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остояние  биомембран  являет-
ся  одним из  важнейших фак-
торов регуляции гомеостаза и 

обеспечения  биохимических  и  фи-
зиологических  процессов  в  организ-
ме.  Изменение  в  их  структуре  и 
функциях рассматривается в настоя-
щее время как одно из основных уни-
версальных звеньев в патогенезе раз-
личных заболеваний. 

С

В  качестве  клеточной  модели  для 
исследований на мембранном уровне 
используются эритроциты, мембран-
ная организация которых аналогична 
мембранам  других  клеток.  Отсут-
ствие  в  эритроцитах  межклеточных 
сочленений,  интерстиция,  других 
тканевых  структур  и  внутриклеточ-
ных образований облегчает  трактов-
ку  полученных  результатов,  т.к.  их 
легко  связать  непосредственно  с  из-
менениями свойств мембран [57]. 

В  работах  последних  десятилетий 
установлена  высокая  корреляция 
между изменениями свойств мембран 
форменных элементов крови и харак-
теристиками  гомеостаза  клеток  вну-
тренних органов [3-6,8,9,10,19,33,43,64 
и др.]. Такая общность строения поз-
воляет предположить, что этот меха-
низм имеет универсальное значение, 
но,  безусловно,  с  учетом  особенно-
стей  строения  клеточных  мембран, 
поскольку липидные структуры мем-
бран разных органов несколько отли-
чаются между собой [23]. То есть, дан-
ные  об  изменении  проницаемости 
мембран эритроцитов  могут  с  опре-
деленной достоверностью рассматри-

ваться как показатель общей клеточ-
ной проницаемости и состояния ор-
ганизма в целом [5,6,57].

В  основе  нарушения  мембранной 
проницаемости  эритроцитов  лежит 
два  механизма [12,14,19].  Первый за-
ключается  в  интенсификации  про-
цессов  свободно-радикального  окис-
ления (СРО) липидных структур мем-
бран, обусловленной угнетением ан-
тиоксидантной  ферментной  защиты 
эритроцитов.  Реакция  перекисного 
окисления  липидов  (ПОЛ)  осуще-
ствляется  в  результате  присоедине-
ния целой молекулы кислорода к мо-
лекуле  окисляемого  субстрата  с  об-
разованием перекисных соединений. 
Процесс перекисного окисления вну-
триклеточных  липидных  субстратов 
является  реакцией  диоксигеназного 
типа:  SH +  O2 →S –  OOH. Наиболее 
чувствительны  к  ПОЛ  полиненасы-
щенные жирные кислоты. Среди них 
–  линолевая  (С18:2),  линоленовая 
(С18:3) и арахидоновая (С20:4) – выде-
лены в группу незаменимых или эс-
сенциальных  жирных  кислот.  Они 
представляют  собой  строительный 
материал  для  клеток  и  клеточных 
мембран. В составе фосфолипидов и 
эфиров  холестерина  они  обнаружи-
ваются в клеточных мембранах, мито-
хондриях и других клеточных компо-
нентах. В норме ПОЛ является одним 
из  механизмов  регуляции состояния 
мембран. При этом процессы ПОЛ на 
всех  стадиях  контролируются  анти-
оксидантной  системой  (АОС),  кото-
рая  включает  специфические  фер-
менты (супероксиддисмутазу и ката-

лазу)  и  другие  вещества.  Антиокис-
лительная система обрывает процесс 
пероксидации, если последний повы-
шается.  Однако  в  экстремальных 
условиях  (гипер-  и  гипотермия,  ги-
пер-  и  гипоксия,  кровопотери,  нар-
коз,  боли различной природы и мн. 
другое),  когда  развивается  недоста-
точность АОС, процессы ПОЛ усили-
ваются и становятся неконтролируе-
мыми.  Это  приводит  к  увеличению 
количества  перекисей  и  продуктов 
свободно-радикального  окисления 
(первичные продукты - диеновые ко-
ньюгаты,  вторичные  –  малоновый 
диальдегид,  конечные  –  шиффовы 
основания), которые токсически дей-
ствуют  на  фосфолипиды  мембран, 
точнее на входящие в их состав нена-
сыщенные (полиеновые) жирные кис-
лоты.  Повреждение  этих  компонен-
тов отрицательно сказывается на всех 
функциях мембран – проницаемости, 
активном  транспорте  ионов  и  мета-
болитов, защитной и опорной функ-
циях,  участии  в  передаче  возбужде-
ния, сократимости и др. Важное зна-
чение  в  нарушении  структурно-
функционального  состояния  мем-
бран имеет также воздействие актив-
ных продуктов ПОЛ на мембранные 
белки, образуя в них микродефекты. 
Второй  механизм  нарушения  мем-
бранной проницаемости связан с ак-
тивацией  эндогенной  фосфолипазы 
(Флазы) А2, повышенная каталитиче-
ская активность которой приводит к 
избыточному гидролизу мембранных 
фосфолипидов,  накоплению  в  мем-
бранах  лизопроизводных  и  свобод-
ных жирных кислот. Оба эти факто-
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ры  могут  действовать  и  раздельно, 
приводя  к  нарушению  барьерные 
функции липидного бислоя мембран 
и повышению их проницаемости.

Гипоксический  фактор  является 
универсальным  неспецифическим 
синдромом  при  многих  патологиче-
ских состояниях.

Недостаточное  снабжение  клетки 
кислородом ведет к нарушению окис-
лительного фосфорилирования в ми-
тохондриях, и, следовательно, к нару-
шению энергетического обеспечения 
клетки  и  процессов,  зависящих  от 
него, в частности, деятельности мем-
бранных  насосов,  проницаемости 
мембран.  Как  следствие  нарушения 
проницаемости  возникает  наруше-
ние  ионного  состава  клеток  и  меж-
клеточной  среды:  потеря  ионов  ка-
лия, накопление натрия, воды, увели-
чение  в  клетке  кальция,  нарушение 
внутриклеточного градиента его. Это 
вызывает  нарушение  активности 
многих  ферментов,  снижение  элек-
трического  потенциала  клеточной 
мембраны,  вследствие  чего  повре-
жденная  клетка  быстро  теряет  кон-
такт со  своим окружением.  Наруше-
ние  мембранной  проницаемости 
приводит  к  активации ферментов  и 
расщеплению  различных  веществ. 
Накапливаются  водородные  ионы, 
содержимое клетки закисляется, что в 
еще большей степени нарушает вод-
но-электролитный  обмен,  мембран-
ную проницаемость [19,43,68]. 

Понижение  резистентности  эрит-
роцитов в таких условиях ведет к уси-
лению гемолиза. Этим и определяет-
ся  значение  исследований  данного 
показателя,  позволяющего  охаракте-
ризовать степень устойчивости эрит-
роцитов  к  повреждающему  фактору 
в динамике течения болезни, ее диа-
гностику,  прогноз  и  оценку  эффек-
тивности  применяемой  фармако-
терапии. 

Из  биохимических  методов  иссле-
дования  функции  мембран  наи-
большее  распространение  получили 
те,  которые связаны с изучением ге-
молиза  эритроцитов  под  действием 
различных литических агентов.  Сре-
ди  них  наиболее  изучены  и  чаще 
всего применяются методы осмотиче-
ской  резистентности  эритроцитов 
(ОРЭ) в среде с низкими концентра-
циями хлорида натрия, мочевинный 
гемолиз эритроцитов (МГЭ) под дей-
ствием различных концентраций мо-
чевины при сохранении постоянной 
осмолярности раствора, кислотный и 
спонтанный  гемолиз,  а  также  метод 

сорбционной способности эритроци-
тов. 

Осмотический гемолиз происходит 
в том случае, если клетка попадает в 
гипотоническую  среду.  Цитоплазма, 
содержащая  значительное  количе-
ство  осмотически активных  молекул 
и  ионов,  вызывает  поток  молекул 
воды по градиенту ее концентрации 
через  поры  мембран  внутрь  клетки, 
вследствие  чего  высокое  осмотиче-
ское давление разрывает плазматиче-
скую мембрану. 

Определением  устойчивости  эрит-
роцитов к действию гипотонических 
растворов пользуются давно [18]. Су-
ществует много модификаций исход-
ного  метода.  Все  они  ранее  были 
основаны  на  определении  концен-
траций солевого раствора, при кото-
рых начинался и заканчивался гемо-
лиз, улавливаемый глазом. При этом 
оставалась  скрытой  динамика  гемо-
лиза,  т.е.  область  промежуточных 
концентраций  солевого  раствора,  в 
которых  гемолизируется  обычно 
основная  масса  устойчивых  эритро-
цитов.  В 1946  г.  Хенач (цит.  по  [18]) 
описал  метод,  основанный  на  при-
менении  ступенчатого  фотометра 
для определения гемолиза. 

В  настоящее  время  используется 
новая  модификация  метода  опреде-
ления  осмотической  резистентности 
эритроцитов с  применением усовер-
шенствованных  фотоэлектроколори-
метров  [10].  Методика  достаточно 
точна,  объективна,  легко выполнима 
и,  главное,  позволяет  характеризо-
вать не только минимальную и мак-
симальную резистентность клеток, но 
и динамику гемолиза. Серия забуфе-
ренных  гипотонических  растворов 
готовится из 1% раствора натрия хло-
рида (от 0,6 до 0,1% - ной концентра-
ции, рН 7,4). Степень гемолиза опре-
деляется  в  надосадочной  жидкости 
после центрифугирования на ФЭК’е 
КФК-2  при  зеленом  светофильтре 
(540 нм.).

Мочевинный гемолиз протекает по 
подобному механизму. Молекулы мо-
чевины  по  градиенту  своей  концен-
трации  проникают  через  поры 
внутрь клетки, увлекая за собой моле-
кулы воды, создавая там повышенное 
осмотическое давление, которое при-
водит  ее  к  лизису.  Поскольку  поры 
мембран обладают значительно луч-
шей проницаемостью для небольших 
молекул  воды,  чем  для  более  круп-
ных молекул мочевины, тест осмоти-
ческой  резистентности  является  бо-
лее чувствительным [38,44].

Метод химической (кислотной) ре-
зистентности  (КРЭ)  был  предложен 
А.И. Терсковым и И.И. Гительзоном в 
1957 г. Он также является надежным 
критерием оценки степени выражен-
ности гемолиза  любого  происхожде-
ния [5,13,25,34,58,59]. Иногда в иссле-
дованиях  используются  одновремен-
но  два  метода  –  ОРЭ  и  КРЭ 
[6,34,29,59,60].  Однако этот метод бо-
лее сложный в постановке, и хотя поз-
же он был упрощен,  более  широкое 
применение  в  настоящее  время  все 
же имеет исследование осмотической 
резистентности  эритроцитов 
[5,6,17,20-22,24,29-32,34-37,38,45-48,55,5
6,61,62-69].  По заключению самих ав-
торов химический метод не исключа-
ет  возможности  использования  ос-
мотического или другого вида гемо-
лиза,  т.к.  в  некоторых  случаях  они 
оказываются  более  чувствительными 
к  изменениям  состояния  эритроци-
тов,  чем  кислотный  гемолиз  [70].  В 
этом мы также убедились при прове-
дении  исследований  по  влиянию 
милдроната  на  ПЭМ  при  экспери-
ментальной патологии легких и сде-
лали подобное заключение [6].

Достоинством  метода  кислотных 
эритрограмм является получение из-
менения  кинетики  гемолитического 
процесса,  развивающегося  во  време-
ни, в одной пробе крови.  Осмотиче-
ская  же  эритрограмма  строится  по 
результатам  ряда  измерений  в 
отдельных пробах (6-8 растворов).

Суть  метода  кислотного  гемолиза 
заключается в следующем. В кювету с 
20 мм3 крови в 2х мл физиологическо-
го  раствора  вносится  2  мл  0,004  м 
раствора  HCl.  Показания  прибора 
(ФЭК’а) снимаются каждые 30 сек. до 
их  повторения,  т.е.  до  наступления 
полного  гемолиза  (примерно  через 
8-9  мин.).  Определяется  количество 
эритроцитов по каждому измерению, 
высчитывается  %  падения  их  и 
строится график – эритрограмма.

Представляет  также  интерес  опре-
деление спонтанного гемолиза, кото-
рый может быть качественной реак-
цией на состояние ПОЛ [4 Экспери-
ментальная витаминология]. Эритро-
циты, инкубируемые при 38° в изото-
нической  среде,  оказываются  более 
чувствительными к гемолитическому 
действию веществ, вызывающих ПОЛ 
(например,  к  кислороду  воздуха). 
При нормальном состоянии ПОЛ сте-
пень  гемолиза  не  превышает  2-5  %. 
Обычно  отмечается  хорошая  корре-
ляция  между  степенью  спонтанного 
гемолиза и состоянием ПОЛ.
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Метод  сорбционной  способности 
эритроцитов разработан для диагно-
стики  эндогенной  интоксикации  – 
неспецифического  синдрома  при 
различной  патологии  [33].  В  основе 
способа  лежат  представления  об 
эритроците  как  универсальном  ад-
сорбенте. Соединение 1 мл эритроци-
тарной массы с 3 мл 0,025 % раствора 
метиленового  синего,  приготовлен-
ного на физ. растворе, и инкубация в 
течении  10-12  мин.  при  комнатной 
температуре  способствуют  сорбции 
красителя. Нарастание ее идет только 
первые 5  мин.  инкубации.  Дальней-
шее увеличение времени инкубации 
не приводит к изменению ССЭ. Уста-
новлено,  что  эритроциты  здоровых 
людей  поглощают  до  37,12  ±  1,43  % 
красителя.  При различных заболева-
ниях ССЭ увеличивается. 

Эндогенная  интоксикация  сопро-
вождает многие патологические про-
цессы  [11,38,47,58].  Однако  долгое 
время все имеющиеся способы выяв-
ления ее тяжести базировались толь-
ко на изучении интенсивности токсе-
мии,  а  не  на  исследовании  степени 
повреждения  главного  объекта  воз-
действия интоксикации - клетки [38]. 
По данным ряда авторов [6,11,38,47] о 
степени выраженности ее можно су-
дить  как  по  динамике  проницаемо-
сти эритроцитарных мембран,  так и 
по сорбционной способности эритро-
цитов (ССЭ), как одними из наиболее 
оптимальных  критериев  оценки  тя-
жести состояния организма и эффек-
тивности  применяемой  фармако-
терапии.

Исследование структурно-функци-
ональных  свойств  мембран  эритро-
цитов проводится и с помощью флуо-
ресцентных зондов [16,41]. В качестве 
последних  используются  мембран-
ный  зонд-катион  ДСМ  (n –  толуол-
сульфонат – 4 – (n – диметиламино-
стирил) –  1  –  метилпиридиний),  его 
структурный аналог ДСП – 6 (n – то-
луолсульфонат – 4 – (n – диметилами-
ностирол) – 1- гексилпиридиний [16], 
а также пирен [41]. Для них характер-
на  малая  токсичность  для  клеток  и 
значительное увеличение квантового 
выхода флуоресценции при связыва-
нии с клеточными структурами. Ин-
тенсивность  флуоресценции  зонда 
регистрируется на спектрофотометре 
«Hitachi 650-60»  (Япония)  в  кюветах 
(0,1 см), установленных под углом 450, 
при температуре 250 [41].

Изучение  свойств  клеточных  мем-
бран с помощью зондов проводилось 
при  различных  заболеваниях  (ин-
фаркт миокарда, нестабильная стено-

кардия,  хронический  алкоголизм), 
при  экстремальных  воздействиях  на 
организм  (гипокинезия,  пребывание 
в  замкнутом  пространстве,  экспони-
рование  животных  на  биоспутнике) 
[16], при опийной наркомании [41] и 
др. состояниях. Метод сложный в по-
становке и дорогостоящий. 

В настоящее время определение ос-
мотической  резистентности  и  сорб-
ционной  способности  эритроцитов 
используются наиболее часто в экспе-
риментальных [3-7,14,40,60-63,65,66] и 
клинических  исследованиях 
[8-10,15,28,29,31-34,37,43,57,64,68,55].

Важность  исследований  проницае-
мости клеточных мембран обусловле-
на участием их в реакции организма 
на различные экстремальные воздей-
ствия и при патологических процес-
сах.
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Показник проникності еритроцитарних мембран в оцінці 
функціонального стану організму 

В.О. Мойсеєнко, Л.І. Антоненко, Л.Л. Аршиннікова, К.Ш. Арутюнова, І.В. Пасько 
Розглядаються зміни проникності  мембран еритроцитів  як показника загальної  клітинної  проник-
ності та стану організму в цілому, приведені методики його визначення при ендогенній інтоксикації в 
експерименті та клініці внутрішніх хвороб. 
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The parameter of permeability erythrocytes of membranes in estimation of 
functional condition organizm 

V.O. Moyseyenko, L.I. Antonenko, L.L. Arshynnikova, K.Sh. Arutyunova, I.V. Pasko
The the changes of permeability of membranes erythrocytes as parameter general cellular of permeability and 
condition organism as a whole, given techniques of its definition are examined at endogenic intoxication in 
experiment and to clinic of internal diseases. Key words: biomembrane, permeability, oxidation, phospholipi-
des, internal diseases.
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