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М етаболический синдром (МС) у женщин ча
сто сочетается с нарушениями репродуктив
ной функции, синдромом поликистозных 

яичников (СПЯ) [2. I I . 13]. Инсулинорезистент-
ность (ИР), гиперинсулинемия (ГИ), дислипидемия, 
характерные для МС, приводят к развитию у боль
шинства пациентов сахарного диабета типа 2 (СД 2), 
ранней манифестации сердечно-сосудистых заболе
ваний, атеросклероза [1, 17]. Механизмы формиро
вания данных патологических состояний у больных 
МС до конца не расшифрованы, поэтому поиск мар
керов их ранних, доклинических стадий, несомнен
но, является актуальной задачей. Известно, что на 
ранних этапах метаболических нарушений происхо
дят изменения структурно-функциональных свойств 
клеточных мембран, а в качестве универсальной мо
дели для их изучения одним из наиболее часто ис
пользуемых объектов является эритроцит [9]. Мето
дом ЭПР-спектроскопии установлены увеличение 
микровязкости мембран эритроцитов у женщин при 
ожирении и глубокие структурные изменения в мем
бранах клеток при МС и СД 2 [7]. 

Различие функциональных свойств эритроцитов можно обна
ружить при оценке их устойчивости к гемолитику, поскольку 
распределение эритроцитов по кислотной резистентности отра
жает возрастной состав их популяции [3, 9). 

Для выявления структурных изменений эритроцитарной мем
браны в последнее время все чаще используются лектины, кото
рые признаны наиболее информативными молекулярными зон
дами, позволяющими проводить идентификацию концевых угле
водных остатков рецепторов и изучать их динамику в 
физиологических и патологических условиях. 

Лектинами называют белки, способные специфически связы
вать полисахариды, гликопротеины, гликолипиды и другие угле-
водсодержащие полимеры, локализованные на клеточных по
верхностях. Лектины избирательно и обратимо взаимодействуют 
с углеводами, не вызывая их химического превращения [6, 8]. 

В доступных источниках литературы мы нашли лишь отдель

ные зарубежные публикации, посвященные использованию лек-
тинов в изучении механизмов развития СД 2 и ожирения. С по
мощью лектиновых зондов у больных СД 2 были установлены ги-
персиализация макромолекулы IgAI (22); повышение активности 
ингибитора тирозинкиназы инсулиновых рецепторов PC-1 [201; 
снижение титра агглютинации эритроцитов с галактоза-специ
фичным лектином 118].R.S. Thies и соавт. обнаружили у больных 
СД 2 и ожирением отсутствие адсорбции лектина зародышей 
пшеницы (WGA) с инсулиновым рецептором рр 185, что, по их 
мнению, свидетельствует о нарушении процесса серинфосфори-
лирования данного рецептора [21). 

Использование лектиновых зондов может внести 
вклад в изучение механизмов развития ИР, а также 
в разработку методов профилактики МС и его ос
ложнений. 

Ключевым звеном в лечении пациентов с МС в 
настоящее время признано применение препаратов, 
снижающих ИР и гиперинсулинемию (ГИ), в частно
сти, метформина (Сиофора*). Лечение Сиофором" 
способствует нормализации менструального цикла, 
повышению фертильности у женщин с МС в сочета
нии с СПЯ [4, 15, 19]. Имеются сообщения о значи
мом снижении перекисного окисления липидов и 
повышении стабильности эритроцитарных мембран 
при использовании Сиофора* в терапии МС [5]. 

Целью настоящей работы было изучение струк
турно-функциональных свойств и состояния угле
водных детерминант мембран эритроцитов с помо
щью лектиновых зондов у женщин с МС в сравне
нии с пациентками с гиноидным типом ожирения 
(ГО), а также на фоне лечения Сиофором®. 

О б ъ е м и м е т о д ы и с с л е д о в а н и я 

Обследованы 34 женщины с МС и бесплодием 
вследствие хронической ановуляции (1-я группа) и 
32 женщины с ГО и нормальной репродуктивной 
функцией (2-я группа). 
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Определялись следующие показатели: масса тела, индекс мас
сы тела (ИМТ), соотношение окружностей талии и бедер 
(ОТ/ОБ), уровни общего холестерина (ОХС), триглицеридов 
(ТГ). холестерина липопротеидов высокой (ХС ЛПВП) и низкой 
плотности (ХС ЛПНП), уровень гликемии натощак и в ходе 
стандартного теста толерантности к глюкозе, базальное содержа
ние инсулина (ИРИ) в сыворотке крови. 

Ожирение диагностировалось при ИМТ >30, абдоминальное 
ожирение (АО) регистрировалось при величине ОТ/ОБ >0,85, ГО 
— при отношении ОТ/ОБ <0,85. 

Липидный спектр крови определяли энзиматическими коло
риметрическими тестами фирмы «Biocon» (Германия). Уровень 
ХС ЛПНП рассчитывали по формуле Фридвальда и соавт. [12|: 
ХС ЛПНП (ммоль/л)=ОХС - (ТГ/2,2 + ХС ЛПВП). Оценка ате-
рогенности сыворотки крови проводилась согласно критериям 
Европейского общества по изучению атеросклероза [23|. Коэф
фициент атсрогенности рассчитывали по формуле ХС ЛПНП/ХС 
ЛПВП; за норму приняты его значения ниже 3 |10]. 

Гликемию в капиллярной крови определяли на глюкометре 
«ONE TOUCH Profile* (ЛайфСкэн, «Джонсон и Джонсон», 
США). Уровень ИРИ определяли иммуноферментным методом с 
помощью тест-систем фирмы «DRG» (США) на аппарате «Stat 
Fax 303 Plus» (США), норма тест-набора составляет 2-25 мЕД/мл. 
ИР оценивалась по косвенным показателям: уровню базальной 
инсулинемии и соотношению глюкозы и ИРИ натощак, которое 
в норме превышает 6(11, 12]. 

Кислотную резистентность мембран эритроцитов определяли 
методом кислотных эритрограмм. Нормальной считается эритро-
грамма, содержащая 20-25% «пониженностойких» (старых), 55-
60% «среднестойких» (зрелых) и 20-25% «повышенностойких» 
(молодых форм) эритроцитов. Время 100% гемолиза в норме со
ставляет 6-7 мин |3|. 

Для оценки состояния углеводных детерминант на мембран
ных структурах у обследуемых женщин эритроциты в дальней
шем инкубировались с PNA (лектином арахиса, Arachis hypogaea) 
и СопА (лектином семян канавалии мечевидной, Canavalia ensi-
formis) в предагглютинирующих концентрациях (125 мкг/мл). Ле-
ктин PNA проявляет специфичность к олигосахаридному комп
лексу Gal pl-3GalNac, лектин СопА — к Man-Gluc-Nac-D-glu-
cosamin. У здоровых лиц лектины в предагглютинирующих 
концентрациях не взаимодействуют с углеводными детерминан
тами мембран эритроцитов |6|. 

Дальнейшие исследования включали изучение динамики ан
тропометрических параметров, гликемии и ИРИ, липидного 
спектра, состояния репродуктивной системы и структурно-функ
циональных свойств мембран эритроцитов у женщин с МС пос
ле 3 месяцев приема Сиофора" в дозе 1000 мг/сут. Терапия Сио
фором" сочеталась с назначением гипокалорийной диеты (1200 
ккал/сут) и дозированной физической нагрузки. 

Результаты исследования обработаны с помощью пакета при
кладных программ Med-Stat. Достоверность различий оценивали 
по критерию t Стьюдента для независимых выборок. 

Р е з у л ь т а т ы и и х о б с у ж д е н и е 

В таблице приведены клинико-лабораторные ха-

Таблица 
Клинико-лабораторные характеристики обследованных 

женщин (М±т) 
Показатели 1 -я группа, п=34 2-я группа, 

до приема на фоне приема п=32 
сиофора сиофора 

Возраст, годы 29±0,98 - 29±1,1 
Масса тела, кг 98,4±1 1,3 90,4±9,2** 93,3±9,1 
ИМТ, кг/м2 35,7±3,2 32,6±2,8** 34,4±2,5 
ОТ/ОБ 0,89±0,2 0,86±0,3 0,78±0,3* 
Гликемия, ммоль/л 4,96±0,5 4,9±0,3 4,39±0,2 
ИРИ, мЕд/мл 23,47±2,9 17,65±2,4** 9,62±0,5* 
Глюкоза/ИРИ 3,95±0,3 5,0±0,4 8,53±0,7* 
ОХС, ммоль/л 6,1 ±0,29 5,07±0,2** 5,2±0,34* 
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,2±0,1 1,1±0,1 1,36+0,1 
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,4±0,2 3,0±0,2 3,3±0,4 
ХС ЛПНП/ХС ЛПВП 3,1 ±0,3 2,7±0,24 2,6±0,4 
ТГ, ммоль/л 1;64±0,2 1,37±0,25 1,0±0,2* 

Примечание. * - достоверность различий 2-й группы по отно
шению к 1 -й группе до лечения, * * - достоверность различий у 
пациенток 1-й группы до и на фоне приема сиофора, р<0,05. 

рактеристики обследованных женщин. 
Пациентки обеих групп идентичны по возрасту. 

Средние показатели массы тела и ИМТ у женщин 
1-й группы до лечения были выше, чем у пациенток 
2-й группы, но достоверных различий между ними 
не было. Отношение ОТ/ОБ у женщин 1-й группы 
было достоверно выше, чем у пациенток 2-й группы. 

Средние показатели гликемии натощак у женщин 
обеих групп были в пределах нормы и не имели до
стоверных различий, в то же время у 11,8% пациен
ток с МС было выявлено нарушение толерантности 
к глюкозе. У 23,5% женщин 1-й группы отмечалось 
умеренное снижение базальной гликемии (2,9-3,2 
ммоль/л), сочетавшееся с ГИ: уровень ИРИ натощак 
у них составил 41,6-66,5 мЕд/мл. У всех женщин 2-й 
группы показатели базальной гликемии, результаты 
стандартного теста толерантности к глюкозе и уро
вень ИРИ были в пределах нормы. 

У женщин с МС уровень ИРИ был достоверно (в 
2,4 раза) выше, а отношение глюкоза/И РИ — досто
верно ниже, чем у больных с ГО. У всех пациенток 
1-й группы отношение глюкоза/И РИ было <6 (в 
среднем 3,95+0,3), что косвенно свидетельствует о 
наличии ИР. Соотношение глюкозы и ИРИ нато
щак у женщин 2-й группы было в пределах нормы 
- 8,53±0,7. 

Корреляционный анализ показал наличие пря
мой взаимосвязи уровня ИРИ с ИМТ у женщин с 
МС (г = 0,57, р<0,05). Не установлено корреляцион
ной зависимости между базальной гликемией и 
ИРИ, однако у пациенток 1-й группы уровень ИРИ 
отрицательно коррелировал с отношением глюко-
за/ИРИ (г = -0,87, р<0,05). У женщин 2-й группы не 
выявлено корреляции ИРИ с ИМТ, базальной гли
кемией и отношением глюкоза/И РИ. 
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Пациентки с МС имели достоверно более высо
кий уровень ОХС, чем женщины с ГО. У больных 
обеих групп уровни ХС ЛПНП были выше нормы и 
достоверно не отличались. Содержание ТГ в сыво
ротке крови у женщин 1-й группы было на 39,0% 
выше, чем у пациенток 2-й группы (р<0,05). Содер
жание ХС ЛПВП у женщин с МС было на 12,5% 
ниже, чем у женщин с ГО. Наличие у пациенток 1-й 
группы более выраженной дислипидемии подтвер
ждалось увеличением коэффициента атерогенности 
до 3,1+0,3, тогда как у женщин 2-й группы он был 
в пределах нормы — 2,6±0,4. В целом, дислипиде-
мия выявлена у 38,2% больных МС и у 21,9% паци
енток с ГО. 

Таким образом, у пациенток с АО установлено 
наличие ИР в сочетании с дислипидемией и/или 
нарушением толерантности к глюкозе, а также ГИ в 
23,5% случаев, что позволило диагностировать у них 
наличие МС. 

На фоне лечения Сиофором" у женщин с МС 
масса тела снизилась на 8,1%, ИМТ — на 8,7% 
(р<0,05). Отношение ОТ/ОБ у пациенток после кур
са лечения Сиофором® уменьшилось и приблизи
лось к «пороговому» значению 0,85. Базальный уро
вень ИРИ у пациенток с МС уменьшился на фоне 
лечения Сиофором" на 24,8% и стал достоверно ни
же исходного. Произошло также увеличение отно

шения глюкоза/ИРИ с 3,95+0,3 до 5,0±0,4, что ко
свенно указывает на снижение ИР. У всех женщин 
с предшествовавшим нарушением толерантности к 
глюкозе показатели базальной и стимулированной 
гликемии нормализовались. Лечение женщин с МС 
Сиофором" привело к достоверному снижению и 
нормализации уровня ОХС. Произошло уменьше
ние уровня ТГ, снижение содержания ХС ЛПНП. 
Исходно повышенный коэффициент атерогенности 
у женщин с МС на фоне лечения Сиофором* нор
мализовался. 

У 44,1% женщин с МС лечение Сиофором* при
вело к восстановлению овуляторных менструальных 
циклов, 2 пациентки с первичным бесплодием забе
ременели в течение первых 2 мес после окончания 
приема препарата. У 3 женщин беременность насту
пила через 2-3 мес после отмены Сиофора" на фоне 
индуцированной кломифеном овуляции. 

Таким образом, терапия Сиофором" привела у 
женщин с МС и бесплодием к повышению коэффи
циента фертильности на 14,7%. 

На рис. 1 представлены эритрограммы женщин 
1-й и 2-й групп до и после инкубации с лектинами. 
До инкубации с лектинами у женщин с МС устано
влено снижение времени 100% гемолиза до 5,7 мин 
за счет увеличения количества «пониженностойких» 
клеток (до 40%). Картина кинетики гемолитическо-

Э, % 

0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8 2 2,2 2,4 2,6 2,8 3 3,2 3,4 3,6 3,8 4 4,2 4,4 4,6 4,8 5 5,2 5,4 5,6 5,8 6 6,2 6,4 6,6 6,1 
, , „ . , , „ , Время, мин 

—•— 2-я группа после инкубации с СопА —•— 1-я группа после инкубации с СопА г 

—•— 2-я группа после инкубации с PNA —•— 1-я группа после инкубации с PNA 
—•— 2-я группа до инкубации —•— 1-я группа до инкубации 

Рис. 1. Эритрограммы женщин с метаболическим синдромом и гиноидным ожирением до и после инкубации эритроцитов с лектинами. 
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го процесса у пациенток с ГО практически не отли
чалась от классической, время 100% гемолиза у них 
было нормальным и составило 7 мин. После инку
бации эритроцитов с PNA и Con А у пациенток 1-й 
группы установлено большее снижение времени 
100% гемолиза за счет наличия открытых для связы
вания углеводных остатков (3-галактозы и D-манно-
зы на мембранах всех групп клеток (старых, зрелых 
и молодых). У женщин 2-й группы взаимодействия 
лектинов с углеводными детерминантами эритроци
тарных мембран не установлено. 

Наличие открытых для связывания с лектинами 
участков на мембранах эритроцитов у женщин с МС 
свидетельствует о процессах десиалирования, при
водящих к «оголению» углеводных детерминант. 
Это, в свою очередь, обусловливает возрастание аг
регации на поверхности эритроцитов фибриногена, 
(3-липопротеидов, изменение электростатических 
свойств мембраны, что можно рассматривать как 
один из факторов риска развития микроциркулятор-
ной гипоксии, атеросклероза, нарушений реологи
ческих свойств крови. 

На рис. 2 представлены эритрограммы женщин с 
МС до и через 3 мес от начала приема Сиофора® в 
сравнении с эритрограммами пациенток с ГО. Лече
ние Сиофором® привело к значительному улучше
нию кинетики гемолитического процесса у женщин 

1-й группы. Время 100% гемолиза у пациенток с МС 
нормализовалось и приблизилось к показателям 
женщин группы сравнения. 

Полученные данные свидетельствуют о стабили
зации эритроцитарных мембран у женщин с МС на 
фоне лечения Сиофором®. Терапия, направленная 
на снижение ИР и ГИ у больных МС, способствует 
улучшению функциональных свойств клеточных 
мембран и приводит к замедлению процессов старе
ния клетки. 

На рис. 3 представлены эритрограммы женщин с 
МС после инкубации с лектинами до и на фоне те
рапии сиофором. Лечение привело к увеличению 
времени 100% гемолиза за счет нарастания числа 
«повышенностойких» (на 15%) и «среднестойких» 
(на 8%) эритроцитов, в то же время количество «по-
ниженностойких» клеток не изменилось. У женщин, 
принимавших сиофор, лектины не реагировали с уг
леводными детерминантами молодых эритроцитов, 
однако сохранялось их взаимодействие с открытыми 
углеводными компонентами интегральных белков 
на мембранах зрелых и старых эритроцитов. Подъем 
правого крыла эритрограммы, что обозначено стрел
кой на рисунке, четко отображает данный процесс. 
Отсутствие взаимодействия лектинов с углеводными 
детерминантами молодых эритроцитов свидетельст
вует о нормализации структурно-функциональных 
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Рис. 2. Эритрограммы женщин с метаболическим синдромом на фоне лечения сиофором в сравнении с эритрограммами пациенток с 
гиноидным ожирением. 
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—•— На фоне лечения, после инкубации с PNA —•— До лечения, после инкубации с PNA Рис. 3. Эритрограммы женщин с метаболическим синдромом на фоне лечения сиофором после инкубации с лектинами. 

свойств данной популяции клеток на фоне сниже
ния ИР и ГИ. Более длительные курсы лечения Си
офором® приведут к улучшению состояния мембран 
не только молодых, но и функционально-активных 
зрелых эритроцитов у больных МС. 

В ы в о д ы 

1. Установлено снижение резистентности эритро
цитарных мембран у женщин с метаболическим 
синдромом, являющееся признаком акселерации 
процесса старения эритроцитов. 

2. Использование лектиновых зондов позволило 
обнаружить увеличение открытых для реагирования 
углеводных детерминант типа D-манноза, р-галак-
тоза, т.е. десиалирование мембран эритроцитов у 
больных метаболическим синдромом, что можно 
рассматривать как один из факторов риска развития 
атеросклероза. 

3. Терапия Сиофором® на фоне снижения инсу-
линорезистентности и инсулинемии способствовала 
нормализации функциональных свойств эритроци
тов, а также улучшению структуры клеточных мем
бран у больных метаболическим синдромом. 
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