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Резюме. Цель работы — оценить роль Са-
активируемых калиевых каналов (Гардош-каналов) и 
половых гормонов в повышении скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ) у женщин при беременности. Ма-
териал и методы исследования. Исследовали гепа-
ринизированную венозную кровь 13 женщин с нео-
сложненным течением беременности (7-37 недель) и 
гепаринизированную смешанную (из сердца) кровь 
10 небеременных (фаза метаэструса) и 4 беременных 
(5,7,7 и 21 д) крыс. СОЭ определяли модифицирован-
ным методом Панченкова (без цитрата натрия). Ис-
пользовали методические приемы, направленные на 
снижение активности Гардош-каналов эритроцитов, 
в том числе связывание ионов Са2+ цитратом натрия 
(290 мМ), или за счет ингибирования входа ионов 
Са2+ верапамилом (10-10-10-5 г/мл), либо блокирование 
Гардош-каналов клотримазолом (10-10-10-4 г/мл) или 
гиперкалиевым раствором Кребса (10-60 мМ КСl). Ре-
зультаты исследования. СОЭ у женщин составила 
40 (32; 41) мм/час. СОЭ статистически значимо сни-
жалось под влиянием цитрата натрия (до 77% от фо-
на), верапамила, 10-8 г/мл (до 57%), клотримазола, 10-5-
10-10 г/мл (до 87-51%) или гиперкалиевого раствора, 10-
60 мМ (до 79-51%.). У небеременных крыс СОЭ не пре-
вышало 1-2 мм/час и не менялось под влиянием окси-
тоцина (10-7-10-3 МЕ/мл), адреналина (10-6 г/мл) и аце-
тилхолина (10-6 г/мл). При беременности СОЭ у крыс 
не возрастала, а даже снижалась (до 1 мм/час) и не 
менялась при воздействии дидрогестерона (10-6 г/мл). 
Выводы. Повышение СОЭ у беременных женщин об-
условлено активацией Гардош-каналов. С учетом ра-
нее полученных авторами данных о том, что у бере-

Abstract. The aim of the work is to assess the role of 
the Ca-activated potassium channels (Gardos channels 
) and sex hormones in increasing the erythrocyte sedi-
mentation rate (ESR) in women during pregnancy. Ma-
terial and methods of investigation. Heparinized venous 
blood of 13 women with uncomplicated pregnancy (7-37 
weeks) and heparinized blood (from the heart) of 10 non-
pregnant (phase of metaestrus) and 4 pregnant (5,7,7 and 
21 d) rats were studied. ESR was determined by a mod-
ified method of Panchenkov (without sodium citrate). 
Methodological methods were used to reduce the activ-
ity of the Gardos channels of erythrocytes, including by 
binding Ca2+ ions to sodium citrate (290 mM), or by in-
hibiting the input of Ca2+ ions by verapamil (10-10-10-5 g/
ml), or by blocking the Gardos channels with clotrima-
zole (10-10-10-4 g/ml) or hyperpotassium Krebs solution 
(10-60 mM KCl). Results of the study. ESR in women 
was 40 (32; 41) mm /hour. ESR was statistically signifi-
cantly decreased under the influence of sodium citrate (up 
to 77% of background), verapamil, 10-8 g/ml (up to 57%), 
clotrimazole, 10-10-10-5 g/ml (up to 87-51%) or hyperpotas-
sium solution, 10-60 mM (up to 79-51%.) The ESR in 
nonpregnant rats did not exceed 1-2 mm/hr and did not 
change under the influence of oxytocin (10-7-10-3 MI/
ml), adrenaline (10-6 g/ml) and acetylcholine (10-6 g/ml). 
During pregnancy, ESR in rats did not increase, but even 
decreased (up to 1 mm/h) and did not change by dydro-
gesterone (10-6 g/ml). Conclusions The increase of ESR 
in pregnant women is due to the activation of the Gar-
dos channels. Taking into account the data previously re-
ceived by the authors that the ESR does not increase in 
pregnant women under the influence of dydrogesterone or 
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менных женщин СОЭ не возрастает под влиянием ди-
дрогестерона или эстрадиола валерата, а также, учи-
тывая отсутствие повышения СОЭ у крыс при бере-
менности, делается вывод о том, что прогестерон, как 
вероятно, и эстрогены, не имеет прямого отношения 
к повышению активности Гардош-каналов при бере-
менности у женщин. Эту функцию, скорее всего, вы-
полняет эндогенный ингибитор сократимости миоци-
тов матки (ЭИСМ), экспрессия которого возрастает у 
женщин при беременности (возможно, под влиянием 
прогестерона). Постулируется, что величина СОЭ ве-
нозной гепаринизированной крови беременных жен-
щин и ее изменение под влиянием различных БАВ и 
воздействий может служить важным показателем, от-
ражающим состояние системы регуляции сократи-
тельной деятельности матки.

Ключевые слова: эритроцит, Гардош-каналы, ско-
рость оседания эритроцитов, цитрат натрия, верапа-
мил, клотримазол, беременность, крыса, прогестерон, 
эстрогены

esradiol valerate, and also, given the lack of an increase 
in ESR in rats during pregnancy, it is concluded that 
progesterone, and probably also estrogens, does not 
have a direct relationship to the increase in activity of 
the Gardos channels in pregnancy in women, and this 
function is most likely performed by the endogenous 
inhibitor of uterine myocyte contractility (EIUMC), 
whose expression probably increases in women with 
pregnancy under the influence of progesterone.It is 
postulated that the magnitude of the ESR of the venous 
heparinized blood of pregnant women and its change 
under the influence of various biologically active 
substances and effects can serve as important information 
reflecting the state of the system of regulation of uterine 
contractile activity. 

Keywords: erythrocyte, Gardos channels, erythrocyte 
sedimentation rate, sodium citrate, verapamil, 
clotrimazole, pregnancy, rat, progesterone, estrogens
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Известно, что при беременности у женщин СОЭ су-
щественно возрастает, что указывает на повышение 
агрегационной способности эритроцитов; при этом 
значения СОЭ увеличиваются со сроком беременно-
сти [1-4]. Для значений СОЭ беременных женщин ха-
рактерна высокая вариабельность. Например, по на-
шим данным [4], индивидуальные значения СОЭ ге-
паринизированной венозной крови (мм/час) у жен-
щин при неосложненном течении беременности в I 
триместре варьируют от 6 до 70, а в среднем (M±m) 
составляют 26,6±2,5; во II триместре они варьируют 
от 15 до 68, а в среднем 40,4±2,4; в III триместре они 
варьируют от 20 до 71, при среднем значении 51±2,6; 
у рожениц — от 23 до 75, при среднем значении 50,8 
± 3,5 (рис. 1) .

Природа повышения СОЭ до настоящего времени 
неясна, хотя высказаны различные предположения, 
что рост СОЭ обусловлен изменением состава плазмы 
крови, например, фибриногена, С-реактивного белка 
и других ее компонентов [5], а также представление о 
фазности процессов, происходящих в течении 60-ми-
нутного наблюдения за СОЭ [3]. Мы предполагаем, 
что повышение СОЭ при беременности у женщин яв-
ляется следствием активации Са-активируемых кали-
евых каналов промежуточной (или средней) проводи-
мости, т.е. Гардош-каналов, в результате чего повы-
шается выход ионов калия из эритроцитов, что меня-
ет мембранный потенциал эритроцита и его поверх-
ностный заряд (дзета-потенциал); все это и повыша-
ет агрегационную способность эритроцитов, а тем са-
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мым — и СОЭ. Эта гипотеза базируется на данных 
литературы, согласно которым в эритроцитах челове-
ка наряду с Са-каналами L-типа и Са-насосом плаз-
матической мембраны [6], натрий-калиевым насо-
сом [7], неселективным потенциалзависимым катион-
ным каналом [8] и другими ионными каналами име-
ются Са-активируемые калиевые каналы средней, 
или промежуточной, проводимости (IK-каналы, или 
SK4) [6, 8,9-24]. По имени автора, впервые указавше-
го на их существование [9], они называются Гардош-
каналами. Показано, что увеличении концентрации 
ионов Са2+ в цитозоле эритроцита повышает актив-
ность Гардош-каналов, в результате чего ионы К+ по 
градиенту концентрации покидают эритроцит, а вме-
сте с ними выходят ионы Cl- и вода [6, 11, 12, 15, 19, 
20]. Это снижает содержание воды в эритроцитах [5, 
11, 12, 15, 20], уменьшает его объем [11, 12, 13, 20, 
22], повышает его осмотическую устойчивость к ги-
потонической среде [22] и к действию гемолитиче-
ских факторов [22], ускоряет фагоцитоз старых или 
поврежденных эритроцитов макрофагами [24], что, 
в целом, препятствует выходу гемоглобина в плазму 
[20, 24]. Кроме того, выход ионов К+ из эритроцитов 
по Гардаш-каналам вызывает гиперполяризацию эри-
троцитов [23, 25], что меняет дзета-потенциал и тем 
самым повышает агрегационную способность эри-
троцитов [26, 27], что, вероятно, отражается в увели-
чении значений СОЭ. Косвенно о повышении при бе-
ременности активности Гардош-каналов указывают 
данные литературы, согласно которым у женщин при 
беременности возрастает осмотическая устойчивость 
эритроцитов к гипотонической среде [28], снижается 
гематокритное число и число эритроцитов в расчете 
на единицу объема крови, т.е. развивается гемоделю-
ция и «физиологическая анемия» [2, 3, 5]. Так, по дан-
ным Долгушиной Н.А. [3], гематокритное число при 
беременности снижается с 38% до 34%, а число эри-
троцитов (×1012 в 1 л) — с 4,5 до 3,8. 

Основная цель данной работы состояла в доказа-
тельстве рабочей гипотезы, согласно которой рост 
СОЭ при беременности у женщин обусловлен повы-
шением активности Гардош-каналов. Для этого пред-
полагалось оценить изменение СОЭ гепаринизиро-
ванной венозной крови беременных женщин под вли-
янием искусственного снижения активности Гардош-
каналов. Согласно данным литературы, снизить ак-
тивность Гардош-каналов можно путем уменьшения 
содержания свободных ионов Са2+ в плазме, напри-
мер, связывая их цитратом натрия [17] или ЭДТА [29], 
либо ингибируя вход ионов Са2+ в эритроцит, исполь-
зуя для этих целей блокатор Са-каналов L-типа, на-
пример, верапамил [29], а также за счет прямого инги-
бирования Гардош-каналов с помощью классического 
ингибитора этих каналов клотримазола [8, 10, 13, 14, 
16, 21, 24] или путем повышения в среде ионов калия 

до 25 мМ и выше, например, используя гиперкалие-
вый раствор Кребса [13, 23]. 

 

Рис. 1 Скорость оседания эритроцитов гепаринизиро-
ванной венозной крови (мм/ час, M±m) у женщин в I, 
II и III триместрах неосложненной беременности и в 
I периоде неосложненных родов (по данным [4], па-
нель А) и медианы значений СОЭ гепаринизирован-
ной крови (из сердца) у небеременных (фаза метаэ-
струса) и беременных (5,7,7 и 21 д) крыс (панель Б)
Fig. 1 The erythrocyte sedimentation rate (ESR) of 
heparinized venous blood (mm/hour, M±m) in women in 
I, II and III trimesters of uncomplicated pregnancy and in 
Ist period of uncomplicated labor (according to the data 
of [4], panel A) and median values of ESR of heparinized 
blood (from the heart) in non-pregnant (metaestrus 
phase) and pregnant ( 5, 7,7 and 21 D) rats (panel B)

В рамках предлагаемой гипотезы важным является 
также вопрос о факторах, которые повышают актив-
ность Гардош-каналов у беременных женщин и обу-
славливают у них высокую вариативность СОЭ. Наи-
более логично допустить, что такими факторами яв-
ляются гормоны беременности, в том числе эстроге-
ны и прогестерон, уровень которых, как известно [2, 
30], у женщин прогрессивно возрастает при беремен-
ности. Для проверки этого предположения мы счита-
ли возможным оценить изменение при беременности 
СОЭ гепаринизированной крови крыс, у которых при 
беременности, как и у человека, возрастает содержа-
ние в крови прогестерона и эстрогенов, хотя накану-
не родов уровень прогестерона снижается, что расце-
нивается как один из механизмов индукции родов [30-
32]. Однако в литературе, судя по данным, отражен-
ным в библиометрической системе «Pubmed», све-
дения о динамике СОЭ крови у этих животных от-
сутствуют. Отметим, что прямых сведений о нали-
чии Гардош-каналов в эритроцитах крыс мы не наш-
ли, хотя имеются работы, указывающие на наличие 
Гардош-каналов в эритроцитах мышей [14, 33-35], у 
которых эти каналы играют такую же роль в обмене 
ионов К+, Cl– и воды, как и у человека [14, 33-35], а их 
активность блокируется клотримазолом [14]. 

С учетом всего сказанного в работе были поставле-
ны две задачи: 

1) Оценить изменение СОЭ гепаринизированной ве-
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нозной крови женщин с неосложненным течением бе-
ременности под влиянием цитрата натрия (5х10-2 г/
мл, или 290 мМ), блокатора Са-каналов L-типа вера-
памила (10-10-10-5 г/мл или 2х10-10-2х10-5 М), блокато-
ра Гардош-каналов клотримазола (10-10-10-4 г/мл или 
2,9х10-10-2,9х10-4 М) и блокатора Гардош-каналов ги-
перкалиевого раствора Кребса (10, 20, 30, 40, 50 и 60 
мМ КСl). Эта задача решалась в сериях 1-4. 

2) Исследовать СОЭ гепаринизированной крови не-
беременных и беременных наркотизированных крыс 
и влияние на нее ряда БАВ, в том числе окситоцина 
(10-7-10-3 МЕ/мл), ацетилхолина (10-6 г/мл или 5,5х10-6 
М), адреналина (10-6 г/мл или 5,5х10-6 М), дидрогесте-
рона (10-6 г/мл или 3,2х10-6 М). Это исследование про-
ведено в серии 5. 

Материал и методы исследования
В первых четырех сериях исследовали гепарини-

зированную венозную кровь, полученную в услови-
ях женской консультации у 13 женщин на 7-37 неде-
лях неосложненной беременности с личного согласия 
исследуемых (до 6 мл), используя вакуумные пробир-
ки для забора венозной крови с Na-гепарином (фир-
ма Improve). В серии 5 исследовали гепаринизиро-
ванную кровь 10 небеременных крыс, взятых в опыт 
в фазе метаэструса, которую определяли по карти-
не влагалищного мазка [36], а также кровь 4 беремен-
ных крыс, взятых в опыт на 5, 7, 7 и 21 дни беремен-
ности, которые определяли по размерам продуктов за-
чатия [37]. Забор крови у крыс проводили с учетом 
«Правил лабораторной практики в РФ» (приказ МЗ 
РФ от 2003 г., №267) путем пункции сердца в усло-
виях эфирного наркоза, используя вакуумные пробир-
ки с Na-гепарином. Во всех пяти сериях кровь иссле-
довали спустя 3-4 часа после ее забора (при хранении 
при 4°С). 

Определение СОЭ проводили по методу Панченкова 
[38] в нашей модификации [4, 39], т.е. без использо-
вания цитрата натрия. Для этого на предметное стек-
ло с помощью микродозаторов «Ленпипет» наноси-
ли 200 мкл крови и к этому объему добавляли в объе-
ме 20 мкл раствор Кребса или раствор Кребса, содер-
жащий исследуемое вещество в одной из концентра-
ций, указанных выше (т.е. соотношение составляло 
10:1). После перемешивания смесь набирали в капил-
ляр Панченкова до метки «0», устанавливали в шта-
тив в вертикальном положении и через 60 минут оце-
нивали СОЭ. 

В работе использовали таблетированный верапамил 
(АО «Алкалоид», Македония), таблетированный кло-
тримазол (ООО «Озон», Жигулевск), ампулирован-
ный окситоцин (ОАО «Синтез», Курган; ОАО «Геде-
он Рихтер», Венгрия), ампулированный адреналина 
гидрохлорид (ФГУП «Московский эндокринный за-
вод»), ацетилхолина хлорид (Acros ORGANICS, Бель-

гия) и водорастворимый аналог прогестерона табле-
тированный дидрогестерон «Дюфастон» (Abbott, Ни-
дерланды). Раствор Кребса содержал (мМ): NaСl – 
136; KCl – 4,7; CaCl2 – 2,52; MgCl2 – 1,2; KH2PO4 – 
0,6; NaHCO3 – 4,7; глюкоза – 11 (pH = 7,4). Результаты 
исследования оценивали методом непараметрической 
статистики [40]. Различия с контролем оценивали по 
критерию Уилкоксона для зависимых выборок, а раз-
личия между независимыми показателями — по кри-
терию Манна-Уитни. Во всех случаях их считали зна-
чимыми при р<0,05. В тексте результаты представле-
ны в виде медианы, 25 и 75 центилей. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Серии 1-4 показали (табл.), что фоновые значения 

СОЭ (мм/час) у 13 беременных женщин варьирова-
ли от 6 до 42, а в целом медиана СОЭ составила 40. 
Эти значения соответствует ранее полученным дан-
ным [4]. 

В серии 1 показано (табл.), что цитрат натрия ста-
тистически значимо (р<0,05) снижает СОЭ до 77 % 
от фонового уровня. Это согласуется с данными лите-
ратуры о том, что уменьшение концентрации свобод-
ных ионов Са2+ в среде снижает активность Гардош-
каналов [17, 29] и уменьшает агрегационную способ-
ность эритроцитов [29]. Эти данные подтверждают 
нашу гипотезу о том, что повышение СОЭ у женщин 
при беременности является результатом роста актив-
ности Гардош-каналов. Результаты серии 1 представ-
ляют интерес и с клинической точки зрения. Как из-
вестно, в клинике значения СОЭ даются для цитрат-
ной крови. Наши данные показывают, что эти значе-
ния примерно на 25% ниже, чем значения, получае-
мые для СОЭ гепаринизированной венозной крови. 

В серии 2 показано (Табл.), что верапамил снижа-
ет СОЭ. Статистически значимо это выявлено для 
концентрации 10-8 г/мл — на ее фоне СОЭ соста-
вила 57% от исходного уровня. Несмотря на то, что 
в нашем исследовании не получена четкая зависи-
мость эффекта верапамила от его концентрации (в си-
лу большой вариабельности значений СОЭ и отно-
сительно небольшого числа наблюдений), мы можем 
утверждать, что полученный нами в серии 2 результат 
согласуется с данными литературы, согласно которым 
уменьшение входа ионов Са2+ в эритроцит путем бло-
кады Са-каналов L-типа снижает активность Гардош-
каналов, что проявляется в уменьшении способно-
сти эритроцитов к агрегации [29]. Тем самым, резуль-
таты серии 2 также подтверждают нашу гипотезу. В 
клиническом плане результат серии 2 позволяет счи-
тать, что при терапии угрозы преждевременных ро-
дов (УПР) с использованием блокаторов Са-каналов, 
например, широко применяемого с этой целью нифе-
дипина [41], СОЭ должна снижаться. Следовательно, 
по динамике СОЭ гепаринизированной венозной кро-
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ви женщин, получающих блокатор Са-каналов, мож-
но быстро оценить — создается ли необходимая для 
терапии УПР концентрация препарата, т.е. достаточ-
на ли она для торможения сократительной деятельно-
сти матки. 

Таблица 
Скорость оседания эритроцитов (СОЭ) гепаринизированной венозной крови женщин с неосложненным тече-

нием беременности (n=13) при воздействии цитрата натрия, верапамила, клотримазола и гиперкалиевого 
раствора Кребса, в % к фоновому значению СОЭ ( медиана, 25 и 75 центили) 

Table 
The erythrocytes sedimentation rate (ESR) of heparinized venous blood of women with uncomplicated course of 

pregnancy (n=13) with exposure to sodium citrate, verapamil, clotrimazole and Krebs hyperpotassium solution, as% 
of background ESR value (median, 25 and 75 cents)

Фоновая СОЭ, т.е. при действии раствора Кребса / 
Background ESR, i.e. under the action of Krebs solution - 40 (32; 41) мм/час / mm/h (n=13) 

СОЭ при действии цитрата натрия, 290 мМ / ESR under the action of sodium citrate, 290 mM - 77 (69; 87) %*; n=8. 
СОЭ при действии верапамила (10-10-10-5 г/мл); n=6/ ESR under the action of verapamil (10-10-10-5 g / ml); n=6 
0 10-10 10-9 10-8 10-7 10-6 10-5

100 71 (58;125) 73 (48;130) 57 (49;83)* 69 (59; 94) 88 (67;125) 84 (60;115)
СОЭ при действии клотримазола (10-10- 10-4 г/мл); n= 6/ ESR under the action of clotrimazole (10-10-10-4 g /ml); n = 6

10-10 10-9 10-8 10-7 10-6 10-5 10-4

51 (21;90)* 87 (52; 97)* 58 (35; 81) 86 (70; 99)* 86 (54;105)* 62 (41; 94)* 60 (37;101)
СОЭ при действии гиперкалиевого (10-60 мМ KCl) раствора Кребса; n= 6/
ESR under the action of hyperpotassium (10-60 mM KCl) Krebs solution; n = 6

4,7 10 20 30 40 50 60
100 79 (72; 91) 96 (91;105) 66 (64; 86)* 71 (71; 87)* 63 (63; 85)* 51 (46; 68)*

Примечание : * — различие с фоновым значением СОЭ cтатистически значимо (р<0,05) по критерию Уилкоксо-
на
Note: * — the difference with the background value of ESR is statistically significant (p<0,05) by the Wilcoxon test

В серии 3 показано (табл.), что клотримазол снижа-
ет СОЭ. Статистически значимо (р<0,05) это установ-
лено для таких его концентраций как 10-10, 10-9, 10-7, 10-6 
и 10-5 г/мл — на их фоне СОЭ составила соответствен-
но 51%, 87%, 86%, 86% и 62% от исходного уровня. 
Хотя, как и в серии 2 , мы не получили четкой зави-
симости эффекта клотримазола от его концентрации в 
среде (по причинам, указанным выше), а также, учи-
тывая, что клотримазол является блокатором Гардош-
каналов [8, 10, 13, 14, 16, 21, 24], результаты серии 3 
позволяют утверждать, что блокада Гардош-каналов 
снижает способность эритроцитов к агрегации и тем 
самым снижает СОЭ. Это подтверждает нашу гипоте-
зу о том, что повышение СОЭ при беременности обу-
словлено ростом активности Гардош-каналов.

В серии 4 показано (табл.), что блокада Гардош-
каналов с помощью гиперкалиевого раствора Кребса 
также сопровождается снижением СОЭ. Статистиче-
ски значимо это наблюдалось при воздействии 30, 40, 
50 и 60 мМ KCl — на этом фоне СОЭ составила соот-
ветственно 66%, 71%, 63% и 51% от исходного уров-
ня. Так как повышение концентрации ионов К+ в сре-
де блокирует Гардош-каналы [13, 23], результаты се-
рии 4 также подтверждают нашу гипотезу о том, что 

повышение СОЭ при беременности обусловлено ро-
стом активности Гардош-каналов. 

Полагая, что состояние Гардош-каналов эритро-
цитов может косвенно отражать и состояние Са-
регулируемых калиевых каналов миометрия, о нали-
чии которых более детально сообщается ниже, выска-
жем предположение, основанное на результатах серий 
3 и 4, что оценка влияния на СОЭ венозной крови бе-
ременных женщин клотримазола (например, при его 
использовании в концентрации 10-6 г/мл) или гиперка-
лиевого раствора (например, 60 мМ KCl) может быть 
полезной для определения степени активности Са-
активируемых калиевых каналов миометрия.

В серии 5 показано (рис. 1, панель Б), что у 10 не-
беременных крыс, находящихся в фазе метаэстру-
са, фоновая СОЭ составила 2 (1;3) мм/час. Эти дан-
ные согласуются с результатами исследования Pande 
S. et al [42], согласно которым у крыс-самцов СОЭ со-
ставляет 1-2 мм/час, и она возрастает до 2-3 мм под 
влиянием пестицидов, что авторы рассматривают 
как следствие развития воспаления. Нами показано, 
что окситоцин (10-7-10-3 МЕ/мл), ацетилхолин (10-6 г/
мл) и адреналин (10-6 г/мл) не влияли на СОЭ небе-
ременных крыс — изменения не превышали 1 мм/час 
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и были статистически незначимы (р>0,05, по крите-
рию Уилкоксона). Установлено (рис. 1 панель Б) что 
у крыс, взятых в опыт на 5, 7, 7 и 21 дни беременно-
сти (ее продолжительность у крыс составляет 21-22 
дня [30, 37]), фоновая СОЭ составила 1 (1;1,5) мм/час. 
Различие с небеременными крысами оказалось ста-
тистически значимым (р<0,05) по критерию Манна-
Уитни. Это свидетельствует о том, что при беремен-
ности СОЭ у крыс, в отличие от человека, не возрас-
тает, а даже снижается. Установлено, что дидрогесте-
рон (10-6 г/мл) не изменяет СОЭ беременных крыс 
(р>0,05). Таким образом, нами впервые показано, что 
у крыс, несмотря на повышение уровня в крови про-
гестерона и эстрогенов, СОЭ эритроцитов не возрас-
тает, а водорастворимый аналог прогестерона дидро-
гестерон не вызывает у них повышение СОЭ. Нами 
ранее было показано, что и у женщин СОЭ не возрас-
тает существенно под влиянием высоких концентра-
ций эстрадиола валерата (10-6 г/мл), который являет-
ся водорастворимым аналогом эстрогенов [43], и не 
увеличивается под влиянием высоких концентраций 
дидрогестерона (10-6 г/мл) [39]. Более того, у отдель-
ных женщин дидрогестерон в условиях in vitro сни-
жает СОЭ [44]. Все это означает, что ни эстрогены, 
ни прогестерон сами по себе не активируют Гардош-
каналы и по этой причине не имеют прямого отно-
шения к росту СОЭ при беременности. Поэтому мы 
не исключаем, что рост активности Гардош-каналов 
у женщин при беременности обусловлен появлением 
(под влиянием прогестерона) в крови так называемо-
го эндогенного ингибитора сократимости миоцитов 
матки (ЭИСМ). Его наличие выявлено в наших иссле-
дованиях, о чем детально изложено в обзорной рабо-
те [45]. Представление о таком факторе было сформу-
лировано на основе наших данных, согласно которым 
сыворотка крови мужчин и небеременных женщин (в 
разведениях 1:50, 1:100 и 1:500) в опытах с продоль-
ными полосками рога матки небеременных крыс про-
являет выраженный утеростимулирующий эффект, 
в то время как сыворотка крови беременных жен-
щин, наоборот, ингибирует сократительную актив-
ность (СА) миометрия крысы. Это явление мы объ-
ясняли [45] появлением в крови ЭИСМ, который, ве-
роятно, повышает активность калиевых каналов мио-
метрия и тем самым препятствует повышению спон-
танной и вызванной СА миоцитов матки. Причаст-
ность калиевых каналов к действию ЭИСМ доказыва-
ет тот факт, что эффект ЭИСМ не выявляется в опы-
тах с миометрием крысы на фоне калиевой контрак-
туры, т.е. в условиях искусственного блокирования 
калиевых каналов гиперкалиевым (60 мМ KCl) рас-
твором Кребса. В настоящее время доказано наличие 
различных калиевых каналов в миометрии человека и 
животных [46], среди которых имеются Са-зависимые 
калиевые каналы большой проводимости, или ВК-

каналы [46, 47], каналы малой проводимости, или SK-
каналы [46, 48], т.е. по природе близкие к Гардош-
каналам эритроцитов, и благодаря которым, вероятно, 
возбудимость миометрия при беременности снижает-
ся [30], что уменьшает степень автоматии и реакцию 
миометрия на БАВ-утеростимуляторы. В свете изу-
чения природы повышения СОЭ при беременности у 
женщин и отсутствие повышения СОЭ у беременных 
крыс, важно отметить, что согласно нашим данным 
[45], сыворотка крови беременных крыс в разведени-
ях 1:50, 1:100 и 1:500, как и сыворотка крови небере-
менных крыс, не ингибирует ССА миометрия, а нао-
борот, повышает эту активность. Это означает, что у 
крыс, вероятнее всего, во время беременности не про-
дуцируется ЭИСМ, в связи с чем не происходит акти-
вации Гардош-каналов и СОЭ не возрастает.
  

Рис. 2. Схематичное представление о роли эндогенно-
го ингибитора сократимости миоцитов (ЭИСМ) в тор-
можении сократительной деятельности матки бере-
менных женщин (за счет активации Са-зависимых ка-
лиевых каналов миоцитов матки) и в повышении СОЭ 
венозной крови за счет активации Са-активируемых 
калиевых каналов (Гардош-каналов) эритроцитов 
Fig. 2. Schematic representation of the role of the 
endogenous inhibitor of myocyte contractility (EISM) 
in inhibiting the contractile activity of the uterus in 
pregnant women (due to activation of Ca-dependent 
potassium channels of uterine myocytes ) and in 
increasing of the ESR of venous blood by activating of the 
Ca-activated potassium channels (Gardos channels) of 
erythrocytes 
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Таким образом, результаты серии 5 позволяют за-
ключить (рис. 2), что рост СОЭ при беременности у 
женщин является следствием повышения активно-
сти Гардош-каналов, которое происходит за счет по-
явления (под влиянием прогестерона) ЭИСМ. Этот 
фактор можно рассматривать как эндогенный акти-
ватор калиевых каналов, благодаря которому (наря-
ду с бета-адренорецепторным ингибирующим меха-
низмом) происходит торможение сократительной де-
ятельности матки при беременности. С этих позиций 
повышение СОЭ можно расценивать как показатель 
наличия в крови ЭИСМ, который, в свою очередь, от-
ражает способность прогестерона вызывать у бере-
менных женщин экспрессию гена ЭИСМ, если пред-
положить, что по своей природе ЭИСМ — это пеп-
тид или белок. С этих же позиций объясняется высо-
кая вариативность значений СОЭ, характерная для бе-
ременных женщин, так как она демонстрирует интен-
сивность продукции ЭИСМ и его вклад в миометрий-
ингибирующий механизм. Такое объяснение корре-
лирует и с представлением о том, что число Гардош-
каналов (в расчете на один эритроцит) широко ва-
рьирует: от 1-3 до 300 [15]. Это указывает на возмож-
ность широкой вариативности значений СОЭ. Поэто-
му исследование изменения фоновой СОЭ под влия-
нием блокаторов Гардош-каналов может позволить 
выявить причину отклонений СОЭ от условной нор-
мы, характерной для данного срока гестации, в том 
числе оценить вклад Гардош-каналов в эту аномалию. 

Заключение
Результаты наших исследований подтверждают ги-

потезу о том, что повышение СОЭ при беременности 
у женщин обусловлено ростом активности Гардош-
каналов, в связи с чем величина СОЭ косвенно отра-
жает состояние Са-зависимых калиевых каналов ми-
ометрия, наличие которых установлено для женщин 
[46-48]. В свою очередь, рост активности Гардош-
каналов обусловлен появлением в крови ЭИСМ 
(рис.2). Из представления о том, что повышение СОЭ 
при беременности является отражением повышенной 
активности Гардош-каналов эритроцитов, вытекает, 
как минимум, три следствия.

Во-первых, базируясь на данных Del Carlo B et al. 
[12] о том, что активность Гардош-каналов снижает-
ся под влиянием протеинкиназы С (ПКС) и возрас-
тает под влиянием протеинкиназы А (ПКА), мож-
но утверждать, что биологически активные вещества 
(БАВ), активирующие ПКС, будут снижать СОЭ, а 
БАВ, увеличивающие активность ПКА, будут повы-
шать СОЭ (так как соответственно блокируются или 
активируются Гардош-каналы). Такое объяснение да-
ет ключ к понимаю того, что в условиях in vitro БАВ в 
зависимости от их концентрации в среде либо снижа-
ет СОЭ, либо, наоборот, повышает СОЭ, так как на-

правленность изменения СОЭ определяется тем, ка-
кая протеинкиназа при действии исследуемого БАВ 
активируются — ПКА или ПКС. Например, показа-
но, что окситоцин в низких концентрациях (10-7 МЕ/
мл), как правило, снижает СОЭ, а в высоких (10-3 МЕ/
мл) либо не изменяет СОЭ, либо даже повышает СОЭ 
[39]. С этих позиций, изучение влияния БАВ на СОЭ 
венозной крови беременных женщин представляет 
собой один из методических приемов изучения меха-
низма действия БАВ, в том числе сигнальных путей, 
которые активируются при его взаимодействии с ре-
цептором.

Во-вторых, известно, что при серповидноклеточной 
анемии имеет место повышенная активность Гардош-
каналов, что приводит к потере воды и к повышению 
плотности эритроцитов [14, 15, 17, 20, 22, 33, 34, 49], 
а блокаторы Гардош-каналов, в том числе клотри-
мазол [14, 33] и сеникапок (Senicapoc) [49] оказыва-
ют хороший лечебный эффект при данной патологии. 
Так как серповидноклеточная анемия, в определенной 
степени, имеет сходство с анемией беременных (ес-
ли предположить, что в основе последней лежит из-
быточное повышение активности Гардош-каналов), 
то рискнем выдвинуть предположение о том, что ле-
чение анемии беременных, вероятно, можно прово-
дить с использованием клотримазола или других бло-
каторов Гардош-каналов, разрешенных к применению 
у беременных женщин. Несомненно, это предположе-
ние требует строгих доказательств. 

В-третьих, вопрос о физиологическом значении по-
вышения активности Гардош-каналов при неослож-
ненном течении беременности требует дополнитель-
ного исследования. В то же время можно предполо-
жить, что за счет роста активности Гардош-каналов 
создаются условия, повышающие способность гемо-
глобина матери отдавать кислород (так как с повыше-
нием выхода воды из эритроцитов возрастает транс-
порт газов) и препятствующие выходу гемоглобина из 
эритроцита. С этих позиций, текущее значение СОЭ 
отражает состояние кислородтранспортной функции 
эритроцитов матери, а динамика значений СОЭ мо-
жет отражать эффективность терапии, направленной 
на снижение внутриутробной гипоксии плода. 

Выводы 
1. Связывание ионов Са2+ в среде, уменьшение вхо-

да ионов Са2+ в эритроцит, либо блокирование работы 
Гардош-каналов эритроцитов снижает СОЭ гепари-
низированнной венозной крови беременных женщин. 
Это свидетельствует о том, что повышение СОЭ, ха-
рактерное для беременных женщин, обусловлено ак-
тивацией Са-зависимых калиевых каналов (Гардош-
каналов) эритроцитов. 

2. СОЭ гепаринизированной смешанной (из сердца) 
крови небеременных крыс, находящихся в фазе мета-
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эструса, не превышает 1-2 мм /час и не меняется под 
влиянием окситоцина (10-7-10-3 МЕ/мл), адреналина 
(10-6 г/мл) и ацетилхолина (10-6 г/мл), а при беремен-
ности, в отличие от человека, не возрастает и не меня-
ется при воздействии дидрогестерона (10-6 г/мл) Сле-
довательно, прогестерон и эстрогены не имеют пря-
мого отношения к повышению активности Гардош-
каналов при беременности у женщин.

3. Постулируется, что при беременности у жен-
щин функцию активатора Гардош-каналов и Са-

активируемых калиевых каналов миометрия выпол-
няет эндогенный ингибитор сократимости миоцитов 
матки (ЭИСМ), экспрессия генов которого возрастает 
под влиянием прогестерона. 

4. Величина СОЭ венозной гепаринизированной 
крови беременных женщин и ее изменение под влия-
нием различных БАВ и воздействий, может служить 
важной информацией, отражающей состояние систе-
мы регуляции сократительной деятельности матки 
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