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В статье описаны биохимические изменения липидного спектра эритроцитарных мембран, возникаю-
щих под действием токсического поражения печени, вызванного четыреххлористым углеродом и этанолом. 
Согласно полученным данным гепатотоксины способствовали значительному изменению физико-химиче-
ских свойств эритроцитарной мембраны, уменьшению ее жидкостных свойств и увеличению микровязкости 
липидного бислоя.
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In the article were described biochemical changes of lipidic spectrum of erythrocytes’ membranes arising under 
the infl uence of toxic defeat of a liver, caused by four-chloride carbon and ethanol. According to the received data 
hepatotoxins were promoted considerable change of physical and chemical properties of erythrocytic membrane and 
reduction of its liquid properties and microviscosity increase of lipidic bilayer.
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В настоящее время заболевания, связан-
ные с токсическими поражениями печени, 
занимают ведущее место среди патологий, 
вызывающих необратимые нарушения в 
функционировании всех систем человече-
ского организма [2; 3; 4].

Печень является барьером на пути чу-
жеродных веществ, попадающих в орга-
низм человека [3]. Изменение активности 
печеночных ферментов (вследствие на-
следственных энзимопатий, воздействия 
неблагоприятных экологических факторов 
и др.) ведет к снижению детоксикационной 
функции печени. На фоне этого чужерод-
ные вещества могут оказывать значитель-
ное воздействие на печеночную паренхиму, 
приводящее к формированию токсического 
поражения этого органа [4]. 

Исследование функционального со-
стояния эритроцитов – наиболее удачная 
биологическая модель для изучения дина-
мики многих нарушений, протекающих в 
организме при развитии патологии [5; 9]. 
Интерес к изучению липидной составля-
ющей мембран эритроцитов для оценки 
степени токсического поражения печени 
возник после того, как оказалось, что дей-
ствие на организм повреждающих факторов 
сопровождается существенным сдвигом 
в липидном обмене, тогда как печень яв-
ляется одним из центральных органов об-

мена липидов [7; 9]. Поскольку этот сдвиг 
затрагивал фосфолипидный обмен, было 
очевидно, что он может обусловить и из-
менения функциональных свойств эритро-
цитарной мембраны [5; 8]. К сожалению, 
неспецифический стереотип подобных от-
клонений, который в литературе рассма-
тривается как атрибут стрессорной реак-
ции, охарактеризован только в самой общей 
форме. Однако физиологические свойства, 
такие как деформируемость, осмотическая 
резистентность и способность к агрегации, 
обеспечивающие продвижение эритроци-
тов по кровяному руслу, а следовательно, 
транспорт кислорода к органам и тканям, 
определяются лабильностью эритроцитар-
ной мембраны. Последняя, в свою очередь, 
находится в прямой зависимости от коли-
чества и соотношения между различными 
фракциями эритроцитарных липидов.

Цель исследования – изучить особен-
ности липидного состава мембран эритро-
цитов крыс при экспериментальном ток-
сическом поражении печени, вызванном 
воздействием этанола и четыреххлористого 
углерода.

Материалы и методы исследования
Опыты были проведены на 150 белых нелиней-

ных крысах-самцах массой 150–200 г. Эксперимен-
тальные животные были разделены на две опытные и 
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контрольную группу. У крыс первой опытной группы 
(n = 50) модель токсического поражения печени соз-
давали подкожным введением 50 %-го масляного рас-
твора четыреххлористого углерода, а у животных вто-
рой опытной группы – внутрижелудочным введением 
40 %-го раствора этанола. Формирование моделей 
подтверждали патогистологическим исследованием 
печени крыс. Контрольную группу (n = 50) состави-
ли интактные животные. Липидный спектр мембран 
эритроцитов изучали через 72 часа после моделиро-
вания токсического гепатита. На всех этапах экспери-
мента соблюдались правила гуманного обращения с 
животными.

Определение содержания общих липидов (общих 
фосфолипидов (ФЛ), холестерина (ХС)) и фосфоли-
пидов (лизофосфатидилхолина (ЛФХ), фосфатидил-
холина (ФХ), фосфатидилсерина (ФС), фосфатиди-
лэтаноламина (ФЭ), лизофосфатидилэтаноламина 
(ЛФЭ), сфингомиелина (СМ)) в эритроцитах произ-
водили с помощью высокоэффективной тонкослой-
ной хроматографии [5; 6]. 

Полученные экспериментальные данные были 
обработаны методами вариационной статистики 
с использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA 6.0 [1].

Результаты исследования 
и их обсуждение

Согласно полученным данным, липид-
ный спектр мембран эритроцитов крыс в 
условиях экспериментального токсическо-
го гепатита, вызванного интоксикацией 
этиловым спиртом и четыреххлористым 
углеродом, изменялся однонаправлено. При 
интоксикации как тетрахлорметаном, так 
и этанолом в эритроцитах возрастало со-
держание холестерина и снижалось коли-
чество общих фосфолипидов. Содержание 
ХС в мембранах эритроцитов увеличилось 
в среднем на 20 % (р < 0,001) при действии 
CCl4 и на 17 % (р<0,001) при действии 
этанола по сравнению с данными в кон-
трольной группе. Степень снижения коли-
чества общих фосфолипидов при инток-
сикации CCl4 была значительнее (на 22 %, 
р < 0,001)), чем при действии этанола (на 
14 %, р < 0,001). Значение коэффициента 
ХС/ФЛ при интоксикации этанолом возрос-
ло на 38 % (р < 0,001), тогда как при инток-
сикации четыреххлористым углеродом – на 
62 % (р < 0,001) по сравнению с группой ин-
тактных животных.

Как известно, в результате встраивания 
холестерина в мембраны эритроцитов уве-
личиваются их размеры и изменяется форма: 
происходит превращение двояковогнутых 
дисков в сфероциты и эхиноциты. Этот про-
цесс сопряжен с изменением физико-хими-
ческих свойств эритроцитарной мембраны: 
повышением ее микровязкости, ухудшени-
ем деформируемости клеток, способности к 
прохождению в микроциркулярном русле и 
снижением активности Na+,K+-АТФазы.

При изучении фосфолипидного спек-
тра эритроцитарных мембран было обна-
ружено примерно одинаковое снижение 
содержания ФХ во всех эксперименталь-
ных группах (в среднем, на 8–10 % относи-
тельно контроля) с одновременным ростом 
образования ЛФХ, что свидетельствует об 
активации фосфолипазы А2. Однако ком-
пенсация недостатка ФХ в наружном мо-
нослое мембран эритроцитов осуществля-
лась за счет повышения количества СМ. 
Расчет коэффициента ФХ/СМ, характери-
зующего уровень перераспределения фос-
фолипидных фракций внутри мембранно-
го бислоя, показал значительные отличия 
от нормы. Так, при интоксикации этано-
лом значение коэффициента ФХ/СМ со-
ставило 2,46 условных единиц (усл. ед.), а 
при интоксикации CCl4 2,21 усл. ед., тогда 
как в группе здоровых животных данный 
коэффициент составил 3,87 усл. ед. Таким 
образом, при обеих моделях токсического 
поражения печени наблюдалась общая тен-
денция к снижению этого коэффициента, 
что предполагает уменьшение жидкостных 
свойств и увеличение микровязкости ли-
пидного бислоя.

При изучении изменений фосфолипид-
ных фракций, характеризующих внутрен-
ний монослой мембраны эритроцитов (ФЭ, 
ЛФЭ, ФС), также отмечались рассогласо-
вания в их соотношении. Количество ФЭ 
уменьшалось во всех группах животных, 
подвергнутых стрессорным воздействиям, 
но наиболее было выражено при токсиче-
ском действии тетрахлорметана (на 32 %, 
р < 0,001)), чем этанола (на 21, р < 0,001) по 
сравнению с данными в контрольной груп-
пе. При этом как в первой, так и во второй 
группах наблюдалось значительное увели-
чение доли ЛФЭ в мембранах эритроцитов, 
что может быть обусловлено не только акти-
вацией фосфолипаз, но и воздействием ра-
дикалов трихлорметина, хлорина (из CCl4) 
и этильных радикалов (из этанола). Также 
обращает на себя внимание увеличение ко-
личества ФС. Расчет коэффициента ФЭ/ФС 
показал, что при интоксикации этанолом его 
величина составляет 1,91 усл. ед., а при ин-
токсикации CCl4 – 1,96 усл. ед. (в контроль-
ной группе – 3,22 усл. ед.). Описанные био-
химические изменения липидного спектра 
эритроцитарных мембран свидетельствуют 
о наличии глубоких структурно-функцио-
нальных нарушений внутри мембранного 
бислоя эритроцитарной мембраны при дей-
ствии токсического агента. 

Другой характеристикой лабильности 
липидного бислоя является его асимме-
трия. ФХ совместно с СМ располагаются 
преимущественно во внешнем монослое 
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липидного бислоя мембраны, а ФЭ и ФС 
во внутреннем монослое. Расчет коэффи-
циента (ФЭ + ФС)/(ФХ + СМ), который от-
ражает отношение суммы фосфолипидов с 
меньшей насыщенностью жирных кислот 
к фосфолипидам с большей насыщенно-
стью, позволяет получить представление о 
жидкостности мембраны. Так, при инток-
сикации этанолом значение коэффициента 
асимметрии составило 0,44 усл. ед., а при 
интоксикации CCl4 – 0,46 (в контроле 0,53), 
т.е. во всех вышеназванных экспериментах 
коэффициент асимметрии был ниже кон-
трольной величины, что обусловливает по-
вышение насыщенности липидного бислоя 
и соответственно потери воды и увеличение 
микровязкости. 

Заключение
Таким образом, токсическое действие 

четыреххлористого углерода и этанола за-
трагивает не только паренхиму печени, но и 
имеет выраженные системные проявления. 
При этом оба вещества вызывают неспеци-
фическую реакцию организма, которая про-
является в однонаправленном изменении 
липидной составляющей мембран эритро-
цитов.
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