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Законохйрност! формування пперг.йкемП при розвитку
експернментального цукрового д!абету
Л/. О. Орловський

Стрептозотоцинйндукований цукровий д!абет протягом
останжх рокчв е оджею 13 найрозповсюджежших моделей
Д1абету. Використання шеТ моде.й дозволят вивчати патогенез
захворювання з моменту первинного ушкодження бета-клггин
через формування ауплмунних реакщй до розвитку' склерозу
панкреатичних осгр!вшв 1 абсолютно! шсулшонедостатносп.
Дане доел ьдження проведене з метою вивчення законом (рностей
формування пперпйкемп на протяз! раннього перюду
розвитку стрептозотоцинового д!абету шд час виникнення
аупммунних реакшй. Експерименти виконано на 63 дорослих
щурах-самнях та самках Л1ни Ейстар. Д!абет було 1ндуковано
1нтраперитонеальною одноразовою ш'екшею стрептозотоцина
в доз! 45 мг/кг. Через 12 годин та на 1.2, 3, З1/,, 5. 10. 14 та
20 добу в кров! хвостово'1 вени було дослщжено р!вень глюкози.
На 5 добу розвитку диабету також було здшенено тест
толерантност! до глюкози. В робот! доведено, що формування
пперпйкемп теля ш'екцй' стрептозотоцину здшснюеться в три
етапи. На першому етат (1-4 день) спостертаеться виникнення
пперпйкемп (22,37±3,29 мМ) внасл1док первинного
ушкодження 1 загибел! бета-кл!тин пш .тею стрептозотоцину.
Наступний пер1од еупйкемп (5-9 день) може виникати
внасл1док активацп прол!ферацп бета-клггин за умов первинно!
пперпйкемп. В цей перюд спостер!гасться порушення
толерантност! до глюкози. Для останнього перюду характерний
вторинний розвиток пперпйкемп (22,18±1,12 мМ), що може
вшбуватися внаслщок ауто!мунного пошкодження бета-клйин.
Протягом вс1х пер!од1в розвитку д!абету у самшв було
заф!ксовано б1льш високий р!вень пйкемп. За результатами
дослщження зроблено висновок, що розвиток д1абету на ранжх
етапах проходить через деюлька стадш з р!зним р!внем пйкемп,
що св1дчить про комплексний патогенетичний мехажзм.
Подальий дослщження мають дати пояснения мехажзмам
виявленого феномену.
Патолог1я.-2004.-Т.1 ,№1 .-С.52-56
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РаН1о1од1а. 2004;1(1):52-6

Введение

На протяжении последних десятилетий одной из
наиболее распространенных моделей сахарного диа­
бета 1-го типа является стрептозотоциновая модель.
Интерес к данной модели не угасает даже в наступив­
шем столетии на фоне широкого применения техно­

логий генной инженерии и создания генетически-мо-
дифицированных линий животных со спонтанным раз­
витием сахарного диабета (линии N00, ОЬЕТГ, 6Ь+/
6Ь+) [7]. Интерес к стрептозотоциновой модели диа­
бета обусловлен целым рядом ее неоспоримых пре­
имуществ, в значительной степени приближающих ее
к диабету 1 -го типа человека.

Адрес для переписки: Орловский М.А., каф. патофизиологии, ЗГМУ, пр. Маяковского 26, г. Запорожье, 69035, УКРАИНА
Е-та!1: ог1оУ8ку@ра(Ьо.гзти.еди.иа
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Приближенность стрептозотоциновой модели са­
харного диабета к диабету 1-го типа человека обус­
ловлена сходным этиологическим механизмом дей­
ствия стрептозотоцина как фактора, вызывающего по­
вреждение бета-клеток панкреатических островков и,
как следствие, запуск аутоиммунной реакции. Подоб­
ным образом, у предрасположенных индивидуумов,
при инфицировании вирусами, тропными к бета-клет­
кам (краснуха, корь, цитомегаловирус, вирус Эпш­
тейна-Барр, вирус гепатита С) либо при избыточном
применении препаратов, стимулирующих секрецию
инсулина, происходит гибель бета-клеток [2-4,12]. Раз­
рушение бета клеток ведет к экспозиции аутоантиге­
нов с формированием аутоиммунного ответа, чаще
всего по типу аутоаллергической реакции IV типа (ги­
перчувствительность замедленного типа) [15]. Имен­
но возникающий аутоиммунный ответ ведет к разви­
тию как стрептозотоцинового диабета в эксперимен­
те, так и сахарного диабета у человека. В то же время,
другие модели сахарного диабета схожи с диабетом
человека лишь по своим этиологическим факторам
или по отдельным звеньям патогенеза. Так, генети­
ческая модификация генома и создание трансгенных
линий животных позволяет изучать лишь наследствен­
ную предрасположенность к развитию заболевания.

Указанные особенности стрептозотоцинового ди­
абета делают его важными инструментом для иссле­
дований в области диабетологии. Одним из нерешен­
ных вопросов патогенеза сахарного диабета являют­
ся ранние изменения углеводного гомеостаза. Эти из­
менения возникают в период от первичного повреж­
дения бета-клеток диабетогенным фактором до воз­
никновения аутоиммунного ответа, ведущего к раз­
витию манифестной клинической картины заболева­
ния. К сожалению, в современной литературе отсут­
ствуют данные о временной последовательности
изменений углеводного гомеостаза в ранний период
формирования сахарного диабета.

Целью настоящей работы стало изучение из­
менений уровня гликемии и толерантности к глюкозе
при развитии экспериментального сахарного диабета
на протяжении первых пяти недель после инъекции
стрептозотоцина.

Материалы и методы

Исследования выполнены на 63 крысах линии
Вистар обоих полов в возрасте 5-6 месяцев в осенне-
зимний период. Животные находились на стандарт­
ном рационе питания со свободным доступом к пище
и воде. Перед началом эксперимента за неделю до ин­
дукции диабета животные были рассажены в индиви­
дуальные клетки.

Сахарный диабет моделировали однократной внут-
рибрюшной инъекцией стрептозотоцина (81§та- 

АИпсЬ, США) в дозе 45 мг/кг, растворенного ех
(етроге в 1 мл цитратного буфера (рН 4,5). Выбор
дозировки обусловлен тем, что данное количество
стрептозотоцина, согласно литературным данным и
нашим предыдущим исследованиям, не превышает
ЬЭ50, однако достаточно для инициации диабета при
однократном введении [1,10].

Измерение концентрации глюкозы в крови, взя­
той из хвостовой вены, осуществляли глюкозоокси-
дазным методом с использованием прибора С1исосагс1
II Зирег спустя 12 часов и 1, 2, 3, 3'/,, 5, 10, 14 и 20
суток после инъекции стрептозотоцина. Измерение
гликемии осуществлялось спустя 6 часов с момента
последнего приема пищи. На 5-е сутки у всех живот­
ных проводился внутрибрюшной тест толерантности
к глюкозе, согласно протоколу, рекомендуемому Фар­
макологическим центром Украины.

Полученные данные обрабатывали на персональ­
ном компьютере с использованием методов статисти­
ки, реализованных в стандартных пакетах приклад­
ных программ. Для оценки статистической значимос­
ти данных использовали 1-критерий Стьюдента.

Результы

В результате проведенных исследований было
установлено, что уже по истечении 12 часов после
инъекции стрептозотоцина регистрируется достовер­
ное увеличение базального уровня гликемии с 2,8±0,2
до 6,4±2,3 ммоль/л (рис. 1). На протяжении последу­
ющих 36 часов наблюдается дальнейший быстрый рост
концентрации глюкозы в крови натощак вплоть до
22,4±3,3 ммоль/л. Следует отметить, что в целом для
самцов характерен более высокий уровень гликемии
(рис. 1).

Высокая гипергликемия сохраняется на протяже­
нии 72 часов от инъекции стрептозотоцина. В даль­
нейшем в течение 6 часов происходит критическое
падение концентрации глюкозы в крови в 2,3 раза -
до 8,4±2,7 ммоль/л и, в последующем, до 4,51±0,70
ммоль/л (рис. 1). Снижение гликемии происходит в
равной степени и одинаково быстро у самцов и у са­
мок. Далее, на протяжении 10-14 суток концентрация
глюкозы незначительно колеблется в пределах уме­
ренной гипергликемии - 10,9-11,5 ммоль/л. В течение
этого периода наблюдается определенная тенденция к
постепенному нарастанию гликемии, более выражен­
ная у самцов. Тем не менее, эта тенденция не является
статистически значимой.

Внутрибрюшной тест толерантности (рис. 2), про­
веденный на 4 сутки после инъекции стрептозотоци­
на, показал, что, несмотря на умеренную гиперглике­
мию, у животных наблюдается значительное увеличе­
ние амплитуды гликемической кривой до 18,1±1,7
ммоль/л (при амплитуде контроля 9,5±0,7 ммоль/л) и
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Рис. 2 Динамика изменения уровня гликемии в крови хвостовой вены после введения стрептозотоцина.
Маркерами обозначена величина средней ± ошибка средней.
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площади под кривой до 754±71 ммоль*мин/л (при
величине контроля 32СН23 ммоль*мин/л). Концентра­
ция глюкозы в крови по истечении 45 минут у диабе­
тических животных оставалась достоверно выше ис­
ходных значений и возвращалась к ним лишь через 2
часа.

Таким образом, в период с 4-5 суток и вплоть до
окончания второй недели после индукции сахарного
диабета наблюдаются стабильные признаки наруше­
ния углеводного гомеостаза в сочетании со снижен­
ной толерантностью к глюкозе. В этот период у крыс
также происходит формирование полидипсии, гипер-
фагии и полиурии.

По прошествии 2 недель происходит повторное
нарастание гликемии. При этом концентрация глюкозы
в крови через 20 суток достигает 22,2±1,1 ммоль/л,
что соответствует значениям, наблюдавшимся на 2 сут­
ки. Тем не менее, нарастание гликемии происходит
медленнее по сравнению с периодом первичной гипер­
гликемической реакции.

Через 5 недель после введения стрептозотоцина
значительно возрастает летальность животных, уми­
рающих вследствие высокой гипергликемии на фоне
значительной кахексии, полидипсии, полиурии и ги-
перфагии.

Рис. 2 Результаты внутрибрюшного теста толерантно­
сти к глюкозе спустя 5 суток от инъекции стреп­
тозотоцина.
Маркерами обозначена величина средней ± ошибка
средней.

Ещ. 2 В1ооб §1исо8е сЬап^ез ш 8атр]ез йот 1ай ует
айег 81гер1охо1ос1п абт1П181габоп
1п1гарегйопеа1 §1исо8е Ю1егапсе 1ез1 гезийз т 5 бауз
айег 81гер(ого1ост абгттзйейоп аге зйохуп оп Гйе
тзеПеб §гарЬ. Магкегз гергезегй теап ± 8.Е.М.

54 Патолопя, 2004, Т.1, №1



Закономерности формирования гипергликемии при экспериментальном сахарном диабете

Обсуждение

Проведенное исследование показало, что форми­
рование гипергликемии при развитии эксперименталь­
ного стрептозотоцинового сахарного диабета проис­
ходит в несколько последовательных этапов: период
первичной гипергликемической реакции (1-4 сутки);
период эугликемии на фоне нарушенной толерантно­
сти к глюкозе (5-9 сутки); период стабильной гиперг­
ликемии, гиперфагии, полиурии (10-е сутки и далее).
Первичная гипергликемическая реакция, наблюдавша­
яся в нашем исследовании уже через 12 часов после
введения стрептозотоцина, вероятнее всего, возника­
ет вследствие гибели значительной части бета-клеток
в панкреатических островках. Пик гипергликемии
приходился на 2 сутки, в этот же период наблюдалась
высокая летальность животных. Стрептозотоцин - спе­
цифический бета-цитотоксический яд, который при
связывании с рецепторами сульфонилмочевины на
поверхности бета-клеток приводит к гиперпродукции
свободных радикалов и оксида азота [13]. В бета-клет-
ках под действием стрептозотоцина происходит по­
вреждение мембранного аппарата, нарушения процес­
сов окислительного фосфориллирования и угнетение
синтеза и секреции инсулина [13]. Указанные факто­
ры приводят к быстрой некротической гибели бета-
клеток и высвобождению их содержимого в межкле­
точную среду [5,11]. Таким образом, первичная ги­
пергликемическая реакция является проявлением ги­
бели и угнетения функций бета-клеток панкреатичес­
ких островков.

Возникающая вследствие гибели бета-клеток ги­
пергликемия сохраняется на протяжении нескольких
суток и в последующем сменяется кратковременным
периодом эугликемии. Причиной этого служит то, что
в панкреатических островках бета-клетки потенциаль­
но способны вступать в митоз под действием высо­
ких концентраций глюкозы [6]. Активация пролифе­
рации бета-клеток, по всей видимости, достигает сво­
его пика на третьи сутки после инъекции стрептозото­
цина. Увеличение массы бета-клеток ведет в этот
период к выявленному нами быстрому снижению гли­
кемии до физиологических значений.

Последующий за этим период, длящийся до окон­
чания второй недели, соответствует состоянию непол­
ной компенсации функции инсулярного аппарата под­
желудочной железы. Неполноценность компенсатор­
ной реакции проявляется нарушенной толерантностью
к глюкозе. Причинами незавершенности компенсатор­
ной реакции, во-первых, может служить факт того,
что для активной пролиферации бета-клеток необхо­
дима концентрация глюкозы порядка 6-18 ммоль/л [8],
что превышает уровень, наблюдаемый в крови экспе­
риментальных животных. Другим фактором может
выступать неспецифический воспалительный процесс 

в островках, возникающий в ответ на первоначальное
разрушение бета-клеток. Аутокоиды и свободные ра­
дикалы в очаге воспаления могут в значительной сте­
пени угнетать секрецию инсулина [9,16].

К окончанию второй недели развития диабета (10-
14 день) происходит повторное нарастание уровня гли­
кемии. В этот период, вероятно, происходит форми­
рование развернутого аутоиммунного ответа на нео­
антигены панкреатических островков, ведущее к ги­
бели основной массы бета-клеток, фиброзу и склерозу
островков, пролиферации альфа-клеток - процессам,
описанным в ряде исследований зарубежными авто­
рами и в наших предшествующих работах [1,5].

В период повторного нарастания уровня гликемии
наиболее ярко проявляется половое различие в реак­
ции животных на введение стрептозотоцина. Тенден­
ция, заключающаяся в более высоких уровнях глике­
мии у самцов на протяжении всего периода развития
диабета, на 10-14 сутки становится статистически зна­
чимой. Для самцов характерна также более высокая
летальность, в несколько раз превышающая уровень
летальности самок. Причинами выявленных половых
различий может служить разное соотношение уровня
половых гормонов у самок и самцов и обусловлен­
ные ими различия в нейроиммуноэндокринной регу­
ляции пролиферации бета-клеток [14].

Возникновение устойчивой гиперфагии, полидип­
сии и полиурии происходит в период с 7-10 по 14-20
день развития экспериментального сахарного диабе­
та, на фоне увеличения базального уровня гликемии.
Данный факт подтверждает прогрессирующее форми­
рование недостаточности эндокринной функции ин­
сулярного аппарата поджелудочной железы к оконча­
нию второй недели после инъекции стрептозотоцина.

Полученные в настоящем исследовании резуль­
таты позволяют высказать ряд предположений, свя­
занных с патогенезом сахарного диабета человека.
Одной из нозологических форм диабета является на­
рушение толерантности к глюкозе (классификация
МКБ-10, рубрика К.73.0). Весьма вероятно, что оно
является следствием предшествующего повреждения
бета-клеток и соответствует периоду неполной ком­
пенсации при стрептозотоциновом диабете. Действи­
тельно, данные клинических исследований показыва­
ют факт высокой частоты перехода нарушенной толе­
рантности к глюкозе в манифестные формы диабета
при катамнестическом наблюдении. По нашему мне­
нию, в клинической практике следует оценить возмож­
ность использования функциональных нагрузочных
проб и иных инструментальных методов выявления
ранних нарушений углеводного гомеостаза у пациен­
тов, перенесших бета-цитотропные вирусные инфек­
ции (краснуха, корь, цитомегаловирусные инфекции,
инфекционный мононуклеоз и др.). Наличие транзи-
торных эпизодов гипергликемии у этой категории
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больных даже при единичном наблюдении может яв­
ляется первым предвестником развития сахарного
диабета в будущем. Проведение специальных клини­
ческих исследований в данном направлении должно
способствовать усовершенствованию стратегии ран­
ней диагностики и профилактики сахарного диабета у
человека.

Выводы

1. Формирование гипергликемии при развитии
экспериментального стрептозотоцинового сахарного
диабета происходит в несколько последовательных
этапов: период первичной гипергликемической реак­
ции (1-4 сутки); период эугликемии на фоне нарушен­
ной толерантности к глюкозе (5-9 сутки); период ста­
бильной гипергликемии, гиперфагии, полиурии (10
сутки и далее).

2. У самцов по сравнению с самками имеет мес­
то более тяжелое течение патологического процесса,
сопровождающееся большей летальностью и тенден­
цией к более высокому уровню гликемии.

Представляется перспективным изучение проли­
ферации и гибели клеток, экспрессии маркеров акти­
вации. продукции гормонов в нейроиммуноэндокрин-
ной системе и панкреатических островках на ранних
этапах экспериментального сахарного диабета.
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