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принимает непосредственное участие. Это делает ЗФ-механизм оптимальным методом для оценки содержания 

тканевого кислорода в сравнении с альтернативными (например, при анализе фосфоресценции [9, 10]). Поэтому 

использование ЗФ, обусловленной СТА, является перспективным в медицинской диагностике и 

фотодинамической терапии.  
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Аннотация. В эксперименте in vitro изучали влияние различных доз популярного противодиабетического 

препарата метформина (от 2 до 30 мМ) на осмотическую резистентность эритроцитов и содержание в них 

восстановленного глутатиона. Показано, что предварительная 60-минутная инкубация цельной крови здоровых 

доноров с метформином приводит к снижению резистентности эритроцитов к гипотоническим растворам. 

Обнаруженный эффект имеет линейный дозозависимый характер в интервале конечных концентраций 

метформина от 3 мМ до 10 мМ. Инкубация цельной крови с метформином приводит к существенному 

истощению в них пула восстановленного глутатиона, что может рассматриваться в качестве возможного 

механизма снижения их осмотической резистентности. Нельзя исключить и прямую модификацию 

метформином клеточных механизмов трансмембранного переноса ионов и воды в эритроцитах. 
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Abstract. In the in vitro experiment studied the effect of different doses of popular antidiabetic drug metformin  

(2 to 30 mM) on the erythrocyte osmotic fragility and the content of reduced glutathione. It was shown that a 60-minute 

pre-incubation of whole blood of healthy donors with metformin leads to decrease the resistance of erythrocytes to 

hypotonic solutions. The observed effect is dose-dependent in the linear range of final concentrations of metformin 

from 3 mM to 10 mM. Incubation of whole blood with metformin leads to substantial depletion of the pool of reduced 

glutathione, which can be considered as a possible mechanism for reducing their osmotic fragility. We cannot exclude 

the direct modification by metformin of cellular mechanisms of transmembrane transport of ions and water in the red 

blood cells. 

Keywords: metformin, osmotic fragiditn of red blood cells, reduced glutathione. 

 

Введение. Один из самых назначаемых препаратов в диабетологии метформин находит применение при 

лечении различных по своей природе заболеваний: болезни Альцгеймера [1], синдроме поликистозных 

яичников [2], жировом гепатозе [3], злокачественных новообразованиях [4]. Такое разнообразие 

терапевтических эффектов метформина может быть объяснено его влиянием на общие механизмы патогенеза 

различных заболеваний, например, влияние на мембраны клеток. 

Проверка этого предположения и явилось целью настоящего исследования. 

Материалы и методы исследования. Влияние метформина на клеточные мембраны оценивали по 

изменению осмотической резистентности эритроцитов (ОРЭ). Использовали образцы полученные у 17 

доноров-добровольцев из локтевой вены с 8 до 10 часов утра.  

Цельную кровь на оксалате в объёме 0.5 мл инкубировали в течение 60 минут в термостате при 37 °С. В 

первой опытной серии к цельной крови добавляли по 0.25 мл  30 мМ раствора метформина приготовленном на 

физиологическом растворе. Во второй контрольной серии добавляли соответствующий объем 

физиологического раствора хлорида натрия.  

После инкубации по 0.1 мл образцов крови обеих серий использовали для определения ОРЭ по методу 

Идельсона Л.И. [5] – оценивали по степени гемолиза эритроцитов в гипотоническом растворе 0.4 % хлорида 

натрия, с помощью фотоэлектроколориметрии на длине волны 540 нм.  

Для оценки влияния метформина на антиоксидантную защиту эритроцитов спектрофтометрически  

(412 нм) определяли изменение уровня восстановленного глутатиона.  

Дополнительно, на 15 образцах крови определяли зависимость показателей ОРЭ от концентрации 

метформина в инкубационной среде. Для этого по 0.5 мл крови инкубировали в том же режиме при разных 

концентрациях метформина: 2 мМ; 3 мМ; 5 мМ; 7 мМ; 10мМ; 30 мМ.  

Статистический анализ данных проводили с использованием пакета программы STATISTICA 10.0. 

Результаты в тексте представлены в виде средней арифметической и ее стандартного отклонения (M ± σ). 

Различия оценивали по критерию Стьюдента, считая их достоверными при p < 0.05. 

Результаты и их обсуждение. Установлено, что инкубация цельной крови с метформином в конечной 

концентрации 10 мМ значительно влияет на устойчивость мембран эритроцитов к гипотоническим растворам. 

В присутствии метформина степень гемолиза статистически достоверно, в 1.12 раза превышает таковую в 

контрольной серии опытов, соответственно – 63.0±13.7 % и 51.4±10.0 % (р = 0.008). 

Обнаруженное влияние метформина на ОРЭ имеет четкий дозозависимый   характер. При инкубации 

крови с метформином в конечной концентрации 2 мМ наблюдается лишь тенденция к росту степени гемолиза 

эритроцитов – р = 0.65.  В случаях же инкубирования крови с метформином в концентрации 3 мМ и более,  

ОРЭ статистически значимо (р<0.04) снижается по сравнению с контролем (см. рис. 1). 

Причем, в интервале концентраций метформина от 3 мМ  до 10 мМ зависимость ОРЭ от дозы метформина 

имеет линейный характер.  

Обнаруженные эффекты метформина на устойчивость плазматических мембран эритроцитов по 

отношению к гипотоническим растворам могут быть объяснены несколькими механизмами. Например, 

влиянием метформина на заряд клеточных мембран [6]. Нельзя исключить и прямую модификацию 

метформином клеточных механизмов трансмембранного переноса ионов и воды. Именно на такие реакции 

данного бигуанида имеются указания в литературе [7, 8]. Эффекты метформина на ОРЭ могут быть 

опосредованы и его известной способностью влиять на реакции углеводного обмена [6]. В пользу этой версии 

свидетельствуют полученные результаты об изменении пула восстановленного глутатиона в эритроцитах после 

их обработки метформином (см. рис. 2).  
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Рисунок 1 – Влияние различных концентраций метформина на гемолиз эритроцитов 

 

 

 
 

Рисунок 2 – Влияние инкубации крови с метформином (30 мМ), на концентрацию восстановленного глутатиона 

в эритроцитах 

 

Предварительная инкубация цельной крови с метформином в конечной концентрации 10 мМ приводит к 

статистически достоверному снижению внутриклеточного уровня восстановленного глутатиона – до  

1.64±0.23 ммоль/л, по сравнению с 1.79±0.16 ммоль/л в контрольной серии (р = 0.009).  

В качестве возможного механизма истощения восстановленного пула этого природного антиоксиданта 

можно предположить, например,  ингибиторные влияния метформина на ферменты окислительной этапа 

пентозофосфатного пути. Развивающийся в этом случае дефицит кофермента НАДФН*Н, понятно, будет 

лимитировать работу глутатионредуктазы - тормозить восстановление глутатиона. Результирующее ослабление 

антирадикального потенциала эритроцитов – основа для интенсификации перекисного окисления 

фосфолипидов их мембран, – и может приводить к закономерного снижению стойкости мембран клеток к 

гипотоническим растворам. 

Нельзя исключить и прямого влияния метформина на активность глутатионредуктазы. Равно как и другие 

возможные механизмы. Реальность и значимость всех их нуждаются в дополнительных исследованиях.  
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Выводы. 

1. Предварительная 60-минутная инкубация цельной крови с метформином приводит к снижению 

резистентности эритроцитов к гипотоническим растворам. Обнаруженный эффект имеет линейный 

дозозависимый характер в интервале конечных концентраций метформина от 3 мМ до 10 мМ. 

2. Влияние метформина на ОРЭ может быть опосредовано интенсификацией свободно-радикальных 

процессов за счет истощения внутриклеточного пула восстановленного глутатиона. 
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Аннотация. Проведено сравнительное изучение in vivo накопления и распределения малоразмерных 

соединений цинка: Zn(OH)2 (размер частиц 2-3 нм, далее – ZN-НЧ), ZnO (размер частиц 1,0-0,9 мкм, далее – 

ZN-МЧ) полученных модифицированным конденсационным методом. Эксперимент проведен в четырех 

группах крыс Wistar, определение содержания Zn2+ проводилось методом атомно-абсорбционной 

спектрометрии (ААС) после внутрижелудочного введения один раз в сутки в течение 7 дней. Выявлен 

сопоставимый уровень всасывания и накопления растворимых и нерастворимых малоразмерных соединений 

цинка. Обнаружена повышенная экскрекция наноразмерных частиц. 

Ключевые слова: наночастицы, малоразмерные формы, нерастворимые соединения цинка, сульфат 

цинка, оксид цинка, гидроксид цинка, ААС, крысы Wistar, распределение в тканях, внутрижелудочное ведение. 
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