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Abstract 

This study investigated the effect of iron ions (Fe²⁺ and Fe³⁺) on lipid peroxidation in vitro in red blood cells 

from healthy individuals and patients with metabolic syndrome. It was found that Fe²⁺ increased malondialdehyde 

(MDA) levels in healthy donors but decreased it in patients with metabolic syndrome, demonstrating opposite 

effects. These results indicate different sensitivities of red blood cells to iron in metabolic disorders and highlight 

the importance of further studying the role of iron in the development of oxidative stress in this condition. 

Аннотация 

В данном исследовании изучали влияние ионов железа (Fe²⁺ и Fe³⁺) на перекисное окисление липидов 

in vitro в эритроцитах здоровых людей и пациентов с метаболическим синдромом. Обнаружено, что Fe²⁺ 

увеличивал уровень малонового диальдегида (МДА) у здоровых доноров, но снижал его у пациентов с 

метаболическим синдромом, демонстрируя противоположные эффекты. Эти результаты указывают на раз-

личную чувствительность эритроцитов к воздействию железа при метаболических нарушениях и подчер-

кивают важность дальнейшего изучения роли железа в развитии оксидативного стресса при данном состо-

янии.  
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Введение 

Исследование влияния ионов железа различ-

ной степени окисления (2+;3+) на окислительные 

процессы в эритроцитах является актуальной зада-

чей в связи с участием железа в большинстве 

редокс реакций, протекающих в организме [1]. Из-

менение баланса в этих реакциях приводит к раз-

личным патологическим состояниям, в том числе и 

таким как инсулин резистентность [2]. 

Особую актуальность эта тема приобретает из-

за роста распространенности метаболических нару-

шений на фоне инсулинорезистентности среди под-

ростков [4]. Инсулинорезистентность, как из-

вестно, способствует развитию оксидативного 
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стресса [2, 3, 5], который, в свою очередь, может 

усугублять повреждение клеток, вызванное избыт-

ком свободного железа [6]. Железо, являясь необ-

ходимым микроэлементом для синтеза гемогло-

бина [1, 6,] и обеспечения транспорта кислорода [2, 

6], одновременно способно катализировать образо-

вание активных форм кислорода (АФК) посред-

ством реакции Фентона [6, 7, 8, 9]. Повышенная 

продукция АФК приводит к оксидативному стрессу 

[1, 10], метаболиты которого повреждают клеточ-

ные компоненты, включая липиды, белки и ДНК 

[1]. Эритроциты, как клетки, постоянно контакти-

рующие с кислородом [5] и содержащие большом 

количестве железосвязанный гемоглобин [2, 5], 

особенно подвержены оксидативному поврежде-

нию [1, 5,]. Изучение влияния инкубации эритроци-

тов с различными ионами железа на окислительные 

процессы позволит углубить понимание механиз-

мов развития оксидативного стресса в этих клетках 

при инсулинорезистентности [1, 10, 11] и оценить 

потенциальные риски, связанные с избытком же-

леза на фоне данного состояния. 

Цель данной работы исследование влияния ин-

кубации эритроцитов с различными концентраци-

ями ионов железа (2+, 3+) на такие показатели ок-

сидативного стресса, как уровень перекисного 

окисления липидов и гемолитическая устойчивость 

эритроцитов. 

Материалы и методы 

В работе исследовалась цельная гепаринизиро-

ванная кровь здоровых доноров (n=8) и пациентов 

с метаболическими нарушениями (n=11) (получен-

ная с информированного согласия и в соответствии 

с этическими нормами). Для отделения плазмы и 

лейкоцитов кровь центрифугировали 10 минут при 

1500 g, затем эритроциты трижды отмывали в 0,15 

M NaCl с последующим центрифугированием. 

Эритроцитарную суспензию инкубировали с раз-

личными концентрациями FeCl₂ и FeCl₃ (12- 50 

мкМ) 0,01М Трис-HCl буфере (рН 7,4) в течение 60 

минут при 37°C. Эритроциты без инкубации с 

ионами железа составляли контрольную группу. 

Реакцию останавливали 17% ТХУ. После добавле-

ния к супернатанту 8 г/л ТБК пробы инкубировали 

на водяной бане 10 минут при 100°C в течение. За-

тем пробы охлаждали в ледяной бане 4°C и центри-

фугировали 6000 g. Оптическую плотность супер-

натанта измеряли на спектрофотометре Shimadzu 

UV-2700 UV при 540 нм. Концентрацию МДА рас-

считывали, используя коэффициент молярной экс-

тинкции 1,56·105 [12]. Белок определяли спектро-

фотометрически [13]. Устойчивость эритроцитов к 

осмотическому гемолизу проводили по методу, 

описанному в [14]. Данные представляли, как сред-

нее значение ± стандартное отклонение. Сравнение 

между группами проводят с использованием t-теста 

Стьюдента Различия считали статистически значи-

мыми при p <0.05. 

Результаты 

Исследование показало, что эритроциты лиц с 

метаболическим синдромом (ЛМС) характеризу-

ются меньшей устойчивостью к действию окисли-

тельного стресса, вызванного повышенными кон-

центрациями ионов железа (на 13%) по сравнению 

с эритроцитами здоровых доноров (ЗД) (рис. 1). На 

рисунке 1 показана концентрация малонового 

диальдегида (МДА), маркера перекисного окисле-

ния липидов, у ЗД и ЛМС в контрольных условиях 

и после воздействия в течение 60 минут при 37°C 

12 мкМ или 50 мкМ двухвалентного железа (Fe²⁺). 

В контрольной группе исходные уровни MDA 

у ЗД определялись немного выше (12%) чем у 

ЛМС, что указывало на возможную активацию на 

имеющийся окислительный стресс в этой группе 

антиоксидантной системы защиты. У ЗД уровни 

MDA снижались при инкубации с Fe²⁺ на 16 % при 

12 мкМ Fe²⁺ и 27% при 50 мкМ Fe²⁺ соответственно. 

В то время как, у ЛМС воздействие Fe²⁺ приводило 

к значительному повышению уровней MDA. При 

12 мкМ Fe²⁺ концентрация МДА возросла на 25%, а 

при 50 мкМ Fe²⁺ она достигла наивысшего наблю-

даемого уровня (на 36%). 

Полученные данные показывают, что, хотя 

воздействие Fe²⁺, по-видимому, снижало уровни 

МДА у ЗД в этих экспериментальных условиях, оно 

значительно усиливало перекисное окисление ли-

пидов у ЛМС в зависимости от дозы. 
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Рис.1 Накопление ТБК-активных продуктов в эритроцитах, инкубированных с 12мкМ и 50 мкМ ионами 

Fe2+ и Fe3+ течение 60 минут при 37°C в 10 мМ Трис-HCl, pH 7,4 

 

На рисунке 2 представлены результаты дей-

ствия ионов трехвалентного железа (Fe³⁺) течение 

60 минут при 37°C на изменение содержания МДА 

у ЗД и ЛМС в контрольных условиях и после инку-

бации с 12 мкмоль или 50 мкмоль. Как отмечалось 

выше, в контрольной группе базальный уровень 

МДА у ЗД был несколько выше, чем у ЛМС 

(12,5%). 

Инкубация эритроцитов с ионами Fe³⁺ вызы-

вала различные изменения в зависимости от 

группы. У ЗД добавление 12 мкмоль Fe³⁺ приводило 

к увеличению концентрации МДА на 9%. Однако 

при концентрации Fe³⁺ 50 мкмоль уровень МДА у 

ЗД снижался до 0.95 ± 0.01 нмоль/мл, что было со-

поставимо с их контрольными значениями. 

Напротив, у ЛМС инкубация с 12 мкмоль Fe³⁺ 

вызывала снижение уровня МДА на 20%. Тогда как 

при увеличении концентрации Fe³⁺ до 50 мкмоль 

содержание МДА у данной группы повышалось на 

4%. Полученные результаты указывают на сложное 

взаимодействие между состоянием здоровья и воз-

действием различных концентраций Fe³⁺ на уро-

вень перекисного окисления липидов. Тем не ме-

нее, внутри этой группы отмечалось увеличение 

концентрации МДА на 4% по сравнению с контро-

лем (инкубация без ионов железа), что может ука-

зывать на некоторую активацию ПОЛ под воздей-

ствием Fe³⁺. 

 
Рис.2 Накопление ТБК-активных продуктов в эритроцитах, инкубированных с 12 мкМ и 50 мкМ ионами 

Fe3+ в течение 60 мин в 10 мМ Трис-HCl, pH 7,4 
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Представленные на рисунке 3 данные по 

накоплению МДА у ЗД и ЛМС в контрольных усло-

виях, а также после инкубации с 50 мкмоль двухва-

лентного (Fe²⁺) или трехвалентного (Fe³⁺) железа, 

позволяют сделать следующие выводы: инкубация 

с 50 мкмоль Fe²⁺ приводила к разнонаправленным 

изменениям: у ЗД наблюдалось значительное уве-

личение содержания МДА до 26%, в то время как у 

ЛМС уровень МДА снижался до 36%. При дей-

ствии 50 мкмоль Fe³⁺ уровень МДА у ЗД спускался 

на 5%, что незначительно отличалось от их кон-

трольных значений, но было ниже, чем при дей-

ствии ионов Fe²⁺. У ЛМС ионы Fe³⁺ вызывал повы-

шение МДА на 25%, что было выше, чем при воз-

действии Fe²⁺ на эту группу, и приближалось к их 

контрольным показателям. 

Таким образом, полученные данные демон-

стрируют различное влияние ионов железа в зави-

симости от их валентного состояния и исходного 

статуса (здоровый или метаболический синдром) 

на интенсивность перекисного окисления липидов. 

 
Рис.3 Сравнение содержания МДА в эритроцитах здоровых доноров и с метаболическим синдромом, 

инкубированных с ионами Fe3+ концентрацией 50 мкМ в течение 60 мин в 10 мМ Трис-HCl, pH 7,4 

 

Представленные на рис. 4 данные по устойчи-

вости эритроцитов ЗД и ЛМС к осмотическому ге-

молизу после инкубации в течение 60 минут при 

37°C в 10 мМ Трис-HCl буфере (150 мМ NaCl, pH 

7,4)с 50 мкМ ионами Fe²⁺ и Fe³⁺ указывают на то, 

что в контроле (без добавления ионов железа) в 

обеих группах процент осмотического гемолиза со-

поставим и составляет приблизительно 1.85% для 

эритроцитов ЛМС и 1.93% для эритроцитов ЗД. 

При инкубации с 50 мкМ Fe²⁺ наблюдалось вы-

раженное увеличение процента гемолиза в обеих 

исследуемых группах. У ЛМС гемолиз составил 

около 3.63%, а у ЗД – около 4.08%, что демонстри-

ровало значительное снижение устойчивости мем-

бран эритроцитов под действием двухвалентного 

железа. 

Действие 50 мкМ Fe³⁺ также вызывало увели-

чение гемолиза по сравнению с контролем, однако 

в меньшей степени, чем Fe²⁺. У ЛМС процент гемо-

лиза составил около 2.77%, а у ЗД – около 3.05%. 

Таким образом, ионы железа, особенно в двух-

валентной форме Fe²⁺, снижают устойчивость эрит-

роцитов к осмотическому гемолизу как у здоровых 

доноров, так и у пациентов с метаболическим син-

дромом, причем Fe²⁺ оказывает более выраженное 

дестабилизирующее действие на мембраны эритро-

цитов. 
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Рис 4. Устойчивость к осмотическому гемолизу при инкубации с 50 мкМ ионами Fe2+ и Fe3+ в течение 

60 мин в 10 мМ трис-HCl и 150 мМ NaCl, pH 7,4. 

 

Разнонаправленные эффекты, особенно сни-

жение МДА в некоторых группах, требуют глубо-

кого обсуждения возможных биохимических и фи-

зиологических механизмов. Это могут быть разли-

чия в антиоксидантных системах, особенности 

метаболизма железа, компенсаторные реакции. 

Полученные результаты позволяют оценить 

вклад ионов железа в развитие оксидативного по-

вреждения эритроцитов при инсулинорезистентно-

сти и могут быть полезны для разработки новых 

стратегий профилактики и лечения заболеваний, 

связанных с оксидативным стрессом при данном 

состоянии. 
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