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Повышенная вязкость цельной крови может вносить существенный вклад в увеличе-
ние общего периферического сопротивления, нарушение системной гемодинамики 
и расстройство микроциркуляции при артериальной гипертензии. Однако изменение 
вязкости крови (ВК) также приводит к изменению напряжения сдвига на эндотелии, 
что может оказать влияние на тонус сосудов. Исследований взаимосвязи изменений 
ВК и артериального давления у животных в условиях артериальной гипертензии не 
проводилось. Целью работы было исследование связи артериального давления с вяз-
костью крови в норме, а также в условиях снижения и повышения вязкости крови 
у нормотензивных крыс Вистар и спонтанно гипертензивных крыс линии SHR с ис-
пользованием корреляционного анализа. Снижение/повышение ВК проводили с по-
мощью изоволемической гемодилюции/гемоконцентрации. Среднее артериальное 
давление (СрАД) регистрировали с помощью системы MP150 (Biopac Systems, Inc., 
США). ВК измеряли на ротационном вискозиметре Brookfield DV–II+Pro (Brookfield 
Engineering Labs Inc., США) на скорости сдвига 450 с‑1. У нормотензивных крыс от-
сутствовала статистически значимая корреляция между исходными значениями ВК 
и СрАД. После изоволемической гемодилюции или гемоконцентрации у нормотен-
зивных крыс статистически значимых корреляций между ВК и СрАД также не было 
обнаружено. У крыс SHR, по сравнению с крысами Вистар, выявлена значимая по-
ложительная статистическая связь средней силы между исходными значениями ВК 
и СрАД (R = 0.643, p < 0.05). У этих животных сохранялись статистически значимые 
корреляционные связи средней силы между значениями ВК и СрАД как после гемо-
дилюции (R = 0.530, p < 0.05), так и после гемоконцентрации (R = 0.689, p < 0.05). 
Анализ корреляционных связей показывает, что у крыс SHR, в отличие от крыс Ви-
стар, артериальное давление пассивно следует за изменением вязкости крови, что, 
вероятно, обусловлено несостоятельностью механизмов эндотелийзависимой вазо-
дилатации при артериальной гипертензии.
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ВВЕДЕНИЕ

Регуляция артериального давления осуществляется сложной многокомпонентной 
системой как в норме, так и при патологии. Существует ряд высокоэффективных 
и хорошо переносимых лекарственных средств, которые действуют на различные 
элементы системы регуляции артериального давления. Однако показатели контроля 
артериального давления далеки от удовлетворительных [1].

Одним из важных звеньев патогенеза артериальной гипертензии (АГ) являет-
ся синдром повышенной вязкости крови [2–4]. Доказано, что при АГ повышенная 
вязкость цельной крови может вносить существенный вклад в увеличение общего 
периферического сопротивления, нарушение системной гемодинамики и расстрой-
ство микроциркуляции [2–4]. Между вязкостью крови и артериальным давлением 
существуют сложные взаимосвязи [3, 5]. C одной стороны, повышение вязкости кро-
ви приводит к увеличению общего периферического сопротивления [6]. С другой 
стороны, вязкость крови определяет напряжение сдвига как механический стимул, 
который запускает сигнальный каскад, приводящий к активации NO‑синтазы эндо-
телиальных клеток, что стимулирует вазодилатацию. [7]. Таким образом, увеличение 
вязкости крови может вызывать два противоположных эффекта: прямое увеличение 
гемодинамического сопротивления и косвенное – снижение сосудистого сопротив-
ления, вызванное эндотелий‑опосредованной, зависящей от скорости сдвига вазо-
дилатацией [8]. Вязкость крови определяет напряжение сдвига на стенке сосуда, что 
является одним из механизмов, обеспечивающих адекватный приток крови к тканям. 
Поэтому характер взаимосвязи вязкости крови, тонуса сосудов и артериального дав-
ления в значительной степени определяет состояние системной гемодинамики и ми-
кроциркуляции при АГ [9].

Авторы, описывающие снижение тонуса сосудов и артериального давления при 
повышении вязкости крови, указывают, что этот феномен наблюдается у здоровых 
пациентов и в пределах нормальных вариаций вязкости крови [10]. При АГ повы-
шенное артериальное давление оказывает повреждающее действие на сосудистый 
эндотелий [11–13], что приводит к снижению вазодилатирующей функции эндотелия 
в ответ на гуморальные стимулы [13–15] с развитием эндотелиальной дисфункции 
[16, 17]. Кроме того, у больных АГ формируется синдром повышенной вязкости кро-
ви [2–4], а повышенная вязкость отрицательно влияет на функцию эндотелия [18]. 
При этом остается неизученным вопрос: сохраняется ли при АГ механизм регуляции 
тонуса сосудов и артериального давления при изменении вязкости крови, реализую-
щийся через изменение напряжения сдвига на эндотелии.

Изучение взаимосвязи вязкости крови и артериального давления у людей про-
водится с использованием корреляционной связи этих параметров, причем боль-
шинство исследований выполнено на практически здоровых субъектах [9, 19–23]. 
В экспериментальных работах изменение артериального давления в зависимости от 
изменения вязкости крови оценивали на нормотензивных животных (золотистых си-
рийских хомяках и мышах CD‑1), а также на мышах с нокаутом гена эндотелиальной 
NO‑синтазы и на моделях животных с использованием N‑нитро‑L‑аргинин метило-
вого эфира (L‑NAME) [24]. Исследований взаимосвязи вязкости крови и артериаль-
ного давления у животных в условиях эссенциальной АГ не проводилось.

Целью работы было исследование связи артериального давления с вязкостью кро-
ви в норме, а также в условиях снижения и повышения вязкости крови у нормотен-
зивных крыс Вистар и спонтанно гипертензивных крыс линии SHR с использовани-
ем корреляционного анализа.
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проведены на 40 аутбредных крысах – самцах Вистар в возрасте 
12–13 недель, полученных из отдела экспериментальных биологических моделей На-
учно‑исследовательского института фармакологии и регенеративной медицины им. 
Е.Д. Гольдберга Томского национального исследовательского медицинского центра, 
и 40 спонтанно гипертензивных крысах – самцах линии SHR в возрасте 12–13 недель, 
полученных из вивария Института биологической химии РАН, г. Пущино.

В виварии Научно‑исследовательского института фармакологии и регенеративной 
медицины им. Е.Д. Гольдберга животные содержались в неполной барьерной системе 
при следующих параметрах окружающей среды: температура – 20–24 °С, относитель-
ная влажность – 50 ± 20%, воздухообмен 12–15 объемов помещения в час, световой 
режим – 12 / 12 ч. Эксперименты проводили под изофлурановым наркозом. Для ин-
галяции изофлурана использовали аппарат для наркоза Ugo Basile 21050 (Ugo Basile, 
Италия).

Снижение и повышение вязкости крови воспроизводили у крыс методами гемо-
дилюции и гемоконцентрации. Снижение вязкости крови производили с помощью 
изоволемической гемодилюции, которую осуществляли путем эквиобъемной замены 
10% объема циркулирующей крови на плазму, полученную от крысы‑донора. Повы-
шение вязкости крови производили с помощью изоволемической гемоконцентрации, 
которую осуществляли путем эквиобъемной замены 10% объема циркулирующей кро-
ви на эритроцитарную массу, полученную от крысы‑донора. Объем циркулирующей 
крови определяли для каждой крысы из расчета 7.5% от массы тела животного [25]. 
Процедуры изоволемической гемодилюции или изоволемической гемоконцентрации 
проводили у крыс‑реципиентов путем эксфузии крови из яремной вены и одновремен-
ной изоволемической трансфузии соответственно плазмы или эритроцитарной массы 
от крысы‑донора в бедренную вену со скоростью 0.17 мл/мин. Забор крови у крыс‑до-
норов производили через катетер из общей сонной артерии, в качестве антикоагулянта 
использовали гепарин. Кровь центрифугировали с ускорением 1600 g в течение 15 мин 
на центрифуге СМ‑6 для получения плазмы и эритроцитарной массы.

Влияние условий эксперимента (наркоз, хирургические манипуляции, процедура 
эксфузии/трансфузии крови без изменения гематокрита) было изучено в отдельных 
контрольных группах. В группу контроль I входили нормотензивные крысы Вистар 
(n = 10). Группу контроль II составили крысы линии SHR (n = 6). Животным из контр-
ольных групп I и II была проведена процедура гемотрансфузии без изменения гемато-
крита.

Было выделено 4 опытные группы: в группе опыт I исследовали влияние изово-
лемической гемодилюции у крыс Вистар (n = 10); в группе опыт II – влияние изово-
лемической гемоконцентрации у крыс Вистар (n = 10); в группе опыт III – влияние 
изоволемической гемодилюции у крыс SHR (n = 10); в группе опыт IV – влияние изо-
волемической гемоконцентрации у крыс SHR (n = 10).

Вязкость крови оценивали до и через 30 мин после трансфузии. Уровень среднего 
артериального давления (СрАД) регистрировали непрерывно в течение всего экспе-
римента. Вязкость цельной крови измеряли на ротационном вискозиметре Brookfield 
DV–II+Pro (Brookfield Engineering Labs Inc., США) на скорости сдвига 450 с‑1 при 
температуре 36 °C. СрАД регистрировали в общей сонной артерии с использовани-
ем высокоскоростной системы сбора и анализа данных MP150 (Biopac Systems, Inc., 
США) с усилителем DA100C и датчиком TSD104A с программным обеспечением 
«AcqKnowledge 4.2 for MP150».
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Статистическую обработку полученных результатов проводили с использованием 
пакета статистических программ Statistica 8.0. Данные представлены в виде среднего 
значения ± стандартная ошибка среднего значения. Для оценки статистической значи-
мости различий использовали непараметрические критерии Kruskal–Wallis и Mann–
Whitney U‑test. Корреляционную связь вязкости крови и артериального давления оце-
нивали с помощью коэффициента корреляции Спирмена (Spearman R).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Вязкость крови в группах контроль I и контроль II до и после изоволемической 
гемотрансфузии статистически значимо не изменялась. В группе животных контроль 
I и контроль II через 30 мин после изоволемической гемотрансфузии происходило не-
большое, но статистически значимое снижение СрАД на 9% и 11% соответственно по 
сравнению с исходными значениями, что, очевидно, связано с условиями эксперимен-
та, в частности, действием изофлуранового наркоза [26].

Исходные значения вязкости крови и СрАД у нормотензивных крыс составляли 
3.68 ± 0.03 мПа•с и 105 ± 1 мм рт. ст. соответственно. Снижение вязкости крови после 
гемодилюции (на 15%, р < 0.05) у крыс группы опыт I и повышение вязкости крови 
после гемоконцентрации (на 16%, р < 0.05) у крыс группы опыт II сопровождалось 
снижением артериального давления (на 10 и 5% соответственно), статистически зна-
чимо не отличавшимся от снижения в группе контроль I.

У нормотензивных крыс отсутствовала статистически значимая корреляция между 
исходными значениями исследуемых показателей (R = –0.014, p > 0.05) (рис. 1a). Стати-
стически значимых корреляций между вязкостью крови и СрАД у нормотензивных крыс 
также не было обнаружено как после изоволемической гемодилюции (R = –0.067, p > 
0.05), так и после изоволемической гемоконцентрации (R = –0.072, p > 0.05) (рис. 1b, c).

Исходные значения вязкости крови и СрАД у спонтанно гипертензивных крыс со-
ставляли 3.99 ± 0.02 мПа•с и 142 ± 2 мм рт. ст. соответственно и были статистически 
значимо выше, чем у нормотензивных животных. Снижение вязкости крови (на 19%, 
р < 0.05) у крыс в группе опыт III приводило к статистически более значимому сниже-
нию СрАД (на 20%, р < 0.05) по сравнению с группой контроль II.

У крыс в группе опыт IV повышение вязкости крови (на 11%, р < 0.05) приводило 
к снижению СрАД (на 11%, р < 0.05) и статистически значимо не отличалось от сниже-
ния давления в группе контроль II.

У крыс SHR, в отличие от крыс Вистар, наблюдалась значимая положительная ста-
тистическая связь средней силы между исходными значениями вязкости крови и СрАД 
(R = 0.643, p < 0.05) (рис. 1a) и сохранялись статистически значимые корреляционные 
связи средней силы между значениями вязкости крови и СрАД как после гемодилюции 
(R = 0.530, p < 0.05), так и после гемоконцентрации (R = 0.689, p < 0.05) (рис. 1b, c). 
Выявленные с помощью корреляционного анализа взаимосвязи у спонтанно гипертен-
зивных крыс свидетельствуют о пассивном изменении артериального давления вслед 
за изменением вязкости крови на высокой скорости сдвига.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Анализ результатов исследования корреляционной связи между вязкостью крови 
и артериальным давлением у здоровых лиц свидетельствует о том, что они носят не-
однозначный характер. В большинстве исследований выявлена положительная корре-
ляция слабой степени. Так, Smith с соавт. показали, что вязкость крови положительно 
коррелировала с систолическим и диастолическим артериальным давлением незави-
симо от возраста и индекса массы тела; коэффициент ранговой корреляции находился 
в пределах 0.16–0.21 (p < 0.001) [19]. Вязкость цельной крови у 105 здоровых доноров 
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Рис. 1. Корреляционная зависимость вязкости крови (450 с‑1) и СрАД у крыс Вистар и крыс SHR. (a) – исход-
ные значения, (b) – после гемодилюции, (c) – после гемоконцентрации.
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крови коррелировала с систолическим артериальным давлением (r = 0.29, p = 0.003) 
[20]. В исследовании, проведенном de Simone с соавт., систолическое, диастолическое 
и среднее артериальное давление коррелировали с вязкостью крови при всех скоростях 
сдвига (r = 0.24–0.26 для систолического артериального давления, r = 0.24–0.28 для 
диастолического артериального давления и r = 0.26–0.29 для среднего артериального 
давления; 0.007 < р < 0.001) [21]. В когортном исследовании Gori с соавт. в группе 3223 
практически здоровых субъектов выявлена линейная положительная связь слабой сте-
пени между вязкостью и артериальным давлением [9]. Позже de Simone с соавт. пока-
зали наличие отрицательной корреляции слабой степени (R = –0.104, p < 0.05) вязкости 
крови и систолического артериального давления при отсутствии корреляции вязкости 
крови и диастолического артериального давления [22]. Irace с соавт. у 103 здоровых 
добровольцев (68 мужчин и 35 женщин) без факторов сердечно‑сосудистого риска не 
выявили связи между вязкостью крови и систолическим артериальным давлением (r = 
0.131, p > 0.05), в то время как была обнаружена положительная связь вязкости крови 
с диастолическим артериальным давлением (r = 0.285, p < 0.05) [23]. В исследовании 
Letcher с соавт. в объединенной группе здоровых лиц и больных АГ описана слабая, но 
статистически значимая положительная корреляция между значениями вязкости крови 
на высокой и низкой скоростях сдвига, с одной стороны, и значениями систолического, 
диастолического и среднего артериального давления – с другой [27]. Эти и другие ав-
торы не проводили исследований корреляционной связи между вязкостью крови и па-
раметрами артериального давления в группе больных АГ.

Изменение вязкости крови способно оказывать влияние на сосудистое сопротивле-
ние [2, 6]. Вязкость крови, определяющая напряжение сдвига на стенке сосуда, явля-
ется ключевым модулятором продукции оксида азота эндотелиальной NO‑синтазой [7, 
28]. В норме при повышении напряжения сдвига на эндотелии увеличивается синтез 
оксида азота эндотелием, что приводит к расширению сосудов и снижению артери-
ального давления [7, 28]. Вызванная блокатором NO‑синтазы L‑NAME дисфункция 
эндотелия приводила к пассивному следованию артериального давления за изменени-
ями вязкости крови [24], что является доказательством существования феномена ау-
торегуляции тонуса сосудов и артериального давления при изменении вязкости крови 
в норме. Отсутствие статистически значимых корреляционных связей вязкости крови 
и артериального давления у нормотензивных крыс в наших экспериментах представ-
ляется вполне закономерным и может свидетельствовать о сохранении участия эндо-
телия в поддержании стабильного уровня артериального давления после снижения/
повышения вязкости крови у нормотензивных крыс.

Эндотелиальные клетки играют ключевую роль в регуляции кровяного давления 
и кровотока благодаря их способности реагировать на гуморальные факторы крови и ме-
ханическое воздействие, создаваемое кровотоком в виде напряжения сдвига на поверх-
ности эндотелиоцитов [7, 29, 30]. Основным механизмом, регулирующим тонус пери-
ферических сосудов и артериальное давление в ответ на изменение напряжения сдвига 
в области эндотелия сосудов, является продукция оксида азота эндотелиальной NO‑син-
тазой [31]. Существование этого механизма было подтверждено экспериментами, в ко-
торых введение L‑NAME животным с нормальным уровнем артериального давления 
блокировало продукцию оксида азота эндотелием и выключало данную реакцию [24, 
32]. В этих условиях всякое возрастание гематокрита и вязкости крови сопровождалось 
прогрессивным повышением артериального давления, снижением сердечного выброса 
и кровотока в мозге и почках. У мышей с нокаутом эндотелиальной NO‑синтазы отсут-
ствует индуцированная ацетилхолином вазодилатация и развивается АГ [33, 34]. В от-
личие от нормотензивных крыс Вистар, у крыс SHR (в норме, в условиях гемодилюции 
и гемоконцентрации) в наших экспериментах выявлена статистически значимая корре-
ляция средней степени, отражающая существование отчетливой взаимосвязи артериаль-
ного давления с вязкостью крови. Положительные значения этой связи свидетельствуют 
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о том, что при возрастании вязкости крови связанное с этим увеличение сосудистого 
сопротивления является преобладающим над эндотелийзависимой вазодилатацией, об-
условленной повышением напряжения сдвига на эндотелии.

У больных АГ выявлено снижение вазодилатирующей функции эндотелия в от-
вет на гуморальные стимулы и снижение доступности NO [14, 15]. Нами показано, 
что у крыс SHR в возрасте 12‑ти недель наблюдается снижение индекса вазодилати-
рующей активности эндотелия за счет уменьшения сосудорасширяющей реакции на 
внутривенное введение эндотелийзависимого вазодилататора ацетилхолина [35, 36]. 
Можно предположить, что у крыс SHR в этом возрасте пассивное следование арте-
риального давления за изменением вязкости крови обусловлено несостоятельностью 
механизмов эндотелийзависимой регуляции тонуса артериальных сосудов.

Таким образом, анализ корреляционных связей показывает, что у крыс SHR, в отли-
чие от крыс Вистар, артериальное давление пассивно следует за изменением вязкости 
крови, что, вероятно, обусловлено несостоятельностью механизмов эндотелийзависи-
мой вазодилатации при артериальной гипертензии.
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Relationship of Blood Viscosity and Blood Pressure in Normotensive  
and Spontaneously Hypertensive Rats
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Increased viscosity of whole blood can make a significant contribution to an increase in 
total peripheral resistance, disruption of systemic hemodynamics and microcirculation 
disorders in arterial hypertension. However, changes in blood viscosity (BV) also lead to 
changes in shear stress on the endothelium, which can affect vascular tone. There have been 
no studies of the relationship between changes in BV and blood pressure in animals under 
conditions of arterial hypertension. The purpose of the work was to study the correlation 
between blood viscosity and blood pressure in normotensive Wistar rats and spontaneously 
hypertensive rats (SHR) under normal conditions, as well as under conditions of decreased 
and increased blood viscosity. Reduction/increase of BV was carried out using isovolumic 
hemodilution/hemoconcentration. Mean arterial pressure (MAP) was recorded using the 
MP150 system (Biopac Systems, Inc, USA). BV was measured on a Brookfield DV–
II+Pro rotational viscometer (Brookfield Engineering Labs Inc., USA) at a shear rate of 
450 s‑1. In normotensive rats there were no statistically significant correlations between 
the initial values of BV and MAP. After isovolumic hemodilution or hemoconcentration 
in normotensive rats, statistically significant correlations between BV and MAP were also 
not found. In SHR, compared with Wistar rats, a significant positive statistical relationship 
of moderate strength was observed between the initial values of BV and MAP (R = 0.643, 
p < 0.05). In SHR, the identified statistically significant correlations of moderate strength 
between the values of BV and MAP remained, both after hemodilution (R = 0.530, p < 
0.05) and after hemoconcentration (R = 0.689, p < 0.05). Analysis of correlations shows 
that in SHR, unlike Wistar rats, changes in blood pressure passively follow changes in 
blood viscosity, which is probably due to the failure of the mechanisms of endothelium‑
dependent vasodilation in hypertension.

Keywords: arterial hypertension, blood pressure, blood viscosity, SHR rats, normotensive 
Wistar rats


