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Цель работы: изучить динамику состояния клеток крови и костного мозга при прогрессирующем развитии сахарного 

диабета 2 типа (СД2) в зависимости от степени тяжести нарушений окислительно-восстановительных процессов (ОВП) в 

тканях организма.

Методика. Использована генетическая модель СД2 у мутантных мышей – db/db (опытная группа n=30). Контролем слу-

жили здоровые мыши той же линии – db/+m (n=10) и линии B10 (n=5). В течение 6–6,5 мес контролировали: динамику кли-

нических показателей (глюкоза крови, гликозилированный гемоглобин, масса тела) и состояние ОВП в тканях организма 

по уровню активности НАДН, ФАД и показателю окислительного метаболизма (ПОМ) с помощью аппарата «Лазма-СТ». В 

течение того же срока исследовали состояние клеток крови (эритроциты, лейкоциты, тромбоциты) и костного мозга. Ста-

тистическую обработку результатов проводили с предварительным использованием теста Шапиро–Уилкса; достоверность 

различий с контролем оценивали с помощью параметрического t – критерия Стьюдента, при р<0,05.

результаты. В развитии СД2 выявлено 3 стадии прогрессирующего нарушения метаболизма и ОВП: I – стадия адаптации 

(1,0-2,0 мес); II – стадия прогрессирующей дисадаптации (2,5-4,5 мес); III – стадия декомпенсации (5,0-6,5 мес). Установлено, 

что уже в I стадии у мышей db/db снижалось содержание эритроцитов, Hb г/л и лейкоцитов. Во II и особенно в III стадиях 

происходило повышение тромбоцитов, нейтрофилов, моноцитов, эозинофилов, снижение лимфоцитов. В костном мозге 

у мышей db/db уже в I, но особенно в III стадии определялось снижение доли живых и повышение количества поврежден-

ных клеток, преимущественно за счёт апонекротических клеток.

заключение. По мере прогрессирования СД2 и выраженного снижения эффективности ОВП, особенно на III стадии – в 

организме тормозятся процессы кроветворения и усиливаются нарушения в соотношении клеточных популяций нейтро-

филы/лимфоциты, что свидетельствует о развитии тяжёлой гипоксии, активации системной воспалительной реакции и 

торможении репаративных процессов, создающих условия для развития опасных осложнений.
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Aim: to study the dynamics of changes in the blood and bone marrow cells during the progression of type 2 diabetes mellitus 

(DM2) depending on the severity of redox (RO) disorders in tissues.

Methods. A genetic model of DM2 in mutant db/db mice (experimental group, n=30) was used. The control group consisted of the 

same mouse strain, db/+m (n=10), and the B10 strain (n=5). Time-related changes in clinical variables (blood glucose, HbA1c, body 

weight) and the tissue RO status were monitored for 6-6.5 months. The RO status was evaluated by the NADH concentration, FAD activ-

ity, and the indicator of oxidative metabolism (IOM) using a Lasma-ST apparatus. During the same period, the condition of blood cells 

(erythrocytes, leukocytes, platelets) and bone marrow cells was examined. Statistical analysis was performed with a preliminary Shap­

iro­Wilks normality test followed by the parametric Student’s t-test. Differences from the control were considered significant at p<0.05.

Results. During the development of DM2, three stages of progressive metabolic and RO disorders were identified: I: stage of adap-

tation (1.0-2.0 months); II, stage of progressive maladaptation (2.5-4.5 months); III, stage of decompensation (5.0-6.5 months). In 

db/db mice already at stage I, erythrocytes, Hb and leukocytes were decreased. At stages II and especially III, platelets, neutrophils, 

monocytes, and eosinophils were increased whereas lymphocytes were reduced. In the bone marrow of db/db mice, already in 

stage I, but even more in stage III, the proportion of living cells was decreased and the proportion of damaged cells was increased, 

primarily due to the contribution of aponecrotic cells.

Conclusion. With the progression of DM2 and a pronounced decrease in the effectiveness of RO processes, especially at stage 

III, the hematopoietic processes were inhibited and the disorders in the neutrophil/lymphocyte cell population ratio intensified. 

This indicates the development of severe hypoxia, activation of a systemic inflammatory response, and inhibition of reparative 

processes that create conditions for development of dangerous complications.
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Введение

 По современным воззрениям сахарный диа-
бет 2 типа (СД2) представляет собой хроническое муль-
тифакторное заболевание [1, 2], ранним клиническим 
проявлением которого является постепенно прогрес-
сирующая гипергликемия, обусловленная развитием 
резистентности тканей к инсулину, создающей благо-
приятные условия для возникновения и прогрессирова-
ния опасных для жизни осложнений [3–5]. Исследова-
ниями последних лет показано [6], что гипергликемия 
уже сама по себе оказывает повреждающее воздействие 
на различные ткани организма за счёт токсичности гли-
кированных белков и липопротеидов, накапливающих-
ся в эритроцитах и других клетках. Так, костный мозг, 
в ежедневном режиме продуцирующий различные ти-
пы клеток крови (эритроциты, лейкоциты, тромбоци-
ты), оказался одним из наиболее чувствительных ор-
ганов к повреждающему воздействию гликолизиро-
ванных белков, накапливающихся в эритроцитах [7]. 
В результате эритроциты, которые изменяют свои свой-
ства, вместе с тромбоцитами и лейкоцитами становятся 
активными участниками развития микро – и макросо-
судистых осложнений при СД2 [8]. Работы последних 
лет убеждают в том, что развитие нарушений в состо-
янии клеток крови и костного мозга при СД2 зависит 
не столько от тяжести повреждения секреторной функ-
ции островковых клеток поджелудочной железы, сколь-
ко от выраженности действия комплекса факторов, по-
давляющих функцию ещё жизнеспособных β-клеток. 
В роли таких факторов выступают: воспаление, глюко-
токсичность, липотоксичность, оксидативный стресс, 
стресс эндоплазматического ретикулума, а также из-
менения кишечной микрофлоры и барьерных свойств 
слизистой кишечника [3, 9–11]. Эти факторы способ-
ствуют нарушению метаболизма путём торможения 
окислительно – восстановительных процессов (ОВП) 
в клетках всех органов и тканей организма, в том чис-
ле в клетках крови и костного мозга. Между тем, работ, 
устанавливающих взаимосвязь степени выраженности 
нарушений в состоянии клеток крови и костного мозга 
от степени выраженности угнетения ОВП в тканях ор-
ганизма при прогрессирующем развитии СД2 мы в до-
ступной литературе не обнаружили. 

Цель работы: на генетической модели СД2 у мы-
шей изучить динамику состояния клеток крови (эри-
троциты, лейкоциты, тромбоциты) и костного мозга 
на фоне нарастающей гипергликемии и нарушений 
окислительно – восстановительных процессов в тка-
нях организма в зависимости от степени тяжести на-
рушений ОВП при прогрессирующем развитии СД2.

Методика

Динамику нарушений метаболизма, а также из-
менений в состоянии клеток крови и костного мозга 
при СД2 изучали на мутантных (гомозиготных) мышах 
C57BL/KsJYLeprdb/+(B/Ks-Leprdb/+) – (db/db), ко-
торые несут рецессивный ген – leptin receptor – Leprdb 

– (db) (8 группа сцепления, 4 хромосома). Ген db в го-
мозиготном состоянии вызывает прогрессирующее 
развитие СД, что обусловлено снижением рецептор 
– опосредованной чувствительности клеток организ-
ма к эндогенному инсулину. Развивающийся СД схо-
ден с СД2 и характеризуется деградацией β-клеток 
в островках поджелудочной железы, но без дефицита 
выработки инсулина на ранних сроках. Общее коли-
чество мутантных мышей – диабетиков линии B/Ks-
Leprdb/Leprdb (db/db) обоих полов, использованных 
в эксперименте, составило 30 голов (n=30). Контро-
лем служили фенотипически здоровые гетерозигот-
ные мыши той же линии – B/Ks-Leprdb/+ – (db/+m) 
(n=10) и мыши линии С57BL/10 – (B10) (n=5). Общее 
количество мышей, использованных в эксперименте, 
составило 45 голов. 

У этих мышей в течение 6 – 6,5 мес в динамике из-
учали изменения ряда функциональных показателей, 
развивающихся при СД2, которые отражают степень 
тяжести клинического состояния животного. Изме-
ряли содержание глюкозы в крови, гликолизирован-
ного гемоглобина в эритроцитах и массу тела, а также 
проводилась оценка состояния ОВП в тканях организ-
ма. Содержание глюкозы определяли в свежей веноз-
ной (капиллярной) крови фотометрическим методом 
на приборе Accu-Chek (Швейцария), а % содержание 
гликолизированного гемоглобина (НbA1c,%)- на при-
боре Nyco Card REDER (Норвегия), который предна-
значен для быстрого определения in vitro HbA1c ме-
тодом боратного аффинного анализа. Вес животных 
определяли с помощью весов Mettler BD202 (Швей-
цария). Динамическая оценка состояния ОВП произ-
водилась неинвазивно с помощью аппарата лазерной 
доплеровской флуометрии – «Лазма – СТ» [12]. Этот 
аппарат позволяет измерять микроциркуляцию кро-
ви и лимфы в тканях хвоста, определять в этих тканях 
уровень активности митохондриальных коферментов 
– НАДН, ФАД и на основании полученных результа-
тов автоматически рассчитывать показатель окисли-
тельного метаболизма (ПОМ) [12]. Определение в ди-
намике в процессе жизни животных тканевого уровня 
микроциркуляции, активности митохондриальных ко-
ферментов, показателя окислительного метаболизма, 
а также содержания глюкозы в крови позволило выя-
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вить 3 стадии развивающихся нарушений метаболиз-
ма в организме мутантных мышей с СД2: 1.0 – 2.0 мес 
после рождения – стадия адаптивных изменений – 
(1), 2,5 – 4,5 мес – стадия прогрессирующей дисадап-
тации – (2) и 5.0 – 6,5 мес – стадия декомпенсации 
метаболизма – (3) (см. раздел «Результаты»). Именно 
на этих сроках у мышей с СД2 нами было проведено 
исследование динамики изменения состояния клеток 
крови и костного мозга. 

Для исследования клеток крови динамике раз-
вития CD2 смешанную кровь забирали в пробирки 
с К

З
ЭДТА. Оценку гематологических показателей – 

(RBC 1012/л – эритроциты, HGB, г/л – гемоглобин, 
НСТ, % – гематокрит, MCV, фемтолитр – средний 
объём эритроцита, MCH, пикограмм – среднее со-
держание гемоглобина в эритроците, МСHС, г/л – 
средняя концентрация гемоглобина в эритроците, 
RDW-CV, % – ширина распределения эритроцитов, 
RDW-SD, % – ширина распределения эритроцитов 
(стандартное отклонение); PLT 109/л – тромбоци-
ты, PDW, % – относительная ширина распределения 
тромбоцитов по объёму, PCT, % – тромбокрит, MPV, 
фемтолитр – средний объём тромбоцита; WBC 109/л – 
лейкоциты, Neu, % – нейтрофилы, Lymph, % – лим-
фоциты, Mono, % – моноциты, Eosi, % – эозинофи-
лы, Baso, % – базофилы) проводили на автоматиче-
ском гематологическом анализаторе DYMIND VET 
DF50 (Китай) в соответствии с рекомендациями про-
изводителя. Данные представляли как средний ре-
зультат из трёх промеров.

Клетки костного мозга выделяли из бедренной 
и большой берцовой костей мышей с использовани-
ем стандартного протокола [13]. Цельные кости (бе-
дренную и большую берцовую) выделяли из задних 
конечностей мышей и тщательно очищали от мышц 
и связок, после чего отсекали эпифизы и кости поме-
щали в 0,5 мл стандартные пластиковые центрифуж-
ные пробирки с заранее проколотым с помощью иглы 
(G18-21) дном. Эти пробирки помещали внутрь пла-
стиковых центрифужных пробирок объемом 1,5 мл 
и центрифугировали 15 c при 10 000 g. Комок клеток 
костного мозга, очищенный от костных тканей, ока-
зывался в большой центрифужной пробирке. 

Для оценки выраженности апоптоза клеток кост-
ного мозга использовали детекцию фосфатидилсерина 
на внешней мембране клеток с помощью меченого ан-
нексина V. Количество аннексин-положительных (ан-
некин+) клеток оценивали, используя набор для опре-
деления апоптотических клеток с помощью аннексина 
V-AF 488 (Lumiprobe, Россия) по стандартному про-
токолу с последующей проточной цитометрией [14]. 

Полученные клетки костного мозга были суспен-
дированы пипетированием в 100 мкл буфера для свя-
зывания из набора для определения аннексина V при 
комнатной температуре. Из этой суспензии отбирали 
такое количество клеток, чтобы их концентрация в ре-
акционном объеме (100 мкл) составляла 1*105-1*106 
клеток/мл. Добавляли аннексин V-AF488 до концен-
трации 3 мкг/мл и инкубировали 15 минут при комнат-
ной температуре. Затем добавляли 400 мкл охлажден-
ного буфера для связывания. Для определения целост-
ности клеточной мембраны использовали йодистый 
пропидий. Его добавляли в пробы перед измерением на 
проточном цитометре до концентрации 0,5-1 мкг/мл.

Свежеприготовленные образцы анализировали на 
проточном цитометре BD FACSCalibur (Becton Dick-
son, США), оснащенным аргоновым лазером (488 нм). 
Эмиссию флуоресценции (AF488, FITS) регистриро-
вали в канале FL1 (515-545 нм) и в диапазоне йодисто-
го пропидия FL2 (620 нм). Для каждого образца нака-
пливалось от 15 000 до 25 000 событий. Сбор данных 
проводили с помощью программы CELLQuest (Becton 
Dickson, США). Данные, полученные в пилотном ис-
следовании, обрабатывали в программе FlowJo. Анализ 
результатов проводили с учетом рекомендаций, изло-
женных Crowley LC с соавторами [14], но без установ-
ки таргетного гейта.

Численные значения показателей окислительного 
метаболизма, глюкозы, гликолизированного гемогло-
бина и массы тела подвергали статистической обработ-
ке на персональном компьютере с предварительным 
использованием теста Шапиро–Уилкса на небольшом 
количестве выборок (n>5) для доказательства нормаль-
ного распределения данных, характеризующих мета-
болизм в отдельные периоды. Достоверность различия 
сравниваемых показателей оценивали с помощью t – 
критерия Стьюдента (стандартный программный па-
кет Microsoft Excel 2007), при р<0,05.

результаты

Динамическое исследование глюкозы у мышей 
опытной группы – db/db (модель СД2) показало, что 
уже на 3-4 неделе их жизни – уровень глюкозы в кро-
ви повышался с 4,3 – 6,0 ммоль/л (исходный уровень 
сразу после рождения) до 9 – 13 ммоль/л и в среднем 
составил 10,3±2,4 ммоль/л. Содержание гликолизиро-
ванного гемоглобина также повышалось с 3,0 – 3,5% 
до 4,9±1,0%, а уже к 6 – 7 неделе превышало 5,2 – 6,1%. 
Дальнейшее измерение содержания глюкозы и HbA1c 
в крови мышей опытной и контрольной групп (здо-
ровые гетерозиготные мыши) на 2, 4 и 6 мес после 
рождения позволило установить, что в опытной груп-
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пе нарушение углеводного обмена продолжает про-
грессировать и достоверно отличается от аналогич-
ных измеряемых показателей в контрольных здоро-
вых группах – гетерозиготных мышей db/+m и мышей 
В10 (см. табл. 1) 

При сравнении возрастных изменений массы те-
ла мышей линии db/db с контрольными группами бы-
ло отмечено достоверное превышение их массы тела 
по сравнению с контролями на сроках 1, 2 и 4 мес, что 
свидетельствует о развитии у них ожирения, типично-
го для СД2. Однако, начиная с 4, 5 и до 6 мес у мышей 
db/db наступала быстрая потеря веса.

Масса тела этих мышей становилась достоверно 
ниже контролей, животные выглядели истощенны-
ми, причём уровень глюкозы и HbA1c в крови продол-
жал увеличиваться, хотя и в более замедленном темпе. 
Для мышей db/db были характерны и другие клиниче-
ские признаки СД2, такие как полидипсия, полифа-
гия и полиурия, которые становились отчётливо выра-
женными со 2 мес после рождения. В среднем за сут-
ки эти мыши выпивали до 25-30 мл (25,74±1,18) воды, 

тогда как животные контрольных групп в среднем 4-5 
мл (4,69±0,35; р<0,05). Мыши db/db съедали больше 
кормов (в граммах) за сутки (8,90±0,29; р<0,05), чем 
в контрольных группах (3,74±0,096; р<0,05) (контроль 
проводился по брикетированному корму). При дина-
мическом измерении микроциркуляторно – тканевых 
показателей, характеризующих состояние ОВП у мы-
шей db/db и здоровых мышей db/+m, было установлено 
(рис. 1), что на сроке жизни 1,5 мес на фоне нарастаю-
щей гипергликемии (табл. 1) амплитуда концентрации 
НАДН составила 0,77±0,21 (норма 0,54±0,15), ампли-
туда концентрации ФАД – 1,27±0,45 (норма 0,77±0,13) 
и ПОМ – 9,42±3,15 (норма 13,95±4,98). Однако вы-
явленные различия показателей состояния ОВП при 
сравнении с контролями были недостоверны. Эта I ста-
дия развития СД2 была названа нами периодом адапта-
ции. Формирование у диабетических мышей db/db пер-
вых клинических признаков дисадаптации обнаружи-
вается в возрасте 2,0 – 2,5 мес, когда у 14% мышей этой 
возрастной группы констатируется значительное повы-
шение веса, уровня гликемии (до 18,70±3,83) и появле-

Таблица 1/Table 1

Возрастная динамика изменений содержания глюкозы, HbAlc, % и массы тела у мышей линий db/db, db/+m и B10

Age dynamics of glucose content, HbA1c, % and body weight in db/db, db/+m and B10 mice

Показатели углеводного  
обмена и массы тела

Линии мышей

db/db (СД 2)
1-я группа (n=30)

db/+m (контроль)
2-я группа (n=10)

B10 (контроль)
3-я группа (n=5)

Возраст 1 мес

Глюкоза, ммоль/л 10,3±2,4* 5,4±0,5 5,6±0,3

HbAlc, % 4,9±1,0* 3,5±0,07 3,0±0,08

Масса тела, г. 21±2,5* 13±1,2 15±1,8

Возраст 2 мес

Глюкоза, ммоль/л 18,7±3,83* 5,8±0,42 5,9±0,03

HbAlc, % 7,9±1,11* 3,6±0,1 3,2±0,13

Масса тела, г. 39±2,37* 15±2,69 18±2,49

Возраст 4 мес

Глюкоза, ммоль/л 25,5±3,49* 4,6±0,39 4,9±0,69

HbAlc, % 8,6±1,16* 3,7±0,25 3,7±0,22

Масса тела, г. 48±2,68* 19±2,26 21±2,27

Возраст 6 мес

Глюкоза, ммоль/л 27,4±2,09* 5,7±0,65 5,4±0,38

HbAlc, % 8,9±1,25* 3,9±0,57 3,8±0,49

Масса тела, г. 20±2,35* 24±1,80 27±1,64

Примечание. * – p<0,05 по сравнению с контрольными группами ± стандартное отклонение.
Note. * – p<0,05 compared to control groups. ± standard deviation.



ISSN 0031-2991 103

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2024; 68(1)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.01.98-108

ние полиурии. На этом сроке показатели микроцирку-
ляции снижаются, а амплитуды коферментов достовер-
но повышаются (НАДН=1,16±0,47; ФАД=1,51±0,44) 
и достоверно понижается ПОМ (ПОМ=6,26±2,36), что 
указывает на снижение ОВП в организме и развитие 
тканевой гипоксии на этом сроке (рис. 1). 

С увеличением возраста у животных (2-4,5 мес) 
продолжает повышаться уровень гипергликемии 
и HbA1c (глюкозотоксичность), нарастают полиурия 
и полифагия, прогрессирует тяжесть нарушения фи-
зиологических функций и ОВП в организме, но еще 
не проявляются осложнения. Эта II стадия была на-
звана стадией прогрессирующей дисадаптации. 

В возрасте 5,0- 6,5 мес у мышей db/db ги-
пергликемия достигает 27,40±2,09 ммоль/л (нор-
ма 5,70±0,65 ммоль/л; р<0,05), HbA1c – 8,9±1,25% 
(норма 3,9±0,57%; р<0,05); отмечаются высокие уров-
ни коферментов: НАДН=1,42±0,75 (норма 0,65±0,01, 
р<0,05), ФАД=1,51±0,33 (норма 0,97±0,02, р<0,05) 
и крайне низкий уровень ПОМ=3,97±1,39 (нор-
ма 10,91±2,04, р<0,05) (рис. 1).

На этом же сроке у 30% животных в состоянии 
крайней степени тяжести возникала мацерация кожи, 
(чаще всего в области холки), которая становилась об-
ширной незаживающей раной и оставалась у живот-
ного вплоть до его гибели. Выявление указанных при-
знаков позволило нам считать такое состояние – III 
стадией развития СД2 – стадией декомпенсации адап-
тационных механизмов в организме, сопровождаю-
щейся возникновением тяжёлых осложнений, а так-
же развитием тканевой гипоксии, клеточного апоп-
тоза и некроза [8].

Выявив 3 стадии в прогрессировании метаболиче-
ских нарушений при СД2, мы приступили к изучению 
состояния клеток крови и костного мозга в эти пери-
оды, т.к. именно состояние и функциональные свой-
ства этих клеток в значительной степени предопреде-
ляют адекватность течения ОВП в тканях организма. 
Нами было изучено влияние степени тяжести нару-
шения ОВП на показатели эритроцитов, тромбоцитов 
и разных типов лейкоцитов, а также клеток костного 
мозга, осуществляющих их продукцию.

рис. 1. Динамика изменения микроциркуляторно-тканевых показателей у мышей db/db с СД и у мышей без СД db/+m (норма) в разном возрас-

те (возраст мышей указан под амплитудами и измеряемых показатели: НАДН, ФАД и ПОМ). По оси координат: X – возраст мышей (месяцы); Y – 

амплитуды коферментов в безмерных единицах.

Fig. 1. Dynamics of changes in microcirculatory and tissue parameters in db/db mice with DM and in mice without DM db/+m (norm) at different ages 

(the age of mice is indicated under the amplitudes and measured indicators: NADH, FAD and POM). On the coordinate axis: X- is the age of mice (months); 

Y – is the amplitudes of coenzymes in immeasurable units.
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В таблице 2 представлены результаты пилотного 
исследования состояния эритроцитов и тромбоцитов 
у здоровых мышей – db/+m (контроль) и у мышей db/

db (модель СД2) на разных стадиях прогрессирования 
СД2 (аббревиатура используемых показателей приведе-
на в разделе «Материалы и методы»). Из таблицы 2 вид-
но, что уже на ранних сроках жизни мышей db/db (1,5 
– 2,0 мес – стадия адаптации) в их крови отмечается 
более низкое содержание эритроцитов и сниженное 
содержание в эритроцитах гемоглобина по сравнению 
с контролем (мыши db/+m). Повышение RBC на ста-
дии декомпенсации, по-видимому, является следстви-
ем сгущения крови на фоне развившейся полиурии. 
Кроме того, уже на раннем сроке жизни мышей db/db 

наметилась тенденция к повышению MCV, RDW-SD 
и тромбоцитов, а также к снижению МСНС. На эта-
пе прогрессирующей дизадаптации, а также на этапе 
глубокой декомпенсации сохранялась та же тенден-
ция к повышению или снижению отдельных характе-
ристик эритроцитов, что по-видимому свидетельствует 
о развивающихся структурных изменениях эритроци-
тов. При исследовании тромбоцитов (PLT) отчётливо 
выявлено резкое увеличение количества этих клеток 

в крови на этапе декомпенсации ОВП и метаболизма 
у мышей db/db (табл. 2). 

При пилотном исследовании содержания лейко-
цитов в крови (табл. 3) нами также было выявлено 
более низкое содержание общего количества лейко-
цитов уже на ранних сроках жизни мышей db/db (1,5 
– 2,0 мес) по сравнению с контролем – 5,22*109/л про-
тив 9,92*109/л. По мере увеличения срока жизни мы-
шей db/db снижение клеток белой крови прогрессиро-
вало. Кроме того, на ранних сроках жизни мышей db/

db отмечено начинающееся повышение процентного 
содержания нейтрофилов, моноцитов и эозинофилов, 
а также снижение количества лимфоцитов. Эти изме-
нения усиливались и становились отчётливо выражен-
ными на этапах прогрессирующей дисадаптации и осо-
бенно при декомпенсации в состоянии окислитель-
ного метаболизма (табл. 3). Неуклонное повышение 
содержания тромбоцитов, нейтрофилов, моноцитов 
и эозинофилов на фоне прогрессирующего снижения 
содержания лимфоцитов, а также резкое повышение 
относительного содержания нейтрофилов к лимфо-
цитам свидетельствуют об усиливающейся активации 
при СД2 системной воспалительной реакции и тормо-

Таблица 2/Table 2

результаты динамического исследования состояния клеток крови (эритроцитов и тромбоцитов) у мышей линий db/+m (гетерозиго-

ты, контроль) и db/db (гомозиготы, модель сд2)

Results of a dynamic study of the state of blood cells (erythrocytes and platelets) in db/+m mice (heterozygotes, control) and db/db 

(homozygotes, model of DM2)

Исследуемые  
показатели

db/+m db/db (СД2)

1,5-2 мес 3-4 мес
1,5-2 мес

(период адапта-
ции)

2,5-4,5 мес
(период прогрессирую-

щей дисадаптации)

5,0-6,0-6,5 мес (период 
декомпенсации)

RBC 1012/л 8,68 8,36 7,5 7,73 8,12

HGB г/л 157,5 154,5 132,25 147,3 155,7

HCT % 40,75 40,35 39,15 40,8 43,88

MCV (fl) 46,95 48,25 52,15 52,8 54,18

MCH(pg) 18,1 18,45 17,6 19,07 19,18

MCHCг/л 386 383 337,25 361 354,42

RDW-CV% 15,35 13,65 18,42 17,53 17,4

RDW-SD% 27,9 25,8 38,42 36,8 37,22

PLT 109/л 881 732 898 753 1044,37

MPV(fl) 6,7 6,7 6,85 6,33 6,7

PDW% 6,5 6,75 6,22 7,2 8.07

PCT% 0,59 0,49 0,61 0,48 0,69

Примечание. fl – в фемтолитрах, pg – в пикограммах.
Note. fl – in femtoliters, pg – in picograms.
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жении репаративных процессов, создающих условия 
для развития микро- и макрососудистых осложнений.

Выявленное снижение в крови содержания эритро-
цитов и лейкоцитов уже на ранних сроках жизни мышей 
с СД2 по сравнению с контролем побудило нас изучить 
у этих мышей состояние костного мозга, осуществляю-
щего процессы кроветворения в организме. Цитометри-
ческое исследование состояния клеток костного мозга 

показало (рис. 2), что у здоровых мышей db/+m (кон-
троль) на сроке жизни 2 мес содержание живых клеток 
составило около 71,35%, а клетки в состоянии некроза, 
некроптоза/апонекроза и апоптоза – составили 28,65%; 
у мышей db/db на этом же сроке жизни (период адап-
тации) содержание живых клеток составило – 68,95%, 
а клетки в состоянии некроза, некроптоза/апонекроза 
и апоптоза суммарно составили – 31,05%. На четвёр-

Таблица 3/Table 3

результаты динамического исследования состояния клеток крови (лейкоциты) у мышей линий db/+m (гетерозиготы, контроль)  

и db/db (гомозиготы, модель сд2)

Results of a dynamic study of the state of blood cells (leukocytes) in db/+m mice (heterozygotes, control) and db/db (homozygotes, model of DM2)

Исследуемые  
показатели

db/+m db/db (СД2)

2 – 4 мес
1,5-2 мес

(стадия адаптации)
2,5-4,5 мес

(стадия прогрессирующей дисадаптации)
5,0-6,0-6,5 мес (стадия  

декомпенсации)

WBC 109/л 9,92 5,22 4,37 3,32

Neu % 11,2 15,95 39,83 81,9

Lymph % 87,75 81,17 56,1 9,54

Mono % 0,65 1,22 2,3 6,14

Eosi % 0,3 1,57 1,67 2,33

Baso % 0,1 0,075 0,1 0,11

Neu/Lymph 0,13 0,20 0,71 8,58

рис. 2. Динамика изменения состояния клеток костного мозга при развитии СД 2 типа (%).

Fig. 2. Dynamics of changes in the state of bone marrow cells during the development of type 2 diabetes (%).
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том месяце жизни (период развивающейся дисадапта-
ции) по мере прогрессирования СД2 содержание живых 
клеток практически не изменилось и составило – 70,5%, 
а среди повреждённых клеток, которые суммарно соста-
вили – 29,5%, наибольший % составили клетки в состо-
янии апоптоза (21%); в период тяжёлой декомпенсации 
(мацерация кожи) доля живых клеток в костном мозге 
мышей СД2 составила уже только 30,4%; клетки в со-
стоянии некроза, некроптоза/апонекроза и апоптоза со-
ставили суммарно – 69,6%, причём наибольший про-
цент повреждённых составили клетки в состоянии не-
кроптоза/апонекроза (44,7%). Таким образом, при СД2 
по мере прогрессирования метаболических нарушений 
и снижения эффективности ОВП в костном мозге так-
же неуклонно нарастает угнетение процессов кроветво-
рения, постепенно формирующих в организме различ-
ные осложнения и состояние необратимости.

Обсуждение 

Проблема взаимовлияния при СД2 гиперглике-
мии, сосудистых осложнений и состояния клеток кро-
ви и костного мозга остается недостаточно изученной. 
В связи с этим нами была поставлена задача – изучить 
в эксперименте влияние прогрессирующей тяжести на-
рушений тканевого метаболизма на динамику измене-
ний в состоянии клеток крови и костного мозга, пола-
гая, что ведущими факторами развития метаболических 
нарушений, в том числе при СД2, являются нарушения 
окислительно-восстановительных процессов (ОВП). 
Для изучения этой проблемы нами была использова-
на генетическая модель СД2 на мутантных мышах db/

db (n= 30). Контролем служили здоровые мыши той же 
линии (db/+m) (n=10) и мыши линии B 10 (n=5). У этих 
мышей в течение 6,5 мес от момента рождения контро-
лировали в динамике состояние клинических показате-
лей (глюкоза в крови, содержание HbA1c% и масса те-
ла), а также состояние ОВП (по уровню микроцирку-
ляции в тканях, амплитудам активности НАДН, ФАД 
и значениям ПОМ – показатель окислительного мета-
болизма) неинвазивно с помощью аппарата «Лазма СТ» 
[12]. Развитие СД2 характеризовалось прогрессирую-
щим развитием гипергликемии, повышением НbA1c 
до конца срока наблюдения (см. табл. 1). Однако в ди-
намике изменения массы тела было выявлено 2 фазы: 
избыточное нарастание массы тела в течение 4 мес и по-
следующее резкое снижение ее к 5,0 – 6,5 мес на фо-
не сохраняющейся гипергликемии и высокого уровня 
HbA1c. Этот факт указывал на развитие глубоких нару-
шений метаболизма и необходимость осуществления их 
динамического контроля. Контролируя состояние ОВП 
в тканях мышей db/db было выявлено 3 стадии при про-

грессирующем развитии СД2 (рис. 1), которые характе-
ризовались нарастанием во времени тяжести нарушения 
исследуемых показателей: I – стадия адаптации (до 2-х 
мес); II – стадия прогрессирующей дисадаптации (2,5 
– 4,5 мес) и III – стадия декомпенсации (5 – 6,5 мес), 
на которой проявлялись сосудистые осложнения (30% 
мышей с мацерацией кожи). Далее для решения постав-
ленной задачи на 3-х указанных стадиях нами было вы-
полнено пилотное исследование состояния клеток кро-
ви и костного мозга. Было установлено, что на I стадии 
на фоне гипергликемии и повышения HbA1c количе-
ство эритроцитов, гемоглобина и лейкоцитов было от-
чётливо сниженным и сохранялось до конца наблю-
дения (табл. 2). Этот факт можно объяснить тем, что 
гликирование белковых мембран эритроцитов и дру-
гих клеток крови ведёт к снижению их отрицательного 
мембранного потенциала, вследствие чего развивает-
ся их ускоренное старение и сокращение срока жизни 
клеток крови [15]. Кроме того, снижение мембранно-
го потенциала клеток крови при гипергликемии спо-
собствует повышению микровязкости, агрегации или 
адгезии этик клеток и снижает продукцию этих кле-
ток в костном мозге [16]. В клинике снижение эритро-
цитов в крови у больных с СД2 отмечают при длитель-
ных сроках гипергликемии [17] и уже при наличии ми-
крососудистых осложнений [18]. Полагают также, что 
снижение уровня эритроцитов м.б. следствием дефи-
цита выработки эритропоэтина у больных с диабети-
ческой нефропатией или результатом резистентности 
к этому гормону, а также следствием деструкции эри-
троцитов, развивающейся при макро- и микроангиопа-
тиях на длительных сроках течения СД2 [19]. Мы, од-
нако, полагаем, что снижение количества эритроцитов 
и лейкоцитов в крови уже на I стадии развития генети-
чекой модели СД2 может быть связано со снижением 
мембранного потенциала клеток в результате раннего 
и ускоренного гликирования мембранных белков этих 
клеток, обусловленного измененной генетикой этих 
животных. На II стадии развития СД2 сохраняющееся 
снижение клеток крови может быть обусловлено всеми 
вышеуказанными факторами, а также происходящим 
повышением массы тела. Развитие тучности, как из-
вестно, сопровождается состоянием хронического вос-
паления и высоким уровнем циркулирующих провос-
палительных цитокинов, которые, воздействуя на гемо-
поэтическую систему и ниши костного мозга, угнетают 
процессы кроветворения в них [7]. Справедливость та-
кого мнения подтверждается нашими данными о про-
центном повышении содержания нейтрофилов, моно-
цитов, эозинофилов и снижении лимфоцитов в крови 
(табл. 3). Повышение отношения нейтрофилов/лимфо-
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цитов свидетельствует об активации системной воспа-
лительной реакции в организме [20, 21] и даже служит 
в клинике предиктором ухудшения прогноза при разви-
тии диабетической нефропатии [22, 23] и диабетических 
язвах на ногах [24]. Полагают также, что отношение мо-
ноциты/тромбоциты может служить прогностическим 
маркером опасности развития сосудистых осложнений 
на II, но особенно на III стадии СД2 [25]. Наши данные 
по состоянию клеток костного мозга при СД2 подтвер-
ждают, что по мере прогрессирования СД2 на II ста-
дии нарастает количество клеток в состоянии апопто-
за (21%), а на III стадии среди клеток пунктата содер-
жание живых клеток снижается до 30,4% и повышается 
содержание повреждённых клеток (в состоянии некро-
за, некроптоза/ апонекроза и апоптоза до 69,6%, причём 
наибольший процент приходится на клетки в состоянии 
некроптоза/ апонекроза – 44,7%) (рис. 2). Исследование 
других гематологических показателей, указанных в та-

блице 2, не выявило каких – либо заметных сдвигов при 
СД2. Однако, некоторые авторы полагают [6], что даже 
лёгкие отклонения их значений, могут проявить свою 
патологическую роль при возникновении ангиопатий, 
а также повлиять на функционирование гемопоэтиче-
ской системы в организме при СД2.

Выводы:

1. При прогрессирующем развитии СД2 у мышей 
линии db/db выявляется 3 стадии, которые различаются 
по степени повышения тяжести нарушения ОВП и ме-
таболических показателей: I – на сроке жизни 1-2 мес 
– стадия адаптации; II – на сроке 2,5-4,5 мес – стадия 
прогрессирующей дисадаптации; III – на сроке 5-6,5 
мес стадия декомпенсации. 

2. Прогрессирующее развитие СД2 происходит на 
фоне усиливающейся гликемии, увеличения содер-
жания гликолизированного гемоглобина в эритроци-
тах, повышения массы тела на I и II стадии и сниже-
ния массы тела на III стадии. Эти изменения клини-
ческих показателей происходят на фоне постепенного 
снижения эффективности показателей ОВП (повыше-
ние амплитуд коферментов НАДН, ФАД и снижение 
ПОМ), особенно выраженном на III стадии.

3. При пилотном исследовании состояния кле-
ток крови у мышей с СД2 уже на I стадии отмечает-
ся снижение содержания эритроцитов, гемоглобина 
и лейкоцитов, которое сохраняется на II и III ста-
дии. На II и особенно на III стадии наступает рез-
кое повышение количества тромбоцитов и процент-
ного содержания нейтрофилов, моноцитов, эозино-
филов, снижение лимфоцитов, а также повышение 
отношения нейтрофилы/лимфоциты, которое сви-

детельствуют о развитии системной воспалитель-
ной реакции.

4. В образцах костного мозга мышей db/db на I 
и II стадии сохраняется тенденция к поддержанию 
исходных значений живых и поврежденных клеток; 
на III стадии – отмечается снижение живых клеток 
до 30,4% и повышение поврежденных до 69,6%, пре-
имущественно за счет клеток в состоянии апонекро-
за 44,7%. 

5. По мере развития СД2 усиления глюкозотоксич-
ности и снижения эффективности ОВП в организме 
возникает, усиливается и достигает критических зна-
чений – торможение процессов кроветворения, кото-
рое является следствием нарастающей гипоксии, про-
грессирующего развития системной воспалительной 
реакции и свидетельствует о появлении в организме 
условий для возникновения макро- и микрососуди-
стых осложнений, ускоряющих развитие состояния 
необратимости.
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Басок Юлия Борисовна, доктор мед. наук, зав. отделом биомедицинских технологий и тканевой инженерии ФГБУ 
«НМИЦ трансплантологии и искусственных органов им. акад. В.И. Шумакова» Минздрава России. 


