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Система глутатіону є ключовою ланкою антиоксидантного захисту, що забезпечує детоксикацію, 
підтримання тіол-дисульфідної рівноваги та стабільність клітинних мембран. У еритроцитах 
глутатіон захищає білки від окислення й бере участь у регуляції редокс-гомеостазу, порушення 
якого спостерігається при дефіциті заліза. Метою даного дослідження є встановлення особливо-
стей функціонування системи глутатіону в еритроцитах в умовах латентного дефіциту заліза. У 
дослідженні взяли участь 80 практично здорових жінок репродуктивного віку, розподілених на кон-
трольну групу та групу з латентним дефіцитом заліза за рівнем феритину. Визначали кількість 
еритроцитів, гематокрит, еритроцитарні індекси, вміст відновленого й окисненого глутатіону 
та активність ферментів системи глутатіону у еритроцитах з використанням гематологічних 
та біохімічних методів. У жінок із латентним дефіцитом заліза відмічалося зниження рівня фери-
тину, гемоглобіну, гематокриту та середнього об’єму еритроцитів, що свідчить про початкові 
прояви мікроцитозу й анізоцитозу. Формування сидеропенії супроводжувалося порушенням функціо-
нування системи глутатіону в еритроцитах: спостерігалося підвищення рівнів відновленого глу-
татіону (на 48,2%) та окисленої форми (у 2,7 рази), з одночасним зниженням співвідношення глу-
татіон відновлений/глутатіон окислений на 45,5%. Ці зміни супроводжувалися компенсаторним 
зростанням активності ферментів системи глутатіону, особливо глутатіонпероксидази (на 
35,5%), що вказує на розвиток оксидативного стресу та початкову неспроможність еритроцитів 
повноцінно виконувати газотранспортну функцію навіть за умов латентного дефіциту заліза. В 
роботі показано, що зменшення запасів заліза супроводжується змінами в системі окисно-
відновного гомеостазу, що проявляється порушенням редокс-статусу клітин і накопиченням ак-
тивних форм кисню. Такі процеси можуть бути раннім індикатором розвитку оксидативного стре-
су та свідчать про активацію компенсаторних механізмів антиоксидантного захисту. Виявлений 
адаптивний механізм, що забезпечує підтримання антиоксидантного захисту еритроцитів за 
умов латентного дефіциту заліза. Активізація ферментів глутатіонової системи на ранніх ета-
пах дефіциту свідчить про порушення редокс-гомеостазу. Отримані результати дають підстави 
розглядати цей показник як ранній лабораторний маркер залізодефіцитних станів. 
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Вступ 
Система глутатіону відноситься до основних 

антиоксидантних систем та відіграє важливу 
роль у життєдіяльності клітин і організму в ціло-
му. Функціонування системи глутатіону впливає 
на реалізацію низки найважливіших фізіологіч-
них процесів: детоксикацію та антиоксидантний 
захист; біохімічні перетворення вітамінів С, Е, 
ліпоєвої кислоти й убіхінону; регуляцію тіол-
дисульфідної рівноваги та синтез нуклеїнових 
кислот; збереження оптимального стану та фун-
кцій біологічних мембран; обмін ейкозаноїдів – 
простагландинів і лейкотрієнів. Глутатіон висту-
пає й як резерв цистеїну в клітині; регулює син-
тез білків теплового шоку; бере участь у реалі-
зації механізмів програмованої клітинної загибе-
лі [1, 2]. Низкою досліджень підтверджено важ-
ливу роль глутатіону та ферментів його метабо-
лізму в захисті головного мозку від ішемічних 
ушкоджень [3]. Система глутатіону представле-

на відновленим глутатіоном та ферментами його 
метаболізму – глутатіонредуктазою (ГР), глута-
тіонтрансферазою (ГТ) та глутатіонпероксида-
зою (ГПО) [4]. 

Добре функціонуюча система антиоксидант-
ного захисту має вирішальне значення для ери-
троцитів, які транспортують кисень до тканин ор-
ганізму за допомогою гемоглобіну та постійно 
піддаються впливу різних стресових факторів. 
Значну частину системи антиоксидантного захи-
сту цих клітин становить глутатіон – основний 
низькомолекулярний тіол еритроцитів, який за-
хищає білки від необоротного окислення. Конце-
нтрація відновленого глутатіону близька до кон-
центрації гемоглобіну. Мілімолярні концентрації 
відновленого глутатіону (GSH) роблять значний 
внесок у систему антиоксидантного захисту ра-
зом із супероксиддисмутазою, каталазою та пе-
роксиредоксинами [5].  

У еритроцитах людини було показано гостре 
дозозалежне підвищення рівнів еритроцитарно-
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го GSH у відповідь на деоксигенацію [6]. Відомо 
також, що гемоглобін може утворювати некова-
лентний комплекс з GSH. Було показано, що ге-
моглобін в оксиформі зв’язує чотири молекули 
GSH, тоді як дезоксиформа зв’язує лише дві мо-
лекули GSH, очевидно, пояснюючи підвищення 
рівня глутатіону під час гіпоксії як в еритроцитах 
людини на висоті, так і в ізольованих еритроци-
тах в умовах гіпоксії [7]. Таким чином, гемоглобін 
може діяти як депо для GSH, вивільняючи його в 
гіпоксичне середовище, що, ймовірно, відіграє 
значну роль у посиленні антиоксидантного захи-
сту еритроцитів, захищаючи клітини від активних 
форм кисню, що виробляються мітохондріями в 
периферичних тканинах, чутливих до різких змін 
кисню.  

Вивченню функціонування тіол-дисульфідної 
системи еритроцитів присвячена достатня кіль-
кість досліджень. Проте, багато аспектів функці-
онування тіол-дисульфідної системи в еритро-
цитах залишається нез’ясованими. На дослідах 
in vitro встановлено, що глутатіон необхідний 
для окисно-відновного гемостазу, детоксикації 
та гомеостазу заліза. Останнє підтверджується 
тим, що глутаредоксини – основні ферменти си-
стеми глутатіону містять залізо-сірчаний клас-
тер. Залізо, що міститься у молекулі гемоглобі-
ну, також є важливим у регуляції системи анти-
оксидантного захисту еритроцитів. Проте врахо-
вуючи роль заліза у підтримці антиоксидантного 
гомеостазу та той факт, що в умовах накопичен-
ня у вільній формі воно може виступати як про-
оксидант у класичній реакції Фентона [8]. Вста-
новлено, що сформована залізодефіцитна ане-
мія протікає з вираженими змінами у редокс-
гомеостазі у бік накопичення активних форм ки-
сню і виснаженням клітинних антиоксидантів [3]. 
Враховуючи викладене, актуальним є вивчення 
стану системи глутатіону на більш ранніх етапах 
при формуванні латентного дефіциту заліза.  

Метою даного дослідження є встановлення 
особливостей функціонування системи глутатіо-
ну в еритроцитах в умовах латентного дефіциту 
заліза. 

Матеріали та методи дослідження 
В рамках дослідження було обстежено 80 

практично здорових жінок репродуктивного віку. 
В ході дослідження, ґрунтуючись на результатах 
вмісту феритину у плазмі крові, вони були роз-
поділені на дві групи: І група – контрольна, яка 
продемонструвала референтні значення фери-
тину, ІІ групу склали жінки, що мали низькі зна-
чення феритину та, відповідно, ознаки латентно-
го дефіциту заліза в організмі. Для визначення 
концентрації гемоглобіну, гематокриту, кількості 

еритроцитів та значення еритроцитарних індек-
сів використовувався автоматичний гематологі-
чний аналізатор Abacus 5 (Diatron MI Zrt, Угор-
щина). Наявність або відсутність латентного 
дефіциту заліза оцінювали за рівнем феритину 
імунонефелометричним методом. Стан тіол-
дисульфідної системи вивчали за вмістом окис-
неного і відновленого глутатіону та активністю 
ферментів – глутатіон-S-трансферази (ГТ), глу-
татіонредуктази (ГР) і глутатіонпероксидази 
(ГПО) в сироватці крові. Рівень окиснених і від-
новлених форм глутатіону визначали флюоро-
метрично за реакцією з о-фталевим ангідридом. 
Визначення активності ГР грунтувалося на вимі-
рюванні швидкості окиснення NADPH, яка ре-
єструвалася спектрофотометрично при довжині 
хвилі 340 нм. Активність ГТ визначали за швид-
кістю утворення глутатіон-S-кон'югатів між від-
новленою формою глутатіону і 1-хлор-2,4-
динітробензолом (CDNB) [9]. Активність ГПО ви-
значали за методикою Моїн В.М. [10], а актив-
ність ГР за методикою Goldberg [11]. 

Статистичну обробку отриманих результатів 
дослідження було проведено з використанням 
статистичного пакету ліцензійної програми 
«STATISTICA® forWindows 6.0», а також 
«Microsoft Excel 2010». Для представлення да-
них у роботі використовувалися загальноприй-
няті характеристики: середнє значення та стан-
дартна помилка. Для проведення коректного 
статистичного аналізу отриманих результатів 
використовувалися непараметричні критерії по-
рівняння. При перевірці статистичних гіпотез 
критичні значення розраховувалися на рівні зна-
чущості p<0,05. 

Результати дослідження 
Латентний дефіцит заліза у організмі лабора-

торно встановлюється за біохімічними показни-
ками обміну заліза та його розвиток свідчить про 
формування сидеропенічного синдрому. Це 
стан, що призводить до зниження кількості залі-
за в тканинах та впливає на функцію міоглобіну 
та ферментів, які беруть участь в окисно-
відновних процесах. Вчасна лабораторна діаг-
ностика сидеропенічного синдрому ґрунтується 
на гематологічних дослідженнях показників за-
гального аналізу крові та біохімічних показниках 
обміну заліза. Серед останніх головна увага 
приділяється феритину як інтегрального лабо-
раторного показника залізодефіцитного стану в 
організмі. У табл.1 наведені дані кількісних та 
якісних показників еритроцитів у жінок на фоні 
відсутності та наявності латентного дефіциту 
заліза. 
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Таблиця 1 
Рівень феритину та еритроцитарні індекси у жінок репродуктивного віку  

Експериментальна група Контрольна група (n= 51) Латентний дефіцит заліза ((n= 29) 
Феритин, нг/мл 44,4 ± 3,8 16,8 ± 5,1* 
Гемоглобін, г/л 138,6 ± 6,34 124,5 ± 2,58 
Кількість еритроцитів, 1012 /л 4,38 ± 0,85 4,46 ± 0,57 
Гематокрит, % 39,8 ± 2,2 35,9 ± 3,4 
Середній об’єм еритроциту (MCV), фл 90,8 ± 3,4 80,5 ± 3,9 
Середній вміст гемоглобіну в еритроциті (MCH), пг 30,6 ± 1,9 28,5 ± 2,2 
Середня концентрація гемоглобіну в еритроциті (MCHC), 
г/дл 

33,7 ± 2,6 31,1 ± 3,4 

Ширина розподілу еритроцитів за об’ємом (RDW), % 12,3 ± 1,55 15,1 ±1,06 

Примітка: * - р ≤ 0,05 по відношенню до контрольної 
групи 

Аналіз отриманих даних гематологічного до-
слідження кількісних та якісних показників ерит-
роцитів периферичної крові показав, що у пере-
важної більшості обстежених значення кількості 
еритроцитів, концентрації гемоглобіну та ерит-
роцитарні індекси коливалися у межах референ-
тних значень в обох експериментальних групах. 
Зниження рівню феритину у 2,6 рази супрово-
джувалося зниженням гемоглобіну на 9%, кіль-
кості еритроцитів на 1,8%, показника гематокри-
ту на 3,9%. Звертає на себе увагу зменшення 
середнього об’єму еритроциту на 10,3 фл, що 
приближає даний показник до нижньої межі ре-
ферентних значень. Саме зменшення розмірів 
клітини за даними показника середнього корпус-
кулярного об’єму (MCV) є вирішальним чинни-
ком зниження гематокриту як інтегрального ла-
бораторного показника у діагностиці анемічних 

станів. Також на фоні формування латентного 
дефіциту заліза відмічається збільшення гетеро-
генності популяції еритроцитів за розміром та 
об’ємом, на що вказує показник анізоцитозу ери-
троцитів на 2,8%. Хоча зареєстровані зміни у 
перерахованих показників не досягали статис-
тично значимих значень, встановлена тенденція 
до мікроцитозу та анізоцитозу є характерною 
для початку формування залізодефіцитної ане-
мії у майбутньому. 

У вказаних експериментальних групах на дру-
гому етапі дослідження були встановлені показ-
ники системи глутатіону у гемолізаті еритроци-
тарної маси. Проведеними дослідженнями вста-
новлено, що зниження вмісту феритину та фор-
мування сидеропенії призводить до порушення 
функціонування системи глутатіону у еритроци-
тах (таблиця 2).  

Таблиця 2 
Стан системи глутатіону у еритроцитах крові жінок репродуктивного віку 

Експериментальна група Контрольна група Латентний дефіцит заліза 
Глутатіон відновлений, (GSH), мкмоль/ г гемоглобіну 2,53 ± 0,34 3,75 ± 0,59* 
Глутатіон окислений, (GSSG), мкмоль/ г гемоглобіну 0,28 ± 0,18 0,76 ± 0,26* 
Активність ГПО,  
ммоль/(хв*г Hb) 24,5 ± 3,66 33,2 ± 2,2* 

Активність ГР,  
мкмоль/(хв*г Hb) 2,2 ± 0,84 2,9 ± 0,71 

Активність Г-S-Т, мкмоль/(хв*г Hb) 2,7 ± 0,61 3,5 ± 0,69 

Примітка: * - р ≤ 0,05 по відношенню до контрольної 
групи 

На фоні латентного дефіциту заліза спостері-
галося формування дисбалансу тіол-
дисульфідної системи, що проявлялося збіль-
шенням як відновленої, так і окисленої форми 
глутатіону на фоні компенсаторного зростання 
активності ферментів його метаболізму. Зрос-
тання відновного потенціалу глутатіону еритро-
цитів відбувалося на фоні підвищення його оки-
сленої форми та досягало статистично значимих 
значень. Так, рівень GSH зростав на 48,2%, 
вміст GSSG збільшився у 2,7 разів. Порівнюючи 
отримані дані з гематологічними показниками, 
можна відзначити, що зменшення концентрації 
гемоглобіну на 9% супроводжується зменшен-
ням  співвідношення GSH/GSSG на 45,5% – з 9,0 
до 4,9 одиниць. Вказане порушення тіол-
дисульфідної рівноваги в еритроцитах призво-
дило до компенсаторного зростання ферментів 
його метаболізму. Більш показовими були зміни 

для ферменту ГПО, активність якого зросла в 
еритроцитах на 35,5%. Збільшення активності 
також відмічене для інших ферментів системи 
глутатіону – ГР та Г-S-Т, хоча отримані значення 
вказують на тенденцію та не досягали рівню 
статистичної вірогідності. Перераховані зміни у 
функціонуванні глутатіонової ланки тіол-
дисульфідної системи еритроцитів свідчать про 
значні порушення антиоксидантного захисту клі-
тин, початкові етапи неспроможності їх повно-
цінно виконувати свою газотранспортну функцію 
в умовах навіть латентного дефіциту заліза.  

Обговорення одержаних результатів 
Рівень феритину на зараз є основним лабо-

раторним маркером формування латентного 
дефіциту заліза у організмі на етапі коли показ-
ники гемоглобіну та гематокриту знаходяться в 
межах референтних значень. Зниження запасів 
заліза в організмі супроводжується змінами ре-
докс-статусу та накопиченням найбільш реак-
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ційно здатного дисульфіду глутатіону (GSSG) – 
окисненої форми, що утворюється при окисленні 
двох молекул відновленого глутатіону, що про-
демостровано результатами наших досліджень. 
GSSG є частиною окисно-відновного балансу 
клітини і утворюється у процесі антиоксидантно-
го захисту при нейтралізації вільних радикалів. 
Підвищення окисненої форми глутатіону при-
зводить до компенсаторного зростання активно-
сті ключових ферментів його метаболізму [12] та 
підтверджене проведеними нами дослідження-
ми. Найбільш значне підвищення активності за-
реєстроване для глутатіонпероксидази (ГПО), як 
частини тіолзалежних антиоксидантних систем 
еритроцитів. Роль цього ферменту – каталіз від-
новлення гідропероксидів, в першу чергу пере-
кису водню, за допомогою біохімічних процесів 
за участі відновленого глутатіону, глутатіонреду-
ктази та NADPH. Серед вивчених 8 ізоформ фе-
рменту, в еритроцитах переважає ГПО-1, яка мі-
ститься у кількості 1,5 мкмоль. Також в еритро-
цитах присутня ГПО-4, але її активність у 20 ра-
зів нижча [13].  

Системі глутатіону належить основна роль у 
підтримці клітинного редокс-гомеостазу за раху-
нок участі у тіол-дисульфідному обміні, що обу-
мовлює не лише його антиоксидантні властиво-
сті, а й участь у регуляції активності ферментів, 
механізмах генної експресії, регуляції метаболі-
чних процесів, підтримці гомеостазу заліза. 
Швидкі зміни в доступності кисню в навколиш-
ньому середовищі призводять до зрушень у ви-
робленні вільних радикалів мітохондріями. Збі-
льшення внутрішньоеритроцитарного глутатіону 
у відновленій формі (GSH) під час деоксигенації 
сприяє швидшій детоксикації екзогенних оксида-
нтів, що вивільняються у кровообіг з гіпоксичних 
периферичних тканин. Хоча є дані про механізм 
цієї гострої киснезалежної регуляції GSH в ерит-
роцитах, він не достатньо вивчений. Глутатіон 
також утворює змішані дисульфіди з цистеїно-
вими залишками білкових молекул, захищаючи 
їх від незворотного окислення [14] та продовжу-
ючи термін служби циркулюючих еритроцитів 
[15]. Крім того, S-глутатіонілювання регулятор-
них тіолів у молекулі гемоглобіну та трансмемб-
ранних білках змінює клітинну реологію, стабі-
льність мембран та здатність еритроцитів пере-
носити кисень [16]. 

Глутатіон також здатний ковалентно зв'язува-
тися з тіоловими групами білків, що призводить 
до глутатіонілування, тобто до утворення SS-
містка між молекулою глутатіону та молекулою 
білка. S-глутатіонілювання може здійснюватися 
за допомогою різних механізмів, одним із яких є 
тіолдисульфідний обмін між тіоловими групами 
білка та GSSG. Під час окисного стресу частина 
відновленого глутатіону витрачається на нейт-
ралізацію активних радикалів, що призводить до 
зниження рівня GSH і підвищення рівня GSSG, 
що індукує глутатіонування білків [15]. Таким чи-
ном, глутатіонілювання захищає тіольні групи 

білків від необоротного окислення. Маркером 
окислювального стресу еритроцитів вважається 
глутатіонілювання гемоглобіну. Глутатіонілуван-
ня виконує не тільки захисну функцію, захищаю-
чи тіолові групи гемоглобіну від необоротного 
окислення, але і регуляторну функцію, значно (у 
6 разів) підвищуючи спорідненість гемоглобіну 
до кисню. В еритроцитах глутатіон, не тільки ві-
діграє важливу антиоксидантну роль та захищає 
білки від незворотного окислення, але й активно 
взаємодіє з гемоглобіном та змінює його власти-
вості. Ковалентне зв'язування гемоглобіну з глу-
татіоном — глутатіонілювання, яке посилюється 
при оксидативному [17] та метаболічному стресі 
[18] — призводить до збільшення спорідненості 
гемоглобіну до кисню [19]. Утворення нековале-
нтного комплексу гемоглобіну з глутатіоном до-
зволяє еритроцитам вивільняти глутатіон під час 
гіпоксії, що посилює антиоксидантну здатність 
клітин [7]. Утворення комплексу з глутатіоном 
також збільшує спорідненість гемоглобіну до ки-
сню, але це збільшення менш значне, ніж після 
глутатіонілювання [20]. 

Висновки 
Виявлений адаптивний механізм, за допомо-

гою якого еритроцити можуть забезпечувати до-
статній антиоксидантний захист для реагування 
на окислювальні процеси на фоні латентного 
дефіциту заліза. Аналіз отриманих результатів 
вказує на наявність порушень у системі глутаті-
ону у вигляді активації ферментів, що на почат-
кових етапах формування латентного дефіциту 
заліза. Результати проведеного дослідженння 
дозволяє розглядати цей показник як ранній ла-
бораторний маркер у ранній діагностиці залізо-
дефіцитних станів. 
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Summary 
DISRUPTION OF THE ERYTHROCYTE GLUTATHIONE SYSTEM AS A BIOCHEMICAL CRITERION IN THE LABORATORY 
DIAGNOSIS OF IRON-DEFICIENCY STATES  
Horbachova S.V., Shubin V.O. 
Keywords: glutathione, ferritin, erythrocyte, thiol–disulfide balance, latent iron deficiency 

Introduction. The glutathione system is a central component of cellular antioxidant defense, playing a 
critical role in detoxification, maintenance of thiol–disulfide balance, and membrane stability. In erythrocytes, 
glutathione protects proteins from oxidative damage and contributes to the regulation of redox homeostasis, 
which is notably disrupted under conditions of iron deficiency. 

Objective: to investigate the functional characteristics of the erythrocyte glutathione system in women with 
latent iron deficiency.  

Materials and methods. Eighty clinically healthy women of reproductive age were recruited and divided 
into a control group and a latent iron deficiency group based on ferritin levels. Hematological parameters, 
including erythrocyte count, hematocrit, and erythrocyte indices, as well as biochemical markers, such as 
reduced internal erythrocyte glutathione in updated form and oxidized glutathione levels and the activity of 
glutathione-related enzymes, were assessed using standard methods. 

Results. Women with latent iron deficiency exhibited decreased ferritin, hemoglobin, hematocrit, and 
mean corpuscular volume, indicating early signs of microcytosis and anisocytosis. Glutathione system 
dysfunction was observed in their erythrocytes, evidenced by a 48.2% increase in reduced glutathione and a 
2.7-fold increase in oxidized glutathione, alongside a 45.5% reduction in the internal erythrocyte glutathione 
in updated form / oxidized glutathione ratio. These alterations were accompanied by a compensatory 
increase in the activity of glutathione-dependent enzymes, particularly glutathione peroxidase (35.5%), 
reflecting oxidative stress and an early impairment of erythrocyte gas-transport function despite latent iron 
deficiency. 

Conclusion. The findings obtained indicate that decreased iron stores are associated with disruptions in 
redox homeostasis, manifested as altered cellular redox status and accumulation of reactive oxygen species. 
These changes may serve as early indicators of oxidative stress and highlight the activation of compensatory 
antioxidant mechanisms. The identified adaptive response suggests that erythrocytes can maintain antioxi-
dant protection under latent iron deficiency, while early enzyme activation reflects initial redox imbalance. 
Therefore, glutathione system parameters may serve as sensitive early laboratory markers for iron-deficiency 
states. 


