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Представлены результаты исследования взаимосвязи между показателями метаболической интоксикации 
и индивидуального восприятия времени (индивидуальной минуты) у 112 больных гемофилией с кровоизлия-
ниями различной локализации. 

Установлено, что критериями, позволяющими оценить способность организма больного к адаптации, яв-
ляются показатели перекисного окисления липидов и проницаемости эритроцитарных мембран. Маркером 
изменений метаболизма в организме больных гемофилией при кровоизлияниях может служить показатель ин-
дивидуального восприятия времени, что позволяет рассматривать его как дополнительный критерий оценки 
клинического течения и эффективности лечения. 
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The research results of the interrelation between the indices of metabolic intoxication and individual time perception 
(individual minute) in 112 patients with hemophilia with haemorrhages of various localization have been presented. 

It has been ascertained, that the indices of lipid peroxidation and permeability of erythrocytic membranes are cri-
teria that make it possible to assess the ability of an organism for adaption. The index of individual time perception 
may serve as a marker for metabolism changes in hemophilia patients` organism, which allow of considering it as an 
additional assessment criterion for the clinical course and cure rate. 
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Введение 
В настоящее время в развитых странах ми-

ра — США, Великобритании, Германии, Фран-
ции, России, Китае, Японии приоритетным на-
правлением медицины является лечение боль-
ных с учетом влияния хронобиологических 
факторов (ХБФ). Установлено, что нарушение 
биологических ритмов, являющихся факторами 
адаптации организма к окружающей среде, 
предшествует и сопровождает развитие патоло-
гических состояний [2, 6, 8]. Одним из ХБФ, 
отображающих степень организации биологи-
ческих ритмов человека, является индивиду-
альное восприятие времени, определяемое с 
помощью теста продолжительности индивиду-
альной минуты (ИМ) [4, 6]. Считается, что ИМ 
является критерием оценки адаптационных воз-
можностей метаболических систем организма. Ли-
тературные данные и наши исследования 2000–
2010 гг. показали, что у больных гемофилией па-

тологические изменения опорно-двигательного 
аппарата сопровождаются синдромом метабо-
лической интоксикации (МИ). 

Цель исследования 
Исследование взаимосвязи между продол-

жительностью ИМ и показателями МИ у боль-
ных гемофилией при кровоизлияниях различ-
ной локализации.  

Материалы и методы исследования 
Было обследовано 112 больных гемофили-

ей, находящихся на лечении в отделении хирур-
гической гематологии и гемостазиологии ГУ 
«ИГТ НАМНУ». Средний возраст больных со-
ставлял (32,9 ± 1,8) года. В зависимости от по-
казателя ИМ больных разделили на 3 группы. В 
1-ю группу вошли пациенты (n = 32, 28,6 % от 
числа больных), адекватно оценивающие вре-
менной интервал, ИМ — 60,3 ± 0,7 с, во 2-ю груп-
пу (n = 44, 39,3 %) — лица, ускоряющие время, 
ИМ — 42,3 ± 1,1 с, в 3-ю (n = 36, 32,1 %) — 
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больные, замедляющие течение времени, ИМ — 
78,2 ± 1,3 с. С целью исключения влияния су-
точных ритмов образцы крови для биохимических 
исследований всегда брали натощак утром с 8 до 
10 ч. Исследования МИ включали определение 
проницаемости эритроцитарных мембран (ПЭМ) 
методом кривой мочевинного гемолиза [3], показа-
телей перекисного окисления липидов (ПОЛ) мо-
дифицированным методом И. А. Волчегорского и 
соавт. [1] и молекул средней массы (МСМ) моди-
фицированным методом Н. И. Габриэлян [5]. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Результаты проведенных исследований пред-

ставлены в таблице 1. Установлено, что при кро-
воизлияниях различной локализации у больных 
гемофилией по сравнению с практически здо-
ровыми лицами, достоверно нарушается прони-
цаемость клеточных мембран. У больных отме-
чено комбинированное изменение кривой моче-
винного гемолиза (IIA/IB-тип ПЭМ согласно 
классификации [3]). Снижение показателей в ее 
верхней части указывает на уплотнении струк-

туры мембраны, вероятно, в результате измене-
ний ее белковой и липидной составляющих, а 
повышение в нижней части кривой — на воз-
можную активацию процессов ПОЛ. Действи-
тельно, в эритроцитах и плазме крови при пере-
кисном окислении как нейтральных липидов, 
так и фосфолипидов значительно повышается 
уровень изолированных двойных связей (ИДС) — 
субстратов ПОЛ, диеновых (ДК), триеновых 
(ТК) и оксодиеновых (ОДК) коньюгатов и ко-
нечных продуктов ПОЛ типа шиффовых осно-
ваний (ШО), за исключением содержания по-
следних при пероксидации нейтральных липи-
дов в эритроцитах (оно снижается). Также уста-
новлено, что при кровоизлияниях у больных 
гемофилией достоверно повышается уровень 
биологически активных олигопептидов, вызы-
вающих дискоординацию метаболических про-
цессов в организме (показатели Д238, Д254, Д280), 
изменяется пептидно/нуклеотидный коэффици-
ент — К238/260, коэффициент ароматичности — 
К238/280 и коэффициент распределения — К280/254. 

Таблица 1 — Показатели метаболической интоксикации у больных гемофилией в зависимости от 
индивидуального восприятия времени, М  m 

Показатели 1-я группа 2-я группа 3-я группа 
ИДС 1,319  0,147* 1,932  0,120*1 1,851  0,139*1 
ДК 0,625  0,076* 1,201  0,084*1 1,143  0,098*1 
ТК 0,211  0,022* 0,325  0,023*1 0,322  0,029*1 
ОДК 0,187  0,021* 0,321  0,022*1 0,304  0,027*1 

Эритроциты 

ШО 0,049  0,011 0,040  0,003* 0,041  0,004* 
ИДС 2,977  0,109* 3,369  0,108*1 3,561  0,155*1 

ДК 2,047  0,143* 2,063  0,093* 2,481  0,126*1, 2 
ТК 0,450  0,028* 0,457  0,026* 0,553  0,037*1, 2 
ОДК 0,438  0,024* 0,463  0,023* 0,545  0,034*1, 2 

Пероксидация нейтральних 
липидов, Е/мл 

Плазма 

ШО 0,195  0,020 0,176  0,009 0,277  0,065 
ИДС 1,363  0,075* 1,813  0,0761 1,764  0,1031 
ДК 0,747  0,046 1,118  0,061*1 1,067  0,096*1 
ТК 0,614  0,048 0,669  0,030* 0,595  0,0252 
ОДК 0,498  0,024 0,586  0,023*1 0,539  0,023* 

Эритроциты 

ШО 0,200  0,018* 0,226  0,011* 0,202  0,014* 
ИДС 4,428  0,223* 5,400  0,169*1 5,534  0,160*1 

ДК 2,623  0,096* 2,984  0,1121 3,301  0,1201, 2 
ТК 1,454  0,034* 1,633  0,0701 1,655  0,0571 

ОДК 1,848  0,049* 1,980  0,073* 2,149  0,065*1, 2 

Пероксидация 
фосфолипидов, Е/мл 

Плазма 

ШО 0,275  0,093* 0,105  0,007*1 0,155  0,027*2 

Д238 0,191 ± 0,022* 0,196  0,016* 0,207  0,014* 
Д254 0,151 ± 0,008* 0,173  0,010*1 0,170  0,007*1 

Д260 0,178 ± 0,008 0,204  0,0101 0,199  0,0071 

Д280 0,333 ± 0,007* 0,367  0,014*1 0,381  0,009*1 

К280/254 2,282 ± 0,077*  2,225  0,058* 2,173  0,087* 
К238/260 0,964 ± 0,084* 0,890  0,064* 1,034  0,056*2 

К238/280 0,599 ± 0,080* 0,524  0,037* 0,543  0,034* 
1 (45:55)  2,663 ± 0,061* 2,698 ± 0,063* 2,465  0,0841, 2 

2 (50:50)  16,113 ± 0,272* 15,702 ± 0,203* 16,376 ± 0,230*2 

3 (55:45) 51,686 ± 1,676* 50,449 ± 0,278* 45,728 ± 0,822*1, 2

4 (60:40) 80,538 ± 1,432* 77,730 ± 0,849*1 79,259 ± 0,863* 

ПЭМ, в % 
гемолиза 

5 (65:35) 93,059 ± 0,752* 91,642 ± 0,324)1 93,188  0,581*2 

Примечание * Разница показателей по сравнению с контролем (р < 0,05); 1 разница показателей по срав-
нению с 1-й группой (р < 0,05); 2 разница показателей по сравнению с 2-й группой (р < 0,05) 



Актуальные вопросы гематологии 18 

Выявленные достоверные межгрупповые от-
личия исследованных показателей и данных кор-
реляционного анализа свидетельствуют о взаи-
мосвязи ИМ с такими маркерами МИ как ПЭМ 
и ПОЛ. Установлена положительная корреля-
ция с ПЭМ (показатели точек кривой мочевин-
ного гемолиза при разных по объему соотноше-
ниях мочевины и хлорида натрия, %): у боль-
ных 1-й группы — с 1–3-й точками (r = 0,355; p 
< 0,05), (r = 0,455; p < 0,01), (r = 0,358; p < 0,05) 
соответственно. У пациентов 3-й группы — с 1 
и 3-й точками кривой, связь отрицательная (r = -
0,406; p < 0,01), (r = -0,353; p < 0,05) соответст-
венно. У больных 2-й группы такой корреляци-
онной связи не выявлено. Также не обнаружено 
корреляции с показателями МСМ у пациентов 2-й 
и 3-й групп, а у больных 1-й группы — связь слабая 
(r = 0,375; p < 0,05). Установлено межгрупповое 
отличие в корреляционных связях ИМ и ПОЛ. 
Для больных 1 группы выявлена корреляция — с 
продуктами перекисного окисления нейтральных 
липидов в эритроцитах: ДК (r = 0,568; p < 0,001), 
ТК (r = 0,443; p < 0,01), ОДК (r = 0,668; p < 
0,001) и в плазме крови: ДК (r = -0,601; p < 
0,001), ТК (r = -0,452; p < 0,01), ОДК (r = -0,474; 
p < 0,01), а также с ТК (r = -0,355; p < 0,05) — 
при пероксидации фосфолипидов в эритроцитах. 
Для пациентов 2-й группы — с ДК (r = 0,371; 
p < 0,01), ОДК (r = 0,329; p < 0,05) — при пере-
кисном окислении фосфолипидов и ШО (r = 
0,374; p < 0,01) — нейтральных липидов в эрит-
роцитах, а для больных 3-й группы — только с 
ШО (r = -0,336; p < 0,05) — при пероксидации 
фосфолипидов в эритроцитах и ОДК (r = -0,346; 
p < 0,05) — в плазме крови. Также выявлены 
межгрупповые отличия при корреляции ИМ с ин-
дексом и степенью перекисного окисления ней-

тральных липидов и фосфолипидов, с коэффици-
ентом их распределения в эритроцитах и плазме 
крови. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что больные 1-й группы, адекватно оцени-
вающие временной интервал, обладают более вы-
сокой способностью к адаптации.    

Таким образом, результаты проведенных ис-
следований у больных гемофилией свидетельст-
вуют, что при кровоизлияниях различной локали-
зации критериями, позволяющими оценить спо-
собность организма больного к адаптации, явля-
ются показатели ПОЛ и ПЭМ. Установлена взаи-
мосвязь показателей ИМ и МИ. Маркером измене-
ний метаболизма может служить показатель инди-
видуального восприятия времени, что позволяет 
рассматривать его как дополнительный критерий 
оценки клинического течения и эффективности 
лечения больных гемофилией с кровоизлияниями.    
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АНТИФОСФОЛИПИДНОГО СИНДРОМА ПРИ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКЕ 
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Изучены уровни лабораторных маркеров антифосфолипидного синдрома — аутоантител к кардиолипину 
и β2-гликопротеину 1 классов IgG и IgM — при системной красной волчанке. Установлено, что повышение уров-
ней маркеров антифосфолипидного синдрома наблюдается в 67 % случаев заболевания системной красной волчан-
кой. При развитии вторичного антифосфолипидного синдрома чаще выявляются аутоантитела класса IgG. 
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The levels of the laboratory markers for antiphospholipid syndrome, i.e. cardiolipin autoantibodies and antibodies 
to β2-glycoprotein 1 IgG and IgM in systemic lupus erythematosus have been studied. It has been established that the 


