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При прогрессирующем развитии сахарного диабета 2-го типа (СД2) у мышей db/db выявлено три 
стадии нарушения метаболизма углеводов и окислительно-восстановительных процессов (ОВП). 
Установлено, что уже в I стадии у мышей db/db снижалось содержание эритроцитов, гемоглобина 
и лейкоцитов. Во II и особенно в III стадиях происходило повышение тромбоцитов, %-содержания 
нейтрофилов, моноцитов, эозинофилов и снижение лимфоцитов. В костном мозге у мышей db/db 
уже в I, но особенно в III стадии определялось снижение доли живых и повышение количества по-
вреждённых клеток, преимущественно за счёт апонекротических клеток. Таким образом, по мере 
прогрессирования СД2 и выраженного снижения эффективности ОВП, особенно на III стадии, в ор-
ганизме тормозятся процессы кроветворения и усиливаются нарушения в соотношении клеточных 
популяций нейтрофилы/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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CHANGES IN TISSUE OXIDATIVE METABOLISM PREDICT  
THE SEVERITY OF DISORDERS IN THE SYSTEM OF BLOOD  

AND BONE MARROW CELLS IN A MOUSE MODEL  
OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS
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The progressive development of diabetes mellitus (DM2) in db/db mice is associated with three stages 
of  impaired carbohydrate metabolism and redox processes. In db/db mice, the content of erythrocytes, 
hemoglobin, and leukocytes was found to decrease already in stage I of DM2. In the II and, in particular, 
III  stages, an increase in platelets, percentage of neutrophils, monocytes, and eosinophils was observed, 
along with a decrease in lymphocytes. In the bone marrow of db/db mice, a decrease in the proportion 
of living cells and an increase in the number of damaged cells were determined already in stage I, but 
especially in stage III, mainly due to aponecrotic cells. Therefore, along with the progression of DM2 
and a marked decrease in the effectiveness of redox processes, particularly in stage III, hematopoiesis 
processes are inhibited and disturbances in the ratio of neutrophil/lymphocyte cell populations increase. 
This indicates the development of severe hypoxia, activation of a systemic inflammatory reaction, and in-
hibition of reparative processes that create conditions for the development of dangerous complications.
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Введение
Сахарный диабет 2-го типа (СД2) пред-

ставляет собой хроническое мультифак-
торное заболевание, ранним клиническим 
проявлением которого является посте-
пенно прогрессирующая гипергликемия. 
Проблема взаимовлияния при СД2 гипер-

гликемии, окислительного метаболизма 
в тканях и состояния клеток крови и кост-
ного мозга (КМ) остаётся недостаточно из-
ученной.

Цель работы — изучить влияние про-
грессирующих нарушений углеводного 
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и окислительного метаболизма в тканях 
на динамику изменения состояния клеток 
крови и КМ у мышей с СД2. 

Материалы и методы
Динамику нарушений метаболизма в тка-

нях организма и состояния клеток крови 
и КМ при СД2 изучали на гомозиготных 
мышах C57BL/KsJYLeprdb/+(B/Ks-Leprdb/+)  – 
(db/db) (n=40). Контролем служили фено-
типически здоровые гетерозиготные мыши 
той же линии (B/Ks-Leprdb/+) – (db/+m) 
(n=16). В динамике измеряли содержа-
ние глюкозы в крови, гликозилированно-
го гемоглобина (НbA1c%) в эритроцитах 
и массу тела, а также проводилась оценка 
состояния окислительно-восстановитель-
ных процессов (ОВП) в тканях организма, 
неинвазивно с помощью аппарата ЛАЗМА-
СТ (Россия), который измеряет микроцир-
куляцию крови и лимфы в тканях хвоста, 
определяли уровень активности митохон-
дриальных коферментов — НАДН, ФАД 
и показатель окислительного метаболизма 
(ПОМ) [1]. Для исследования клеток крови 
забирали её в пробирки с КЗЭДТА, а оцен-
ку гематологических показателей прово-
дили на автоматическом гематологическом 
анализаторе DYMIND VET DF50 (Китай). 
Данные представляли как средний резуль-
тат из трёх промеров. 

Клетки костного мозга (ККМ) выделяли 
у мышей с использованием стандартного 
протокола [2]. Для оценки выраженности 
апоптоза ККМ использовали детекцию 
фосфатидилсерина на внешней мембране 
клеток с помощью меченого аннексина V. 
Количество аннексин-положительных кле-
ток оценивали по стандартному протоколу 
с последующей проточной цитометрией [3]. 
Для определения целостности клеточной 
мембраны использовали йодистый пропи-
дий. Образцы анализировали на проточ-
ном цитометре BD FACSCalibur («Becton 
Dickson», США), для каждого образца на-
капливалось от 15 000 до 25 000 событий. 

Анализ результатов проводили с учётом 
рекомендаций, изложенных в работе [3], 
но не без установки таргетного гейта.

Результаты и их обсуждение
Измерение показателей — глюкозы 

и HbA1c — выявило, что нарушение угле-
водного обмена прогрессирует и отлича-
ется от показателей контрольной группы 
(db/+m). Сравнение возрастных измене-
ний выявило, что у мышей db/db быстро 
развивалось ожирение, типичное при СД2. 
Однако начиная с 5–6 до 8 мес. у мышей 
db/db развивалась быстрая потеря веса, 
при этом уровень глюкозы и HbA1c в кро-
ви продолжал увеличиваться. У мышей  
db/db наблюдались клинические признаки, 
такие как полидипсия, полифагия и поли-
урия, которые были выраженными со 2-го 
мес. после рождения. При динамическом 
измерении микроциркуляторно-тканевых 
показателей, характеризующих состояние 
ОВП, у мышей db/db и мышей db/+m было 
установлено, что на сроке жизни 1,5 мес. 
амплитуды концентрации коферментов 
НАДН, ФАД и ПОМ выявленные различия 
показателей состояния ОВП при сравнении 
с контролями были недостоверны. Эта I 
стадия развития СД2 была названа перио-
дом адаптации.

Формирование у мышей db/db первых кли-
нических признаков дезадаптации обнару-
живается в возрасте 2,0–2,5 мес., когда кон-
статируется значительное повышение веса, 
уровня гликемии (до  18,70±3,83  ммоль/л) 
и появление полиурии. На этом сроке пока-
затели микроциркуляции снижаются, а ам-
плитуды коферментов достоверно повыша-
ются (НАДН=1,16±0,47; ФАД=1,51±0,44) 
и достоверно понижается ПОМ (6,26±2,36), 
что указывает на снижение ОВП в организме 
и развитие тканевой гипоксии. С возрастом 
у животных до 4,5 мес. продолжает повы-
шаться уровень глюкозы в крови и HbA1c 
(глюкозотоксичность), нарастают полиурия 
и полифагия, прогрессирует тяжесть нару-
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шения физиологических функций и ОВП 
в организме, но ещё не проявляются ослож-
нения. Эта II стадия была названа стадией 
прогрессирующей дезадаптации. В возра-
сте 5,0–6,5–8 мес. у мышей db/db гипер-
гликемия достигает 27,40±2,09 ммоль/л 
(норма  — 5,70±0,65 ммоль/л; р<0,05), 
HbA1c — 8,9±1,25% (норма — 3,9±0,57%; 
р<0,05); отмечаются высокие уровни 
коферментов: НАДН=1,42±0,75 (нор-
ма — 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 (норма  — 
10,91±2,04; р<0,05). На этом же сроке у 30% 
животных в состоянии крайней степени 
тяжести возникала мацерация кожи (в об-
ласти холки), которая становилась обшир-
ной незаживающей раной и оставалась 
у животного вплоть до его гибели. На этом 
сроке аппаратом ЛАЗМА-СТ было выявле-
но появление пиков пигмента липофусцина 
у 40% животных и пиков пигмента порфи-
рина у 5% животных, которые являются 
маркерами развивающейся в организме де-
компенсации, что позволило нам признать 
описанное состояние на сроке с 5,0–6,5 
до 8 мес. III стадией развития СД2 — ста-
дией декомпенсации.

Выявив три стадии метаболических на-
рушений при СД2, приступили к изуче-
нию состояния клеток крови и КМ в эти 
периоды. Получены результаты исследо-
вания состояния эритроцитов и тромбоци-
тов у мышей db/+m (контроль) и у мышей  
db/db на разных стадиях прогрессирования 
СД2. На ранних сроках жизни мышей db/db 
(1,5–2,0 мес. — стадия адаптации) в их кро-
ви отмечается низкое содержание эритро-
цитов и сниженное содержание в эритроци-
тах гемоглобина по сравнению с контролем 
db/+m. Повышение эритроцитов на стадии 
декомпенсации является следствием сгуще-
ния крови на фоне развившейся полиурии. 
На раннем сроке жизни мышей db/db наме-
тилась тенденция к повышению среднего 
объёма эритроцита, ширины распределе-

ния эритроцитов (стандартное отклонение) 
и тромбоцитов, а также к снижению сред-
ней концентрации гемоглобина в эритро-
ците. Эта тенденция сохранялась на этапах 
дезадаптации и декомпенсации, которые 
свидетельствуют о развивающихся струк-
турных изменениях эритроцитов.

При исследовании тромбоцитов выявле-
но резкое увеличение количества этих кле-
ток в крови на этапе декомпенсации ОВП 
и метаболизма у мышей db/db. При иссле-
довании содержания лейкоцитов в крови 
было выявлено более низкое содержание 
общего количества лейкоцитов на ранних 
сроках жизни мышей db/db (1,5–2,0 мес.) 
по сравнению с контролем — 5,22×109/л 
против 9,92×109/л. С возрастом мышей  
db/db снижение содержания клеток белой 
крови прогрессировало, на фоне происхо-
дящего повышения процентного содержа-
ния нейтрофилов, моноцитов и эозинофи-
лов, а также снижения лимфоцитов. Эти 
изменения усиливались при декомпенса-
ции. Повышение содержания тромбоци-
тов, нейтрофилов, моноцитов и эозинофи-
лов на фоне прогрессирующего снижения 
содержания лимфоцитов, и повышение 
отношения процентного содержания ней-
трофилов к лимфоцитам свидетельствуют 
об усиливающейся активации при СД2 сис-
темной воспалительной реакции и торможе-
нии репаративных процессов, создающих 
условия для развития микро- и макрососу-
дистых осложнений.

Выявленные изменения в крови побудили 
нас изучить у мышей db/db состояние КМ, 
осуществляющего процессы кроветворе-
ния в организме. Цитометрическое иссле-
дование состояния ККМ показало картину 
распределения: живых ~66,1% и гибнущих 
ККМ ~33,85% мышей на I стадии СД2, ко-
торая не отличается от контрольных мышей 
db/+m. На II стадии развития СД2 у мышей 
db/db происходит заметное увеличение 
доли клеток меченных аннексином V AF488 

~20,3%, т. е. начинает преобладать апопто-
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тический путь гибели ККМ. Массированная 
гибель ККМ у мышей db/db с СД2 наблю-
дается в III стадии: клеточная гибель скорее 
идёт по апонекротическому пути, т. к. пул 
клеток, окрашенных аннексином V AF488 
и иодидом пропидия, составляет ~44,4% 
от общего количества. При этом пул не-
повреждённых клеток составляет менее 

~30,6%, и пул клеток, которые составля-
ют объёмную некротическую популяцию, 
детектируемую цитометром, — ~17,2%. 
При прогрессировании метаболических 
нарушений и снижении эффективности 
ОВП в костном мозге также неуклонно 
нарастает угнетение процессов кроветво-
рения, постепенно формирующих в орга-
низме различные осложнения и состояние 
необратимости.

Выводы
1. Прогрессирующее развитие СД2 про-

исходит на фоне усиливающейся гликемии, 
увеличения содержания гликозилированно-
го гемоглобина в эритроцитах, повышения 
массы тела на I и II стадии и снижения мас-
сы тела на III стадии. Эти изменения кли-

нических показателей происходят на фоне 
постепенного снижения эффективности по-
казателей ОВП (повышение амплитуд ко-
ферментов НАДН, ФАД и снижение ПОМ), 
особенно выраженном на III стадии.

2. При пилотном исследовании состояния 
клеток крови у мышей с СД2 уже на I стадии 
отмечается снижение содержания эритроци-
тов, гемоглобина и лейкоцитов, которое со-
храняется на II и III стадии. На II и особенно 
на III стадии наступает резкое повышение 
количества тромбоцитов и процентного со-
держания нейтрофилов, моноцитов, эози-
нофилов, снижение лимфоцитов, а также 
повышение отношения нейтрофилы/лимфо-
циты, которое свидетельствуют о развитии 
системной воспалительной реакции.

3. В образцах костного мозга мышей  
db/db на I и II стадии сохраняется тенден-
ция к поддержанию исходных значений 
живых и повреждённых клеток; на III ста-
дии — отмечается снижение живых кле-
ток до 30,6% и повышение повреждённых 
до 69,39%, преимущественно за счёт клеток 
в состоянии апонекроза (44,4%) и некроза 
(17,2%).
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