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РЕЗЮМЕ 

Проведено исследование состава липидной фазы мембраны эритроцитов у больных ишемической 

болезнью сердца (ИБС) с выраженным постперфузионным гемолизом (18 человек) до коронарного 

шунтирования и через 1 ч после завершения искусственного кровообращения (ИК). Показано, что 

для больных ИБС с выраженным гемолизом характерно нормальное соотношение фракций фос-

фолипидов (ФЛ) в мембране эритроцитов до операции, что связано с высоким содержанием моло-

дых форм эритроцитов в крови на данном этапе. После операции доля лизофосфатидилхолина и 

фосфатидной кислоты в эритроцитарной мембране возрастет на фоне снижения фосфатидилино-

зитола и фосфатидилхолина, что, вероятно, отражает одновременную активацию фосфолипаз трех 

классов (А, С и D) в эритроцитах во время ИК. Вне зависимости от этапа исследования у больных 

ИБС с выраженным гемолизом общее содержание ФЛ в мембране эритроцитов понижено при 

высоком уровне холестерола (ХС) и соотношения ХС/ФЛ. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эритроциты, фосфолипиды, искусственное кровообращение. 

 

 
 Введение 

В настоящее время искусственное кровообраще-

ние (ИК) является одной из наиболее эффективных и 

часто применяемых методик в кардиохирургии. Ос-

новную долю (44,6%) среди таких операций состав-

ляют вмешательства у пациентов с ишемической бо-

лезнью сердца (ИБС), 29,2% – приобретенные пороки 

сердца, 26,2% – врожденные пороки сердца [1]. Одна-

ко применение ИК неизбежно приводит к травме 

форменных элементов крови, прежде всего эритроци-

тов, что сопровождается внутрисосудистым гемоли-

зом и нарастанием гемоглобинемии [15]. Как извест-

но, гемолитическая стойкость красных клеток крови 

зависит от состояния их мембраны, основным струк-

турным и функциональным компонентом которой 

являются липиды [4, 6]. Артериальная гипероксия, 

применяемая во время ИК для компенсации гемоди-

люции, вызывает образование свободных радикалов в 

липидах мембран клеток и активацию перекисного 
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окисления липидов (ПОЛ) [1]. Установлено, что уси-

ление ПОЛ индуцирует нарушение асимметричного 

распределения фосфолипидов в бислое мембраны 

эритроцитов и существенным образом изменяет ее фос-

фолипидный спектр [4, 6]. Подобные модификации 

мембранных липидов в эритроцитах во время ИК могут 

лежать в основе патогенеза интраоперационного сниже-

ния гемолитической стойкости клеток и развития мас-

сивной гемоглобинемии. 

Цель исследования – оценить фосфолипидный 

спектр мембраны эритроцитов и содержание в ней 

холестерола у больных с выраженным гемолизом по-

сле операций с ИК. 

Материал и методы 

В исследовании приняли участие 18 больных (16 

мужчин и 2 женщины) в возрасте от 51 до 65 лет, 

страдающих ишемической болезнью сердца и пере-

несших операцию коронарного шунтирования с ис-

пользованием ИК. 

Пациенты характеризовались высокой степенью 

тяжести стенокардии напряжения (III–IV функциональ-

ный класс стенокардии) и имели среднюю продол- 

жительность ИБС ((4,62 ± 0,71) года), длительность  

ИК составила (140,18 ± 13,56) мин. Реваскуляризация 
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миокарда проводилась в условиях нормотермии и  

кристаллоидной кардиоплегии (кустодиол, Германия) 

с применением аппаратов ИК роликового типа произ-

водства фирмы Stokert (Германия) и одноразовых 

мембранных оксигенаторов Quadrox (Швеция).  

Критерием включения пациентов в исследование 

служил уровень свободного гемоглобина в плазме 

крови после операции более 40 мг/дл, который был 

выбран в качестве признака выраженной гемоглоби-

немии в связи с тем, что при концентрации свободно-

го гемоглобина в плазме крови свыше 40 мг/дл на-

блюдаются клинические проявления внутрисосуди-

стого гемолиза [2]. Критериями исключения из 

исследования считали проведение у пациентов про-

дленного ИК, выполнение сочетанных операций, от-

каз от исследования. В контрольную группу вошли 15 

практически здоровых доноров, сопоставимых по по-

лу и возрасту с больными ИБС, не страдающих пато-

логией кардиоваскулярной системы, а также заболе-

ваниями других систем органов в стадии обострения.  

Материалом для исследования служила гепарини-

зированная (50 ЕД/мл) венозная кровь. Из цельной 

крови готовили тонкие мазки, которые суправитально 

окрашивали 1,2%-м раствором бриллиантового крези-

лового синего для подсчета ретикулоцитов [5]. Иссле-

дование уровня свободного гемоглобина в плазме 

крови проводили с помощью бензидинового метода 

[7]. Мембраны эритроцитов выделяли путем гипоос-

мотического лизиса [12], липидный экстракт получали 

по методу J. Folch и соавт. [13]. Определяли общее  

содержание фосфолипидов (ФЛ) по содержанию ли-

пидного фосфора [3] и уровень холестерола фермен-

тативным методом после выпаривания экстрактов с 

помощью коммерческого набора «Новохол А» (ЗАО 

«Вектор-Бэст», г. Новосибирск). Фосфолипидный 

спектр мембраны эритроцитов изучали с помощью тон-

кослойной хроматографии, разделяя фракции ФЛ в сис-

теме хлороформ – метанол – вода (32 : 12,5 : 2) на пла-

стинках Silufol UV254. Идентификацию фракций осу-

ществляли с использованием стандартов Sigma (США). 

Все исследования проводили двукратно: непосредст-

венно до операции и через 1 ч после завершения ИК. 

Статистическую обработку данных выполняли с 

помощью пакета программ Statistica 8.0. Для каждой 

выборки вычисляли выборочное среднее М и ошибку 

среднего m. Для проверки гипотезы о нормальном рас-

пределении выборочных данных использовали тест 

Шапиро–Уилки. Проверку гипотезы о равенстве сред-

невыборочных величин проводили с использованием t-

критерия Стьюдента для нормально распределенных 

выборок и критерия Манна–Уитни для выборок с не-

нормальным распределением данных. Различия считали 

достоверными при уровне значимости р < 0,05.  

Результаты и обсуждение 

Проведенное исследование показало, что концен-

трация свободного гемоглобина в плазме крови у кар-

диохирургических больных превышала значения кон-

трольной группы как до операции, так и после нее 

(таблица). При этом на дооперационном этапе уровень 

свободного гемоглобина был почти в 2 раза выше ана-

логичного показателя группы здоровых доноров и 

многократно возрастал в послеоперационном периоде.  

Усиление процессов эритродиереза у пациентов 

еще до операции, вероятно, объясняется нарушением 

структурно-метаболического статуса эритроцитов при 

ИБС [6], а после хирургического вмешательства – 

влиянием экстремальных факторов ИК: турбулентно-

го потока крови, положительного и отрицательного 

давления, артериальной гипероксии, температурного 

градиента, активации системы комплемента и т.д. [1, 

15].  

Исследование общего содержания холестерола (ХС) 

и соотношения холестерола/фосфолипидов (ХС/ФЛ) в 

мембране красных клеток крови у пациентов с выра-

женным гемолизом выявило, что вне зависимости от 

этапа исследования оба показателя превышали значения 

контрольной группы (таблица). Увеличение содержания 

холестерола и связанного с этим интегрального коэф-

фициента ХC/ФЛ является следствием атерогенных 

дислипопротеинемий и служит одним из этапов разви-

тия ИБС, чем и объясняется повышение этих показате-

лей до операции [4, 6]. Более того, в силу длительной 

циркуляции эритроцитов в крови и отсутствия в них 

процессов метаболизма липидов клетки способны сор-

бировать на себе ХС, в связи с чем увеличение соотно-

шения ХС/ФЛ в мембране эритроцитов представляет 

собой ранний и высокочувствительный признак атеро-

склероза, возникающий еще задолго до повышения 

концентрации общего ХС в плазме крови [3]. 

Оценка общего содержания фосфолипидов в мем-

бране эритроцитов у кардиохирургических больных 

обнаружила снижение исследуемого показателя по 

сравнению с группой контроля на обоих этапах иссле-

дования (таблица).  

Известно, что увеличение удельного веса ХС в мем-

бране эритроцитов оказывает опосредованное влияние 

на активацию процессов липопероксидации. Это спо-

собствует гидролизу фосфолипидов, запуску реакций 

арахидонового каскада и опосредует снижение содержа-

ния фосфолипидов в мембране. Интенсификация ПОЛ у 

больных ИБС является общеизвестным фактом и лежит 
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в основе типовой реакции эритроцитов на повреждение 

[6]. К тому же у больных ИБС с выраженным постпер-

фузионным гемолизом это сопровождается увеличени-

ем проницаемости эритроцитарной мембраны до опера-

ции [9]. 

Содержание ретикулоцитов в крови и свободного гемоглобина в плазме крови, а также холестерола, фосфолипидов и их отдельных 

фракций  

в мембране эритроцитов у больных ишемической болезнью сердца до и после операции с искусственным кровообращением (M ± m) 

Показатель Здоровые доноры 
Больные с выраженным постперфузионным гемолизом 

До операции После операции 

Концентрация свободного гемоглобина, мг/дл 6,35 ± 0,81 12,57 ± 1,09 

рк < 0,01 

56,02 ± 5,16 

рк < 0,001 

p1 < 0,001 

Содержание ретикулоцитов, ‰ 6,22 ± 0,79 12,35 ± 0,83 

рк < 0,05 

16,64 ± 1,39 

рк < 0,05 

p1 < 0,05 

Общее содержание ХС, мг/мг белка 0,49 ± 0,02 00,58 ± 0,03 

рк < 0,05 

00,60 ± 0,03 

pк < 0,05 

Общее содержание ФЛ, мг/мг белка 0,52 ± 0,02 00,46 ± 0,02 

рк < 0,05 

00,43 ± 0,02 

pк < 0,05 

Соотношение ХС/ФЛ 0,95 ± 0,04 01,24 ± 0,06 

pк < 0,01 

01,40 ± 0,06 

pк < 0,001 

p1 < 0,05 

Лизофосфатидилхолин, % 2,92 ± 0,15 02,72 ± 0,41 04,55 ± 0,69 

p1 < 0,05 

Фосфатидилинозитол, % 10,55 ± 0,64 09,47 ± 0,96 07,83 ± 0,56 

pк < 0,05 

Сфингомиелин, % 15,20 ± 0,26 14,29 ± 1,31 14,62 ± 0,74 

Фосфатидилхолин, % 26,76 ± 1,07 26,33 ± 1,46 20,66 ± 0,59 

pк < 0,05 

p1 < 0,05 

Фосфатидилсерин, % 6,37 ± 0,68 05,69 ± 1,30 05,43 ± 1,13 

Фосфатидилэтаноламин, % 23,61 ± 0,53 24,23 ± 0,91 24,92 ± 1,71 

Фосфатидная кислота, % 14,59 ± 1,01 16,14 ± 1,73 19,43 ± 1,00 

p1 < 0,05 
 

П р и м е ч а н и е. pк – уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями у здоровых доноров; p1 –по сравнению 

с показателями у кардиохирургических больных до операции. 

Интраоперационная гипероксия способствует ин-

тенсификации свободнорадикального окисления в 

клетках красной крови, что характерно именно для 

пациентов с выраженной постперфузионной гемогло-

бинемией [9]. Окисление мембранных фосфолипидов 

облегчает их доступность для действия фосфолипаз, 

что способствует удалению данных молекул из мем-

браны и изменению ее фосфолипидного спектра [1, 6]. 

Можно полагать, что деградация ФЛ в циркули-

рующих клетках во время ИК уравновешивается 

поступлением в кровоток их молодых форм – рети-

кулоцитов (дозревают в костном мозге в течение 48 

ч после энуклеации оксифильных нормобластов), 

мембране которых присуще высокое содержание ФЛ 

и низкий уровень ХС [8]. При этом реципрокные 

тенденции в изменении количества ХС и ФЛ в мем-

бране эритроцитов после ИК реализуются в стати-

стически значимое увеличение их соотношения по-

сле операции (таблица), что негативно отражается 

на реологических характеристиках эритроцитов, 

снижая их механическую резистентность и предрас-

полагая к перфузионной травме [9]. 

Интересно, что до операции фосфолипидный 

спектр мембраны эритроцитов у больных ИБС с вы-

раженной постперфузионной гемоглобинемией харак-

теризовался нормальным соотношением фракций ФЛ. 

При клинически верифицированном диагнозе атеро-

склероза коронарных артерий подобный факт можно 

объяснить лишь высоким содержанием ретикулоцитов 

в крови у данной категории больных (таблица). Меж-

ду тем после операции относительное содержание 

различных ФЛ в мембране эритроцитов существенно 

изменялось: доля лизофосфатидилхолина и фосфатид-

ной кислоты возрастала при снижении уровня фосфа-

тидилхолина (ФХ) и фосфатидилинозитола (ФИ) (таб-

лица).  
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Послеоперационная динамика показателей фос-

фолипидного спектра мембраны эритроцитов у боль-

ных ИБС с выраженным гемолизом позволяет заклю-

чить, что развитие выраженной постперфузионной 

гемоглобинемии сопровождается сочетанной актива-

цией фосфолипазы А2, которая расщепляет ФЛ с обра-

зованием лизофракций, и активацией фосфолипаз С и 

D, продуктом деятельности которых является  

фосфатидная кислота [7, 11, 14]. Поскольку фосфоли-

паза А2 преимущественно гидролизует ФХ, а фосфо-

липаза D обладает исключительной специфичностью 

к данному ФЛ [11, 14], то, по-видимому, именно акти-

вация данных ферментов приводит к снижению уров-

ня ФХ в мембране после операции. Кроме того, по-

тенцирующее действие в деградации ФХ оказывает 

свободнорадикальная модификация его молекулы, 

которая богата ненасыщенными двойными связями и 

выступает в роли главного субстрата в процессах ли-

попероксидации [6, 11]. Гипероксия, неизбежно воз-

никающая при ИК, приводит к активации ПОЛ, что 

способствует интенсификации липопероксидации 

фосфолипидов в мембране эритроцитов и уменьше-

нию содержания последних в красных клетках крови 

[1]. ФЛ, имеющие в составе гидропероксиды жирных 

кислот, особенно активно гидролизуются фосфоли-

пазой А2 [11]. Наряду с этим уменьшение доли ФИ у 

пациентов после ИК, очевидно, связано с активацией 

фосфолипазы С, подвергающей деградации ФИ с об-

разованием инозитолтрифосфата и диацилглицерола, 

метаболизирующегося далее до фосфатидной кислоты 

[14].  

Заключение 

Таким образом, для больных ИБС с выраженным 

гемолизом после операций с ИК характерно нормаль-

ное соотношение фракций фосфолипидов в мембране 

эритроцитов до операции, что связано с высоким со-

держанием молодых форм эритроцитов в крови на 

данном этапе исследования. После операции доля ли-

зофосфатидилхолина и фосфатидной кислоты в эрит-

роцитарной мембране возрастает на фоне снижения 

концентрации фосфатидилинозитола и фосфатидил-

холина, что, вероятно, отражает одновременную акти-

вацию фосфолипаз трех классов (А, С и D) в эритро-

цитах во время ИК. Вне зависимости от этапа иссле-

дования общее содержание ФЛ в мембране 

эритроцитов у больных ИБС с выраженным гемоли-

зом понижено при высоком уровне холестерола и по-

вышенном значении коэффициента ХС/ФЛ, которое 

еще более возрастает после операции. 
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THE STRUCTURE OF THE LIPID PHASE OF THE ERYTHROCYTE MEMBRANE  

IN PATIENTS WITH EXPRESSED HEMOLYSIS AFTER SURGERY  

WITH CARDIOPULMONARY BYPASS 

Khokhlov O.A. 

Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation  

ABSTRACT 

The composition of lipid phase of red-cell membrane in patients with ischemic heart disease (IHD) with 

pronounced postperfusion hemolysis (18 patients) before coronary artery bypass surgery and 1 hour after 

the completion of cardia bypass (CB) has been studied. It is shown that patients with IHD with pro-

nounced hemolysis are characterized by the normal ratio of phospholipids (PL) fractions in red-cell mem-

brane before surgery, which is connected with eth high content of young forms of red cells in blood at this 

stage. After surgery, the fraction of lysophosphatidylcholine and phosphatidic acid in red-cell membrane 

increases against the background of decrease of phosphatidylinositol  and phosphatidylcholine, which 

likely reflects the simultaneous activation of phospholipases of three classes (A, C, and D) in red cells 

during CB. Regardless of the phase of the study, the total content of PL in red-cell membrane of IHD 

patients with pronounced hemolysis is decrease at the high level of cholesterol (CS) and the CS/Pl ratio. 
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