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Введение
Коронавирус с тяжелым острым респираторным син-

дромом 2 (SARS-CoV-2) – это новый коронавирус, впервые 
описанный в 2019 г., вызвавший пандемию острого респи-
раторного заболевания – коронавирусной болезни 2019 
(COVID-19) [1]. Инфекция SARS-CoV-2 может вызывать 
легкие или тяжелые транзиторные заболевания, включая 

тяжелый острый респираторный синдром, коагулопатию, 
повреждение сосудов и органов, микроангиопатию и фено-
типы неврологических заболеваний, не связанные исключи-
тельно с тромбозами. Большинство пациентов с COVID-19 
сообщали об одышке и снижении физической формы, что 
можно связать с измененным поглощением, связыванием 
и/или выделением кислорода при этом заболевании  [2]. 

Изменения электрических и вязкоупругих параметров  
эритроцитов у пациентов с проявлениями 
метаболического синдрома, реконвалесцентов 
COVID-19, при воздействии цитиколина  
в эксперименте in vitro
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Аннотация
Цель. Изучить изменения электрических и вязкоупругих параметров эритроцитов с помощью метода диэлектрофореза у пациентов с про-
явлениями метаболического синдрома, перенесших COVID-19, при воздействии препарата цитиколин в эксперименте in vitro для снижения 
выраженности микроциркуляторных нарушений.
Материалы и методы. Обследован 31 мужчина с проявлениями метаболического синдрома (50,6±9,9 года), реконвалесценты COVID-19,  
в сроки от 8 до 12 мес после перенесенного заболевания, диагноз подтвержден методами полимеразной цепной реакции и иммунофер-
ментного анализа. Электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов исследованы методом диэлектрофореза дважды: определены 
начальные уровни показателей и через 30 мин экспозиции с препаратом Роноцит (раствор для внутривенного введения с активным веще-
ством – цитиколин натрия) в концентрации 0,01 мкл на 0,3 мкл взвеси эритроцитов в 0,3М растворе сахарозы (рН 7,36).
Результаты. Экспозиция взвеси эритроцитов пациентов с раствором препарата Роноцит привела к изменению уровней параметров: уве-
личению среднего диаметра клеток (p=0,0003), доли дискоцитов (p=0,0004), амплитуды деформации клеток на высоких частотах электри-
ческого поля (p=0,000002), емкости (p=0,000007), скорости движения эритроцитов к электродам (p=0,003), дипольного момента (p=0,002), 
поляризуемости на 106 и 0,5×106 Гц (p=0,000019 и p=0,0015 соответственно), относительной поляризуемости (p<0,05) и, напротив, к снижению 
обобщенных жесткости (p=0,000003), вязкости (p=0,000002), электропроводности (p<0,000001), индексов агрегации (p=0,00003), деструкции 
на частотах 106 Гц (p=0,003), 0,5×106 Гц (p=0,00002), 0,1×106 Гц (p<0,00001), поляризуемости на низких частотах электрического поля (p=0,02). 
Под воздействием препарата произошло смещение равновесной частоты эритроцитов в низкочастотный диапазон по сравнению с началь-
ными величинами (p<0,0000001). Выявленные изменения свидетельствуют о повышении поверхностного заряда эритроцитов, их способно-
сти к деформации, резистентности клеток под действием цитиколина.
Заключение. Впервые обнаружен эффект препарата с активным веществом цитиколином, улучшающий реологические свойства эритроци-
тов. Препараты цитиколина следует считать перспективными для проведения полноценного клинического исследования по изучению сни-
жения нарушений кровообращения на микроциркуляторном уровне у пациентов с проявлениями метаболического синдрома, перенесших 
COVID-19.
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Эти явления могут быть обусловлены повреждениями 
бета-цепи гемоглобина или повышенным образованием 
метгемоглобина, который увеличивает сродство неповре-
жденного гемоглобина к кислороду [3, 4]. Измененный ге-
матологический профиль, включая снижение количества 
эритроцитов, смещение ширины распределения эритроци-
тов [5], изменения в морфологии, структуре и функции кле-
ток, может проявляться во время острой фазы инфекции 
и дать дополнительное объяснение описанным симптомам 
в постковидном периоде [6, 7]. Описано, что COVID-19 су-
щественно влияет на реологические свойства эритроцитов 
[8]. Так, C. Renoux и соавт. показали, что деформируемость 
эритроцитов снижена, показатели агрегации увеличены, 
что указывает на выраженные изменения в системе микро-
циркуляции после заражения  SARS-CoV-2 [9]. Такая карти-
на может быть связана со структурными повреждениями 
белков и ремоделированием липидов мембран эритроци-
тов, что также может повлиять на цитоскелет, который име-
ет большое значение для достаточной деформируемости 
эритроцитов [10]. Способность клеток красной крови к 
деформации имеет решающее значение для снабжения кис-
лородом на микроциркуляторном уровне и определяется 
отношением поверхности к объему, внутриклеточной вяз-
костью, эластичностью мембран [11, 12], наличием оксида 
азота (NO) и его биодоступностью [13]. Активность эри-
троцитарной NO-синтазы является одним из источников 
образования NO в клетках красной крови. NO эритроцитов 
связан с S-нитрозилированием спектринов цитоскелета и 
изменениями деформируемости клеток [14]. Предполага-
ется, что влияние SARS-CoV-2 на вышеописанные факто-

ры может быть одной из причин состояния, известного как 
длительный COVID [15].

Поэтому поиски фармакологических средств, которые 
смогли бы улучшить структурно-функциональные па-
раметры клеток красной крови у пациентов, перенесших 
COVID-19, являются весьма актуальными. Клиническая 
эффективность препарата Роноцит у пациентов, перенес-
ших коронавирусную инфекцию COVID-19, позволила 
предположить наличие ранее неизвестных гемореологиче-
ских эффектов.

В данном исследовании в качестве возможного препарата 
для оптимизации состояния эритроцитов пациентов – ре-
конвалесцентов COVID-19 предложен цитиколин  – при-
родное соединение, содержащееся в организме. Цитиколин, 
являясь предшественником ключевых ультраcтруктурных 
компонентов мембран клеток (преимущественно фосфоли-
пидов), обладает широким спектром действия: способствует 
восстановлению поврежденных клеточных мембран, инги-
бирует действие фоcфолипаз, препятствуя избыточному 
образованию свободных радикалов, а также предотвращает 
гибель клеток, влияя на механизмы апоптоза [16].

Гипотеза работы состояла в том, что при воздействии 
цитиколина на измененные эритроциты пациентов, пере-
несших COVID-19, в эксперименте in vitro удастся обна-
ружить сдвиги в уровнях электрических и вязкоупругих 
параметров клеток красной крови с помощью метода ди-
электрофореза.

Цель – изучить изменения электрических и вязкоупру-
гих параметров эритроцитов с помощью метода диэлек-
трофореза у пациентов с проявлениями метаболического 
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Changes in the electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes 
in patients with manifestations of metabolic syndrome, COVID-19 
convalescents, when exposed to citicoline in an in vitro experiment
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Abstract
Aim. To study changes in the electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes using the method of dielectrophoresis in patients with 
manifestations of the metabolic syndrome who underwent COVID-19, when exposed to the drug citicoline in an in vitro experiment to reduce the 
severity of microcirculatory disorders.
Materials and methods. 31 men were examined with manifestations of metabolic syndrome (50.6±9.9 years), COVID-19 convalescences, within 8 
to 12 months after the disease, the diagnosis was confirmed by PCR, ELISA. The electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes were studied 
by dielectrophoresis twice: the initial levels of indicators were determined and after 30 minutes of exposure with after 30 minutes of exposure to a 
solution of the drug Ronocyte (oral solution with the active substance citicoline sodium – 104.50 mg., which is equivalent to 100.00 mg citicoline at a 
concentration of 0.01 µl per 0.3 µl of red blood cell suspension in 0.3M sucrose solution (pH 7.36).
Results. Exposure of erythrocyte suspension of patients with Ronocyte solution led to change in the levels of electrical, viscoelastic parameters: 
an increase in the average cell diameter (p=0.0003), the proportion of discocytes (p=0.0004), the amplitude of cell deformation at high frequencies 
of the electric field (p=0.000002), cell capacity (p=0.000007), the velocity of erythrocytes to the electrodes (p=0.003), dipole moment (p=0.002), 
polarizability at 106 and 0.5×106 Hz (p=0.000019 and p=0.0015, respectively), relative polarizability (p<0.05) and, conversely, to reduce summarized 
rigidity (p=0.000003), viscosity (p=0.000002), electrical conductivity (p<0.000001), aggregation indices (p=0.00003), destruction at frequencies of 
106 Hz (p=0.003), 0.5x106 Hz (p=0.00002), 0.1×106 Hz (p<0.00001), polarizability at low frequencies of the electric field (p=0.02). Under the influence 
of the drug, the equilibrium frequency of erythrocytes shifted to the low-frequency range compared to the initial values (p<0.0000001). The revealed 
changes indicate an increase in the surface charge of erythrocytes, their ability to deform, and cell resistance under the action of citicoline.
Conclusion. For the first time, the effect of the drug with the active substance citicoline, improving the rheological properties of erythrocytes, was 
discovered. Preparations with the active substance - citicoline should be considered promising for conducting a full-fledged clinical study to study the 
reduction of circulatory disorders at the microcirculatory level in patients with manifestations of metabolic syndrome who have undergone COVID-19 
coronavirus infection.

Keywords: parameters, erythrocytes, dielectrophoresis, metabolic syndrome, citicoline, COVID-19
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синдрома, перенесших COVID-19, при воздействии препа-
рата Роноцит (цитиколин) в эксперименте in vitro для сни-
жения выраженности микроциркуляторных нарушений.

Материалы и методы
Обследован 31 мужчина с проявлениями метабо-

лического синдрома (50,6±9,9 года), реконвалесценты 
COVID-19, в сроки от 8 до 12 мес после перенесенного 
заболевания (сроки реконвалесценции обследованных 
находились в указанном временном промежутке, а не вы-
браны намеренно).

Критерии включения в исследование:
1) мужской пол;
2) возраст от 18 до 75 лет;
3) верифицированный диагноз COVID-19;
4) наличие проявлений метаболического синдрома;
5)  отсутствие манифестирующей сопутствующей пато-

логии в острой или в стадии обострения;
6)  подписание информированного согласия на участие в 

исследовании.
Критерии исключения:
1) женский пол;
2) возраст младше 18 и старше 75 лет;
3) неподтвержденный диагноз COVID-19;
4) отсутствие проявлений метаболического синдрома;
5)  наличие клинически значимой тяжелой сопутствую-

щей патологии в острой или в стадии обострения (хро-
нические инфекционно-воспалительные заболевания, 
почечная, дыхательная, печеночная недостаточность), 
известные активные онкологические заболевания;

6)  отказ от подписания согласия на участие в исследова-
нии.

Диагноз COVID-19 верифицирован в случае положи-
тельного результата исследования на РНК SARS-CoV-2  
(с применением метода полимеразной цепной реакции) 
либо антиген SARS-CoV-2 (с использованием иммунофер-
ментного анализа) вне зависимости от клинической сим-
птоматики и/или антитела класса иммуноглобулинов (IgA, 
IgM и/или IgG) у пациентов с клинически подтвержденной 
инфекцией COVID-19 [17].

Проведение работы одобрено Комитетом биомедицин-
ской этики НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН (протокол 
№ 23 от 26.05.2020 г.). Обязательным для включения паци-
ентов в исследование стало подписание информированно-
го согласия на участие в исследовании.

Пациентам провели комплексное клинико-инструмен-
тальное обследование, в том числе изучение показателей 
красной крови, биохимический анализ крови.

Большая часть обследованных – 26  (83,9%)  – перенесли 
коронавирусную инфекцию в форме острой респиратор-
ной вирусной инфекции, у 5 (16,1%) пациентов выявили 
поражение легких от 17 до 70% на фоне развившейся пнев-
монии средней степени тяжести.

Все реконвалеcценты COVID-19 имели проявления 
метаболического синдрома: абдоминальное ожирение 
(окружность талии 115,7±2,6 см), гипертриглицериде-
мию (уровень триглицеридов 3,08±3,17  ммоль/л), снижение 
уровня холестерина липопротеинов высокой плотности 
(1,10±0,31  ммоль/л), гипергликемию (глюкоза крови натощак 
7,61±2,65 ммоль/л), артериальную гипертензию (систоличе-
ское артериальное давление / диастолическое артериальное 
давление 145±7,5/90±4,6 мм рт. ст.).

Из 28 (90,3%) обследованных мужчин имели избыточ-
ную массу тела 8 (25,8%) человек,  ожирение 1 и 2-й степе-
ни – по 9 (58%) пациентов, 3-й степени – 2 (6,5%) мужчин, 
индекс массы тела в среднем составил 31,6±5,12 кг/м2.  
У 10 (32,3%) обследуемых диагностирован предиабет, в 

9 (29%) случаях – сахарный диабет 2-го типа. Все пациенты 
систематически потребляли алкогольные напитки с часто-
той более раза в неделю в большей части случаев (27 человек, 
87%) с разовыми (103,1±62,86 г) и недельными дозами этано-
ла (211,0±133,8 г), являющимися токсическими, в течение в 
среднем 12,6±5,9 года.

По данным ультразвукового исследования органов 
брюшной полости у пациентов выявили наличие жировой 
болезни печени. Степень выраженности фиброза печени 
установлена методом транзиентной эластографии на аппа-
рате FibroScan® 502 Echosens (Франция) с разграничением 
стадии фиброза по шкале METAVIR от F0 до F4. У всех об-
следованных она не превышала 1-й степени.

При анализе печеночных проб величины показателей 
транcаминаз, билирубина, сывороточного железа, альбу-
мина находились в границах референтных значений. Лишь 
активность γ-глутамилтранспептидазы превышала верх-
нюю границу нормы (57,9±46,2 Ед/л), отражая факт систе-
матического потребления алкоголя. Отмечена тенденция к 
снижению уровня общего белка (69,4±4,0 г/л).

Таким образом, среди обследованных пациентов, рекон-
валеcцентов COVID-19, преобладали лица с проявлениями 
метаболического синдрома, систематически потребляю-
щие алкоголь в токсических дозах с наличием признаков 
стеатоза печени или стеатогепатита минимальной биохи-
мической активности с невыраженным фиброзом печени.

У всех обследованных изучены электрические и вязко-
упругие параметры эритроцитов методом диэлектрофореза 
в неоднородном переменном электрическом поле (НПЭП) 
с помощью электрооптической системы детекции клеток 
[18]. Оценивали средний диаметр (мкм), доли диcкоцитов, 
cфероцитов, деформированных клеток (%), поляризуемость 
клеток на разных частотах диапазона (м3), относительную 
поляризуемость (соотношение величины показателя на  
106 к 105 Гц), обобщенные показатели жесткости (Н/м), вяз-
кости (Па×с), электропроводность мембран (См/м), индек-
сы деструкции (на разных частотах диапазона, %) и агре-
гации (усл. ед.), амплитуду деформации эритроцитов на 
частоте 106 Гц (м), степень деформации клеток на частоте 
5×105 Гц (%), емкость мембран эритроцитов (Ф), скорость 
движения клеток к электродам (мкм/c), положение равно-
весной частоты (Гц), величину дипольного момента (Кл×м). 
Распознавание образа клеток и компьютерная обработка 
данных произведены с применением пакета оригинальных 
программ CELLFIND. Ошибка воспроизводимости метода 
составила 7–12%.

Определение показателей эритроцитов провели дваж-
ды: установлены начальные уровни показателей красной 
крови и значения этих же характеристик через 30 мин 
экспозиции с раствором препарата Роноцит (раствор для 
приема внутрь с активным веществом – цитиколином на-
трия 104,50  мг, что эквивалентно 100,00 мг цитиколина)* 
в концентрации 0,01 мкл на 0,3 мкл взвеси эритроцитов в 
0,3М растворе сахарозы; рН 7,36 (0,29 мкл 0,3М раствора 
сахарозы + 0,01 мкл цельной тощаковой крови пациента, 
взятой из вены) [18]. Поскольку количество эритроцитов в 
крови на три порядка превышает таковое для лейкоцитов 
и тромбоцитов (1012/л против 109/л), метод диэлектрофоре-
за дает возможность исследовать именно клетки красной 
крови. Дозировка препарата, использованная в экспери-
менте, соответствовала аналогичной допустимой дозе пре-
парата при внутривенном применении.

Статистическую обработку данных проводили при помо-
щи программы IBM SPSS Statistics (версия 26.0). Характер 
распределения количественных показателей проверяли 
критерием Колмогорова–Смирнова. При нормальном рас-
пределении данные представлены в виде средних значений 

*«World Medicine Ilac San. Ve Tic. A.S.», Турция.



ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

CONSILIUM MEDICUM. 2023;25(11):767–774.770

https://doi.org/10.26442/20751753.2023.11.202528

и стандартного отклонения (M±SD), при отсутствии нор-
мального распределения – в виде медианы и 25 и 75% квар-
тилей (Me [Q1; Q3]). Категориальные признаки представле-
ны в виде абсолютных и относительных значений n (%). При 
сравнении двух нормально распределенных выборок ис-
пользовался t-тест Стъюдента, при отсутствии нормального 
распределения для сравнения количественных параметров 
применялся непараметрический метод Вилкоксона, для ка-
чественных показателей использован метод Мак-Неймара. 
Критический уровень значимости определялся при p<0,05.

Результаты
При изучении показателей красной крови с использова-

нием стандартных методов оказалось, что большая часть 
не выходила за рамки референтных значений. Вместе с тем 
установлены более низкие уровни гематокрита и более вы-
сокие – скорости оседания эритроцитов у пациентов, пере-
несших COVID-19 (табл. 1).

В табл. 2 и 3 представлены результаты эксперимен-
та in vitro с раствором цитиколина. Под воздействием 
препарата отмечено увеличение среднего диаметра кле-
ток (p=0,0003), возросла доля дискоцитарных (p=0,0004) 
и снизились доли сфероцитарных, деформированных 
эритроцитов (p=0,00003). Установлено увеличение де-
формируемости клеток на высоких частотах НПЭП: на 
частоте 106 Гц p=0,000002, на частоте 0,5×106 Гц степень 
деформации клеток возросла примерно на 30%. Отме-
чено статистически значимое снижение обобщенных 
показателей жесткости (p=0,000003) и вязкости клеток 
(p=0,000002) после экспозиции с раствором цитиколина. 
Емкость клеточной мембраны эритроцитов в процессе 
проведения эксперимента оказалась выше (p=0,000007), 
а способность мембран проводить электрический ток  – 
ниже (p<0,000001). Выявлено изменение показателей, 
ассоциированных с величиной отрицательного поверх-
ностного заряда эритроцитов: после воздействия цитико-
лина установлено повышение скорости движения клеток 
к электродам (p=0,003), величины дипольного момента 
(p=0,002) и снижение индекса агрегации эритроцитов 
(p=0,00003). Воздействие препарата привело к смеще-
нию равновесной частоты в низкочастотный диапазон  
(p=0,0000001).

Таблица 1. Показатели красной крови у пациентов – реконва-
лесцентов COVID-19 (M±SD)

Показатели
Группа рекон-
валесцентов 

COVID-19, n=31

Референтные 
значения

Количество эритроцитов, 
×1012/л

4,62±0,47 3,80–5,80

Уровень гемоглобина, г/л 139,4±14,6 130–160

Цветовой показатель, пг 0,912±0,053 0,85–1,15

СОЭ, мм/ч 15,34±9,34 1–10

Гематокрит, % 30,22±2,15 40,7–50,3

Средний корпускулярный 
объем эритроцита, фл

92,63±4,72 78–94

Среднее содержание  
гемоглобина в эритроците, пг

30,22±2,15 26–32

Средняя концентрация 
гемогло бина в эритроцитах, г/л

326,23±14,69 320–360

Ширина распределения  
эритроцитов по объему, %

14,03±0,95 10–15

Примечание. СОЭ – скорость оседания эритроцитов.

Таблица 2. Электрические и вязкоупругие показатели эритроцитов в группе пациентов – реконвалесцентов COVID-19 до и после 
экспозиции с цитиколином (Me [25%; 75%])

Показатели
Пациенты – реконвалесценты 

COVID-19 до экспозиции с 
цитиколином, n=31

Пациенты – реконвалесценты 
COVID-19 после экспозиции с 

цитиколином, n=31
р

Средний диаметр эритроцита, мкм 7,52 [7,50; 7,54] 7,56 [7,54; 7,56] 0,0003

Доля дискоцитов, % 67,2 [59,4; 73,5] 78,3 [64,8; 82,1] 0,0004

Доля сфероцитов, % 31,7 [24,5; 35,1] 18,1 [16,9; 27,3] 0,0002

Доля деформированных клеток, % 29,1 [23,4; 32,8] 14,9 [11,7; 18,8] 0,00003

Амплитуда деформации на частоте 106 Гц, м 6,3×10-6 [5,82×10-6; 6,57×10-6] 7,7×10-6 [7,17×10-6; 7,8×10-6] 0,000002

Степень изменения амплитуды деформации на частоте 0,5×106 Гц, % 40,5 [32,5; 48,8] 70 [63,8; 73,3] 0,002

Обобщенный показатель жесткости, Н/м 9,51×10-6 [9,25×10-6; 9,84×10-6] 8,34×10-6 [8,23×10-6; 8,64×10-6] 0,000003

Обобщенный показатель вязкости, Па×с 0,72 [0,71; 0,75] 0,64 [0,62; 0,67] 0,000002

Емкость клеточной мембраны, Ф 2,81×10-14 [1,45×10-14; 4,99×10-14] 6,88×10-14 [5,68×10-14; 8,15×10-14] 0,000007

Электропроводность клеток, См/м 8,62×10-5 [5,69×10-5; 9,12×10-5] 5,57×10-5 [5,43×10-5; 5,69×10-5] 0,000001

Скорость движения эритроцитов к электродам, мкм/с 3,7 [3,0; 4,2] 5,1 [4,6; 5,5] 0,003

Положение равновесной частоты, Гц 0,81×106 [0,40×106; 1,26×106] 0,385×106 [0,29×106; 0,45×106] 0,0000001

Дипольный момент, Кл×м 4,1×10-21 [3,42×10-21; 5,1×10-21] 6,95×10-21 [6,47×10-21; 7,93×10-21] 0,002

Индекс агрегации эритроцитов, условный коэффициент 0,685 [0,64; 0,738] 0,635 [0,60; 0,66] 0,00003

Таблица 3. Уровни индекса деструкции эритроцитов (M±SD) и показателей поляризуемости в группе пациентов – реконвалесцен-
тов COVID-19 до и после экспозиции с цитиколином (Me [25%; 75%])

Показатели
Пациенты–реконвалесценты 

COVID-19 до экспозиции  
с цитиколином, n=31

Пациенты–реконвалесценты 
COVID-19 после экспозиции  

с цитиколином, n=31
р

Индекс деструкции эритроцитов на частоте 106 Гц, % 0,474±1,187 0,09±0,01 0,003

Индекс деструкции эритроцитов на частоте 0,5×106 Гц, % 0,538±1,202 0,032±0,179 0,00002

Индекс деструкции эритроцитов на частоте 0,1×106 Гц, % 0,661±1,72 0,061±0,341 0,00001

Индекс деструкции эритроцитов на частоте 0,5×105 Гц, % 0,448±1,23 0,100±0,397 0,462

Поляризуемость на частоте 106 Гц, м3 0,886×10-15 [0,403×10-15; 1,5×10-15] 2,11×10-15 [1,43×10-15; 3,59×10-15] 0,000019

Поляризуемость на частоте 0,5×106 Гц, м3 0,717×10-15 [0,432×10-15; 1,32×10-15] 1,87×10-15 [1,04×10-15; 2,78×10-15] 0,0015

Поляризуемость на частоте 0,1×106 Гц, м3 -1,45×10-15 [-0,756×10-15; -2,12×10-15] -2,72×10-15 [-1,45×10-15; -3,77×10-15] 0,02

Поляризуемость на частоте 0,05×106 Гц, м3 -0,864×10-15 [-0,528×10-15; -1,71×10-15] -1,91×10-15 [-1,24×10-15; -2,45×10-15] 0,018

Относительная поляризуемость 0,635 [0,293; 1,362] 1,12 [0,683; 1,775] 0,05
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Обсуждение
Для установления изменения параметров клеток крас-

ной крови под влиянием цитиколина использовали метод 
диэлектрофореза, предполагающий воздействие на эри-
троциты, находящиеся в растворе диэлектрика, НПЭП с 
разными частотами, что позволяет моделировать наличие 
стресса разной интенсивности. Изучение электрических 
и вязкоупругих характеристик эритроцитов с помощью 
измерительно-вычислительного комплекса детекции кле-
ток обеспечивает в течение короткого времени получение 
более 20 параметров, отражающих структурно-функци-
ональное состояние клеток [18]. Одни из них ассоцииро-
ваны с уровнем поверхностного отрицательного заряда 
эритроцитов (скорость движения клеток к электродам, ди-
польный момент, индекс агрегации, доля деформирован-
ных клеток), другие отражают состояние мембран (элек-
тропроводность, емкость), третьи позволяют оценить как 
состояние мембран, так и внутреннего содержимого эри-
троцита (амплитуда деформации, обобщенные показатели 
вязкости, жесткости), часть показателей дает информацию 
о резистентности клеток красной крови и их способности 
к адаптации (поляризуемость, индексы деструкции) [18]. 
Ранее показано, что применение метода диэлектрофореза 
дает возможность оценить воздействие различных факто-
ров на эритроциты, включая вирусы, наночастицы, хими-
ческие соединения, поскольку вышеописанные показатели 
эритроцитов чувствительны к влиянию различных агентов 
[19–22]. Данный метод позволяет оценивать гемореологи-
ческие характеристики клеток крови, влияющие на ми-
кроциркуляторное кровообращение [22]. Преимуществом 
предложенного подхода к изучению показателей красной 
крови является то, что исследуемые характеристики эри-

троцитов изменяются в более ранние сроки, чем тради-
ционно исследуемые индексы, кроме того, они позволяют 
оценить функциональные параметры клеток, которые не-
доступны в рутинной клинической практике.

Цитиколин представляет собой экзогенную форму ци-
тидин-5’-дифоcфохолина – важнейшего промежуточного 
вещества в образовании фоcфатидилхолина [23]. Основу 
цитидин-5’-дифоcфохолина составляют рибоза, пирофос-
фат, цитозин и холин. Цитидин, являясь компонентом РНК 
в цитоплазме, метаболизируется в цитидинтрифосфат. 
Холин под действием холинкиназы фосфорилируется до 
фоcфорилилхолина, который в последующем превращает-
ся в цитиколин. Дальнейшее взаимодействие цитиколина 
с диацилглицерином в присутствии холин-фосфотрансфе-
разы приводит к образованию фосфатидилхолина [24, 25]. 
Снижая, но не подавляя активность фоcфолипазы А2, ци-
тиколин восстанавливает содержание арахидоновой кис-
лоты фоcфатидилхолина, что обеспечивает стабилизацию 
мембран. Таким образом, воздействие цитиколина связано 
с процессами репарации в биологических мембранах.

Стабилизация мембраны ассоциирована с увеличением 
скорости связывания супероксиддисмутазы с субстрата-
ми и нарастанием ее активности [25]. Способствуя нако-
плению на клеточной мембране α-токоферола (ключевого 
неферментного компонента антиоксидантной системы), 
цитиколин приводит к уменьшению образования жирно-
кислотных гидропероксидов и соответствующих перок-
сильных радикалов, которые принимают участие в образо-
вании окислительно-модифицированных фосфолипидов 
(oxPL) [26]. OxPL повреждают структуру мембранных 
ионных каналов, содействуя неконтролируемому входу 
в клетки ионов кальция и натрия (Са2+ и Na+), активации 
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NO-синтазы, образованию активных форм кислорода и ак-
тивации сигнальной системы внутри клеток. Стимуляция 
последней и ингибирование протеасом являются причина-
ми клеточной смерти [24, 27].

Наряду с этим oxPL приводят к презентации молекул 
клеточной адгезии (ICAM-1), молекул клеточной адгезии 
сосудистого эндотелия (VCAM-1) и E-селектина на поверх-
ности клеток эндотелия, к адгезии нейтрофилов, агрегации 
тромбоцитов, что ассоциировано с развитием воспаления. 
Показано, что цитиколин проявляет антиоксидантные 
свойства, блокируя продукцию oxPL путем подавления ак-
тивации фосфолипазы А2 и восстановления активности ми-
тохондриальной и мембранной натрий-калиевой (Na+/K+)  
аденозинтрифосфатазы. Холин, высвобождающийся из 
цитиколина, может метаболизироваться до глутатиона 
(GSH) – одного из ключевых эндогенных антиоксидантных 
компонентов защиты, который производит удаление H2O2, 
липидных пероксидов и предотвращает инактивацию глу-
татионредуктазы (GSSG) [28].

Вероятно, изменение структуры и функции мембран кле-
ток красной крови под действием цитиколина привело к 
снижению электропроводности, повышению емкости, ско-
рости движения клеток к электродам, дипольного момента.

Стабилизация состояния мембран эритроцитов ассо-
циирована со снижением высвобождения микровезикул, 
обладающих агрегационным потенциалом. Уменьшение 
продукции микровезикул на фоне терапии цитиколином 
пациентов с церебральной малярией показано в экспери-
ментах на мышах F. El-Assaad и соавт. [29]. Возможно, дан-
ный механизм, наряду с изменением в фосфолипидном 
составе мембран, повлиял на снижение индекса агрегации 
эритроцитов в настоящем исследовании.

Показано, что цитиколин повышает устойчивость эри-
троцитов к напряжениям, вызванным гипотонической 
средой или стрессовыми влияниями, поскольку это сое-
динение оптимизирует структурную целостность плаз-
матических мембран многих типов клеток [30]. I. Wahhab 
и соавт. в эксперименте in vitro продемонстрировали, что 
экспозиция с цитиколином эритроцитов пациентов с ге-
молитическими состояниями приводила к повышению ос-
мотической резистентности клеток [31], что подтверждено 
другими исследователями [32]. Авторы предположили, что 
происходит встраивание компонентов препарата в мем-
браны клеток красной крови, обеспечивая им гибкость и 
прочность и предотвращая гемолиз. Вероятно, подобный 
механизм реализовался и в настоящей работе, следствием 
чего оказалось увеличение показателей поляризуемости 
эритроцитов и снижение гемолиза на всех частотах НПЭП.

Однако эффект препарата может реализовываться через 
мускариновые рецепторы типа M1, которые обнаружены 
с высокой плотностью на поверхности эритроцитов [33], 
и ранних предшественников эритроидов в костном моз-
ге  [34]. Показано, что взаимодействие ненейронального 
ацетилхолина с данными рецепторами способно модули-
ровать гемореологические свойства эритроцитов чело-
века  [35]. J. de  Almeida и соавт. продемонстрировали, что 
многочисленные физиологические процессы эритроцитов 
в микроциркуляции в значительной степени регулируются 
ацетилхолином, включая реологию, концентрацию ионов в 
плазме, внутриклеточную транслокацию и метаболизм NO, 
фосфорилирование белка полосы 3 мембран клеток красной 
крови [33]. F. Carvalho и соавт. протестировали влияние аце-
тилхолина и холина на метаболиты NOx, а именно нитриты 
и нитраты, и наблюдали, зависят ли они от взаимодействия 
с мускариновыми рецепторами и ацетилхолинэстеразой 
мембран эритроцитов. Показано, что ацетилхолин или хо-
лин повышали контрольные концентрации NOx (p<0,001). 
Эти результаты продемонстрировали, что ацетилхолин и 
холин модулируют уровень метаболитов NO в эритроцитах, 
и этот эффект опосредован взаимодействиями с мускарино-

выми рецепторами мембраны эритроцитов и мембранным 
ферментом ацетилхолинэстеразой [36], при этом конформа-
ционные состояния ацетилхолинэстеразы влияли на моби-
лизацию NO в эритроците [37].

Е.В. Курьянова и соавт. показали, что величины М-хо-
линореактивности эритроцитов могут рассматриваться 
как связующее звено между регуляторными влияниями на 
эритроциты и биохимическими, в том числе свободнора-
дикальными, процессами в системе «эритроциты – плазма 
крови» [38]. Связывание соответствующих лигандов с эти-
ми рецепторами способно влиять на свойства эритроци-
тов (осмотическую резистентность, скорость агглютина-
ции и др.) [39, 40].

Спектриновые фибриллы, основной белковый компо-
нент цитоскелета эритроцитов, соединяются друг с другом 
узлами актиновых филаментов с образованием эластичной 
сети под мембраной эритроцитов. Цистеиновые остатки 
спектринов являются мишенями для обратимой окисли-
тельной модификации, такой как сульфеновая (-SOH), за 
которой следует более окислительное образование суль-
финовой (-SO2H) и сульфоновой (-SO3H) кислот при про-
должающемся окислительном стрессе, что впоследствии 
вызывает снижение деформируемости эритроцитов [41]. 
Однако NO+ нитрозилирует чувствительные тиолы, защи-
щая остатки цистеина от дальнейшего окисления (глутати-
оновая шапочка). Эритроциты продуцируют сероводород 
(H2S) с последующей S-сульфгидратацией и образовани-
ем полисульфидных (-S-SH) групп на остатках цистеина. 
Предполагается, что он может защищать остатки цистеина 
от окисления, повышая уровни клеточных антиоксидантов 
и снижая уровни активных форм кислорода [42], а также 
повышать биодоступность NO, приводя к S-нитрозирова-
нию остатков цистеина в эритроцитах [43]. Влияние ком-
понентов препарата цитиколина на метаболиты NO через 
описанный механизм может быть ассоциировано с повы-
шением амплитуды деформации клеток и снижением их 
обобщенных показателей вязкости и жесткости, уровня 
деформированных клеток.

Мультифакториальный характер патогенеза коронави-
русной инфекции и метаболического синдрома предраспо-
лагает к полипрагмазии в терапии. Применение препаратов, 
направленных на несколько патогенетических звеньев од-
новременно, позволяет проводить терапию, избегая поли-
прагмазии. Роноцит может войти в число таких препаратов. 
В данной работе впервые показано восстановление нарушен-
ных реологических свойств эритроцитов под влиянием ци-
тиколина. Изменения реологических свойств эритроцитов 
во многом определяют развитие нарушений кровообраще-
ния у пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию, 
и пациентов с метаболическим синдромом [22]. Коррекция 
нарушений кровообращения в данном случае направлена 
на патогенетически значимые нарушения. Возможность 
коррекции нарушений кровообращения цитиколином, при 
ее подтверждении, может открыть перспективы для рас-
ширения терапии сосудистых заболеваний. Существенное 
снижение гемолиза эритроцитов под влиянием цитиколина 
позволяет предполагать возможность его использования в 
терапии соматических и инфекционных патологий, сопро-
вождающихся гемолизом и цитолизом клеток.

В течение нескольких десятилетий цитиколин активно 
используют для борьбы с когнитивными нарушениями 
различного генеза, включая сосудистые формы деменции 
и болезнь Альцгеймера, для терапии пациентов, перенес-
ших инсульт и черепно-мозговую травму. В настоящее 
время опубликовано несколько сотен исследовательских 
работ, анализирующих действие цитиколина у пациентов 
и в экспериментальных моделях. Цитиколин снижает про-
ницаемость микрососудов, усиливает мозговой кровоток, 
митохондриальное дыхание клеток мозга, синтез АТФ, 
способствует восстановлению гематоэнцефалического 
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барьера и уменьшению отека мозга, уменьшению размера 
ишемических очагов, ингибирует апоптоз нейронов [44]. 
Применение цитиколина уменьшало гибель и усиливало 
репарацию центральных нейронов и периферических не-
рвов, предотвращая возникновение невропатической боли 
[44, 45], усиливало раннюю ремиелинизацию, увеличивало 
количество олигодендроцитов. Испытания влияния цити-
колина предлагают провести у пациентов с рассеянным 
склерозом [46]. Его успешное использование отмечают при 
лечении лицевого неврита, эпилепсии, головокружения, 
тяжелого депрессивного расстройства, шизофрении [44]. 
Цитиколин улучшает зрительные функции у пациентов с 
глаукомой и с амблиопией [47].

Заключение
Таким образом, экспозиция взвеси эритроцитов паци-

ентов с проявлениями метаболического синдрома, рекон-
валесцентов COVID-19, с раствором препарата Роноцит в 
течение 30 мин in vitro привела к статистически значимому 
изменению уровней электрических, вязкоупругих параме-
тров эритроцитов: увеличению среднего диаметра клеток 
(p=0,0003), доли дискоцитов (p=0,0004), амплитуды дефор-
мации клеток на высоких частотах НПЭП (p=0,000002), 
емкости (p=0,000007), скорости движения эритроцитов к 
электродам (p=0,003), дипольного момента (p=0,002), поля-
ризуемости на 106 и 0,5×106 Гц (p=0,000019 и p=0,0015 соот-
ветственно), относительной поляризуемости (p<0,05) и, на-
против, к снижению обобщенных жесткости (p=0,000003), 
вязкости (p=0,000002), электропроводности (p<0,000001), 
индексов агрегации (p=0,00003), деструкции на частотах 106 
Гц (p=0,003), 0,5×106 Гц (p=0,00002), 0,1×106 Гц (p<0,00001), 
поляризуемости на низких частотах НПЭП (p=0,02). Под 
воздействием препарата произошло смещение равновес-
ной частоты эритроцитов в низкочастотный диапазон по 
сравнению с начальными величинами (p<0,0000001). Выяв-
ленные изменения свидетельствуют о повышении поверх-
ностного заряда эритроцитов, их способности к деформа-
ции, резистентности клеток под действием цитиколина.

Впервые обнаружен эффект цитиколина, улучшающий 
реологические свойства эритроцитов и уменьшающий вы-
раженность гемолиза. Данный препарат следует считать 
перспективным для проведения клинического исследова-
ния по изучению коррекции нарушений кровообращения 
на микроциркуляторном уровне у пациентов с проявле-
ниями метаболического синдрома, перенесших коронави-
русную инфекцию COVID-19.
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