощению дис-
коидной формы и сферуляции эритроци-
тов. Отсутствие нарушения агрегационной 
активности и повышения вязкости крови 
на высоких скоростях сдвига, скорее всего, 
свидетельствуют об адаптивном характере 
гемореологических перестроек. Несмотря 
на слабую выраженность нарушения пото-
ковых свойств крови, ее газотранспортный 
потенциал существенно снижался, однако 
своеобразное «ослабление» негативных 
сдвигов реологии крови за счет снижения 
ригидности эритроцитов, вероятно, явля-
ется компенсаторной реакцией, призванной 
сохранить необходимый уровень снабжения 
тканей кислородом. Повышение давления 
в артериальном звене гемомикроциркуля-
торного русла способствовать сохранению 
капиллярного, тканевого кровотока, нару-
шенного вследствие спазма артериол и дис-
функции механизма последовательного от-
крытия и закрытия капилляров. 

На втором этапе исследования нашей 
задачей было изучение особенностей изме-
нений реологических свойств крови у паци-
ентов кластера А по сравнению с группой 
Б и группой контроля. Обращают на себя 
внимание боле выраженные изменения ге-
мореологических показателей. Повышение 
вязкости плазмы крови у больных класте-
ра А было аналогично изменению данного 
показателя в группе Б и достоверно превы-
шало уровень в контроле. При этом повы-
шение вязкости крови наблюдалось на всех 
скоростях сдвига и достоверно отличалось 
от группы Б на высоких скоростях (В-200, 
150, 100) (р<0,001). Показатель гемато-
крита и содержание гемоглобина в крови 
для кластера А были выше 44,65±0,53 % и 

144,94±1,74 г/л, чем в группе Б 41,21±0,83 % 
и 132,97±2,76 г/л (р<0,001) и в контроле 
41,15±0,44 % и 136,46±1,92 г/л (р<0,001). 
Анализируя агрегацию эритроцитов выяв-
лено, что больные кластера А имели зна-
чительное усиление как быстрого (М(5), 
М1(5), М(10), М1(10)), так и медленного 
процесса агрегации (ПА, СРА, ПНА) по 
сравнению с практически здоровыми лица-
ми и группой Б. Так показатель агрегации 
(ПА) в среднем составлял 2,01±0,05 при 
1,47±0,04 в контроле и 1,46±0,04 в груп-
пе Б (р<0,001), а средний размер агрегата 
(СРА) – 6,32±0,09 при 5,55±0,10 в контроле 
и 5,69±0,14 в группе Б (р<0,001). При ана-
лизе морфологических форм эритроцитов 
было обнаружено наряду с увеличением 
клеток со стоматоцитарной трансформаци-
ей, повышение доли обратимо деформиро-
ванных форм, что отразилось снижением 
числа дискоцитов в крови с 85,83±1,18 % 
в контрольной группе до 75,45±1,33 в кла-
стере А (р<0,001). Обращает на себя вни-
мание отсутствие достоверных отличий от 
контрольной группы индекса ригидности 
эритроцитов, что свидетельствует о сохра-
ненной способности эритроцитов к дефор-
мации. Газотранспортная функция крови у 
больных кластера А не имела отличия от 
группы Б. 

Данный этап исследования показал, что 
для кластера А увеличение вязкости плаз-
мы обусловлено изменением не только ли-
пидного спектра, но и белкового состава 
крови. Повреждающее действие высоко-
го артериального давления на сосудистую 
стенку, в частности на ее эндотелиальный 
слой, вызывает ее дисфункцию, проявляю-
щуюся снижением синтеза NO, выработкой 
провоспалительных и ростовых факторов. 
Гиперхолестеринемия способствует про-
грессированию АГ и атеросклероза путем 
повышения секреции ряда вазоактивных 
молекул, подавляющих образование NO. 
Таким образом, АГ и гиперхолестринемия, 
действуя синергично на сосудистую стенку, 
вызывают функциональные и структурные 
изменения, приводящие к развитию атеро-
склероза. Повышение содержания фибри-
ногена, его дериватов и других крупномоле-
кулярных белков приводит к их адсорбции 
на поверхности мембраны эритроцитов, что 
обеспечивает образование молекулярных 
мостиков и формирование эритроцитарных 
агрегатов [7]. Прирост агрегации в этих 
условиях приводит к повышению постка-
пиллярного сопротивления и как следствие 
способствует транскапиллярному обмену. 
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Повышение гематокрита и концентрации 
гемоглобина для кластера А объясняется 
как активацией эритропоэза, так и сниже-
нием объема циркулирующей крови, вслед-
ствие пропотевания плазмы из сосудистого 
русла в интерстициальное пространство 
[9]. Повышение вязкости крови и на высо-
ких скоростях сдвига (200, 150 и 100 с-1) 
предположительно связано с увеличенным 
гематокритом и высокой вязкостью плаз-
мы. Существенных изменений вязкостно-
эластичные свойства мембраны, которые 
определяются, прежде всего, состоянием 
цитоскелета и других интегральных бел-
ков, у больных кластера А не возникает [5]. 
Кроме того, не происходит существенных 
нарушений в АТФ-зависимых ионтранспот-
ртирующих системах и рН среды, сохраняя 
тем самым стабильность и механические 
свойства мембраны. Наблюдаемое увели-
чение числа обратимо деформированных 
форм клеток вероятно связано с адсорбцией 
на поверхности мембраны белков плазмы 
и накоплением холестерина в мембранах 
эритроцитов. Повышение доли эритроци-
тов с переходной формой не рассматривает-
ся как тяжелое патологическое изменение. 
Эти клетки сохраняют общую дискоидную 
структуру и при определенных благоприят-
ных условиях могут претерпевать обратный 
переход в дискоциты.

Таким образом, выделение ряда пациен-
тов с АГ в кластер А связано с перестройкой 
функциональных гемореологических свя-
зей обеспечивающих гомеостаз, а именно 
изменением белкового и липидного состава 
плазмы и увеличение содержания эритро-

цитов без грубых нарушений структурной 
организации мембран красных клеток кро-
ви. При истощении дилятационного резерва 
сосудов, что имеет место при АГ, повышен-
ное артериальное давление и перечислен-
ные выше гемореологические перестройки 
во многом определяет эффективность кро-
вотока в тканях.

Третий этап исследования – прове-
дение кластерного анализа в комплексе с 
корреляционным [4] позволяет подтвердить 
разный набор функциональных связей обе-
спечивающих гомеостаз в изучаемых груп-
пах и кластере. В результате проведенного 
исследования были выявлены альтернатив-
ные изменения корреляционных матриц для 
группы Б и кластера А. В кластере А отмеча-
лось снижение количества сильных отрица-
тельных связей в кластере А (коэффициент 
асимметрии – 1,0, за счет увеличения доли 
слабых корреляционных взаимоотношений 
(эксцесс – 1,08). Изменения в кластере А на 
наш взгляд могут быть связаны с проявле-
нием дестабилизации механизмов авторегу-
ляции гемореологических параметров.

В группе Б наоборот отмечался рост 
числа достоверных связей (эксцесс – 0,09, 
в контрольной группе – 0,72) без роста 
асимметрии распределения (коэффициент 
асимметрии – 0,53, в контрольной группе – 
0,57) Увеличение корреляций в группе Б, на 
наш взгляд, может свидетельствовать о си-
стемообразующей роли АГ по отношению 
к системе гемореологических параметров 
крови, приводящей к мобилизации допол-
нительных механизмов регуляции реологи-
ческих показателей крови (рис. 1).
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Рис. 1. Гистограмма количества коэффициентов ранговой корреляции Спирмена
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Изучение организации и функциони-

рования биологических систем может по-
требовать выявления и изучение взаимос-
вязей между их ключевыми элементами 
[5]. Для выявления особенностей взаимо-
отношений параметров в кластере А и 
группе Б, в отличии от контрольной груп-
пы нами были построены корреляционные 

плеяды (рис. 2). Часть корреляций являю-
щихся общими для всех изучаемых групп 
была вынесена в отдельную диаграмму 
(рис. 2А). Последние, на наш взгляд, связа-
ны с физическими законами, определяю-
щими изучаемые параметры. На рис. 2Б 
представлены связи характерные для груп-
пы контроля. 

                  
А                                                              Б

              

В                                                                          Г
Рис. 2. Корреляционные плеяды.

2А – корреляционные связи общие для всех изучаемых групп; 
2Б – корреляционные плеяды контрольно1 группы; 2В – корреляционные плеяды группы Б; 

2Г – корреляционные плеяды кластера А
Достоверные положительные связи обозначены непрерывной линией.
Достоверные отрицательные связи обозначены пунктирной линией

ПОЛ – пол пациентов. В – возраст паци-
ентов. Ht – гематокрит. Ир – индекс ригид-
ности. Hb – гемоглобин. Вп – вязкость плаз-
мы. В – 200, В – 150, В – 100, В – 50, В – 20, 
В – 10 – вязкость крови при соответствующей 
скорости сдвига в секундах -1. М (5), М1 (5) , 
М10 и М1 (10) – показатели агрегации эри-
троцитов при стазе и скорости сдвига 3 с -1, 
через 5 и 10 секунд, соответственно. СРА – 

средний размер агрегата, ПА – показатель 
агрегации, ПНА – процент неагрегирован-
ных эритроцитов. 1 – дискоциты,. 2 – эри-
троциты с одним выростом, 3 – эритроциты 
с гребнем, 4 – эхиноциты, 6 – стоматоциты, 
10 – предгемолитические формы. 

Для группы Б и кластера А характерны 
разные корреляционные плеяды «подклю-
чающиеся» в этих группах по сравнению 
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с контролем. Так, в кластере А возникают 
многочисленные отрицательные корреля-
ционные взаимосвязи между показателями 
вязкости крови и показателями агрегации, в 
то время как в группе Б эти две группы па-
раметров разобщены. Кроме этого большое 
влияние на все варианты вязкости крови 
оказывает вязкость плазмы.

В тоже время в группе Б появляется до-
стоверная корреляционная связь между воз-
растом и вязкостными показателями крови, 
отсутствующая в кластере А. Также ведут 
себя взаимосвязи между концентрацией 
гемоглобина и показателями агрегации и 
формы эритроцитов, между гематокритом 
и деформированными формами эритроци-
тов, между индексом ригидности и средним 
размером агрегата, показателем агрегации 
и процентом неагрегированных эритроци-
тов, отсутствующие в контрольной группе. 
Таким образом, в кластере А, плеяда раз-
личных вариантов деформаций эритроци-
тов, фактически «выключается» из общего 
массива корреляций, оказываясь связанной 
только с некоторыми показателями агрега-
ции эритроцитов.

Заключение
Таким образом, при помощи кластер-

ного и корреляционного анализа были вы-
явлены альтернативные варианты реологии 
крови у пациентов с эссенциальной АГ. 
Определены гемореологические маркеры, 
характеризующие каждый вариант адапта-
ции, такие как повышение вязкости плаз-
мы и снижение индекса ригидности – для 
группы Б и повышение вязкости плазмы и 
усиление процессов агрегации и доли обра-
тимо трансформированных эритроцитов – 
для кластера А. Выявлены функциональные 

взаимосвязи вязкости крови с возрастом 
пациентов для группы Б, и между показате-
лями вязкости крови и показателями агрега-
ции для кластера А.
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