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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить состояние про/антиоксидантной системы у детей с наследственным 
сфероцитозом (НС) в зависимости от его тяжести.
Материал и методы. Обследовано 44 пациента с НС в возрасте от 1 до 17 лет, которые разделены 
на 2 группы в зависимости от тяжести заболевания: легкое течение (n = 24) и среднетяжелое или 
тяжелое течение (n = 20). В контрольную группу вошли 23 практически здоровых ребенка, которые 
были сопоставимы с основной группой по полу и возрасту. Проведена оценка состояния про/антиок-
сидантного баланса плазмы крови методом люминолзависимой хемилюминесценции (ЛЗХЛ) с опре-
делением максимальной интенсивности свечения (Imax, %) и светосуммы хемилюминесценции (S, %). 
В эритроцитах исследованных детей определяли активность супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы.
Результаты. 

Заключение. У пациентов с НС имеется оксидативный стресс (снижение активности антиоксидант-
ной системы на фоне повышенного накопления веществ с прооксидантной активностью), степень ко-
торого выше у пациентов с тяжелым течением заболевания. Это позволяет рассматривать показатели 
ЛЗХЛ плазмы как дополнительный маркер оценки тяжести заболевания и обоснования необходимо-
сти включения антиоксидантов в схему лечения НС.
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Введение
В последние годы активно изучаются 

молекулярные механизмы развития пато-
логических состояний на уровне мембран-
ных образований клеток и их структур. В 
биомембранах липидный компонент, орга-
низованный в функционально активную 
матрицу, интегрирует внешние влияния и 
участвует в запуске программ клеточного 
управления [1]. 

Особый интерес исследователей вызы-
вает изучение мембран эритроцитов, вы-
званный, прежде всего, тем, что эти фор-
менные элементы участвуют в процессах, 
связанных с поддержанием гомеостаза на 
уровне целого организма. Изменения в мем-
бране эритроцитов при различных патоло-
гических состояниях следует рассматривать 
с позиции биологической целесообразности 
эволюционно закреплённой универсально-
сти реагирования клеточных мембран. Су-
ществование типовой реакции подразуме-
вает наименьший уровень варьирования 
биологического ответа на воздействие па-
тогенных факторов [2]. Считают, что непо-
средственное влияние на клетки тканей и 
органов различных повреждающих факто-
ров вызывает запуск универсального отве-
та: интенсификация перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ), активация эндогенных 
фосфолипаз и протеаз, уменьшение актив-

ности системы антиоксидантной защиты 
клетки [2, 3]. 

Активации прооксидантов и накопле-
нию активных форм кислорода противосто-
ит антиоксидантная система. При работе 
антиоксидантных ферментов (супероксид-
дисмутаза и каталаза) образуются соедине-
ния, в которых с активным центром фер-
мента оказываются связанными четыре 
атома кислорода или две молекулы О

2
. Ак-

тивные кислородные метаболиты в зависи-
мости от концентрации и окружения игра-
ют важную роль как в физиологических, 
так и патологических процессах в клетках и 
тканях организма [4].
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Ограниченное повреждение клеточных 
мембран может быть восстановлено, но с 
некоторой потерей их части. В эритроцитах 
этот процесс ведет к формированию ми-
кросфероцитов, например при наследствен-
ном сфероцитозе (НС) — одной из наиболее 
часто встречающихся наследственных ге-
молитических анемий у европейцев [5]. При 
наследственном сфероцитозе изменяется 
состав белков мембраны эритроцитов (спек-
трин, анкирин, белок полосы 3 и др.) вслед-
ствие генетических наследственно обуслов-
ленных дефектов. В результате изменения 
цитоскелета и после нескольких пассажей 
через селезенку эритроциты приобрета-
ют форму шара (сферы) и уменьшаются в 
объеме, то есть становятся микросфероци-
тами [5]. Аномалии цитоскелета при НС от-
ветственны за дестабилизацию мембраны, 
которая повышает восприимчивость этих 
аномальных эритроцитов к окислительному 
повреждению [6]. Отмечено при НС повы-
шенное связывание цитозольных перокси-
даз (пероксиредоксин 2, глутатионперокси-
даза и каталаза) с мембраной эритроцитов, 
что может быть частью механизма защиты 
мембраны для поддержания ее целостности, 
возможно, регулируя ПОЛ [7]. Гемолиз при 
гемолитических анемиях также может быть 
спровоцирован лекарственными препара-
тами и даже компонентами пищи, которые 
обладают прооксидантной активностью [8]. 
Предполагается, что назначение препара-
тов, обладающих антиоксидантными свой-
ствами, может быть полезным для пациен-
тов с НС [9]. 

Это делает актуальным изучение меха-
низмов антиоксидантной защиты при НС 
как одной из форм наследственных гемоли-
тических анемий.

Цель исследования
Оценить состояние про/антиоксидант-

ной системы у детей с наследственным сфе-
роцитозом в зависимости от его тяжести.

Материал и методы
Обследовано 44 пациента с наслед-

ственным сфероцитозом, поступивших в 
гематологическое отделение для детей ГУ 
«Республиканский научно-практический 
центр радиационной медицины и экологии 
человека» (ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ»). Возраст па-
циентов — от 1 до 17 лет (медиана — 9 лет), 
мужской пол — у 68 %. Группа пациентов 
с НС была поделена нами на две подгруп-

пы: в 1-ю вошли пациенты с легкой формой 
НС 

 34 мкмоль/л); 2-ю подгруп-
пу составили пациенты со среднетяжелой 
и тяжелой формами, у которых уровень 
гемоглобина был ниже 110 г/л, количество 
ретикулоцитов — выше 80 ‰, концентра-
ция билирубина — выше 34 мкмоль/л. В ис-
следование не включались пациенты после 
гемотрансфузий, а также во время гемоли-
тического криза. 

Исследование проводилось после полу-
чения информированного согласия паци-
ента или законных представителей ребен-
ка, форма которого одобрена комитетом по 
этике ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ». В контрольную 
группу вошли 23 практически здоровых 
ребенка, которые были сопоставимы с ос-
новной группой по полу и возрасту (меди-
ана возраста — 10 лет, 50 % — мальчики). 
Возраст пациентов контрольной группы не 
отличался статистически от возраста паци-
ентов с НС (р = 0,49, тест Манна — Уитни).

В лаборатории ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ» про-
водились исследования согласно клини-
ческим протоколам. Помимо этого была 
проведена оценка состояния про/антиок-
сидантного баланса плазмы крови методом 
люминолзависимой хемилюминесценции 
(ЛЗХЛ) с помощью флюориометра/спек-
трофотометра Cary Eclipse FL1002M003 
(Variant, USA) по методу Владимирова Ю. А.
[10], в нашей модификации [11]. Радика-
лообразующая смесь включала трис-буфер 
(рН = 8,8), раствор сернокислого закисного 
железа (25 ммоль/л), 0,1 % раствор люмино-
ла и 3 % раствор перекиси водорода. Оцени-
вали способность плазмы крови подавлять 
ЛЗХЛ радикалообразующей смеси и опреде-
ляли следующие параметры: максимальную 
интенсивность свечения (Imax), которая 
отражает устойчивость равновесия между 
антиоксидантами и оксидантами и преиму-
щественно характеризует антиоксидантную 
активность биологического материала, и 
светосумму хемилюминесценции (S — пло-
щадь под кривой), представляющую собой 
общую емкость антиоксидантной защиты, 
которая в наибольшей степени зависит от 
количества прооксидантов. Одновременная 
оценка двух показателей позволяет в целом 
оценить функциональное состояние про/
антиоксидантной системы на момент ис-
следования. Результаты исследования пред-
ставляли как степень подавления значений 
вышеуказанных показателей при добавле-
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нии биологического материала пациентов 
относительно контроля, который его не со-
держал, и выражали в процентах [12]. 

Определение активности супероксид-
дисмутазы (СОД) эритроцитов определяли 
мод

с соавторами, основанный на способности 
перекиси водорода образовывать с солями 
м

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с помощью программы 
«Statistica», 12.0 (Statsoft, США) с использо-
ванием непараметрических статистических 
критериев. Количественные параметры вы-

ражались в виде медианы (Ме) и интерквар-
тильного размаха (25%–75%). Для сравне-
ния числовых данных в двух независимых 
группах применялся U-критерий Мана — 
Уитни. Для выявления взаимосвязей между 
параметрами применяли корреляционный 
анализ по Спирмену. Различия считались 
статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Показатель Здоровые лица (n = 23) НС (n = 44) p

Imax, % 52,0 (42,4–64,0) 36,0 (26,6–45,0) < 0,0001

S, % 70,2 (59,9–77,9) 32,3 (17,6–39,5) < 0,0001

В среднем, у пациентов с НС параме-

тры про/антиоксидантного статуса значимо 

отличались от группы сравнения (р < 0,05). 

Степень угнетения максимальной интен-

сивности свечения (Imax, %) в присутствии 

плазмы пациентов с НС была менее выра-

жена, чем в группе сравнения (р < 0,0001); 

относительные значения медианы светосум-

мы хемилюминесценции (S, %) были также 

ниже, чем в контрольной группе (р < 0,0001), 

что отражает повышенное содержание в 

биологическом материале пациентов про-

оксидантов, препятствующих нормализа-

ции данного показателя, или сниженное в 

сравнении с контролем содержание анти-

оксидантов. В целом указанные изменения 

свидетельствуют о наличии умеренно выра-

женного оксидативного стресса. 
Известно, что в поддержании нормаль-

ного состояния мембран эритроцитов важ-
нейшее значение имеют ферментные анти-
оксидантные системы, прежде всего СОД и 
каталаза. Они располагаются внутри кле-
ток и способствуют инактивации активных 

форм кислорода, предупреждая их патоло-
гические эффекты. 

В наших исследованиях было выявле-
но повышение активности СОД и каталазы 
в эритроцитах пациентов по сравнению с 
группой контроля (р = 0,0001 и р < 0,0001 
для СОД и каталазы соответственно), что 
наглядно представлено на рисунке 1. Вы-
явленные изменения могут быть обуслов-
лены компенсаторно-приспособительными 
реакциями эритроцитов на происходящие 
в организме изменения либо особенностя-
ми архитектоники мембраны эритроцитов у 
пациентов с НС. 

Мы провели сравнительный анализ па-
раметров про/антиоксидантной системы 
плазмы крови пациентов в зависимости от 
формы заболевания. Были выделены две 
подгруппы: 1) с легкой формой НС (n = 24), 
2) со средней и тяжелой формой НС (n = 20),
результаты представлены в таблице 2 в виде 
Me (25%–75%). Для оценки значимости раз-
личий использован U-критерий Манна — 
Уитни.

Таблица 1. Показатели про/антиоксидантной системы плазмы крови у детей с НС и у здо-
ровых лиц
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Рисунок 1. Активность внутриклеточных ферментов (СОД и каталазы) у детей с НС 
и у здоровых лиц

Таблица 2. Показатели про/антиоксидантной системы у обследованных лиц

Показатель
Здоровые лица

(n = 23)

Пациенты с НС (n = 44)

1-я подгруппа — легкое 
течение (n = 24)

2-я подгруппа — тяжелое 
течение (n = 20)

Imax, % 52,0 (42,4–64,0) 39,6 (29,6–43,8)* 31,3 (16,2–42,6)*

S, % 70,2 (59,9–77,9) 35,6 (30,8–42,5)* 26,1 (14,9–37,6)*/**

СОД, ед. акт. 18,0 (16,0–23,0) 34,2 (25,4–42,0)* 31,0 (21,2–39,0)*

Каталаза, мккат/л 209,6 (198,0–234,0) 360,7 (324,1–389,0)* 309,8 (218,6–361,0)*/**

* в сравнении с контрольной группой р < 0,05; ** в сравнении между подгруппами пациентов с НС р < 0,05

Как видно из данных таблицы 2, явле-
ния оксидативного стресса по результатам 
исследования плазмы крови пациентов на-
блюдались в обеих подгруппах, но степень 
нарушений оказалась более выраженной у 
пациентов со средним и тяжелым течением 
заболевания (р < 0,05). Кроме того, следует 
отметить, что во 2-й подгруппе наблюдался 
выраженный разброс значений показате-
лей как интенсивности свечения (min-max 
10,9–70,4 %), так и светосуммы (min-max 
9,2–64,8 %). Это свидетельствует о перспек-
тивности исследования данных показателей 
для мониторинга течения заболевания.

Выявлено, что активность СОД эритро-
цитов не зависела от степени тяжести забо-
левания (p = 0,71), тогда как активность ка-
талазы в максимальной степени повышалась 
при легком течении заболевания (р = 0,49), 
что, возможно, связано с некоторым исто-

щением компенсаторных возможностей 
ферментных антиоксидантных систем эри-
троцитов по мере прогрессирования заболе-
вания и усугубления оксидативного стресса. 

Корреляционный анализ по Спирмену 
параметров про/антиоксидантной системы 
и показателей степени тяжести НС в обсле-
дованной группе пациентов с НС (уровень 
гемоглобина, билирубина, количество рети-
кулоцитов) не выявил статистически зна-
чимых взаимосвязей между исследуемыми 
показателями (р > 0,1). 

Заключение
Комплексная оценка состояния про/ан-

тиоксидантной системы плазмы пациентов 
с НС свидетельствует о наличии оксидатив-
ного стресса (снижение активности антиок-
сидантной системы на фоне повышенного 
накопления веществ с прооксидантной ак-
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тивностью), степень которого выше у паци-
ентов с тяжелым течением заболевания. Это 
позволяет рассматривать показатели ЛЗХЛ 
плазмы как дополнительный маркер оценки 

тяжести заболевания и обоснования необхо-
димости включения антиоксидантов в схе-
му лечения НС. 
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