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В	статье	описано	моделирование	и	течение	аллоксанового	сахарного	диабета	у	крыс.	Авторами	отмече-
ны	биохимические,	гормональные	сдвиги	в	организме	животных	идентичных	изменениям	в	организме	чело-
века	с	сахарным	диабетом	1	типа.	В	частности	происходит	снижение	концентрации	инсулярных	и	повыше-
ние	контринсулярных	гормонов,	данный	процесс	сопровождается	повышением	индекса	атерогенности	кро-
ви.	При	гистологическом	исследовании	отмечается	апоптоз	островков	Лангерганса	поджелудочной	железы.	
Трансплантация	культур	клеток	поджелудочной	железы	3	месячного	кролика	позволяет	нормализовать	уро-
вень	гликемии,	достичь	нормализации	показателей	контринсулярных	гормонов.	В	поджелудочной	железы	
крыс	отмечается	образование	новых	островков	Лангерганса	из	эпителия	протоков	поджелудочной	железы.	В	
связи	с	реакцией	отторжения	данный	эффект	ослабевал	к	60	суткам,	что	приводило	к	приближению	показа-
телей	крови	к	первоначальным	цифрам.	
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In	 clause	 the	modeling	 and	 current	 alloxan	 sugar	 diabetes	 at	 rats	 is	 described.	By	 the	 authors	 are	marked	
biochemical,	 harmonically	 shifts	 in	 organism	 of	 animals	 that	 is	 identical	 to	 the	 changes	 in	 a	 human	 organism	
with	diabetes	mellitus	1	 type.	Particularly,	 	 the	 concentration	of	 insular	hormones	declines,	 but	 on	 the	 contrary	
contrinsular	increases.	This	process	is	accompanied	by	increased	blood	atherogenic	index.	Histological	examination	
shows	apoptosis	of	Langerhans	islets	in	the	pancreas.	The	transplantations	of	pancreas	islet	cell	cultures	of	3	monthly	
rabbits	allows	to	normalize	a	level	of	glucose	in	the	blood,	to	achieve	normalization	of	parameters	contrinsulations	
hormones.	In	connection	with	reaction	graft	resection	this	effect	weakened	by	60	to	day,	that	resulted	in	approach	
parameters	of	 the	blood	 to	 initial	figures.	 In	 the	 rats	 pancreas	 the	 formation	of	 new	Langerhans	 islets	 from	 the	
epithelium	of	the	pancreatic	ductscome.
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Несмотря	на	значительные	успехи	достиг-
нутые	 в	 современной	 диабетологии,	 ряд	 во-
просов	остаются	открытыми,	что	требует	даль-
нейшего	изучения	данной	патологии	и	совер-
шенствования	 путей	 ее	 коррекции.	 Большое	
значение	 для	 выявления	 вопросов	 патогене-
за,	клиники,	лечения	и	профилактики	заболе-
вания	 имеет	 экспериментальная	 диабетоло-
гия.	Экспериментальные	модели	сахарного	ди-
абета	 позволяют	 получить	 ценные	 сведения	
не	только	для	понимания	патофизиологии	за-
болевания,	но	и	механизма	антидиабетическо-
го	действия	различных	препаратов	с	целью	на-
правленного	их	применения	[1,	2,	4].	Аллокса-
новая	модель	 сахарного	 диабета	 у	животных	
является	оптимальным	на	современном	уров-
не	развития	экспериментальной	диабетологии,	
т.к.	полностью	соответствует	патогенезу	сахар-
ного	диабета	у	человека	[2,	3,	5].	

Исследования	проводились	на	40	белых	
половозрелых	лабораторных	крысах	самцах	
массой	200-250г,	содержащихся	в	обычных	
условиях	вивария.	Сахарный	диабет	вызы-
вали	 путем	 подкожного	 введения	 раство-
ра	аллоксана	тетрагидрата	из	расчета	20	мг	
на	100	г	массы	тела,	предварительно	2	су-
ток	голодавшим	животным.	Раствор	аллок-
сана	готовили	путем	разведения	кристалли-
ческого	субстрата	Alloxan	Tetrahydrate		фир-
мы	 Fluka-Sigma	 (Германия)	 в	 стерильной	
дистиллированной	воде.	После	растворения	
кристаллов	вещества,	стерильность	раство-
ра	добивались	путем	пропускания	его	через	
мембрану	 Millex-GV	 с	 фильтром	 0,22	 μm	
фирмы	MILLIPORE	(Франция)	и	помещали	
в	стерильные	закатанные	флаконы.

Материалом	для	приготовления	культу-
ры	клеток	поджелудочной	железы	служила	
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поджелудочная	железа	3	месячного	кроли-
ка	породы	шиншилла.	В	стерильных	усло-
виях	 экспериментального	 операционно-
го	 блока	 у	 кролика	 под	 внутримышечным	
наркозом	 Ketamine+Xylazine	 в	 пропорции	
40+7,5	мг/кг,	 выполняли	 верхнесрединную	
лапаротомию,	 мобилизовали	 поджелудоч-
ную	железу,	пунктировали	главный	проток	
поджелудочной	железы	кролика	и	вводили	
0,25%	раствор	трипсина.	После	чего	желе-
зу	немедленно	вынимали	из	организма	жи-
вотного	и	помещали	в	стерильный	раствор	
среды	S	 199	 с	 антибиотиком	и	передавали	
для	дальнейшей	обработки	в	Лабораторию	
клеточного	 и	 тканевого	 культивирования	
ИНВХ	им.В.К.	Гусака.

Биохимические	показатели	крови	опре-
деляли	 с	 помощью	 стандартных	 наборов	
«Lachema»	 (Czech	 republic).	 Для	 исследо-
вания	гормонального	статуса	кровь	забира-
ли	в	количестве	5	мл	в	условиях	основно-
го	обмена	утром	натощак.	Немедленно	по-
сле	взятия	крови	ее	переливали	из	шприца	в	
стеклянную	центрифужную	пробирку	объе-
мом	10	мл.	Предварительно	в	пробирку	до-
бавляли	0,5мл	консервирующего	раствора	и	
охлаждали	ее	на	ледяной	бане.	Кровь	цен-
трифугировали	в	течение	30	мин	с	ускоре-
нием	не	менее	3000g	при	температуре	+40С	
на	 рефреджираторной	 центрифуге	 К-23	
(Германия).	Полученную	плазму	тубирова-
ли	 в	 заранее	 промаркированные	 пластико-
вые	 тубы	 типа	 «Эппендорф»	 объемом	 1,5	
мл,	в	которых	хранили	(не	более	3-4	недель)	
при	 температуре	 -700С.	 Определение	 со-
держания	 инсулина,	 кортизола,	 тироксина	
и	 трийодтиронина,	 тестостерона	 проводи-
ли	радиоиммунологическим	методом	с	ис-
пользованием	 стандартных	 коммерческих	
наборов	 реактивов	 фирмы	 “Immunotech”	
(Чехия.	 Статистическую	 обработку	 полу-
ченных	данных	 выполняли	на	 компьютере	
Pentium	V	с	помощью	программ	«Microsoft	
Excel	10»,	«Statistica	6.0».	

После	 введения	 диабетогенных	доз	 ал-
локсана	 наблюдалось	 несколько	 фаз	 из-
менений	 сахарной	 кривой	 в	 крови:	 первая	
фаза	 –	 гипергликемическая,	 достигающая	
максимума	в	течение	первых	2-4	часов;	вто-
рая	–	гипогликемическая,	которая	в	основ-
ном	 проявлялась	 на	 протяжении	 15-24	 ча-
сов,	и	наконец	третья	фаза	–	фаза	стойкой	
гипергликемии.

Первые	 признаки	 диабета	 проявлялись	
в	 виде	 резкого	 увеличения	 суточного	 по-
требления	воды	 (более	120	мл),	полифаги-
ей,	полиурией,	гипергликемией,	резкой	по-
тери	в	 весе,	 выпадении	волосяного	покро-
ва.	В	 разные	 сроки	 эксперимента	 развива-
лись	 трофические	 язвы	 голени,	 гангрена	 с	
самоампутацией	хвоста.	Около	15	%	живот-

ных	погибло	в	результате	гипергликемиче-
ской	или	гипогликемической	комы	в	разные	
сроки	развития	аллоксанового	диабета.

Изменение	концентрации	инсулина	кро-
ви	определяли	с	помощью	радиоиммуноло-
гического	 анализа	 с	 использованием	 стан-
дартных	 коммерческих	 наборов	 реакти-
вов	фирмы	“Immunotech”	 (Чехия)	 –	 в	нор-Immunotech”	 (Чехия)	 –	 в	нор-”	 (Чехия)	–	 в	нор-
ме	 –	 4,8+0,3;	 1	 сутки	 –	 35,6+0,25;	 3	 сут-
ки	 –	 12.4+0,23;	 21	 сутки	 2,2+0.27;	 60	 сут-
ки	–	2,1+0,31	мкМЕ\мл	при	р<0,05.	В	пер-
вые	 сутки	 развития	 заболевания	 отмечает-
ся	прирост	концентрации	контринсулярных	
гормонов:	 тироксина	 и	 кортизола,	 	 сниже-
ние	 содержания	 трийодтиронина	 и	 тесто-
стерона.	К	7-11	суткам	отмечается	пониже-
ние	концентрации	общего	трийодтиронина	
и	 общего	 тироксина,	 снижение	 кортизола	
и	прирост	содержания	тестостерона.	В	бо-
лее	поздние	 сроки	 (45-60	 сутки)	отмечает-
ся	 достоверный	прирост	 концентрации	 те-
стостерона	и	кортизола,	а	также	дисбаланс	
остальных	гормонов.	Глюкоза	крови	соста-
вила:	в	норме	4,3+0,8;	1	сутки	35.8+0,12;	3	
сутки	26.9+0,35;	21	сутки	-	23+0,24;		60	сут-
ки	–	22,6+0,22	ммоль/л	(p<0,05).	При	иссле-p<0,05).	При	иссле-<0,05).	При	иссле-
довании	мочи:	удельный	вес	–	1,03;	рH	–	6;	
глюкоза	–	17	ммоль/л;	белок	–	100	мг/дцЛ.	

Инсулиновая	 недостаточность	 при	 ал-
локсановом	 диабете	 приводит	 к	 усилен-
ному	 распаду	 тканевых	 белков,	 повышен-
ному	 поступлению	 в	 кровь	 аминокис-
лот,	 увеличению	 общего	 азота.	 Характер-
ным	 нарушением	 липидного	 обмена	 явля-
ется	 повышение	 содержания	 в	 сыворот-
ке	 бета-липопротеидов	 (ЛПНП)	 до	 41,7	
%	(	в	норме	до	19,9	%),	 триглицеридов	до	
1,03	 ммоль/л	 (в	 норме	 до	 0,47	 ммоль/л),	
при	 р<0,05,	 а	 также	 снижение	 содержания	
альфа-холестерина	 (ЛПВП)	 с	 38,1	%	 (нор-
ма)	до	12,8%.	 	Повышение	в	крови	ЛПНП	
при	 снижении	 уровня	 липопротеидов	 вы-
сокой	плотности	приводят	к	развитию	ате-
росклероза,	 что	 наблюдалось	 у	 животных	
при	 гистологическом	 исследовании	 круп-
ных	сосудов.

При	гистологическом	исследовании	жи-
вотных	 с	 аллоксановым	 диабетом	 отмеча-
ется	 прежде	 всего	 повреждение	 островков	
поджелудочной	железы.	Резко	уменьшается	
их	 количество,	 островки	 приобретают	 де-
формированную	форму	 с	 явным	 уменьше-
нием	клеточного	состава.	

Животные	в	опыт	брались	через	6	меся-
цев	после	введения	аллоксана,	условно	вы-
деляли	3	степени	тяжести	течения	сахарно-
го	диабета:	легкая	–	концентрация	глюкоза	
крови	была	в	пределах	10	ммоль/л,	средняя	
-	10-15	ммоль/л,	тяжелая	–	15	и	более.	Для	
трансплантации	 культур	 клеток	 поджелу-
дочной	железы	использовали	2	группы	жи-
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вотных,	по	10	в	каждой:	1	группа	животные	
с	сахарным	диабетом	средней	степени	тяже-
сти,	2	группа	–	тяжелая.	Уровень	инсулина,	
глюкозы	исследовали	через	12	часов	и	на	1,	
5,	10,	30	и	60	сутки	после	трансплантации.	
Трансплантацию	 клеточно-тканевых	 куль-
тур	поджелудочной	железы	крысам	произ-
водили	в	переднюю	брюшную	стенку,	тол-
стой	иглой	в	верхний	квадрат	живота.

Снижение	уровня	глюкозы	отмечали	че-
рез	2-4	часа	после	трансплантации,	которое	
сопровождалось	 повышением	 уровня	 ин-
сулина	 крови	 до	 12,301	мкМЕ\мл	и	 уровня	
С-пептида		до	0,499	нг\мл.	В	дальнейшем	че-
рез	3	суток	уровень	инсулина	повышался	до	
23,117	мкМЕ\мл,	а	С-пептид	–	до	0,52		нг\мл,	
к	60	суткам	уровень	инсулина	был	на	уров-
не	 2,69+0,2	мкМЕ\мл,	 а	 уровень	С-пептида	
1,32+0,24	 нг\мл.	 Параллельно	 наблюдалось	
снижение	уровня	кортизола	с	240,9	до	14,46	
нмоль\л,	общего	трийодтиронина	с	 1 , 2 8	
до	0,11	нмоль\л,	повышение	общего	 тирок-
сина	с	21,09	до	128,85	нмоль\л.	В	биохими-
ческих	анализах	отмечалось	снижение	уров-
ня	глюкозы	до	6,0	ммоль\л	в	1	группе	и	до	7,3	
ммоль\л	во	2	группе.	Так	же	снижалась	кон-
центрация	 триглицеридов	 до	 0,48	 ммоль\л,	
повышалось	 содержание	 ЛПВП	 до	 34,3%,	
хотя	уровень	ЛПНП	оставался	практически	
неизменен.	 Данный	 эффект	 наблюдался	 до	
3	месяцев,	 затем	постепенно	уменьшался	и	
приближался	к	первоначальным	значениям,	
что	 свидетельствует	 об	 отторжении	 транс-
плантата.	 Регенерация	 ткани	 поджелудоч-
ной	железы	осуществляется	по	всей	вероят-
ности	за	счет	паракринного	эффекта	клеточ-
ного	трансплантата,	который	осуществляет-
ся	в	результате	выделения	биологически	ак-
тивных	веществ,	направленных	на	стимуля-
цию	восстановления	островков	Лангерганса.

Выводы
Аллоксановый	 диабет	 сопровождает-

ся	изменениями	в	организме	животного	ха-
рактерных	 для	 сахарного	 диабета	 1	 типа	
человека,	 в	 частности	 гипергликемия	 со-
провождается	 снижением	 уровня	 инсуляр-
ных	 гормонов	 и	 повышением	 концентра-
ции	контринсулярных.	Помимо	прочего	от-
мечается	 дисбаланс	 в	 обмене	 липопроте-
идов,	 что	отражается	в	повышении	индек-
са	атерогенности	и	гистологической	карти-
не	сосудов	характерных	для	диабетической	
ангиопатии.	 В	 поджелудочной	 железы	 от-
мечается	 в	 большом	 количестве	 апоптоти-
ческие	тельца	в	области	бывших	островков	

поджелудочной	 железы.	 Трансплантация	
культур	клеток	поджелудочной	железы	кро-
лика	позволяет	в	должной	мере	корригиро-
вать	уровень	гликемии	при	сахарном	диабе-
те	у	крысы.	Трансплантация	культуры	кле-
ток	сопровождается	эндокриннокорригиру-
ющим	 эффектом	 контринсулярных	 гормо-
нов,	что	позволяет	не	только	за	счет	повы-
шения	концентрации	инсулина	и	С-пептида	
уменьшить	уровень	гликемии,	а	также	ста-
билизацию	 биохимических	 показателей,	
при	гистологическом	исследовании	отмеча-
лось	пролиферация	сохранившихся	остров-
ков	поджелудочной	железы	и	преобразова-
ние	протоковых	клеток	в	эндокринные.	Ис-
пользование	 культуры	 клеток	 поджелудоч-
ной	железы	 3	месячного	 кролика	 позволя-
ют	 наблюдать	 эффект	 работы	 трансплан-
тата	 в	 течении	 90	 суток,	 а	 затем	 наблюда-
ется	отторжение	трансплантата	с	его	скле-
розом,	 что	 приводит	 к	 возвращению	пока-
зателей	 крови	 к	 первоначальным	 цифрам.	
Таким	 образом,	 трансплантация	 культу-
ры	 клеток	 поджелудочной	 железы	 кроли-
ка	у	крыс	с	аллоксановым	диабетом,	позво-
ляет	добиться	стабилизации	гормональных	
и	биохимических	показателей,	однако	дан-
ный	эффект	недолговременный	и	связан	по	
всей	вероятности	с	склерозом	транспланта-
та	и	ослабления	его	эндокриннокорригиру-
ющего	эффекта,	за	счет	выработки	инсули-
на.	Регенерация	собственной	ткани	подже-
лудочной	железы	незначительна,	что	не	по-
зволяет	в	полной	мере	компенсировать	ин-
сулиновый	обмен.
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