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Резюме

Цель: обобщение и систематизация данных по характеру нарушений микроциркуляции и реологии крови у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК).

В настоящем обзоре с комплексных позиций рассмотрено значение нарушений микроциркуляции в формировании 
и прогрессировании системных сдвигов у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК). Приведена 
роль изменений структуры эндотелия и интенсивности кровотока по микрососудам при данной патологии. Эти меха-
низмы раскрыты в свете участия гемореологии в обеспечении микроциркуляции в норме и при нарушениях системы 
гемостаза. Уточнено значение сдвигов реологических свой ств крови в патогенезе ВЗК.

В целом, данные литературы убедительно свидетельствуют о том, что значительная роль в патогенезе ВЗК при-
надлежит нарушениям микроциркуляции и изменению реологических свой ств крови, определяемых агрегацией 
и деформируемостью эритроцитов. При этом сдвиги микроциркуляции способствуют развитию взаимоотягощающих 
процессов (ишемии, гипоксии) и, как следствие, обострению воспалительного процесса при ВЗК.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), микроциркуляция крови, реология крови, эритро-
циты, агрегация, деформируемость
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Summary

Objective: to generalize and systematize data on the nature of microcirculation disorders and blood rheology in patients 
with infl ammatory bowel diseases (IBD).

In this review, the importance of microcirculation disorders in the formation and progression of systemic changes in patients 
with IBD is considered from a comprehensive perspective. The role of changes in the structure of the endothelium and the 
intensity of blood fl ow through the microvessels in this pathology is described. These mechanisms are revealed in the light 
of the involvement of hemorheology in the support of microcirculation in normal and in disorders of the hemostatic system. 
The signifi cance of changes in the rheological properties of blood in the pathogenesis of IBD is clarifi ed.

In general, the literature data strongly suggest that a signifi cant role in the pathogenesis of IBD belongs to microcirculation 
disorders and changes in the rheological properties of blood, determined by the aggregation and deformability of red blood 
cells. At the same time, shifts in microcirculation contribute to the development of mutually aggravating processes (ischemia, 
hypoxia) and, as a result, exacerbation of the infl ammatory process in IBD.

Keywords: irritable bowel disease, microcirculation, blood rheology, erythrocytes, aggregation, deformability
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Введение

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 
к которым относят язвенный колит (ЯК) и болезнь 
Крона (БК), – одна из наиболее актуальных проблем 
в современной гастроэнтерологии. Ее важность 
обусловлена неизвестной этиологией, ростом за-
болеваемости среди лиц трудоспособного возраста, 
хроническим рецидивирующим течением этих за-
болеваний, частым развитием жизнеугрожающих 
осложнений, отсутствием специфического лече-
ния, необходимостью проведения дорогостоящей 

пожизненной терапии, ухудшением качества жиз-
ни пациентов [1, 2].

10–20% случаев ВЗК манифестируют в детском 
возрасте и наиболее часто встречаются у подрост-
ков, достигая пика в 15–29 лет [3]. Также отмечается 
обеспокоенность в распространении ВЗК у детей 
с очень ранним началом – до 6 лет [4, 5]. Данные 
по различным регионам России подтверждают 
общую мировую тенденцию к росту числа этих 
заболеваний у детей [6].
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БК и ЯК в педиатрии имеют особое значение, 
так как у детей в период повышенной потребно-
сти в питании, связанной с их ростом и развити-
ем, ВЗК сопровождаются снижением аппетита, 
абсорбционной активности кишечника, мета-

болическими расстройствами, что тормозит уве-
личение массы тела и линейный рост, приводят 
к нарушению минерализации костей, задержке 
полового развития, снижению самооценки и со-
циализации [7, 8, 9].

Значение нарушений микроциркуляции крови в патогенезе ВЗК

Несмотря на многолетнюю историю изучения, эти-
ология ВЗК остается неизвестной. В настоящее 
время считается, что ВЗК развиваются под влия-
нием факторов окружающей среды у генетически 
предрасположенных лиц при взаимодействии им-
мунных факторов защиты и микрофлоры, обитаю-
щей в просвете кишки, и проявляются неспособ-
ностью иммунной системы, ассоциированной со 
слизистой оболочкой кишечника, контролировать 
воспалительный процесс [10, 11].

Кроме того, к развитию воспалительного отве-
та также приводит повышенная проницаемость 
и нарушение функции эпителиального барьера 
и возникающая вследствие этого эндогенная ин-
токсикация, разнообразным образом действую-
щая на клеточные структуры и способствующая 
поддержанию метаболических изменений при ВЗК 
[12, 13, 14].

Несмотря на значительное изучение патогенеза 
ВЗК, до настоящего времени нет единого мнения 
о причинах и механизмах развития и прогресси-
рования ЯК и БК. Необходимо подчеркнуть, что 
повышение эффективности современной терапии 
невозможно без учета отдельных, вновь уточняе-
мых звеньев патогенеза [15].

Недостаточно изученной в патогенезе ВЗК оста-
ется роль нарушений микроциркуляции крови.

Хроническое воспаление представляет собой 
сложный биологический процесс, в котором уча-
ствуют как иммунные, так и неиммунные клетки, 
включая микроциркуляторное русло и его эндоте-
лиальную оболочку. Воспаление при ВЗК имеет ряд 
принципиальных отличий от аналогичного про-
цесса в любом другом органе. Во-первых, при ЯК 
и БК имеет место феномен лейкоцитарной «гипе-
радгезии» к эндотелию сосудов и микрососудистой 
дисфункции [16]. Во-вторых, микроциркуляторное 
русло при ВЗК способствует хроническому воспа-
лению посредством снижения перфузии, развития 
тканевой ишемии, гиперкоагуляции и ангиогенеза, 
приводящего к ремоделированию тканей. Таким 
образом, микроциркуляторное русло играет не-
отъемлемую роль в патофизиологии ВЗК [17–21].

Структурные изменения в эндотелии сосудов 
включают ремоделирование и пролиферацию 
эндотелиальных клеток капилляров и венул, ко-
торые поддерживает хроническое воспаление 
в желудочно- кишечном тракте [22]. В эксперимен-
тальных условиях и у пациентов с ВЗК отмечены 
усиление сетчатой структуры микрососудов, уве-
личение их диаметра и плотности [23–28].

Дисфункция эндотелия, наблюдающаяся при 
ВЗК, коррелирует со степенью тяжести и  ак-
тивности процесса как у взрослых больных ЯК 
и БК, так и у пациентов детского возраста [29–35]. 
Микрососудистая эндотелиальная дисфункция 
также ассоциирована с избыточным уровнем окис-
лительного стресса (ОС) и специфична для сосудов 
кишечника больных ВЗК [36].

В тонком кишечнике у пациентов с БК выявлены 
снижение кровотока и отмечены изменения кро-
вотока в зависимости от степени воспаления [37]. 
У детей с ЯК зарегистрировано изменение скорости 
капиллярного кровотока в 12-перстной кишке по 
сравнению с БК и контролем, не ассоциированное 
с маркерами воспаления или активностью болезни 
[38]. Показано, что пациенты с воспалением и фи-
брозом при БК имели более низкий объем крови 
и кровоток по сравнению с группой воспаления 
[39]. В активном эпизоде ВЗК было выявлено зна-
чительное снижение функции коронарной микро-
циркуляции по сравнению с периодом ремиссии 
и контрольной группой [40]. Также при ремиссии 
ЯК отмечается несбалансированная микроцирку-
ляция слизистой и корреляция неполного зажив-
ления слизистой с ее локальной ишемией [41].

Снижение кровотока наблюдается и во время 
экспериментального колита [42]. Нарушение ка-
пиллярного кровотока на начальной стадии экспе-
риментального колита и улучшение микроцирку-
ляции слизистой оболочки со стабилизированной 
проницаемостью кишечника свидетельствует 
о том, что ранние нарушения микроциркуляции 
предшествуют хроническим гистологическим из-
менениям и оказывают влияние на функциональ-
ные изменения в ходе заболевания [43].

Физиологическая роль реологических свой ств крови 
в системе микроциркуляции

Функционирование системы микроциркуляции 
крови во многом определяется изменением ее 
реологических параметров, а эритроцит мож-
но рассматривать как универсальную модель 
для изучения изменений цитоплазматических 
мембран и метаболизма клеток [44]. Поэтому 
исследование состояния мембран эритроцитов 
и функциональных свой ств этих клеток при ВЗК 

крайне важно для понимания патогенеза данных 
заболеваний.

Эритроциты, наиболее распространенный тип 
клеток в крови, играют основную роль в микро-
циркуляции, поскольку они непосредственно 
участвуют в доставке кислорода к тканям и ор-
ганам и обнаруживают изменения в локальных 
уровнях кислорода, координируя реакцию на 
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него [45]. Именно они определяют текучесть кро-
ви на уровне микрососудов (в зоне, где осущест-
вляется газообмен) за счет своих реологических 
свой ств – агрегации и деформируемости [46].

Изучению процесса агрегатоообразования по-
священо множество клинических и фундамен-
тальных исследований [47–51]. В крови постоян-
но имеет место единый динамический процесс 
«агрегация- дезагрегация», причем в норме дезагре-
гация преобладает над агрегацией. В физиологиче-
ских условиях эритроциты человека объединяются 
в линейные агрегаты при снижении скоростей 
сдвига до критического уровня. При увеличении 
скорости кровотока число агрегатов в крови по-
степенно уменьшается, а при определенной ско-
рости сдвига наступает полная дезагрегация [52, 
53]. Оптимальная агрегация эритроцитов имеет 
огромное значение в сосудах микроциркуляции. 
Она поддерживает оптимальное венозное сопро-
тивление, тем самым обеспечивая необходимую ве-
личину гидростатического давления в капиллярах 
для эффективного транскапиллярного обмена [54].

Извеcтно, что пpоцеcc агрегации эpитpо-
цитов опpеделяетcя двумя типами биофизи-
чеcкиx и физико- xимичеcкиx фактоpов: cвой-
cтвами плазмы и cвой cтвами cамиx эpитpоцитов. 
Описаны проагрегантные свой ства альбумина, 
иммуноглобулинов, простагландинов, проста-
циклинов и др. [55, 56]. Определена ведущая роль 
фибриногена как стимулятора агрегации [57, 58]. 
Эритроциты способны формировать многокле-
точные агрегаты обычно в форме «монетных стол-
биков» в присутствии белков плазмы (фибриноге-
на, иммуноглобулинов) или других макромолекул, 
которые формируют «мостики» между мембрана-
ми соседних клеток, а силы притяжения между 
ними превышают способствующие дезагрегации 
силы электростатического отталкивания между 
клетками, механический сдвиг и деформацию 
клеточной мембраны [59–62]. Согласно модели 
«истощенного слоя», образование агрегатов про-
исходит за счет осмотического градиента вслед-
ствие истощения макромолекул из межклеточ-
ного пространства [63]. Однако существующее 
противоречие между представленными теориями 
остается нерешенным, а механизмы объединения 
эритроцитов в агрегаты – полностью не изучен-
ными [64]. В качестве значимых для агрегации 
характеристик самих эритроцитов рассматривают 
как биохимические свой ства эритроцитарных 
мембран, так и их геометрические и биомеха-
нические показатели (уровень сиаловых кислот, 
состав и распределение мембранных фосфолипи-
дов, форма клеток) [64–67]. Также для изучения 
свой ств эритроцитов определяется их декстран- 
индуцированная агрегация [68]. Эритроциты 
с измененной формой (например, эхиноциты) 
могут не только не препятствовать образованию 
агрегатов, но и сопровождаться формированием 
агрегатов повышенной прочности [69].

Особое значение агрегация приобретает при 
патологии, при развитии синдрома повышен-
ной вязкости крови. Кроме увеличения вязкости 
плазмы, изменяется степень агрегации эритроци-
тов, скорость агрегатообразования, их размеры 

и морфология (агрегаты могут приобретать «глы-
бчатую» структуру). «Глыбчатые» агрегаты сохра-
няются даже при высоких скоростях сдвига, что 
делает невозможным нормальный кровоток в ми-
крососудах [70].

Повышенная агрегация эритроцитов человека 
зафиксирована при многих патологиях – сахарном 
диабете, сосудистых, онкологических, воспали-
тельных, инфекционных заболеваниях, ожого-
вом шоке [71–74]. Гиперагрегация сопровождает-
ся уменьшением плотности функционирующих 
капилляров и ростом сосудистого сопротивления 
[75]. Прямым следствием патологической агрега-
ции эритроцитов является централизация кро-
вотока и недостаточность тканевой перфузии [76, 
77]. Усиление агрегации способствует развитию 
ишемии, тромбозам, нарушению микроциркуля-
ции органов и тканей и приводит к ухудшению их 
оксигенации и развитию гипоксии [78].

Существенным показателем, во многом опреде-
ляющим последствия патологической агрегации, 
является увеличенная прочность эритроцитарных 
агрегатов. Наличие патологически прочных агрега-
тов эритроцитов препятствует вхождению клеток 
в узкие капилляры и способствует их шунтиро-
ванию по более широким сосудам в обход капил-
лярных сетей [79]. Это приводит к несоответствию 
между объемным кровотоком по магистральным 
сосудам и уровнем микроциркуляции и образова-
нию «плазматических» капилляров (свободных от 
эритроцитов).

Таким образом, выраженная патологическая 
агрегация эритроцитов, особенно в сочетании 
с вышеуказанными процессами, создает основу для 
развития микроциркуляторной патологии и спо-
собствует развитию заболеваний разного генеза.

Другим важнейшим реологическим показа-
телем является деформируемость эритроцитов, 
отражающая их способность адаптировать свою 
форму к динамично меняющимся условиям кро-
вотока [50, 80, 81, 82]. Известно, что нормальные 
эритроциты способны значительно деформиро-
ваться, не меняя при этом своего объема и площа-
ди поверхности [83]. Эта особенность движения 
эритроцитов в потоке имеет чрезвычайно важное 
значение для поддержания процесса диффузии 
газов. Деформация эритроцита повышает гидро-
динамическое перемешивание его цитоплазмы. 
Это ведет к усилению внутриклеточной конвек-
ции кислорода, дезокси- и оксигемоглобинов, 
что также благоприятствует внутриэритроци-
тарной диффузии кислорода и является одним 
из механизмов внутриклеточного транспорта 
кислорода. Показано, что при улучшении де-
формабельных свой ств красных клеток повыша-
ется перенос кислорода в ткани [84]. Напротив, 
при снижении деформируемости эритроцитов 
скорость кислородной диффузии в капиллярах 
уменьшается [85]. Поскольку диаметр большин-
ства капилляров человеческого организма меньше 
размеров эритроцита, прохождение этих клеток 
через капилляры определяется их способностью 
к деформации [86]. Она, в свою очередь, определя-
ется вязко- эластическими свой ствами мембраны 
эритроцита, вязкостью внутреннего содержимого 
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и  отношением площади клетки к  ее объему. 
Вязко-эластические свой ства зависят от белково- 
липидного состава и состояния мембраны эритро-
цитов, а также состояния спектрино- актинового 
комплекса [87]. К ухудшению деформируемости 
приводит изменение клеточной геометрии эри-
троцита и повреждение его мембран, например, 
в результате ОС. Активация процессов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) является важным 
механизмом ухудшения деформируемости при 
различных патологических состояниях [88–91]. 
Вязкость внутреннего содержимого эритроцита 
зависит прежде всего от концентрации и свой-
ств гемоглобина. При значительном увеличении 
внутриэритроцитарной вязкости деформабельные 
свой ства эритроцитов существенно ухудшаются 
[92]. Истощение внутриэритроцитарного адено-
зинтрифосфата (АТФ) нарушает образование со-
кратительных белков цитоскелета и способствует 

снижению деформируемости [93]. В результате 
всех этих изменений эритроциты приобретают 
«жесткую», ригидную мембрану и измененную 
форму (эхиноциты, сфероциты) и, таким обра-
зом, становятся не способны пройти через узкий 
капилляр, и, следовательно, потеряны для газооб-
мена. Ухудшение деформируемости (даже на 10%) 
эритроцитов обуславливает развитие застойных 
явлений в микроциркуляторном русле, наруше-
ние оксигенации и, как следствие, возникновение 
тканевой гипоксии [94, 95]. Гипоксия же, в свою 
очередь, вызывает дальнейшее ухудшение микро-
циркуляции, создавая порочный круг взаимоотя-
гощающих процессов.

Таким образом, реологические свой ства крови 
(агрегация и деформируемость эритроцитов) име-
ют решающее значение для адекватной перфузии 
тканей, газообмена и доставки клеткам веществ, 
необходимых для метаболизма.

Нарушения реологических свой ств крови при ВЗК

Исследованию агрегации и деформируемости эри-
троцитов при ВЗК посвящены единичные работы. 
Известны данные об усилении агрегации эритро-
цитов при активной и неактивной БК у взрослых 
пациентов, повышении уровня фибриногена при 
активной БК, корреляции реологических параме-
тров с воспалительными показателями сыворотки. 
По мнению авторов, агрегация эритроцитов не-
специфична для ВЗК и связана с активностью вос-
паления у пациентов [96]. Агрегация эритроцитов 
усилена даже при низкой активности не только БК, 
но и ЯК, и коррелирует со скоростью оседания эри-
троцитов (СОЭ), концентрацией фибриногена, вы-
сокочувствительным С-реактивным белком (СРБ) 
и активностью заболевания. Также подчеркивается, 
что исследование агрегации эритроцитов при ВЗК 
поможет более глубокому пониманию механизмов 
снижения кровотока и дезоксигенации ткани в вос-
паленном кишечнике [97].

В 2009 г. было впервые описано повышение 
прочности агрегатов эритроцитов в плазме крови 
у пациентов с ВЗК, коррелирующее с активностью 
болезни, концентрацией фибриногена и СОЭ [98]. 
Также при изучении агрегации эритроцитов под 
влиянием декстрана различия между пациентами 
и контрольной группой не отмечено, что свидетель-
ствует о том, что свой ства клеток, необходимые для 
агрегации, не изменены у пациентов с ВЗК. Авторы, 
показав данные изменения в периферической 
крови, предполагают, что подобные изменения 
реологических свой ств существуют в кишечной 
микроциркуляторной системе. Делается вывод 
о понимании микроциркуляторной дисфункции 
у пациентов с ВЗК, что, вместе с дисфункцией эн-
дотелия, дает лучшее объяснение нарушениям ми-
кроциркуляции, которые могут в конечном итоге 
привести к гипоксии, повреждению стенки кишеч-
ника и компенсаторному ангиогенезу. Достоверно 
значимое повышение агрегации эритроцитов на-
блюдалось у больных с ЯК, которым проводилась 
первичная операция (резекция ободочной кишки) 
по сравнению с теми, кому проводились повторные 

операции (резекция сигмовидной и прямой кишок), 
что обусловлено выраженным воспалительным 
процессом в толстой кишке [99].

Помимо изменения агрегации эритроцитов, за-
медление микрососудистого кровотока при ВЗК 
может быть связано с нарушением их деформиру-
емости [100, 101]. Как упоминалось выше, дефор-
мируемость эритроцитов зависит от нескольких 
факторов, в том числе их вязко- эластических свой-
ств. При активном развитии БК отмечено снижение 
текучести мембран, изменения липидов мембран 
эритроцитов сохраняются даже в неактивной ста-
дии заболевания [102]. Автором высказано мне-
ние, что снижение текучести мембраны может 
быть одним из важнейших факторов, ухудшаю-
щих кишечную микроциркуляцию при БК за счет 
снижения деформируемости клеток и кислоро-
допроницаемости мембраны эритроцитов. Лишь 
в 2012 г. отмечена сниженная деформируемость 
эритроцитов у взрослых пациентов как с активной, 
так и с неактивной формой ВЗК, причем самый низ-
кий индекс элонгации (вытягивания) эритроцитов 
выявлен у пациентов с активной формой ВЗК [103, 
104]. Ухудшение деформируемости показано и на 
крысиной модели экспериментального колита [105]. 
В этих исследованиях ухудшение деформируемо-
сти эритроцитов было вызвано увеличением в них 
уровня малонового диальдегида (МДА) – маркера 
ОС. Кроме этого, у взрослых пациентов с БК и ЯК 
отмечено снижение уровня АТФ и 2,3-дифосфо-
глицерата (2,3-ДФГ) эритроцитов и нарушение 
соотношения определенных фосфолипидов в их 
мембранах, что также приводит к нарушению де-
формируемости эритроцитов [106, 107, 108].

Кроме того, показано, что у пациентов зрелого 
и пожилого возраста обострение ЯК характеризу-
ется снижением способности эритроцитов к де-
формации и усилением их агрегации, при этом 
нормализации деформируемости (в отличие от 
агрегации) в стадии ремиссии не происходило [109]. 
Аналогичные данные при обострении ЯК получены 
нами и другими авторами [100, 110].
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Также в литературе есть данные о значительном 
повышении вязкости плазмы крови у пациентов 
с активной формой БК по сравнению с неактив-
ной и активным ЯК. У больных с ЯК вязкость 
плазмы коррелировала с CРБ, а при БК – с СОЭ, 
CDAI (Crohn’s disease activity index, индекс ак-
тивности БК), СРБ и числом тромбоцитов [110, 
111]. Также вязкость плазмы увеличивалась 

у пациентов с активным ЯК по сравнению с па-
циентами в ремиссии или со здоровыми людьми 
[112]. Повышение вязкости плазмы так же, как 
и нарушения агрегации и деформируемости эри-
троцитов, приводит к нарушению текучести крови, 
ухудшению перфузии тканей при ВЗК и, таким 
образом, усугублению воспалительного процесса 
в кишечнике [113, 114].

Заключение

Данные литературы убедительно свидетельству-
ют о том, что значительная роль в патогенезе 
ВЗК принадлежит нарушениям микроциркуля-
ции и изменению реологических свой ств крови, 
определяемых агрегацией и деформируемостью 

эритроцитов. При этом сдвиги микроциркуля-
ции способствуют развитию взаимоотягощаю-
щих процессов (ишемии, гипоксии) и, как след-
ствие, обострению воспалительного процесса 
при ВЗК.
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