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Аннотация. Изучали влияние веществ, комплементарных адрено-, серотонино- и до-

фаминовым рецепторам в среде инкубации, на интенсивность осмотического и перекисно-
го гемолиза эритроцитов. Определяли интенсивность осмотического гемолиза эритроци-
тов в присутствии адреналина (4·10–6 г/мл), серотонина (12·10–6 г/мл), дофамина 
(4·10–6 г/мл), анаприлина — блокатора адренорецепторов (2,83·10–4 г/мл), прометазина — 
блокатора серотониновых рецепторов (12·10–6 г/мл), сульпирида — блокатора дофамино-
вых рецепторов (6·10–5 г/мл) в среде инкубации и сопоставляли с его интенсивностью 
в контрольных пробах. Оценивали интенсивность перекисного гемолиза эритроцитов 
в присутствии адреналина (12·10–6 г/мл), серотонина (38·10–6 г/мл), дофамина 
(8·10–6 г/мл), анаприлина (8,82·10–4 г/мл), прометазина (38·10–6 г/мл), сульпирида 
(18·10–5 г/мл) в сравнении с контрольными пробами. Концентрации действующих веществ 
рассчитывали с учётом объёма пробы и концентрации эритроцитов в них. Вещества, ком-
плементарные адрено-, серотонино-, дофаминовым рецепторам, в среде инкубации сни-
жают интенсивность осмотического гемолиза и усиливают перекисный гемолиз. Больший 
эффект оказывают блокаторы, которые тормозят осмотический гемолиз на 35–45 %. Рез-
кое усиление перекисного гемолиза происходит в присутствии анаприлина, умеренное — 
в присутствии сульпирида, торможение гемолиза — в присутствии прометазина. Резуль-
таты свидетельствуют о наличии рецепторов к различным моноаминам на мембранах 
эритроцитов, имеют значение для разработки методов контроля над эффектами препара-
тов, влияющих на нейромедиаторные процессы. 
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Abstract. We studied the effect of substances, complementary to adreno-, serotonin- 

and dopamine receptors in the incubating medium, on the intensity of osmotic and peroxide 
hemolysis of erythrocytes. The intensity of osmotic hemolysis of erythrocytes was determined 
in the presence of adrenaline (4·10–6 g/ml), serotonin (12·10–6 g/ml), dopamine (4·10–6 g/ml, 
anaprilin — a blocker of adrenoreceptors (2.83·10–4 g/ml), promethazine — a serotonin receptor 
blocker (12·10–6 g/ml), sulpiride — a dopamine receptor blocker (6·10–5 g/ml) in the incubation 
medium and compared with its. The intensity of peroxide hemolysis of erythrocytes was 
assessed in the presence of adrenaline (12·10–6 g/ml), serotonin (38·10–6 g/ml), dopamine 
(8·10–6 g/ml), anaprilin (8.82·10–4 g/ml), promethazine (38·10–6 g/ml), sulpiride (18·10–5 g/ml) 
in comparison with control samples. The concentrations of active substances were calculated 
taking into account the volume of the sample and the concentration of erythrocytes in them. 
Substances complementary to adreno-, serotonino-, dopamine receptors in the incubation 
medium reduce the intensity of osmotic hemolysis and increase peroxide hemolysis. Blockers 
that inhibit osmotic hemolysis by 35–45 % have a greater effect. A sharp increase in peroxide 
hemolysis occurs in the presence of anaprilin, moderate — in the presence of sulpiride, 
inhibition of hemolysis — in the presence of promethazine. The results indicate the presence 
of receptors for various monoamines on erythrocyte membranes and are important for 
the development of methods for monitoring the effects of drugs that affect neurotransmitter 
processes. 

Keywords: adrenaline, serotonin, dopamine, anaprilin, prometazine, sulpiride, osmotic 
erythrocyte hemolysis, peroxide hemolysis of erythrocytes, rats 

 
For citation: Kuryanova E. V. The effect of agonists and blockers of adrenergic, 

serotoninergic and dopaminergic receptors on osmotic and peroxidation hemolysis of 
erythrocytes in rats. Yestestvennye nauki = Natural Sciences. 2023; 1 (10): 4–14. 
https://doi.org/10.54398/1818507X_2023_1_4. 

 
Введение. Склонность эритроцитов к осмотическому гемолизу способна 

изменяться под действием катехоламинов, ацетилхолина, а также их анало-
гов [14–16; 18]. Такая реакция предполагает наличие на мембране эритроци-
тов адрено- и холинорецепторов. Полагают, что эти рецепторы сопряжены 
с элементами цитоскелета мембраны через сигнальные каскады [5; 14]. Об-
наружено, что адрено- и холинореактивность эритроцитов может изменяться 
в условиях воздействий на серотонин- и дофаминергические механизмы ре-
гуляции [7; 17]. Есть предположения о наличии на мембранах эритроцитов не 
только адрено- и холинорецепторов, но рецепторов к другим моноаминам 
[11; 18; 21; 22]. Учитывая достаточно активное применение в лечебных целях 
моноаминов и их аналогов [4; 20], представляет интерес изучение их влияний 
на свойства эритроцитов. В этой связи целью работы стало исследование 
эффектов агонистов и антагонистов адрено-, серотонино- и дофаминовых 
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рецепторов в среде инкубации на интенсивность осмотического и перекисно-
го гемолиза эритроцитов. 

Материалы и методы исследования. Исследования выполнены на эрит-
роцитах крови девяти половозрелых самцов нелинейных белых крыс (масса 
тела от 250 до 320 г). Работу с лабораторными животными проводили в соот-
ветствии с «Правилами проведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных» (Приложение к приказу Министерства здравоохранения 
СССР от 12.08.1977 г. № 755). Животные содержались в стандартных усло-
виях вивария при свободном доступе к воде и корму. Исследования выпол-
нены в летний период. На момент забора крови животные являлись интакт-
ными, т. е. никаким экспериментальным воздействиям не подвергались. 

Кровь забирали при быстрой декапитации под нембуталовым наркозом 
(40 мг/кг). К цельной крови добавляли антикоагулянт (гепарин, 200 Ед/мл). 
Кровь центрифугировали, отбирали плазму, а эритроцитарную массу дважды 
отмывали физиологическим раствором с последующим центрифугировани-
ем. Всего было подготовлено девять суспензий эритроцитов. Затем из сус-
пензии эритроцитов каждой особи брали образцы для исследования in vitro 
осмотического и перекисного гемолиза эритроцитов в контрольных и опыт-
ных пробах. В контрольных пробах гемолиз (осмотический и перекисный) 
проходил естественным путём, а в опытных — в присутствии агонистов 
и блокаторов адрено-, серотонино- и дофаминовых рецепторов. При расчёте 
объёма проб и концентрации растворов ориентировались на методику опре-
деления бета-адренореактивности эритроцитов [16], модифицируя её в соот-
ветствии с задачами исследования.  

При изучении осмотического гемолиза эритроцитов (ОГЭ) использовали 
среду инкубации — фосфатный буферно-солевой раствор, в состав которого 
входил натрий фосфорнокислый двузамещённый 12-водный (17,9 г/л), 
натрий фосфорнокислый однозамещённый 2-водный (11,7 г/л), натрий хло-
ристый (106,3 г/л). Для создания гипоосмотической среды в буферно-солевой 
раствор, взятый в объёме 2,5 мл, добавляли дистиллированную воду в объёме 
0,1 мл [16]. Пробы инкубировали 30 мин. при 37 °С, периодически переме-
шивая. После завершения инкубации все пробы центрифугировали 10 мин. 
при 1 500 об./мин. Оптическую плотность надосадочной жидкости измеряли 
на спектрофотометре при длине волны 540 нм. Для анализа брали фактиче-
ские величины — оптические плотности проб (ед. опт. пл.). 

Для изучения возможного влияния моноаминов и их аналогов на интен-
сивность ОГЭ методику модифицировали введением в среду инкубации ве-
ществ, являющихся агонистами и блокаторами адрено-, серотонино- и дофа-
миновых рецепторов [10; 20]. При расчёте конечных концентраций действу-
ющих веществ учитывали их дозирование при введении в организм лабора-
торных животных, общий объём крови и количество эритроцитов в крови ла-
бораторных крыс [12]. 

Рабочие растворы препаратов готовили на дистиллированной воде. 
В пробы для определения интенсивности ОГЭ вносили по 0,1 мл рабочих 
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растворов для получения заданной конечной концентрации действующего 
вещества в среде инкубации с учётом объёма пробы (2,65 мл) и концентра-
ции эритроцитов в пробе примерно 3·107/мл. 

Из каждой суспензии эритроцитов готовили две контрольные пробы 
на ОГЭ (как описано выше) и пробы с содержанием в среде инкубации сле-
дующих веществ в конечной концентрации: 

адреналин — 4·10–6 г/мл; 
серотонин — 12·10–6 г/мл; 
дофамин — 4·10–6 г/мл; 
анаприлин (блокатор β-АР) — 2,83·10–4 г/мл;  
прометазин (блокатор серотониновых рецепторов) — 12·10–6 г/мл; 
сульпирид (блокатор дофаминовых рецепторов) — 6·10–5 г/мл. 
Определяли интенсивность ОГЭ в среде инкубации в присутствии этих 

веществ и сопоставляли с контрольными пробами, в которых гемолиз прохо-
дил в немодифицированной гипоосмотической среде. 

Исследование перекисного гемолиза эритроцитов (ПГЭ) проводили 
в среде инкубации — буферно-солевом растворе, состоящем из 0,145 М хло-
рида натрия, приготовленного на 0,025 М трис-HCl буфере при pH = 7,4 [19]. 
Перекисный гемолиз, в нашем случае — аскорбатзависимый перекисный ге-
молиз эритроцитов, инициировали ионами двухвалентного железа в присут-
ствии аскорбиновой кислоты. Для этого к 0,8 мл суспензии эритроцитов до-
бавляли 0,6 мл буферно-солевого раствора, 0,1 мл 0,3 мМ раствора сернокис-
лого железа и 0,2 мл 0,5 мМ раствора аскорбиновой кислоты. Все пробы ин-
кубировали 10 мин. при 37 °С и постоянном перемешивании. После инкуба-
ции пробы центрифугировали 10 мин. при 1 500 об./мин. Оптическую плот-
ность надосадочной жидкости измеряли на спектрофотометре при длине 
волны 540 нм. Анализировали фактические величины оптических плотностей 
проб (ед. опт. пл.). 

Для оценки влияния моноаминов и их аналогов на ПГЭ методику моди-
фицировали. В опытные пробы ПГЭ вносили по 0,2 мл рабочих растворов 
агонистов и блокаторови адрено-, серотонино- и дофаминовых рецепторов 
для получения конечной концентрации действующих вещества в среде инку-
бации с учётом объёма пробы (1,7 мл) и концентрации эритроцитов пример-
но 50·107/мл. 

Из суспензии эритроцитов каждой особи готовили две контрольные про-
бы на ПГЭ и пробы с содержанием в среде инкубации следующих веществ 
в конечной концентрации: 

адреналин — 12·10–6 г/мл; 
серотонин — 38·10–6 г/мл; 
дофамин — 8·10–6 г/мл; 
анаприлин (блокатор β-АР) — 8,82·10–4 г/мл; 
прометазин (блокатор серотониновых рецепторов) — 38·10–6 г/мл; 
сульпирид (блокатор дофаминовых рецепторов) — 18·10–5 г/мл. 
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Определяли интенсивность ПГЭ в присутствии этих веществ и сопостав-
ляли с интенсивностью ПГЭ в контрольных пробах. 

Полученные данные обрабатывали статистически с расчётом средне-
арифметических значений (М) и их ошибок (± m) с использованием возмож-
ностей программы “Microsoft Excel 2015” (“Microsoft Inc”). Достоверности 
различий между контрольными и опытными пробами оценивали 
по t-критерию Стьюдента в программе “Statisticа 10.0” (“StatSoft, Inc”). 

Результаты исследования и их обсуждение. Согласно полученным дан-
ным (табл. 1), присутствие в среде инкубации адреналина, серотонина и до-
фамина в концентрациях, примерно соответствующих их уровню в крови при 
экспериментальных введениях [1; 12], не привело к существенным изменени-
ям оптической плотности проб на ОГЭ. Отмечались лишь слабые сдвиги 
в направлении снижения, степень которых была невелика: в присутствии ад-
реналина – на 6,2 %, серотонина – на 4,5 %, дофамина – на 6,7 %. 

 
Таблица 1 — Оптические плотности проб на осмотический гемолиз эритроцитов  
при добавлении в среду инкубации агонистов и блокаторов адрено-, серотонино-  
и дофаминовых рецепторов, M ± m 

Пробы Оптические плотности проб, ед. опт. пл. 
Контроль, n = 9 0,831 ± 0,066 
Адреналин, n = 9 0,808 ± 0,047 
Анаприлин, n = 9 0,462 ± 0,032 ^^^ 
Серотонин, n = 9 0,772 ± 0,029 
Прометазин, n = 9 0,431 ± 0,033 ^^ 
Дофамин, n = 9 0,736 ± 0,029 
Сульпирид, n = 9 0,485 ± 0,044 ^^^ 

Примечание: достоверность различий рассчитана по критерию Стьюдента — 
^p < 0,05, ^^p < 0,01, ^^^p < 0,001 по сравнению с контрольной пробой. 

 
Введение в среду инкубации блокаторов адрено-, серотонино- и дофами-

новых рецепторов сопровождалось более выраженными изменениями интен-
сивности гемолиза. Ориентиром была проба с блокатором β-адренорецепторов 
(анаприлин), которая была многократно апробирована на крови лаборатор-
ных крыс [8; 16; 17]. Присутствие анаприлина в среде инкубации снизило оп-
тические плотности проб ОГЭ на 43 % (p < 0,01), что согласуется с ранее по-
лученными данными [17]. Добавление в среду инкубации прометазина сни-
зило интенсивность ОГЭ на 47 % (p < 0,01), сульпирида – на 37,5 % 
(p < 0,001). 

Соотношение оптических плотностей проб ОГЭ можно представить в ви-
де неравенств: 

Дофамин < cеротонин < адреналин ≤ контроль. 
Прометазин ≤ анаприлин ≤ сульпирид << контроль. 

Из неравенств видно, что добавление в среду инкубации веществ, ком-
плементарных адрено-, серотонино-, дофаминовым рецепторам, преимуще-
ственно снижает интенсивность ОГЭ. Агонисты (в том числе адреналин) ока-
зывают нестойкий и слабый эффект, снижение оптических плотностей  



Физиология (Биологические науки) 

 

9 

составляет всего 4–8 %. Блокаторы всех трёх типов рецепторов (адрено-, се-
ротонино- и дофаминовых) в среде инкубации тормозят ОГЭ существенно — 
на 35–45 %.  

Из данных таблицы 2 следует, что введение в среду инкубации адренали-
на вызвало усиление ПГЭ (на 56 %, p < 0,1). Присутствие в среде инкубации 
серотонина практически не изменило оптическую плотность пробы на ПГЭ. 
Введение в среду дофамина сопровождалось приростом интенсивности ПГЭ 
(46 %, p < 0,2). 

 
Таблица 2 — Оптические плотности проб на перекисный гемолиз эритроцитов  
при добавлении в среду инкубации агонистов и блокаторов адрено-, серотонино-  
и дофаминовых рецепторов, M ± m 

Пробы Оптические плотности проб, ед. опт. пл. 
Контроль, n = 9 0,118 ± 0,027 
Адреналин, n = 9 0,185 ± 0,028 
Анаприлин, n = 9 0,407 ± 0,087 ^ 
Серотонин, n = 9 0,138 ± 0,027 
Прометазин, n = 9 0,066 ± 0,008 
Дофамин, n = 9 0,172 ± 0,030 
Сульпирид, n = 9 0,192 ± 0,037 

Примечание: достоверность различий рассчитана по t-критерию Стьюдента — 
^p < 0,05 по сравнению с контрольной пробой. 

 
По совокупности данных введение в среду инкубации агонистов адрено-, 

серотонино- и дофаминовых рецепторов вызывает некоторое повышение ин-
тенсивности ПГЭ, хотя изменения статистически несущественны, но тренд 
к росту прослеживается во всех трёх сериях эксперимента. 

Добавление в среду анаприлина сопровождалось увеличением оптиче-
ской плотности пробы на ПГЭ в 3,4 раза (p < 0,05). В присутствии промета-
зина, напротив, оптическая плотность снизилась на 44 % (p < 0,2). Введение 
в среду сульпирида сопровождалось повышением интенсивности ПГЭ: 
на 63 %, но это повышение также имело только характер тенденции. 

Соотношение оптических плотностей проб можно представить в виде не-
равенств: 

Контроль ≤ cеротонин < адреналин ≤ дофамин. 
Прометазин < контроль < сульпирид << анаприлин. 

Из результатов следует, что введение в среду инкубации веществ, ком-
плементарных адрено-, серотонино-, дофаминовым рецепторам, чаще сопро-
вождалось повышением интенсивности ПГЭ. Агонисты индуцировали не-
большие сдвиги интенсивности ПГЭ, оптические плотности проб превышали 
контрольные незначительно. Блокаторы адрено-, серотонино и дофаминовых 
рецепторов в среде инкубации вызывали неоднозначные изменения ПГЭ. Рез-
кое усиление интенсивности ПГЭ отмечено в присутствии β-адреноблокатора, 
умеренное — в присутствии блокатора дофаминовых рецепторов, торможе-
ние ПГЭ — в присутствии блокатора серотониновых рецепторов. 
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Таким образом, введение в среду инкубации эритроцитов веществ, ком-
плементарных адрено-, серотонино- и дофаминовым рецепторам, способству-
ет в той или иной мере повышению интенсивности ПГЭ. Агонисты рецепто-
ров, в сравнении с блокаторами, оказывают довольно слабое действие на ПГЭ, 
как и в сериях с ОГЭ. Наибольшая интенсификация ПГЭ отмечается в присут-
ствии β-адреноблокатора. Некоторое снижение интенсивности ПГЭ зафикси-
ровано только в присутствии блокатора серотониновых рецепторов. Следова-
тельно, в отношении ПГЭ вещества, комплементарные адрено-, серотонино- 
и дофаминовым рецепторам, проявляют большую специфичность, чем в сери-
ях с ОГЭ. Результаты исследований свидетельствуют в пользу предположения 
о наличии различных типов рецепторов на мембранах эритроцитов. 

Переходя к обсуждению, отмечаем, что интенсивность осмотического ге-
молиза эритроцитов зависит от их способности выдерживать осмотическую 
нагрузку благодаря эластичности мембраны, свойствам её липидной фазы 
и состоянию белков цитоскелета. Согласно данным многих авторов [7; 14; 
16; 18], элементы цитоскелета проявляют чувствительность к регуляторным 
влияниям через рецепторы к моноаминам на эритроцитарных мембранах. 
В этой связи осмотический гемолиз эритроцитов может изменяться с участи-
ем адренергических сигнальных каскадов. 

Перекисный гемолиз эритроцитов в наибольшей мере определяется со-
стоянием липидной фазы мембраны, степенью окисленности её компонентов, 
физико-химическими свойствами мембраны, а также состоянием мембран-
ных белков [5; 19]. На фоне стимуляции центральных нейромедиаторных си-
стем обнаружено повышение интенсивности ПГЭ [13]. Следовательно, 
под влиянием высоких концентраций моноаминов в мембранах происходят 
изменения, способствующие более интенсивному протеканию реакции пе-
роксидации липидов и белков. Возможные механизмы таких изменений мо-
гут быть связаны с рецепторным аппаратом форменных элементов крови 
и реализуются за счёт: 1) десенситизации / сенситизации рецепторов к ка-
техоламинам за счёт интернализации или «сбрасывания» рецепторных моле-
кул, которые могут находиться в плазме крови и в дальнейшем встраиваться 
в мембраны других клеток [3; 6]; 2) внутримембранных аллостерических вза-
имодействий рецепторных молекул, в том числе конформационных измене-
ний элементов цитоскелета, интегральных белков мембран при связывании 
лигандов с адренорецепторами или с рецепторами к другим медиаторам 
и гормонам [5; 11]; 3) изменения свойств рецепторных молекул, сопряжённо-
сти рецепторов с элементами сигнальных каскадов в результате изменений 
липидной фазы мембраны за счёт перекисной модификации фосфолипидов 
и других молекул [2; 9]. 

Собственные эксперименты in vitro показали, что снижение интенсивно-
сти ОГЭ и повышение интенсивности ПГЭ в присутствии блокаторов адре-
норецепторов и дофаминовых рецепторов существенно выше, чем в присут-
ствии самих моноаминов (адреналина, серотонина и дофамина). Блокаторы 
рецепторов ко всем трём моноаминам тормозили ОГЭ на 35–45 %. Резкое 
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усиление интенсивности ПГЭ отмечено в присутствии анаприлина, умерен-
ное — в присутствии сульпирида, торможение ПГЭ — в присутствии 
прометазина. 

Полагаем, причиной таких особенностей является наличие в эритроцитах 
ферментов, метаболизирующих моноамины [5; 7], в то время как блокато-
ры — синтетические молекулы — являются более стойкими и способны ока-
зать длительный и стабильный эффект [20]. Важно отметить, что в присут-
ствии блокатора серотониновых рецепторов снижалась интенсивность 
и ОГЭ, и ПГЭ, что в определённой мере согласуется с их изменениями 
при стимуляции центральной серотонинергической системы [13]. 

Важным результатов работы стало подтверждение того, что эритроциты 
несут не только адренорецепторы, о чём пишут многие авторы [5; 11; 16; 18], 
но способны связывать и реагировать изменением осмотической и перекис-
ной стойкости на лиганды серотониновых и дофаминовых рецепторов в сре-
де инкубации. Это указывает на наличие у эритроцитов специфических ре-
цепторов и внутриклеточных каскадов, реагирующих с дофамином и серото-
нином. Внутримембранные аллостерические взаимодействия рецепторных 
молекул могут рассматриваться в качестве одного из механизмов изменения 
адренореактивности эритроцитов при активации центральных серотонинер-
гической и дофаминергической систем, обнаруженную в работе [17]. 

Полученные результаты свидетельствуют в пользу предположения 
о наличии рецепторов к основным моноаминам на мембранах эритроцитов, 
дают основание для развития исследований в этом направлении. 

Заключение. Введение в среду инкубации веществ, комплементарных 
адрено-, серотонино-, дофаминовым рецепторам, снижает интенсивность ос-
мотического гемолиза и повышает интенсивность перекисного гемолиза 
эритроцитов. Агонисты всех трёх видов рецепторов — собственно сами мо-
ноамины — вызывают незначительные изменения интенсивности обоих ви-
дов гемолиза. Блокаторы адрено- и дофаминовых рецепторов тормозят осмо-
тический гемолиз на 35–45 % и усиливают перекисный гемолиз, и только 
блокатор серотониновых рецепторов тормозит оба вида гемолиза эритроци-
тов. Результаты исследований свидетельствуют о наличии на мембранах 
эритроцитов не только адренорецепторов, но также рецепторов к серотонину 
и дофамину. 
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