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В данной работе оптическими методами in vitro исследовалось межклеточное взаимодействие 

эритроцитов и эндотелиоцитов. С помощью лазерного пинцета были измерены силы адгезии эритроци-

тов к эндотелию, а также силы агрегации эритроцитов при добавлении в плазму крови или цельную 

кровь различных соединений (L-Аргинин, L-NAME), воздействующих на взаимодействие данных кле-

ток. Методом лазерной агрегометрии была исследована агрегация эритроцитов в потоке крови в присут-

ствии эндотелиальных клеток. Результаты демонстрируют снижение сил агрегации эритроцитов в при-

сутствии эндотелия при стимуляции выделения оксида азота. В потоке агрегация эритроцитов также 

снижается в присутствии клеток эндотелия. Силы адгезии эритроцитов к эндотелию не изменяются или 

незначительно снижаются (в некоторых случаях) при увеличении концентрации оксида азота. 

 

Течение крови в терминальных капиллярах определяется комплексом параметров, 

называемых микрореологическими. В первую очередь это параметры эритроцитов, 

наиболее многочисленных клеток крови, в частности – их деформируемость и способ-

ность к агрегации. Также решающую роль играет вязкость плазмы крови и параметры 

эндотелиоцитов - клеток, выстилающих сосуды изнутри. Патологические изменения 

упомянутых параметров приводят к нарушению насыщения тканей кислородом, повы-

шенному тромбообразованию и другим негативным последствиям [1]. Например, при 

серповидно-клеточной анемии наблюдается значительное усиление адгезии эритроци-

тов к клеткам эндотелия, а при артериальной гипертензии – увеличение агрегации 

эритроцитов, то есть их адгезии друг к другу [2,3]. Межклеточное взаимодействие при 

кровообращении не ограничивается непосредственным механическим контактом меж-

ду клетками, но также включает в себя межклеточную сигнализацию, то есть передачу 

сигналов посредством особых молекул-посредников. Так, эндотелиоциты являются ос-

новным источником оксида азота в кровотоке, увеличивающего деформируемость 

эритроцитов и снижающего их способность к агрегации [4]. 

Лазерный пинцет – установка, позволяющая с помощью сильно сфокусированно-

го лазерного пучка захватывать диэлектрические частицы и манипулировать ими. Бла-

годаря этому возможно измерение сил межклеточного взаимодействия. В данной рабо-

те был использован двухканальный лазерный пинцет на основе Nd:YAG лазера (1064 

нм) [5]. Данный метод был применён при измерении сил взаимодействия двух эритро-

цитов, а также сил взаимодействия одного эритроцита и монослоя эндотелиальных кле-

ток. Под силой агрегации понимается минимальная сила, необходимая для предотвра-

щения агрегации пары частично перекрывающихся эритроцитов, под силой дезагрега-

ции понимается минимальная сила, необходимая для разъединения такой пары. В целях 

минимизации погрешностей, вызванных индивидуальными особенностями клеток и 

доноров, данные были нормированы на среднее значение контроля для каждого донора. 

В данной работе был использован лазерный агрегометр эритроцитов RheoScan-

AnD300 (RheoMediTech, Корея). Лазерный пучок падает на кювету, заполненную цель-

ной кровью, в микроканале которой создаётся поток. Детектируется интенсивность 

света, рассеянного назад. Чем меньше размер рассеивающих частиц (агрегатов эритро-

цитов) и их число, тем выше детектируемый сигнал. Разница давлений между концами 

микроканала кюветы монотонно снижается с течением времени измерения (1-2 мину-
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ты), и в определённый момент времени наблюдается динамическое равновесие между 

процессами агрегации и дезагрегации эритроцитов. Сдвиговое напряжение в кювете, 

рассчитываемое для этого момента, называется критическим сдвиговым напряжением. 

Данный параметр характеризует гидродинамическую прочность агрегатов. 

Результаты экспериментов, выполненных с лазерным пинцетом, свидетельствуют 

о снижении сил агрегации и дезагрегации эритроцитов в присутствии эндотелия, про-

инкубированного с L-Аргинином. L-Аргинин является субстратом фермента синтазы  

оксида азота, присутствующего в эндотелии. Соответственно, добавление данного со-

единения к эндотелию стимулирует увеличение выработки оксида азота, чем и объяс-

няется снижение агрегации эритроцитов. В пользу данной гипотезы свидетельствует 

исчезновение эффекта при предварительной инкубации эндотелия с ингибитором дан-

ного фермента, L-NAME. Зависимость величины эффекта от концентрации L-Аргинина 

имеет “колоколообразную” зависимость: максимальное снижение сил наблюдается при 

концентрации 100 мкМ, дальнейшее увеличение концентрации приводит к увеличению 

сил вплоть до возвращения значений к контрольным при 1000 мкМ (рис. 1). 

 
Рис. 1. Зависимость нормированной силы агрегации эритроцитов от концентрации L-Аргинина. 

Мы считаем, что подобная зависимость возникает из-за ингибирования синтазы 

оксида азота своим продуктом при высоких концентрациях, что в физиологических ус-

ловиях предотвращает цитотоксический эффект высоких концентраций оксида азота. 

Результаты экспериментов, выполненных с лазерным агрегометром, свидетельствуют о 

снижении критического сдвигового напряжения при добавлении суспензии эндотели-

альных клеток в цельную кровь. Также данный параметр снижен в кюветах, покрытых 

монослоем эндотелиальных клеток. Это свидетельствует о снижении гидродинамиче-

ской прочности агрегатов под воздействием клеток эндотелия. Вызван ли эффект кон-

кретно оксидом азота, как в случае с L-Аргинином, ещё предстоит выяснить. 

Исследование выполнено при финансовой поддержке гранта РНФ № 22-15-00120. 
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