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СИСТЕМЫ ОРГАНИЗМА ПРИ НАСЛЕДСТВЕННЫХ ГЕМОЛИТИЧЕСКИХ 
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Цель исследования: изучить показатели состояния перекисного окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной системы (АОС) у детей с на-
следственными гемолитическими анемиями (НГА). 
Материал и методы: в условиях детского гематологического отделения Национального медицинского центра Республики Таджикистан «Ши-
фобахш» обследовано 60 больных с НГА. С учётом тяжести НГА, пациенты были распределены на соответствующие группы: лёгкая степень – 
20 (33%) детей, среднетяжёлая – 23 (39%) и тяжёлая степень – 17 (28%) больных. Здоровые дети идентичного с исследуемыми группами пола 
и возраста в количестве 20 человек составили группу контроля. Исследование показателей ПОЛ и АОС организма проводились всем детям. 
Изучены такие биомаркёры, как малоновый диальдегид (МДА), супероксиддисмутаза (СОД) и аскорбиновая кислота (АК). 
Результаты: при сопоставлении уровней МДА у детей из группы контроля (0,58 [0,48; 0,69] мкмоль/л) с исследуемыми группами в зависимо-
сти от выраженности анемии лёгкой 1,62 [1,35; 1,78] мкмоль/л, среднетяжёлой 2,14 [2,10; 2,19] мкмоль/л и тяжёлой 3,10 [2,95; 3,12] мкмоль/л 
степеней получена статистически значимая разница (p<0,001). При сравнении значений показателей АОС (СОД и АК) у детей с анемией сред-
ней степени тяжести (СОД 9,6 [9,0; 9,8] Ед/мл, АК 45,1 [43,3; 47,2] ммоль/л) и тяжёлой степени (СОД 7,4 [7,2; 7,7] Ед/мл, АК 39,5 [39,2; 39,8] 
ммоль/л) с анемией лёгкой степени (СОД 15,4 [15,1; 15,7] Ед/мл, АК 54,6 [52,3; 58,4] ммоль/л) и контрольной группой (СОД 14,4 [14,2; 14,9] 
Ед/мл, АК 72,8 [70,0; 74,6] ммоль/л) также получены статистически значимые различия (p<0,001). 
Заключение: анализ результатов исследования показал существенные изменения показателей ПОЛ и АОС в зависимости от тяжести анемии, 
что способствовало ухудшению состояния больных.
Ключевые слова: наследственная гемолитическая анемия, перекисное окисление липидов, антиоксидантная система, оксидативный 
стресс, малоновый диальдегид, суперокиддисмутаза, аскорбиновая кислота.
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Objective: To examine the parameters of lipid peroxidation (LPO) and antioxidant system (AOS) in children with hereditary hemolytic anemia (HHA).
Methods: A study was conducted in the Pediatric Hematology Department of the National Medical Center "Shifobakhsh" in Dushanbe, Tajikistan, 
involving 60 patients diagnosed with HHA. Based on the severity of HHA, the patients were divided into three groups: 20 children (33%) with mild 
HHA, 23 children (39%) with moderate HHA, and 17 children (28%) with severe HHA. A control group was established, comprising 20 healthy children 
matched by gender and age to the study groups. For all participants, the study measured the parameters of LPO and AOS. Specific biomarkers evaluated 
included malonic dialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), and ascorbic acid (AA).
Results: When comparing MDA levels in children from the control group (0.58 [0.48; 0.69] μmol/l) to those in study groups based on the severity 
of anemia, significant differences were observed. The MDA levels were as follows: mild anemia had levels of 1.62 [1.35; 1.78] μmol/l, moderate 
anemia had levels of 2.14 [2.10; 2.19] μmol/l, and severe anemia had levels of 3.10 [2.95; 3.12] μmol/l, with a statistically significant difference noted 
(p<0.001). Furthermore, significant differences were observed when evaluating the indicators of AOS, specifically SOD and AA levels. In patients with 
moderate anemia, the SOD was 9.6 [9.0; 9.8] U/ml, and AA levels were 45.1 [43.3; 47.2] mmol/l. In patients with severe anemia, SOD levels were lower 
at 7.4 [7.2; 7.7] U/ml, and AA levels were 39.5 [39.2; 39.8] mmol/l. In comparison, patients with mild anemia had SOD levels of 15.4 [15.1; 15.7] U/
ml and AA levels of 54.6 [52.3; 58.4] mmol/l. The control group had SOD levels of 14.4 [14.2; 14.9] U/ml and AA levels of 72.8 [70.0; 74.6] mmol/l. All 
comparisons showed statistically significant differences (p<0.001).
Conclusion: The analysis of the study results revealed significant changes in LPO and AOS parameters, which were correlated with the severity of 
anemia, resulting in a worsening of the patients' condition.
Keywords: Hereditary hemolytic anemia, lipid peroxidation, antioxidant system, oxidative stress, malonic dialdehyde, superoxide dismutase, ascorbic 
acid.
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Введение
На современном этапе многие вопросы развития различных 

заболеваний рассматриваются в аспекте мембранных наруше-
ний, поэтому изучение процессов свободно-радикального окис-
ления является значимым аспектом, поскольку, конечные продук-
ты перекисного окисления липидов (ПОЛ) приводят к дисфункции 
клеточных мембран и являются мощным стимулом, который в 
дальнейшем может привести к деструкции клеток. Вышепере-
численные процессы, приводят к активации антиоксидантной си-
стемы (АОС) в организме, которая представлена ферментными и 
неферментными антиоксидантами [1, 2].   

В нормальных физиологических условиях в организме по-
стоянно протекают реакции ПОЛ в определённой степени, и по 
принципу обратной связи сбалансировано функционирует и АОС, 
для поддержания оптимального метаболизма в клетках. Процес-
сы свободнорадикального окисления липидов и белков представ-
ляют собой значимый механизм в регуляции обменных реакций 
углеводов, нуклеиновых кислот, белков и жиров, которые обеспе-
чивают процессы пролиферации и снабжения энергией клеток, а 
также всего организма для нормального его функционирования. 
Важно отметить, что при чрезмерной активации реакций системы 
липопероксидации биохимическим изменениям, в первую оче-
редь, подвергаются липидные слои клеточных мембран [3-5].

Преждевременное разрушение и укорочение длительности 
жизни красных кровяных клеток (менее 100-120 дней) считается 
объединяющей чертой наследственных гемолитических анемий 
(НГА). Ключевыми этиопатогенетическими условиями, формиру-
ющими гемолиз красных клеток крови, считаются повреждение 
биологической мембраны эритроцитов, нарушение обмена эн-
зимов в красных кровяных тельцах и нарушение синтеза цепей 
гемоглобина, которые определяют разновидность НГА (гемогло-
бинопатии, энзимопатии, мембранопатии) [6-8]. 

Железо – значимая часть гемоглобина, так как является 
ключевым компонентом в составе многих белков и энзимов, уча-
ствующих в жизненно необходимых обменных процессах (синтез 
ДНК, транспорт кислорода и электронов для энергообеспечения 
клеток, а также в окислительно-восстановительных реакциях ор-
ганизма). В соответствии с данными некоторых авторов, наруше-
ние метаболизма железа связано с цитотоксическими эффектами, 
которые детерминированы способностью данного металла обра-
тимо окисляться и восстанавливаться [9, 10].

Согласно некоторым данным, одной из причин активации 
процессов ПОЛ является гипоксия, которая лежит в основе мем-
бранодеструктивных процессов в клетках [11, 12]. Стоит отметить, 
что при данной патологии в результате гемолиза красных клеток 
крови наблюдается гемическая гипоксия и избыточное количе-
ство железа, что может повлиять на состояние ПОЛ и АОС орга-
низма и определяет значимость проведения этого исследования. 

Цель исследования
Изучить показатели состояния ПОЛ и АОС у детей с НГА.

Introduction
Currently, numerous issues related to the development of 

various diseases are being examined from the perspective of 
membrane disorders. Therefore, studying free-radical oxidation 
processes is crucial, as the final products of lipid peroxidation 
(LPO) can cause dysfunction in cell membranes and act as power-
ful stimuli that may lead to cell destruction. These processes trig-
ger the body's antioxidant system (AOS), which comprises both 
enzymatic and non-enzymatic antioxidants [1, 2].

LPO reactions occur to some extent in the body continuous-
ly. The AOS is well-balanced and regulated by a feedback loop, 
maintaining optimal cellular metabolism. The free radical oxida-
tion of lipids and proteins is a significant mechanism that helps 
regulate the metabolic processes of carbohydrates, nucleic ac-
ids, proteins, and fats. This regulation ensures the proliferation 
of cells and provides energy for the body's overall functioning. It 
is essential to note that excessive activation of the lipid peroxi-
dation system can result in biochemical changes, primarily in the 
phospholipid bilayer [3-5].

Premature destruction and a shortened lifespan of RBCs, 
typically less than 100-120 days, are key characteristics of hered-
itary hemolytic anemias (HHA). The main underlying factors that 
lead to RBC hemolysis include damage to the erythrocyte plasma 
membranes, disruption of enzyme metabolism within the RBCs, 
and interference with the synthesis of hemoglobin chains. These 
factors determine the specific type of HHA, which can include he-
moglobinopathies, enzymopathies, and membranopathies [6-8].

Iron plays a crucial role in hemoglobin, as it is an essential 
component of many proteins and enzymes that are involved in 
vital metabolic processes. These processes include DNA synthe-
sis, oxygen transport, electron transport for cellular energy sup-
ply, and oxidation-reduction reactions within the body. Some re-
searchers suggest that disorders related to iron metabolism can 
lead to cytotoxic effects, which arise from the metal's ability to 
undergo reversible oxidation and reduction [9, 10].

Some data suggest that hypoxia activates LPO processes, 
leading to cellular membrane damage [11, 12]. It's essential to 
note that this mechanism leads to the hemolysis of RBCs, causing 
hemolytic anemia and an excessive accumulation of iron in the 
body. These factors can influence the status of LPO and the AOS, 
highlighting the significance of this study.

Purpose of the study
To examine the indicators of LPO and AOS status in children 

with HHA.

Methods
The study involved 60 children diagnosed with HHA, aged 

3 to 15 years. This group consisted of 25 girls (42%) and 35 boys 
(58%), all of whom were hospitalized in the Pediatric Hematolo-
gy Department of the National Medical Center “Shifobakhsh” in 
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Материал и методы
В исследовании участвовали 60 детей с диагнозом НГА в воз-

расте от 3 до 15 лет, среди которых было 25 (42%) девочек и 35 
(58%) мальчиков, госпитализированных в детское гематологиче-
ское отделение Национального медицинского центра Республи-
ки Таджикистан «Шифобахш». Учитывая, что возраст и пол могут 
влиять на уровни исследуемых маркёров, для подбора участников 
использовались строгие критерии сопоставимости по этим пара-
метрам. Критериями включения в основную группу были:

• подтверждённый диагноз НГА;
• отсутствие острых инфекционных заболеваний;
• отсутствие хронических патологий печени, почек и эн-

докринной системы.
Контрольная группа была подобрана с учётом идентичных с 

основной группой возрастных и гендерных характеристик. В кон-
трольную группу вошли здоровые дети без НГА, подтверждённой 
клинико-лабораторными данными, а также с отсутствием сопут-
ствующих заболеваний, которые могли бы повлиять на биохими-
ческие показатели.

Учитывая уровни гемоглобина и эритроцитов крови, пациен-
ты были распределены следующим образом: 20 (33%) больных с 
анемией лёгкой степени, 23 (38%) ребёнка – со среднетяжёлой и 
17 (28%) – с тяжёлой анемией соответственно (рис. 1).

Исследование ПОЛ и АОС проводились на кафедре биохи-
мии Таджикского государственного медицинского университета 
им. Абуали ибни Сино. Материалом для анализа служила сыво-
ротка венозной крови, взятая натощак и в спокойном состоянии. 
Погрешность лабораторных методов была определена и состав-
ляла ±3% для МДА, ±5% для СОД и ±6% для АК. 

Измерение МДА: определение уровня МДА проводилось 
методом И.Д. Стальной с применением 2-тиобарбитуровой кис-
лоты, которая при высокой температуре реагирует с МДА, обра-
зуя окрашенный триметиновый комплекс, имеющий максимум 
поглощения при длине волны 532 нм. Результаты выражались в 
микромолях на литр (мкмоль/л).

Измерение СОД: уровень СОД определялся по способности 
фермента ингибировать восстановление тетразолиевых солей в 
присутствии супероксидного анион-радикала. Результаты выра-
жались в единицах активности на миллилитр (Ед/мл).

Dushanbe, Tajikistan. To ensure comparability in terms of age and 
gender, strict criteria were applied when selecting participants.

The inclusion criteria for the main group were as follows:
• confirmed diagnosis of HHA;
• no acute infectious diseases;
• no chronic conditions affecting the liver, kidneys, or en-

docrine system.
The control group was selected to match the age and gen-

der characteristics of the main group. This group consisted of 
healthy children without HHA, confirmed through clinical and lab-
oratory data, and who had no comorbidities that could influence 
biochemical parameters.

Based on hemoglobin levels and RBC counts, the patients 
were categorized as follows: 20 (33%) with mild anemia, 23 (38%) 
with moderate anemia, and 17 (28%) with severe anemia (Fig. 1).

LPO and AOS evaluation was conducted at the Department 
of Biochemistry of Avicenna Tajik State Medical University, Du-
shanbe, Tajikistan. The material for analysis consisted of venous 
blood plasma collected from participants after fasting and while 
in a resting state. The error margins for laboratory methods 
were determined to be ±3% for MDA, ±5% for SOD, and ±6% 
for AA. 

MDA measurement: MDA levels were measured using the 
I.D. Stalnaya method, which employs 2-thiobarbituric acid. This 
acid reacts with MDA at elevated temperatures to form a colored 
trimethine complex with an absorption maximum of 532 nm. Re-
sults were expressed in micromoles per liter (μmol/l).

SOD measurement: SOD levels were determined based on 
the enzyme's ability to inhibit the reduction of tetrazolium salts 
in the presence of the superoxide anion radical. Results were re-
ported as activity units per milliliter (U/ml).

AA measurement: AA levels were assessed through titration 
using the 2,6-dichlorophenolindophenol (2,6-DCPI) indicator. Re-
sults were expressed in millimoles per liter (mmol/l).

The study received approval from the Ethics Committee of 
the Avicenna Tajik State Medical University (protocol No. 59, dat-
ed December 27, 2021). 

The study's results were analyzed using Statistica 12 soft-
ware (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA). The Shapiro-Wilk test was 
used to verify the normal distribution of the variation series. In 

Рис. 1 Разделение пациентов по сте-
пени тяжести анемии
Fig. 1 Distribution of patients categorized 
by severity of anemia
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this analysis, most data sets did not significantly conform to a 
Gaussian distribution, indicating a lack of normality. Consequent-
ly, further statistical analysis was conducted using nonparamet-
ric methods. For absolute values, medians along with lower and 
upper quartiles (Me [Q1; Q3]) were calculated. Multiple compar-
isons were performed using the Kruskal-Wallis test, and when 
statistical significance was found, post-hoc analysis was carried 
out using Dunn's test. Differences were considered statistically 
significant at p<0.05.

Results 
In all the study groups, the complaints presented by patients 

were primarily related to the effects of hypoxia. In patients with 
mild anemia, weakness, and rapid fatigue were reported during 
physical activity. Patients with moderate anemia experienced fre-
quent dizziness, loss of appetite, severe weakness, and shortness 
of breath during low-intensity activities. Those in the severe ane-
mia group had shortness of breath and weakness even at rest, 
along with tachycardia, tinnitus, and the sensation of "flies" flick-
ering before their eyes.

It is essential to note that the severe anemia group primarily 
consisted of patients with homozygous β-thalassemia, whereas 
the mild anemia group included patients with glucose-6-phos-
phate dehydrogenase (G6PD) deficiency. The moderate anemia 
group was comprised of 57% of patients with homozygous β-thal-
assemia and 43% with G6PD deficiency.

Children with homozygous β-thalassemia in the severe ane-
mia group exhibited specific facial features, including turriceph-
aly, a depressed nasal bridge, prominent cheekbones, ocular hy-
pertelorism with a Mongoloid slant, as well as protrusion of the 
upper jaw with a high-arched palate and dental crowding. They 
also displayed pale yellowish skin coloration and icteric mucous 
membranes. Upon palpation, pronounced hepatosplenomegaly 
was detected. In the moderate anemia group, children with ho-
mozygous β-thalassemia presented some of the aforementioned 
features, such as a depressed nasal bridge and ocular hyper-
telorism with a Mongoloid slant.

Conversely, patients with G6PD deficiency in the moderate 
anemia group did not exhibit the typical signs associated with he-
reditary hemolytic anemia, but upon examination, their skin ap-
peared pale and yellowish. Moderate hepatosplenomegaly was 
noted upon palpation. In patients with mild anemia, the skin and 

Измерение АК: концентрация АК определялась методом ти-
трования с использованием индикатора 2,6-дихлорфенолиндофе-
нола (2,6-ДХФИ). Результаты выражались в миллимолях на литр 
(ммоль/л).

Исследование было одобрено Комиссией по этике Таджик-
ского государственного медицинского университета им. Абуали 
ибни Сино (протокол № 59 от 27 декабря 2021 г.).

Результаты исследования обработаны в прикладной ста-
тистической программе Statistica 12 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA). 
С помощью критерия Шапиро-Уилка вариационные ряды были 
проверены на нормальность распределения. В данном исследо-
вании в большинстве рядов данные статистически значимо не 
соответствовали Гауссовой кривой, т.е. нормальность распределе-
ния отсутствовала. Поэтому далее статистический анализ прово-
дился непараметрическими методами. Для абсолютных значений 
были вычислены медианы с нижним и верхним квартилями (Me 
[Q1; Q3]). Множественные сравнения проводились по критерию 
Крускала-Уоллиса, при статистической значимости которого, да-
лее проводился post-hoc анализ по критерию Данна. Различия 
считались статистически значимыми при р<0,05.    

Результаты
Во всех исследуемых группах жалобы, предъявляемые 

больными, главным образом, были связаны с последствиями ги-
поксии. Так, у больных в исследуемой группе с лёгкой степенью 
анемии, отмечались жалобы на слабость и быстротечную утомля-
емость при выполнении физических нагрузок. А дети со средне-
тяжёлой степенью анемии предъявляли жалобы на частые голо-
вокружения, снижение аппетита, выраженное бессилие, а также 
на наличие одышки при небольших нагрузках. У детей с тяжёлой 
степенью анемии отмечались одышка и бессилие в спокойном со-
стоянии, тахикардия, наличие шума в ушах и мельканье «мушек» 
перед глазами.

Следует отметить, что в группе НГА тяжёлой степени в основ-
ном были больные с гомозиготной β-талассемией, а в группе НГА 
лёгкой формы – с дефицитом глюкозы-6-фосфадегидрагеназы. 
Группу со среднетяжёлой степенью анемии составили 57% боль-
ных с гомозиготной β-талассемией и 43% с дефицитом глюко-
зы-6-фосфадегидрагеназы. 

У детей с гомозиготной β-талассемией из группы тяжёлой 
степени объективно отмечены присущие для гемолитических ане-
мий наследственного происхождения специфические черты лица, 

Таблица 1 Уровень МДА у основной и контрольной группы, 
Me [Q1; Q3]

Контрольная группа
Control group

(n=20)

Основная группа (НГА)
Main group

p
(df=3)Лёгкая степень

Mild HHA
(n=20)

Среднетяжёлая степень
Moderate HHA

(n=23)

Тяжёлая степень
Severe HHA

(n=17)
МДА

(мкмоль/л)
MDA

(µmol/l)

0.58 
[0.48; 0.69]

1.62
[1.35; 1.78]

p1=0.039

2.14
[2.10; 2.19]

p1<0.001
p2=0.014

3.10
[2.95; 3.12]

p1<0.001
p2<0.001
p3= 0.045

<0.001

Примечания: р – статистическая значимость различий между всеми группами (по критерию Крускала-Уоллиса); post-hoc: р1 – статистическая значимость различий 
по сравнению с данными контрольной группы; р2 – статистическая значимость различий по сравнению с данными детей с НГА лёгкой степени; р3 – статистическая 
значимость различий по сравнению с данными детей с НГА средней тяжести (post-hoc – по критерию Данна)
Notes: p – the statistical significance of differences between all groups (according to the Kruskal-Wallis test); post-hoc: p1 – the statistical significance of differences compared 
with the control group data; p2 – the statistical significance of differences compared with the data of children with mild HHA; p3 – the statistical significance of differences 
compared with the data of children with moderate HHA (post-hoc – according to the Dunn test)

Table 1 Level of plasma MDA in HHA patients and healthy controls, 
Me [Q1; Q3]
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большой череп в форме башни, разглаживание переносицы, вы-
пирание скул, отдалённое расположение глазниц и монголоид-
ный разрез глаз, деформация верхней челюсти с высоким арко-
образным нёбом, измельчение зубов, а также бледно-желтушная 
окраска кожи и желтушные слизистые оболочки. При пальпации 
выявлялась выраженная гепатоспленомегалия. У детей с гомо-
зиготной β-талассемией, вошедших в группу НГА среднетяжёлой 
степени из вышеперечисленных стигм, были выявлены уплоще-
ние переносицы, отдаление глазниц и монголоидный разрез глаз. 

У пациентов с дефицитом Г-6-ФДГ, которые составили группу 
НГА среднетяжёлой степени, стигм, присущих для НГА, объектив-
но не выявлено, но при осмотре кожные покровы были бледно-
вато-желтушного цвета. При пальпации отмечалась умеренная 
гепатоспленомегалия. У больных с анемией лёгкой степени имела 
место бледность кожных покровов и видимых слизистых оболо-
чек, размеры печени и селезёнки были в пределах нормы. 

В табл. 1 и рис. 2 представлены данные по уровню МДА в 
исследуемых группах.

Как видно из табл. 1 и рис. 2, выявлено существенное увели-
чение уровня МДА у детей с НГА по сравнению с аналогичным по-
казателем у здоровых детей (р<0,001). Кроме того, в исследуемых 
группах по мере нарастания анемии отмечено значительное по-
вышение концентрации МДА. Повышение содержания этого мар-
кёра может у детей с НГА может говорить об активации процес-
сов свободнорадикального окисления и развитии оксидативного 
стресса. Но при этом наиболее выраженное ускорение процессов 
ПОЛ отмечено у больных с анемией среднетяжёлой и тяжёлой 
степеней, что, вероятнее всего, связано с быстрым истощением 
компенсаторных механизмов на фоне длительной гемической ги-
поксии и частых гемолитических кризов.

Длительная активация ПОЛ выше оптимальных значений, 
что характерно для детей с НГА, приводит к истощению резервов 
АОС, о чём свидетельствуют результаты проведённых исследова-
ний (табл. 2, рис. 3, 4).

Как видно из табл. 2 и рис. 3, 4, обнаружено статистически 
значимое снижение СОД, АК в исследуемых группах по сравне-
нию с соответствующими показателями здоровых детей (р<0,001). 
Согласно данной таблице при НГА среднетяжёлой и тяжёлой сте-
пеней отмечается значительное снижение СОД и АК, свидетель-
ствующее об истощении ресурсов АОС организма у этих больных, 
что, вероятнее всего, также связано с частыми гемолитическими 
кризами и гемической гипоксией. Необходимо отметить, что у де-
тей в группе с анемией лёгкой степени уровень СОД был в преде-
лах референсных значений, однако концентрация АК уже начина-
ла снижаться, это свидетельствует о том, что первыми вступают в 
реакцию инактивации свободных радикалов низкомолекулярные 
антиоксиданты.     

Таким образом, выявлены статистически значимые изме-
нения показателей МДА, СОД и АК у детей с НГА по сравнению 
с контрольной группой. На основании анализа этих данных были 
определены следующие пороговые значения, которые могут быть 
использованы для оценки уровня оксидативного стресса и воз-
можной коррекции терапии у пациентов с НГА:

МДА:
• Умеренный оксидативный стресс: 1,35-1,78 мкмоль/л
• Высокий оксидативный стресс: >2,19 мкмоль/л
• Показатели выше 3,12 мкмоль/л свидетельствуют о не-

обходимости усиленной антиоксидантной терапии.

Рис 2 Уровень МДА у детей с НГА и контрольной группы
Fig. 2 MDA level in children with HHA and the control group

visible mucous membranes were pale, while the liver and spleen 
were of normal size.

As shown in Table 1 and Fig. 2, children with HHA exhib-
ited a significant increase in MDA levels compared to healthy 
children (p<0.001). Furthermore, within the study groups, a no-
table rise in MDA levels was observed as the severity of anemia 
increased. This elevation in MDA levels among children with 
HHA may indicate an activation of free radical oxidation pro-
cesses and the onset of oxidative stress. The most significant 
acceleration of LPO was seen in patients with moderate to se-
vere anemia, likely due to the rapid depletion of compensatory 
mechanisms in the context of prolonged anemic hypoxia and re-
current hemolytic crises. 

Prolonged activation of LPO beyond optimal levels, which is 
characteristic of children with HHA, leads to the depletion of AOS 
reserves, as indicated by the results shown in Table 2 and Figs. 3 
and 4.

Based on the data presented in Table 2 and Figs 3 and 4, 
a statistically significant decrease in SOD and AA levels was 
observed in the study groups compared to healthy children 
(p<0.001). The data indicate that, in cases of moderate and se-
vere HHA, there is a notable decline in SOD and AA levels. This 
finding suggests a depletion of the body's AOS resources in these 
patients, likely associated with frequent hemolytic crises and 
anemic hypoxia. It is essential to note that children with mild ane-
mia exhibited SOD levels within the reference range, yet their AA 
levels had already begun to decline. This observation implies that 
low-molecular-weight antioxidants are the first to engage in the 
reaction to inactivate free radicals.

Overall, statistically significant changes in MDA, SOD, and 
AA levels were identified in children with HHA compared to the 
control group. From this analysis, the following threshold values 
can be established to assess oxidative stress levels and guide po-
tential therapeutic interventions in HHA patients:

MDA:
• Moderate oxidative stress: 1.35-1.78 μmol/l
• High oxidative stress: >2.19 μmol/l
• Levels above 3.12 μmol/l indicate a need for enhanced 

antioxidant therapy.
SOD: 
• Moderate decrease in antioxidant protection: 15.1-

15.7 U/ml
• Marked decrease in activity: <9.0 U/ml

Ismoilov KI et al Hereditary hemolytic anemia in children
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• Levels below 7.2 U/ml signify insufficient antioxidant 
protection, necessitating corrective therapy.

AA: 
• Moderate decrease: 52.3-58.4 mmol/l
• AA deficiency: <43.3 mmol/l
• Levels below 39.2 mg/l require additional antioxidant 

support.
Furthermore, as hemoglobin levels decreased and anemic hy-

poxia intensified, the clinical manifestations of hemolytic anemia 
worsened in this patient group. Children with elevated MDA levels 
and reduced SOD and AA experienced more pronounced fatigue. 
They also exhibited symptoms such as dyspnea, dizziness, and 
tachycardia. These findings underscore the relationship between 
biochemical changes and the clinical manifestations of anemia.

Discussion
Hemoglobin is responsible for binding oxygen in the capillar-

ies of the lungs, which supply the body's cells and tissues with the 

СОД:
• Умеренное снижение антиоксидантной защиты: 15,1-

15,7 Ед/мл
• Выраженное снижение активности: <9,0 Ед/мл
• Значения ниже 7,2 Ед/мл указывают на недостаточную 

антиоксидантную защиту, что требует проведения кор-
ригирующей терапии.

АК:
• Умеренное снижение: 52,3-58,4 ммоль/л
• Дефицит АК: <43,3 ммоль/л
• Показатели ниже 39,2 мг/л требуют дополнительной 

антиоксидантной поддержки.
Кроме того, по мере снижения уровня гемоглобина и на-

растания гемической гипоксии клиническая манифестация гемо-
литической анемии у данной категории больных усугублялась. 
Так, у детей с высоким уровнем МДА и снижением СОД и АК уста-
лость была более выраженной, кроме того, отмечались одышка, 
головокружение и тахикардия. Эти результаты подчёркивают 

Таблица 2 Показатели АОС, Me [Q1; Q3]                            Table 2 Level of plasma SOD and AA in HHA patients and healthy controls, Me [Q1; Q3]

Контрольная группа
Control group

(n=20)

Основная группа (НГА)
Main group

р
(df=3)Лёгкая степень

Mild HHA
(n=20)

Среднетяжёлая степень
Moderate HHA

(n=23)

Тяжёлая степень
Severe HHA

(n=17)
СОД

(Ед/мл)
SOD

(U/ml)

14.4
[14.2; 14.9]

15.4
[15.1; 15.7]

p1>0.05

9.6
[9.0; 9.8]
p1=0.007
p2<0.001

7.4
[7.2; 7.7]
p1<0.001
p2<0.001
p₃=0.043

<0.001

АК
(ммоль/л)

AA
(mmol/l)

72.8
[70.0; 74.6]

54.6
[52.3; 58.4]

p�=0.039

45.1
[43.3; 47.2]

p1<0.001
p₂=0.015

39.5
[39.2; 39.8]

p1<0.001
p₂<0.001
p₃=0.043

<0.001

Примечания: р – статистическая значимость различий между всеми группами (по критерию Крускала-Уоллиса); post-hoc: р1 – статистическая значимость различий 
по сравнению с данными контрольной группы; р2 – статистическая значимость различий по сравнению с данными детей с НГА лёгкой степени; р3 – статистическая 
значимость различий по сравнению с данными детей с НГА средней тяжести (post-hoc – по критерию Данна)
Notes: p – the statistical significance of differences between all groups (according to the Kruskal-Wallis test); post-hoc: p1 – the statistical significance of differences compared 
with the control group data; p2 – the statistical significance of differences compared with the data of children with mild HHA; p3 – the statistical significance of differences 
compared with the data of children with moderate HHA (post-hoc – according to the Dunn test)

Рис 3 Уровень СОД у детей с НГА
Fig. 3 SOD levels in children with HHA

Рис. 4 Уровень АК у детей с НГА
Fig. 4 AA levels in children with HHA

Исмоилов КИ с соавт. Наследственные гемолитические анемии у детей
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связь между биохимическими изменениями и клиническими про-
явлениями анемии.

Обсуждение
Как известно, гемоглобин соединяет кислород в капиллярах 

лёгких, вследствие чего обеспечивает клетки и ткани организма 
кислородом, в необходимом для нормального метаболизма ко-
личестве. При гемолитических анемиях наследственного проис-
хождения несвоевременное разрушение красных клеток крови 
приводит к нарушению доставки кислорода органам и тканям, 
тем самым, содействуя развитию гемической гипоксии [1, 5, 6].  

Известно, что СОД, являясь энзимным антиоксидантом не-
посредственно инактивирует продукты свободнорадикального 
окисления, тем самым, защищая клетки организма от разрушаю-
щего влияния активных форм кислорода [1, 2]. 

АК является неэнзимным гидрофильным антиоксидантом, 
так как способна «ловить» и инактивировать свободные радика-
лы, кроме того, имеет важное значение в метаболизме железа, 
восстанавливая трёхвалентное железо в двухвалентное. Стоит от-
метить, что трёхвалентное железо не усваивается организмом и 
может спровоцировать запуск ПОЛ [1, 2]. 

В физиологических условиях защита эритроцита от окисли-
телей происходит при участии восстановленных форм глутатиона 
и АК, в результате перехода НАДФ в НАДФН в процессе окисле-
ния глюкозы в пентозофосфатном пути при участии фермента 
глюкозы-6-фосфодегидрогеназы [13, 14]. Необходимо отметить, 
что изменение строения мембраны эритроцитов, нарушение об-
мена ферментов в красных кровяных тельцах, а также нарушение 
синтеза цепей гемоглобина, вызывают запуск ПОЛ клеточных 
мембран, способствующий повреждению липидного слоя, изме-
нению поверхностного заряда и проницаемости мембран, нару-
шению активности ферментных систем организма, а также энер-
гетического обмена, что ведёт к развитию оксидативного стресса 
в клетках [1, 2, 5].

Полученные данные согласуются с рядом исследований, 
подтверждающих связь между повышением оксидативного стрес-
са и снижением антиоксидантного статуса у пациентов с различ-
ными формами анемий. Так, у больных с талассемией выявлены 
значительное увеличение уровня МДА и положительная корреля-
ция с сывороточным железом, кроме того, отмечено, что уровень 
МДА является хорошим маркёром окислительного стресса [15]. В 
другом исследовании отмечено повышение уровня МДА у боль-
ных с дефицитом Г-6-ФДГ [16]. В одной из статей показано, что у 
пациентов с бета-талассемией и серповидноклеточной анеми-
ей наблюдаются высокие уровни МДА и сниженные показатели 
СОД, что указывает на прогрессирующее клеточное повреждение 
вследствие оксидативного стресса [17].

В своём исследовании, проведённом на детях с железоде-
фицитной анемией, авторы выявили повышенные уровни МДА и 
снижение антиоксидантной активности (включая СОД и АК), под-
черкивая важность антиоксидантной защиты для предотвраще-
ния осложнений [18]. Аналогично, в работе, анализирующей мар-
кёры ПОЛ при НГА, подтверждено, что у таких пациентов имеют 
место повышенные уровни МДА и сниженная активность СОД, де-
лая этих больных уязвимыми к оксидативному повреждению [19].

Долгосрочное исследование на пациентах с серповиднокле-
точной анемией также продемонстрировало повышение уровней 
МДА в периоды обострения заболевания, при этом антиоксидант-
ные маркёры, такие как СОД и АК, оставались на низком уровне, 
подчёркивая необходимость постоянного мониторинга [20]. 

oxygen needed for normal metabolic processes. In HHAs, prema-
ture RBC destruction affects the delivery of oxygen to the organs 
and tissues. This disruption can lead to a condition known as ane-
mic hypoxia [1, 5, 6].

SOD, an enzymatic antioxidant, directly neutralizes free rad-
ical oxidation products, thereby protecting the body’s cells from 
the harmful effects of reactive oxygen species [1, 2].

AA is a non-enzymatic hydrophilic antioxidant, which means 
it can "capture" and neutralize free radicals. Additionally, it plays 
a crucial role in iron metabolism by converting trivalent iron into 
divalent iron. It's important to note that the body does not ab-
sorb trivalent iron and can initiate LPO [1, 2].

Under physiological conditions, RBCs are protected from ox-
idants by reduced forms of glutathione and AA. This protection 
occurs through the conversion of NADP to NADPH during the ox-
idation of glucose in the pentose phosphate pathway, a process 
facilitated by the enzyme glucose-6-phosphate dehydrogenase. 
[13, 14]. Changes in the structure of the erythrocyte membrane, 
disruptions in enzyme metabolism within RBCs, and disturbances 
in the synthesis of hemoglobin chains can trigger LPO in cellular 
membranes. This process damages the membrane lipids, alters 
the surface charge and permeability of the membranes, and dis-
rupts the activity of the body's enzymatic systems and energy 
metabolism. Consequently, these changes can lead to oxidative 
stress in cells [1, 2, 5].

The data obtained are consistent with several studies that 
confirm the relationship between increased oxidative stress and 
decreased antioxidant status in patients with different forms of 
anemia. For instance, in patients with thalassemia, there was 
a significant increase in MDA levels, and a positive correlation 
was found with serum iron. Furthermore, it was observed that 
MDA levels serve as a reliable marker of oxidative stress [15]. A 
different study observed that patients with G6PD deficiency had 
elevated levels of MDA [16]. Research has indicated that patients 
with beta-thalassemia and sickle cell anemia exhibit elevated lev-
els of MDA and decreased SOD levels, suggesting ongoing cellular 
damage due to oxidative stress [17].

In their study on children with iron deficiency anemia, the 
authors found elevated levels of MDA and decreased activity of 
antioxidants, including SOD and AA levels. These findings empha-
size the importance of antioxidant protection in preventing com-
plications [18]. In a study analyzing lipid peroxidation markers in 
HHA, it was confirmed that patients have elevated levels of MDA 
and decreased SOD levels, which makes them vulnerable to oxi-
dative damage [19].

A long-term study of patients with sickle cell disease revealed 
increased MDA levels during disease exacerbations, while antiox-
idant markers, such as SOD and AA levels, remained low. These 
findings underscore the importance of ongoing monitoring [20].

These data confirm that oxidative stress plays a crucial role 
in the development of HHA and other types of anemia. Our find-
ings, consistent with previous studies, enhance the current scien-
tific understanding of this issue and underscore the importance 
of monitoring oxidative stress markers and antioxidant activity for 
better management of anemia patients.

The practical significance of this research lies in its potential 
to utilize the levels of MDA, SOD, and AA for monitoring oxidative 
stress and adjusting therapy accordingly. The established thresh-
old values will enable physicians to assess antioxidant deficien-
cies promptly and prescribe suitable treatments, ultimately im-
proving the quality of care for patients with HHA.
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Эти данные подтверждают, что оксидативный стресс играет 
ключевую роль в патогенезе НГА и других форм анемий. Наши 
результаты, совпадающие с этими исследованиями, дополняют 
существующую научную картину и подтверждают важность мо-
ниторинга маркёров оксидативного стресса и антиоксидантной 
активности для более эффективного управления состоянием па-
циентов с анемией.

Практическое значение работы заключается в возможности 
использования уровней МДА, СОД и АК для мониторинга окси-
дативного стресса и коррекции терапии. Установленные поро-
говые значения помогут врачам своевременно оценить степень 
антиоксидантной недостаточности и назначить соответствующую 
терапию, что улучшит качество медицинского сопровождения па-
циентов с НГА.

Ограничения исследования. В связи с тем, что психоэмоци-
ональное состояние может повлиять на состояние ПОЛ, поэтому, 
учитывая возраст наших больных, существует вероятность того, 
что этот фактор мог бы повлиять на биохимические показатели. 

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о том, что пациен-

ты с НГА имеют повышенный уровень оксидативного стресса, что 
проявляется в увеличении уровня МДА и снижении показателей 
СОД и АК. Данные изменения подчёркивают значимость монито-
ринга этих биомаркёров для оценки состояния пациента, а так-
же позволят врачам оценивать степень оксидативного стресса и 
принимать обоснованные решения по коррекции терапии.  Даль-
нейшие исследования могут быть направлены на разработку стра-
тегий терапии, направленных на улучшение антиоксидантного 
статуса, и на проверку предложенных порогов на более широкой 
выборке для повышения их клинической применимости. 

Limitations of the study. Considering that the psycho-emo-
tional state can influence LPO and considering the age of our pa-
tients, this factor may affect the biochemical parameters.

Conclusion
The results indicate that patients with HHA exhibit increased 

oxidative stress, evidenced by elevated levels of MDA and re-
duced levels of SOD and AA. These findings highlight the impor-
tance of monitoring these biomarkers to assess the patient's con-
dition. This monitoring will also enable physicians to evaluate the 
degree of oxidative stress and make informed decisions regarding 
therapy adjustments. Future studies could focus on developing 
therapeutic strategies to improve antioxidant status, as well as 
testing these proposed thresholds on larger sample sizes to en-
hance their clinical applicability. 
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