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а последние десятилетия активно изучается роль 
нарушений клеточного энергообмена, происходя-
щего в митохондриях, в развитии ряда заболеваний. 

В связи с этим появилось понятие «митохондриальные 
болезни». Митохондрии выполняют множество функций, 
но основная их задача образование молекул аденозинтри-
фосфат (АТФ), играющих исключительно важную роль в 
обмене энергии и веществ в организме. Это соединение 
известно как универсальный источник энергии для всех 
биохимических процессов, протекающих в живых систе-
мах [1]. Нарушения функций митохондрий относятся к 
важнейшим этапам повреждения клеток. Эти изменения 
ведут к ухудшению энергообеспечения клеток, нару-
шению многих других важных обменных процессов, 
дальнейшему развитию клеточного повреждения вплоть 
до гибели клетки [1]. 

Для изучения митохондриальной дисфункции и морфо-
функционального состояния других клеточных органелл 
у здоровых людей и пациентов с различной патологией 
практически единственными объектами (при отсутствии 
оперативного вмешательства) являются клетки крови, в 
частности, тромбоциты (Т). Они представляют собой вы-
сокоспециализированные безъядерные клетки (по мнению 
некоторых исследователей клеточные фрагменты), обра-
зовавшиеся из клеток-предшественников мегакариоцитов 
[2], участвующие во многих процессах, протекающих в 
организме в регенерации тканей, развитии воспалительных 
и иммунных реакций, обеспечении первичного гомеостаза 
[3, 4]. Помимо значительного количества различных гранул, 
включающих в себя гликопротеины, белки, факторы роста, 
АДФ, АТФ, ионы кальция, серотонин, гистамин и другие, 
Т содержат определенное количество митохондрий, что по-
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зволяет изучать структуру и функции данных органелл при 
развитии патологических состояний различного генеза [5, 
6]. Вместе с тем в имеющейся научной литературе структура 
и функции митохондрий у больных сахарным диабетом 2 
типа изучены фрагментарно.

Целью нашей работы было оценить структуру и функ-
цию митохондрий у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
и оценить возможность её коррекции с помощью препарата 
альфа-липоевой кислоты.

Материал и методы
Нами обследовано 20 пациентов с сахарным диабетом 

2 типа в возрасте от 50 до 70 лет. Длительность сахарного 
диабета 2 типа составила 9,86±5,64 года, HbA1c -8,2±1,36% 
(данные представлены как среднее значение±ошибка 
среднего). На инсулинотерапии находилось 13 пациентов, 
6 человек получали пероральные сахароснижающие препа-
раты, 1 больной – диетотерапию. Так же было обследовано 
10 здоровых лиц как контрольная группа. Характеристики 
обследованных лиц представлены в таблице 1. Статистиче-
ски достоверной разницы между группами по возрасту, полу, 
индексу массы тела (ИМТ), уровню систолического арте-
риального давления (САД), диастолического артериального 
давления (ДАД), общего холестерина (ОХ), триглицеридов 
(ТГ) не было.

Всем пациентам был проведен курс лечения препа-
ратом альфа-липоевой кислоты (Диалипон Турбо, произ-
водства ПАО «Фармак», Киев, Украина) 1,2% раствор по 
50,0 мл внутривенно капельно на протяжении 10 дней.  
1 мл раствора содержал меглюминовой соли альфа-липоевой 
кислоты 23,354 мг, что соответствует 12 мг альфа-липоевой 
кислоты. 

Исследование ультраструктуры тромбоцитов (Т) про-
водили в тромбоцитарной массе, полученной центрифуги-
рованием из крови обследуемых лиц. Обогащенную тром-
боцитами плазму получали центрифугированием цельной 
крови при комнатной температуре в течение 15 мин при 
120g на центрифуге лабораторной Т-30 (Украина). Плазму 
аккуратно отделяли от осевших клеток и центрифугировали 
при 2000g в течение 20 мин с помощью мини-центрифуги 
Vortecs Combispin FVL-2400N (Латвия) [7, 8]. 

Приготовление образцов для электронно-микроскопи
ческого исследования осуществлялось в соответствии 
с общепринятой методикой для форменных элементов 
крови с двойной фиксацией OsO4 и глютаральдегидом, 
обезвоживанием в спиртах возрастающей концентрации и 
заливкой в Epon (реактивы фирмы Fluka, Швейцария) [9]. 
Ультратонкие срезы толщиной 40-60 нм контрастировали 
при помощи 1% раствора уранилацетата и раствора цитрата 
свинца (реактивы фирмы Sigma, США) и просматривали в 
электронном микроскопе ПЕМ-124С (Украина). 

Морфометрические подсчеты выполняли с помощью 
программы компьютерной Image Tool Version 3 (США) на 
100 полях для каждой группы обследуемых в соответствии 
с подходами Вейбеля [10]. Статистическую обработку по-
лученных данных осуществляли с помощью программы 
SPSS-15 и «Microsoft Ecxel 2003» с использованием t кри-
терия Стьюдента. Различия между средними величинами 
считали статистически значимыми при р <0,05.

Результаты и обсуждение
Изучение ультраструктуры Т у пациентов с СД 
Тромбоциты пациентов характеризуются сдвигом 

альфа- и дельта-гранул, а также МХ и микротрубочек, 
составляющих цитоскелет на периферию клетки (рис. 
1А), что принято рассматривать как показатель низкой 
активности тромбоцитов. Количество оптически плотных 
дельта-гранул незначительно – 2-5 на клетку (рис. 1А, 
табл. 1). Считается, что такие гранулы содержат серото-
нин, АДФ и АТФ, а также аккумулируют Са2+. Причем 
количество плотных гранул зависит именно от количества 
серотонина, что представляется особенно важным, по-
скольку последний оказывает непосредственное влияние 
на сокращение мышечных клеток в стенках большинства 
сосудов [5, 11]. Следовательно, количество плотных гранул 
может, в определенной степени, являться маркером со-
кратительной способности сосудистой стенки. Напротив, 
количество крупных альфа-гранул, содержащих различные 
белки и гликопротеины, принимающие участие в процесах 
свертывания крови, факторы роста, литические ферменты, 
значительно повышено – 10-17 в клетке (табл. 2). Можно 
предположить, что столь значительное количество гранул, 

Таблица 1 – Характеристика обследованных лиц

Показатели

Пациенты с сахарным 
диабетом 2 типа (N=20)

Контрольная группа
(N=10)

среднее 
значение

стандартное 
отклонение

среднее 
значение

стандартное 
отклонение

Возраст, лет 62,65 6,14 59,60 6,00
ИМТ, кг/м2 31,43 5,80 28,65 4,01
Гликемия плазмы натощак, ммоль/л 9,82 3,97 5,44* 0,38
Систолическое артериальное давление АД, 
мм рт. ст. 154,50 17,97 148,00 21,13
Диастолическое артериальное давление, 
мм рт. ст. 86,55 10,01 84,60 9,97
Общий холестерин, ммоль/л 5,84 1,07 5,96 1,06
TГ, ммоль/л 2,53 1,45 2,46 1,66
Примечание: * – статистически значимые различия показателей между пациентами с сахарным диабетом до 
лечения и контрольной группой (р<0,05)
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содержащих вещества, принимающие участие в сверты-
вании крови, способствующие агрегации Т (содержат и 
секретируют антигепариновый фактор тромбоцитов 4, 
тромбоцитарный ростовой фактор, тромбоспондин (глико-
протеин G). АДФ, тромбин, адреналин вызывают секрецию 
антигепаринового фактора тромбоцитов 4) указывает на 
возможность тромбообразования у пациентов с СД. 

Что касается МХ, то в Т наблюдаются единичные 
органеллы (так же как и в Т у здоровых людей (табл. 2). 

Несмотря на незначительное количество МХ, существу-
ет возможность изучать ультраструктуру МХ, которая 
в определенной степени отражает морфологию МХ в 
клетках-предшественниках. Органеллы в Т контрольной 
группы отличались электронноплотным матриксом, были 
хорошо структурированы, что свидетельствует о возмож-
ности МХ эффективно осуществлять синтез макроэргов 
(рис. 1). Средний диаметр МХ составлял 0,60±0,04 мкм, 
т.е. органеллы были достаточно крупными. 

Диаметр МХ у пациентов с диабетом был достоверно 
меньшим, чем в контрольной группе (табл. 2). Такой процесс 
рассматривают неоднозначно: а) как низкую активность МХ 
или начальную стадию митохондриального пути апоптоза; 
б) как адаптивные изменения, приводящие к оптимизации 
энергообмена путем увеличения суммы поверхностей ми-
тохондрий в единице объема ткани [12].

Органеллы были часто частично вакуолизированы,  
а также приобретали септированную форму (рис. 1А, 
табл. 2), что наряду с малым количеством дельта-гранул 
может указывать на сниженный энергетический мета-
болизм. 

У лиц контрольной группы Т имеют хорошо развитый 
внутренний скелет (количество канальцев достоверно не 
отличается от пациентов с диабетом: от 5 до 15 ед./клет-
ку), их преимущественное расположение на периферии Т 
можно рассматривать как наличие и сохранение процессов 
поглощения различных веществ Т или их высвобождение. 
Вместе с тем Т пациентов также имеют хорошо разви-
тый внутренний скелет, о чем свидетельствует наличие 
значительного количества (5-10 на клетку) оптически 
прозрачных трубочек (так называемых канальцев, пред-
ставляющих плотную тубулярную систему) (рис. 1А). 
Плотная тубулярная система является местом синтеза ци-
клоксигеназы и простагландинов. Кроме того, эти трубочки 
селективно связывают двухвалентные катионы и являются 
резервуаром ионов Са2+ [11].

По-видимому, значительное количество микротру-
бочек у пациентов с диабетом, в определенной степени, 
компенсирует малое количество дельта-гранул в плане на-
копления Са2+, необходимого для течения метаболических 
процессов. Таким образом, выявленная митохондриальная 
дисфункция у пациентов с сахарным диабетом приводит 
к нарушению энергетического субстрата и нарушению 
проведения нервного импульса.

После проведенного курса лечения визуально опреде-
ляется активация Т – наблюдается сдвиг гранул к центру 
клетки. Кроме того, большинство Т (>60%) можно было от-
нести к молодым формам с площадью >42 мкм (до лечения 
таких Т выявлено около 38%). 

Количество альфа-гранул уменьшается (табл. 3), что, 
возможно, указывает на снижение способности к тромбо-
образованию. Содержание же дельта-гранул в клетках воз-
растает. Если считать, что этот показатель непосредственно 
связан с количеством серотонина, то возможно предполо-
жить, что выявленный факт может отражать увеличение его 
содержания, а следовательно, и сократимости сосудистой 
стенки. Кроме того, считают, что увеличение количества 
оптически плотных гранул может указывать на активацию 
тромбоцитопоэза и увеличение функциональной активности 

Рисунок 1 – Ультраструктура тромбоцитов у пациентов  
с сахарным диабетом.

Примечание: А – до лечения; Б – после лечения; 
В – контрольная группа. 1 – альфа-гранулы,  

2 – микротрубочки, 3 – дельта-гранулы,  
4 – митохондрии, 5 – аутофагосомы. х 12000
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Т, однако, преимущественно, в 
плане синтетической активно-
сти, имеющей опосредованное 
отношение к возрастанию свер-
тываемости крови [4, 13, 14]. 
Такой вывод о повышении актив-
ности Т, вероятно, может быть 
распространен, по крайней мере, 
и на некоторые другие клетки 
крови, поскольку Т представля-
ют собой «обломки» мегакарио-
цитов и, соответственно, дают 
представление об изменениях, 
которые имеют место в клетках 
костного мозга.

Особо следует обратить вни-
мание на морфофункциональное 
состояние МХ. Во-первых, уве-
личивается их общее количество 
(табл. 3). Во-вторых, возрастает 
средний диаметр МХ, которые 
отличались электронноплотным 
матриксом, были хорошо струк-
турированы, что свидетельствует 
о возможности МХ эффективно 
осуществлять синтез макроэргов 
(рис. 1Б, табл. 3). Увеличивалась 
также средняя площадь МХ. 
Данные изменения следует рас-
сматривать как умеренное набухание с малой амплитудой 
(не превышающее 30-40%), которое сопровождается изме-
нениями энергетической активности и обратимой альтера-
цией протеиновых структур [15, 16]. Такие изменения МХ 
при сохранении целостности митохондриальных мембран 
когут сопровождаться увеличением как концентрации АТФ, 
так и ее синтеза [17].

В Т выявлялась умеренная активация макроаутофагии 
с лизисом МХ (рис. 1Б). В данной ситуации можно рассма-
тривать этот процесс как положительный, направленный 
на избавления клеток от структурно (либо функционально) 
поврежденных органелл. Кроме того, считают, что иногда 
благодаря аутофагии клетка может восполнить недостаток 
питательных веществ и энергии и вернуться к нормальной 
жизнедеятельности [18].

Выводы 
1. При изучении ультраструктуры Т, у пациентов с 

сахарным диабетом 2 типа до лечения определяется сдвиг 
альфа- и дельта-гранул, а также МХ и микротрубочек, со-
ставляющих цитоскелет, на периферию клетки, снижение 
количества оптически плотных дельта-гранул и увеличение 
крупных альфа-гранул в сравнении с контрольной группой, 
что может являться маркером нарушенной сократительной 
способности сосудистой стенки и возможностью повышен-
ного тромбообразования.

2. Митохондрии у пациентов с сахарным диабетом в 
сравнении с контрольной группой статистически значимо 
отличались меньшим диаметром, были часто частично 
вакуолизированы, а также приобретали септированную 

форму, что наряду с малым количеством дельта-гранул 
может указывать на сниженный энергетический мета-
болизм, а также начальную стадию митохондриального 
пути апоптоза.

3. Применение α-липоевой кислоты приводит к сдвигу 
гранул к центру клетки, уменьшению количества альфа-
гранул, увеличению содержания дельта-гранул, увеличению 
среднего диаметра и площади митохондрий с электронно-
плотным матриксом, восстановлением структуры, что сви-
детельствует о возможности МХ эффективно осуществлять 
синтез макроэргов, что может сопровождаться увеличением 
как концентрации АТФ, так и ее синтеза, а следовательно, 
восстановлению структуры нервной ткани.
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Таблица 2 – Показатели ультраструктуры тромбоцитов у пациентов с 
сахарным диабетом и контрольной группы

Показатели
Пациенты  

с сахарным  
диабетом (n=20)

Контрольная 
группа  
(n=10)

Средняя площадь тромбоцитов, мкм2 33,6±2,0* 49,6±2,3
Количество дельта-гранул, шт. в клетке 3,8±0,1* 7,5±0,8
Количество альфа-гранул, шт. в клетке 15,2±2,1* 4,9±1,1
Количество МХ, шт. в клетке 3,1±0,8 2,7±0,6
Средний диаметр, Мкм 0,41±0,04* 0,60±0,04
Средняя площадь МХ, *10-2 мкм2 32,5±2,8* 48,8±3,9
Примечание: * – статистически значимые различия показателей между паци-
ентами с сахарным диабетом до лечения и контрольной группой (р<0,05)

Таблица 3 – Показатели ультраструктуры тромбоцитов у пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа до и после лечения 

Показатели
До лечения 

(n=20)
После лечения 

(n=20)
Средняя площадь тромбоцитов, мкм2 33,6±2,0 53,7±3,6*

Количество дельта-гранул, шт. в клетке 3,8±0,1 5,3±0,4*
Количество альфа-гранул, шт. в клетке 15,2±2,1 8,7±1,4*
Количество МХ, шт. в клетке 3,1±0,8 6,6±1,2*
Средний диаметр, Мкм 0,41±0,04 0,54±0,05*
Средняя площадь МХ, *10-2 мкм2 32,5±2,8 44,2±3,1*
* – статистически значимые различия показателей между пациентами с са-
харным диабетом до лечения (р<0,05)
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Т Ұ Ж ЫРЫ   М
Н.Н. Жердева1, Е.В. Розова2, Б.Н. Маньковский1

1П.Л. Шупика атындағы дипломнан кейін білім беру 
Ұлттық медицина академиясы, диабетология 
кафедрасы, Киев қ., Украина
2Украина ғылымдары ұлттық академиясының 
А.А. Богомолец атындағы физиология институты, 
гипоксиялық жағдайларды зерттеу жөніндегі институт, 
Киев қ., Украина
2-ші үлгідегі қант диабеті бар пациенттердің ми-

тохондриальды дисфункциясын альфа-липоева 
қышқылы ментүзеу

Митохондрий функцияларының бұзылыстары клеткалар
дың зақымдануының маңызды кезеңдеріне жатады. Бұл 
бұзылыстар клеткалардың энергиямен жеткілікті дәрежеде 
қамсыздандырылмауына, басқа да көптеген маңызды алмасу 
процестерінің бұзылуына әкеп соғады, клеткалардың одан әрі 
зақымдануы клеткалардың мүлдем жойылуына әкеп соғуы 
ықтимал. 

Зерттеудің мақсаты. Біздің жұмысымыздың мақсаты 2-ші 
үлгідегі қант диабеті бар пациенттердің митохондриальды дис-
функциясын бағалау және оны альфа-липоева қышқылымен 
түзеу болатын.

Материал және әдістері. Біздің зерттеуімізге 2-ші үлгідегі 
қант диабеті бар 20 пациент және бақылаушы топтағы 10 
пациент қатысты, олардың жасы 50 мен 70 жас аралығында. 
2-ші үлгідегі қант диаебетінің ұзақтығы 9,86±5,64 жыл. HbA1c – 
8,2±1,36%. Бүкіл пациенттердің емге дейін және емнен кейінгі 
тромбоциттерінің ультрақұрылымдық зерттеуі жүргізілді. 2-ші 
үлгідегі қант диабеті бар пациенттерге альфа-липоева қышқылы 
препаратымен емдеу курсы жүргізілді. Тамшы түрінде 50,0 мл 
тамырға он күн бойына құйылды. 

Нәтижелері және талқылауы. 2-ші үлгідегі қант диабеті 
бар пациенттердің емделгенге дейінгі тромбоциттерінің 
ультрақұрылымын зерттеген кезде бақылаушы топпен салыс
тырғанда альфа- және дельта-гранулардың ауытқығандығы, 
сонымен қатар митохондрий (МХ) және цитоскелетті құраушы 
микротүтікшілердің клетка перифериясына ауытқығандығы, 
оптикалық тығыздельта-гранулар санының төмендегендігі, ірі 
альфа-гранулардың артқандығы байқалады. Бақылаушы топпен 
салыстырғанда қант диабеті бар пациенттерде митохондрии 
статистикалық жағынан алғанда диаметрінің анағұрлым аз бо-
луымен ерекшеленген, жиі жағдайда бір бөлігі вакуолизирленген 
және септирленген пішінге ие болған. α-липоева қышқылының 
пайдаланылуы гранулардың клетканың ортасына дейін жыл-

жуына, альфа-гранулар санының азаюына, дельта-гранулар 
құрамының артуына, орташа диаметр мен электронноплот-
ты матриксі бар митохандрий алаңшасының артуына және 
құрылымының қалпына келтірілуіне әкеп соғады.

Қорытынды. 2-ші үлгідегі қант диабеті бар науқастарда 
митохондриальды дисфункцияның морфологиялық белгілері 
байқалады. Альфа-липоева қышқылы таңдау препараты, 
ол диабетикалық нейропатия патогенезінің негізін құрайтын 
энергктикалық және метаболикалық бұзылыстар тізбегін үзуге 
қабілетті препарат болып табылады.

Негізгі сөздер: қант диабеті, митохондриальды дисфунк-
ция, тромбоциттер, альфа-липоева қышқылы.
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Mitochondrial dysfunction in patients with type 

2 diabetes mellitus and its correction with alpha-
lipoic acid

Disorders of mitochondrial function are the most important stages 
of the cell damage. These disorders lead to failure of power supply 
cells, disruption of many other important metabolic processes, further 
development of cell damage up to the death of the cell. 

Aim. The aim of our study was to evaluate the mitochondrial 
dysfunction in patients with type 2 diabetes and the possibility of its 
correction with alpha-lipoic acid.

Material and methods. In our study we included 20 patients 
with type 2 diabetes and a control group of 10 patients aged 50 to 
70 years. The duration of type 2 diabetes 9,86±5,64 years. HbA1c – 
8,2±1,36%. All patients platelet ultrastructure study was conducted 
before and after treatment. Patients with type 2 diabetes was a 
course of treatment with alpha-lipoic acid 50.0 ml intravenously 
for 10 days.

Results and discussions. We found the shift of alpha and 
delta granules and mitochondria and microtubule constituting the 
cytoskeleton to cell periphery, the reduction of optically dense delta 
granules and increase large alpha-granules of the ultrastructure of 
platelets in patients with type 2 diabetes compared with the control 
group. The mitochondria in patients with diabetes compared to the 
control group differed significantly with the smaller diameter, were 
often partially vacuolated and acquired septate form. Use of α-lipoic 
acid led to the shift to the center of the cells, fewer alpha granules, 
increase of delta, increase in the mean diameter and area mitohon-
drial electron dense matrix, recovery of the structure.

Conclusion. We found the ultrastructural signs of mitochondrial 
dysfunction in platelets in patients with type 2 diabetes mellitus. 
The use of alpha-lipoic acid led to the partial correction of revealed 
mitochondrial impairments.

Key words: diabetes mellitus, mitochondrial dysfunction, plate-
lets, alpha lipoic acid. 
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