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В статье рассматриваются общие закономерности и особенности изменений структуры и функции мембраны эритроцитов 

при патологических процессах разного генеза. На основании данных литературы и собственных исследований делается заклю-

чение о существовании типовых молекулярных нарушений эритроцитарной мембраны при различных заболеваниях. Обсужда-

ется вопрос о наличии генерализованного характера молекулярной модификации плазматических мембран при патологии раз-

ного генеза. Детально рассматриваются универсальные механизмы модификации структуры и функции клеточных мембран. 
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General patterns and peculiarities of changes in structure and function of red blood cell’s membrane during pathology of dif-

ferent genesis are considered in the article. Based on literature data and our own investigations one concludes concerning presence 

of typical molecular disturbances of erythrocyte’s membrane in different diseases. But general character of molecular modification 

of plasmatic membrane during pathology of different genesis is controversial. Universal mechanisms of structural and functional 

modification of structure and function of cells’ membrane are considered in details. 
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Рассмотрение фундаментальных вопросов пато-

физиологии системы крови, составившее основу на-

учного поиска профессора Д.И. Гольдберга, было со-

пряжено с изучением механизмов нарушения костно-

мозгового компартмента эритрона и зрелых 

эритроцитов. Работы Д.И. Гольдберга и руководимого 

им коллектива ученых по выявлению закономерно-

стей развития гемолитических анемий, механизмов 

радио- и химиочувствительности эритроидных клеток, 

изучению нормальных и патологических структур 

эритроцитов сделали его одним из ведущих отечест-

венных теоретиков-гематологов. Во многом это пре-

допределило интерес последователей и учеников Да-

ниила Исааковича к патологии системы красной кро-

ви.  

Позднее, в конце 1990-х гг., на кафедре патофи-

зиологии Сибирского государственного медицинского 

университета (г. Томск) было предпринято комплекс-

ное исследование закономерностей повреждения 

эритроцитов при различной патологии. Столь повы-
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шенный интерес исследователей к эритроцитам обу-

словлен участием последних в процессах, связанных с 

поддержанием гомеостаза на уровне целого организ-

ма. Известно, что красные кровяные клетки помимо 

присущей им специфической газотранспортирующей 

функции наделены способностью принимать участие в 

регуляции кислотно-основного состояния, водно-

электролитного баланса, микрореологического статуса 

крови, в иммунных реакциях, связывании и переносе 

инфектогенов и лекарственных веществ.  

Накопленные к настоящему времени фактические 

данные позволяют утверждать, что эритроциты вовле-

каются в патологический процесс не только при гемато-

логических заболеваниях, но и претерпевают серьезные 

изменения структуры и функции при болезнях разного 

генеза [6, 18—23, 30, 33—39]. Предметом настоящего 

сообщения стало обсуждение проблемы вскрытия ме-

ханизмов вовлечения в патологический процесс мем-

браны эритроцитов с позиции существования типовых 

неспецифических механизмов нарушения молекуляр-

ной организации плазматических мембран.  

Универсальная реакция мембраны 

эритроцитов на развитие патологического 

процесса разного генеза 

Одним из традиционных подходов патофизиоло-

гии, направленной на получение фундаментальных 

знаний об общих закономерностях и особенностях 

функционирования клеточных систем при патологии, 

является использование сравнительного анализа мо-

лекулярной организации и функции какой-либо кле-

точной структуры при болезнях разного генеза [12, 

13]. Обращение к такой методологии позволило авто-

рам настоящей статьи постулировать положение о 

существовании типовых нарушений мембраны эрит-

роцитов при различных патологических процессах и 

состояниях. Выбор мембраны эритроцитов в качестве 

объекта исследования был продиктован тем, что ей 

присущи общие принципы молекулярной организации 

плазматических мембран. Поэтому закономерности 

изменений структуры и функции мембраны эритроци-

тов с определенной долей коррекции, обусловленной, 

прежде всего, видовой специфичностью клеток, могут 

быть экстраполированы на иные мембранные систе-

мы. Помимо этого, видимая простота организации 

эритроцита дает возможность изучать функциональные 

свойства плазматической мембраны без помех, накла-

дываемых внутриклеточными мембранными образова-

ниями и органеллами [26]. 

Для аргументации вышеизложенного положения 

рассмотрим фактические данные, полученные ранее в 

лаборатории гематологии и биохимии ЦНИЛ Сиб-

ГМУ. Неспецифические признаки вовлечения эритро-

цитарной мембраны в сложный комплекс изменений в 

организме, сопутствующих развитию опухолевого 

процесса, были обнаружены при обследовании боль-

ных со злокачественными опухолями различной лока-

лизации (рак легкого, опухоли головы и шеи, рак же-

лудка, толстой и прямой кишки). Обращали на себя 

внимание выраженные нарушения липидного спектра 

(повышение уровня холестерина и лизофосфатидил-

холина, снижение количества общих липидов и отно-

сительного содержания арахидоновой кислоты во 

фракциях фосфатидилхолина и фосфатидилэтанола-

мина) мембраны эритроцитов, увеличение вязкости ее 

липидного бислоя, нарушение межмолекулярных белок-

липидных и липид-липидных взаимодействий. Дезорга-

низация белкового состава мембраны красных кровя-

ных клеток характеризовалась снижением содержания 

высокомолекулярных полипептидов, увеличением 

доли низкомолекулярных белков. Были установлены 

признаки нарушения функционирования катион-

транспортирующих мембранных систем (снижение 

амплитуды и скорости гиперполяризации, увеличе-

ние скорости восстановления мембранного потен-

циала, снижение скорости Na
+
/H

+
-обмена), а также 

дезорганизации поверхностной архитектоники эрит-

роцитов [16, 23—25, 37—41]. 

Исследование структурно-метаболических 

свойств мембраны эритроцитов у детей, больных са-

харным диабетом (СД) 1 типа, проведенное 

М.В. Колосовой  

и соавт. [7—9], выявило отчетливые молекулярные 

нарушения эритроцитарной мембраны. Изменения 

липидной фазы мембраны красных кровяных клеток 

характеризовались повышением содержания насы-

щенных жирных кислот при снижении уровня нена-

сыщенных компонентов во фракциях фосфатидилхо-

лина и фосфатидилэтаноламина, увеличением микро-

вязкости глубоких и модификацией наружных слоев 

мембраны, а также нарушением белок-липидных взаи-

модействий. Были установлены угнетение активности 

Са
2+

-АТФазы, уменьшение содержания спектрина при 



Новицкий В.В., Рязанцева Н.В., Степовая Е.А.и др. Молекулярные нарушения мембраны эритроцитов... 
 

64  Бюллетень сибирской медицины, ¹ 2, 2006 

увеличении доли белков полос 7, 8 в мембране эрит-

роцитов и модификация поверхностного рельефа 

эритроцитарных клеток. При этом степень выражен-

ности указанных нарушений структурно-мета-

болического статуса мембраны красных кровяных 

клеток у обследованных  

детей зависела от уровня метаболической компенса-

ции СД 1 типа, длительности течения патологического 

процесса, а также наличия сосудистых осложнений 

[15, 16, 20].  

Признаки дезорганизации структуры мембраны 

эритроцитов были выявлены у пациентов с острой 

пневмонией. Развитие воспалительного бронхолегоч-

ного процесса у детей сопровождалось нарушением 

состава липидов мембраны эритроцитов (возрастание 

содержания насыщенных жирных кислот при сниже-

нии уровня ненасыщенных во фракциях фосфатидил-

холин и фосфатидилэтаноламин), дезорганизацией 

белок-липидных контактов при увеличении упорядо-

ченности липидных молекул и модификации поверх-

ностных слоев мембраны клеток, изменением пара-

метров Са
2+

-индуцированного гиперполяризационного 

ответа эритроцитов, снижением содержания спектри-

на, увеличением уровня низкомолекулярных белков в 

мембране, а также нарушением поверхностного рель-

ефа красных клеток крови. Степень выраженности 

молекулярных нарушений эритроцитарной мембраны 

была наиболее значима у больных с осложненными 

формами пневмонии [6].  

Кроме того, неспецифические изменения струк-

турных и функциональных свойств мембраны эритро-

цитов были выявлены при хроническом бронхите,  

язвенной болезни желудка, атеросклеротическом 

поражении артерий конечностей, шизофрении, а так-

же при невротических расстройствах и др. [16, 17, 27—

29, 31, 32]. Обнаруженные однонаправленные измене-

ния мембраны красных кровяных клеток при патоло-

гии разного генеза, вероятно, правильнее рассматри-

вать с позиции биологической целесообразности эво-

люционно закрепленной универсальности 

реагирования плазматических мембран (на модели 

мембраны эритроцитов) на разнообразные патологи-

ческие воздействия. Существование типовой реакции 

предполагает меньшую степень варьирования биоло-

гического ответа на действие патогенных факторов.  

Носит ли молекулярная дезорганизация 
плазматических мембран при 
патологических процессах 
генерализованный характер? 

При рассмотрении феномена структурной дезор-

ганизации и функциональных нарушений плазмати-

ческих мембран как универсальной реакции клеточ-

ных систем при патологических процессах разного 

генеза закономерен интерес к развитию синдрома 

генерализованной молекулярной модификации 

плазматических мембран различных клеточных сис-

тем, являющихся как мишенью непосредственного 

действия патогенных факторов, так и вовлеченных в 

каскад патологических изменений в условиях разви-

тия болезни.  

Весьма интересные данные в рассматриваемом 

контексте были получены при оценке молекулярной 

организации и функционирования плазматических 

мембран разных клеточных систем при СД 1 и 2 ти-

пов. Так, молекулярные изменения плазматической 

мембраны лимфоцитов, эритроцитов и тромбоцитов 

при гипергликемии характеризовались дезорганизацией 

фосфолипидного спектра, изменением жирнокислот-

ного состава фосфолипидов, увеличением содержания 

холестерола, нарушением взаимодействия фосфолипид-

ного бислоя с цитоскелетом, а также трансмембранной 

асимметрии липидных и белковых молекул, возраста-

нием микровязкости липидного бислоя мембран, из-

менением активности ионтранспортирующих мем-

бранных ферментных систем [47]. 

Рассмотрим молекулярные механизмы модифика-

ции плазматических мембран при хронической гипер-

гликемии, характерной для сахарного диабета. Сегодня 

доказано, что хроническая гипергликемия инициирует 

возникновение изменений структуры и функций мем-

бран клеток не только с помощью гликозилирования 

различных белков, но и ряда неспецифических меха-

низмов, таких как активация свободнорадикального 

окисления. Гликозилирование белков при хрониче-

ской гипергликемии является одним из источников 

активных форм кислорода, вызывающих окислитель-

ную модификацию белков и липидов мембран [1, 46]. 

Механизм интенсификации свободнорадикального 

окисления высокими концентрациями глюкозы вклю-

чает активацию липоксигеназного пути, а ингибиро-

вание активности мембраносвязанных ферментов 
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происходит в результате нековалентного взаимодей-

ствия глюкозы с белками-ферментами [48]. Однако 

гипергликемия не является единственной причиной 

активации свободнорадикального окисления при СД. 

Высокий уровень малонового диальдегида в эритро-

цитах у больных СД 1 и 2 типов  регистрируется и в 

условиях нормогликемии [43]. 

Окислительный стресс при сахарном диабете со-

провождается увеличением содержания в мембране 

гидроперекисей фосфолипидов и уровня окисленной 

формы холестерола — 7-оксохолестерола, снижением 

содержания токоферола, изменением жирнокислотно-

го состава фосфолипидов, активности ионтранспорти-

рующих систем, образованием сшивок между молеку-

лами белков и экстернализацией фосфатидилсерина на 

внешней стороне мембраны [54]. У больных сахарным 

диабетом в фосфолипидах мембраны клеток крови 

обнаруживается повышение содержания насыщенных 

и снижение уровня полиненасыщенных жирных ки-

слот, а также увеличение микровязкости липидного 

бислоя и снижение активности мембраносвязанных 

ферментов (Na
+
,K

+
-АТФазы, Ca

2+
-АТФазы) [45]. Воз-

можным механизмом изменения жирнокислотного 

состава фосфолипидов мембраны эритроцитов при СД 

является хронически высокая активность перекисного 

окисления липидов (ПОЛ), субстратом для которого 

служат полиненасыщенные жирные кислоты. С дру-

гой стороны, высокий уровень свободнорадикального 

окисления в липидном бислое мембраны клеток мо-

жет быть следствием увеличения содержания полине-

насыщенных жирных кислот или дефицита антиокси-

дантов, главным образом, токоферола [1].  

Снижение синтеза АТФ, наряду с возрастанием 

продукции активных форм кислорода и активацией 

пентозофосфатного шунта, при хронической гипер-

гликемии приводит к снижению активности АТФ-

зависимых аминофосфолипидтранслоказ, что может 

лежать в основе нарушения липидной асимметрии 

бислоя плазматических мембран и экстернализации 

фосфатидилсерина на поверхности клеток [42]. При 

СД в клетках отмечается нарушение ионного баланса 

и увеличение концентрации ионов Са, который может 

активировать Са
2+

-зависимую скрамблазу, что сопро-

вождается повышенной экспрессией фосфатидилсе-

рина на внешней стороне бислоя мембран [52]. Нару-

шение мембранной асимметрии фосфолипидов и со-

провождающая ее экстернализация фосфатидилсерина 

на внешней поверхности клеточной мембраны являет-

ся сигналом узнавания для реализации фагоцитоза.  

Важную роль в изменении белок-липидных взаи-

модействий при СД играет модификация белков путем 

образования в их молекулах поперечных сшивок, а 

также индуцированное окислительным стрессом не-

ферментативное гликозилирование белков [51]. 

Существенное влияние на физико-химические 

свойства клеточных мембран при СД может оказывать 

инсулин. Действительно, гиперинсулинемия, разви-

вающаяся у больных СД 2 типа, является дополни-

тельным фактором, в результате действия которого 

резко активируются процессы ПОЛ, нарастает интен-

сивность процессов гликозилирования белков и ауто-

окисления моносахаров [11, 14]. При высоком уровне 

гормона наряду с повышением содержания кальция в 

клетках снижается текучесть мембраны эритроцитов 

[50]. Повышенная аккумуляция ионов Ca
2+

 в лимфо-

цитах у пациентов с СД 2 типа  обусловлена снижени-

ем активности Ca
2+

-АТФазы плазматической мембра-

ны, модуляцией Na
+
/Ca

2+
-обмена и повышением 

входа  

ионов кальция через плазматическую мембрану. 

Как видно из приведенных выше данных, при нали-

чии специфичности эффекта первичных инициирующих 

факторов мембранодеструкции при СД очевидна зна-

чимая роль типовых механизмов повреждения плаз-

матических мембран. Нарушения метаболизма, струк-

туры и функции плазматических мембран клеток при 

действии длительной гипергликемии могут претендо-

вать на некий «универсальный путь», определяемый 

неспецифическими молекулярными механизмами, 

вызывающими, с одной стороны, адаптацию к этому 

фактору, с другой — развитие осложнений при СД.  

Влияние разных патогенных факторов 

приводит к запуску типовых механизмов 

модификации плазматических мембран  

Интерпретации феномена дезорганизации молеку-

лярной структуры как мембраны эритроцитов, так и 

плазматических мембран других клеточных систем 

при патологических процессах разного генеза застав-

ляет затронуть некоторые общепатологические про-

блемы, традиционно возникающие при изучении по-

вреждений клеток. Речь идет об общих закономерно-

стях реагирования клеток на разнообразные 
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патогенные воздействия, а также о развертывании ти-

повых патологических процессов, реализуемых по 

единому сценарию практически независимо от пер-

вичного инициирующего фактора. По всей видимости, 

воздействие на клетки тканей и органов разных по-

вреждающих факторов (токсические соединения, сво-

бодные радикалы, продукты липидной пероксидации, 

гипергликемия и т.д.) вызывает запуск универсально-

го ответа вследствие действия сходных молекулярных 

механизмов повреждения при различных причинах, 

его вызвавших. К их числу относятся, прежде всего, 

интенсификация ПОЛ, окислительная модификация 

белковых молекул, активация эндогенных фосфолипаз 

и протеаз, снижение активности системы антиокси-

дантной защиты клетки. Инициация этих механизмов 

сопровождается неспецифическими изменениями 

структуры и функции клеточных мембран [18, 20, 44, 

49].  

Наиболее тяжелые последствия для клетки вызы-

вает повреждение липидного бислоя мембраны вслед-

ствие активации процессов ПОЛ, действия мембран-

ных фосфолипаз, механического (осмотического) рас-

тяжения мембраны, адсорбции на липидном слое 

полиэлектролитов, включая некоторые белки и пепти-

ды. Процессу ПОЛ отводится роль механизма, обес-

печивающего доступность липидных и белковых ком-

понентов для действия фосфолипаз и протеаз. Акти-

вация ПОЛ затрагивает важнейшие физико-хими-

ческие свойства мембран — проницаемость, вязкость, 

фазовое состояние [3]. Усиление ПОЛ клеточных 

мембран приводит к уплотнению либо деструкции 

липидного бислоя, повышению его микровязкости, со-

кращению площади белок-липидных контактов, нару-

шению функциональной активности ферментов, изме-

нению мембранной проницаемости и поверхностного 

заряда, нарушению функционального состояния мем-

брано-рецепторного комплекса. Процесс ПОЛ играет 

роль механизма, обеспечивающего доступность ли-

пидно-белковых компонентов мембран клеток соот-

ветственно для фосфолипаз и протеаз. Возникает «по-

рочный круг»: патогенный фактор (например, недос-

таток О2) нарушает энергетический обмен и 

стимулирует свободнорадикальные процессы в клет-

ке, а активация свободнорадикального окисления при-

водит к повреждению мембран и усугубляет дефицит 

энергии. Таким образом, отмечается уменьшение 

уровня макроэргов, накопление в клетках ионов Са
2+

, 

так как снижение уровня АТФ приводит к выключе-

нию ионных насосов и поступлению ионов кальция из 

межклеточной среды, а также активация мембранос-

вязанных фосфолипаз, гидролиз части фосфолипидов, 

увеличение проницаемости мембран [3, 4, 21]. 

Течение свободнорадикальных реакций в липидной 

компоненте мембраны контролируется структурным 

состоянием мембранных белков. Структурное же со-

стояние мембранных липидов, напротив, определяет 

ход свободнорадикальных реакций в мембранных 

белках. В свою очередь, активация ПОЛ индуцирует 

изменение молекулярной структуры мембраны клеток: 

нарушаются липид-липидные, а также липид-

белковые взаимодействия, изменяется активность 

мембраносвязанных энзимов, в частности, Na
+
,K

+
-

АТФазы [2—5, 10]. Однако исходя из положения о 

недоступности для активных форм кислорода в ус-

ловиях сохранной структуры биомембраны состав-

ляющих ее липидов,  

а также о наличии мощной антиоксидантной системы 

клетки, способной ингибировать перекисное окис-

ление липидов на самых ранних этапах его развития, 

причины избыточной пероксидации следует искать  

в первичности нарушений структуры биомембраны  

с пространственной дезориентацией их белково-

липидных комплексов и вторичности развития в 

мембранах ПОЛ. 

Дезорганизация липидного матрикса мембраны 

может быть обусловлена внутриклеточной аккумуля-

цией ионов кальция. При этом не исключается прямое 

взаимодействие Са
2+

 с липидными молекулами [4].  

С другой стороны, увеличение концентрации Са
2+ 

приводит к активации Са
2+

-зависимой фосфолипазы 

А2, результатом действия которой является накопле-

ние в мембранах лизофракций фосфолипидов и сво-

бодных жирных кислот. Все это, а также угнетение 

аминофосфолипидной транслоказы и активирование 

фосфолипидной скрамблазы, закономерные в услови-

ях накопления в клетке Са
2+

, нарушает характерную 

для нормы трансбислойную асимметрию фосфолипи-

дов, индуцируя, в частности, Са
2+

-зависимый переход 

фосфатидилсерина и фосфатидилэтаноламина во 

внешний монослой мембраны [53].  

Установлено, что при активации перекисного окис-

ления липидов и нарушении антиоксидантной защиты 

клеток основными мишенями гидроксильных радика-

лов служат липиды мембраны и нуклеиновые кисло-
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ты. Однако механизм повреждающего действия сво-

бодных радикалов в ряде случаев может быть связан и с 

окислительной модификацией клеточных, в том числе 

мембранных, белков [4]. Окислительная модификация 

полипептидов сопровождается либо образованием 

белковых агрегатов за счет межмолекулярных связей, 

в частности дисульфидных, либо фрагментацией бел-

ков с распадом на низкомолекулярные компоненты. 

Измененные таким образом структуры белков стано-

вятся более подверженными протеолитической дегра-

дации. Возрастание активности протеаз происходит 

при участии различных регуляторных факторов, та-

ких, например, как ионы кальция. Рассогласованность 

функционирования сложной системы Са
2+

-

связывающих и Са
2+

-транспортирующих механизмов 

закономерно приводит к нарушению внутриклеточного 

кальциевого гомеостаза, вызывая искажение регуля-

торной функции Са
2+ 

с множественными патологиче-

скими изменениями и необратимыми метаболически-

ми сдвигами, губительными для клетки. Модулирую-

щее действие на активность Ca
2+

-АТФазы оказывают 

фосфолипиды (особенно фосфатидилинозитолы), раз-

личные ионы, цАМФ-зависимая протеинкиназа и про-

теинкиназа С, ограниченный протеолиз [4]. Кроме 

того, приобретаемое клетками при дисфункции Са
2+

-

АТФазы повышенное содержание кальция является 

причиной увеличения активности целого комплекса 

ферментных систем, активируемых Са
2+

, включая 

Са
2+

-зависимые протеазы, интенсификация которых 

способствует деградации белков. При физиологиче-

ских концентрациях кальция основная роль в регуля-

ции состояния белков клеточной мембраны отводится 

реакциям фосфорилирова- 

ния — дефосфорилирования. Нарушение фосфорили-

рования чаще всего связано с изменением первичной 

структуры белков, сниженной активностью протеин-

киназ, а также недостатком АТФ. Модификация бел-

ковых компонентов сопровождается изменениями 

организации мембраны, в том числе и нарушением 

подвижности мембранных полипептидов, повышен-

ной чувствительностью белков к протеолизу и кон-

формационным изменениям.  
Таким образом, очевидно, что развитие различных 

по патогенезу патологических процессов и состояний 

сопровождается молекулярными изменениями плаз-

матических мембран клеток, являющихся как непо-

средственной мишенью повреждающего действия па-

тогенных факторов, так и вовлеченных в патологиче-

ский процесс в связи с инициацией универсальных 

механизмов повреждения клетки (дефицит энергопро-

дукции, интенсификация процессов свободноради-

кального окисления, активация фосфолипаз, протеаз, 

нарушение ионного гомеостаза и др.). Сложность ус-

тановления причинно-следственных связей между 

различными параметрами, характеризующими состоя-

ние мембран и метаболизм клеток, а также оценки 

удельного веса отдельных молекулярных механизмов 

в реализации мембранодеструктивных процессов обу-

словлены тесной взаимосвязью данных факторов ме-

жду собой. Однако получение обобщающих положе-

ний о базисных механизмах и общих закономерностях 

реагирования разнообразных клеточных систем при 

патологии разного генеза не только сулит успех для 

понимания общебиологических законов развития па-

тологических процессов, но и позволяет по-новому 

взглянуть на методологию их коррекции. Конечной 

целью познания ключевых универсальных механиз-

мов повреждения мембран может явиться разработка 

патогенетически обоснованной стратегии восстанов-

ления функциональных свойств клеток при патологии.  
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