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To understand the pathogenesis of dilated cardiomyopathy (DCM), it is necessary 
to establish the molecular and cellular mechanisms of myocardial aging, including 
those associated with melatonin. The latter affects vascular tone, the binding of 
smooth muscle cells and vascular endothelium to their own receptors (melatonin 
receptor type 1A (MR1A), melatonin receptor 1B (MR1B)) and acts on the 
adrenergic and peptidergic (vasointestinal peptide and substance P) endings of 
perivascular nerves, which allows melatonin to be considered as an important 
predictor of the development of DCM. The molecular mechanisms of this 
interaction still remain insufficiently studied.
Objective: to study MR1A and MR1V in the cardiomyocytes of patients with DCM 
in vitro.
Methods. Primary dissociated cell cultures and immunofluorescence confocal 
laser scanning microscopy were used. Passages 3 and 10 cells corresponding to 
young and old cultures were applied to model cellular senescence.
Results. At the molecular level, cardiomyocyte senescence was accompanied by 
a 3-fold decrease in the level of MR1B expression compared to the old cultures 
in both the control and the DCM groups (by 1.8 times). Furthermore, there was a 
2-fold decrease in MR1A expression in the cell cultures taken from patients with 
DCM compared with the similar culture of normal cardiomyocytes. The expression 
of MR1B was significantly lower in the DCM group than that in the control 
group in passage 3. With aging in the cultures, the level of MR1B expression 
was significantly lower by 3.9 times in the DCMP group than that in the control 
group. The similar trends in the studied markers may suggest that both melatonin 
receptors are involved in the pathogenesis of DCM, which may also be involved in 
the mechanisms of aging. The findings will be able to expand the concept of DCM 
and to form its diagnostic panel in people of different ages.
Key words: geriatrics, cardiology, dilated cardiomyopathy, heart cellular 
senescence, melatonin receptors, cell culture, confocal microscopy.
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Изучены гериатрические аспекты морфофункциональных характеристик 

клеток периферической крови (эритроцитов) у 1488 пациентов (жен-

щин – 765, возраст – 45–79 лет; мужчин – 723, возраст – 45–89 лет) 

с сахарным диабетом (СД) типа 1 (СД1) и 2 (СД2), а также с синдромом 

старческой астении (ССА). Установлено, что показатели анализа крови 

пациентов имели разнонаправленные изменения в зависимости от раз-

вития сопутствующих заболеваний (СД1, СД2, ССА), а также возраста 

и пола. Скорость оседания эритроцитов и среднее содержание гемо-

глобина (Нb) превалировали во всех исследуемых группах пациентов 

в возрасте 45–59 лет, в группах пациентов 60–89 лет – не отличались 

или были незначительно снижены. Количество и средний объем эри-

троцитов в исследуемых группах всех возрастов был незначительно 

выше, чем в контрольной группе. При СД2 и ССА у пациентов в воз-

расте 45–59 лет показатель средней концентрации Нb был незначи-

тельно снижен, а в группе СД1, наоборот, незначительно повышен. 

У пациентов в возрасте 60–89 лет данный показатель при СД1 был 

снижен, и повышен при СД2 и ССА.

Ключевые слова: гериатрия, эндокринология, сахарный диабет, гериатри-

ческие синдромы, эритроциты атомно-силовая микроскопия.
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С возрастом в организме человека происходит ряд 

морфофункциональных изменений [1–6]. В пер-

вую очередь, это касается эндокринной сферы [7], 

в том числе работы поджелудочной железы. Уже 

в 40–45 лет в ней начинают происходить возрастные 

изменения, сперва на микроскопическом уровне, 

а с 55–60 лет – на макроскопическом. К 80 годам масса 

поджелудочной железы уменьшается на 60% [4]. 
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При этом как и в организме в целом в ней происходят 

существенные сосудистые изменения, снижение ак-

тивности ферментов особенно после 60–70 лет. Разви-

вающуюся с возрастом функциональную недостаточ-

ность усиливают стрессовые ситуации, инфекции, 

ожирение, атеросклероз и ряд других факторов [3, 6, 8], 

что создает риск развития сахарного диабета (СД) [7]. 

В связи с пандемией, начавшейся в 2020 г., коронавирус 

SARS-CoV-2 занял одно из ведущих мест среди вирус-

ной патологии как фактор, отягощающий течение СД 

вплоть до летального [9–11]. 

Исследования показали, что частота развития СД 

коррелирует с возрастом, если в возрасте 20–30 лет 

данное заболевание встречается у 2–3% пациентов, то 

в возрасте старше 65 лет – у 20% [2]. Эксперты в обла-

сти эндокринологии рекомендуют рассматривать всех 

пациентов в возрасте старше 75 лет как потенциально 

страдающих СД типа 2 (СД2) или нарушением толе-

рантности к глюкозе [7]. 

Вместе с тем, клинико-патоморфологические 

аспекты ряда систем при СД в пожилом возрасте 

в зависимости от наличия или отсутствия синдро-

ма старческой астении (ССА) и ассоциированных 

с ней гериатрических синдромов не до конца изуче-

ны. Подтверждение диагноза и определение тяжести 

ССА осуществляется при помощи Индекса старче-

ской астении (ИСА) или индекса «хрупкости». Диа-

гностирование ССА включает в себя субъективную 

самооценку уровня здоровья, наличие соматических 

патологии (инсульты, ИБС, артроз, СД, хроническая 

обструктивная болезнь легких, артериальная гипер-

тензия и др.), параметры функционального состо-

яния организма, мышечную силу с возможным раз-

витием саркопении, индекс массы тела, возможность 

быстрой ходьбы и т.д. [1–6]. Вопросы выявления, 

оказания помощи, лечения и профилактики данной 

группы пациентов являются крайне важными [12, 

13]. Оценка состояния крови данной группы реципи-

ентов актуальная задача здравоохранения, легко до-

ступная для изучения. 

Целью нашего исследования явилось изучение 

гериатрических аспектов микроморфологии эритро-

цитов периферической крови у пациентов разных воз-

растных групп.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Клиническое исследование проводились на базе 

ОГБУЗ «Городская поликлиника №6 г. Белгорода» 

в период с 2019 по 2020 гг.

В рамках выполненной работы обследованы 1488 

пациентов (табл. 1): 765 женщин в возрасте 45–79 лет 

(средний возраст – 54,2±3,4 года) и 723 мужчины в воз-

расте 45–89 лет (средний возраст – 59,1±4,1 года). 

Все пациенты подписали информированное согла-

сие на участие в исследовании.

В 1-ю группу вошли 395 пациентов с СД1: в возрасте 

45–59 лет (средний возраст – 54,1±2,2 года) – 203 боль-

ных (женщин – 105, мужчин – 98); в возрасте 60–80 лет 

(средний возраст – 72,8±4,4 года) – 192 (женщин – 98, 

мужчин – 94). Критериями включения пациентов в 1-ю 

группу было наличие СД1 и сопутствующих офтальмо-

логических заболеваний, таких как непролифератив-

ные, препролиферативные и пролиферативные диабе-

тические макулопатии.

Во 2-ю группе включили 493 пациентов с СД2: 

в возрасте 45–59 лет (средний возраст – 56,8±3,4 года) – 

251 (женщин – 136, мужчин – 115); в возрасте 65–89 лет 

(средний возраст – 78,4±3,2 года) – 242 (женщин – 131, 

мужчин – 111). Критериями включения во 2-ю группу 

было наличие СД2 и сопутствующих офтальмологиче-

ских заболеваний, а также гипертонической болезни 

и диабетической нейропатии. 

В 3-ю группе вошли 600 пациентов с ССА (frailty): 

300 (женщин – 169, мужчин – 131) – в возрасте 50–59 лет 

(средний возраст – 50,6±3,4 года) и 300 (женщин – 

209, мужчин – 91)  – в возрасте 60–89 лет (средний воз-

раст – 78,3±2,4 года). Критерии включения в 3-ю группу: 

наличие у пациентов ССА и сопутствующих заболева-

ний, таких как гипертоническая болезнь и др.

В 4-ю (контрольную) группу включили 46 условно 

здоровых людей без СД, ССА и сопутствующих заболе-

ваний: 26 человек в возрасте 45–58 лет; 20 – в возрасте 

60–89 лет. 

Критерии исключения из исследования: пациенты, 

принимающие антикоагулянты для профилактики 

тромбоза после оперативного лечения (нефракционный 

гепарин или низкомолекулярный гепарин), т.к. их при-

ем лишает исследование достоверности; отсутствие ин-

формированного согласия на участие в исследовании.

Для сканирующей микроскопии 

отобраны 35 пациентов из всех групп. 

Кровь из вены набирали с помощью 

пункции в большинстве случаев лок-

тевой вены; кровь смешивали в про-

бирке с противосвертывающим веще-

ством (гепарин, натрия цитрат). 

Для исследования нативных 

эритроцитов проведено отмывание 

эритроцитарной массы. При про-

ведении лабораторного теста мы 

использовали метод отмывания 

Таблица 1 
Возрастной состав пациентов

Table 1
Age composition of patients

Возрастной состав СД1 
(n=395)

СД2 
(n=493)

ССА (frailty) 
(n=600)

Контрольная 
группа (n=46)

Число пациентов, n 203 192 251 242 300 300 26 n=20

Возраст, лет 45–59 60–80 45–59 65–89 50–59 60–89 45–58 60–89

Примечание. СД1 – СД типа 1.
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эритроцитарной массы, основанный на разведении 

исследуемого материала изотоническим раствором 

(водный раствор, изотоничный плазме крови; основ-

ным реактивом является физиологический раствор – 

водный раствор хлорида натрия с массовой долей 

ω0,9%) и его центрифугировании.

Техника отмывания стандартных эритроцитов (не 

из замороженной смеси): исследуемый материал по-

мещается в стандартные центрифужные вакуумные 

пробирки по 150 мм с активатором свертываемости, 

обязательно маркированные под номер указанный на 

направлении для последующей идентификации ре-

зультата; после отбора крови при заборе исследуемого 

материала ее помещают в подписанные центрифужные 

пробирки по 1000 мкл соответствующих стандартных 

эритроцитов; на втором этапе к ним добавляют по 9 мл 

водного раствора хлорида натрия, доводя объем мате-

риала до 10 мл; третий этап включает в себя размещение 

пробирок в центрифуге. 

Пробирки равномерно размещают в центрифу-

ге (нами использовалась центрифуга для лабораторий 

ЦЛМН-Р10-01 компании «ЭЛЕКОН» серийный номер 

№0859-10 ТУ9443-001-18364183-2008), которую запуска-

ют на >1500 оборотов примерно в течение 10 мин. Дан-

ный процесс называется «открутка», после него образу-

ется надосадочная жидкость. После центрифугирования 

отработанный материал поднимается, оставляя на дне 

только отмытые эритроциты. Надосадочную жидкость 

удаляют, добавляют водный раствор хлорида натрия 

и вновь отделяют эритроцитарную массу методом центри-

фугирования. И повторяют процесс еще раз. Таким обра-

зом, эритроцитарная масса проходит 3 уровня очистки. 

Изучение эритроцитов выполнялось в растровом 

микроскопе «FE1 Quanta 600 FEG» и атомно-силовом 

микроскопе «Ntegra-Aura». Морфологию поверхности 

эритроцитов изучали при помощи сканирующего зон-

дового микроскопа (СЗМ) NTEGRA-AURA (компания 

NT-MDT, Зеленоград). СЗМ-изображения получены 

в режиме полуконтактной атомно-силовой микро-

скопии (АСМ) с использованием кантилеверов серии 

DCP11 с радиусом кривизны 70 нм. 

Статистическая обработка полученных АСМ-

изображений производилась при помощи программ-

ного пакета Image Analysis P9 (NT-MDT). Рассчитаны 

следующие геометрические параметры эритроцитов: 

Area – площадь сечения частицы на уровне половины 

высоты эритроцита; Volume – объем частицы; Max Z – 

значение локального максимума, высота эритроцита 

отсчитанная от общего нулевого уровня; Perimeter – 

периметр сечения; Diameter – эффективный диаметр, 

определяемый как диаметр окружности, площадь кото-

рой равна площади сечения (Diameter=2√Area/π).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Динамика уровня показателей эритроцитов крови 

пациентов исследуемых групп в зависимости от разви-

тия сопутствующих заболеваний (СД1, СД2, ССА) при-

ведена в табл. 2.

Таблица 2 
Динамика уровня показателей эритроцитов крови пациентов исследуемых групп в зависимости от развития сопутствующих заболеваний 

Table 2
Changes in the level of red blood cell indicators in the patients of the study groups, depending on the development of concomitant diseases

Показатель

Группы

СД1 СД2 ССА Контрольная группа

45–59 лет 60–80 лет 45–59 лет 65–89 лет 50–59 лет 60–89 лет 45–58 лет 60–89 лет

СОЭ, мм/ч 5,0±1,1 7,0±1,9 6,0±2,0 7,0±2,01 6,0±2,2 7,0±2,0 4,0±9,0 7,0±2,0

RBC, •1012/л 4,36±1,30 5,89±0,80 4,83±0,70 5,69±0,90 4,36±1,20 5,45±0,60 4,1±1,1 5,0±0,1

MCV, •10-15/л 91,5±1,5 89,4±1,7 90,1±0,9 85,1±1,8 95,6±1,4 84,6±2,0 90,0±0,3 82,0±0,9

MCH, пг 27,9±3,1 26,7±2,2 28,4±3,3 26,9±3,4 30,5±2,2 26,5±2,1 28,0±2,0 27,2±1,0

MCHC, г/дл 332,0±1,0* 301,0±0,7* 329,0±0,1* 316,0±0,9* 329,0±0,8* 313,0±0,8* 330,0±0,8* 302,0±0,2*

RDW-SD, фл 43,6±3,9 43,5±3,3 39,5±3,2 42,9±3,1 43,4±3,3* 45,1±4,4 41,2±4,5 42,8±1,2

RDW-CV, % 14,10±1,44*** 13,2±1,1*, # 13,20±1,21** 13,8±1,1**, # 12,2±1,2* 12,80±1,21*** 12,90±1,22* 13,0±6,6*

Процентное содержание 
эритроцитов <60fl (MicroR)

4,0±0,02** 1,6±0,2** 4,20±0,09*** 3,2±0,3** 3,70±0,05** 4,20±0,01**, # 4,0±0,09 2,9±0,1*

Примечание. * – p<0,05 между показателями в группах пациентов с СД1 и СД2; ** – p<0,05 между показателями в группах СД1, СД2, ССА; *** – p<0,05 
между показателями в группах СД2 и СД1, ССА; # – p<0,05 между показателями в группах среднего и пожилого возраста; СОЭ – скорость оседания эритро-
цитов; RBC – количество эритроцитов; MCV – средний объем эритроцитов; MCH – среднее содержание гемоглобина (Hb) в эритроците; MCHC – средняя 
концентрация Нb в эритроците; RDW-SD – ширина распределения эритроцитов (стандартное отклонение); RDW-CV – ширина распределения эритроцитов 
(коэффициент вариации).
Note. * p<0.05 between the parameters in the DM1 and DM2 groups; ** p<0.05 between the parameters in the DM1, DM2, senile asthenia groups; *** p<0.05 between 
the parameters in the DM2, DM1, senile asthenia groups; # p<0.05 between the parameters in the middle-aged and elderly groups.
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Такие показатели, как количество и средний объем 

эритроцитов в исследуемых группах всех возрастов был 

незначительно выше, чем в контрольной группе. Пока-

затель средней концентрации Нb имел разнонаправлен-

ные изменения при сравнении с контрольной группой. 

Так, в возрастной группе 45–59 лет данный показатель 

был незначительно снижен у пациентов с СД2 и ССА, 

а у пациентов с СД1, наоборот, незначительно повы-

шен. В возрастной группе 60–89 лет у пациентов с СД1 

данный показатель был достоверно снижен, у пациен-

тов с СД2 и ССА – повышен. 

Показатель ширины распределения эритроцитов 

(стандартное отклонение) был незначительно повышен 

во всех исследуемых группах в сравнении с контролем, 

кроме пациентов с СД2 в возрасте 45–59 лет, у которых 

данный показатель был незначительно снижен. 

Аналогичная тенденция наблюдается и при из-

учении процентного содержания эритроцитов. Данный 

показатель незначительно повышен почти во всех ис-

следуемых группах, кроме пациентов с СД1 в возрасте 

60–80 лет и пациентов с ССА в возрасте 50–59 лет, у ко-

торых он был незначительно снижен. Между мужчина-

ми и женщинами достоверной разницы в показателях 

во всех исследуемых группах не выявлено. 

При изучении эритроцитов с помощью сканирую-

щей (атомно-силовой и растровой) микроскопии уста-

новлено (табл. 3), что средняя площадь эритроцитов 

снижена во всех изучаемых группах пациентов в срав-

нении с группой контроля. 

При этом средняя площадь эритроцитов в исследу-

емых группах среднего и старшего возраста в сравне-

нии с контролем была достоверно меньше: у пациентов 

с ССА – в 1,17 и 1,26 раза соответственно; у пациентов 

с СД1 – в 1,04 и 1,02 раза соответственно; у пациентов 

с СД2 – в 1,36 и 1,33 раза соответственно. Аналогичная 

тенденция наблюдалась и при изучении средних диа-

метров эритроцитов в исследуемых группах среднего 

и старшего возраста в сравнении с контролем: у пациен-

тов с ССА – в 1,12 и 1,17 раза меньше соответственно; 

у пациентов с СД1 – в 1,02 и 1,01 раза меньше соответ-

ственно; у пациентов с СД2 – в 1,15 и 1,17 раза меньше 

соответственно. 

Анализ среднего объема эритроцитов показал раз-

нонаправленные изменения. Так, у пациентов среднего 

и старшего возраста с ССА он был снижен в 1,09 и 1,17 

раза соответственно, у пациентов с СД2 – в 1,11, 1,17 

раза соответственно, а у пациентов среднего и старше-

го возраста с СД1 средний объем эритроцитов был по-

вышен в 1,12 и 1,17 раза соответственно. 

Изучении средней максимальной высоты и сред-

него периметра эритроцитов также показало разнона-

правленные результаты. Так, показатели средней мак-

симальной высоты эритроцита оказались повышены 

в группе пациентов с СД1 среднего и старшего возрас-

та в 1,03 и 1,07 раза соответственно; в группе пациен-

тов с ССА возрасте 60–89 лет – повышены в 1,16 раза, 

а в возрасте 50–59 лет – понижены в 1,06 раза; в груп-

пе пациентов с СД2 в возрасте 45–59 лет – повышены 

в 1,26 раза, в возрасте 65–89 лет – понижены в 1,2 раза. 

Показатели среднего периметра эритроцита были по-

вышены в группах среднего и старшего возраста паци-

ентов с ССА и СД2 в 1,05; 1,28 и 1,32; 1,28 раза соответ-

ственно, а у пациентов с СД1 – снижены в 1,18 и 1,14 

раза соответственно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при изучении гериатрических 

аспектов морфофункциональных характеристик кле-

ток периферической крови (эритроцитов) при СД, 

нами установлено, что показатели анализа крови па-

циентов имели разнонаправленные изменения в за-

висимости от развития сопутствующих заболеваний 

(СД1, СД2, ССА), а также возраста и пола. Скорость 

оседания эритроцитов и среднее содержание Нb пре-

Таблица 3
Размеры эритроцитов (АСМ)

Table 3
Red blood cell size (atomic force microscopy)

Группа, возраст n Средняя площадь 
эритроцита, мкм2

Средний объем 
эритроцита, мкм3

Средняя максимальная 
высота эритроцита, мкм

Средний периметр 
эритроцита, мкм

Средний диаметр 
эритроцита, мкм

Контрольная, 45–58 лет 5 44,0±3,5 4,7±0,4 0,53±0,07 33,2±1,4 7,4±1,4

ССА 50–59 лет 5 37,4±2,1* 4,3±0,3 0,50±0,03 35,13±2,11 6,60±0,31

60–89 лет 5 36,3±2,2*, ** 4,0±0,5 0,62±0,06** 42,50±2,71*, ** 6,30±0,42*

СД1 45–59 лет 5 42,0±3,1 5,3±0,2* 0,55±0,19 28,0±1,61* 7,20±0,39

60–80 лет 5 43,0±2,2 5,5±0,3* 0,57±0,12 29,0±1,1* 7,3±0,4

СД2 45–59 лет 5 32,2±1,1* 4,2±0,2* 0,67±0,10* 44,0±2,51* 6,40±0,25*

65–89 лет 5 33,0±3,0* 4,0±0,15* 0,44±0,30*, ** 42,50±2,32* 6,3±0,3*

Примечание. * – р<0,05 – в сравнении с контрольной группой среднего возраста; ** – р<0,05 – в сравнении с возрастными особенностями внутри группы.
Note. * p<0.05 compared to the middle-aged control group; ** p<0.05 compared with age characteristics within the group.
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валировали во всех исследуемых группах пациентов 

в возрасте 45–59 лет, а в возрастных группах 60–89 

лет не отличались или были незначительно снижены 

в сравнении с контролем. Такие показатели, как ко-

личество и средний объем эритроцитов в исследуемых 

группах всех возрастов был незначительно выше, чем 

в контрольной группе. При СД2 и ССА у пациентов 

в возрасте 45–59 лет показатель средней концентрации 

Нb был незначительно снижен, а в группе СД1, на-

оборот, незначительно повышен. В возрастной группе 

60–89 лет данный показатель у пациентов с СД1 был 

снижен, у пациентов с СД2 и ССА – повышен.
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GERIATRIC ASPECTS OF PERIPHERAL BLOOD ERYTHROCYTE 
MICROMORPHOLOGY IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS 
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The geriatric aspects of morphofunctional characteristics of peripheral blood 
cells (erythro-cytes) were studied in 1488 patients (765 women; their age was 
45–79 years; 723 men; their age was 45–89 years) with type 1 and type 2 diabetes 
mellitus (DM1 and DM2), as well as with senile asthenia (SA). The blood test 
results in the patients were found to have multidirectional changes depending on 
the development of concomitant diseases, such as DM1, DM2, and SA, as well as 
on age and gender. The erythrocyte sedimentation rate and the mean hemoglobin 
(Hb) level pre-vailed in all the studied groups of patients aged 45–59 years, but 
these did not differ or were slightly lower in the groups of patients aged 60–89 
years. The number and mean volume of red blood cells in the studied groups 
of all ages were slightly higher than those in the control group. The mean Hb 
concentration was slightly lower in 45–59-year-old patients with DM2 and SA; on 
the contrary, it was slightly higher in the DM1 group. In 60–89-old patients, this 
indicator was re-duced in DM1 and increased in DM2 and SA.
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