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Уремия – это синдром аутоинтоксикации, развива-
ющийся при почечной недостаточности в результате 
задержки в организме азотистых метаболитов и других 
токсических веществ, расстройства водно-солевого, 
кислотно-щелочного и осмотического гомеостаза, 
сопровождающийся вторичными обменными и гормо-
нальными нарушениями, общей дистрофией тканей и 
дисфункцией всех органов и систем [25].

Одним из осложнений уремии, значительно ухудша-
ющих функцию органов и систем организма, является 
анемия. Основную причину анемии при почечной не-
достаточности связывают со снижением активности 
костного мозга, которая обусловлена относительным 
дефицитом гормона эритропоэтина (ЭПО). Этот гор-
мон в основном синтезируется фибробластоподобны-
ми клетками, расположенными в перитубулярной обла-
сти почки, около 15% его общего количества образуется 
купферовскими клетками [46, 58]. Наиболее важным 
регулятором продукции ЭПО служит концентрация 
кислорода в нефроцитах. Дефицит кислорода приводит 
вначале к высвобождению ряда простагландинов и про-

Морфофункциональные свойства эритроцитов 
у больных в терминальной стадии хронической 
почечной недостаточности, получающих 
заместительное лечение программным 
гемодиализом и эритропоэтином
Л.С. Бирюкова, Н.В. Пурло, Г.И. Козинец 
Гематологический научный центр РАМН, г. Москва

Functional properties of red blood cells in hemodialysis 
patients with chronic renal failure (CRF) corrected by EPO
L.S. Birjukova, N.V. Purlo, G.I. Kosinets

Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, анемия, эритропоэтин, электрофоретиче-
ская подвижность эритроцитов, анемия.

В данном исследовании изучались качественные характеристики эритроцитов, прежде всего электро-
форетическая подвижность эритроцитов (ЭФП), у больных с терминальной стадией ХПН на фоне лечения 
препаратами рекомбинантного эритропоэтина. Обследовано 33 пациента. Отмечено повышение числа 
ретикулоцитов, уровня гемоглобина и гематокрита, снизилась потребность в гемотрансфузиях. Однако 
выявлено снижение электрофоретической подвижности эритроцитов, что указывает на их функцио-
нальную неполноценность.

The purpose of the this work was to study the electrophoretic mobility (EM) of red blood cells in (RBS) 33 patients 
with chronic renal failure (CRF) as a parameter allowing to estimate an superficial electrical charge of RBS. All 33 pa-
tients with CRF are surveyed. Control group was made of 8 practically healthy donors.

The anemia of hemodialysis patients was corrected by EPO resulting in the elimination of haemotransfusions, in-
creasing in reticulocytes, Hb and Ht. The increase in reticulocytes became evident after the second or third dose, and 
Hb started to rise one week later. In spite of the decline of endogenous EPO, the reticulocyte count remains high, which 
would indicate improved conditions for stimulation of red cell progenitors, but the decrease of EM of RBC indicates a 
change in properties of RBC membranes.
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стациклина, активации аденилатциклазы, увеличению 
содержания в почке циклического аденозинмонофос-
фата, стимуляции биосинтеза ЭПО в почке [40, 54, 55]. 
Эритропоэтин, образованный ЭПО-продуцирующими 
клетками в ответ на гипоксию, переносится кровью к 
органу-мишени – костному мозгу. Действие гормона 
проявляется на уровне эритроидных коммитирован-
ных предшественников БОЕ-э (бурстобразующих) и 
КОЕ-э (колониеобразующих) единиц. Пролиферация 
и дифференциация КОЕ-э полностью контролируется 
эритропоэтином, который связывается со специфи-
ческими рецепторами. В дальнейшем происходит 
дифференциация КОЕ-э в проэритробласты, выход 
ретикулоцитов костного мозга в кровь и превращение 
их в зрелые клетки [23, 25, 45, 48, 52, 61].

В норме 1% эритроцитов в организме ежедневно 
заменяется молодыми клетками – ретикулоцитами, 
содержащими полирибосомальную РНК, у взрослого 
человека в периферической крови содержится от 2 до 10 
ретикулоцитов на 1000 эритроцитов. Время созревания 
ретикулоцитов составляет 4,5 дня, из них в течение 3 
дней они созревают в периферической крови. Мета-
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болизм в этих клетках остается активным, несмотря на 
отсутствие ядра. В них обнаруживают внутриклеточные 
структуры, связанные с синтезом белков (митохондрии, 
аппарат Гольджи, РНК), а многие ферменты (пируватки-
наза, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа, каталаза и др.) 
присутствуют в ретикулоцитах в большей концентра-
ции, чем в зрелых эритроцитах. Они содержат те же по-
верхностные антигенные структуры, что и эритроциты 
(гликофорин А, групповые антигены и прочие), а также 
обладают способностью адсорбировать молекулы желе-
за посредством рецепторов к трансферрину, плотность 
которых снижается по мере созревания клеток [12, 36, 
53, 59]. Большая группа веществ, накапливаемых в крови 
при уремии, включая среднемолекулярные пептиды, 
обладает способностью ингибировать гемопоэз и про-
воцировать гемолиз. Такими веществами являются, в 
частности, спермин, спермидин, утресцин, кадаверин. 
Угнетающее воздействие на эритропоэз оказывает 
группа цитокинов: интерлейкин-1, фактор некроза опу-
холи-альфа, интерферон-гамма и пр. [47, 49]. Важную 
роль в генезе анемии играет укорочение периода жизни 
клеток эритроидного ряда. Это обусловливается, по-ви-
димому, присутствием внеклеточного гемолитического 
фактора, а не патологией самих клеток эритроидного 
ряда. Гуанидинсукциновая кислота тормозит синтез 
гемоглобина, а гуанидинпропионовая кислота, которая 
ингибирует глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу, усили-
вает спонтанный гемолиз [27]. Причиной гемолиза, 
наблюдаемого при хронической уремии, может быть 
метилгуанидин, который диализируется совсем иначе, 
чем мочевина и креатинин, и это вещество определяет 
укорочение жизни клеток красного ряда при уремии 
[27, 49].

Дополнительное значение имеют скрытые и явные 
кровопотери, малобелковая диета, дефицит железа, фо-
лиевой кислоты, прочих водорастворимых витаминов, 
снижение анаболической функции стероидов, синдром 
нарушенного всасывания в желудочно-кишечном трак-
те, гиперпаратиреоз с миелофиброзом. Выявлено, что 
на фоне лечения рекомбинантным эритропоэтином 
мобилизуются запасы железа, необходимые для синтеза 
гема, поэтому снижение биодоступности железа, дефи-
цит витамина В12 и фолиевой кислоты, свойственные 
уремии, приводит к образованию как макроцитов, так 
и микроцитов. Различие в размерах клеток отражается 
на реологических свойствах эритроцитов [30, 32, 60, 63].

При исследовании изменения реологических 
свойств эритроцитов у больных, получающих заме-
стительное лечение гемодиализом, на фоне введения 
препаратов рекомбинантного эритропоэтина было вы-
явлено значительное снижение эластических свойств 
мембраны, но не обнаружено изменения индекса агре-
гации эритроцитов [4, 8, 30, 37, 41, 42, 50, 56].

Показано, что у всех больных с уремией имеются 
изменения эритрона на уровне эритроцита. Это про-
является в уменьшении электрического заряда поверх-
ностной мембраны эритроцитов периферической 
крови, снижении содержания гемоглобина в эритро-
ците, нарушении деформабельности эритроцитов, что 
и вызывает развитие неэффективного эритропоэза [7, 
11, 24, 29].

Коррекция анемии у больных с терминальной ста-
дией почечной недостаточности проводится реком-

бинантным эритропоэтином (рЭПО). Показан поло-
жительный эффект от применения рЭПО при лечении 
анемии у больных с ХПН, но вопрос о том, насколько 
полноценной является продукция эритроцитов, в лите-
ратуре не освещен [5, 6, 22]. При этом многие авторы от-
мечают усугубление окислительного стресса эритроци-
тов [42, 43]. Окислительный стресс, то есть нарушение 
баланса между продукцией реактивных кислородных 
метаболитов (РКМ) и защитным антиоксидантным 
механизмом эритроцитов, вносит вклад в сокращение 
срока жизни эритроцитов. Большинство защитных 
антиоксидантных механизмов эритроцитов угнетено. 
Понижена активность антиоксидантных ферментов – 
суперпероксиддисмутазы, глутатионовой пероксидазы 
[3, 34, 50]. Имеются данные о том, что гемодиализ ока-
зывает отрицательное влияние на кислородно-транс-
портную функцию крови, уменьшая содержание 2,3-ди-
фосфоглицериновой кислоты (2,3-ДФГ) в эритроцитах 
и увеличивает сродство гемоглобина к кислороду, что 
приводит к снижению содержания кислорода в крови и 
увеличению клинических проявлений тканевой гипок-
сии [1, 28, 35]. 2,3-ДФГ представляет собой органический 
фосфат весьма своеобразного действия, в значительной 
степени влияющий на функциональные способности 
гемоглобина. S. Rapporort (1937) установил, что на 1 
моль гемоглобина в эритроците приходится почти 1 
моль 2,3-ДФГ и степень сродства гемоглобина к кисло-
роду находится в обратной зависимости от изменений 
содержания 2,3-ДФГ в эритроцитах: снижение 2,3-ДФГ 
вызывает увеличение сродства гемоглобина к кисло-
роду, а следовательно – снижение отдачи кислорода 
тканям. Кроме того, содержание 2,3-ДФГ снижается при 
ацидозе [10, 28, 33, 35].

Показано, что даже высокие дозы рекомбинантного 
эритропоэтина не устраняют угнетающее действие 
уремии на окислительные процессы, происходящие в 
клетках, особенно эритроцитах [44, 57].

Большое значение в оценке эффективности эри-
тропоэза придается функциональному состоянию 
поверхностной мембраны эритроцитов. Электрофоре-
тические свойства эритроцитов, определяющие такие 
важные показатели, как их агрегантная устойчивость, 
деформабельность клеток, реология крови и микро-
циркуляция в капиллярах, давно привлекают внимание 
исследователей. Сводной характеристикой электро-
подвижных свойств эритроцитов служит скорость их 
передвижения в электрическом поле – электрофоре-
тическая подвижность (ЭФП), представляющая физи-
ко-химическую особенность поверхностной мембраны 
эритроцитов и отражающая функциональную полно-
ценность клеток гемопоэза. ЭФП эритроцитов имеет 
прямую связь с реологическими свойствами крови и 
стабильностью мембраны. На величину отрицатель-
ного заряда клеток влияют многие факторы: адсорби-
руемость на их поверхности различных токсических 
соединений, рН среды, микроокружение и др. Степень 
выраженности данных изменений зависит от адекват-
ности диализной программы и продолжительности 
лечения ГД [2, 9, 15–21].

К. Кoopensteiner и соавторы указывают на увеличе-
ние агрегации эритроцитов и снижение деформируе-
мости эритроцитов у больных, получавших рекомби-
нантный эритропоэтин, что связано с возрастанием 
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числа эритроцитов. Кроме того, у больных хрониче-
ской почечной недостаточностью (ХПН) отмечаются 
нарушения белкового и липидного биослоя эритроци-
тарных мембран, уменьшение устойчивости клетки к 
окислительному повреждению [13, 14].

Исследователи отмечают достоверное увеличение 
диаметра, периметра и высоты фазовых образов эри-
троцитов, стимулированных препаратом эпрекс. Так 
как высота «фазового портрета» отражает не столько 
геометрию поверхностной архитектоники, сколько 
оптические свойства эритроцита, свидетельствующие о 
его биохимическом потенциале, можно утверждать, что 
возросшие значения фазовых высот пропорциональны 
содержанию дыхательного пигмента и интенсивности 
метаболических превращений в клетке. После 6 месяцев 
лечения высокие значения диаметра, периметра и высо-
ты клеток практически не изменялись, количественно 
подтверждая реальный клинический эффект препарата 
эпрекс. В то же время наблюдалось снижение площади 
и объема фазовых образов эритроцитов, что авторы 
связывали с изменениями формы (пойкилоцитоз) цир-
кулирующих клеток. Отмечено, что через 1 месяц после 
начала лечения около 10% клеток имеют диаметр, пре-
вышающий 8 мкм, что отражает омоложение клеточной 
популяции с увеличением количества ретикулоцитов. 
Это свидетельствует о появлении клеток с большим 
содержанием гемоглобина и устойчиво интенсивным 
метаболизмом, обеспечивающим полноценное функ-
ционирование эритроцитов [14, 26, 62].

Вопрос о функциональной полноценности эритро-
цитов у больных с терминальной стадией ХПН на фоне 
лечения препаратами рекомбинантного эритропоэти-
на остается открытым. Поэтому представляет интерес 
морфометрические и морфофункциональные свойства 
эритроцитов, стимулированных применением рЭПО.

Целью данного исследования была оценка каче-
ственных характеристик эритроцитов, прежде всего 
ЭФП, стимулированных применением рЭПО, у больных 
с терминальной стадией ХПН, получающих замести-
тельное лечение гемодиализом.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находились 33 больных с 
терминальной стадией хронической почечной недоста-
точности (ХПН), 10 женщин и 23 мужчины в возрасте от 
26 до 74 лет (средний возраст – 46 ± 2,3 года).

У 18 больных (I группа) ХПН возникла в резуль-
тате хронического диффузного заболевания почек 
(хронический гломерулонефрит – 13, хронический 
пиелонефрит – 3, поликистоз почек – 2). У 15 больных  
(II группа) нефросклероз возник как осложнение он-
когематологического заболевания или его терапии 
(миеломная болезнь – 6, лимфогранулематоз – 1, СКВ 
– 1, В-зрелоклеточная лимфома – 1, моноклональная 
гаммапатия – 1, хронический миелолейкоз – 1, хрони-
ческий лимфолейкоз – 1).

Заместительная почечная терапия (ЗПТ) осущест-
влялась проведением программного гемодиализа 
(аппараты «искусственная почка» фирмы «Fresenius» 
– 2008 А, 2008 С, 4008 В, 4008 Е; «Gambro» – AK 90; 
Вellco) с использованием биосовместимых мембран 
(полисульфон, полиакрилонитрил), в качестве буфера 

диализирующего раствора применяли ацетат и би-
карбонат. Индекс Готча в неделю составлял более 3,6. 
Пищевой рацион больных включал не менее 1 г/кг/сут 
белка и 30–40 ккал/сут энергоносителей. Все больные 
получали препараты железа, кальция и водораствори-
мые витамины. С целью коррекции анемии больным 
проводилось лечение препаратами рЭПО (рекормоном, 
эпрексом и эритростимом). Индуцирующая доза препа-
рата составляла 4000 МЕ 3 раза в неделю в/в и подкож-
но, поддерживающая доза – 2000 МЕ 3 раза в неделю в 
обеих группах. Целевым уровнем гемоглобина считали  
130 г/л. Материалом для изучения служила перифери-
ческая кровь, взятая из вены больного на стабилизаторе 
(3,8% цитрат) в соотношении растворов 1:4 (1 мл кон-
серванта: 4 мл крови). ЭФП эритроцитов определяли 
на цитоферометре фирмы «Opton» в стандартных 
условиях: сила тока – 1–5 мА, напряжение – 100 Вт, 
температура суспензионной среды – 25 °С, рН суспензи-
онной среды – 7,25–7,3. Нормальным показателем ЭФП 
считали величину, равную 1,128 ± 0,018 мкм/см/В–1/с–1.

Результаты и обсуждение

Была проведена оценка функционального состоя-
ния мембран эритроцитов с помощью электрофорети-
ческой подвижности эритроцитов, а также показателей 
азотемии, электролитного состава плазмы крови и 
железа у больных с терминальной стадией хрониче-
ской почечной недостаточности на протяжении 6 
месяцев. Средние данные перед очередным гемодиа-
лизом представлены в табл. 1. Адекватное диализное 
и медикаментозное лечение позволяло поддерживать 
показатели азотистого и электролитного состава на 
субнормальном уровне.

Нами не выявлено корреляционной зависимости 
между ЭФП и показателями азотистого обмена, а также 
уровнем сывороточного железа. Имеется снижение 
ЭФП эритроцитов с незначительным разбросом цифр 
от 0,69 ± 0,04 до 0,97 ± 0,009 (p < 0,01) при норме 1,128 ± 
0,018 мкм/см/В–1/с–1. Следует указать, что у больных с 
более высоким уровнем натрия имеется статистически 
недостоверное увеличение ЭФП эритроцитов (табл. 2).

Нами также отмечено снижение ЭФП эритроцитов с 
незначительным разбросом цифр от 0,71 ± 0,07 до 0,98 ± 
0,05 (p < 0,01) при норме 1,128 ± 0,018 мкм/cм/В–1/с–1.

В табл. 3 представлена динамика средних показа-
телей азотистого и электролитного обмена, ЭФП в 
плазме крови в периоде 6 месяцев при лечении рЭПО. 
Показатели азотемии, электролитного баланса у наших 
больных адекватно корригировались программным 
гемодиализом. Из представленных данных видно, что 
имеется достоверное снижение ЭФП эритроцитов, од-
нако на фоне терапии рЭПО отмечено статистически 
недостоверное увеличение ЭФП эритроцитов у гема-
тологических больных.

Нами также исследована динамика влияния препа-
ратов рЭПО на показатели гемограммы. Данные пред-
ставлены в табл. 4.

Через 2–3 недели наблюдался выраженный ре-
тикулоцитоз (от 14 до 56%), что свидетельствует об 
эффективности терапии рЭПО. Повышения уровня 
гемоглобина удалось достигнуть к 3-му месяцу лечения 
препаратами рЭПО. Нами отмечено положительное 
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влияние эритропоэтина на показатели гемограммы, 
однако постоянно наблюдается снижение ЭФП эри-
троцитов.

Вопрос о функциональной полноценности эри-
троцитов у больных с терминальной стадией ХПН на 
фоне лечения препаратами рекомбинантного эри-
тропоэтина остается открытым и требует дальнейших 
исследований.

Вывод

Выявленные изменения электрофоретической 
подвижности эритроцитов могут быть использованы 
в качестве прогностических тестов оценки тяжести 
состояния больных при лечении программным гемо-
диализом. ЭФП эритроцитов является интегральным 
показателем, отражающим состояние эритропоэза, 
который определяет качество заместительной почеч-
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ной терапии у больных с терминальной стадией ХПН.
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