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Резюме. У 64 больных II-IV функциональными классами стабильной стенокардии исследовались показатели 
мембраносвязанного гемоглобина до и после ишемической нагрузки и почечная функция. С помощью статистиче-
ского анализа была выявлена взаимосвязь между снижением уровня адаптивного ответа эритроцитов, функцио-
нальным классом стенокардии (r=0,27; р=0,02) и скоростью клубочковой фильтрации (r=0,3; р=0,03).

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, мембраносвязанный гемоглобин, почечная функция.
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DYNAMICS OF LEVEL OF EMBRANE-BOUND HAEMOGLOBIN OF ERYTHROCYTES IN REPLY TO THE ISHEMIA 
IN THE PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE WISH VARIOUS NEPHRITIC FUNCTION

E.S. Chujko1, G.M. Orlova1, L.B. Koryakina2, E.E. Kuznecova2, V.G. Gorochova2

(1Irkutsk State Medical University; 2Centre of Reconstructive and Restorative Surgery, RAMS)

Summary. In 64 patients with II-IV functional class of stenocardia the indicators of membrane-bound haemoglobin before 
and a�er ischemic test and nephritic function have been investigated. By means of the statistical analysis the interrelation 
between decrease of level of the adaptive answer erythrocytes, a functional class of a stenocardia and nephritic function has 
been de�ned.

Key words: ischemic heart disease, membrane-bound haemoglobin, nephritic function.

Результаты научных исследований последних лет 
убедительно демонстрируют существование тесной свя-
зи между почечной дисфункцией и кардиоваскулярной 
патологией. Ишемическое повреждение клеток у боль-
ных с ишемической болезнью сердца (ИБС), вероятно, 
усугубляется нарушением их адаптивных свойств под 
влиянием почечной недостаточности. В связи с этим 
особый интерес представляет исследование клеточных 
механизмов адаптации к ишемии у больных ИБС с раз-
личной почечной функцией. Судить о функциональном 
состоянии эритроцитов можно на основании изучения 
содержания мембраносвязанного гемоглобина (МСГ) 
эритроцитов [1,2].

Цель исследования: изучить содержание мембранос-
вязанного гемоглобина эритроцитов и его динамику в 
ответ на ишемическую нагрузку у больных ИБС с раз-
личной почечной функцией.

Материалы и методы

В исследование включены 
64 больных, подписавших до-
бровольное информированное 
согласие. Все больные – муж-
чины. Средний возраст боль-
ных 55,3±2,4 лет.

Диагноз стабильной сте-
нокардии устанавливался по 
общепринятым критериям 
(ВНОК, 2008). По степени тяже-
сти стенокардии больные рас-
пределились следующим обра-
зом: группа с функциональным 
классом (ФК) II – 22 (34,4%), 
с ФК III – 27 (42,2%), с ФК IV 
– 15 (23,4%). Существенных 
различий между группами по 
возрасту, длительности ИБС, проводимому лечению 
не отмечено. Все больные подвергнуты комплексному 
лабораторному обследованию с изучением нарушений 
функции сосудистого эндотелия, липидного спектра 
крови, реологических свойств крови и др.

Уровень МСГ определялся спектрофотометриче-
ским методом в гемолизате (длина волны 536 нм) до 
и после 5-ти минутного пережатия плечевой артерии 
манжетой аппарата Короткова, чтоб его показатели 
превышали систолическое давление больного на 10 мм 
рт.ст. [6]. Рассчитывался также показатель ΔМСГ как 
отношение содержания МСГ после ишемии к уровню 
МСГ до ишемии.

Для оценки устойчивости эритроцитов к ишемии, 
кроме МСГ, спектрофотометрическим методом ана-
лизировалось содержание метгемоглобина (метНв) до 
ишемии, после ишемии и ΔметНв. Определялись также: 
1) суммарный метаболический пул продуктов, сорби-
рованных на мембране эритроцитов (ОП), отражаю-
щий степень повреждения мембраны эритроцитов; 2) 
содержание окисленных нуклеотидов (ОН) в мембране 
эритроцитов как показатель состояния обменных про-
цессов в клетке. Эти параметры исследовали в суперна-
танте эритроцитов после осаждения суспензии эритро-
цитов трехлоруксусной кислотой и снятия ультрафио-

летовых спектров в интервале длин волн 210-300 нм. 
Кроме параметров, определенных до и после ишемиче-
ской нагрузки, оценивались ΔОП и ΔОН.

Для расчета коэффициента устойчивости эритроци-
тов к ишемии (К) использована математическая модель, 
разработанная Ю.И. Пивоваровым и соавт. (2005), и вы-
ражающаяся формулой: 

К = 0,25 * (ΔМСГ + ΔметНв + ΔОП + ΔОН) * 0,1 [5].
Почечная функция оценивалась путем расчета ско-

рости клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле 
Кокрофта-Голта и соотнесения результатов с класси-
фикацией хронических болезней почек по степени тя-
жести K-DOQI, (2002). По почечной функции больные 
распределились следующим образом: с СКФ выше 90 
мл/мин – 22 (34,4%), СКФ 60-89 – 35 (54,75), СКФ ниже 
60 – 7 (10,9%). Наибольшая доля больных с СКФ ниже 
60 мл/мин выявлена среди больных со стенокардией ФК 
IV. У больных с ФК IV определен и самый низкий сред-
ний уровень СКФ (рис. 1).

Полученные результаты подвергались математиче-
ской обработке с использованием пакетов статистиче-
ских программ «STATISTICA, версия 6.0» и «BIOSTAT». 
Использовались параметрические методы статистиче-
ского анализа: t-критерий Стьюдента. Нормальность 
распределения проверялась с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Так как распределение ряда параме-
тров не подчинялось закону нормального распреде-
ления, в работе использовались непараметрические 
методы статистического анализа. При сравнении двух 
несвязанных групп использовался критерий Манна-
Уитни. Качественные показатели сравнивались с по-
мощью критерия χ-квадрат. При сравнении изменений 
уровня мембраносвязанного гемоглобина и оценки по-
чечной функции в разных группах больных использо-
вался коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 
Статистически значимыми считались различия при 
р<0,05.

Результаты и обсуждение

Уровень МСГ до ишемии в группах больных, рас-
пределенных как по ФК стенокардии, так и по почечной 
функции, значимо не различался, хотя имел тенденцию 
к снижению у больных с СКФ ниже 60 мл/мин (рис. 2).

Значимые различия были получены при анализе по-

                     А                                                                               Б
Рис. 1. Почечная функция у больных ИБС. Доля больных с СКФ ниже 60 мл/мин 
у больных со стенокардией разного ФК, % (А). Средний уровень СКФ у больных 

со стенокардией разного ФК, мл/мин (Б).
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казателя ΔМСГ. Он отличается у больных с ФК IV по 
сравнению с больными с более легкими формами ИБС. 
Динамика уровня МСГ в ответ на ишемию имеет суще-
ственную зависимость и от почечной функции (рис. 3). 
У больных с СКФ ниже 60 мл/мин ΔМСГ значимо мень-
ше, чем у больных с СКФ выше 60 мл/мин. 

Объяснить полученные результаты непросто. 
Известно, что мембраны эритроцитов человека играют 
ключевую роль в обеспечении и регуляции физиологи-
ческой активности этих клеток. Специфические 
функции мембран обеспечивает сложная струк-
турная организация, главным компонентом кото-
рой являются белки, достаточно хорошо изучен-
ные в норме и при патологии [4]. Вместе с тем в 
научной литературе не получил должного осве-
щения вопрос о МСГ, об его изменениях в усло-
виях гипоксии, свойственной ИБС, а при почеч-
ной недостаточности содержание МСГ вообще не 
изучалось. Ряд исследователей считает, что повы-
шение содержания МСГ способствует нарушению 
структурно-функционального состояния липид-
ного бислоя мембран эритроцитов [7]. Однако, по 
мнению S. Knutton и соавт. (1998), эритроцитар-
ные мембраны с малым содержанием связанного 
с ними гемоглобина более подвержены дегидра-
тации и разрушению липопротеиновой структу-
ры [3]. В связи с этим незначительные изменения 
МСГ в ответ на ишемию свидетельствуют о слабой 
адаптивной реакции мембраны. Можно предположить, 
что почечная дисфункция со свойственной ей гипокси-
ей, дефицитом энергообеспечения, активацией пере-
кисного окисления липидов, оксидативным стрессом 
вызывает структурно-функциональное повреждение 
эритроцитов. Эритроциты больных с почечной дис-
функцией характеризуются сниженным адаптивным 
ответом на ишемическую нагрузку. Расчет коэффици-

Таблица 1
Корреляционные связи ΔМСГ и различных лабораторных

показателей у больных ИБС

Группы больных с разной
почечной функцией

Показатель r р

Все больные
(n=64)

ΔПлазминоген крови -0,29 0,017

СКФ выше 90 мл/мин
(n=22)

Δвязкость крови 0,5 0,005

Δагрегация тромбоцитов 0,56 0,006

СКФ 60-89 мл/мин
(n=35)

Δвязкость крови 0,43 0,03

ΔМДА 0,43 0,002

Общий холестерин крови -0,33 0,05

ЛПОНП -0,34 0,05

СКФ ниже 60 мл/мин
(n=7)

Триглицериды крови -0,71 0,05

ЛПОНП -0,46 0,05

                             А                                                                            Б
Рис. 3. ΔМСГ у больных с ИБС. ΔМСГ у больных ИБС разного ФК (А). 

ΔМСГ у больных ИБС с разной почечной функцией (Б).

                      А                                                                              Б
Рис. 2. Уровень МСГ эритроцитов до ишемии у больных ИБС, %. Уровень МСГ
эритроцитов у больных стенокардией разного ФК (А). Уровень МСГ у больных 

ИБС с разной почечной функцией (Б), р > 0,05.

ента устойчивости эритроцитов 
к ишемии, оценка корреляци-
онной связи между К и ΔМСГ 
демонстрируют следующую 
зависимость: чем меньше изме-
няется содержание МСГ в ответ 
на ишемию, тем ниже устойчи-
вость эритроцитов к ишемии 
(r=0,27; р=0,02). Аналогичная 
ассоциация определяется меж-
ду К и СКФ (r=0,3; р=0,03).

Широкий анализ корреля-
ционных зависимостей (табл. 1) 
обнаружил, что ΔМСГ связан с 
изменением уровня плазмино-
гена крови. В группе больных 

с нормальной почечной функцией ΔМСГ имеет связь 
с вязкостью крови, агрегацией тромбоцитов. В груп-
пе больных с СКФ 60-89 мл/мин, кроме корреляции с 
вязкостью крови, выявляется положительная связь с 
уровнем малонового диальдегида (МДА) плазмы и с 

концентрацией общего холе-
стерина, липопротеидов очень 
низкой плотности (ЛПОНП). 
Аналогичные результаты об-
наружены и при анализе кор-
реляционных зависимостей в 
группе больных с СКФ ниже 60 
мл/мин.

Вероятно, выявленные ассо-
циации позволяют говорить о 
сложных взаимообусловленных 
и взаимосвязанных обменных 
изменениях, реологических на-
рушениях и сниженной адап-
тивной реакции эритроцитов, 
характерных для ИБС и почеч-
ной дисфункции. Дальнейшие 

исследования в этом направлении представляют несо-
мненный научный и практический интерес.

Таким образом, почечная дисфункция снижает 
адаптивный ответ мембраны эритроцитов на ишемию 
(анализ по МСГ). Существуют сложные взаимосвязан-
ные и взаимообусловленные ассоциированные воз-
действия почечной дисфункции, ишемии миокарда на 
структурно-функциональное состояние эритроцитов, 
возможно, реализуемое через дисфункцию эндотелия, 
изменение реологических свойств крови, обменные на-
рушения.
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СОДЕРЖАНИЕ БАКТЕРИАЛЬНОГО ЭНДОТОКСИНА И ЦИТОКИНОВ В КРОВИ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ С ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Наталья Юрьевна Анисимова1, Елена Георгиевна Громова1, Людмила Сергеевна Кузнецова1, 
Антон Александрович Андрейчиков1, Александр Владимирович Андрейчиков2, 

Михаил Валентинович Киселевский1

(1Российский онкологический научный центр имени Н.Н. Блохина РАМН, директор – д.м.н., акад. РАН и РАМН 
М.И. Давыдов; 2Красноярский государственный медицинский университет имени проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, 

ректор – д.м.н., проф. И.П. Артюхов)

Резюме. Предполагается, что у больных с острой и хронической почечной недостаточностью наблюдается на-
рушение механизмов, регулирующих секрецию провоспалительных цитокинов, которые, вероятно, ответственны 
за дисбаланс иммунной системы этих больных. Целью настоящей работы являлось изучение содержания липопо-
лисахарида (ЛПС), а также про- и противовоспалительных цитокинов в крови онкологических больных с почеч-
ной недостаточностью. Результаты проведенных нами исследований позволяют сделать вывод о том, что развитие 
почечной недостаточности у больных в послеоперационном периоде сопровождалось увеличением содержания в 
сыворотке ЛПС, ИЛ-6 при острой и ИЛ-8 при хронической форме течения.

Ключевые слова: онкологические больные, почечная недостаточность, цитокины, липополисахарид.

THE CONTENT OF BACTERIAL ENDOTOXIN AND CYTOKINES LEVEL IN BLOOD OF CANCER PATIENTS
 WITH RENAL INSUFFICIENCY

N.Y. Anisimova1, E.G. Gromova1, L.S. Kuznetsova1, A.A. Andrejchikov1, A.V. Andrejchikov2, M.V. Kiselevsky1

(1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, RAMS ;2Krasnoyarsk State Medical University named 
a�er Professor V.F. Voyno-Yasenetsky)

Summary. It is supposed that patients with acute and chronic renal insu²ciency have an inadequate proin#ammatory 
cytokines secretion. !e mediators are responsible for an immune system disbalance of these patients. !e purpose of the 
work was the estimation of the lipopolysaccharide (LPS) and pro- anti-in#ammatory cytokines level in blood of cancer 
patients with renal insu²ciency. As a result of the research it has been revealed that progress of renal insu²ciency in the 
postoperative period was accompanied by increase in LPS, IL-6 (acute disease) and IL-8 (chronic disease).

Key words: cancer patients, renal insu²ciency, cytokines, lipopolysaccharide.

Современная противоопухолевая терапия и тече-
ние основного заболевания нередко приводят к ис-
тощению функциональных резервов почек у онколо-
гических больных, особенно на фоне развившихся 
инфекционно-воспалительных осложнений. Согласно 
имеющимся литературным данным, частота нефроло-
гических осложнений у данной группы больных может 
достигать 25-30% [7,10]. Патогенез острой почечной не-
достаточности (ОПН) при сепсисе в значительной мере 
обусловлен бактериальными токсинами, в частности, 
эндотоксинами грамотрицательных микроорганиз-
мов – липополисахаридами (ЛПС), которые приводят к 
микроциркуляторным нарушениям, вызывающим ише-
мическое поражение почечных клубочков и канальцев 
[15]. Кроме того, известно, что ЛПС является мощным 
индуктором высвобождения медиаторов воспаления, 
также неблагоприятно влияющих на выделительную 
функцию почек. Некоторые исследователи отводят 
медиаторам воспаления, продуцируемым иммуноком-
петентными клетками, ведущую роль в развитии по-
чечной недостаточности [5,16]. Повышение продукции 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ФНОα, ИЛ-6) 
наблюдается не только при ОПН, но и при хрониче-

ской почечной недостаточности (ХПН) даже на фоне 
иммунодефицитных состояний. При этом лейкоциты 
онкологических больных с почечной недостаточностью 
более активно секретируют цитокины в ответ на стиму-
ляцию ЛПС [8,12].

Таким образом, имеется достаточно оснований по-
лагать, что у больных с ОПН и ХПН наблюдается нару-
шение механизмов, регулирующих секрецию провоспа-
лительных цитокинов, которые, вероятно, ответствен-
ны за дисбаланс иммунной системы этих больных.

Целью настоящей работы являлось изучение содер-
жания липополисахарида и цитокинов в крови онколо-
гических больных с почечной недостаточностью.

Материалы и методы

Концентрацию ЛПС и содержание цитокинов иссле-
довали в крови онкологических больных с осложнением 
ОПН (n=9) или декомпенсацией ХПН (n=8). В качестве 
группы контроля использовали параметры крови здо-
ровых доноров (n=17). У всех больных и доноров было 
получено информированное согласие на забор крови 
для проведения научных исследований.


