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Проведен анализ данных литературы, посвященных исследованию мембраносвязанного гемоглобина в 
норме и при патологических состояниях. Связывание гемоглобина с мембраной эритроцита может иметь как 
обратимый, так и необратимый характер. Основным местом связывания является белок 3 полосы. Обратимое 
связывание гемоглобина с мембраной эритроцита является физиологическим процессом и играет важную роль в 
регуляции метаболизма углеводов, высвобождении сигнальной аденозинтрифосфорной кислоты, регуляции 
тонуса сосудов и поддержании структурной целостности мембран. Коротко рассмотрены гипотезы участия 
гемоглобина в регуляции капиллярного кровотока. Необратимое связывание гемоглобина с мембраной 
происходит в условиях патологии. Оно индуцирует такие процессы, как нарушение регуляции обмена 
углеводов, развитие окислительного стресса, нарушение структуры и функции мембран и цитоскелета, 
формирование сигнала старения и т.д. Начаты исследования мембраносвязанного гемоглобина при некоторых 
патологических состояниях (стенокардия напряжения, артериальная гипертензия, хроническая обструктивная 
болезнь легких, гестозы и анемия беременных, опухолевый рост). Предложено диагностическое определение 
мембраносвязанного гемоглобина для оценки устойчивости эритроцитов к тканевой гипоксии, локальной 
ишемии и структурно- функционального состояния мембран эритроцитов.
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В последнее время большой интерес 
вызывает исследование мембраносвязанного 
гемоглобина (МСГ) как в норме, так и при па­
тологических состояниях. Впервые о существо­
вании МСГ было упомянуто в работах, опубли­
кованных в 60-х годах прошлого столетия. Ге­
моглобин может связываться как с мембраной 
эритроцита, так и с белками цитоскелета. В 
физиологических условиях концентрация МСГ 
варьирует, и её индикация зависит от методи­
ческих подходов к ее определению [5].

Связывание гемоглобина с мембраной 
эритроцита может осуществляться путем элек­
тростатического взаимодействия, дисульфид- 
ных связей и гидрофобных взаимодействий. 
Связывание гемоглобина с мембраной эритро­
цита может иметь обратимый и необратимый 
характер. Считается, что обратимое связыва­
ние гемоглобина с мембраной эритроцита име­
ет физиологический характер и определяет 
течение важнейших метаболических процес­
сов в красных клетках. К числу таких процес­
сов относится регуляция метаболизма углево­
дов, высвобождение сигнальной аденозинтри­
фосфорной кислоты (АТФ), участие в регуля­
ции тонуса сосудов, поддержание структурной 
целостности мембран и т. д. Основным местом 
связывания Hb с мембраной является инте­
гральный белок полосы 3 (Band 3). Белок 3 
полосы является Cl-/HCO3- анионообменни- 
ком, но также участвует в регуляции транспор­
та кислорода и сопряжении этого процесса с 
ферментным ансамблем гликолиза [3, 13, 21].

Считается, что deoxyHb проявляет высо­
кое сродство к белку 3 полосы. В условиях гипо­
ксии повышение концентрации deoxyHb способ­
ствует диссоциации N-концевого домена белка 3 
полосы и ферментов гликолиза, что приводит их 
в растворимое активное состояние. В результате 
происходит активация гликолиза с увеличением 
синтеза АТФ при снижении интенсивности пен- 
тозофосфатного пути [3, 13, 21].

Обсуждается роль МСГ в регуляции капил­
лярного кровотока. Предложены три гипотезы уча­
стия красных клеток в регуляции капиллярного 
кровотока в условиях снижения парциального дав­
ления кислорода. Во всех случаях сенсором, реаги­
рующим на изменение парциального давления 
кислорода в эритроците, является гемоглобин.

Первая гипотеза (SNO-Hb) рассматрива­
ет высвобождение NO с участием SH-групп в- 
субъединицы Hb, регулируемое по аллостериче- 
скому механизму [23], вторая гипотеза (гипотеза 
нитритной вазодилатации) обсуждает участие 
deoxyHb в восстановлении нитрит-ионов [15]. 
Согласно третьей гипотезе (гипотеза высвобож­
дения АТФ), АТФ, высвобождаемая из эритроци­
тов, индуцирует образование оксида азота в эн­
дотелии сосудов [20]. В механизме высвобожде­
ния АТФ из эритроцитов основную роль отводят 
мембраносвязанному гемоглобину. DeoxyHb свя­
зывается с CDB3, что запускает механизмы внут­
риклеточной сигнальной системы, обеспечиваю­
щей активацию протеинкиназы А. Последняя, в 
свою очередь, активирует регулятор трансмем­
бранной проводимости и способствует высво­
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бождению АТФ. Кроме того, АТФ может высво­
бождаться не только с помощью трансмембран­
ного переноса, но и вследствие гемолиза эрит­
роцитов, происходящего в условиях гипоксии 
[12]. Такие свойства гемоглобина делают его не 
только переносчиком, но и регулятором достав­
ки кислорода к тканям в условиях гипоксии.

Согласно современным представлени­
ям, связывание гемоглобина с мембраной 
эритроцита реализует альтернативные потен­
ции данного белка. Гемоглобин помимо спо­
собности образовывать соединения с газами 
обладает рядом ферментативных активностей 
(пероксидазная, нитритредуктазная, NO- 
диоксигеназная и др.). Предполагают, что свя­
зывание гемоглобина с мембраной переключа­
ет его транспортную функцию на каталитиче­
скую. Подтверждением корректности этого 
предположения является исследование, в ко­
тором показано, что deoxyHb, связанный с 
белком 3 полосы, приобретает способность 
восстанавливать нитрит-ионы [22].

Необратимое связывание гемоглобина 
с мембраной индуцирует такие процессы, как 
нарушение регуляции обмена углеводов; фор­
мирование сигнала старения; образование 
O2- в примембранной области, индукция пе- 
рекисного окисления липидов и воспалитель­
ного ответа; нарушение структуры и функции 
мембран и цитоскелета; нарушение сигналь­
ной функции АТФ [3, 5, 13]. Такое необрати­
мое связывание происходит в условиях окис­
лительного стресса, при гемоглобинопатиях 
[14]. Следует отметить, что внутри эритроци­
тов окислительный стресс может быть индуци­
рован двухвалентным железом или гемом, об­
разующимися в результате распада гемоглоби­
на (феррил-Hb и оксоферрил-Hb), а также ге- 
михромами [5, 13]. По мнению O. V.
Kosmachevskaya et al. [3], продукты окисли­
тельной денатурации гемоглобина (гемихро- 
мы) выполняют сигнальную функцию. По сте­
пени аккумуляции гемихромов можно судить о 
редокс-состоянии и продолжительности функ­
ционирования эритроцитов.

Считается, что примембранная область 
эритроцита недоступна для антиоксидантных 
ферментов, поэтому необратимое связывание 
гемоглобина может привести к усиленной ге­
нерации АФК, что, в свою очередь, может ин­
дуцировать активацию перекисного окисления 
липидов [3, 5, 13].

Начато исследование состояния МСГ при 
различных патологических состояниях. Показа­
но, что уровень МСГ прямо пропорционален сте­
пени тяжести стенокардии напряжения у боль­

ных ишемической болезнью сердца [4, 8]. В ис­
следовании Е. С. Чуйко и соавт. [2] показано 
отсутствие отличий по МСГ в группах больных 
ишемической болезнью сердца, распределенных 
как по функциональному классу стенокардии, 
так и по почечной функции. При ответе на ише­
мию у этих пациентов динамика МСГ зависела от 
почечной функции. Чем ниже была скорость 
клубочковой фильтрации, тем ниже был уровень 
МСГ. Так, у больных с СКФ ниже 60 мл/мин МСГ 
был ниже, чем у больных с СКФ выше 60 мл/ 
мин. По мнению авторов исследования, почеч­
ная дисфункция снижает адаптивный ответ мем­
браны эритроцита на ишемию.

Ряд исследователей изучили динамику 
уровня МСГ при артериальной гипертензии, 
обнаружив, что у больных с артериальной ги­
пертензией количество МСГ было значительно 
выше, чем у лиц контрольной группы [9]. При 
этом у больных АГ зафиксированы различия в 
самих изменениях уровня МСГ, чего не наблю­
далось у лиц контрольной группы. Учитывая 
эти различия, авторы распределили больных 
по 3 группам: I группа -  с содержанием МСГ 
меньше 6%, II группа -  от 6 до 9,0% и III 
группа -  больше 9,0%. Было показано, что у 
больных II группы в эритроцитах крови наблю­
далось снижение количества спектрина при 
одновременном увеличении актина, тропомио- 
зина и анионтранспортного белка. По мнению 
авторов, снижение спектрина приводит к поте­
ре эластичности и деформабильности мембра­
ны, к нарушению капиллярного газообмена. 
При высоком уровне МСГ (больше 9%) в III 
группе больных АГ выявлены противополож­
ные изменения: увеличение уровня спектрина 
при одновременном снижении актина, тропо- 
миозина и анионтранспортного белка. Взаимо­
связь динамики МСГ и структурных белков ци­
тоскелета не очевидна. Однако МСГ может 
быть индикатором повреждения цитоскелета 
эритроцитов, ведущего к изменению формы 
красных клеток, образованию и высвобожде­
нию мембранных везикул [1].

Проведено исследование уровня МСГ в 
эритроцитах крови больных стенокардией напря­
жения и гипертонической болезнью. Установле­
но, что уровень МСГ в эритроцитах крови боль­
ных обеих групп значимо превышал таковой кон­
троля. В то же время у больных со стенокардией 
напряжения уровень МСГ достоверно превышал 
таковой при гипертонической болезни [10].

Исследованиями показано значимое по­
вышение уровня МСГ в эритроцитах крови боль­
ных ХОБЛ средней степени тяжести в стадии 
обострения с дыхательной недостаточностью II
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степени. В то же время у больных с крайне тя­
желым течением ХОБЛ уровень МСГ был ниже 
контроля [11], что, очевидно, связано с диссоци­
ацией функций эритроцитов на фоне глубокой 
гипоксемии. Также показано изменение концен­
трации МСГ в эритроцитах крови беременных с 
гестозом и артериальной гипертензией [7]. От­
мечено снижение уровня МСГ наряду с ростом 
карбониловых производных белков в эритроци­
тах беременных с артериальной гипертензией 
при развитии у них гестоза, тогда как содержа­
ние МСГ у беременных с артериальной гипертен­
зией без гестоза было выше.

Установлено, что уровень мембрано­
связанного гемоглобина возрастает у беремен­
ных на фоне развития анемии хронического 
воспаления. В то же время показатель МСГ 
остается в пределах контрольных значений у 
беременных с хроническими воспалительными 
заболеваниями, но без анемии [17].

Изучена динамика содержания МСГ в 
эритроцитах крови больных с острой алкоголь­
ной интоксикацией. Обнаружено значимое 
снижение уровня МСГ относительно контроль­
ного. Следует отметить, что антибатно сниже­
нию МСГ в эритроцитах этих больных происхо­
дит резкое увеличение уровня реактивных 
карбониловых производных белков [19].

Проведены исследования динамики 
МСГ у пациентов с онкопатологией и анемией, 
получавших химиотерапию. Выявлен более 
высокий уровень МСГ, чем у здоровых доно­
ров. По мнению авторов исследования, повы­
шение МСГ может характеризовать либо раз­
витие компенсаторного процесса, либо быть 
следствием развития эндогенной интоксика­
ции. Также предположено, что рост МСГ мо­
жет быть следствием адаптации к анемии. 
Анемия у онкологических больных, с точки 
зрения исследователей, может быть связана 
не только с нарушением метаболизма железа и 
синтеза красных клеток, но и с выраженными 
метаболическими нарушениями в эритроцитах 
и дестабилизацией их мембраны [5]. Суще­
ствуют две гипотезы относительно места МСГ 
в данном процессе. С одной стороны, МСГ 
участвует в формировании «сигнала смерти», 
т. е. в запуске процесса, направленного на 
устранение поврежденных эритроцитов [16]. С 
другой стороны, это может быть механизмом 
адаптации к гипоксии за счет увеличения доли 
deoxy-Hb, которое, по мнению Mohanty et al. 
[18], является одним из факторов, способству­
ющих образованию МСГ при анемиях.

Предложено использовать МСГ для 
оценки устойчивости эритроцитов к тканевой

гипоксии [6], а также для оценки структурно­
функционального состояния мембран эритроци­
тов. Однако одновременно требуется регистра­
ция потенциала электродиффузионного пробоя 
красных клеток и индекса фильтруемости, что 
создает определенные трудности для практиче­
ской реализации данного подхода. Значение 
МСГ также предложено использовать для оцен­
ки резистентности мембран эритроцитов к ло­
кальной ишемии, которая может быть дана 
только в совокупности с определением содер­
жания низко- и средне-молекулярных пептидов. 
Информативность этого коэффициента была 
оценена для больных гипертонической болез­
нью и стенокардией напряжения [10].

Уровень связанного с мембранами ге­
моглобина (MBHb) предлагают применять в 
качестве дополнительного критерия оценки 
функционального состояния эритроцитов при 
хронической эндогенной интоксикации [5].

Таким образом, анализ научных публи­
каций показал, что в настоящее время в ходе 
дискуссий ученых сформировалась гипотеза 
роли обратимого и необратимого связывания 
МСГ с мембраной эритроцита, которая предо­
ставляет возможность интерпретации метабо­
лических изменений в красных клетках. Харак­
тер и направленность динамики МСГ в услови­
ях патологии только недавно стали предметом 
интенсивного изучения. Тем не менее, резуль­
таты показывают перспективность дальнейших 
исследований в этом направлении. Аккумуля­
ция данных, их обсуждение позволят расши­
рить представления о патогенезе ряда заболе­
ваний, особенностях их течения при сочетании 
нескольких патологических состояний у паци­
ентов. Отдельные промежуточные результаты 
уже сейчас могут претендовать на практиче­
ское применение в ближайшей перспективе.
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MEMBRANE BOUND HEMOGLOBIN IN NORMAL AND PATHOLOGICAL CONDITIONS
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The purpose of this review is to analyze scientific data devoted to the research of membrane-bound hemoglo­
bin in normal and pathological conditions. The binding of hemoglobin to the erythrocyte membrane can be either re­
versible or irreversible. The main binding site is 3 band protein. The reversible binding of hemoglobin to the erythrocyte 
membrane is a physiological process and plays an important role in the regulation of carbohydrate metabolism, the 
release of signal adenosine triphosphoric acid, the regulation of vascular tone, and maintaining the structural integrity 
of the membranes. The hypotheses of hemoglobin participation in the regulation of capillary blood flow are briefly con­
sidered. Irreversible binding of hemoglobin to the membrane occurs under conditions of pathology. It induces process­
es such as dysregulation of carbohydrate metabolism, the development of oxidative stress, impaired structure and 
function of membranes and the cytoskeleton, the formation of an aging signal, etc. Studies of membrane-bound hemo­
globin in some pathological conditions have begun (angina pectoris, hypertension, chronic obstructive pulmonary dis­
ease, gestosis and anemia of pregnant women and patients with cancer). The definition of membrane-bound hemoglo­
bin is proposed for assessing the resistance of red blood cells to tissue hypoxia, local ischemia, and the structural and 
functional state of red blood cell membranes.

Key words: membrane-bound hemoglobin, red blood cells, reversible, irreversible binding, role in normal and 
pathological conditions
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Вазенмиллер, Н. В. Эпифанцева, В. В. Ли, Е.Б. Беков
МЕМБРАН-АССОЦИАЦИЯЛА^АН ГЕМОГЛОБИН НОРМАЛЬДЫ ЖОНЕ ПАТОЛОГИЯЛЫК ЖАFДАЙЛАРДА 
Караганды медициналык университет.i (Караганды, Казакстан)

Калыпты жэне патологиялык жагдайда мембранамен байланыскан гемоглобинд1 зерттеу бойынша 
эдебиеттерге талдау. Гемоглобиннщ эритроцит мембранасымен байланысы кайтымды немесе кайтымсыз болуы 
мумюн. Непзп байланыстыратын орын-белок 3 жолак. Гемоглобинд1 эритроцит мембранасына кайтадан 
байланыстыру физиологиялык процесс болып табылады жэне кем1рсулар алмасуын реттеуде, аденозин 
трифосфор кышкылынын сигналын шыгаруда, тамырлардын тонусын реттеуде жэне мембраналардын 
курылымдык тутастыгын сактауда манызды рел аткарады. Гемоглобинн1н капиллярлык кан агымын реттеуге 
катысуы туралы гипотезалар кыскаша карастырылады. Гемоглобинн1н мембранамен кайтымсыз байланысы 
патология жагдайында пайда болады. Онда кем1рсулар алмасуынын бузылуы, тотыгу стресс1н1н дамуы, 
мембраналар мен цитоскелет курылымынын бузылуы, картаю сигналынын калыптасуы жэне т.б. сиякты 
процестер журедг Кейб1р патологиялык жагдайларда мембранамен байланыскан гемоглобинд1 зерттеу басталды 
(стенокардия, гипертония, созылмалы обструктивт1 екпе ауруы, жукт1 эйелдерд1н гестозы жэне анемиясы, 
1с1ктерд1н есу1). Эритроциттерд1н т1нд1к гипоксияга, жерг1л1кт1 ишемияга жэне эритроциттерд1н 
мембраналарынын курылымдык жэне функционалды жагдайына турактылыгын багалау уш1н мембранага 
байланган гемоглобиннщ диагностикалык аныктамасы усынылады.

Клт сездер: мембранамен байланыскан гемоглобин, эритроциттер, кайтымды, кайтымсыз байланысу, 
калыпты жэне патологиялык жагдайдагы рел1
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