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Сахарный диабет (СД) — болезнь, свя-
занная с комплексом метаболических нару-
шений, ослабляющих утилизацию глюкозы,
что приводит к гипергликемии. Последова-
тельное повышение уровня глюкозы в плаз-
ме крови влияет, прежде всего, на ткани
с инсулин-независимым потреблением глю-
козы, таким как эндотелиальные клетки со-
судов и красные клетки крови [1]. Перси-
стентная гипергликемия является основной
причиной возникновения и развития хрони-
ческих осложнений СД с дисфункцией и по-
вреждением различных органов и систем
вследствие метаболических и гемодинамиче-
ских изменений, в основе которых лежит
ангиопатия. Комплекс метаболических на-
рушений у больных СД приводит к пораже-
нию всей системы кровообращения со специ-
фическими дегенеративными изменениями
артериол, капилляров, венул.

Значительная роль в механизме разви-
тия диабетических сосудистых осложнений
принадлежит нарушениям эритроцитарного
звена. В то же время, простота организации
эритроцита позволяет без помех изучить
не только характер патологических измене-
ний данных клеток, но и функциональные
свойства клеточных мембранных структур
в целом.

Известно четыре основных патогене-
тических механизма, активация которые
вследствие гипергликемии приводит к по-

вреждению клеток [2]: активация процес-
сов гликозилирования; активация полиоло-
вого пути обмена глюкозы; увеличение ак-
тивности гексозаминового пути утилизации
глюкозы; увеличение активности протеинки-
назы С.

Усиление процессов гликозилирования
лежит в основе структурных и функцио-
нальных изменений на клеточном и субкле-
точном уровнях с участием нескольких ме-
ханизмов [3]. Присоединение глюкозы к мо-
лекуле белка приводит к изменению его
структуры с образованием конечных про-
дуктов неэнзиматического гликозилирова-
ния (КПНГ) — стойких реакционоспособ-
ных соединений. В этот процесс вступают
также и белки, участвующие в регуляции
транскрипции генов. Конечные продукты
неэнзиматического гликозилирования на по-
верхности клеток нарушают процесс переда-
чи сигнала и взаимодействия между клет-
ками. Наличие их в крови стимулирует об-
разования цитокинов, молекул адгезии, ро-
стовых факторов. Кроме того, гликозили-
рованные белки становятся «чужеродными»
для организма, возникают иммунные комп-
лексы.

Активация полиолового пути обмена
глюкозы значительно ослабляет антиокси-
дантную защиту клеток за счет резкого сни-
жения НАДФ-Н, необходимого для обновле-
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ния глутатиона — универсального внутри-
клеточного антиоксиданта [4].

Усиление активности гексозаминово-
го пути наблюдается в условиях гипер-
гликемии, когда глюкоза не может пол-
ностью метаболизироваться гликолити-
ческим путем и часть ее с участием
фермента глутамин-фруктозо-6 фосфата-
минотрансферазы (ГФАТ) превращается
в N-ацетилглюкозамин, который, присо-
единяясь к серину и треонину, оказывает
повреждающее действие, в том числе на
генетическом уровне [5].

Гипергликемия приводит также к уве-
личению синтеза диацилглицерола, являю-
щегося активатором протеинкиназы С, что
приводит к увеличению синтеза факторов
роста, усилению коагуляционных свойств
крови. До настоящего времени нет едино-
душного мнения, какой механизм является
определяющим в развитии осложнений са-
харного диабета [6].

Реологические свойства крови являются
важным патогенетическим звеном развития
сосудистых осложнений [7]. Обеспечение ор-
ганизма кислородом на тканевом и клеточ-
ном уровнях при СД значительно отличает-
ся от нормы, так как вследствие хрониче-
ской гипергликемии эритроциты претерпе-
вают изменения. К существенным изменени-
ям, происходящим в эритроцитах, относят-
ся: гликозилирование белков гемоглобина
и мембраны [8] и изменения в фофолипидах
мембраны, приводящие к росту содержания
сфингомиелина и уменьшению фосфатидил-
холина [9]. Нарушается асимметрия липи-
дов в бислое, возникает существенная разни-
ца в упаковке липидов во внешнем слое по
сравнению с внутренним слоем бислоя [10],
происходит уменьшение негативного поверх-
ностного заряда мембраны, за 80% которого
ответственны поверхностные сиаловые кис-
лоты гликофорина [8, 11, 12].

Гликозилирование внутриклеточных
и мембранных белков изменяет гемореоло-
гические характеристики эритроцитов [13],
тогда как изменение асимметрии мембран-
ных фосфолипидов увеличивает тенденцию
адгезии к эндотелиальным клеткам [14] и де-
стабилизации мембраны эритроцитов [15].
Гемореологические свойства эритроцитов

зависят от многих факторов, таких как
агрегация, деформируемость, плотность,
форма клеток, вязкость крови и т. п. Уста-
новлено, что снижение деформируемости
эритроцитов наблюдается у большинства
пациентов с микроангиопатией, и найдена
прямая корреляция между уменьшением
деформируемости эритроцитов и остро-
той диабетической микроангиопатии [16].
Представлены данные, свидетельствующие
о том, что неферментативное гликозили-
рование белков эритроцитов, связанное
с повышением содержания глюкозы в плаз-
ме, изменяет вязкоэластические свойства
эритроцитов [17]. С. Watala и соавт. [18, 19]
нашли возрастание внутриклеточной вязко-
сти эритроцитов, связанное с вызванными
гликированием структурными изменения-
ми в молекулах гемоглобина. А. Hermann
и Р. Muller [20] также отнесли увеличенную
внутриклеточную вязкость диабетических
эритроцитов к более высокому уровню гли-
кированного гемоглобина, который приво-
дит к снижению деформируемости красной
клетки крови. По мнению некоторых ав-
торов [21], уменьшенная деформируемость
клеток является следствием, прежде всего,
увеличения связывания HbA1c с внутренней
поверхностью мембраны клетки. Гликиро-
вание белков мембраны также может опре-
делять вязкоэластичные свойства красных
кровяных клеток [13]. Получены данные [22]
об уменьшении текучести мембран эритро-
цитов и латеральной подвижности белков
эритроцитарных мембран диабетических
больных, особенно при диабете 2 типа.

Деформируемость эритроцитов стано-
вится более значимой при микроциркуля-
ции. A.C. Guyton, J. E. Hall [23] считают,
что минимальный просвет капиллярных со-
судов равен 4–9 µм, в то время как другие
исследователи [24–26] указали, что этот диа-
метр составляет 4–6, 4–8, и 5–7 µм. Важно,
что средний диаметр красных клеток ра-
вен приблизительно 8 µм, поэтому деформи-
руемость красной клетки имеет существен-
ное влияние на микроциркуляцию. Этот
параметр является критическим при про-
хождении через капилляры. Поэтому счи-
тают, что замедленная перфузия на уровне
ткани, наблюдаемая как осложнение диа-
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бета, является, прежде всего, следствием
уменьшенной деформируемости эритроци-
тов [27, 28]. Главные детерминанты дефор-
мируемости эритроцитов включают форму
клетки (то есть, соотношение площади по-
верхности и объема), механические свойства
мембраны клетки и ее цитоскелета и внутри-
клеточную вязкость, связанную со средней
концентрацией гемоглобина клетки [26, 29].

Одним из проявлений влияния диабети-
ческих метаболических нарушений на эрит-
роциты является нарушение их формы.
Форма эритроцитов является важным пара-
метром, влияющим на их деформируемость,
то есть на способность их прохождения че-
рез микрокапилляры [30]. Отклонение фор-
мы эритроцита от нормальной (формы двоя-
ковогнутого диска) приводит к уменьшению
времени жизни эритроцитов в кровеносной
системе [31–33]. Установлено [34], что повы-
шенное содержание глюкозы в плазме кро-
ви приводит к уплощению красных клеток,
тогда как гиперхолестеремия вызывает эхи-
ноцитоз. Исследования показывают, что ги-
пергликемия и гиперхолестеремия влияют
на гемореологические и морфологические
характеристики эритроцитов. Комбинирова-
ние этих двух факторов приводит к ком-
плексным изменениям, которые зачастую
трудно разделить.

N. Babu и соавт. [1, 34] исследовали
форму эритроцитов путем цифровой обра-
ботки изображений клеток с расчетом дли-
ны контура и площади сечения. Обнаружен-
ный существенный рост периметра клеток
и уменьшение их площади у диабетических
больных свидетельствует о нерегулярности
мембраны. Изменения в параметрах формы
с ростом уровня глюкозы в крови существен-
ны и указывают на отклонение формы эрит-
роцитов от нормальной. Однако известно,
что популяция эритроцитов является зако-
номерно неоднородным множеством, в кото-
ром существенную информацию содержит
именно ее неоднородность и распределение
клеток по их свойствам [35]. Разброс пара-
метров не является следствием ошибок из-
мерений. Неоднородность популяции эрит-
роцитов обусловлена не только случайными
причинами, она является существенной ди-
намической характеристикой состояния си-

стемы крови в целом. Поэтому анализ фор-
мы отдельных эритроцитов не может дать
объективной картины, если количество из-
меренных клеток недостаточно велико. К то-
му же, сложная форма красных кровяных
клеток (в норме — двояковогнутый диск)
затрудняет определение объема и площа-
ди поверхности клеток, соотношение кото-
рых и определяет деформируемость эритро-
цита. Как следует из анализа литературы,
определение даже средних значений геомет-
рических параметров эритроцитов являет-
ся очень сложной задачей и требует мно-
го времени даже при наличии техники для
их точного определения [36–39]. Был пред-
ложен метод количественной интегральной
оценки формы клеток в популяции эритро-
цитов [40–43], при помощи которого опре-
деляется плотность распределения эритро-
цитов по индексу сферичности, где индекс
сферичности определяется как соотношение
максимально возможного объема эритроци-
та при заданной площади поверхности (при
достижении сферической формы) к его на-
тивному объему, то есть фактически соотно-
шение площади поверхности и объема. Этот
метод дает возможность получить не только
среднее значение индекса сферичности, но
и весь спектр этого параметра в популяции
эритроцитов. Он является чувствительным,
информативным тестом для количествен-
ной оценки состояния популяции эритроци-
тов. Важным является то, что эта характе-
ристика имеет ясный физический и физио-
логический смысл. Указанный метод дает
возможность относительно простого мони-
торинга состояния популяции эритроцитов
по их форме, в частности при диабете.

Для диабетических больных с плохим
гликемическим контролем характерно так-
же увеличение вязкости плазмы и агрега-
ции эритроцитов. С ростом уровня глюкозы
в плазме увеличивается концентрация фиб-
риногена на 20–40% [44], что приводит к уси-
лению агрегации эритроцитов. Увеличивает-
ся вязкость не только плазмы, но и крови
в целом, что, прежде всего, связано с уве-
личением агрегации и уменьшением дефор-
мируемости эритроцитов [45]. Причиной уве-
личенной агрегации является уменьшение
содержания сиаловых кислот гликофорина
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и, следовательно, уменьшение негативного
поверхностного заряда в мембране диабети-
ческих эритроцитов, изменение в липидном
составе мембраны и рост уровня HbA1c [46].

Фактически, обширная агрегация крас-
ных клеток — это одна из наиболее важных
особенностей у больных диабетом с плохим
гликемическим контролем. N.G. Grigoleit
и соавт. [47] рассматривали анормальную
реологическую динамику как следствие уве-
личенной агрегации эритроцитов, главной
причины сосудистых осложнений при диа-
бете, так как агрегаты эритроцитов не мо-
гут проходить через капилляры. Поскольку
кровь движется в капиллярах чрезвычай-
но медленно, усиленная агрегация эритро-
цитов мешает нормальному потоку крови
внутри их просветов и нарушает реологиче-
ские свойства потока крови в микрососудах,
который может замедлиться до полной оста-
новки. Агрегаты красных клеток крови при
этом постепенно растут и становятся более
плотными, что мешает восстановлению по-
тока крови в капиллярах [48].

Недавние исследования подтвердили
данные об образовании агрегатов красных
клеток крови in vivo [49–51]. К тому же,
больные диабетом 2 типа демонстрируют
более выраженную тенденцию к развитию
периферических сосудистых болезней ниж-
них конечностей, чем субъекты без диабета,
что свидетельствует о том, что увеличен-
ная агрегация эритроцитов способствует
непосредственно этой патологии [52]. Аг-
регация эритроцитов рассматривается как
первопричина повышенной вязкости крови
при низких скоростях сдвига по отношению
к высоким скоростям.

В физиологических условиях красные
клетки постоянно претерпевают процессы
агрегации и дисагрегации in vivo. Агрегация
эритроцитов происходит, когда баланс меж-
ду силами агрегации и дисагрегации нару-
шается. Силы агрегации включают соединя-
ющие силы, являющиеся следствием адсорб-
ции макромолекул, как, например, фибрино-
гена, на поверхностях соседних клеток, и си-
лы, продуцируемые эффектами, связанны-
ми с исключением макромолекул с поверх-
ности эритроцитов, и, таким образом, умень-
шают сродство между клеткой и раство-

ренным веществом [53]. Силы дисагрегации
включают сдвиговые силы жидкости, элек-
тростатическое отталкивание между клетка-
ми и упругую энергию клеточной мембра-
ны [54, 55]. В больших артериях (например,
коронарной или сонной артерии) силы аг-
регации могут быть больше, чем силы ди-
сагрегации, кроме точки разветвления, где
цельная кровь рециркулирует и становится
инертной вследствие встречного градиента
давления. При таком расположении эритро-
циты больных диабетом демонстрируют по-
вышенную адгезивность к сосудистому эндо-
телию [56], увеличивающую риск развития
атеросклеротических бляшек.

Агрегация эритроцитов рассматривает-
ся как первопричина повышенной вязкости
крови при низких сдвиговых скоростях по
отношению к высоким скоростям сдвига. На-
пример, вязкость крови для здорового субъ-
екта равна ≈ 20 cП при низкой сдвиговой
скорости и ≈ 4 cП при высокой скорости.
Пятикратный рост вязкости, наблюдаемый
при низких сдвиговых скоростях, приписы-
вается влиянию агрегации эритроцитов [26].
На вязкость крови при высокой скорости
сдвига, в свою очередь, сильно влияет де-
формируемость эритроцитов. Соответствен-
но, вязкость низкой скорости сдвига имеет
тесную корреляцию с фибриногеном плаз-
мы и индивидуальными концентрациями
глобулина. В целом, вязкость крови зави-
сит как от макрореологических параметров,
а именно — гематокрита и белков сыворотки
(фибриноген и глобулины), так и от микро-
реологических параметров, а именно — сте-
пени агрегации красных клеток крови и их
деформируемости. Это связано с тем, что
в макрососудах, диаметр которых на поря-
док величины больше, чем размер эритро-
цитов, вязкость крови играет главную роль
в определении сопротивления потоку. В ка-
пиллярах, где размер эритроцитов имеет
тот же порядок, что и величины просвета
сосудов, кровь не может рассматриваться
как однородная жидкость. В микрососудах
факторами, определяющими поток крови,
являются гематокрит, агрегация и деформи-
руемость эритроцитов [26].

Таким образом, вязкость крови — это ос-
новной биологический параметр, влияющий
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на поток крови, как в больших артериях,
так и при микроциркуляции. Существует
достаточно доказательств, что при диабете
повышенная вязкость крови — это патоге-
нетический фактор диабетической ангиопа-
тии, изменяющий микроциркуляцию и при-

водящий к недостаточному питанию тка-
ней [47]. Своевременная диагностика и кор-
рекция реологических изменений является
определяющим в профилактике сосудистых
осложнений сахарного диабета.
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