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Изменение количества и соотношения белков влияет на стабильность мембраны эритроцитов и её 
способность к деформации. Целью настоящего исследования явилось установление взаимосвязи между 
сферичностью эритроцитов и уровнем белков их мембраны у больных эссенциальной артериальной 
гипертензией, осложнённой и не осложнённой метаболическим синдромом. Установлены структурно-
функциональные нарушения взаимосвязей мембранных белков, которые могут приводить к существенному 
уменьшению показателя сферичности эритроцитов и, следовательно, к увеличению у них пула сфероцитарных 
клеток, что способствует дальнейшему ухудшению микроциркуляторных процессов и газообмена в тканях.
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RED-CELL MEMBRANE PROTEINS AND DIAMETER-THICKNESS RATIO IN PATIENTS 
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Change in structural and functional properties of red cell membrane proteins in patients with the essential arterial 
hypertension (EAH) can promote development of significant dysfunction of these cells and can complicate the course 
of a system hypoxia in this category of patients. The aim of our research was to determine the interrelation between 
red cell sphericity and the level of proteins of their membrane in patients with EAH complicated and non-complicated 
with metabolic syndrome (MS).
51 male patients with EAH I and II (average age – 42 ± 1.5 years) were examined and divided into 2 groups: group 1 – 
29 patients with EAH complicated with MS; group 2 – 22 patients with EAH non-complicated with MS. Protein spectrum 
was assessed by 10 red cell membrane proteins.
Results. Patients with EAH complicated with MS had decrease in spectrin level and loss of correlations between the 
levels of red cell membrane proteins. Number of patients with diameter-thickness ratio < 3.4 (indicates the existence 
of cells prone to spherocytosis) in the group 1 was twice more than in the group 2 (29.4 % vs 13.7 %).
Conclusion. We determined structural and functional disorders in interrelations of such membrane proteins as 
α-spektrin, ATP and GAPDH (in patients with EAH complicated with MS), and ATP, GAPDH and actin (in patients with 
EAH non-complicated with MS) which promote development of acquired spherocytosis and further impairments in 
microcirculation and gaseous metabolism in tissues. 
Key words: proteins, red-cell membrane, diameter-thickness ratio, metabolic syndrome, arterial hypertension

ВВЕДЕНИЕ

В медицинской литературе имеется значительное 
количество публикаций, посвящённых роли биомем-
бран в формировании различных заболеваний [1]. 
Структурные изменения мембран эритроцитов при 
развитии патологических процессов играют решаю-
щую роль в реализации функциональной активности 
клеток [7]. В проведённых ранее исследованиях было 
показано, что одной из ведущих причин возникнове-
ния эссенциальной артериальной гипертензии (ЭАГ) 
является изменение структурных свойств белковых 
компонентов мембраны эритроцитов. Также уста-
новлено, что изменение взаимоотношений белков 
мембраны эритроцитов при ЭАГ способно оказывать 
влияние на формирование и развитие сфероцитар-
ных клеток [6]. Такого рода эритроциты в силу своих 
слабых деформационных свойств становятся менее 
доступными обменным сосудам для осуществления 
эффективного газообмена, что является дополнитель-
ным фактором ухудшения гипоксического синдрома 
при сердечно-сосудистой патологии [4, 5, 6]. Известно, 

что при метаболическом синдроме (МС), составной 
частью которого является ЭАГ, развиваются наруше-
ния метаболизма на мембранном уровне [2, 3]. Тем 
не менее, в литературе имеются немногочисленные 
данные об особенностях изменения структурно-функ-
циональных свойств белков мембраны эритроцитов 
у больных ЭАГ, осложнённой и не осложнённой МС. 

В связи с этим целью нашего исследования яви-
лось установление взаимосвязи между сферичностью 
эритроцитов, уровнем белков их мембраны и основными 
биохимическими и гемостазиологическими у больных 
эссенциальной артериальной гипертензией, осложнён-
ной и не осложнённой метаболическим синдромом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В рамках данной работы был обследован 51 муж-
чина в возрасте от 28 до 60 лет (средний возраст 
– 42 ± 1,5 года) с ЭАГ I и II степени. Диагноз устанавли-
вался по данным анамнеза и клинико-инструменталь-
ного обследования. Критериями исключения больных 
являлись: наличие стенокардии напряжения; наличие 
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хронической сердечной недостаточности (ХСН) III–
IV стадии и выше (по классификации Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации (NYHA)); наличие 
острого инфаркта миокарда или нарушения мозгового 
кровообращения в предшествующие 6 месяцев; нару-
шения ритма сердца; обострение интеркурентных за-
болеваний. Особое внимание обращали на отсутствие 
у больных хронических заболеваний почек и лёгких. 

Получено одобрение Комитета по биомедицин-
ской этике ФГБУ НЦРВХ СО РАМН (протокол № 9 от 
9.11.2012).

С учётом рекомендаций Всероссийского научного 
общества кардиологов (ВНОК, 2008) и данных уровня 
индекса массы тела (ИМТ), систолического и диа-
столического артериального давления (САД/ДАД), 
концентрации триглицеридов (ТГ) и уровня холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
все больные ЭАГ были разделены на две группы: 1-я 
группа – больные ЭАГ, осложнённой МС (29 пациен-
тов); 2-я группа – больные ЭАГ, не осложнённой МС 
(22 пациента) (табл. 1) [8].

Таблица 1 
Диагностические признаки метаболического 

синдрома у исследуемых больных 

Показатели 1-я группа 2-я группа p 

ИМТ, кг/м2 30,9 (29,2–32,6) 27,5 (25,8–29,6) 0,0004 

САД, мм рт. ст. 160,0 (150–170) 150,0 (142–170) > 0,05 

ДАД, мм рт. ст. 97,0 (90–100) 94,0 (90–100) > 0,05 

ТГ, мМ/л 2,2 (1,7–2,8) 1,15 (1,0–1,4) 0,0006 

ХС ЛПНП, мМ/л 3,8 (3,2–4,3) 3,0 (2,8–3,3) 0,035 

Примечание. Me (Q
25

–Q
75

); р – критерий Манна – Уитни. 

У всех больных оценивали уровень основных био-
химических параметров крови: глюкозы, мочевины, 
мочевой кислоты, креатинина, холинэстеразы, лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), гамма-глу-
тамилтрансферазы (ГГТ), ферритина, С-реактивного 
белка, натрия, магния, железа, а также агрегацию 
тромбоцитов с аденозиндифосфатом (АДФ), активиро-
ванное парциальное тромбопластиновое время (АПТВ), 
концентрацию фибриногена, уровень растворимых фи-
бринмономерных комплексов (РФМК), коэффициент 
международного нормализованного отношения (МНО). 

Для получения цитоплазматических мембран от-
мытые эритроциты разрушались осмотическим шоком 
по методу Dodge. По окончании гемолиза «тени» эритро-
цитов осаждались центрифугированием при 20000 g. 
Конечный осадок мембран ресуспендировался в изо-
тоническом 155 мМ растворе NaCl в соотношении 1:1. 

Все операции по выделению и очистке водо-
растворимой фракции белков осуществлялись на 
центрифугах Allegratm 64R (BeckmanCoulter, Англия) с 
охлаждением до –5° С. Концентрацию белка измеряли 
на приборе QubitProtein с использованием набора 
QubitProtein AssayKit («Invitrogen», США).

Одномерный электрофорез проводился на поли-
акриламидных гелевых пластинах с концентрацией 
разделяющего геля 7,5 % и 15 % в присутствии доде-

цилсульфата натрия по методу Лэммли. Окраска геле-
вых пластинок проводилась раствором Кумасси R250 
(«Sigma», США). Для определения массы исследуемых 
белков использовались наборы маркеров фирмы Bio-
Rad (№ 161-0363) и Thermoscientific (№ 26614). Расчёт 
количественного содержания мембранных белков (мкг 
на 1 мг общего белка) выполнялся с помощью програм-
мы математической обработки электофореграмм [6].

В результате исследования 205 электрофоре-
грамм белкового спектра была проведена количе-
ственная оценка 10 мембранных белков эритроцитов: 
α-спектрина, β-спектрина, анкирина (полоса 2.1), ани-
он-транспортного белка (АТБ), белка полосы 4.1, транс-
миттера глюкозы (GLUT), актина, глицеральальдегид-
3-фосфатдегидрогеназы (Г-3-ФДГ), тропомиозина и 
глутатион-S-трансферазы (Гл.-S-Тр.). 

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с помощью пакета программ Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США; НЦРВХ, AXAR301F643210FA-C). 
Значимость расхождения данных в сравниваемых 
группах оценивали с учётом характера распределе-
ния переменных. Для исследования взаимосвязей 
переменных использовали корреляционный анализ, 
множественную и логистическую регрессию. Разли-
чия считались статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ средних данных, полученных у пациентов с 
ЭАГ, осложнённой и не осложнённой МС, выявил суще-
ственные отличия в количестве ряда белков мембраны 
эритроцитов и характере корреляционных связей меж-
ду ними. Результаты исследования белкового спектра 
мембраны эритроцитов показали, что у больных 1-й 
группы уровни α-спектрина и β-спектрина были ста-
тистически значимо ниже, чем у пациентов 2-й группы. 
Кроме того, было установлено, что у больных 1-й груп-
пы отмечалась потеря корреляционных связей между 
спектринами, анкирином, АТБ и белками полосы 4.1 с 
другим мембранными белками (Г-3-ФДГ, Гл.-S-Тр., GLUT, 
актином и тропомиозином), в то время как у больных 
2-й группы эти связи были сохранены (табл. 2). 

Таблица 2
Характер корреляционной связи между уровнем 

белков мембраны эритроцитов в 1-й и 2-й группах 
больных 

Взаимосвязь между 
мембранными белками 

1-я группа 2-я группа 

R p R p 

α-спектрин 

АТБ 0,22 0,24 0,42 0,05 

полоса 4.1 0,07 0,71 0,49 0,02 

Г-3-ФДГ –0,04 0,86 0,58 0,005 

Гл.-S -Тр. 0,15 0,44 0,43 0,047 

β-спектрин Г-3-ФДГ 0,10 0,60 0,51 0,015 

анкирин 

GLUT 0,32 0,09 0,63 0,002 

актин 0,12 0,52 0,62 0,002 

Г-3-ФДГ 0,24 0,21 0,60 0,003 

АТБ 
тропомиозин 

0,26 0,17 0,56 0,006 

полоса 4.1 0,23 0,24 0,61 0,003 

Примечание.  R – коэффициент корреляции Спирмена.
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Известно, что спектрины являются наиболее 
важными компонентами скелета мембраны эри-
троцитов [10]. В их функции входит поддержание 
формы клеток и обеспечение устойчивости к дефор-
мации, а также контроль латеральной подвижности 
интегральных мембранных белков. В свою очередь 
с помощью белка анкирина, который относится к 
якорным белкам, осуществляется связывание спек-
тринов с мембраной клетки [11]. Степень фосфори-
лирования анкирина обусловливает его связывание 
с другими белками цитоскелета [9]. Этот механизм 
регулирует в том числе форму и деформируемость 
эритроцита. Стабильность и способность к дефор-
мации мембраны – это две основные характеристики 
эритроцитов, позволяющие им, с одной стороны, 
сохранять свою целостность в условиях высокого 
давления и турбулентных токов в крупных сосудах, 
с другой – обратимо менять свой размер в сосудах 
микроциркуляторного русла [4]. Обе эти характери-
стики зависят от белок-белковых взаимодействий 
в мембране красных кровяных клеток. Полученные 
нами данные о меньшем количестве межбелковых 
связей с α-спектрином и анкирином у пациентов 
с ЭАГ, осложнённой МС, свидетельствуют о более 
низком уровне деформабельности мембраны эритро-
цитов у этих пациентов, чем у больных ЭАГ без МС. 
Такого рода эритроциты в силу своих слабых дефор-
мационных свойств становятся менее доступными 
обменным сосудам для осуществления эффективного 
газообмена, что является дополнительным фактором 
ухудшения гипоксического синдрома при сердечно-
сосудистой патологии. 

Учитывая это и полученные существенные 
межгрупповые различия в количестве белков, мы 
предположили, что уменьшение величины данных 
мембранных белков и потеря их связи с другими 
белками могли приводить к образованию повышен-
ного количества сфероцитов в 1-й группе больных. В 
связи с этим был рассчитан показатель сферичности 
эритроцитов (ПСЭ) в обеих группах, который опре-
делялся по общепринятой формуле: ПСЭ = D / Т, где 
Т = V / S (D – средний диаметр эритроцитов (7,35 мкм); 
Т – средняя толщина эритроцитов; V – средний объ-
ём эритроцитов; S – средняя площадь основания 
эритроцитов). Как известно, в норме ПСЭ составляет 
3,4–3,9. В то же время, если ПСЭ принимает значение 
ниже 3,4, это свидетельствует о наличии пула клеток, 
склонных к сфероцитозу [6].

Полученные данные распределения пациентов по 
показателю сферичности эритроцитов в исследуемых 
группах показали, что процент пациентов с ПСЭ < 3,4 
в 1-й группе был практически в 2 раза выше, чем во 
2-й группе (52 % и 32 % соответственно) (табл. 3). 
Данный факт указывает на более выраженные 
структурно-функциональные нарушения в мембране 
эритроцитов у больных 1-й группы.

Для того чтобы выявить мембранные белки, из-
менения которых связаны с ПСЭ, мы исследовали их 
предикторные свойства. На моделях многофакторной 
линейной регрессии были получены данные, отража-
ющие связь уровня белков мембраны эритроцитов 

с ПСЭ. Характеристики моделей представлены в 
таблице 4.

Таблица 3
Распределение больных 1-й и 2-й групп по 

показателю сферичности эритроцитов, абс. (%)

ПСЭ 1-я группа (n = 29) 2-я группа (n = 22) р 

≥ 3,40 усл. ед. 14 (48 %) 15 (68 %) > 0,05 

< 3,40 усл. ед. 15 (52 %) 7 (32 %) 0,033 

р > 0,05 0,033  

Примечание.  р – точный критерий Фишера.

Результат анализа показал, что независимыми 
факторами, связанными с величиной ПСЭ, в 1-й груп-
пе были α-cпектрин, АТБ, Г-3-ФДГ,Гл-S-Тр. и GLUT, во 
второй – АТБ, Г-3-ФДГ и актин.

Таким образом, нами было установлено, что со-
стояние нормо- или сфероцитоза у больных АГ 1-й 
группы могло быть обусловлено изменением уровня 
как цитоскелетных (α-спектрин), так и интегральных 
(АТБ, GLUT) или ферментативных белков (Г-3-ФДГ, Гл.-
S-Тр.). В то же время у больных 2-й группы отклонение 
ПСЭ определялось величиной тех же белков (АТБ и 
Г-3-ФДГ), но уже в совокупности с сократительным 
белком – актином.

При этом изменение уровня ПСЭ в 1-й группе 
было наиболее сопряжено с количеством α-спектрина 
(R2 = 0,42; p = 0,0002), АТБ (R2 = 0,21; p = 0,0008) и  
Г-3-ФДГ (R2 = 0,11; p = 0,004), а во 2-й группе – с  
Г-3-ФДГ (R2 = 0,37; p = 0,0000) и АТБ (R2 = 0,29; 
p = 0,006).

Из полученных уравнений множественной 
регрессии следует, что повышение уровня АТБ у 
отдельной категории больных обеих групп в сово-
купности с падением содержания остальных мем-
бранных белков может приводить к существенному 
уменьшению ПСЭ и, следовательно, к увеличению 
у них пула сфероцитарных клеток. При этом вы-
яснилось, что прирост АТБ, Г-3-ФДГ, GLUT и Гл.S-Тр. 
в мембране эритроцитов у больных 1-й группы 
осуществлялся только за счёт снижения уровня 
α-спектрина, а во 2-й группе повышение количества 
АТБ происходило только за счёт падения уровней 
Г-3-ФДГ и актина.

Учитывая более высокую сопряжённость ПСЭ 
с отклонением α-спектрина, Г-3-ФДГ и АТБ, можно 
предположить, что отмеченная выше совокупность 
изменения уровня данных мембранных белков 
является одной из ведущих предикторов процесса 
формирования приобретённого сфероцитоза у боль-
ных 1-й группы. 

Таким образом, вся совокупность полученных 
результатов показала, что ведущими факторами 
развития процесса формирования приобретённого 
сфероцитоза у больных ЭАГ, осложнённой метаболи-
ческим синдромом, являются структурно-функцио-
нальные нарушения взаимосвязей таких мембранных 
белков, как α-спектрин, АТБ и Г-3-ФДГ, а у больных 
ЭАГ, не осложнённой метаболическим синдромом, – 
АТБ, Г-3-ФДГ и актин.
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Таблица 4
Характер множественной регрессионной связи ПСЭ с уровнем белков мембраны эритроцитов  

в двух группах больных 

1-я группа (n = 29) 2-я группа (n = 22) 

Переменная M Std. Dev. Sh-W Переменная M Std. Dev. Sh-W 

ПСЭ 3,41 0,13 0,199 ПСЭ 3,47 0,15 0,978 

√x1* 8,13 2,84 0,493 x2 85,6 32,4 0,821 

ln(x2)** 4,40 0,30 0,458 x3 55,2 25,4 0,302 

ln(x3)** 3,95 0,36 0,542 ln(x6)** 4,45 0,35 0,115 

x4 67,9 23,8 0,309     

ln(x5)** 4,21 0,33 0,619     

Регрессионная модель Std. Err. p Регрессионная модель Std. Err. p 

R2 0,84 0,059 0,0000 R2 0,83 0,061 0,0000 

R 0,92 
0,215 0,0000 

R 0,91 
0,207 0,0000 

Константа 4,627 Константа 2,044 

Переменная Коэф. Std. Err. p Переменная Коэф. Std. Err. p 

√x1 (0,42) 0,038 0,005 0,0000 x2 (0,29) –0,008 0,001 0,0000 

ln(x2) (0,21) –0,461 0,093 0,0000 x3 (0,37) 0,007 0,001 0,0000 

ln(x3) (0,11) 0,347 0,091 0,0009 ln(x6) (0,17) 0,396 0,054 0,0000 

x4 (0,06) 0,002 0,001 0,026     

ln(x5) (0,04) –0,228 0,098 0,030     
 

Примечание.  x
1
 – α-спектрин; x

2
 – АТБ; x

3 
– Г-3-ФДГ; x

4
 – Гл.-S-Тр.; x

5
 – GLUT; x

6
 – актин; * – преобразование переменной 

извлечением квадратного корня; ** – преобразование переменной извлечением натурального логарифма; M – средняя 
величина переменных; Std. Dev. – стандартное отклонение; Std. Err. – стандартная ошибка; Sh-W – тест Шапиро – Уилкса на 
нормальность распределения переменных (р); R2 – общий коэффициент детерминации; R – множественный коэффициент 
корреляции; в скобках – частный коэффициент детерминации. 
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