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Введение. Нарушения параметров красной крови при алкоголизме, развитие окислительного стресса с увеличением про-
дуктов окислительной модификации биомолекул обусловливают актуальность поиска защитных средств эритроцитов от 
токсического воздействия этанола� Перспективными для такого поиска могут быть соли лития, учитывая применение пре-
паратов лития в качестве нормотимиков для лечения расстройств аффективного спектра� 
Цель исследования – изучение показателей красной крови, факторов окислительного стресса у больных алкоголизмом и 
оценка защитного потенциала солей лития (аскорбата, сукцината, пирувата, фумарата и карбоната) от токсического дей-
ствия этанола на эритроциты� 
Методика. Материалом для исследования служили образцы крови 59 мужчин больных алкоголизмом и 38 здоровых 
мужчин (контроль)� Гематологический анализ крови осуществляли на гематологическом анализаторе Micros 60� В плазме 
крови определяли показатели окислительного повреждения белков (по уровню карбонилированных белков) и перекис-
ного окисления липидов (по уровню ТБК-реактивных продуктов) спектрофотометрическим методом� Мембранопротек-
торный эффект солей лития оценивали в опытах in vitro по степени гемолиза эритроцитов при действии этанола в присут-
ствии солей лития в концентрации 1,2 ммоль/л в расчете на ион лития� 
результаты. У больных алкоголизмом установлено повышение среднего объема эритроцитов (MCV) и снижение параме-
тров остальных показателей красной крови� Концентрации карбонилированных белков  и ТБК-реактивных продуктов  в 
плазме крови пациентов превышали контрольные значения� Соли лития (фумарат, пируват и аскорбат) в 1,5-1,7 раз повы-
шали устойчивость эритроцитов к гемолизу, индуцированному этанолом� Карбонат лития такого эффекта не оказывал� 
Заключение. У больных алкоголизмом обнаружены существенные повреждения эритроцитов и макромолекул плазмы 
крови� Фумарат, пируват и аскорбат лития демонстрировали высокий мембранопротекторный эффект, повышая устойчи-
вость эритроцитов к токсическому действию этанола� Данные соли лития расширяют арсенал  мембранопротекторных 
соединений, что в сочетании с нормотимическим действием лития позволяет использовать их для разработки импорто-
замещающих лекарственных средств лечения расстройств аффективного спектра� 
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Damage of erythrocytes and blood plasma macromolecules in patients with alcoholism and the 
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introduction. In alcoholism, red blood variables are altered, and oxidative stress, along with an increase in the oxidative modi-
fication of biomolecules products, occurs� These effects have stimulated the search for agents to protect red blood cells against 
the toxic effects of ethanol� Lithium salts may be promising in this regard, since lithium preparations are used as normothymics 
for treating affective spectrum disorders� 
the aim of this study was to investigate red blood indexes, factors of oxidative stress in patients with alcoholism and to assess 
the protective potential of the lithium salts, ascorbate, succinate, pyruvate, fumarate and carbonate, against the toxic effect of 
ethanol on red blood cells� 
Methods. Blood samples were collected from 59 alcoholic men and 38 healthy men� Hematological analysis was performed with 
a Micros 60 hematological analyzer� In plasma, oxidative damage of proteins was determined by the amount of carbonylated pro-
teins (CP), and lipid peroxidation was determined by the amount of TBA-reactive substances (TBARS), as measured spectropho-
tometrically� The membrane-protective effect of lithium salts was evaluated in vitro by the degree of hemolysis of red blood cells 
treated with ethanol in the presence of lithium salts at a concentration of 1�2 mmol/l lithium ion� 
results. In alcoholic patients, compared with normal patients, an increase in the mean corpuscular volume (MCV) and a decrease 
in all other red cell variables were found� Concentrations of CP and TBARS in plasma exceeded normal values� The lithium salts, 
fumarate, pyruvate, and ascorbate, elevated the resistance of red blood cells to ethanol-induced hemolysis by 1�5-1�7 times� Lith-
ium carbonate had no effect�
conclusion. Significant damage to red blood cells and plasma macromolecules was found in alcoholic patients� Lithium fuma-
rate, pyruvate and ascorbate had a large membrane-protective effect� Thus, these salts increased the resistance of red blood cells 
to the toxic effects of ethanol� These salts expand the arsenal of membrane-protective compounds, which in combination with 
the normothymic effect of lithium, will allow them to be used in developing drugs for treatment of affective spectrum disorders�
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Введение

Эритроциты – самые многочисленные клетки кро-
ви, выполняющие в организме жизненно важную роль 
по обеспечению кислородом, утилизации углекисло-
го газа и других токсических веществ, поддержанию 
кислотно-щелочного баланса, реализации иммунных 
функций [1–3]. Повреждение мембран эритроцитов 
под влиянием токсических факторов приводит к струк-
турно-функциональной дезорганизации эритроцитов, 
к снижению их гемолитической устойчивости и появ-
лению патологических форм, нарушению процессов 
поддержания гомеостаза на уровне целого организма, 
к различным заболеваниям человека [4, 5].

К таким токсическим факторам относится этанол 
и продукт его метаболизма ацетальдегид, индуцирую-
щие процессы окислительного стресса, развитие ко-
торого сопровождается окислительным повреждени-
ем (модификацией) биологических молекул и струк-
турно-функциональным изменением биологических 
мембран [6, 7]. У лиц, злоупотребляющих алкоголем, 
значения большинства параметров эритроцитов суще-
ственно отличаются от нормы [8–10].

Аномалия параметров красной крови при алкого-
лизме определяет необходимость поиска средств за-
щиты эритроцитов от действия этанола и факторов 
окислительного стресса. В терапии аффективных рас-
стройств и алкогольной зависимости с аффективны-
ми нарушениями применяются препараты лития, ча-
ще всего в виде карбоната, которые нормализуют пси-
хическое состояние, оказывая нормотимическое 
(антидепрессивное, седативное и антиманиакальное) 
действие [11–13]. Актуальным является поиск новых 
солей лития, обладающих наряду с нормотимическим, 
также антиоксидантным и мембранопротекторным эф-
фектами. Для выбора наиболее перспективных соеди-
нений, как основы лекарственных средств комбини-
рованного действия, в НИИ психического здоровья 
Томского НИМЦ проводятся исследования биологи-
ческих свойств новых солей лития, при синтезе кото-
рых в качестве анионного компонента использованы 
аскорбат и субстраты цикла Кребса. 

Цель исследования – изучение показателей красной 
крови, факторов окислительного стресса у больных ал-
коголизмом и оценка защитного потенциала солей ли-
тия (аскорбата, сукцината, пирувата, фумарата и карбо-
ната) от токсического действия этанола на эритроциты. 

Методика

Материалом для исследования служила кровь 
59 мужчин с синдромом алкогольной зависимости 

(больных алкоголизмом) в возрасте 30–60 лет, посту-
пивших на лечение в клинику НИИ психического здо-
ровья Томского НИМЦ с диагнозом по МКБ-10 «Пси-
хические и поведенческие расстройства в результате 
употребления алкоголя (синдром зависимости – F10.21 
и синдром отмены – F10.30)». Длительность заболева-
ния составила 14,55±9,31 лет. Лабораторные исследо-
вания у пациентов проведены на 3–5-е сут поступле-
ния в стационар после алкогольной детоксикации.

Контролем при биологических исследованиях слу-
жили образцы крови 38 практически здоровых мужчин 
соответствующего возраста. 

Забор крови осуществляли из локтевой вены утром 
натощак с использованием стерильной системы одно-
кратного применения Vacutainer с антикоагулянтом 
EDTA (для гематологического анализа) и с ингибито-
ром свертывания крови Sodium Hepаrin (для получе-
ния плазмы крови и выделения эритроцитов). Плазму 
крови разливали в пробирки для микропроб типа эп-
пендорф, замораживали и хранили в низкотемператур-
ной камере при –80 °С до использования.

Исследование проводили с соблюдением принци-
пов информированного согласия Хельсинской Декла-
рации Всемирной Медицинской Ассоциации, на про-
ведение исследований с участием человека получено 
разрешение локального этического комитета при НИИ 
психического здоровья Томского НИМЦ (протоколы 
№ 361 от 23.10.2017 г.; № 112 от 26.06.2018 г.).

Гематологический анализ крови осуществляли на ге-
матологическом анализаторе Micros 60 (HORIBA 
Medical). Факторы окислительного стресса (ОС) оцени-
вали в плазме крови по продуктам окислительной моди-
фикации белков и липидов. Окислительную модифика-
цию белков определяли по уровню карбонилированных 
белков (карбонилы белков, КБ) с использованием 2,4-ди-
нитрофенилгидразина (Panreac, Испания). Перекисное 
окисление липидов (ПОЛ) оценивали по содержанию 
продуктов, взаимодействующих с тиобарбитуровой кис-
лотой – ТБК-реактивных продуктов (ТБК-РП) c приме-
нением набора реактивов ТБК АГАТ (ООО «Агат-Мед», 
РФ). Методики были адаптированы для измерения оп-
тической плотности конечного продукта реакций в план-
шетах (Orange scientific, Бельгия) на спектрофотометре 
EPOCH (BioTek Instruments, США). 

Эритроциты из крови осаждали центрифугировани-
ем и трижды отмывали физиологическим раствором с по-
следующим центрифугированием в течение 10 мин при 
1500 об/мин, супернатант максимально удаляли, оса-
док эритроцитов использовали в опытах in vitro для 
оценки влияние солей лития на устойчивость эритро-
цитов к повреждающему действию этанола. 
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В серии  экспериментов по изучению защитного 
действия соединений лития на эритроциты использо-
вали карбонат лития (Sygma-Aldrich, Германия) в ка-
честве препарата сравнения, поскольку эта соль явля-
ется основой уже применяемых в психиатрии и нарко-
логии лекарственных средств. Новые соли лития 
(аскорбат лития, фумарат лития, пируват лития, сук-
цинат лития) синтезированы в Исследовательской 
школе химических и биомедицинских технологий Том-
ского политехнического университета, химический со-
став и чистота которых были подтверждены физико-
химическими методами. Соли лития растворяли в фи-
зиологическом растворе (натрия хлорид 0,9%, 
стерильный, апирогенный; НПК «ЭСКОМ», Россия) 
для получения стоковых растворов с удобной для даль-
нейших разведений концентрацией в ммол/л в расче-
те на ион лития (Li+). 

Мембранопротекторный эффект солей лития оце-
нивали в опытах in vitro по устойчивости эритроцитов 
к гемолизу, индуцированному этанолом, с примене-
нием разработанной нами методики1 несколько  мо-
дифицированной. Осадок отмытых физиологическим 
раствором эритроцитов вносили в ряд пробирок, со-
держащих раствор этанола и определенный объем сто-
ковых растворов исследуемых солей лития. Конечное 
разведение в пробах составило: осадка эритроцитов 
1:10; этанола – 11%; концентрация для каждой соли  
лития – 1,2 ммоль/л в расчете на ион лития (Li+). Эта  
концентрация лития соотносится с терапевтической 
дозой при использовании в медицинской практике.  
К каждой опытной пробе ставили контрольные образ-
цы, в которые вместо растворов солей лития вносили 
равный объем физиологического раствора; пробы ин-
кубировали при 37 °С в течение 2,5 ч. После инкуба-

ции пробы центрифугировали, оптическую плотность 
супернатантов измеряли на спектрофотометре 
SHIMADZU при длине волны 450 нм. По соотноше-
нию оптических плотностей супернатантов опытной 
и контрольной проб рассчитывали величину гемолиза 
опытной пробы (в %), принимая оптическую плот-
ность контрольной пробы за 100%.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программ STATISTICA для 
Windows, версия 12.0. Описательная статистика пред-
ставлена медианой (Ме) и межквартильным интерва-
лом (LQ–UQ). Для межгруппового сравнения исполь-
зовали критерий Манна-Уитни. Корреляционный ана-
лиз проводили с помощью коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (rs). Статистически значимы-
ми считали различия при р < 0,05.

результаты и обсуждение

 Результаты гематологического анализа образцов кро-
ви пациентов и здоровых лиц представлены в табл. 1. 

Как видно из таблицы, практически все параметры 
эритроцитов, кроме MCV, у пациентов были суще-
ственно снижены по сравнению с контролем. Если 
в более ранней работе нами была обнаружена лишь 
тенденция к увеличению объема эритроцитов (MCV) 
у пациентов по сравнению с контролем [14], то в на-
стоящем исследовании, при увеличении количества 
его участников как в основной, так и в контрольной 
группах, установлен высокий уровень статистической 
значимости различий по этому показателю между па-
циентами и здоровыми лицами (р = 0,0060). В литера-
туре большинство авторов отмечают снижение многих 
параметров красной крови и увеличение среднего зна-
чения объема эритроцитов (MCV) у лиц, злоупотре-
бляющих алкоголем [10, 15]. Однако имеются сообще-
ния об увеличении не только объема эритроцитов, но 
также и концентрации гемоглобина в эритроците 

1 Патент (ru) №2315605 С2� Способ повышения устойчивости эритро-
цитов к гемолизу, индуцированному этанолом� (Авт: Ветлугина Т�П�, Жи-
лов В�Х� Опубл� 27�01�2008 Бюл� №3)�

Таблица 1 

Характеристика красной крови больных алкоголизмом и здоровых лиц 

Показатели
Me (QL–QU)

р
Пациенты n =59 Контроль n =31

Число эритроцитов (RBC), 1012/л 4,55 (4,33-4,91) 5,10 (4,89-5,34) 0,0001

Уровень гемоглобина (HGB), г/дл 14,90 (14,00-15,60) 16,10 (15,60-16,80) 0,0001

Гематокрит (HCT), % 42,60 (39,90-44,50) 44,30(43,40-46,20) 0,0024

Объем эритроцитов (MCV), мкм3 92,00 (87,00-97,00) 89,00(84,00-92,00) 0,0060

Концентрация гемоглобина в эритроците (MCHC), г/дл 35,10 (33,90-36,30) 36,20(36,00-36,50) 0,0003

Примечание. p – степень различия между группами.
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моглобина в эритроците (MCHC) и концентрации 
карбонилов белков (табл. 3).

Такая зависимость, возможно, обусловлена повы-
шением концентрации карбонилов белков и гликози-
лированного гемоглобина, уменьшением связанного 
с мембраной гемоглобина в эритроцитах лиц, злоупо-
требляющих алкоголем [17–19]. 

Нарушения параметров красной крови при алко-
голизме, развитие окислительного стресса с увеличе-
нием продуктов окислительной модификации био-
молекул, определяют необходимость поиска защит-
ных средств эритроцитов от токсического действия 
этанола. Исследования по расширению спектра ге-
мопротекторных средств активно ведутся. Приме-
няются различные препараты растительного проис-
хождения, витамины, пептидные биорегуляторы [20, 
21]. Мембраностабилизирующий эффект препаратов 
в цитируемых работах, оцениваемый по увеличению 
устойчивости эритроцитов к гемолизу, в значитель-
ной степени обусловлен их антиоксидантной актив-
ностью. Важным является поиск защитных средств, 
обладающих комбинированным нормотимическим, 
антиоксидантным и мембранопротекторным действи-
ем. Потенциально такими средствами могут быть со-
ли лития, ряд из которых  обладает антиоксидантны-
ми свойствами [22, 23]. 

(MCHC) [9, 16]. Причинами этих противоречий могут 
быть разные подходы к формированию групп обсле-
дования, взятие крови на анализ на различных этапах 
течения заболевания и пр. В нашей работе сформиро-
вана по возможности более однородная группа паци-
ентов: в основную группу были включены только муж-
чины со сформировавшейся алкогольной зависимо-
стью (группа контроля – также мужчины), забор 
крови у пациентов осуществляли на этапе синдрома 
отмены после алкогольной детоксикации. 

Существенное влияние на нарушение показателей 
красной крови у больных алкоголизмом, оказывают, 
как уже отмечалось выше, факторы окислительного 
стресса. Для оценки уровня окислительного стресса 
в плазме крови было проведено измерение перифери-
ческих маркеров ОС – окисленных белков (карбони-
лов белков, КБ) и продуктов ПОЛ (ТБК-реактивных 
продуктов, ТБК-РП), результаты которого представ-
лены в табл. 2.

Установлено, что в группе пациентов концентра-
ции КБ и ТБК-РП были статистически значимо вы-
ше, чем в контрольной группе. 

Корреляционный анализ между гематологически-
ми показателями и факторами окислительного стрес-
са в группе пациентов выявил статистически значи-
мую обратную зависимость средней концентрации ге-

Таблица 2 

Факторы окислительного стресса в плазме крови больных алкоголизмом, Me (Ql–Qu)

Показатели
Группы обследования

рБольные алкоголизмом
n = 59

Контроль (здоровые лица)  
n = 38

Карбонилы белков (КБ), нмоль/мг 0,44(0,36-0,51) 0,36 (0,28-0,43) 0,0003

ТБК-реактивные продукты
(ТБК-РП), нмоль/мл

3,10(2,50-4,10) 2,45 (2,10-2,80) 0,0003

Примечание. p – степень различия между группами.

Таблица 3 

коэффициенты корреляции спирмена между гематологическими показателями и уровнем карбонилов белков плазмы крови боль-
ных алкоголизмом

Гематологические показатели
Карбонилы белков (КБ), нмоль/мл

Коэффициент корреляции (ρ) р

Число эритроцитов (RBC), 1012/л 0,0559 0,7317

Уровень гемоглобина (HGB), г/дл 0,1705 0,2927

Гематокрит (HCT), % 0,2824 0,0773

Объем эритроцитов (MCV, мкм3 0,3005 0,0594

Концентрация гемоглобина в эритроците (MCHC), г/дл -0,3881 0,0133

Примечание. p – уровень статистической значимости показателя корреляции.
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Были проведены эксперименты in vitro по изуче-
нию способности солей лития к защите эритроцитов 
от гемолизирующего действия этанола. Исследовали 
мембранопротекторный эффект новых солей лития 
(аскорбата лития, фумарата лития, пирувата лития, 
сукцината лития), в качестве препарата сравнения был 
использован карбонат лития. В этих экспериментах 
использовали эритроциты, выделенные из образцов 
крови 19 больных алкоголизмом. На рисунке представ-
лены данные гемолиза эритроцитов в опытных пробах 
с солями лития. Уровень гемолиза выражали в процен-
тах по отношению к гемолизу эритроцитов в контроль-
ных образцах (физиологический раствор), принятому 
за 100%. 

Установлено, что при инкубации эритроцитов 
с препаратом сравнения (карбонатом лития) уровень 
гемолиза был даже выше – 131,7(103,0; 203,0)%, чем 
в контрольных образцах с физиологическим раство-
ром (100%). Величина гемолиза эритроцитов в пробах 
с сукцинатом лития составила 100,7 (86,3; 143,0)%,  
p = 0,0697; с фумаратом лития 67,0 (62,2;74,8)%, p = 
0,0001; с пируватом лития 65,3 (48,0; 77,3)%, p = 0,0004; 
с аскорбатом лития 57,5 (50,9;66,7)%, p = 0,0001. 

Таким образом, фумарат лития, пируват лития и 
аскорбат лития, при концентрации, соотносящейся с 
терапевтической дозой по иону лития (1,2 ммоль/л), 
повышают устойчивость эритроцитов к гемолизирую-
щему действию этанола в 1,5-1,7 раз. 

Наблюдаемые нами мембранопротекторные эф-
фекты солей лития хорошо согласуются с их антиок-
сидантной активностью, измеренной в модельной ре-

акции электровосстановления кислорода, протекаю-
щей на электроде. Показано, что аскорбат лития 
обладает наиболее выраженным антиоксидантным 
действием, фумарат лития несколько уступал по это-
му показателю аскорбату лития; карбонат лития прак-
тически не проявлял антиоксидантных свойств. [22, 
23]. На клеточной модели мононуклеаров крови боль-
ных алкоголизмом обнаружены выраженные антиок-
сидантные и цитопротекторные свойства пирувата ли-
тия [24]. В тоже время в ряде работ выявлены не толь-
ко анти-, но и прооксидантный эффекты солей лития 
в разных биологических системах [25, 26]. В наших 
экспериментальных условиях антиоксидантный ком-
понент исследуемых солей лития может вносить суще-
ственный вклад в наблюдаемое повышение резистент-
ности эритроцитов к токсическому действию этанола.

Таким образом, на основании полученных ре-
зультатов можно сделать следующее заключение: 1 –  
у больных алкоголизмом мужчин наблюдается сни-
жение в крови средних показателей числа эритроци-
тов (RBC), уровня гемоглобина (HGB), гематокри-
та (HCT), концентрации гемоглобина в эритроците 
(MCHC) и повышение объема эритроцитов (MCV);  
2 – значимое влияние на аномалию параметров крас-
ной крови оказывают факторы окислительного стрес-
са, маркеры которого (карбонилы белков и ТБК-
реактивные продукты) у больных алкоголизмом по-
вышены по сравнению с показателями у здоровых 
мужчин; 3 – выявлена взаимосвязь между концен-
трацией гемоглобина в эритроците (MCHC) и кон-
центрацией карбонилов белков в плазме крови па-

Влияние солей лития на устойчивость эритроцитов к гемолизу,  индуцированному этанолом: % гемолиза эритроцитов к уровню гемолиза в кон-
трольных образцах, принятому за 100%�
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циентов; 4 – аскорбат лития, фумарат лития, пируват 
лития в опытах in vitro демонстрируют высокий мем-
бранопротекторный эффект и повышают устойчивость 
эритроцитов к гемолизу, индуцированному этанолом;  
5 – карбонат лития не оказывал защитного действия 
на эритроциты в используемой модели. 

Исследуемые соли лития (аскорбат, фумарат, пи-
руват) расширяют арсенал мембранопротекторных со-
единений, а сочетание с выявленным ранее антиокси-
дантным эффектом и нормотимическим действием ли-
тия повышает перспективы их применения для 
разработки импортозамещающих лекарственных 
средств лечения расстройств аффективного спектра. 
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