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С целью выявления молекулярных эффектов
действия эритропоэтина на липидный состав и
свойства мембраны эритроцитов крови пуповины
обследовано 35 новорожденных детей, рожденных
от серопозитивных по цитомегаловирусу женщин с
обострением инфекции в третьем триместре бере-
менности (основная группа). Контрольную группу
составили 30 новорожденных, рожденных от серо-
негативных по цитомегаловирусу женщин. Мате-
риалом для исследования служили плазма и
эритроциты крови пуповины. В мембране эритро-
цитов крови пуповины методом спектрофотомерии
исследовали продукты, реагирующие с тиобарбиту-
ровой кислотой; микровязкость мембраны изучали
методом латеральной диффузии гидрофобного
флуоресцентного зонда пирен; содержание лизофос-
фатидилхолина – методом тонкослойной хромато-
графии; арахидоновой, олеиновой и α-линоленовой
жирных кислот – методом газовой хроматографии;
ионизированного кальция – на анализаторе газов
крови и электролитов; эритропоэтин в плазме
крови пуповины – иммуноферментным методом
анализа. Количество эритроцитов определяли на
гематологическом автоматическом анализаторе.
Морфологию эритроцитов и подсчет эхиноцитов
проводили методом световой микроскопии c после-
дующей цитофотометрической обработкой данных.
В крови пуповины новорожденных, рожденных от
серопозитивных по цитомегаловирусу женщин с об-
острением инфекции в третьем триместре беремен-
ности, установлено увеличение уровня
эритропоэтина на 20% (p<0,05), количества эритро-
цитов – на 21% (p<0,01), продуктов, реагирующих
с тиобарбитуровой кислотой – на 60% (p<0,001), ли-
зофосфатидилхолина – на 42% (p<0,001), арахидо-
новой кислоты – на 31% (p<0,001),
ионизированного кальция – на 14% (p<0,05), коли-
чества эхиноцитов – на 91% (p<0,001), при умень-
шении содержания олеиновой и α-линоленовой
жирных кислот на 40% (p<0,001), отношения флюо-
ресценции эксимеров и мономеров (Fe/Fm) – на 30%
(p<0,001), количества эритроцитов – на 21%
(p<0,01). Полученные результаты свидетельство-
вали о развитии у новорожденных, рожденных от
серопозитивных по цитомегаловирусу женщин с об-

острением инфекции в третьем триместре беремен-
ности, неэффективного эритропоэза, усиливающего
окислительное повреждение эритроцитов, что при-
водило к эхиноцитозу и эриптозу.

Ключевые слова: новорожденные, кровь пуповины,
цитомегаловирусная инфекция, эритропоэтин, окис-
лительный стресс, эриптоз.
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In order to identify the molecular effects of erythro-
poietin on the lipid composition and properties of the
membrane of red blood cells of the umbilical cord, 35
newborn children born from cytomegalovirus seropos-
itive women with exacerbation of infection in the third
trimester of pregnancy (main group) were examined.
The control group consisted of 30 newborns born from
cytomegalovirus seronegative women. Plasma and red
blood cells of the umbilical cord became the material
for the study. In the membrane of red blood cells of the
umbilical cord by spectrophotometry there were stud-
ied the products that react with thiobarbituric acid;
membrane microviscosity was studied by lateral diffu-
sion of hydrophobic fluorescent probe of pyrenes;
lysophosphatidylcholine content by a thin-layer chro-
matography; the content of arachidonic, oleic and α-
linolenic fatty acids by gas chromatography; ionized
calcium content by analyzer of blood gases and elec-
trolytes; erythropoietin in umbilical cord blood plasma
by enzyme immunoassay. The number of erythrocytes
was determined by an automatic hematological ana-
lyzer. The assessment of erythrocytes morphology and
echinocytes counting was performed by light mi-
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croscopy with further cytophotometrical data process-
ing. In the umbilical cord blood of newborns born from
cytomegalovirus seropositive women with exacerbation
of infection in the third trimester of pregnancy, there
was found out an increase in the level of erythropoietin
by 20% (p<0.05), the number of erythrocytes by 21%
(p<0.01), of products reacting with thiobarbituric acid
by 60% (p<0.001), of lysophosphatidylcholine by 42%
(p<0.001), of arachidonic acid by 31%
(p<0.001)<0.001), of ionized calcium by 14% (p<0.05),
of the amount of echinocytes by 91% (p<0.001); with a
decrease in the content of oleic and α-linolenic fatty
acids by 40% (p<0.001), there was an increase in the
ratio of fluorescence of excimers and monomers
(Fe/Fm) by 30% (p<0.001), the number of red blood
cells by 21% (p<0.01). The results obtained suggested
in the newborns from seropositive women to cy-
tomegalovirus with exacerbation of the infection in the
third trimester of pregnancy the development of inef-
fective erythropoiesis, enhancing oxidative damage of
red blood cells, leading to echinocytosis and eryptosis.

Key words: newborns, umbilical cord blood, cy-
tomegalovirus infection, erythropoietin, oxidative stress,
eryptosis.

Эритропоэтин является не только основным регу-
лятором эритропоэза [1, 13], но и индуктором экспрес-
сии редокс-ферментов, что указывает на его
антиокислительную роль в регуляции окислительного
стресса [12, 20, 21]. Также показана роль эритропоэ-
тина в подавлении индуцированного патогенными фак-
торами (инфекции, окислительный стресс) эриптоза
[14, 16]. 

Согласно существующим представлениям, окисли-
тельный метаболизм – комплекс свободнорадикальных
реакций, процессов липопероксидации и антиокисли-
тельных систем в клетках и тканях, разбалансировка
которых приводит к накоплению окисленных радика-
лов и липопероксидов, с последующим изменением
свойств мембран и их дисфункцией [8], в том числе
мембран эритроцитов [5]. Показано, что продукты ли-
попероксидации индуцируют окислительную модифи-
кацию белков мембраны и цитоплазмы эритроцита,
снижая тем самым кислородный метаболизм, что вы-
зывает развитие патологического состояния – гемиче-
ской и тканевой гипоксии [7, 9] и формирование в
период беременности внутриутробной гипоксии плода.
Вместе с тем, в литературе отсутствуют исследования
роли эритропоэтина в регуляции структурно-функцио-
нальных свойств эритроцитов крови пуповины ново-
рожденных от серопозитивных по цитомегаловирусу
(ЦМВ) женщин с обострением инфекции в третьем
триместре беременности.

Цель работы – оценить влияние эритропоэтина на
липидный состав и свойства мембраны эритроцитов в
крови пуповины новорожденных от ЦМВ-серопози-
тивных женщин с обострением инфекции в третьем
триместре беременности.

Материалы и методы исследования

В исследование включены 35 новорожденных
детей, рожденных от ЦМВ-серопозитивных женщин с
обострением инфекции в третьем триместре беремен-
ности (основная группа). Контрольную группу соста-
вили 30 новорожденных, рожденных от
ЦМВ-серонегативных женщин. 

Критериями включения в исследование явились об-
острение ЦМВ инфекции в третьем триместре бере-
менности, стойкая клиническая ремиссия
герпесвирусной инфекции в период беременности.
Критерии исключения из исследования: первичная или
латентная ЦМВ инфекция, обострение других воспа-
лительных заболеваний экстрагенитальной патологии
и наличие инфекций, передающихся половым путем.

Клинический диагноз – обострение хронической
ЦМВ инфекции – у беременных женщин устанавли-
вали по наличию в периферической крови антител IgG
к ЦМВ, высокоавидных IgG (индекс авидности >65%),
а также ДНК ЦМВ, выявляемой методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР), в содержимом цервикаль-
ного канала и соскобе с буккального эпителия.

Определение типоспецифических антител IgG
классов М и G, индекса авидности антител класса G
осуществляли методом иммуноферментного анализа
(ИФА) на микропланшетном ридере Stat-Fax 2100
(США) с использованием стандартных тест-систем
ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск). Выявление ДНК
ЦМВ методами ПЦР проводили на аппарате ДТ-96 с
использованием наборов НПО «ДНК-технология»
(Москва). 

Материалом для исследования служили плазма
крови пуповины и эритроциты. Об интенсивности про-
цессов перекисного окисления липидов судили по со-
держанию в мембране эритроцитов активных
продуктов тиобарбитуровой кислоты (ТБК-АП) [2].
Содержание лизофосфатидилхолина в мембране эрит-
роцитов изучали методом тонкослойной хроматогра-
фии  [6]. Жирные кислоты (олеиновая, α-линоленовая,
арахидоновая) в мембране эритроцитов определяли ме-
тодом газожидкостной хроматографии. Обработку дан-
ных пиков осуществляли по средствам
программно-аппаратной установки Хроматэк Анали-
тик 2.5 по временам удержания с применением стан-
дартных наборов (Supelco, США). Содержание
сывороточного эритропоэтина оценивали иммунофер-
ментным методом анализа с помощью наборов реакти-
вов ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург).

Измерение микровязкости (величина обратная те-
кучести) мембраны эритроцитов проводили методом
латеральной диффузии гидрофобного флуоресцент-
ного зонда пирена [3]. Определение микровязкости ос-
новано на образовании эксимеров (активных димеров)
пирена в липидном окружении. Флуоресценцию пи-
рена измеряли на спектрофлюориметре Hitachi (Япо-
ния). Для определения микровязкости липидного
бислоя находили интенсивность флуоресценции или
свечение пирена при длине волны возбуждения 334 нм,
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длина волны мономеров 395 нм, длина волны эксиме-
ров 470 нм. Оценка микровязкости основывается на
вычислении коэффициента эксимеризации пирена
(Кэкс.=F470/F395), который равен отношению интенсивно-
сти флуоресценции эксимеров к интенсивности флуо-
ресценции мономеров. Коэффициент эксимеризации
находится в обратной зависимости от микровязкости.  

Содержание ионизированного кальция (Ca2+) в
эритроцитах крови пуповины определяли на анализа-
торе газов крови и электролитов Medica EasyStat
(США).

Количество эритроцитов определяли на гематоло-
гическом автоматическом анализаторе Medonic (Шве-
ция). Морфологию эритроцитов и подсчет эхиноцитов
осуществляли на микроскопе Motic (Япония) c после-
дующей цитофотометрической обработкой данных на
установке Mekos (Москва). 

Исследования проведены в соответствии с кодексом
этических принципов Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации с поправками 2013 г.
и правилами клинической практики в РФ, утвержден-
ными приказом Минздрава РФ №200н от 1 апреля 2016
года. На проведение исследования от каждой женщины
было получено информационное согласие.

Статистический анализ и обработка данных прово-

дился с использованием пакета прикладных программ
Statistica 6.0. Определение достоверности различий
средних значений сравниваемых параметров между
разными выборками (M±m) проводилось с использо-
ванием непарного t-критерия Стьюдента (р).

Результаты исследования

Согласно приведенным в таблице данным, уровень
эритропоэтина в крови пуповины новорожденных ос-
новной группы увеличивался на 20% (p<0,05) по
сравнению с контрольной группой, что должно было
сопровождаться усилением эритропоэза. Однако этого
выявлено не было: эриптоз преобладал над эритропоэ-
зом, что выражалось в уменьшении количества эрит-
роцитов в крови пуповины основной группы
новорожденных на 21% (p<0,01). 

При оценке состава и свойств липидных компонен-
тов мембраны эритроцитов в крови пуповины основ-
ной группы обращало внимание увеличение
содержания лизофосфатидилхолина на 42% (p<0,001)
и ТБК-АП на 60% (p<0,001) по сравнению с контроль-
ной группой, что свидетельствовало об инициации
процессов липопероксидации в ответ на формируемый
гипоксический стимул. 

Таблица
Показатели эритропоэза, окислительного метаболизма и вязкостных свойств мембраны эритроцитов
крови пуповины новорожденных при обострении ЦМВ инфекции в третьем триместре беременности

Показатели Контрольная группа Основная группа р

Эритроциты, 1012/л 7,0±0,12 5,5±0,21 <0,01

Эхиноциты, % 3,6±0,09 6,9±0,11 <0,001

Эритропоэтин, МЕ/мл 42,53±0,32 53,12±0,41 <0,05

Ca2+, моль/л 1,01±0,03 1,17±0,05 <0,05

ТБК-АП, ммоль/л 11,40±0,45 18,20±0,30 <0,001

Лизофосфатидилхолин, % 6,70±0,10 11,60±0,12 <0,001

Арахидоновая кислота, % 5,60±0,18 7,34±0,20 <0,05

Олеиновая кислота,% 10,0±0,40 6,10±0,25 <0,001

α-линоленовая кислота, % 0,20±0,07 0,12±0,03 <0,001

Fэ/Fм, отн. ед. 0,76±0,04 0,53±0,02 <0,001

Увеличение содержания лизофосфатидилхолина в
эритроцитах крови пуповины является результатом
действия фосфолипазы А2, которая высвобождает ара-
хидоновую кислоту после оксидативного действия [4].
Было установлено увеличение ее содержания в эрит-
роцитах крови пуповины новорожденных основной
группы на 31% по сравнению с контрольной группой.
При анализе содержания олеиновой и α-линоленовой
кислот в эритроцитах крови пуповины основной
группы новорожденных выявлено уменьшение их
уровня (p<0,001) по сравнению с контрольной группой.

Оценивая свойства мембраны эритроцитов крови
пуповины в основной группе новорожденных вы-
явлено уменьшение отношения флюоресценции экси-

меров и мономеров (Fэ/Fм) на 30% (p<0,001) по
сравнению с контрольной группой, свидетельствую-
щее об окислительной модификации липидных компо-
нентов, пролонгирующей гиперосмотический шок и
разрушение эритроцитов вследствие эхиноцитоза. В
крови пуповины эритроцитов в основной группе ново-
рожденных количество эхиноцитов увеличивалось на
91% (p<0,001), содержание ионизированного Ca2+ – на
14 % (p<0,05) по сравнению с контрольной группой. 

Обсуждение результатов исследования

По нашим данным обострение ЦМВ инфекции в
период беременности сопровождается экспрессией
циркулирующих иммунных комплексов на мембране
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эритроцитов [19], инициирующих окислительные ре-
акции и эриптоз. Последнее сопряжено с гемической
(кровь матери) и тканевой (плацента) гипоксией, что
изменяет кислородный метаболизм в крови плода
вследствие эриптоза, способствуя развитию внутри-
утробной гипоксии.

В механизме формирования внутриутробной гипо-
ксии плода при обострении ЦМВ инфекции в третьем
триместре беременности лежит снижение эффектив-
ности действия эритропоэтина, хотя его уровень в
крови пуповины новорожденных повышен. Это приво-
дит к инициации Са2+-зависимых ионных каналов
(Са2+-АТФаза) и увеличению уровня цитоплазматиче-
ского Са2+ в эритроцитах крови пуповины. Увеличение
внутриклеточной концентрации свободного ионизиро-
ванного Са2+ инициирует скремблирование фосфоли-
пидов мембраны эритроцитов с перераспределением
фосфатидилсерина из внутреннего на внешний липид-
ный монослой [10, 22] с последующим экзоцитарным
лизисом. Триггерами данного процесса являются окис-
лительный стресс, гиперосмотический шок и дефицит
АТФ [17, 18]. Доказательством нарушений окислитель-
ного метаболизма в крови пуповины новорожденных
явилось увеличение содержания лизофосфатидилхо-
лина, ТБК-АП, арахидоновой кислоты и уменьшение
концентрации олеиновой и α-линоленовой кислоты,
что увеличивало вязкостные и деформирующие свой-
ства мембраны. 

С другой стороны, повышение внутриклеточного
содержания цитоплазматического Са2+ в эритроцитах
крови пуповины может быть связано с активацией ци-
стеиновой эндопептидазы – калпаина, субстратами ко-
торого являются белки цитоскелета – спектрин, актин
[15] и белок полосы 3, а также мембраносвязанный
транспортер – Са2+-АТФаза. В норме в эритроцитах
калпаин находится в неактивной форме. Увеличение
концентрации ионизированного Са2+ вызывает переме-
щение калпаина из цитоплазматического пространства
в мембрану, где он подвергается аутопротеолитической
активации. Активированный в эритроцитах калпаин
инициирует каспазу 3 [11], субстратами которой также
являются спектрин и актин. Развитие описанных выше
событий приводит к активной везикуляции эритроци-
тов.

Повышение внутриклеточной концентрации иони-
зированного Ca+ также может активировать Са2+-зави-
симые калиевые каналы с последующим выходом K+
из эритроцита, что приводит к гиперполяризации кле-
точной мембраны и потере ионов хлора из клетки по
электрохимическому градиенту. За выходом из эритро-
цита ионов калия и хлора следует потеря осмотически
связанной воды [15], что морфологически проявляется
в эхиноцитозе.

Таким образом, в крови пуповины новорожденных,
рожденных от ЦМВ-серопозитивных женщин с обост-
рением инфекции в третьем триместре беременности,
нами установлено снижение эффективности действия
эритропоэтина, усиливающего окислительное повреж-
дение эритроцитов и накопление цитоплазматического

Ca+, что приводит к гиперосмотическому шоку, эхино-
цитозу и эриптозу. 
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