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Аннотация. В исследование взяты 96 здоровых беспородных крыс-самцов, 

в т. ч. 34 животных в возрасте 18 мес., 30 голов, находящихся в возрасте 24 

мес. и 32 головы в возрасте 30 мес. Группа контроля состояла из 31 здоро-

вой беспородной крысы-самца в  шестимесячном возрасте. У  стареющих 

крыс было найдено увеличение уровня активности процессов свободнора-

дикального окисления в  липидах плазмы и  эритроцитов. При повышении 

хронологического возраста в  крови наблюдаемых крыс отмечено умень-

шение уровня эритроцитов-дискоцитов, что было максимально выражено 

у крыс в 30 месячном возрасте. Это сопровождалось ростом у них уровня 

измененных обратимо и необратимо эритроцитарных форм и повышением 

спонтанной агрегации эритроцитов.
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Неуклонное развитие биологической науки до сих 
пор не позволило решить многие проблемы он-
тогенетического развития организма млекопи-

тающих [1, с.  452]. Ясно, что развертывание последова-
тельности явлений индивидуального развития связана 
с  реализацией генетической [2, с.  672] программы под 
действием факторов среды [3, с. 146; 4, с. 9]. Это позво-
ляет возрастным изменениям затрагивать все ткани ор-
ганизма, значимо ухудшая функциональный потенциал 
и делая его гибель весьма вероятной [5, с. 503]. Серьез-
ным значением для реализации старения обладает ди-
намика реологических параметров крови и форменных 
элементов ее составляющих, способных меняться при 
разных функциональных состояниях и воздействиях из-
вне на организм [6, с. 32; 7, с. 1448].

Весьма важным элементом микроциркуляции явля-
ются клетки — эритроциты, которые, меняя свою цитоар-
хитектонику и активность агрегации, существенно влия-
ют на  процессы гемодинамики и  метаболизма в  тканях 
и определяют ход всех адаптивных процессов в организ-

ме [8, с.  22]. Известно, что их реологические параметры 
способны изменяться на  фоне физиологических и  пато-
логических процессов [9, с.  134]. Ясно, что весьма часто 
в старших возрастах, эти показатели могут меняться в не-
физиологически выгодных границах, что, видимо, способ-
но негативно влиять на ход микроциркуляции в органах, 
порой значимо усугубляя течение патологии [1, с. 563].

При этом в процессе поиска терапевтических подхо-
дов при различных патологических явлениях у человека 
[4, с.  10] сложно обойтись без изучения биологических 
процессов в экспериментальных моделях, осуществляю-
щих в основном на лабораторных животных и в первую 
очередь на  крысах. Ввиду важности эритроцитарных 
реологических параметров в развитии многих дисфунк-
ций, в  т. ч. возрастных изменений в  крови требуется 
разработка вариантов по их преодолению. В этой связи 
весьма актуально изучение аспектов агрегации и цито-
архитектоники эритроцитов у стареющих крыс. Эти све-
дения могут послужить базой для дальнейшего поиска 
в  экспериментальных подходах по  оптимизации рео-
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логических характеристик эритроцитов в  старших воз-
растах и  дальнейшим весьма осторожным учетом этих 
сведений в  геронтологических наблюдениях на  людях 
[1, с. 616; 5, с. 622].

Учитывая эти обстоятельства, в  работе поставлена 
цель — выяснить возрастные изменения микрореоло-
гических характеристик эритроцитов у крыс на поздних 
этапах онтогенеза.

Материалы и методы исследования

Настоящее исследование выполнено в полном соот-
ветствии с  этическими нормами, обозначенными Евро-
пейской конвенцией по защите позвоночных животных, 
которые используются для экспериментальных и других 
научных целей (принята в Страсбурге 18.03.1986 и под-
твержденной в Страсбурге 15.06.2006).

В  исследование взяты 96 здоровых беспородных 
крыс-самцов, в  т. ч. 34 животных в  возрасте 18 мес., 30 
голов, находящихся в возрасте 24 мес. и 32 головы в воз-
расте 30 мес. До включения в исследование все крысы 
были здоровы и не участвовали в исследованиях. Группа 
контроля состояла из  31 здоровой беспородной кры-
сы-самца в  шестимесячном возрасте. Крысы были по-
лучены в двухмесячном возрасте из питомника лабора-
торных животных Филиала института биоорганической 
химии Российской академии наук (Московская область, 
г. Пущино). Крысы находились в условиях вивария в до-
статочно больших клетках (величина площади клетки 
на  1 крысу 200  см2). Применяли естественное освеще-
ние, температуру поддерживали 18–22 ºС, сохраняли 
относительную влажность на уровне 50–65%. Все живот-
ные находились на  полнорационном рационе из  ком-
бикорма для лабораторных животных марки ПК-120 
(производства фирмы ООО «Лабораторкорм, г. Москва). 
Крысы имели свободный доступ к воде.

Все крысы взвешивались на электронных весах мар-
ки BM1502M–II (производство OKБ Веста, Россия). У них 
оценивали их выносливость в плавательном тесте с при-
менением груза величиной 10% от  массы тела каждой 
крысы, который фиксировали к  основанию хвоста. Те-
стирование животных проводили в  аквариуме, имею-
щем глубину воды 0,8–0,9м и температуру воды 24–26ºС. 
Регистрировали время плавания до  наступления при-
знаков полной усталости, которая проявлялась в  виде 
прекращения плавательных движений и  погружением 
крысы под воду в течение 10 секунд [10, с. 72].

В  выполненном исследовании кровь у  крыс брали 
из  вены хвоста. У  всех крыс определяли уровень пе-
рекисного окисления липидов в  плазме путем оценки 
содержания тиобарбитуровой кислоты (ТБК)-активных 

продуктов, применив набор производства „Агат-Мед”, 
количества ацилгидроперекисей с  регистрацией зна-
чения плазменной антиокислительной активности [11, 
с. 56]. Оценивали эритроцитарный уровень перекисно-
го окисления липидов по количеству в них малонового 
диальдегида и  ацилгидроперекисей [12, с.  34] с  учетом 
антиоксидантных возможностей каталазы и супероксид-
дисмутазы [13, с. 10].

Применяя световой фазовоконтрастный микроскоп 
Olympus CX-41 (Olympus, Япония), обеспечивающий уве-
личение в 1200 раз, эритроциты были разделены на дис-
коидные, измененные обратимо и измененные необра-
тимо [14, с. 42].

Эритроцитарная агрегация оценивалась при све-
товой микроскопии, применяя камеру Горяева, в  ходе 
определения числа агрегатов эритроцитов, величины 
агрегированных и  не  вступивших в  агрегацию эритро-
цитов после их отмытия и  проведения ресуспендиро-
вания [14, с. 43]. Цифровые полученные величины были 
обработаны с помощью критерия Стьюдента, применив 
программу StatSoft STATISTICA for Windows 6.0.

Результаты исследования

У  взятых в  опыт крыс по  мере повышения хроно-
логического возраста выявлено нарастание внешних 
проявлений старения — потускнение и  поредение 
шерсти, уменьшение их физической активности и  ап-
петита у  крыс, ослабление интереса к  окружающей 
действительности. В  ходе роста хронологического воз-
раста у  стареющих крыс найдено закономерное по-
вышение массы тела, составившей у  30 месячных крыс 
379,8±7,18 г. При этом отмечено постепенное пониже-
ние уровня их выносливости в  ходе проведения теста 
вынужденного плавания при отягощении грузом у  30 
месячных крыс по сравнению с 18 месячными на 54,7% 
и на 80,4% по сравнению с контролем.

У стареющих крыс было найдено увеличение уровня 
активности процессов свободнорадикального окисле-
ния в  липидах плазмы (уровень ацилгидроперекисей 
и тиобарбитуровая кислота-активных активных продук-
тов возросла на 21,6% и на 20,9%, соответственно) при 
уменьшении антиоксидантной активности на  28,0%. 
При сравнении со  значениями контроля уровни ацил-
гидроперекисей и  тиобарбитуровая кислота-активных 
продуктов крыс в возрасте 30 месяцев оказались повы-
шены на 30,8% и 26,1%, соответственно, при этом анти-
оксидантная активность у них была ниже, чем в группе 
контроля на 35,8% (табл.).

Сравнимые изменения перекисного окисления ли-
пидов у взятых в исследование крыс отмечены в эритро-
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цитах — количество в них ацилгидроперекисей и мало-
нового диальдегида увеличивались. Их количество у 30 
месячных крыс превалировало по сравнению с 18 месяч-
ными на 34,9% и 40,2%, соответственно. Одновременно 
они превышали — значения контроля на 40,1% и 46,4%, 
соответственно. Активность эритроцитарных фермен-
тов каталазы и супероксиддисмутазы у стареющих крыс 
в целом понижалась на 22,2% и 20,4%, соответственно. 
При этом она уступала у 30 месячных крыс уровню кон-
троля на 23,9% и 21,2%, соответственно (табл.).

В ходе повышения хронологического возраста в кро-
ви наблюдаемых крыс отмечено уменьшение уровня 
эритроцитов-дискоцитов до 70,0±0,14% у крыс в 30 ме-
сячном возрасте, что вело к  постепенному росту у  них 
уровня измененных обратимо и необратимо эритроци-
тарных форм (у 30 месячных крыс по сравнению с груп-
пой контроля соответственно на 55,2% и в 2,1 раза).

У крыс взятых в опыт крыс по мере повышения хроно-
логического возраста отмечен рост способности к агре-

Таблица. Характеристики обследованных крыс

Регистрируемые 
показатели

Стареющие крысы, n=96, M±m
Контроль,
n=31, M±m

18 месячные, n=34 24 месячные, n=30 30 месячные, n=32

Масса тела, г 334,1±8,24** 356,7±8,92** 379,8±7,18** 233,1±6,83

Время плавания, с 139,6±3,24* 114,7±4,73** 90,2±6,23** 162,7±4,97

АГП плазмы,
Д233/1 мл

1,57±0,019 1,84±0,028* 1,91±0,046** 1,46±0,008

ТБК-продукты, мкмоль/л 3,63±0,019 4,10±0,036* 4,39±0,029** 3,48±0,012

АОА,% 32,9±0,36 28,4±0,28 25,7±0,27* 34,9±0,009

АГП эритроцитов,
Д233/1012эр.

2,95±0,016 3,46±0,024* 3,98±0,015** 2,84±0,017

МДА эритроцитов,
нмоль/1012эр.

1,17±0,011 1,42±0,008* 1,64±0,007** 1,12±0,004

Каталаза эритроцитов, 
МЕ/1012эр.

8800,0±13,2 8000,0±18,5* 7200,0±22,8** 8920,0±14,5

СОД эритроцитов,
МЕ/ 1012эр.

1590,0±12,70 1500,0±8,16* 1320,0±12,27** 1600,0±14,02

Дискоциты,% 83,4±0,10 76,3±0,16* 70,0±0,14** 83,8±0,13

Обратимо изм. эритроциты,% 9,7±0,12 12,8±0,04* 14,9±0,10** 9,6±0,08

Необратимо изм. 
эритроциты,%

6,9±0,09 10,9±0,16** 15,1±0,12** 7,1±0,14

Сумма эритроцитов, 
вошедших в агрегаты

32,6±0,12 38,5±0,10* 44,7±0,16** 30,3±0,08

Количество агрегатов 6,2±0,05 7,0±0,12* 8,3±0,11** 6,0±0,07

Количество свободных 
эритроцитов

288,5±0,25 244,2±0,34* 225,5±0,22** 294,5±0,26

Условные обозначения: достоверность различий показателей между контрольными и стареющими 
крысами — *<0,05; ** — р<0,01
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гации эритроцитов с увеличением их общего включения 
в состав агрегатов и количества агрегатов при снижении 
уровня неагрегированных эритроцитов (225,5±0,22), 
по сравнению с уровнем контроля (табл.).

Обсуждение

Различные показатели организма, реализующие его 
жизнеспособность, сильно зависят от особенностей его 
наследственности и  действия на  него внешних факто-
ров [15, с. 127]. Большое значение в этом имеет реакция 
на  текущие условия гемостатических и  реологических 
характеристик крови [16, с.  579], определяющих объем 
попадания в  клетки питательных веществ и  кислорода 
[17, с. 29]. Большую значимость для успеха микроцирку-
ляции имеют особенности форменных элементов, испы-
тывающих воздействие со  стороны стенок сосудов [18, 
с. 43] и влияние процессов перекисного окисления ли-
пидов в организме крови [19, с. 48].

Установлено, что в  ходе старения у  крыс слабеет 
антиоксидантная активность плазмы, приводя к  повы-
шению в  ней уровня ацилгидроперекисей и  тиобарби-
туровая кислота-активных продуктов. Избыточное пере-
кисное окисление липидов в плазме повреждает стенки 
сосудов и рецепторы на мембранах клеток крови, в том 
числе эритроцитов, негативно влияя на  их состоянии 
[20, с. 1485]. При этом в эритроцитах слабеет антиокси-
дантная защита, что усиливает в них процессы перокси-
дации липидов.

Избыточное перекисное окисление липидов в плаз-
ме и  мембранах эритроцитов нарушает структур-
но-функциональные характеристики мембран и  бел-
кового цитоскелета красных кровяных телец. На  фоне 
усиленного перекисного окисления липидов в эритро-
цитах возникает ослабление синтеза аденозинтрифос-
фата, понижая активность ионных насосов, которые 
в этих условиях уже не справляются с выбросом увели-
чивающегося притока Са2+ и Na+ и поддержанием опти-
мума уровня К+ [21, с. 278; 22, с. 963]. В ходе повышения 
в эритроцитах уровня Са2 +, уменьшения К+ и роста уров-
ня Na+ уменьшается объем воды и растет концентрация 
гемоглобина, что меняет форму определенного коли-
чества красных кровяных телец. Очевидно, нарушение 
цитоархитектоники связано с  изменениями структуры 
спектрина за  счет активации перекисного окисления 
липидов и уменьшения расстояния между молекулами 
спектрина. В  этих условиях уменьшается площадь по-
верхности внутренней части липидного бислоя и  фор-
мируются эхиноциты. Также в  этих условиях меняется 
фосфолипидный комплекс мембраны с  появлением 
безбелковых зон, которые быстро объединяются. По-
являются избыток Са2+ соединяется с  некоторыми по-
лярными кислотнофосфатными группами в  липидном 

бислое и  ведет к  образованию их структурных связей. 
В конечном итоге это ведет к уменьшению внутренней 
части липидной мембраны и формированию из эритро-
цита сфероэхиноцита [23, с. 27].

В этих условиях развивается постепенное повыше-
ние количества эритроцитов, не  имеющих двояково-
гнутой формы. Возникающие изменения в  эритроци-
тах обеспечивает рост содержания в  крови обратимо 
и  необратимо измененных их разновидностей. Так, 
у животных в возрасте 30 месяцев существенно растет 
уровень эритроцитов, претерпели явления эхиноцито-
за в  сферы с  наличием на  их поверхности шипов ва-
риабельной формы и путем стомацитоза до состояния 
диска односторонне выгнутого. Дальнейшая трансфор-
мация таких эритроцитов быстро ведет к  появлению 
сфероэхиноцита, сферостоматоцита и  обязательно 
сфероцита, способного в короткие сроки лизировать-
ся. Данные изменения тормозят ход гемоциркуля-
ции по  сосудам и,  в  первую очередь, по  капиллярам. 
Затруднения микроциркуляции вызваны с  тем, что 
в  ходе сквозь капилляры все эритроциты должны ис-
пытывать удлинение и обретать эллипсоидную форму. 
Данная способность наибольшая у дискоцитов. Только 
они способны удлиняться от 8 до 17 мкм. Вместе с тем, 
сфероэхиноцит может удлиняться только от  5,5 до  8 
мкм, а  эритроцит-сферостоматоцит удлиняется от  5,5 
до  7 мкм [24, с.  793]. В  крови эритроциты-сфероциты 
постоянно испытывают вращение и  проявляют себя 
как весьма жесткие частицы. В этой связи их реологи-
ческие свойства наихудшие, чем у всех остальных эри-
троцитах [25, с. 30].

Найденное у  крыс в  ходе старения повышение ак-
тивности агрегации эритроцитов сильно обеспечивает-
ся возникающими изменениями в  уровне заряда на  их 
мембранах по  причине деградации на  них некоторого 
количества гликопротеинов под действием избытка пе-
рекисного окисления липидов. Усиление синтеза актив-
ных форм кислорода создает у стареющих крыс условия 
для оксидативной альтерации мембран и повреждение 
плазменных протеинов плазмы, имеющих способность 
сцеплять как «мостики» эритроциты в  ходе их агрега-
ции. Усиливающееся перекисное окисление липидов 
в  плазме и  в  эритроцитах наращивает порог процесса 
их дезагрегации за  счет усиления соединения красных 
кровяных телец в  агрегаты, увеличения скорости этого 
процесса вследствие оксидативных повреждений их 
мембран [5, с. 364].

Видимо, найденное в ходе старения у крыс усиление 
выраженности агрегации эритроцитов значимо обеспе-
чено усилением влияния катехоламинов, содержание 
которых в  случае любых неблагополучий в  организме 
и  на  фоне старения увеличивается. В  условиях актива-
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ции α1-рецепторов главными месенджерами являются 
система Са2+-кальмодулина и «цепь» превращений фос-
фатидилинозитола. Рост уровня активности α2-адре-
норецепторов ведет к  ослаблению аденилатциклазы 
на  фоне влияний с  рецепторов на  Gi- белки, понижая 
уровень циклического аденозинмонофосфата в  клетке, 
вызывающего вход в нее Са2+ и усиливающего агрегацию 
эритроцитов [8, с. 30].

Рост с возрастом числа в крови крыс свободных агре-
гатов обеспечивало повреждение сосудистого эндоте-
лия, что способствовало контакту субэндотелия и крови 
и активации процессов гемостаза, что значимо ухудша-
ло микрореологию крови в капиллярах [10, с. 73]. Повы-
шение уровня свободно перемещающихся по  сосудам 
агрегатов может блокировать некоторое количество 
vasa vasorum, что ведет к дистрофии в стенках сосудов 
и ослабляет в сосудах синтез веществ, обеспечивающих 

гемостатический контроль и  контроль над агрегацией 
эритроцитов [13, с. 11; 20, с. 1500].

Заключение

У крыс в ходе старения найдено постепенное умень-
шение уровня антиоксидантной активности плазмы. 
Это сопровождается ростом в  ней уровня продуктов 
перекисного окисления липидов. Складывающая-
ся ситуация вызывает альтерацию наружных мем-
бран — эритроцитов, что отрицательно сказывается 
на их функциях. В ходе старения у крыс прогрессивно 
растет агрегационная готовность и степень изменения 
поверхностных свойств эритроцитов. Это имеет боль-
шое значение для увеличения по  мере старения мор-
бидной отягощенности и  ослабления всего организма 
в  отношении воздействия негативных влияний внеш-
ней среды.
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