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Аннотация. Целью исследования явилось установление возможностей использования показателей 
структурно-функциональных свойств и генетических маркеров по системе АВ0 и Rh эритроцитов как факто­
ров риска Ж КБ .В результате ретроспективного исследования 2277 случаев желчнокаменной болезни уста­
новлено, что среди данный больнык реже встречается первая группа крови и резус-положительная принад­
лежность, и чаще встречается маркер второй группы крови и резус-отрицательная принадлежность. Впервые 
в сравнительном аспекте исследован уровень липидов и белков в мембране эритроцитов пациенток с желчно­
каменной болезнью в зависимости от генетической детерминированности по системе АВ0 и резус-фактора и 
установлено, что максимальные изменения определяются у  пациентов со второй группой крови по системе 
АВ0, тогда как различий в зависимости от наличия резус-фактора получено не бышо.

Resume. The aim of this study became establishing o f possibilities of using structural-functional properties indices 
on AB0 and Rh systems of erythrocytes as cholelithiasis risk factors. 2277 cases of cholelithiasis retrospective study resulted, 
that among the patients with gallstone I blood type ad Rh+ affiliation are rarely found, whereas II type marker and Rh- affilia­
tion is much more common. Level of lipids and proteins in erythrocytes membrane of patients with cholelithiasis in depend­
ence of AB0 and Rh genetic determines was examined for the first time. Researchers have discovered, that maximal changes 
determine at the patients with II blood type on AB0 system, whereas no Rh factor presence dependency wasn’t found.
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мембрана.

Keywords: Gallstone, cholelithiasis, erythrocytes, genetic markers (AB0, Rh factor), membrane.

Введение

В настоящее время продолжает увеличиваться заболеваемость населения желчнокаменной 
болезнью (ЖКБ). Согласно информации ВОЗ, ею страдает более 10% населения мира, при этом чис­
ло больнык продолжает возрастать, увеличиваясь за каждое последующее десятилетие примерно в 
два раза. У  значительной части больнык вымвляются нарушения липидного и других видов обмена, 
иммунодефицитное состояние, на этом фоне часто развивается холедохолитиаз, механическая жел­
туха, холецистит, холангит, стриктуры большого дуоденального сосочка и другие жизнеугрожающие 
ситуации, требующие оперативного вмешательства с соответствующими послеоперационными рис­
ками. Все это предопределяет поиски основных факторов риска развития данного заболевания 
[Ильченко, 2004; Савельев, 2006; Воротынцев, 2012; Комиссинская, 2012; Конопля, 2012].

Известно, что ЖКБ болезнь чаще всего встречалась у женщин, факторами, увеличиваю­
щими вероятность ее возникновения, являются стресс, сердечно-сосудистые заболевания, вирус­
ные гепатиты, большое число беременностей, менопауза, согласно небольшой выборки пациентов 
наибольшая распространенность наблюдается среди лиц со второй группой крови [Ильченко, 
2004; Савельев, 2006; Сагаданова и др., 2015]. Исходя из концепции патогенеза ЖКБ, одной из ос­
новных причин возникновения холестериновых желчных камней являются нарушения обмена 
веществ в организме, в первую очередь нарушения метаболизма липидов [Войнова, 2004; Григо­
рьева, 2005; Yoo, Lee, 2009], в связи с чем, многочисленные эпидемиологические исследования 
выявили взаимосвязь между показателями плазмы крови, характеризующими нарушения обмена 
липидов, и возникновением данного заболевания [Бурков, 1995; Ройнберг, 2007; Banim, 2011].
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В настоящее время все активнее изучается роль наследственных факторов в генезе гастро­
энтерологических заболеваний терапевтического и хирургического профиля. Выявление при этом 
наследственной предрасположенности к заболеваниям тесно связано с оценкой фенотипических и 
генотипических характеристик больного [Гаврилюк,2010; Гаврилюк,2010; Гаврилюк,2013; Ботви- 
ньев, 2013; Сагдатова, Нургалиева, 2015]. Поиск и анализ различных генетических маркеров забо­
леваний весьма актуален и перспективен, так как это дает возможность судить об участии наслед­
ственных факторов в развитии той или иной патологии, при этом нельзя забывать о генетических 
маркеров по системе АВ0 и резус-фактора, коррелирующих со многими заболеваниями [Гаври- 
люк, 2007; Конопля, 2009; Будяков, 2010; Будяков, 2010; Донсков, 2010; Конопля, 2013].

Цель

Целью исследования явилось установление возможностей использования показателей 
структурно-функциональных свойств и генетических маркеров по системе АВ0 и Rh эритроцитов 
как факторов риска ЖКБ.

Материалы и методы исследования

За период 2007-2017 гг. нами проведен ретроспективный анализ у 2277 пациентов (из них 
женщин -  86.9%, мужчин -  13.1%) в стационарах г. Курска хирургических отделений БМУ «Курская 
областная клиническая больница», ОБУЗ «Курская городская клиническая больница скорой меди­
цинской помощи», госпитализированных в стационар для проведения оперативного лечения по по­
воду ЖКБ в стадии обострения и проспективный анализ 78 клинических наблюдений в условиях тех 
же лечебных учреждений. Диагноз был подтвержден клинически, лабораторно и инструментально.

Критерии включения в проспективное исследование: возраст 30-60 лет, верифицирован­
ный диагноз ЖКБ в стадии обострения, наличие сопутствующей патологии в стадии ремиссии, 
письменное согласие на участие в проводимых исследованиях, объективный (физический) статус, 
оцененный по шкале АБА (American Society of Anesthesiologists -  Американская Ассоциация Ане­
стезиологов) -  не выше второго (II) класса.

Критерии исключения: отказ пациенток от участия в исследовании, мужской пол, объек­
тивный статус по ASA III-IV класса, обострение сопутствующей патологии, сопутствующие онколо­
гические заболевания, некомпенсированный сахарный диабет. Группа контроля включала 55 здо­
ровых доноров-добровольцев женского пола того же возраста.

Забор крови производили при поступлении. Эритроциты выделяли из 10 мл гепаринизи- 
рованной крови по методу E. Beutler [1985], после чего определяли их сорбционную способность 
(ССЭ) и сорбционную емкость их гликокаликса (СЕГ) [Гаврилюк, 2007]. Интенсивность процессов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) оценивали спектрофотометрически при помощи спектро­
фотометра PD 303 S Apel (Япония) по содержанию в эритроцитах продуктов деградации полинена- 
сыщенных жирных кислот -  производных тиобарбитуровой кислоты (малоновый диальдегид -  
МДА и ацилгидроперекиси -  АГП). Для оценки состояния антиоксидантной системы определяли 
активность супероксиддисмутазы (СОД), каталазы методом прямого/конкурентного твердофазно­
го иммуноферментного анализа с применением готовых коммерческих наборов. Мембраны эрит­
роцитов получали методом G.T. Dodge[1963], электрофорез проводили в присутствии додецил- 
сульфата натрия в вертикальных пластинах полиакриламидного геля по методу U.K. Laemmli, 
1970, белки окрашивали Кумасси (Бриллиантовый голубой) R-250 [Fairbanks, 1971]. Липиды мем­
бран определяли методом тонкослойной хроматографии [Крылов, 1984].

Статистическую обработку результатов исследования проводили, используя непараметри­
ческие методы: критерии Вилкоксона-Манна и Уитни, Крускала-Уоллиса. Статистически значи­
мыми считали различия с p<0.05 [Гублер, 1973; Лакин, 1980].

Результаты исследования и их обсуждения

При ретроспективном анализе историй болезни больных ЖКБ установлено, что среди больных 
ЖКБ реже встречается первая группа крови и резус-положительная принадлежность, тогда как чаще 
встречается маркер второй группы крови и резус-отрицательная принадлежность (табл. 1).

У  пациенток с ЖКБ вне зависимости от генетической детерминированность по системе АВ0 
при госпитализации выявлено снижение содержания в эритроцитарной мембране а-спектрина на 
23.3%, в-спектрина на 15.1%, анкирина на 19%, анионтранспортного белка (АТБ) на 15.0%, белка 
полосы 4.2 (паллидина) на 33.4%, глицеральальдегид-3-фосфатдегидрогеназы (Г-3-ФД) 44.8% при 
сохранившемся на уровне здоровых доноров уровне белка 4.1, 4.9 (дематина), 4.5, актина, тропо- 
миозина и глутатион-Б-трансферазы (Г-S-T).

Кроме этого, у больных с ЖКБ выявлено снижение в эритроцитарной мембране содержания 
фосфатидилхолина на 33.1%, фосфатидилэтаноламина на 11.0%, фосфатидилсерина на 20.7%, фосфа- 
тидилинозитола на 10.9%, на 18.1%, сфингомиелина на 14.0%, повышение уровня лизофосфатидилхо- 
лина на 28.3%, свободного холестерола на 43.1%, эфиров холестерола на 30.9%, суммы холестерола и
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его эфиров на 38.2%, триацилглицеролов на 17.1%, моно- и диацилглицеролов на 10.4%, свободных 
жирных кислот на 35.7%.

Таблица 1 
Table. 1

Группа крови, резус-фактор среди здоровых лиц и пациентов с ЖКБ (%) 
Blood type, Rhesus factor among healthy faces and patients with cholelithiasis

Генетические маркеры Здоровые
Ж КБ (n=2287)

абс. %

0(1) 36.4 401 17.6*
A(II) 34.4 1265 55 .6*
B(III) 22.3 434 19.0

АБ(1У) 9.3 177 7.8
Rh(+) 85.6 1738 69.0*

R h(-) 14.4 539 31.0 *

Примечание:
1. * отмечены достоверные отличия средних арифметических (p<0.05) (критерий х2 в абсолютных 

значениях);
2. представительность маркеров крови в группе в РФ по данным С.И. Донскова и соавторов [2010].

Также у пациенток с ЖКБ при госпитализации выявлено резкое повышение продуктов пере- 
кисного окисления липидов: МДА практический в 3 раза и АГП в 6 раз. Изменения представительно­
сти белков и липидов в мембране эритроцитов привело к снижению ССЭ на 36% и СЕГ на 22%.

Сравнительный анализ представительности белков и липидов в мембране красных клеток и 
показателей оксидантного статуса внутри эритроцитов здоровых доноров не выявил достоверных раз­
личий в зависимости от генетической детерминированности по системе АВо и Rh. Поэтому далее нами 
производилось сравнение изменений показателей структурно-функциональных свойств эритроцитов в 
зависимости от генетической детерминированности по системе АВ0 и Rh с показателями здоровых 
доноров. Так у пациентов с первой группой крови в мембране эритроцитов отмечается снижение уров­
ня а-спектрина, АТБ, паллидина и тропомиозина и повышение представительности Г-3-ФД (табл. 2). У 
лиц со второй группой крови в эритроцитарной мембране выявлены более выраженные изменения 
представительности белков: дополнительно снижается уровень в-спектрина и анкирина, достоверно 
ниже уровень паллидина, по сравнению с предыдущей группой пациентов с ЖКБ (табл. 2). Менее вы­
раженные изменения в представительности белков в мембране красных клеток крови характерны для 
пациентов с третьей и четвертой группой крови, чем у пациентов с первой группой крови (табл. 2).

Таблица 2 
Table. 2

Белковый спектр мембраны эритроцитов у пациентов с ЖКБ в зависимости 
от генетической детерминированности по системе АВ0 (мг%, M±m)

Proteinaceous range of a membrane of erythrocytes at patients with cholelithiasis in dependence 
from genetic determinancy on the AB0 system (mg of %, M ±m )

Показатели

1 2 3 4 5

Здоровые

Ж КБ

0
(n=18)

А
(n=23)

В
(n=22)

АВ
(n=15)

а-спектрин 123 .3 ±5.7 105.2±9.2*1 85 ..3±7.8*1"2 75.6±6 .5*1>2 88 .7±7.9*1>2
в-спектрин 101.6±6.6 90.3±8.2 83.2±7.6*1 95 .8 ±8 .4*3 89 .7±7.8
Анкирин 71.2±5.5 75.4 ±6.2 48 .5±3 .9*1’2 61.1±5.3*3 61.6±5.1*3
АТБ 80.6±4.4 69 .6±5 .9*1 56 .6±5 .1*1 64.8±5.2*1 63 .6±5 .2*1
Белок 4.1 47.1±2.6 45 .5±3 .8 48 .5±3.9 45 .2±3.8 46 .4 ±3.8
Паллидин (4.2) 86,6±3,8 62,3 ±5,2*1 51,3±4 ,1*1’2 70,2±6,4*1>3 61,2±3 ,5*1’3
Дематин (4.9) 103.1±7.6 98.3±8.6 98.6±8.5 95.8 ±7.8 97.5±8.2
Белок 4.5 91.2±5.1 94 .5±7.2 92 .3±7.6 93 .7±8.2 93 .5±8.6
Актин 98.1±7.6 89.6±7.6 100.2±8.6 95 .6±7.9 95.1±8.4
Г-3-ФД 67.8±3.8 98 .7±7.6*1 98 .7±7.5*! 102.1±8.5*1 99 .8 ±8.4
Тропомиозин 59 .8 ±4.5 35 .6±2 .5*1 37.2±2.8*1 50.1±4.2*2>3 40 .9±3 .5*м
r -S -Т 67.3±3.5 60.1±5.1 57.6±4.3 60.5±5.2 59 .4 ±4.5

Примечание (здесь и далее):
1. * отмечены достоверные отличия средних арифметических (p<0.05);
2. цифры рядом со * -  по отношению к показателям какой группы даны эти различия.
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У  лиц с первой и третьей группами крови в мембране эритроцитов достоверно выше уро­
вень лизофосфатидилхолина, холестерола и его эфиров и свободных жирных кислот, тогда как у 
пациентов со второй группой крови дополнительно определяется снижение уровня фосфатидил- 
холина, фосфатидилсерина, фосфатидилинозитола и повышение уровня моно и диглицеролов 
(табл. з). При этом минимальные изменения липидного спектра в мембране красных клеток крови 
характеры для пациентов с четвертой группой крови по системе АВо (табл. з).

Таблица 3 
Table. 3

Липидный спектр мембраны эритроцитов у пациентов с ЖКБ в зависимости 
от генетической детерминированности по системе АВ0 (мг%, M±m)

Lipide range of a membrane of erythrocytes at patients with cholelithiasis in dependence 
from genetic determinancy on the ABo system (mg of %, M ±m )

Показатели

1 2 3 4 5

Здоровые
Ж КБ

0
(n=18)

А
(n=23) )2

СО 
^

 
В

=(n

АВ
(n=15)

Фосфолипиды
Фосфатидилхолин 27.2±2.9 25.1±1.8 17.2±0.9*1>2 22.1±1.9*3 21.5±1.8*3
Лизофосфатидилхолин 4 .3 ±0.2 5 .2±0 .4*1 6 .3 ±0 .4*1,2 5 .8 ±0 .4*1 5 .8 ±0 .4*1
Фосфатидилэтаноламин 24.6±1.3 23.8±1.9 22.6±1.8 22.3±1.9 22.9±1.8
Фосфатидилсерин 17.9±1.2 1б.4±1.1 14..3±1.1*1 16.4±1.0 16.0±1.1
Фосфатидилинозитол 4.6±0.02 4 .5±0.4 3 .9±0 .2*1 4 .5±0 .2*3 4 .3 ±0.3
Сфингомиелин 14.3 ±1.0 13.5±0.9 13.6±1.0 13.7±0.9 13.6±0.9

Нейтральные липиды
Холестерол 31.8 ±1.9 46.6±3.8*1 60.,3±5.2*1>2 48.9±.3 .5*1’3 51 .9±4 .1
Эфиры холестерола 25 .9± М 29.8±2.2*1 36 .4 ±2 .9*1>2 29.8±2.1*1>3 32.0±2.9
Триглицеролы 10.7±0.9 11.7±0.9 11.3±0.9 12.7±0.9 11.9±0.9
Моно-и диглицеролы 8.6±0.2 8 .9±0.4 10.3±0.5*1 9 .1±0.7 9 .4 ±0.6
Свободные жирные 
кислоты 1.8±0.02 2.2±0.05*1 2.9±0.08*1>2 2.2±0.09*1>3 2.4±0.1*1>3

У  больных с ЖКБ вне зависимости от генетической детерминированности по системе АВо в 
эритроцитах выше уровень МДА, у лиц с первой, второй и третьей группами крови -  выше концентра­
ция АГП (табл. 4).

Таблица 4 
Table. 4

Метаболические показатели эритроцитов у пациентов с ЖКБ в зависимости 
от генетической детерминированности по системе АВ0 (M ±m)

Metabolic indexes of erythrocytes at patients with cholelithiasis in dependence 
from genetic determinancy on the AB0 system (M ±m)

Показатели

1 2 3 4 5

Здоровые
Ж КБ

0
(n=18)

А
(n=23)

В
(n=22)

АВ
(n=15)

МДА, мкмоль/л 0.31±0.02 0.8±0.07*1 1.3±0.08*1>2 1.3±0.09*1>2 1.1±0.08*1>2
АГП, усл. ед. 0.11±0.02 0 .75±0 .04*1 0.89±0.05*1 0.81±0.07*1 0.8±0.06
ОАА, % 32.7±2.2 32.8±2.0 32 .3 ±2.5 31.8 ±2.8 32 .3±2.8
СОД, усл. ед./мл 15.9±0.31 15.2±0.8 15.1±0.7 15.1±0.9 15.1±0.9
Каталаза, мкат/л 9 .7±0.33 9 .9±0.6 9 .9±0.6 9.8±0.8 0.6±0.09
СЕГ, 10-12 г/эр. 1.42±0.08 1.3±0.09 1.2±0.08*1 1.1±0.09 0.9±0.07*1
ССЭ, % 32.8±1.8 28.5±1.1*1 19.5±1.2*1,2 23.4±1.8*1,2 22.2±1.9*1,2

Выявленные изменения липидного и белкового спектра мембраны эритроцитов у пациентов с 
ЖКБ I-IV групп крови по системе АВо приводят к снижению сорбционной способности эритроцитов 
(ССЭ), тогда как только у пациентов со второй группой крови выявлено снижение и СЕГ (табл. 4).

Таким образом, у пациентов с ЖКБ и обладателей второй группы крови по системе АВо ас­
социированы с более выраженными изменениями структурно-функциональных свойств эритро­
цитов, тогда как у больных с первой и четвертой группой крови изменения данных показателей 
менее выражены, что вероятно и обуславливает большую встречаемость второй группы крови у 
пациенток с желчнокаменной болезнью.

Выводы

Исходя из полученных результатов, есть основания утверждать о важной роли антигенной 
структуры по системе АВо в регуляции гомеостаза, в частности липидно-белкового обмена, у боль­
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ных ЖКБ. Данные результаты необходимо учитывать при разработке способов и методов профи­
лактики ЖКБ и учитывать в работе профильных лечебно-профилактических учреждений для про­
гнозирования развития холедохолитиаза.
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