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Целью работы явилось изучение патогенетически значимых биохимических параметров метаболиз-
ма липидов эритроцитарных мембран у 36 детей в возрасте 7–15 лет, больных муковисцидозом (МВ). 
В качестве группы сравнения обследованы 20 здоровых детей того же возраста. Комплекс методов 
обследования больных МВ включал определение липидного и фосфолипидного спектра мембран 
эритроцитов методом тонкослойной хроматографии липидов. У детей с МВ соотношение фракций 
липидов и фосфолипидов мембран эритроцитов нарушается в зависимости от степени тяжести забо-
левания и наличия осложнений. Выявленные нами изменения липидного состава биомембран ука-
зывают на формирование дисфосфолипидного синдрома, обусловливают нарушение проницаемости, 
осмотической резистентности, энергетики клеток организма и приводят к формированию специфи-
ческих осложнений. Представленные нами материалы показывают перспективность дальнейшего 
изучения метаболических нарушений при МВ у детей для понимания сущности этого заболевания и 
разработки обоснованной гиполипидемической и мембраностабилизирующей терапии.

Ключевые слова: дети, муковисцидоз, метаболизм липидов, эритроцитарная мембрана.

The objective of present study was to investigate pathogetically important biochemical parameters 
of lipid metabolism in erythrocytic membranes in cases of cystic fibrosis (CF). Examination was per-
formed in 36 children aged 7–15 years with CF and in 20 healthy children at same age (control group). 
Examination included determination of lipid and phospholipids spectrum of erythrocytic membrane 
by method of thin lipid chromatography. Lipid/phospholipids fraction ratio in children with CF was 
changed in dependence on CF severity and on presence of complication. Changes of biomembranes lipid 
composition show on forming of dysphospholipid syndrome, define disorders of permeability, osmotic 
resistance and energetic of cells in organism and lead to development of specific complications. Data of 
present study prove importance of further investigations of metabolic disorders in CF patients in order 
to determinate mechanisms of this pathology and to outwork pathogenetically proved hypolipidemic and 
membrane-stabilizing therapy.
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В настоящее время большинство заболеваний 

у детей рассматриваются как состояния, сопря-

женные с поражением клеточных мембран, явля-

ющихся одним из основных компонентов клетки 

или структурно-функциональной единицы мно-

гоклеточного организма. Возможность использо-

вания мембран эритроцитов крови для оценки 

функционирования клеток при муковисцидозе 

(МВ) позволяет рассматривать в них характер 

нарушений липидного обмена.

Большая распространенность МВ в детском 

возрасте, его тяжелое и прогрессирующее течение 

являются объективными факторами для более 

углубленного изучения патогенеза этого заболева-

ния [1–4]. Поэтому вопрос о морфофункциональ-

ных изменениях клеточных мембран и механиз-

мах их повреждения при МВ у детей приобрета-

ет самостоятельное значение. Функциональное 

состояние эритроцитов при этом заболевании 

практически не изучено. Комплексное исследова-

ние липидного и фосфолипидного спектра мемб-

ран эритроцитов у этого контингента детей также 

не проводилось.

Целью настоящего исследования явилось изу-
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чение особенностей липидного обмена клеточных 

мембран эритроцитов при МВ у детей.

Материалы и методы исследования

Под наблюдением находились 36 детей с МВ в 

возрасте 7–15 лет. При оценке по шкале Швахмана–

Брасфилда в модификации С.В. Рачинского и 

Н.И. Капранова среднетяжелое течение МВ диа-

гностировано у 36,1% больных (1-я группа), пре-

обладало тяжелое течение заболевания с ранней 

манифестацией кишечного и респираторного син-

дрома у 63,8% больных (2-я группа). У многих 

пациентов тяжесть заболевания усугублялась при-

соединением осложнений МВ: билиарный цирроз 

печени у 30,5% (3-я группа), желчнокаменная 

болезнь (ЖКБ) – у 19,4% (4-я группа). В качестве 

группы сравнения обследованы 20 здоровых детей 

того же возраста.

Были изучены показатели липидного обмена 

мембран эритроцитов у больных МВ. 

С этой целью применяли метод тонкослойной хро-

матографии для определения липидного и фосфоли-

пидного спектра мембран эритроцитов у детей в зави-

симости от тяжести течения МВ и наличия осложне-

ний: спектр липидов – фосфолипиды (ФЛ), свободный 

холестерин (СХ), неэстерифицированные жирные кис-

лоты (НЭЖК), триглицериды (ТГ), эфиры холестери-

на (ЭХ); спектр фосфолипидов – лизофосфатидилхо-

лин (ЛФТХ), сфингомиелин (СФМ), фосфатидилхолин 

(ФТХ), фосфатидилэтаноламин (ФТЭА), кардиолипин 

(КЛ). Полученные данные были обработаны методом 

вариационной статистики с использованием пакета ста-

тистических программ Stat Soft 6,0.

Результаты и их обсуждение

Нарушения липидного обмена у больных МВ, 

проявляющиеся нарушениями липидной и фос-

фолипидной фаз мембран эритроцитов, имели как 

общие черты, так и индивидуальные особенности 

в каждой группе. Результаты показали, что такие 

изменения нарастают параллельно с ростом степе-

ни тяжести заболевания (см. таблицу).

Так, у детей со среднетяжелым течением МВ 

(1-я группа) отмечалось уменьшение относитель-

ного содержания общего количества ФЛ, увели-

чение ЭХ (р<0,001 и р<0,001 соответственно) по 

сравнению с уровнем такового у здоровых детей. 

Коэффициент отношения ХС/ФЛ составил 1,97 (в 

норме – 0,91). В фосфолипидном спектре проис-

ходило уменьшение относительного содержания 

СФМ (р<0,01).

Наиболее выраженные нарушения жирово-

го обмена были выявлены у детей с тяжелым 

течением МВ, а также при МВ, осложненном 

циррозом печени (2-я и 3-я группы). В обеих 

группах отмечалось уменьшение концентрации 

ФЛ (р<0,001), увеличение содержания СХ и ЭХ, 

которые в совокупности с гиперкетонемией обус-

ловливали общую интоксикацию организма и 

способствовали мембранолитическим процессам. 

Коэффициент отношения ХС/ФЛ в 2 раза превы-

шал нормальные значения.

У детей с МВ, осложненном циррозом пече-

ни, была повышена концентрация ТГ (р<0,05) 

по сравнению с группой здоровых детей, что сви-

детельствовало о включении механизмов долго-

временной адаптации (благодаря переключению 

обмена веществ с преимущественно углеводного 

на преимущественно липидный) с последующим 

развитием хронической стрессовой реакции, при 

которой с целью энергообеспечения происходит 

мобилизация ТГ из депо.

При анализе содержания фракций фосфолипи-

дов в эритроцитах обнаруживалось «обогащение» 

ФТХ фосфолипидного пула эритроцитов во 2-й и 

3-й группах (р<0,05 и р<0,01 соответственно).

Как мы ранее установили [5], у таких боль-

ных относительное содержание ФТХ в сыворотке 

крови по сравнению с группой здоровых детей 

снижалось до 59,7±3,08 и 61,2±2,46% (при норме 

Таблица

Спектр липидов и фосфолипидов мембран эритроцитов у детей, больных МВ

Группы детей
Спектр липидов, % Спектр фосфолипидов, %

ФЛ СХ НЭЖК ТГ ЭХ ЛФТХ СФМ ФТХ ФТЭА КЛ

1-я

(n=13)

31,20±

3,113

43,43±

1,78

2,76±

0,53

3,73±

1,27

18,88±

2,633

4,47±

0,73

12,86±

0,952

46,60±

1,69

33,70±

1,76

2,37±

1,01

2-я

(n=23)

30,31±

3,263

49,96±

3,601

3,50±

1,08

3,06±

1,42

13,17±

4,013

5,95±

0,682

12,06±

1,762

47,01±

1,281

32,10±

1,401

2,88±

1,051

3-я

(n=11)

31,04±

2,763

45,97±

1,391

2,62±

0,48

3,32±

1,071

17,05±

2,363

5,98±

0,662

11,94±

0,993

48,61±

1,372

31,50±

1,421

1,97±

1,09

4-я 

(n=7)

28,46±

2,643

46,42±

2,35

2,63±

0,57

2,86±

1,08

19,63±

2,953

4,25±

0,68

12,63±

1,511

48,51±

1,372

32,46±

1,241

1,64±

0,94

Сравнения

(n=20)

51,52±

0,91

41,8±

1,10

1,16±

0,65

0,73±

0,65

5,01±

0,63

1,94±

0,99

18,50±

1,42

43,70±

0,68

35,80±

0,99

0,60±

0,01

1р<0,05, 2р<0,01, 3р<0,001 по сравнению с группой сравнения.
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68,50±1,90%; р<0,05 и р<0,05 соответственно). 

По-видимому, такое перераспределение ФТХ в 

системе «плазма–эритроциты» носит компенса-

торный характер и направлено на поддержание 

стабильности клеточных мембран. 

Причины изменения содержания ФТХ разно-

образны и могут быть обусловлены нарушением 

его синтеза de novo, расходованием в энергетичес-

ких процессах и антиокислительных функциях. 

Влияние на уровень ФТХ также может оказывать 

активность эндогенных фосфолипаз. 

Повышение ФТХ в мембранах эритроцитов 

в условиях гипоксии, сопутствующей МВ на 

фоне активации перекисного окисления липидов 

(ПОЛ), может свидетельствовать об увеличенном 

потреблении данной фракции в свободно-ради-

кальных реакциях [6].

К выявленным особенностям фосфолипидо-

граммы эритроцитов относятся уменьшение про-

центного содержания СФМ, ФТЭА, повышение 

концентрации цитотоксической фракции ЛФТХ у 

больных МВ с тяжелым течением заболевания и у 

больных МВ, осложненном циррозом печени. 

Снижение содержания СФМ в эритроцитар-

ных мембранах может зависеть от степени акти-

вации сфингомиелиназы, которая в норме лока-

лизована в эритроцитах [7] и активность которой 

ингибируется в условиях, при которых активи-

руется фосфолипаза А2. Не исключено, что сни-

жение уровня СФМ свидетельствует о депрессии 

иммунной системы у больных МВ, так как с этой 

фракцией фосфолипидов связывают некоторые 

иммунологические изменения [8].

Повышение концентрации ФТХ и уменьше-

ние содержания ФТЭА у больных МВ, по-види-

мому, указывают на снижение активности анти-

окислительной системы, которая одной из первых 

реагирует на повреждения клеточных мембран. 

Изменение ее деятельности является сигналом 

для ядерных РНК, усиливающих в момент опас-

ности синтез белков, необходимых для жизнеобес-

печения клетки.

Если активность ПОЛ превышает физиоло-

гические потребности, то под влиянием «окисли-

тельного стресса» развивается мембранная пато-

логия. При сильных и длительных стрессовых 

реакциях, когда истощается потенциал антиокси-

дантных систем, активизируется свободно-ради-

кальное окисление липидов, в результате чего 

возникает разобщение окисления с фосфорили-

рованием, индуцируется аутокаталитическая 

деструкция мембран и хроматина. Основными 

повреждающими факторами становятся НЭЖК, 

которые накапливаются вследствие избыточного 

гидролиза ФЛ, а также лизофосфолипиды и про-

дукты ПОЛ. В мембранах повышается содержание 

фосфолипидов с насыщенными жирными кисло-

тами. «Жидкостность» мембран уменьшается.

Как теперь установлено, ФТЭА играет важную 

роль в регуляции транспорта Са2+, а также в функ-

ционировании многих ферментных комплексов. 

Уменьшение количества данного фосфолипида 

свидетельствует о понижении биоэнергетических 

процессов в эритроцитах при МВ. 

При определении минорных фракций обраща-

ли на себя внимание два обстоятельства. Во-пер-

вых, у детей с тяжелым течением МВ повышено 

до 3% содержание КЛ, который у здоровых детей 

обнаруживается только в следовых количествах. 

Данный факт представляет интерес в том отно-

шении, что КЛ является составным компонентом 

организации и функционирования фермент-фос-

фолипидных комплексов биологических мембран. 

Возможно, что увеличение содержания КЛ в крови 

обусловлено изменением активности ферментов 

дыхательной цепи [9], при МВ тканевое дыха-

ние замедляется из-за малоэффективной работы 

цикла Кребса, связанной с недостаточностью суб-

страта окисления.

Во-вторых, отмеченное нами увеличение со-

держания ХС в эритроцитах сопровождалось уси-

лением процессов его эстерификации и повышени-

ем уровня ЛФТХ в группе больных МВ с тяжелым 

течением и в группе больных МВ, осложненным 

циррозом печени (р<0,05 и р<0,01 соответствен-

но). По-видимому, при МВ имеет место повыше-

ние активности фосфолипаз А1 и А2, под влиянием 

которых образуются довольно токсичные жирные 

кислоты и еще более агрессивные лизоформы фос-

фолипидов, в частности, ЛФТХ. Накопление его 

в эритроцитах приводит к заметным нарушениям 

формы клетки и стабильности мембран вплоть до 

гемолиза эритроцитов.

Повышение уровня ЛФТХ и ФТХ у детей этих 

групп приводило к снижению индекса стабиль-

ности клеточных мембран (ИСКМ = ФТХ/ЛФТХ), 

особенно у детей, больных МВ с тяжелым течением 

(ИСКМ=10,5), по сравнению с этим показателем у 

здоровых детей (ИСКМ=22,5), что свидетельство-

вало о более низкой стабильности клеточных мем-

бран у этих больных и, следовательно, о меньшей 

их функциональной активности.

Исследование липидного и фосфолипидного 

состава мембран эритроцитов у детей с МВ выяви-

ло ряд особенностей становления липидного мета-

болизма в зависимости от такого осложнения, как 

ЖКБ (4-я группа): отмечалось достоверное умень-

шение процентного содержания общих ФЛ, СФМ, 

ФТЭА (р<0,001; р<0,05 и р<0,01 соответственно) 

и увеличение концентрации ЭХ и ФТХ (р<0,001 и 

р<0,01 соответственно).

Такое изменение фракционного состава липи-

дов, по-видимому, обусловливает неполноценность 

ферментных систем у больных МВ. Нарушение 

обмена фосфолипидов в результате снижения 

активности превращения ФТХ в ФТЭА создает 

угрозу дефицита синтеза холина и лецитина и 

на фоне нарастающей дислипидемии, отмечен-
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ЛИТЕРАТУРА

ной нами ранее [5], свидетельствует о возмож-

ном снижении липотропного эффекта в печени. 

Нарушение физико-химического состава желчи 

у больных МВ ведет к замедлению печеночно-

кишечного кругооборота желчи и создает усло-

вия для развития холестатического синдрома, 

что приводит к глубоким нарушениям на уров-

не гепатоцитов, свидетельством которых являет-

ся измененный фосфолипидный спектр мембран 

эритроцитов. Сопутствующая МВ хроническая 

гипоксия существенным образом влияет на обмен 

фосфолипидов клетки, следствием чего, по-види-

мому, является изменение антиокислительной 

активности мембранных фосфолипидов в резуль-

тате уменьшения количества легкоокисляющейся 

фракции ФТЭА (р<0,05).

Повышение молярного отношения ХС/ФЛ 

более чем в 2,5 раза у этой группы больных приво-

дит к изменению текучести липидной фазы клет-

ки и нарушению ее функциональных свойств. 

Заключение

Итак, у обследованных нами больных МВ в 

связи с панкреатической недостаточностью про-

исходит нарушение всасывания липидов, которое 

ведет к возникновению дислипидемии и измене-

нию спектра липидов биологических мембран.

Так, в норме основными липидными компо-

нентами мембран эритроцитов являются ФЛ и СХ. 

При МВ они замещаются нейтральными липида-

ми и лизоформами, делая конструкцию мембран 

более жесткой и ломкой. Функции такой мембра-

ны нарушаются. В частности, она хуже сохраняет 

трансмембранное распределение ионов.

Недостаточность энергообеспечения клеток 

при МВ способствует ослаблению антиоксидант-

ных систем и накоплению перекисей липидов [6], 

являющихся ингибиторами тканевого дыхания. 

В результате в эритроцитах снижается содержа-

ние наиболее легко окисляемых фракций фосфо-

липидов и увеличивается уровень трудноокисля-

емых фракций.

Таким образом, у детей с МВ соотноше-

ние фракций липидов и фосфолипидов мембран 

эритроцитов нарушается в зависимости от сте-

пени тяжести заболевания и наличия осложне-

ний. Выявленные нами изменения липидного 

состава биомембран указывают на формирова-

ние дисфосфолипидного синдрома, обусловли-

вают нарушение проницаемости, осмотической 

резистентности, энергетики клеток организма 

и приводят к формированию специфических 

осложнений.

Преставленные нами материалы показывают 

перспективность дальнейшего изучения метабо-

лических нарушений при МВ у детей для разра-

ботки обоснованной гиполипидемической и мемб-

раностабилизирующей терапии.  

РЕФЕРАТЫ

Приведена история болезни 12-летней девочки с 
жалобами на боли в грудной клетке при физических 
усилиях в течение 2 месяцев. Ангиография показала 
выраженное сужение устья левой коронарной артерии 
и утолщение стенки восходящей аорты, что заста-
вило предположить болезнь Такаясу. Больная была 

успешно излечена назначением кортикостероидов и 
операцией по шунтированию коронарной артерии. 

Moortgat S, Tuerlinckx D, Bodart E, El Khoury G, 
Moniotte S. Acta Cardiol. 2009; 64(6): 825–829.
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