
341Зб. наук. праць співробіт. НМАПО 
імені П. Л. Шупика 32/2018

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

УДК617.735–02:616.379–008.64:577.115.3

РОЛЬ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ЕРИТРОЦИТІВ 
У ПАТОГЕНЕЗІ ТА РОЗВИТКУ ДІАБЕТИЧНОЇ 

РЕТИНОПАТІЇ 
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

О. В. Петренко1, Л. В. Натрус2, К. К. Таварткиладзе1

1 Національна медична академія післядипломної освіти 
імені П. Л. Шупика, м. Київ, 

2 Науково-дослідний інститут експериментальної 
та клінічної медицини Національного медичного 

університету імені О. О. Богомольця, м. Київ
Резюме. Огляд літератури присвячений актуальному сучасному 

напрямку вивченню «не судинних» механізмів розвитку діабетичної 
ретинопатії та патогенезу гемореологічних розладів при цукровому 
діабеті.

Ключова роль у формуванні реологічних параметрів крові нале-
жить, перш за все еритроцитам, які складають 98 % від загального 
обсягу клітинної популяції і  визначають плинність крові на рівні мі-
кросудин. Структурні зміни еритроцитів викликають їх функціональ-
ні обмеження, що призводить до посилення гіпоксії. Тому вивчення 
еритроцитів людини набуває особливу важливість при дослідженні 
патогенетичних механізмів, пейсмекером яких є зменшення тканин-
ного дихання і газообміну.

На структуру і фізичні властивості мембран істотний вплив ма-
ють жирні кислоти (ЖК), які визначають щільність і міцність структу-
ри, надають гнучкість мембрані або клітині в цілому. При гіперглікемії 
склад ЖК в тканинах змінюється, оскільки в клітинах припиняється 
синтез вищих ЖК і включається їх окислення.

Таким чином, плинність мембрани еритроцитів, їх здібність до 
деформації грає ключову роль в мікроциркуляції крові та забезпечені 
киснем усіх клітин і процесу тканинного дихання. Найбільшу актуаль-
ність набуває існування проблеми доставки кисню тканинам при ре-
тинопатії — захворюванні, в основі патогенезу якого лежить гіпоксія, 
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яка поглиблюється на тлі гіперглікемії та інсулінорезистентності. Ви-
вчення патогенетичної ролі зміни жирнокислотного складу мембран 
еритроцитів у хворих на ЦД 2 типу із різним ступенем ретинопатії, 
разом із аналізом особливості їх харчування, шляхами корекції набу-
вають особливої актуальності для розробки алгоритму прогнозуван-
ня перебігу захворювання та засобів профілактики прогресування 
гіпоксії сітківки.

Ключові слова: мікроціркуляція, гіпоксія, деформація мембра-
ни еритроцита, цукровий діабет, ретинопатія.

Величезна кількість досліджень присвячена вивченню патогене-
зу захворювань, які виникають на тлі тривалої гіперглікемії та мета-
болічних порушень притаманних цукровому діабету (ЦД). В той же 
час, статистика свідчить про неухильний ріст захворюваності на ЦД 
серед населення планети. За даними Міжнародної Діабетичної Фе-
дерації (IDF) в 2015 році кількість хворих на ЦД складала 415 млн 
[27], до 2040 р їх кількість зросте до 642 млн. За визначенням ВООЗ, 
ЦД відноситься до глобальних медико-соціальних проблем.

В Україні, де відбувається невпинне зростання поширеності ЦД, 
а кількість хворих у 2016 року вже перебільшила 1 500 000 осіб [43], 
вирішення проблем, пов’язаних із ЦД відноситься до першочергових 
завдань національної системи охорони здоров’я. Це обумовлено не 
тільки прогресуючим зростанням кількості хворих на ЦД, а й з над-
звичайно високим ризиком розвитку його ускладнень, які призводять 
до втрати працездатності, інвалідізації та смертності цієї категорії 
хворих [9].

Хронічна гіперглікемія, що розвивається при ЦД, супроводжу-
ється розвитком ускладнень з  боку багатьох органів та систем, 
в тому числі і органу зору[5]. За даними ВООЗ діабетична ретино-
патія (ДР) у хворих на ЦД 2 типу розвивається, в середньому, че-
рез 5–7 років від початку захворювання і залишається одним з най-
більш частих прогностично несприятливих проявів універсальної ді-
абетичної мікроангіопатії, що в 75 % випадків призводить до сліпоти 
[20, 43].

Традиційно ДР розглядається як судинна патологія, в  основі 
розвитку якої лежить ураження сітківки, дуже чутливої до гіпоксії. 
Детально описані зміни стінки капілярів сітківки, порушення гематот-
канинного бар’єру, порушення складу екстрацелюлярного матрикса 
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[5]. В останні роки інтенсивно вивчаються механізми розвитку ДР при 
підвищенні вмісту ліпідів та глікірованих білків у крові, що підкреслює 
роль метаболічних змін у розвитку ушкодження сітківки [1].

Визначена роль оксидативного стресу, який є неминучим при 
стійкій гіперглікемії, погіршує стан тканини, тому антиоксиданти сьо-
годні активно використовують при лікуванні ЦД та профілактики роз-
витку ДР [8,14,22]. Увагу дослідників привертають зміни структури 
мікроциркуляторного русла, калібру судин сітківки, збільшення мікро-
аневризм, петехіальних крововиливів, поряд із іонним складом крові, 
порушенням осмотичного гомеостазу [17].

Але проблема розробки ефективних схем лікування ретинопатії 
при ЦД залишається актуальною й пошук спрямований на інші ланки 
патогенезу ДР, в тому числі і в напрямку так званих «не судинних 
механізмів» [35]. З цього боку цікавими є дослідження присвячені 
аналізу гемореологичних розладів при ЦД.

У  хворих на ЦД через потовщення базальної мембрани ендо-
телію зменшуються діаметри капілярів, в першу чергу очей і нирок 
[44]. Зміни структури призводять до збільшення капілярного опору 
току рідини і призводить до порушення мікроциркуляції. Young I., та 
соавт.,(2008)[44] зробили огляд літератури з метою привабити увагу 
до зміни в’язкості крові у хворих на ЦД. Підвищення в’язкості крові 
може пояснюватися підвищенням агрегації клітин крові і зниженням 
деформованості еритроцитів. Крім того, при ЦД було виявлено збіль-
шення проникності стінки капілярів, що сприяє виходу плазми за межі 
судинного русла, збільшує в’язкість крові і відображується підвищен-
ням гематокриту. Автори підкреслюють, що при ЦД через збільшення 
рівня цукру також збільшується осмолярність крові, що на тлі збіль-
шення капілярної проникності і збільшення гематокриту також підви-
щує в’язкість крові. Такі зміни в  в’язкості крові можуть прискорити 
основні судинні ускладнення, пов’язані з діабетом 2 типу, і це вимагає 
подальшого вивчення [35,37,44].

Завдяки найвищій реактивності, кров, як рідка сполучна тканина 
організму, сама безпосередньо реагує на дефіцит кисню. Ключова 
роль у формуванні реологічних параметрів крові належить, перш за 
все еритроцитам, які складають 98 % від загального обсягу клітинної 
популяції і, згідно з експериментальними даними, визначають плин-
ність крові на рівні мікросудин, саме там, де здійснюється газообмін 
[2,11,31].
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В свою чергу, зміни структури еритроцитів викликають їх функ-

ціональні обмеження, що призводить до посилення гіпоксії. Тому ви-
вчення еритроцитів людини набуває особливу важливість при дослі-
дженні патогенетичних механізмів, пейсмекером яких є зменшення 
тканинного дихання і газообміну.

В експерименті на щурах за умов гострої гіпоксії описані зміни 
кількості еритроцитів, гемоглобіну, еритроцитарних індексів, що обу-
мовлені мембранодеструктивними процесами в клітинах, зменшен-
ням їх абсолютного числа внаслідок гемолізу, а також змінами гема-
токриту за рахунок перерозподілу крові [16]. В той час підкреслено, 
що реакція еритроцитів на гіпоксію достатньо не вивчена.

Спроможність еритроцитів до деформації та еластичність їх 
мембрани вважається одним з  важливих факторів, що обумовлю-
ють їх функціональні властивості і  забезпечують проходження че-
рез капіляри мікроциркуляторного русла та ефективного газообміну 
[4,6,7,36]. Досліджена здатність еритроцитів до деформації в умовах 
гіпоксії у щурів в залежності від віку тварин [3]. Є дані про зміни біл-
ків у складі мембран еритроцитів та їх загальної плинності у хворих 
з діабетом 2 типу [4,19].

Вивчення властивостей мембрани еритроцитів приваблювало 
увагу багатьох дослідників. Але на всіх етапах залишалися невирі-
шеними методичні труднощі для вивчення in vivo можливості клітини 
проходити через мікрокапіляр, який має діаметр в 2–3 рази менший 
за еритроцит [2,10,13,15,39,42].

Значно більший успіх мали закордонні вчені, для яких технічні об-
меження не були головною перешкодою в вивченні функціональних 
властивостей еритроцитів для забезпечення тканинного дихання.

Так японськими дослідниками отримані дані [41] про капілярний 
кровоток у в різних зонах мозку лабораторних щурів, вивчених за до-
помогою відеокамери, закріпленої до маленьких отворів на поверхні 
черепа. Оцінювалася здатність еритроцитів проходити через капіля-
ри і вимірювалася швидкість проходження еритроцитів по капіляру in 
vivo. Автори підкреслюють, що вивчення деформаційних властивос-
тей еритроцитів є важливим етапом розуміння патогенезу багатьох 
захворювань і мають затребуваність в клініці [41], особливо при по-
рушенні тканинної перфузії [28].

Musielak M., (2009) надає огляд сучасних технічних рішень, що 
імітують дію сили, яка додається до еритроцита в  процесі макро- 



345Зб. наук. праць співробіт. НМАПО 
імені П. Л. Шупика 32/2018

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
і мікроциркуляції [34]. При цьому автор визначає, що характеристи-
ка клітинної деформованості включає в себе загальний вимір дуже 
складних відносин між біологічними властивостями клітини і фізич-
ними силами, яким піддається клітина в капілярі. Для вивчення цих 
взаємодій був сконструйований лазерний (оптичний) пінцет[33].

Квантові сили, що виникають при деформації еритроцита мож-
на оцінити за допомогою ектацитометра. Метод ще не має широкого 
розповсюдження в клініці, але є високоточним і має високу відтворю-
ваність [29]. Інші високотехнологічні вимірювання проводилися авто-
рами для вимірювання механічних властивостей клітини за допомо-
гою сенсорів в мікроканалах і вимірювання механічних властивостей 
клітин в суспензії з мікрофлюідальним пристроєм [18,25,40].

Таким чином, еритроцити є досить популярним об’єктом ви-
вчення механізмів, що визначають розвиток патогенетичних ланок 
в основі яких лежить гіпоксія. При цьому не важливо які були пу-
скові механізми і  була гіпоксія ендогенною або екзогенною. Мета-
болічні зсуви і процеси ушкодження тканин в умовах нестачі кисню 
стереотипні.

Виникнення енергодефіциту в тканині призводить до підсиленої 
генерації вільних радикалів (ВР), які в нормі також виникають, але їх 
кількість обмежена і дія контролюються антиоксидантною системою. 
Підвищення кількості ВР призводить до мембранної деструкції, під-
вищенню ліпідного окиснення, модифікації білків і апоптозу. Найбіль-
шу руйнувальну силу в цьому процесі має пошкодження цитоскелету, 
деградація мембранних фосфоліпідів. Особливо це відображується 
на тканинах, які чутливі до підвищеного анаеробного гліколізу: мозок, 
сітківка, ендотелій судин, міокард, нирки тощо. Кров, як рідинне се-
редовище і тканина також відчуває ці зміни і сама реагує на гіпоксію. 
Клітини крові суттєво розрізняються за функціями і в тому числі за 
характером обмінних процесів, ступеню та потребою до енергозабез-
печення [16].

Серед усіх клітин крові еритроцити займають окреме положення. 
Вони не мають ДНК і не синтезують білки, але перебувають в крові 
найдовший час — більше 120 діб. Вони не використовують кисень 
для власного енергозабезпечення оскільки не мають мітохондрій та 
ендоплазматичного ретикулума, а отримають АТФ шляхом анаероб-
ного гліколізу. В той же час, ці клітини постійно контактують з киснем, 
а це означає що в них проходить аутоокиснення із створенням су-
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пероксидрадикалів та інших ВР. Вважається, що еритроцити мають 
міцну систему антипероксидазного та антирадикального захисту, але 
реакція еритроцитів на гіпоксію, як ми вже підкреслювали, залиша-
ється не вивченою[16].

Дослідження морфофункціональних властивостей еритроцитів 
у  людей різних вікових груп виявило якісні та кількісні відмінності 
мембран еритроцитів і  їх здатності до деформації, показників, що 
характеризують ліпідний і білковий компонент мембран[6,37,38,41]. 
Встановлено, що у  осіб старше 50 років в мембранах еритроцитів 
зростає процентний вміст спектрину, який збільшує природну «жор-
сткість» червоних клітин крові. Доведений взаємозв’язок між станом 
мембран еритроцитів і  параметрами регіонарного кровотоку. Вста-
новлено, що гіпоксія і зміна температури впливають на стан мембран 
еритроцитів і  характеристики регіонарного кровотоку в  залежності 
від віку[4,6].

Ліпідний склад еритроцита представлений: фосфоліпідами — 
36,3 %; сфінгомієлінами — 29,6 %; холестерином — 22,2 %; гліколіпі-
дами — 11,9 %. На структуру і фізичні властивості мембран істотний 
вплив мають жирні кислоти (ЖК). Взагалі, роль ЖК в організмі не-
можливо переоцінити. Вони модулюють активність ферментів, тран-
спортерів та мембранних рецепторів (рецепторів ЛПНЩ, інсуліну, ан-
титіл, нейромедіаторів, рецептори для лікарських засобів тощо [24–
26,30] Основні насичені ЖК: стеаринова, пальмітинова, маргаринова 
визначають щільність і  міцність структури, а  ненасичені: олеїнова, 
лінолева, ліноленова, які мають особливу конформацію молекули — 
надають мембрані гнучкість, що визначає пластичність апікального 
краю клітини, або клітини в цілому [18,21,23]

При гіперглікемії склад ЖК в тканинах змінюється, оскільки в клі-
тинах припиняється синтез вищих ЖК і  включається їх окислення. 
ЖК стають для клітин основним енергетичним «паливом» [32]. В умо-
вах інтенсифікації утворення ВР, мембрани клітин перетворюються 
у мішені високореактивних радикалів кисню, а  першими об’єктами 
дезорганізації стають їх ліпіди — жирні кислоти [24].

Найбільшу привабливість мембрана еритроциту, як модель що 
відображає метаболічні зміни стану внутрішнього середовища, набу-
ває при гіперглікемії, яка визначається при ЦД2 типу та значному ди-
сбалансі усіх видів обміну. ЦД 2 типу характеризується порушенням 
регуляції в динамічній системі що забезпечує гомеокінез, постійними 



347Зб. наук. праць співробіт. НМАПО 
імені П. Л. Шупика 32/2018

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
коливаннями біохімічних параметрів і метаболічними зсувами, які ви-
ходять за межі і  визначаються як патологічні. На ці коливання сут-
тєво впливають ряд факторів, і перш за все надходження субстрату 
для біохімічних перетворень у вигляді харчових продуктів. Мембрана 
еритроциту, який перебуває в крові постійно і досить тривалий час, є 
безумовним учасником всіх метаболічних перетворень і не може не 
відображати зміни обміну речовин. Вивчення патогенетичних шляхів, 
які формуються за умов гіперглікемії і запускають подальші метабо-
лічні перетворення, що призводять с часом до ускладнень ЦД, набу-
вають особливої актуальності і в теоретичній і в практичній медицині.

Проведено дослідження ліпідного обміну при ЦД з урахуванням 
змін в складі крові ліпопротеїдів та ЖК і показано, що зміни ліпідно-
го обміну мають атеросклеротичну спрямованність [12]. Порівняль-
на характеристика складу ЖК при ЦД 2 показала відсутність прямої 
кореляції спектру ЖК в  плазмі крові і  в  еритроцитах. Автори під-
креслюють, що існує кореляція між змінами властивостей мембран 
еритроцитів і клітинних мембран внутрішніх органів, що дає підставу 
використовувати еритроцитарні мембрани, як природну модель для 
дослідження загальних характеристик усіх біомембран та загальних 
характеристик метаболізму мембранних ліпідів [12].

Оскільки при розвитку ДР тригером ушкодження є тканинна гі-
поксія, ми вважаємо обґрунтованим методичним підходом вивчення 
вмісту ЖК мембрани еритроцита при дослідженні його функціональ-
ного стану. Дослідження, присвячені порушенню функції еритроци-
та, особливо його деформаційним властивостям, що призводить до 
нестачі кисню для тканинного дихання, посилює гіпоксію і  замикає 
хибне коло, в більшості пов’язані із вивченням стану мембрани ери-
троцитів та ліпідним обміном у хворих на ЦД.

Таким чином, плинність мембрани еритроцитів, їх здібність до 
деформації грає ключову роль в мікроциркуляції крові та забезпечені 
киснем усіх клітин і процесу тканинного дихання. Найбільшу актуаль-
ність набуває існування проблеми доставки кисню тканинам при ре-
тинопатії — захворюванні, в основі патогенезу якого лежить гіпоксія, 
яка поглиблюється на тлі гіперглікемії та інсулінорезистентності. Ми 
вважаємо, що вивчення патогенетичної ролі зміни жирнокислотного 
складу мембран еритроцитів у хворих на ЦД 2 типу із різним ступе-
нем ретинопатії, разом із аналізом особливості їх харчування, шляха-
ми корекції набувають особливої актуальності для розробки алгорит-
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му прогнозування перебігу захворювання та засобів профілактики 
прогресування гіпоксії сітківки.
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Роль функционального состояния эритроцитов 
в патогенезе и развитии диабетической ретинопатии 

(обзор литературы)
О. В. Петренко1, Л. В. Натрус2, К. К. Таварткиладзе1
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Резюме. Обзор литературы посвящен актуальному современно-

му направлению “не сосудистых” механизмов развития диабетиче-
ской ретинопатии и патогенезу гемореологических расстройств при 
сахарном диабете.

Ключевая роль в формировании реологических параметров при-
надлежит эритроцитам, которые составляют 98 % от общего объе-
ма клеточной популяции и  определяют текучесть крови на уровне 
микрососудов. Структурные изменения эритроцитов вызывают их 
функциональные изменения, что приводит к усилению гипоксии.

На структуру и  физические свойства мембран существенное 
влияние имеют жирные кислоты (ЖК), которые определяют плот-
ность и мощность струкруры, создают гибкость мембран или клет-
ки вцелом. При гипергликемии состав ЖК в тканях изменяется, по-
скольку в клетках прекращается синтез некоторых ЖК и включается 
механизм их окисления.

Таким образом, состояние эритроцитов, их способность к  де-
формации, играет ключевую роль в  микроциркуляции крови 
и обеспечении кислородом всех клеток. Актуальность приобретает 
существование проблемы доставки кислорода тканям при ретино-
патии — заболевании в основе патогенеза которого лежит гипоксия, 
которая усиливается на фоне гипергликемии и инсулинорезистент-
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ности. Изучение патогенетической роли изменений жирнокислотно-
го состава мембран эритроцитов у  больных с СД 2  типа с  разной 
степенью ретинопатии, вместе с анализом их питания, приобретает 
особую актуальность для разработки алгоритма прогнозирования 
течения заболевания и  способов профилактики прогрессирования 
гипоксии сетчатки.

Ключевые слова: микроциркуляция, гипоксия, деформация 
мембран еритроцита, сахарный диабет, ретинопатия.

The role of functional state of erythrocyts in 
pathogenesis and development of diabetic retinopathy

O. V. Petrenko1, L. V. Natrus2, K. Таvаrtkiladze1
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Summary. The review of literature is devoted to the actual modern 
direction of “non-vascular” mechanisms of development of diabetic 
retinopathy and pathogenesis of hemorheological disorders in diabetes.

The main role in the formation of rheological parameters belongs to 
erythrocytes, which make up 98 % of the total volume of the cell population and 
determine the blood flow of microvessels. Structural changes in erythrocytes 
cause their functional changes, which leads to increased hypoxia.

Fatty acids have effect on membran’sstructure and physical and 
it determine the density and power of the scrub, create the flexibility 
of membranes or cells in general. Fatty acid composition varies with 
glycemia in the tissue because synthesis of some fatty acids is stopped 
(the mechanism of their oxidation is included).

The state of erythrocytes and their ability to deform, plays a key role 
in the microcirculation of blood and the supply of oxygen by all cells. 
Actuality is the problem of oxygen delivery to tissues with retinopathy(the 
pathogenesis is hypoxia, which is intensifiedin hyperglycemia and insulin 
resistance conditions). The study of the pathogenetic role of changes 
in the fatty acid composition of erythrocyte membranes in patients with 
type 2 diabetes with varying of retionpathy degrees, together with the 
analysis of their nutrition is a special relevance for the development of an 
algorithm for prediction of the disease course and methods for preventing 
the progression of retinal hypoxia.
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