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Клиническому развитию атеросклероза предшестD

вует целый ряд причин, в том числе – нарушения обD

мена липидов и наличие факторов риска [8]. К наибоD

лее актуальным факторам риска относятся семейный

анамнез, мужской пол, возраст, наличие атерогенной

дислипопротеидемии, сахарного диабета, артериальD

ной гипертензии, курение, ожирение центрального

типа, гиподинамии, эндотелиальная дисфункция [5,

8, 16]. Вместе с тем, не вызывает сомнения роль в

процессах атерогенеза некоторых клеточных регуляD

торов атерогенеза – макрофаговDмоноцитов, нейтроD

филов [7,10,13], эритроцитов [6,11,17]. ОдновременD

но с этим нельзя исключить, что гипоксия любого

происхождения сопровождается снижением синтеза

эндотелийDрелаксирующего фактора, что рассматриD

вается как один из важнейших механизмов развития

атеросклеротического поражения сосудов [5].

Материал и методы
Обследовано 35 больных железодефицитными

анемиями (ЖДА) в возрасте от 40 до 60 лет. ОсновныD

ми критериями ЖДА служили гипохромный ее харакD

тер, снижение концентрации железа сыворотки кроD

ви и увеличение общей железосвязывающей способD

ности сыворотки. Кроме лабораторных признаков заD

болевания, существенное значение имели клиничесD

кие проявления (табл. 1). Кроме обычных для железоD

дефицитных анемий циркуляторноDгипоксического

синдрома и синдрома тканевой сидеропении, у 10 паD

циентов имели место клинические признаки прогD

рессирующей стенокардии, проявляющиеся недавно

возникшими загрудинными болями или снижением

толерантности к физическим нагрузкам.

Группу сравнения составили 25 практически здоD

ровых добровольцев. Исследуемые группы  сопостаD

вимы по полу и возрасту.

Оценивались следующие параметры метаболичесD

кого модуля: концентрация триглицеридов, холестеD

рина и его фракций, индекс атерогенности,  показаD

тели свободноDрадикального окисления липидов.

Концентрацию общего холестерина (ХС, ммоль/л)

определяли методом Илька. Содержание βDхолестеD

рина (βDХС, ммоль/л) оценивали по методике, осноD

ванной на способности βDхолестерина (βD

ХС,ммоль/л) и преDβDхолестерина (преDβD

ХС,ммоль/л) осаждаться гепарином в присутствии

ионов марганца, оставляя в надосадочной жидкости

βDХС. Уровень триглицеридов (ТГ, ммоль/л) исследоD

вали с помощью стандартного набора реактивов фирD

мы «Lachema» (Чехия). Концентрацию βDХС, преDβD

ХС, а также индекс атерогенности (ИА) рассчитываD

ли по формулам. Активность свободноDрадикального

окисления липидов  оценивали по концентрации маD

лонового диальдегида (МДА) в плазме крови и эритD

роцитарной массе. Антиокислительный потенциал

плазмы и эритроцитов – по торможению ПОЛ в моD

дельной системе, в качестве которой использовали

суспензию липопротеидов желтка куриных яиц.

Нарушение сосудодвигательной функции эндотеD

лия (эндотелиальной дисфункции) оценивали на

ультразвуковом аппарате SONOS –4500 ( фирмы

“Hewlett Packard”, США) линейным датчиком 5,5D7,5

МГц по методике Celermajer и соавт.

Результаты исследования
Концентрация ТГ в плазме крови больных ЖДА

составила 1,06±0,16 ммоль/л, что было достоверно

ниже аналогичного показателя группы сравнения

(табл. 2). Подобные изменения имели место и со стоD

роны других проатерогенных фракций липидов. СлеD

дует отметить, что концентрация βDХС была больше,

чем у здоровых (р=0,046). Итогом имеющейся дислиD
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попротеидемии стало уменьшение ИА, который сосD

тавил 2,03±0,42 ед. и был достоверно меньше этого

показателя группы сравнения (р=0,006).

Определенные изменения при ЖДА развиваются

со стороны липидной пероксидации и антиокислиD

тельной активности. Достоверно ниже, по сравнению

с показателями здоровых, в исследуемой группе была

АОА плазмы и эритроцитов (р=0,0008 и р=0,0005, соD

ответственно). 

Одним из наиболее важных факторов, оказываюD

щих влияние на показатели метаболического модуля,

является степень тяжести анемии (табл. 3).

При ЖДА легкой степени выявлены достоверно

максимальные концентрации  ТГ по сравнению с таD

ковыми при среднетяжелой и тяжелой анемиями.

Аналогичные «по знаку» сдвиги были обнаружены  со

стороны преDβDХС. Bыявлены cтабильно низкие, неD

зависимо от степени тяжести анемии, значения ХС и

βDХС. По мере нарастания степени тяжести ЖДА, отD

мечена тенденция к снижению βDХС, с минимальныD

ми значениями этого показателя при тяжелой анеD

мии. Величина ИА была достоверно ниже аналогичD

ного показателя здоровых. Зависимости ИА от   тяD

жести заболевания не выявлено (табл. 3).

Анализируя показатели свободноDрадикального

окисления липидов, следует отметить достоверное

снижение АОА плазмы и эритроцитов во всех трех

подгруппах больных ЖДА по сравнению со здоровыD

ми. Достоверной зависимости параметров антиокисD

лительного потенциала крови от степени тяжести

анемии не обнаружено. Концентрация МДА плазмы

и эритроцитов не отличалась от таковых параметров в

группе сравнения.

Методом корреляционного анализа выявлена поD

ложительная связь  количества эритроцитов и холесD

терина (r=0,54, р=0,0035), βDХС (r=0,65, р=0,0007) и

ИА (r=0,62, 0,0057) при ЖДА. Позитивная корреляD

ция также имеет место между количеством эритроциD

тов и концентрацией βDХС (r=0,37, р=0,046).

Одновременно с исследованием параметров метаD

болического модуля при ЖДА проводилось исследоD

вание вазодилатирующей  функции эндотелия.

Прирост диаметра плечевой артерии в ответ на реD

активную гиперемию у больных железодефицитными

анемиями составил 8,36±2,18%, тогда как у здоровых

он был достоверно выше и равнялся 17,19±3,64%

(р=0,0067). Показатели вазодилатирующей функции

эндотелия в зависимости от степени тяжести анемии

Таблица 1
Клиническая характеристика больных ЖДА

Параметр ЖДА

Количество наблюдений 35

Пол: мужской 12

женский 23

Средний возраст, годы 52,5±6,9

Клинические синдромы

�анемический 35

�синдром тканевой сидеропении 24

�стенокардия 10

Таблица 2
Показатели метаболического модуля при ЖДА (M±m)

Параметр ЖДА n=35 Группа сравнения
n=25

ТГ, ммоль/л 1,06±0,16 1,67±0,06

ХС, ммоль/л 4,68±0,46** 6,06±0,36

α�ХС, ммоль/л 1,59±0,10* 1,32±0,16

Пре�β�ХС, ммоль/л 0,51±0,12** 1,12±0,24

β�ХС, ммоль/л 2,56±0,54** 3,64±0,38

ИА, усл.ед. 2,03±0,42** 3,83±0,30

МДА плазмы, нмоль/мл 1,02±0,04 0,99±0,06

МДА эритроцитов, 
нмоль/мл 3,36±0,12 3,56±0,18

АОА плазмы, % 46,27±1,60** 55,52±2,90

АОА эритроцитов, % 23,52±1,28** 59,25±2,62

Примечание: *достоверность различий основных показате�
лей с группой контроля (p<0,05); **достоверность различий
показателей с группой контроля (p<0,001).

Таблица 3
Параметры метаболического модуля больных ЖДА в зависимости от степени тяжести анемии (M±m)

Параметр ЖДА

I степень n=7 II степень n=14 III степень n=14

ТГ, ммоль/л 1,88±0,21 0,99±0,07* p=0,0007 0,96±0,12* p=0,0007

ХС, ммоль/л 4,51±0,30* 4,71±0,23* 4,26±0,22*

α�ХС, ммоль/л 1,66±0,11* 1,72±0,05* 1,56±0,06

Пре� �ХС, ммоль/л 0,81±0,09 0,41±0,03* p=0,0006 0,56±0,06* p=0,0025

β�ХС, ммоль/л 2,03±0,41* 2,54±0,22* 2,25±0,14*

ИА, ед. 1,81±0,36* 1,74±0,16* 1,78±020*

МДА пл., нм/мл 0,94±0,17 1,03±0,14 1,00±0,21

МДА эр., нм/мл 3,26±0,39 3,46±0,34 3,45±0,29

АОА пл., % 43,92±3,78* 49,63±3,66 45,90±4,32*

АОА эр., % 24,57±4,80* 21,02±4,28* 20,88±4,71*

Примечание: *�достоверность различий показателей больных ЖДА с показателями группы сравнения; р�достоверность раз�
личий показателей больных ЖДА II и III степени тяжести с больными ЖДА I степени. 
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представлены в табл. 4. Наиболее значимые нарушеD

ния вазодилатирующей функции эндотелия выявлеD

ны при ЖДА тяжелой степени, что проявилось приD

ростом диаметра плечевой артерии в ответ на реакD

тивную гиперемию всего на 6,27±3,11%, по сравнеD

нию с аналогичным показателем группы сравнения

(р=0,0007). 

Математический анализ выявил позитивную связь

между выраженностью эндотелиальной дисфункции

и степенью тяжести анемии (r=0,84, p=0,0003), а такD

же между ЭД и концентрацией в крови ХС и βDХС

(r=0,63, p=0,0005 и r=0,79, p=0,0004, соответственно). 

Влияние на функцию эндотелия параметров лиD

пидной пероксидации маркируется негативной

связью между ЭЗВД и концентрацией МДА плазмы и

эритроцитов (r=D0,68, p=0,005 и r=D0,76, p=0,0004) и

положительной корреляцией эндотелийDрелаксируD

ющей функции и АОА плазмы (r=0,81, p=0,0003).

Обсуждение
Формирование атеросклероза обусловлено наруD

шениями со стороны нескольких механизмов, в том

числе – метаболического  и эндотелиального модуD

лей. Метаболический модуль включает в себя три

компартамента – липидный спектр крови,  свободноD

радикальное окисление липидов и антиокислительD

ный потенциал плазмы и эритроцитов. Основной

составляющей эндотелиального модуля представляD

ется вазодилатирующая активность эндотелия.

Существует несколько причин, приводящих  к наD

рушению в липидном спектре крови при анемиях.

Одна из точек зрения на этот феномен сформулироD

вана В.И.Феденковым в 1974 году [11]. Автор предпоD

ложил наличие у эритроцитов  так называемого «хоD

лестеринпонижающего эффекта», связанного с

действием ферментативных систем стромы эритроD

цитов. Считается, что при атеросклерозе, с одной

стороны, образуются эритроциты с более активными

ферментами, обеспечивающими «холестеринпониD

жающий феномен», а с другой, плазма с увеличенным

количеством холестерина тормозит способность

эритроцитов к снижению концентрации липидов,

создавая дополнительные условия к накоплению хоD

лестерина в крови [11].

Сопоставление степени снижения ХС при постгеD

моррагической анемии и у доноров позволило предD

положить, что основным стимулом, ведущим к сниD

жению концентрации ХС, является не столько кровоD

потеря per se, сколько развивающаяся вслед за ней

анемизация и гипоксия [1].

Результаты проведенного исследования указываD

ют на имеющиеся нарушения липидного гомеостаза

крови при ЖДА, которые проявляются снижением

концентрации основных проатерогенных фракций.

Выявленные изменения зависят от степени тяжести

анемии. При ЖДА легкой и средней степени тяжести

имело место снижение концентрации в крови основD

ных проатерогенных фракций липидов. При тяжелой

железодефицитной анемии нарушения липидного

спектра были еще более значимы и проявлялись

Таблица 4
Эндотелий=зависимая вазодилатация при ЖДА (M±m)

Параметр Контроль (n=25) ЖДА легкой степени (n=7) ЖДА средней степени (n=14) ЖДА тяжелой степени (n=14)

ЭЗВД, % 17,19±3,64 12,38±5,71 8,64±2,73 р=0,029 6,27±3,11 р=0,0007

Примечание: р�достоверность различий ЭЗВД больных ЖДА в сравнении со здоровыми.

Атеросклероз (=)

Антиатерогенная гиполипидемия

Анемия

Активация свободно=радикального окисления  липидов              

снижение концентрации β=ХС

Системное поражение эндотелия

Атеросклероз (+)

Рис. Особенности атерогенеза при железодефитных анемиях.
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уменьшением концентрации в крови как проатероD

генных, так и антиатерогенных составляющих.

Однако не следует забывать о том, что гипоксия

лежит в основе активации липидной пероксидации

[7]. Логические построения в данном случае выглядят

следующим образом: гипоксия – лактацидемия – поD

вышенный распад адениловых мононуклеотидов –

увеличение гипоксантина – увеличение продукции

перекиси водорода и супероксидных радикалов. ПоD

мимо этого, не исключается непосредственное влияD

ние гемической гипоксии на АОА крови [3].

Изменения со стороны параметров свободноDраD

дикального окисления липидов и  антиокислительноD

го потенциала крови в той или иной мере наблюдаютD

ся при ЖДА, причем, независимо от причины,  эти

сдвиги  однонаправлены и заключаются в выраженD

ном снижении АОА как плазмы, так и эритроцитов.

Подобные изменения свидетельствуют о снижении

антиокислительной защиты, что, в конечном итоге,

можно расценивать как одно из проявлений прооксиD

дантного стресса [4,14,15].

Вместе с тем, установлено, что гипоксия любого

генеза (гипоксическая, гемическая и пр.) сопровожD

дается увеличением продукции оксида азота, дифD

фундирующего из кислородDчувствительной в эритD

ропоэтинDпродуцирующую клетку почки и активируD

ет процессы, приводящие к повышению экспрессии

эритропоэтиновой мРНК [12].Одновременно с этим

наблюдается снижение синтеза эндотелийDрелаксиD

рующего фактора или потеря его эффектов вследD

ствие дисфункции эндотелия, что  рассматривается

как один из важнейших этапов развития атеросклероD

тического поражения сосудов [5].

Влияние метаболической дезорганизации и эндоD

телиальной дисфункции  на процессы атерогенеза

при железодефицитных анемиях  представлено на риD

сунке.

При ЖДА легкой и средней степени тяжести антиD

атерогенное изменение компартаментов метаболиD

ческого модуля в некоторой степени уравновешивает

негативное влияние эндотелиальной дисфункции на

процессы атерогенеза. При усугублении степени тяD

жести анемии равновесие нарушается за счет нарасD

тания выраженности ЭД, а также за счет углубления

метаболической дезорганизации. Клинически это

проявляется возникновением  или прогрессированиD

ем ИБС, что и имело место у 71,4% больных тяжелой

ЖДА.

Таким образом, анализируя параметры метаболиD

ческого модуля и функцию эндотелия  при железодеD

фицитной анемии, можно предположить следующее

развитие событий:

– формирование железодефицитной анемии, неD

зависимо от ее причины, сопровождается развитием

метаболической дезинтеграции, проявляющейся анD

тиатерогенными изменениями липидного спектра

крови и снижением антиокислительного потенциала,

причем наибольший вклад в формирование этого

процесса вносит степень тяжести анемии, а значит –

выраженность гемической гипоксии;.     

– гемическая гипоксия и метаболическая дезоргаD

низация «включают» цепную реакцию, приводящую

к системному поражению эндотелия с нарушением

его вазодилатирующей функции;

– нарастание  степени тяжести анемии сопровожD

дается углублением метаболической дезорганизации,

снижением концентрации βDХС, что в условиях суD

щественного нарушения ЭЗВД, может сопровождатьD

ся появлением клинических признаков ИБС или ее

прогрессированием.
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Abstract

Hemic hypoxia influence on lipid profile and vasodilating endothelial function in iron=deficiency anemias was studied in

35 patients. Blood lipid profile, lipid peroxidation, blood antioxidant potential, and vasodilating endothelial function were

assessed. Anemia, regardless of its etiology, was characterized by antiatherogenic lipid profile dynamics, antioxidant stress,

and endothelial dysfunction development, that could be regarded as severe vascular dysfunction predictor. Anemic syndrome

severity plays an important role in the development of metabolic dysbalance and endothelial dysfunction.

Keywords: IronDdeficiency anemias, lipid profile, prooxidant stress, endothelial dysfunction.
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