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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить особенности изменения коэффициентов фосфолипид-фосфолипидных соотношений и 
интенсивности процессов перикисного окисления липидов (ПОЛ) в мембранах эритроцитов крови больных с терминаль
ной почечной недостаточностью (ТПН). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Исследовались мембраны эритроцитов крови 44 больных 
ХПН в возрасте от 18 до 70 лет. Контролем служила кровь практически здоровых 22 доноров той же возрастной группы.Ф- 
ракционирование индивидуальных ФЛ проводили методами тонкослойной хроматографии. Активность ПОЛ определяли 
по реакции малонового диальдегида (МДА) с тиобарбитуровой кислотой. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что в эритроцитар
ных мембранах крови больных ХПН наблюдается резкое повышение коэффициента соотношения ЛФХ/ФХ, ФИ/ФХ и 
снижение - ФХ/ФК, ФЭ/Ф К с одновременным усилением интенсивности процессов ПОЛ. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Изучение состо
яния фосфолипидных и белковых компонентов биомембран может дать дополнительную информацию о липид-липид- 
ных и липид-белковых взаимоотношениях, играющих существенную роль в патогенезе ХПН.
Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, патогенез, эритроциты, гемодиализ, липиды, фосфолипиды, 
АТФазы.

ABSTRACT
THE AIM. To evaluate the features of the coefficient changes of phospholipid - phospholipid ratio and intensity of POL processes 
in erythrocyte membrane of ESRD patients. PATIENTS AND METHODS. The membranes of erythrocytes of 44 ESRD patients at the 
age of 18 to 70 years old were evaluated. As the control we used the blood of 22 practically healthy donors of the same age group. 
The fractioning of individual PL was done by means of thin layer chromatography. The activity of POL was determined by the 
reaction of the malone dialdegid (MDA) with tiobarbiturate acid. RESULTS. Was determined that in erythrocyte membranes of 
ESRD patients was significant increase in coefficient ratio of LPH/PH; PI/PH and decrease -  PH/PA, PA/PA with simultaneous 
increase in the intensiveness of POL processes. CONCLUSION. The evaluation of the state of phospholipids and protein components 
of biomembranes can give additional information on lipid-lipid interconnection, which plays an important role in pathogenesis of 
ESRD.
Key words: end stage renal disease, pathogenesis, erythrocytes, hemodyalisis, lipids, phospholipids, ATPase.

ВВЕДЕНИЕ

Как известно, в патогенезе хронической болез
ни почек, а также её осложнений важную роль иг
рают нарушения антиоксидантного статуса орга
низма, ведущие к токсическому повреждению кле
точных мембран и углублению синдрома 
эндогенной интоксикации [1, 2]. Установлено [3, 4], 
что гиперлипидемия весьма распространена у па
циентов с терминальной почечной недостаточнос
тью (ТПН), в том числе и у тех, кто подвергается 
гемодиализу. В отличие от картины, наблюдаемой 
в случае нефротического синдрома, при почечной
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недостаточности гипертриглицеридемия встреча
ется гораздо чаще, чем гиперхолестеринемия. Ги
пертриглицеридемия возникает, по-видимому, в ре
зультате нарушения процессов липолиза, что про
исходит скорее всего из-за ингибирования 
липопротеинлипазы невыявленными до настояще
го времени факторами, присутствующими в уре
мической плазме [3,5,6]. С другой стороны, нару
шение липидного обмена имеет место и при раз
витии амилоидоза почек. Установлено [3], что 
весьма частым признаком выраженного амилои
доза является гиперлипидемия. Повышение содер
жания холестерина с нарушением соотношения ли
попротеидов и увеличением p-липопротеидов, триг
лицеридов крови может быть весьма значительным,

59

mailto:ghazarpa@yahoo.com


ISSN 1561-6274. Нефрология. 2008. Том 12. №4.

хотя и не столь высокой степени, как при хрони
ческом нефрите нефротического типа.

Гиперхолестеринемия обычно сохраняется у 
истощенных больных так же, как в уремической 
стадии вместе с высокой протеинурией и отеками. 
Такие сочетания массивной протеинурии, гипопро- 
теинемии с гипоальбуминемией, гиперхолестери
немии и отеков, составляющие классический не
фротический синдром, являются весьма характер
ными для амилоидоза почек.

Вместе с тем роль нарушения метаболизма 
мембранных липидов, в частности, фосфолипидов 
(ФЛ), а также интегральных белков в механизмах 
патогенеза ТПН изучена недостаточно. Существу
ет тесная связь между концентрационными изме
нениями мембранных фосфатидов-глицеридов, в 
частности, фосфатидилхолинов (ФХ), лизофосфа- 
тидилхолинов (ЛФХ), фосфатидилэтаноламинов 
(ФЭ), фосфатидилсеринов (ФС) и деятельностью 
Na/K- и Mg-АТФаз [7, 8]. Определенную роль иг
рают также фосфатидилинозиты (ФИ) и фосфатид
ные кислоты (ФК). Следовательно, для нормаль
ной деятельности интегральных белков -  систе
мы АТФаз и обеспечения липид-белкового 
взаимодействия необходима структурная целост
ность плазматической мембраны.

Трудности своевременной диагностики и тера
пии ТПН, а также оценки эффективности проводи
мого лечения заключаются в отсутствии инфор
мативных биомаркеров, характеризующих общ
ность факторов нарушенных метаболических 
процессов. Следовательно, поиск высокоинформа
тивных биохимических параметров и разработка 
на их основе чувствительных диагностических 
критериев оценки поражений этих систем и эффек
тивности проводимой терапии представляются 
весьма актуальным.

Вышеизложенное послужило основанием для 
исследования основных фосфолипидных компонен
тов и коэффициентов их соотношений, а также ско
рости процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) в мембранах эритроцитов крови до и после 
гемодиализа у больных ТПН.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследовались мембраны эритроцитов крови 
44 больных ХПН в возрасте от 18 до 70 лет. Конт
ролем служила кровь практически здоровых 22 
доноров той же возрастной группы.

Фракционирование индивидуальных ФЛ прово
дили методами тонкослойной хроматографии [9] в 
модификации П.А.Казаряна [10]. В каждой фрак
ции определяли содержание неорганического фос
фора [11].

Изменение коэффициентов соотношений 
ЛФХ/ФХ, ФЭ/ФХ, ФИ/ФХ, ФХ/ФК, ФЭ/ФК и 

ФС/ФК в эритроцитах крови_при ТПН до и 
после гемодиализа (X±m)

ФЛ
соотношения

Норма До
гемодиализа

После
гемодиализа

ЛФХ/ФХ 0,09±0.01 0,44±0.03
Р<0.001

0,15±0.01
Р1<0.01
Р2>0.05

ФЭ/ФХ 0,40±0.03 0,46±0.04
Р>0.5

0,38±0.02
Р1>0.02
Р2>0.05

ФИ/ФХ 0,14±0.01 0,32±0.02
Р<0.01

0,12±0.01
Р1<0.01
Р2>0.5

Ф Х/ФК 22,20±1.14 3,3±0.19
Р<0.001

10,04±1.03
Р1<0.01
Р2<0.05

Ф Э/Ф К 8,61±0.70 1,5±0.02
Р<0.001

3,92±0.20
Р1<0.01
Р2<0.01

Ф С/Ф К 3,40±0.21 2,5±0.09
Р<0.05

2,80±0.11
Р1>0.5
Р2>0.05

Примечание: P -  по сравнению данных до гемодиализа с 
нормой, Р1 -  по сравнению данных после гемодиализа с 
данными до гемодиализа, Р2 -  по сравнению данных после 
гемодиализа с нормой.

Активность ПОЛ определяли по реакции ма
лонового диальдегида (МДА) с тиобарбитуровой 
кислотой [12].

Полученные данные обрабатывали статисти
чески с учетом критерия достоверности Фишера- 
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для оценки состояния липидных и белковых 
компонентов биомембран, в частности, структур
но-функциональной целостности мембран эритро
цитов при ХПН до и после проводимого гемодиа
лиза нами был исследован спектр липидных ком
понентов мембран и их соотношений -  ЛФХ/ФХ, 
ФЭ/ФХ, ФИ/ФХ, ФЭ/ФХ и ФС/ФК, характеризую
щих состояние как процессов распада, так и био
синтеза глицерофолипидов [13], а также их взаи
мопревращения [3]. Отклонения в содержании этих 
фосфатидов и указанных соотношений могут при
вести к изменению микровязкости мембранных 
структур и, следовательно, нарушению проницае
мости биомембран в отношении ионов и веществ.

В результате проводимых нами исследований 
(таблица) установлено, что в эритроцитарных мем
бранах крови больных ТПН наблюдается резкое 
(многократное) повышение коэффициента соотно
шений ЛФХ/ФХ, ФИ/ФХ. и снижение -  ФХ/ФК, ФЭ/ 
ФК, что свидетельствует о преобладании процес
сов деградации важнейших мембранных фосфати
дов-глицеридов. Изменение величины соотноше
ния ФС/ФК менее выражено. Сдвиги в уровне ука-
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Рисунок. Изменения активности ПОЛ (в усл ед.) в мембра
нах эритроцитов крови у больных ТПН до и после гемоди
ализа.

занных показателей могут привести к значитель
ному изменению микровязкости липидного бислоя 
мембран и его функциональной активности при 
ТПН [3, 8].

Для выяснения механизмов, лежащих в основе 
нарушений спектра мембранных фосфолипидов и 
их соотношений при ТПН, исследовали также ин
тенсивность процессов ПОЛ в мембранах эрит
роцитов крови (рисунок).

Примечательно, что после проводимого гемо
диализа (таблица, рисунок) наблюдается опреде
ленная нормализация большинства изученных по
казателей.

ОБСУЖ ДЕНИЕ

Итак, в результате проводимых нами исследо
ваний установлено существенное изменение коэф
фициентов фосфолипид-фосфолипидных соотноше
ний эритроцитарных мембран у больных ТПН. При 
этом выявлена тесная связь интенсивности тече
ния процессов ПОЛ и уровня мембранных ФЛ эрит
роцитов крови. Вместе с тем функциональная ак
тивность интегральных белков биомембран, в ча
стности, ионтранспортных ферментных систем -  
АТФаз, полностью зависит от их фосфолипидного 
окружения, количественного и качественного со
става этих соединений.

Как известно, нарушение при ТПН трансмем
бранного потока жидкости и ионов сопровождает
ся нарастанием внутриклеточного содержания на
трия, снижением внутриклеточного калия, осмоти
чески индуцируемой гипергидратацией клеток и 
падением трансклеточного электрического потен
циала [14-18].

Как показали результаты наших предыдущих 
исследований [8], структурные изменения биомем
бран привели к разнонаправленным сдвигам актив
ности ионтранспортных ферментных систем. Со
гласно этим данным, при ТПН наблюдается рез

кое подавление деятельности общей АТФазы и Na/ 
K-АТФазы, на фоне заметного повышения актив
ности Mg-АТФазы в эритроцитарных мембранах 
обследованных больных, что, на наш взгляд, явля
ется решающим в механизмах существенного на
рушения функциональной активности эритроцитов 
крови.

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

Таким образом, изучение состояния фосфоли
пидных и белковых компонентов биомембран мо
жет дать дополнительную информацию о липид- 
липидных и липид-белковых взаимоотношениях, 
играющих существенную роль в патогенезе ТПН.
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