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Аннотация. Лекарственный препарат «Кардикет®» (SCHWARZ PHARMA, Германия) — пери-
ферический вазодилататор с преимущественным влиянием на венозные сосуды. Действующим ве-
ществом «Кардикета» является изосорбида динитрат. Данный препарат вызывает расслабление 
гладкомышечной стенки сосудов и  может применяться сублингвально для купирования приступов 
стенокардии, однако, в основном назначается перорально для достижения более длительного эффекта. 

При сублингвальном и пероральном приемах изосорбида динитрат поступает в кровоток и, 
соответственно, может влиять на структурные особенности мембран эритроцитов. В связи с вы-
шеизложенным, целью настоящего исследования стало изучение с помощью методов сканирую-
щей электронной микроскопии (СЭМ) и спектрофотометрии  в УФ- и видимой областях спектра 
структурных изменений  эритроцитов, модифицированных воздействием лекарственного препарата 
«Кардикет» в течение разного временного периода (1 и 24 ч).

Контрольные образцы суспензий эритроцитов содержали 93.6 % дискоцитов; 4.4 % обратимо 
деформированных и 2.0 % необратимо деформированных клеток. Показатели индексов трансфор-
мации имели следующие значения:  ИТ равен 0.07 ± 0.04; ИОТ — 0.05 ± 0.003;  ИНОТ — 0.02 ± 
0.001.  Параметры цитоархитектоники и электронных спектров поглощения нативных эритроцитов 
соответствовали морфологической картине красных клеток крови здорового человека. Данные по-
казатели архитектоники и ЭСП интактных клеток не изменялись после термостатирования в тече-
ние 1 ч.  Однако после  24 ч инкубации количество дискоцитов в суспензии снизилось до 70.4 %, а  
количество ОД и НД форм увеличилось до 19.4  и 10.2 % соответственно, при этом смещений пиков 
на электронных спектрах поглощения образцов не наблюдалось.

Воздействие на эритроциты лекарственного препарата «Кардикет» в течение 1 ч приводило к 
изменениям ряда параметров. Так, число нормоцитов понизилось до 86.2 %, а содержание ОД и НД 
форм возросло до 11.0 и 2.8 %. В присутствии органического нитрата не наблюдалось смещения 
максимумов поглощения препаратов в УФ- и видимой областях спектра. 

По прошествии суточной инкубации клеток с нитровазодилататором содержание дискоцитов 
уменьшилось до 38.2 %, а доля ОД и НД клеток повысилась до 44.2 и 17.6 % относительно контро-
ля; изменения ЭСП эритроцитов указывают на окисление гемсодержащего белка красных клеток. 

Высокая реакционная способность оксида азота способствует образованию токсичных свобод-
ных радикалов, в частности, пероксинитрита. Пероксинитрит оказывает повреждающее действие на 
белки эритроцитарной мембраны и вызывает переход гемоглобина в метформу. Другими важными 
реакциями пероксинитрита являются его реакции с сульфгидрильными группами аминокислот. Так, 
реакция пероксинитрита с цистеином приводит к окислению SH-группы, а в результате нитрования 
тирозина, в его ароматический цикл в соседнее положение с гидроксильной группой включается 
нитрогруппа. Такая реакция влияет на структурные и функциональные свойства внутриклеточных 
и мембраносвязанных белков, а окисление внутриэритроцитарного гемоглобина ведет к потере гиб-
кости цитоскелета, деформируемости эритроцитов, повышенной хрупкости их мембран и гемолизу.

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что, вероятно, препарат «Кардикет» может 
оказать цитотоксическое действие на эритроциты при длительном и регулярном употреблении, от-
четливо это может проявиться у пациентов, которые имеют выраженные сердечно-сосудистые па-
тологии. Следует установить наблюдение и контроль за структурным состоянием эритроцитарных 
клеток у пациентов, чтобы исключить негативное воздействие органических нитратов с целью полу-
чения максимально благоприятного эффекта. 
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та, цитоархитектоника эритроцитов, метод спек-
трофотометрии.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-
ляются одной из основных причин смертности и 
заболеваемости во всем мире. Каждый год от ССЗ 
умирает 17,5 миллиона человек. К ним относят-
ся такие состояния, как гипертония, ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), инсульт, ишемия миокарда 
и сердечная недостаточность [1].

До недавнего времени (2018-2020 гг.) в основ-
ном все внимание исследователей, касающееся 
патофизиологии сосудистой дисфункции, было 
сосредоточено на самой сосудистой стенке. Од-
нако эритроциты могут являться важными ре-
гуляторами сердечно-сосудистой функции в па-
тофизиологических ситуациях. При различных 
сердечно-сосудистых патологиях функции эри-
троцитов изменяются за счет повышенного обра-
зования активных форм кислорода (АФК), колеба-
ния содержания белка и активности ферментов, а 
также усиления их адгезии к сосудистой стенке [2]. 

Двояковогнутая форма и гибкость эритроци-
тов зависят от цитоскелета, который обеспечивает 
механическую стабильность и гибкость, необхо-
димые для выдерживания сил, возникающих во 
время циркуляции крови. Образование аномаль-
ной формы клеток может быть обусловлено: де-
фектом цитоскелета мембраны; фрагментацией 
эритроцитов; полимеризацией, кристаллизацией 
или осаждением гемоглобина [3, 4].

Сами эритроциты могут быть подвержены 
трансформационным перестройкам, которые про-
исходят как в нормальных, так и в патологических 
условиях при изменении микроокружения. В нор-
ме около 3% эритроцитов [5] имеют неправиль-
ную форму: эхиноцитарную, стоматоцитарную, 
куполообразную, сфероцитарную и т.д. (рис. 1).

Роль оксида азота (II) как сигнальной молеку-
лы в живых организмах была открыта в 1980-х го-
дах, а в 1998 г.  Роберт Ферчготт, Луис Игнарро и 
Ферид Мурад получили Нобелевскую премию по 
физиологии и медицине за выяснение его функ-
ций в сердечно-сосудистой системе. В настоящее 
время известно, что оксид азота (NO) является 
мощным вазодилататором, который активирует 
гуанилатциклазу и в итоге образуется цГМФ, об-
ладающий способностью расслаблять гладкомы-
шечные стенки сосудов [6, 7]. 

В настоящий момент используются 4 группы 
лекарственных веществ, механизм действия кото-
рых связан с NO :

• Нитропрепараты, которые действуют как вазо-
дилататоры через освобождение NO  в  клет-
ках;

• М-холиноблокаторы, активирующие NO-
синтазы, что повышает уровень оксида азота 
в клетках;

• Препараты, стимулирующие транскрипцию 
индуцибельной NO-синтазы, усиливающей 
синтез NO;

• Антагонисты ангиотензивных рецепторов 
1-го типа : их активация приводит к угнетению 
экспрессии индуцибельной  NO-синтазы [9].
Органические нитраты, такие как нитроглице-

рин, изосорбида динитрат и изосорбида мононитрат 
(рис. 2), быстро всасываются через желудочно-ки-
шечный тракт и слизистые оболочки. Эти соедине-
ния представляют собой пролекарства с нитроокси 
(-O-NO2) частью и распадаются с образованием 
биологически активных метаболитов [10]. К дан-
ной группе нитровазодилататоров относится лекар-
ственный препарат «Кардикет», его действующим 
веществом является изосорбида динитрат.

Рис. 1. Трехмерные изображения морфологии 
эритроцитов [8]: стоматоцит (stomatocyte), диско-
цит (discocyte), дискоцит с множественными вы-
ростами (echinocyte I), эритроцит в виде «тутовой 
ягоды» (echinocyte II), эхиноцит (echinocyte III).

Рис. 2. Структурные формулы органических 
нитратов (слева направо): нитроглицерин; изосор-
бида динитрат;  изосорбида мононитрат

«Кардикет» характеризуется тем, что актив-
ное вещество, содержащееся в таблетке, ускорен-
но поступает в кровоток. В результате этого пре-
парат обеспечивает быстрое начало эффекта при 
лечении стенокардии и надолго сохраняет свое 
защитное действие [11].

При пероральном приеме внутрь изосорбида 
динитрата биодоступность составляет 22% (эф-
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фект «первого прохождения» через печень). На-
чало действия — через 15–30 мин, Cmax вещества 
в плазме крови достигается через 15 мин — 1–2 
ч. В результате прохождения через печень изо-
сорбида динитрат метаболизируется с образова-
нием изосорбида-2-мононитрата и изосорбида-5-
мононитрата, которые имеют T1/2 равный 1.5–2 и 
4–6 ч соответственно. Оба метаболита фармако-
логически активны и выводятся почками. Связы-
вание с белками плазмы крови — 30% [12].

Побочные эффекты передозировки изосорби-
да динитратом, как правило, являются результа-
том его способности индуцировать расширение 
сосудов, венозную гиперемию, снижение сер-
дечного выброса и гипотонию. Эти гемодинами-
ческие изменения могут иметь многочисленные 
формы проявления, в том числе головную боль, 
головокружение, сонливость, ортостатическую 
гипотензию, коллапс (иногда сопровождается 
брадиаритмией и обмороком), тошноту, рвоту, из-
жогу, аллергические кожные реакции (например, 
сыпь), покраснение, ангионевротический отек 
[13].

Сканирующая электронная микроскопия 
(CЭМ) является мощным инструментом, исполь-
зуемым для исследования поверхностей объектов, 
и широко применяется в биологии, особенно для 
изучения  клеток крови [14]. Помимо СЭМ, для 
исследования крови удобными и эффективными 
(по точности и возможности автоматизации) явля-
ются фотометрические методы, которые обширно 
используются для различных типов химического 
и биологического анализа и по своей природе ох-
ватывают широкий диапазон длин волн [15, 16].

В данной статье мы приводим результаты 
собственных исследований цитоархитектоники и 
спектральных свойств эритроцитов доноров по-
сле их модификации лекарственным препаратом 
«Кардикет» в течение разного временного периода.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
В качестве объекта исследования использова-

ли суспензии эритроцитов с  концентрацией кле-
ток 106 кл/мл в 0.01 моль/л Na-фосфатном буфе-
ре (pH 7.4), полученные из крови доноров в день 
взятия пробы по стандартной методике [17]. Су-
спензию эритроцитов человека предварительно 
инкубировали в течение 1 и 24 ч с раствором ле-
карственного препарата «Кардикет®» (SCHWARZ 
PHARMA, Германия) в концентрации 0.4 мг/мл, в 
стерильных условиях при температуре 37 º С в су-
ховоздушном термостате ТС-1/80 СПУ (Россия). 

При подготовке эксперимента контрольные и 
опытные образцы фиксировали 2.5 % раствором 
глутарового альдегида (Sigma, США) в течение 1 
ч. Эритроцитарные клетки после фиксации про-
мывали в 0.01моль/л Na-фосфатным буфером (pH 
7.4) не менее трех раз. Обезвоживание образцов 
проводили путем центрифугирования в серии во-
дных растворов этанола восходящей концентра-
ции 50, 70, 90 %. Приготовленные суспензии эри-
троцитов наносили на керамические подложки и 
высушивали в термостате при 37 º С [18]. Поверх-
ностную архитектонику эритроцитов крови доно-
ров изучали методом на сканирующем электрон-
ном микроскопе JEOL JSM 6380-LV (Япония) при 
ускоряющем напряжении 20 kV на базе Центра 
коллективного пользования научным оборудова-
нием Воронежского государственного универси-
тета. URL: http://ckp.vsu.ru.

Анализ структурного состояния мембран 
эритроцитарных клеток осуществляли по клас-
сификации Г.И. Козинца и Ю.Симворт [19]. Для 
детального анализа характера изменения поверх-
ностной архитектоники эритроцитов рассчитыва-
ли ряд показателей: Д – количество дискоцитов в 
процентах; ОД — количество обратимо деформи-
рованных эритроцитов, в процентах; НД — коли-
чество необратимо деформированных эритроци-
тов, в процентах; ИТ — индекс трансформации, 
представляющий собой количественную оценку 
соотношения патологических и нормальных форм 
эритроцитов: ИТ = (ОД+НД ) / Д;  ИОТ — индекс 
обратимой трансформации: ОД / Д; ИНОТ — ин-
декс необратимой трансформации: ИНОТ = НД / Д.

 Электронные спектры поглощения эритроци-
тов снимали на автоматическом спектрофотоме-
тре UV-2401 PC Shimadzu (Япония) в диапазоне 
длин волн от 230 до 700 нм. Оптическую плот-
ность суспензий регистрировали на протяжении 
всего исследуемого диапазона через 1 нм при ши-
рине спектральной щели 1 нм.

Статистическую обработку результатов экс-
периментов проводили с помощью пакета при-
кладных статистических программ «Stadia 8.0 
(Professional)». Достоверность отличий контроль-
ных и экспериментальных результатов оценива-
ли при помощи t-критерия Стьюдента. Различия 
сравниваемых показателей считали статистиче-
ски значимыми при p ≤ 0.05 [20].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В нативном образце (рис. 3, табл.1) содержа-

лось 93.6 ± 4.7% дискоцитов; 4.4 ± 0.22% обратимо 
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Таблица 1
Показатели цитоархитектоники эритроцитов крови доноров, модифицированных воздействием лекарствен-

ного препарата «Кардикет» в течение разного временного периода

Показатели Контроль Эритроциты (1 ч) Эритроциты (24 ч) Эритроциты + Кардикет
(1 ч инкубации)

Эритроциты + Карди-
кет (24 ч инкубации)

Д, % 93.6 ± 4.7 89.8 ± 0.91 70.4 ± 0.98* 86.2 ± 0.98 38.2 ± 0.68*
ОД, % 4.4 ± 0.22 7.1 ± 0.22 19.4 ± 0.24* 11.0 ± 0.23* 44.2 ± 0.8*
НД, % 2.0 ± 0.01 3.1 ± 0.15 10.2 ± 0.51* 2.8 ± 0.14* 17.6 ± 0.4*

ИТ 0.07±0.04 0.11 ± 0.01 0.42 ± 0.005* 0.16 ± 0.002* 1.61 ± 0.02*
ИОТ 0.05±0.003 0.07 ± 0.001 0.27 ± 0.003* 0.12 ± 0.003* 1.15 ± 0.01*

ИНОТ 0.02±0.001 0.03 ± 0.002 0.14 ± 0.004* 0.03±0.002* 0.46 ± 0.011*
* Отличия от показателей нативных эритроцитов статистически достоверны (Р ≤ 0.05).

Рис. 3. Электронная микрофотография эри-
троцитов контрольного образца при увеличении 
×2000

деформированных клеток (дискоциты с одним вы-
ростом, с гребнем, с множественными выростами, 
эритроциты в виде тутовой ягоды) и 2.0 ± 0.01% не-
обратимо деформированных эритроцитов (куполоо-
бразные эритроциты, сфероциты с гладкой поверх-
ностью, с шипиками на поверхности, эритроциты 
в виде «спущенного» мяча, дегенеративные формы 
эритроцитов). Индексы трансформации имели сле-

дующие показатели:  ИТ равен 0.07 ± 0.04; ИОТ 
— 0.05 ± 0.003;  ИНОТ — 0.02 ± 0.001. Данные по-
казатели соответствуют морфологической картине 
красных клеток крови здорового человека [19]. 

Анализ результатов, представленных в табл. 1 
и на рис. 4, показывает, что параметры цитоархи-
тектоники эритроцитов после 1 ч инкубации при 
37 ºC  не имели статистически значимых отличий 
от показателей нативного образца. После хранения 
эритроцитов при 37 º C в течение 24 ч количество 
дискоцитов сократилось до 70.4 %, число обратимо 
деформированных форм увеличилось до 19.4 %, а 
число необратимо деформированных клеток соста-
вило 10.2 %. ИТ был равен 0.42 ± 0.005, ИОТ вырос 
до 0.27 ± 0.003, ИНОТ повысился до 0.14 ± 0.004.

Из описанных выше данных следует,  что показа-
тели цитоархитектоники эритроцитов после 24 ч ин-
кубации при   37 º C наиболее сильно отличались по 
сравнению с контролем, а сами клетки (рис. 4 б) ха-
рактеризовались значительными морфологически-
ми изменениями. На электронных микрофотографи-
ях образцов можно увидеть, что при этом начинают 
преобладать переходные формы эритроцитов, а имен-
но, эритроциты с множественными выростами, эхи-
ноцитарные и дегенеративные формы эритроцитов.

Рис. 4. Электронные микрофотографии эритроцитов после инкубации при 37 ºC в течение 1 ч при 
увеличении х2000 (a)  и 24 ч при увеличении х1500 (б)

А                                                                                                  Б
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После модификации суспензий эритроцитов 
человека лекарственным препаратом «Кардикет» 
(0.4 мг/мл) в течение 1 ч (табл. 1, рис. 5-7)  на-
блюдалась тенденция к снижению содержания  
двояковогнутых дискоцитов до 86.2 ± 0.98 %, по-
вышение количества обратимо деформированных 
до 11.0 ± 0.23 % и необратимо деформированных 
эритроцитов до 2.8 ± 0.14 %, значений ИТ – до 
0.16, ИОТ – до 0.12 и ИНОТ – до 0.03. 

24х-часовое воздействие изосорбида динитра-
та на суспензии эритроцитов человека привело к 
снижению числа двояковогнутых дискоцитов до 
38.2 ± 0.68 %, повышению количества обратимо 
деформированных до 44.2 ± 0.8 % и необратимо 
деформированных эритроцитов  до 17.6 ± 0.4 %; 
значений ИТ – до 1.61, ИОТ – до 1.15 и ИНОТ – 
до 0.46.

и с множественными выростами, сфероцитов, эхи-
ноцитов и эритроцитов в виде «тутовой ягоды» по 
сравнению с контрольными образцами. Данные 
формы характеризуются выраженным наруше-
нием эластичности эритроцитарной мембраны.

Рис. 5. Электронные микрофотографии эритроцитов после модификации препаратом «Кардикет» в 
течение 1 ч при увеличении х3500 (a)  и 24 ч  при увеличении х1500 (б)

А                                                                                                  Б

Рис. 7. Зависимость количества ОД и НД форм 
эритроцитарных клеток от времени инкубации с 
«Кардикетом» 

Рис. 6. Зависимость количества дискоцитов от 
времени инкубации с «Кардикетом».

На основании представленных результатов 
можно сделать вывод о том, что воздействие 
«Кардикета» на суспензии эритроцитов вызывало 
повышение числа обратимо и необратимо дефор-
мированных клеток в образцах (рис. 5, 7). Среди 
выявленных форм эритроцитов наблюдалось зна-
чительное увеличение количества клеток с одним 

Ранее исследованиями L.M Snyder и др. 
(1985) методом лазерной дифрактометрии было 
установлено, что трансформация основной попу-
ляции эритроцитов — дискоцитов, в патологиче-
скую форму — эхиноциты, обусловлена образо-
ванием перекрестных сшивок между спектрином 
и гемоглобином [21]. Появление большого ко-
личества необратимо деформированных форм 
эритроцитарных клеток указывает на нарушение 
устойчивости системы на уровне целой клетки, 
что обуславливает изменение её функциональ-
ного состояния, а, следовательно, и способности 
к упругой деформации в микроциркуляторном 
русле [22].

При оценке спектральных характеристик на-
тивной суспензии красных клеток (табл. 2, рис. 8) 
было отмечено наличие максимумов в УФ-области 
(274-276 и 343-346 нм) и трех полос поглощения 
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в видимой части спектра (418, 543 и 578 нм), что 
не противоречит полученным ранее результатам 
[23]. Следует отметить, что в зависимости от 
ориентации, эритроциты пропускают в максимуме 
поглощения 418 нм всего 36-77% света, а в 
максимуме 540 нм – 88-97% [24].

На ЭСП эритроцитов в течение 1 и 24 ч 
инкубации при 37 °С не обнаружено сдвигов 
максимумов поглощения  и статистически 
достоверных отличий величин оптической 
плотности по сравнению с контролем, но 
после суточного термостатирования величина 
оптической плотности в полосе Соре снизилась с 
0.905±0.01 до 0.843±0.02.

области спектра (268-269 и 344-346 нм) и трех 
полос поглощения в видимой части спектра (418-
419, 543-544 и 577-579 нм), при этом отмечалось 
снижение значения оптической плотности в 
полосе Соре с 0.905±0.015 до 0.783±0.010. 

Таблица 2
Спектральные характеристики суспензий эритроцитов, модифицированных воздействием лекарственного 

препарата  «Кардикет» в течение разного временного периода
Образец Положение основных максимумов поглощения и оптическая плотность в них( ) **

Контроль
274-276 нм 
0.718±0.01; 

0.714

343-346 нм 
0.678±0.009; 

0.688

418 нм 
0.905±0.015; 

0.901

543 нм 
0.638±0.008; 

0.636

578 нм 
0.647±0.008; 

0.644
—

Эритроциты (1ч)
274 нм 

0.718±0.012; 
0.715

344-345 нм 
0.673±0.01; 

0.67*

418 нм 
0.903±0.015; 

0.897*

543-544 нм 
0.649±0.01; 

0.626*

578 нм 
0.635±0.01; 

0.633*
—

Эритроциты (24ч)
273-275 нм 

0.685±0.02*; 
0.678*

344-347 нм 
0.648±0.017*; 

0.643*

417-418 нм 
0.843±0.024*; 

0.834*

542-543 нм 
0.621±0.016*; 

0.616*

578 нм 
0.630±0.017*; 

0.625*
—

Эритр.+ Кардикет (1ч)
268-269 нм 

0.698±0.009*; 
0.702*

344-346 нм 
0.660±0.009*; 

0.663*

418-419 нм 
0.783±0.01*; 

0.788*

543-544 нм 
0.649±0.01; 

0.654

578-579 нм 
0.650±0.018; 

0.656
—

Эритр.+ Кардикет (24ч)
268-269 нм 

0.375±0.056*; 
0.343*

—
408 нм 

1.058±0.1*; 
1.09*

539-540 нм 
0.140±0.05*; 

0.114*

576 нм 
0.133±0.049*; 

0.107*

627-629 нм 
0.067±0.049; 

0.042
* Отличия от характеристик нативных эритроцитов статистически достоверны (Р < 0.05). ** X― ― среднее 
значение;SD ― среднее квадратичное отклонение; Ме― медиана

Рис. 8. Электронные спектры поглощения на-
тивной суспензии эритроцитов, нативных суспен-
зий эритроцитов после инкубации в течение 1 ч 
и 24 ч 

По истечении  1 ч модификации суспензий 
эритроцитов препаратом «Кардикет» (табл. 2, рис. 
9 а), электронные спектры поглощения клеток 
характеризовались наличием  максимумов в УФ-

Рис. 9. Электронные спектры поглощения су-
спензии эритроцитов, модифицированных  лекар-
ственным препаратом «Кардикет»  в течение 1 ч 
(а) и 24ч(б).

А

Б
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После 24-часовой инкубации суспензии 
эритроцитов с органическим нитратом (табл. 2, рис. 
9 б) на ЭСП было отмечено сглаживание полосы 
поглощения остатков ароматических аминокислот 
гемоглобина и её сдвиг в коротковолновую 
область спектра с 274-276 до 268-269 нм при 
одновременном понижении оптической плотности 
с 0.718±0.01 до 0.375±0.06. Полоса поглощения при 
343-347 нм сгладилась и перешла в «плечо» полосы 
Соре, максимум которой сместился с 418 до 408 
нм, а величина оптической плотности повысилась 
с 0.905±0.01 до 1.058±0.1. β-полоса сместилась 
с 543-544 до 539-540 нм, а α – полоса сдвинулась 
с 578 до 576 нм. Оптическая плотность в β- и 
α-полосах гембелка эритроцитов в присутствии 
модификатора статистически достоверно 
снизилась по сравнению с контролем соответ-
ственно до величин 0.140±0.05 и 0.133±0.049, 
отмечалось наличие нового максимума при 627-
629 нм. Описанные результаты свидетельствуют 
о том, что «Кардикет» индуцировал окисление 
железа гема HbO2  и накопление MetHb (метформы 
гемоглобина) в эритроцитах [23]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами было установлено, что электронные спек-

тры поглощения и поверхностная архитектоника 
интактных эритроцитов не изменялись через 1 ч 
термостатирования, в то время как через сутки ко-
личество дискоцитов в суспензии составило 70.4 %.

Воздействие «Кардикета» на эритроциты в те-
чение 1 ч инициировало увеличение количества 
ОД и НД клеток до 11.0 ± 0.23 и 2.8 ± 0.14 %.  

После длительного контакта эритроцитарных 
клеток с изосорбида динитратом (24 ч) были вы-
явлены более глубокие изменения параметров 
цитоархитектоники: помимо уменьшения уровня 
дискоцитов (38.2 %) возросли показатели ОД и 
НД форм до 44.2 ± 0.8 % и 17.6 ± 0.4 %. 24-часо-
вая инкубация клеток с «Кардикетом» приводила 
к образованию метгемоглобина в образцах, что 
подтверждается наличием характерных для мет-
формы гембелка максимумов поглощения при 408 
и 627-629 нм [25].

К настоящему времени твердо установлено, 
что цитотоксические свойства оксида азота обу-
словлены образующимся мощным окислителем – 
пероксинитритом. Это свойство цитотоксичности 
непосредственно связано с высокой реакционной 
способностью NO [26]. 

Когда оксид азота и супероксид-анион обра-
зуются в клетках, то , несмотря на присутствие 

акцепторов радикалов и антиоксидантных фер-
ментов, они будут реагировать друг с другом с 
высокой скоростью [27]:

•NO + O2
• → ONOO- , k ˃ 6.7•109 M-1•с-1

Данная реакция имеет 2 негативных послед-
ствия. Во-первых, формируется более токсичный 
свободный радикал (пероксинитрит). Во-вторых, 
удаляется оксид азота, необходимый для нормаль-
ной вазодилатации, что оказывает повреждающее 
действие на мембранные белки эритроцитов и вы-
зывает переход гемоглобина в метформу [27, 28]. 

Другими важными реакциями пероксини-
трита являются его реакции с сульфгидрильны-
ми группами аминокислот. Среди этих реакций 
преобладает реакция с цистеином, приводящая к 
окислению SH-группы [29]. Нитрование белково-
го тирозина является ковалентной модификаци-
ей белка, в результате которой в ароматический 
цикл тирозина в положение, соседнее с гидрок-
сильной группой, включается нитрогруппа [30]. 
Нитрование тирозина влияет на структурные и 
функциональные свойства внутриклеточных и 
мембраносвязанных белков, а окисление внутри-
эритроцитарного гемоглобина приводит к потере 
гибкости цитоскелета, деформируемости эритро-
цитов, повышенной хрупкости их мембран и ге-
молизу [31, 32].

Таким образом, анализ результатов прове-
денных модельных экспериментов по изучению 
физико-химических характеристик эритроцитов 
крови доноров в присутствии вазодилататора 
«Кардикет» свидетельствует о его способности 
активно влиять на изменения цитоархитектоники 
эритроцита, при  этом процесс сопровождается 
накоплением обратимо и необратимо деформиро-
ванных клеток с повышенным содержанием мет-
гемоглобина и частичным гемолизом.

Исходя из полученных данных, можно заклю-
чить, что лекарственный препарат «Кардикет», с 
большой вероятностью, может проявлять цито-
токсические свойства. Для снижения негативного 
эффекта рекомендуется установить наблюдение 
за структурным состоянием эритроцитов при при-
еме нитровазодилататора. Особое внимание сле-
дует уделить пациентам с сердечно-сосудистыми 
патологиями, которые длительное время регуляр-
но принимают нитратсодержащие препараты.
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«CARDIKET®»
L. O. Sokolova, O. V. Putintseva, E. A. Kalaeva, V. G. Artyukhov
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Abstract. The drug «Cardiket®» (SCHWARZ PHARMA, Germany) is a peripheral vasodilator with a 
predominant effect on venous vessels. The active ingredient of «Cardiket» is isosorbide dinitrate. This drug 
causes relaxation of the smooth muscle wall of blood vessels and can be used sublingually to relieve angina 
attacks, however, it is mainly prescribed orally to achieve a longer-lasting effect.

With sublingual and oral administration of isosorbide, dinitrate enters the bloodstream and, accordingly, 
can affect the structural features of red blood cell membranes. In connection with the above, the purpose 
of this study was to study the structural changes of red blood cells modified by exposure to the drug 
«Cardiket» during different time periods (1 and 24 hours) using scanning electron microscopy (SEM) and 
spectrophotometry in the UV and visible regions of the spectrum.

Control samples of erythrocyte suspensions contained 93.6 % of discocytes; 4.4 % of reversibly 
deformed and 2.0% of irreversibly deformed cells. The indicators of the transformation indices had the 
following values: IT is equal to 0.07 ± 0.04; IOT-0.05 ± 0.003; INOT-0.02 ± 0.001. The parameters 
of cytoarchitectonics and electronic absorption spectra of native red blood cells corresponded to the 
morphological picture of red blood cells of a healthy person. These parameters of architectonics and ESP 
of intact cells did not change after thermostating for 1 h. However, after 24 h of incubation, the number of 
discocytes in the suspension decreased to 70.4 %, and the number of OD and ND forms increased to 19.4 
and 10.2%, respectively, while peak shifts in the electronic absorption spectra of the samples were not 
observed.

The effect on red blood cells of the drug «Cardiket» for 1 h led to changes in a number of parameters. 
Thus, the number of normocytes decreased to 86.2 %, and the content of OD and ND forms increased 
to 11.0 and 2.8 %. In the presence of organic nitrate, there was no shift in the absorption maxima of the 
preparations in the UV and visible regions of the spectrum.

After daily incubation of cells with nitrovasodilator, the content of discocytes decreased to 38.2 %, and 
the proportion of OD and ND cells increased to 44.2 and 17.6 % relative to the control; changes in the ESP 
of red blood cells indicate the oxidation of the heme-containing protein of red cells.

The high reactivity of nitric oxide promotes the formation of toxic free radicals, in particular, peroxynitrite 
Peroxynitrite has a damaging effect on the proteins of the erythrocyte membrane and causes the transition 
of hemoglobin to the metform. Other important reactions of peroxynitrite are its reactions with sulfhydryl 
groups of amino acids. Thus, the reaction of peroxynitrite with cysteine leads to the oxidation of the SH 
group, and as a result of the nitration of tyrosine, a nitro group is included in its aromatic cycle in the 
neighboring position with the hydroxyl group. This reaction affects the structural and functional properties 



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2021, № 1 131

Цитоархитектоника и спектральные свойства эритроцитов

of intracellular and membrane-bound proteins, and the oxidation of intra-erythrocyte hemoglobin leads to 
a loss of cytoskeletal flexibility, deformability of red blood cells, increased fragility of their membranes, 
and hemolysis.

The data obtained by us indicate that, probably, the drug «Cardiket» can have a cytotoxic effect on red 
blood cells with prolonged and regular use, this can clearly manifest itself in patients who have severe 
cardiovascular pathologies. It is necessary to establish monitoring and control of the structural state of 
red blood cells in patients to exclude the negative impact of organic nitrates in order to obtain the most 
favorable effect.

Keywords: erythrocytes, scanning electron microscopy, «Cardiket», nitric oxide, cytoarchitectonics of 
erythrocytes, spectrophotometry method.
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