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из них относятся чисто к социальной сфере – возраст 
пациенток, отсутствие высшего образования. Другие 
относятся к гинекологической и экстрагенитальной 
патологии (TORCH-инфекции, нейро-обменных эндо-
кринных нарушений, артериальной гипертензии, вос-
палительных заболеваний почек и органов малого таза, 

Рис. 2. Оценка новорожденных по шкале Апгар.

бесплодия, привычного невынашивания беременности 
в анамнезе, отягощенной наследственности, осложнен-
ного течения предыдущей беременности), присутству-
ющей у пациенток до наступления беременности; неко-
торые носят фенотипический характер (группа крови).

И, если признаки, имеющие фенотипический харак-
тер, можно лишь учитывать в процессе наблюдения, то 
большую часть причин тяжелой преэклампсии, нахо-
дящихся в социальной плоскости и плоскости сомати-
ческого и репродуктивного здоровья женщин можно и 
нужно профилактировать. Однако, меры профилактики 
должны носить глубокий системный характер и прово-
диться на популяционном уровне.

Тем не менее, знание степени влияния каждого из 
вышеуказанных клинических факторов, несомненно, 
может оказать существенную помощь практикующему 
врачу как на этапе планирования беременности, так и 
в процессе принятия важных решений уже на этапе на-
блюдения беременной пациентки. Тем более, важным 
окажется клиническое значение этой информации, если 
на основе данных показателей будут созданы номо-
граммы и шкалы риска для прогноза развития тяжелой 
преэклампсии.
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Резюме. С целью изучения патогенетической значимости нарушенного обмена железа в развитии эндотели-
альной дисфункции в период реперфузии проведен опыт на 40 крысах-самцах линии «Вистар». Моделировалась 
15-минутная ишемия кишечника и 15-минутная реперфузия. Исследовали показатели центральной гемодинами-
ки, вязкость крови, содержание в сыворотке крови трансферрина, ферритина, сывороточного железа и фактора 
Виллебранда. Выявлено, что в период реперфузии в сыворотке крови уменьшается концентрация трансферри-
на, увеличивается концентрация ферритина, фактора Виллебранда и регистрируются нарушения реологических 
свойств крови со снижением сердечного индекса, ударного объема и общего периферического сопротивления 
сосудов. Предварительное введение дефероксамина приводило к восстановлению концентрации трансферрина, 
снижению уровня ферритина, нормализации реологии крови и показателей гемодинамики и отмечалось сниже-
ние степени деструкции эндотелия, что связано с уменьшением концентрации в сыворотке крови Fe2+. С помощью 
предварительного введения дефероксамина достигается эффективная профилактика повреждения эндотелия при 
критических состояниях.

Ключевые слова: обмен железа, трансферрин, ферритин, эндотелиальная дисфункция, дефероксамин.
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Summary. We aim of the research is to explore the pathogenic signiXcance of impaired metabolism of iron in the 
development of endothelial dysfunction in the period of reperfusion. Material and methods. In experiments on 40 male 
rats line “Vistar” was modeled 15-minute ischemia of intestines and a 15-minute reperfusion. We parameters of central 
hemodynamics, blood viscosity, the content of ferritin, transferrin, serum iron, von Willebrand factor were investigated. 
Results. It has been revealed, that in the period of reperfusion in the serum of the blood  the concentration of transferrin 
decreased, the concentration of ferritin, von Willebrand factor increased and  violations of the rheological properties of blood 
were registered with the decrease of CI, SV and TPVR (cardiac index, stroke volume of the heart and total peripheral vascular 
resistance respectively). Preliminary introduction of deferoxamine led to the restoration of concentration of transferrin, a 
lower level of ferritin, normalization of blood rheology and hemodynamic indicators and it was noted the decrease of the 
endothelium destruction degree, which is connected with reduction of concentration in the serum Fe2+. Conclusion. Wus, 
with the help of the preliminary introduction of deferoxamine the e[ective prophylaxis of endothelial damage in critical 
conditions is achieved.

Key words: exchange of iron, transferrin, ferritin, endothelial dysfunction, deferoxame.

Расстройства микроциркуляции и эндотелиальная 
дисфункция являются важнейшими патогенетически-
ми факторами развития критических состояний, что 
обусловливает нестабильность центральной гемодина-
мики [2,8,14]. Быстротечность повреждения эндотелия 
капилляров в условиях вазоконстрикции и централи-
зации кровообращения объясняет быстроту развития 
синдрома «капиллярной утечки», что потенцирует про-
грессирование гемодинамических расстройств [11,14]. 
Повреждение эндотелия при критических состояниях 
во многом связано с активацией процессов свободно-
радикального окисления (СРО) [2,5]. Именно свобод-
ные радикалы кислорода являются пусковым фактором 
синтеза ряда биохимических субстанций, приводящих к 
нарушению трофики и архитектоники эндотелиальных 
клеток [11]. В ряде работ подчеркивается связь повреж-
дения эндотелия с нарушением реологических свойств 
крови [15,18] и повреждающим действием избытка в 
сыворотке крови Fe2+ [6,7]. В этой связи целью настоя-
щего исследования явилось изучение патогенетической 
значимости нарушенного обмена железа в расстрой-
ствах микроциркуляции и в развитии эндотелиальной 
дисфункции при ишемии/реперфузии.

Материалы и методы

Эксперименты проведены с учетом положений, ре-
комендованных Международным комитетом по науке о 
лабораторных животных и поддержанных ВОЗ, соглас-
но требованиям Европейской конвенции (Страсбург, 
1986) по содержанию, кормлению и уходу за подопыт-
ными животными, а также выводу их из эксперимен-
та и последующей утилизации. В эксперимент брали 
крыс-самцов линии «Вистар» в возрасте 5-6 месяцев 
через 10-12 ч после еды при свободном доступе к воде. 
Рассчитывали объем выборки животных, минимально 
достаточный для обеспечения достоверности выводов 
исследования, по формуле F. Lopez-Jimenez и соавт. 
(1998).

В первой серии опытов у 10 животных массой 222±14 
г под диэтиловым эфирным наркозом (ОАО «Синтез» 
Курган, Россия) моделировали 15-минутную ишемию 
путем наложения зажима на корень брыжейки, чем до-
стигалась тотальная ишемия кишечника. После снятия 
зажима наблюдали реперфузию длительностью 15 ми-
нут, а затем животных выводили из эксперимента. Во 
второй серии опытов (n=10) за 2 часа до моделирова-
ния ишемии/реперфузии внутрибрюшинно вводили 
дефероксамин (десферал) в дозе 80 мг/кг в 5 мл физио-
логического раствора хлорида натрия. В третьей группе 
животных (n=10) за 2 часа до моделирования ишемии/
реперфузии предварительно вводили физиологиче-
ский раствор хлорида натрия в объеме 5 мл (плацебо). 
10 интактных животных составили четвертую группу 
контроля. Кровь для лабораторных исследований за-
бирали из брюшной полости после вскрытия нижней 
полой вены. Исследовали концентрацию сывороточ-
ного железа (с помощью набора реактивов компании 
«ДИАСИС» (Германия) на биохимическом анализа-
торе «Марс», трансферрина (иммунотурбидиметри-

ческим методом на автоматическом биохимическом 
анализаторе «Кonelab-20», используя реактивы фирмы 
«SENTINEL», Италия), ферритина с помощью имму-
ноферментного теста UBIMAGIWELFerritin (Франция) 
и фактора Виллебранда иммуноферментным мето-
дом с использованием набора реактивов Technoclone 
GmbH (Австрия). У трех животных из каждой группы 
в период реперфузии методом интегральной реографии 
(реоплетизмограф РПГ2-02, Россия) исследовались по-
казатели ударного объема (УО, мл/мин/м2), сердечного 
индекса (СИ, мл/м2) и общего периферического сосу-
дистого сопротивления (ОПСС, дин/сек/см2). Вязкость 
крови определяли на программируемом вискозиметре 
BrookXeldDV-II+Pro при разных скоростях сдвига.

Данные представлены в виде среднего значения ис-
следуемых величин (М), средней ошибки (m) для каж-
дого показателя. Все результаты были проверены на 
нормальность с помощью одновыборочного критерия 
Колмогорова-Смирнова. Статистическую обработку 
полученных результатов проводили с использованием 
параметрических (t-критерий Стьюдента) и при нега-
уссовом распределении непараметрических (Манна-
Уитни) критериев, пакета прикладных программ Primer 
of Biostatistics (S. Glanz, 1999), Statistica 6.1 и MS Excel. 
Различия статистически значимыми считали при 
p<0,05.

Результаты и обсуждение

В таблице 1 представлены результаты, отражаю-
щие обмен железа при моделировании реперфузии. Из 
представленных данных видно, что рост концентрации 
сывороточного железа в первой и в третьей группах 
составил более 30%. При этом концентрация трансфе-
рина в указанных группах уменьшилась до 56% и 54% 
соответственно. Во второй группе, где предварительно 
вводился дефероксамин, регистрировалось достовер-
ное снижение по сравнению с данными первой и тре-
тьей группами концентрации сывороточного железа и 

увеличение уровня трансферрина практически до нор-
мальных значений.

Концентрация ферритина, который является основ-
ным депо микроэлемента в организме млекопитающих, 
также изменялась. В период реперфузии в первой и тре-
тьей группах отмечалось увеличение содержания белка 
более чем в 4 раза по сравнению с контролем. И, напро-

Таблица 1
Содержание сывороточного железа, трансферрина и фер-

ритина в сыворотке крови крыс в период 
реперфузии (M±m)

Группы Сывороточное
железо, мкмоль/л

Трансферрин,
мг/дл

Ферритин,
мкг/л

I 84,3±2,21
�

0,74±0,13
�

2,9±0,14
�

II 65,8±1,92*
�

1,68±0,22*
�

0,86±0,09*
�

III 72,4±1,72
�

0,77±0,11
�

2,7±0,16
�

IV 55,3±3,63 1,71±0,11 0,66±0,08

Примечание: здесь и далее: * – р<0,05 в сравнении с 
данными группы I и III; �  – р<0,05 в сравнении с контро-
лем.
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тив, при предварительном введении дефероксамина со-
держание ферритина оказалось более низким, превы-
шая контроль всего на 23%.

Анализируя полученные данные, можно предполо-
жить, что концентрация сывороточного железа никак 
не связана с концентрациями трансферрина и ферри-
тина, ответственных за связывание и утилизацию же-
леза [11,12]. Это подтверждается одинаковым сниже-
нием концентраций трансферрина в первой и третьей 
группах. Логично предположить, что в обеих ситуациях 
имеет место трансферриновая недостаточность, кото-
рая не может быть обусловлена недостаточной белко-
вообразующей функцией печени [13,15], так как в ор-
гане не регистрировалась гипоперфузия/реперфузия, а 
связана с повышенной тратой трансферрина на связы-
вание свободного железа [15]. Вероятность второго ва-
рианта развития трансферриновой недостаточности у 
экспериментальных животных подтверждается тем, что 
при одинаковой модели реперфузии только у животных 
второй группы (где предварительно вводился деферок-
самин) отмечалось статистически значимое увеличение 
концентрации трансферрина практически до нормы. 
Подобного не было отмечено в группах животных, где 
предварительно вводили плацебо.

Концентрация ферритина в сыворотке крови, как 
известно, характеризует объем депонированного желе-
за [11,12]. При истинном дефиците железа характерен 
низкий уровень ферритина, что свидетельствует об аб-
солютном уменьшении пула железа в организме [17]. 
При воспалительных процессах, напротив, значения 
ферритина нормальные или повышены [6,7]. Это про-
исходит в результате блокирования освобождения же-
леза из макрофагов, так как перераспределение железа в 
клетки макрофагальной системы активируется при вос-
палении (инфекционном и неинфекционном) или при 
опухолевых процессах [11]. В ряде исследований выска-
зывается мнение о том, что в условиях воспаления уро-
вень ферритина повышается, при этом концентрация 
железа в сыворотке крови снижается, так как ретикуло-
эндотелиальные клетки используют для продукции 
ферритина железо, высвобождающееся из транспорт-
ных белков [9,17,18].

Увеличение при реперфузии концентрации фер-
ритина в 4 раза против контроля, по нашему мнению, 
является следствием гипоксии и ацидоза на фоне 
гипоперфузии кишечника. Именно в этих условиях 
ферритин меняет свою валентность (Fe3+→Fe2+) и мо-
жет связывать свободное железо, вместо трансфер-
рина [5,11]. Вполне возможно, что выход ферритина 
в системный кровоток является защитным механиз-
мом (при трансферриновой недостаточности), так как 
ферритин – это универсальная форма депонирования 
железа (1 молекула ферритина способна удерживать до 
4500 атомов железа), а концентрация ферритина 1 нг/мл 
(мкг/л) эквивалентна 8 мг (143 мкмоль) железа в орга-
низме [11,12]. Нетрудно подсчитать избыток свободно-
го железа в системном кровотоке у животных при моде-
лировании ишемии при столь высоких концентрациях 
сывороточного железа.

Однако, увеличение концентрации ферритина, как 
и любой защитный механизм в организме, приводит 
к недостаточности физиологической функции белка и 
формированию патофизиологической направленности. 
С увеличением количества ферритина, возрастает и его 
вазодилатирующий эффект [18], что отчетливо видно из 

данных таблицы 2.
По нашему мне-

нию, в период репер-
фузии именно фер-
ритин обусловливает 
снижение сердечного 
индекса, что отра-
жается на снижении 
показателей сердеч-
ного индекса, общего 

Таблица 3
Вязкость крови (пуаз) при различных скоростях сдвига 

при реперфузии(M±m)
Скорость
сдвига

Группы животных
I II III IV

150 с-1 1,47±0,07
�

1,81±0,09*
�

1,42±0,07
�

1,63±0,07
100 с-1 1,46±0,19

�
* 2,41±0,24*

�
1,52±0,19*

�
2,45±0,08*

50 с-1 3,04±0,11
�

4,33±0,41*
�

2,93±0,11
�

4,36±0,19
20 с-1 3,31±0,12

�
2,42±0,18*

�
3,32±0,12

�
2,48±0,09

Таблица 2
Влияние реперфузии на СИ и 

ОПСС (M±m)
Группы СИ, мл/м2 ОПСС,

дин/сек/см2

I 212±10
�

154±9
�

II 270±14* 196±6*
III 220±12

�
160±8

�
IV 266±14 212±9

сосудистого сопротивления системной гемодинамике. 
Высокие концентрации ферритина и его негативное вли-
яние на показатели системной гемодинамики были выяв-
лено нами раннее у больных с панкреонекрозом [10].

Результаты, полученные в клинике, подтверждаются 
результатами проведенных экспериментальных исследо-
ваний. В группе, где предварительно вводили деферок-
самин, имелась лишь тенденция снижения ОПСС (все-
го на 7% в сравнении с группой контроля). Напротив, в 
первой группе, где реперфузия не профилактировалась, 
отмечалось снижение ОПСС на 27% ниже контрольно-
го уровня и практически не отличалось от данных, по-
лученных в группе с плацебо. К этому следует добавить, 
что период ишемии и последующей реперфузии, как 
следует из данных литературы [2,3,13,18], всегда сопро-
вождается активацией свободнорадикальных процес-
сов, и артериальная гипотензия во многом обусловле-
на синтезом пероксинитрита, который также является 
мощным вазодилататором [5].

При исследовании параметров вязкости крови в 
период реперфузии также нами получены интересные 
данные. Как известно, любое критическое состояние 
сопровождается централизацией кровообращения и 
нарушением реологических свойств крови за счет отно-
сительной или абсолютной гиповолемии [8,9,14,16]. Из 
данных, представленных в таблице 3, видно, что у жи-
вотных первой и третьей групп, отмечалось снижение 
вязкости крови при высоких скоростях сдвига (отража-
ет кровоток в крупных сосудах). Это свидетельствует о 
компенсаторной гемодилюции [1,8]. Так, при скоростях 
сдвига 150 с-1, 100 с-1, 50 с-1 параметры вязкости умень-
шались по сравнению с контролем на 12%, 40% и 30%, а 
при низкой скорости сдвига (20 с-1) – напротив, возрас-
тали по сравнению с контролем на 25%. Это свидетель-
ствует о нарушениях, происходящих на уровне сосудов 
системы микроциркуляции, за счет гемоконцентрации 
и [3,4,8], возможно, механического повреждения эндо-
телия капилляров увеличенными в размерах эритроци-
тами.

В данном контексте необходимо отметить следую-
щее. В исследованиях [16,17,18], направленных на рас-
крытие механизмов повреждения и поиска возможной 
профилактики микроциркуляторных нарушений при 
критических состояниях, авторы обходят стороной 
вполне логичную ситуацию – начало микроциркуля-
торных нарушений и синтез эндотелием многочислен-
ных «повреждающих» факторов происходит с учетом 
причинно-следственной связи, т.е. в ответ на какое-то 
«первичное» раздражение эндотелия. На наш взгляд, 
все начинается с реализации защитного фактора – цен-
трализация кровообращения в ответ на различные 
чрезмерные стрессовые факторы (травма, кровопотеря, 
сепсис и т.д.), как следствие выхода в кровоток эндоген-
ных катехоламинов в ответ на сигнал от баро- и хемо-
рецепторов. Спазм артериол и прекапилляров способ-
ствует не только временному увеличению объема цир-
кулирующей крови (ОЦК) и поддержанию кровотока в 
жизненно важных органах (головной мозг, сердце), но 
и к гипоперфузии в других органах и тканях и, следо-
вательно, к локальной гипоксии и локальному ацидозу. 
Все вместе взятое создает агрессивную среду (в первую 
очередь, ацидоз) для эритроцитов, которая способству-
ет повреждению их мембраны, проникновению воды 
и натрия в клетку, увеличению размера эритроцита, 
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внутрисосудистому гемолизу и дальнейшему метабо-
лизму гемоглобина до свободного железа (Fe2+) [4,5,11]. 
Механическое раздражение эндотелия увеличенными 
эритроцитами и продуктами его гемолиза [16] приво-
дит к синтезу супероксидного радикала, который в при-
сутствие Fe2+ «включает» реакцию Хабера-Вайса с про-
дукцией более токсичного гидроксильного радикала, 
дающего начало разветвлению цепи СРО и перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) [5]. Подтверждение нашей 
гипотезы реализовалось следующим образом.

У животных II группы после предварительного 
введения дефероксамина регистрировались параме-
тры вязкости крови, практически соответствовавшие 
данным контроля при различных скоростях сдвига, 
что свидетельствует об отсутствии реологических рас-
стройств. Данное обстоятельство позволяет предпо-
ложить о патогенетической значимости свободного 

железа в механизмах на-
рушения микроцирку-
ляции при критических 
состояниях различной 
этиологии, если учесть 
факт связывания де-
фероксамином только 
свободного железа [12]. 
Напротив, у животных, 
получавших с профи-
лактической целью пла-
цебо, показатели вяз-

кости крови практически не отличались от данных, 
полученных у животных I группы, но при этом значи-
мо (р<0,05) отличались от данных группы контроля. 
Учитывая, что эндотелиальная дисфункция относится 
к свободнорадикальной патологии, а активатором СРО 
являются ионы свободного железа [17,18], то исполь-
зование дефероксамина как хелатора железа является 

Таблица 4
Концентрация фактора 

Виллебранда в сыворотке крови 
в период реперфузии(M±m)

Группы Фактор Виллебранда,
мкг/мг

I 0,092±0,007
�

II 0,081±0,005*
�

III 0,014±0,003
�

IV 0,004±0,0008

патогенетически обоснованным. В таблице 4 отражены 
показатели концентрации фактора Виллебранда у экс-
периментальных животных как одного из критериев 
деструкции эндотелия.

Увеличение концентрации фактора Виллебранда 
в период экспериментальной 15-минутной ишемии и 
15-минутной реперфузии в первой и третьей группах 
животных превышало контроль в 46 и в 40 раз соответ-
ственно, что указывает на выраженные повреждения 
эндотелия. Введение до ишемии/реперфузии деферок-
самина способствовало снижению степени деструкции 
эндотелия до уровня, который превышал контрольные 
значения только в 7 раз, что указывает на факт участия 
ионов железа в патогенезе эндотелиальной дисфункции. 
Полученные в ходе экспериментов данные открывают 
широкие перспективы для профилактики реперфузи-
онного синдрома, что на сегодняшний день является 
одной из основных задач медицины критических со-
стояний.

Таким образом, результаты проведенных экспери-
ментов подтверждают участие нарушенного обмена 
железа в патогенезе расстройств микроциркуляции при 
критических состояниях. Микрогемоциркуляторные 
нарушения сопровождаются развитием гиперферрити-
немии и трансферриновой недостаточностью, что сви-
детельствует о наличие в сыворотке крови высоких кон-
центраций свободных ионов железа. Накопление Fe2+ с 
последующей инициацией СРО приводит к образова-
нию активных форм кислорода и повреждению ради-
калами мембран эндотелиальных клеток, что подтверж-
дается высокой концентрацией фактора Виллебранда в 
сыворотке крови. Участие ионов свободного железа в 
патогенезе эндотелиальной дисфункции, развивающей-
ся в период ишемии/реперфузии, подтверждается по-
ложительным эффектом от введения деферроксамина – 
препарата, который, связывает избыток ионов металла.
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