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temperature distribution, which changes in the presence of pathologies, the acceptance of medicinal prepa-
rations, carrying out stress tests, and during the natural thermoregulation of the organism. With the help of 
infrared thermography, it is possible to detect and recognize many pathological changes at an early, pre-
clinical stage. The visualized temperature radiation in the complex diagnosis of the disease additionally pro-
vides important information on the presence and severity of inflammatory processes and provides an oppor-
tunity to assess the effectiveness of conservative treatment. In medicine, the thermal imager is indispensable 
for absolutely safe and non-contact inspection of the patient. The current level of development of thermal im-
aging technology in the world allows medical professionals to make reliable diagnosis of a wide range of dis-
eases, which is the reason for the active introduction of thermography into clinical practice, along with other 
modern methods that exist in the arsenal of doctors: mammography, computed tomography, magnetic reso-
nance imaging and ultrasound scan. 
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Метаболический синдром (МС) представляет 
собой набор факторов, которые в совокупности 
повышают риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и диабета 2-го типа из-за пагубных 
последствий увеличения веса, малоподвижного 
образа жизни и атерогенного питания. Синдром 
характеризуется абдоминальным ожирением, 
атерогенной дислипидемией, гипертензией, ре-
зистентностью к инсулину и гипергликемией, а 
также протромботическим и провоспалительным 
состоянием [45;46;51].  

Окислительный стресс и воспаление являют-
ся ключевыми факторами среди патологий MС, 
взаимостимуляция которых создает синергиче-
ский вклад при инициации и прогрессировании 
каждой компоненты МС [7]. Жировая ткань туч-
ных людей содержит повышенное количество 
макрофагов, которые после активации произво-
дят основную часть провоспалительных цитоки-
нов, включая TNF-α IL-6. Адипоциты выделяют 
различные цитокины, включая ингибитор акти-
ватора плазминогена-1, TNF-α, лептин и адипо-
нектин, дисрегуляция которых способствует па-
тогенезу ожирения. Хроническое воспаление, 
связанное с висцеральным ожирением, вызыва-
ет изменение метаболизма липопротеинов и 
развитие инсулинорезистентности в печени. 
Указанные нарушения в сочетании с последст-
виями гипергликемии и гиперинсулинемии в со-

судистой сети и тканевой микроциркуляции при-
водят к дисфункции эндотелия и провоспали-
тельному состоянию, что в комбинации приво-
дит к ускорению атерогенеза [45].  

При метаболическом синдроме отмечается 
повышенная вязкость крови вследствие умень-
шения деформируемости и увеличения агреги-
руемости эритроцитов, которые определяются 
комбинированными эффектами ожирения, инсу-
линорезистентности и гипергликемии. Кроме то-
го, была обнаружена значительная связь изме-
ненной гемореологии с хроническим воспалени-
ем и окислительным стрессом, что в сумме вы-
зывает нарушение гемодинамики и может при-
водить к развитию тромбоэмболических и ате-
ро-тромботических осложнений у пациентов с 
МС [2;11;20;21;22;39;44]. Отмечалось, что гемо-
реологические нарушения при гипертензии спо-
собствуют увеличению периферического сопро-
тивления, вызывающему усиление гипертонии, 
нарушение периферической перфузии и пере-
носа кислорода в ткани [12]. Изменение реоло-
гических характеристик эритроцитов коррели-
руют с тяжестью гипертензии, но не с вязкостью 
крови и плазмы [15]. Высказано предположение 
о том, что изменение данных свойств эритроци-
тов может служить фактором риска развития MС 
[47].  

Метаболизм эритроцитов является состав-
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ной частью гомеостаза организма, а также 
субъектом гомеостатической регуляции и во 
многом отражает изменения метаболизма, ко-
торые происходят в органах и тканях при раз-
личных заболеваниях [5]. Однако при прогрес-
сировании болезней может отмечаться дис-
функция эритроцитов, связанная с изменением 
метаболизма и реологических характеристик, 
которые приводят к нарушению гемодинамики и 
развитию сосудистой патологии [48]. В данном 
случае возникает вопрос – может ли коррекция 
внутренней и системной дисфункции эритроци-
тов предупредить развитие сосудистых ослож-
нений и МС.  

При трансфузии эритроцитов не всегда нор-
мализуется гемодинамика и поставка кислорода 
тканям, что может быть связано с недостаточ-
ным уровнем 2,3-ДФГ или АТФ. В системе мик-
роциркуляции АТФ высвобождается из эритро-
цитов, связывается с рецепторами на эндотели-
альных клетках и стимулирует производство ок-
сида азота (NO), что способствует дилатации 
микрососудов, перфузии тканей и поставке ки-
слорода [50]. До 10% глутатиона в эритроцитах 
находится в состоянии нитрозоглутатиона, по-
средством которого происходит образование 
других нитрозотиолов, в том числе нитрозоге-
моглобина. Глутатион может регенерировать 
NO и тем самым выполнять буферную функцию 
в качестве резервного источника NO. При низ-
ком давлении кислорода нитрозогемоглобин, 
связываясь с белком полосы 3 посредством ре-
акции транснитрозилирования, передает моле-
кулу NO на SH-группу данного белка с после-
дующим высвобождением NO плазмы. Кроме 
того, белок полосы 3 опосредует высвобожде-
ние в плазму нитрозотиолов, которые постав-
ляют NO в эндотелиальные клетки и, таким об-
разом, система нитрозотиолов эритроцитов 
обеспечивает значительный вклад в дилатацию 
микрососудов тканей. Падение уровня глутатио-
на в эритроцитах приводит к уменьшению коли-
чества нитрозогемоглобина. Такие эритроциты 
теряют способность к релаксации сосудов [34]. 
Весомая доля осложнений, которые возникают 
при переливании эритроцитов, при нормальном 
уровне АТФ и 2,3-ДФГ может быть связана с на-
рушением в системе нитрозотиолов из-за не-
достатка глутатиона [14].  

При диабете 2 типа и в преддиабетический 
период гипергликемия производит гликозилиро-
вание белков эритроцитов, вызывает истощение 
глутатиона и индуцирует окислительный стресс, 
что в сумме приводит к нарушению деформи-
руемости эритроцитов и ингибированию высво-
бождения АТФ в микроциркуляторное русло. 
Это является патогенным фактором данного за-
болевания и отрицательно влияет на перифе-
рическое кровообращение и может способство-
вать развитию микроангиопатий, атеросклероза 
и тромботических осложнений [33;38;41;43], что 
подтверждает положение о том, что дефект в 

физиологии эритроцитов может вносить вклад в 
сосудистые заболевания [42].  

В преддиабетический период микрососуди-
стая дисфункция коррелирует с уровнями инсу-
лина в плазме, а не с глюкозой в крови. Гипе-
ринсулинемия способствует микрососудистым 
заболеваниям в скелетных мышцах, препятст-
вуя высвобождению АТФ из эритроцитов [41]. 
При проведении теста на толерантность к глю-
козе у пациентов с подозрением на сахарный 
диабет показано, что усиление агрегации эрит-
роцитов не коррелировало с повышением уров-
ня глюкозы в крови и могло быть связано с ги-
перинсулинемией [26]. Кроме того, in vitro уста-
новлено, что инсулин приводит к повышению 
степени агрегации эритроцитов, но не влияет на 
деформируемость клеток [13].  

Лечение метаболического синдрома основы-
вается на снижении веса тела, повышении фи-
зической активности и диетпитании. В то же 
время, фармакологическая терапия гиперглике-
мии, дислипидемии и гипертензии необходимы в 
большинстве случаев. Для лечения обычно тре-
буется несколько агентов, одновременное влия-
ние которых на несколько факторов риска может 
значительно снизить частоту сердечно-
сосудистых заболеваний у лиц с метаболиче-
ским синдромом и предупредить развитие диа-
бета 2-го типа [45;46;51]. Диетическое питание 
тучных пациентов с ожирением в течение 3-х 
месяцев не снижает показатель агрегации эрит-
роцитов, хотя и способствует ослаблению про-
тромботического состояния [40]. Терапия стати-
нами подобных пациентов может обеспечить 
уменьшение агрегации эритроцитов и оптими-
зацию липидного состава плазмы [32]. Инсули-
норезистентность и гипергликемия при МС и 
диабете 2-го типа предполагает использование 
гипогликемических препаратов, включая пиогли-
тазон, который повышает чувствительность тка-
ней к инсулину и метформин, который ингиби-
рует глюконеогенез в печени [37]. Показано, что 
метформин восстанавливает антиоксидантный 
статус в эритроцитах старых крыс после кратко-
временного лечения (4 недели) [16]. Кроме того, 
метформин обладает антигликозилирующим 
действием в отношении эритроцитов и моноци-
тов [1]. Вместе с тем терапия пациентов пиогли-
тазоном (38 месяцев) приводит к снижению 
уровня эритроцитов и гемоглобина, которые не 
восстанавливались после остановки лечения и 
наблюдения в течении 10 месяцев, что связано 
с устойчивым действием тиазолидиндионов на 
систему гемопоэза [28].  

В последние годы внимание исследователей 
переключилось на другие механизмы, которые 
вносят значительный вклад в патогенез МС. 
Предполагается использование новых классов 
гипогликемических агентов, включая агонисты 
рецептора G-белка и активаторы глюкокиназы, а 
также ингибиторы ферментов гликогенфосфо-
рилазы и различных тирозинфосфатаз [35]. 
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Перспективной может оказаться разработка те-
рапевтической стратегии, основанной на меха-
низмах, связанных с функционированием тиро-
зинкиназ и тирозинфосфатаз, так как их актив-
ность модифицируется инсулином, действие ко-
торого ограничено у пациентов с резистентно-
стью к инсулину [17;18;19;27;29;35].  

Высокие концентрации глюкозы нарушают 
фосфорилирование рецепторов инсулина и ак-
тивацию протеинтирозинкиназы в некоторых 
клетках, включая фибробласты. Было высказано 
предположение, что индуцированное гипергли-
кемией нарушение активации рецепторной ки-
назы может служить мишенью для терапевтиче-
ского воздействия [24]. Протеинтирозинфосфа-
таза 1B (PTP-1B) – фермент, который дефосфо-
рилирует рецепторы инсулина и представляется 
как отрицательный регулятор для инсулина. Ак-
тивность PTP-1B увеличивается при резистент-
ности к инсулину и у пациентов с ожирением и 
МС. Лечение мышей с моделью диабета инги-
биторами PTP-1B показало нормализацию кон-
троля глюкозы крови, улучшенную чувствитель-
ность к инсулину и стимуляцию липогенеза в 
жировой ткани [23]. Данные ингибиторы пер-
спективны как пероральные агенты, которые мо-
гут обеспечить стратегию лечения диабета 2 ти-
па, ожирения и МС [10]. С другой стороны, инсу-
линовая активация протеинтирозинкиназы ре-
цепторов инсулина в эритроцитах не нарушает-
ся при диабете 2-типа и не подвержена влиянию 
гипергликемии [25]. Однако активность кислой 
тирозинфосфатазы цитозоля (КTФ) значительно 
выше у диабетиков (тип 1,2), чем у нормальных 
субъектов. Кроме того, имитация гипергликемии 
с использованием эритроцитов нормальных 
субъектов вызывает стимуляцию КТФ. Вместе с 
тем, инсулин в концентрации выше физиологи-
ческого уровня (1 мМЕ/мл) ингибирует КTФ 
эритроцитов обычных субъектов [29]. НАДН-
редуктаза мембран эритроцитов зависит от гли-
колиза и значительно активируется высоким 
уровнем инсулина (1 мМЕ/мл), но не подверже-
на влиянию гипергликемии в эритроцитах нор-
мальных субъектов. Вместе с тем, активность 
НАДН-редуктазы была значительно ниже у диа-
бетиков (тип-1,2), чем у нормальных индивидуу-
мов. Авторы сделали вывод о том, что диабети-
ческие расстройства связаны с изменениями ак-
тивности НАДН-редуктазы и КТФ, которая может 
играть роль в модификации гликолитической 
скорости через контроль фосфорилирования 
инсулиновых рецепторов [29].  

Изменение степени фосфорилирования 
трансмембранного белка полосы 3 (БП-3) эрит-
роцитов может приводить к изменению скорости 
гликолиза, а также к модификации окислитель-
но-восстановительного баланса и гемореологии 
эритроцитов [4;9;36;49;53]. Гликолитические 
ферменты организованы в мембранные ком-
плексы на цитоплазматическом фрагменте БП-
3, а при фосфорилировании данного фрагмента 

ферменты диссоциируют и активируются [8]. Ак-
тивность ферментов контроля фосфорилирова-
ния и гликолиза модифицируется инсулином и 
изменяется при диабете [29;30;31;49]. Инсулин, 
связываясь с рецепторами на мембранах эрит-
роцитов, вызывает фосфорилирование тирози-
новых остатков в нескольких белках и значи-
тельно увеличивает скорость гликолиза за счет 
активации ключевого гликолитического фермен-
та фосфофруктокиназы. Авторы работы пред-
положили, что этот регуляторный механизм мо-
жет быть подавлен у пациентов с диабетом [49]. 
РТР-1В ассоциирована с БП-3 и может играть 
определенную роль в функции данного белка в 
эритроцитах, как и в других клетках, которые 
имеют белки, аналогичные БП-3 [52]. Кроме то-
го, в цитозоле эритроцитов присутствуют тиро-
зинфосфатазы SHP-1 и SHP-2 [6]. Фосфорили-
рование БП-3, вызванное обработкой эритроци-
тов перванадатом (ингибитор РТР-1В, инсули-
номиметик), значительно увеличивает взаимо-
действие БП-3 с цитозольной тирозинфосфата-
зой SHP-2 параллельно с транслокацией ее в 
мембраны эритроцитов. Эти данные указывают 
на кооперацию мембранной и цитозольной ти-
розинкиназ в регуляции фосфорилирования БП-
3 [3].  

Следовательно, данные литературы указы-
вают на то, что тирозиновые фосфатазы клеток 
различных тканей, а также эритроцитов могут 
быть мишенями при разработке терапевтиче-
ской стратегии лечения больных при метаболи-
ческом синдроме и сахарном диабете 2-го типа 
с использованием лекарственных средств на 
основе ингибиторов данных ферментов. Сумми-
рование представленных данных дает возмож-
ность сделать следующее предположение. 
Эритроциты могут быть объектом воздействия 
фармакологических агентов для коррекции их 
внутренней и системной дисфункции с целью 
предотвращения формирования сосудистых ос-
ложнений. Данное предположение основывает-
ся на том, что ингибирование тирозинфосфатаз 
эритроцитов при указанных заболеваниях может 
приводить к повышению степени фосфорилиро-
вания рецепторов инсулина и белка полосы-3, а 
также к активации транспорта глюкозы и стиму-
ляции гликолиза. Ускорение клеточного метабо-
лизма обеспечит нормализацию уровня главных 
соединений (2,3-ДФГ, АТФ, глутатион), которые 
необходимы для поддержания нормальных рео-
логических характеристик эритроцитов, а также 
уровня нитрозосоединений, что в сумме обеспе-
чит осуществление эритроцитами функций ре-
гуляции сосудистого тонуса и поставки кислоро-
да тканям. Снижение вязкости крови, а также 
поставка эритроцитами вазодилататоров (АТФ и 
нитрозосоединения) в систему микроциркуляции 
в тканях обеспечит нормализацию системной 
гемодинамики и, следовательно, функциониро-
вания сосудов с предупреждением развития ан-
гиопатии.  
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Заключение 
Таким образом, коррекция внутренней дис-

функции эритроцитов с использованием лекар-
ственных средств на основе ингибиторов тиро-
зинфосфатаз может обеспечивать восстановле-
ние гемодинамики, функции сосудов и преду-
предить развитие метаболического синдрома и 
диабета 2-го типа. Вероятно, функциональное 
состояние протеинкиназ и фосфатаз различных 
клеток может в значительной степени опреде-
лять чувствительность тканей к инсулину.  
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Реферат 
ФОРМУВАННЯ МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ ПРИ СИСТЕМНІЙ ДИСФУНКЦІЇ ЕРИТРОЦИТІВ 
Рамазанов В.В., Воловельська Є.Л., Ніпот О.Е., Єршов С.С., Єршова Н.А., Руденко С.В., Бондаренко В.А.  
Ключові слова: метаболічний синдром, діабет, гемореологія, еритроцити. 

Метаболічні порушення в організмі, що підвищують ризик розвитку серцево-судинних захворювань 
і цукрового діабету 2-го типу, об'єднуються терміном метаболічний синдром. Інсулінорезистентність, 
як прийнято, є основою синдрому, хоча його розвиток визначається багатьма патологічними компоне-
нтами, включаючи запалення, окислювальний стрес і порушення гемореології через збільшення сту-
пеню агрегації еритроцитів. В останні роки досягнуто підтвердження гіпотези про те, що дефект в фізі-
ології еритроцитів може вносити внесок у мікро- і макросудинні захворювання. Здатність інсуліну впли-
вати на активність протеїнкіназ і фосфатаз в різних клітинах, включаючи еритроцити, обмежена у паціє-
нтів з резистентністю до інсуліну. Ці дисфункції стають об'єктом уваги для дослідження можливості роз-
робки нової терапевтичної стратегії, що до лікування метаболічного синдрому і діабету 2-го типу.  

Summary 
DEVELOPMENT OF METABOLIC SYNDROME DURING SYSTEMIC DYSFUNCTION OF ERYTHROCYTES 
Ramazanov V.V., Volovelskaya Ye. L., Nipot E.E., Yershov S.S.,  Ershova N.A., Rudenko S.V., Bondarenko V.A. 
Key words: metabolic syndrome, diabetes, hemorheology, erythrocytes. 

Metabolic disorders that considerably predispose to risks of emerging cardiovascular diseases and diabe-
tes mellitus type 2 are combined by a term ‘metabolic syndrome’. Insulin resistance is commonly considered 
as the basis of the syndrome, although its development is determined by many pathological components, in-
cluding inflammation, oxidative stress and impairment of hemorheology due to an increase in the degree of 
aggregation of erythrocytes. In recent years, the hypothesis that a defect in the physiology of red blood cells 
can contribute to micro- and macrovascular diseases has been confirmed. The ability of insulin to affect the 
activity of protein kinases and phosphatases in various cells, including erythrocytes in patients with insulin 
resistance has been found out to be limited. These dysfunctions require more attention of researches in or-
der to explore the possibility of developing a new therapeutic strategy for the treatment of metabolic syn-
drome and diabetes type 2.    


