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Сахарный диабет является глобальной медико-социальной проблемой, требующей разработки новых 

подходов к изучению его патогенеза и лечения. Данное исследование посвящено анализу особенностей 

биохимических сдвигов у крыс линии Wistar (n=28) при аллоксановом диабете через два месяца после 

его индукции (внутрибрюшинно трижды по 100 мг/кг через сутки в суммарной дозе 300 мг/кг). 

Изменения биохимических показателей сыворотки крови крыс свидетельствуют о существенном 

нарушении углеводного, жирового, белкового и энергетического обменов и развитии воспалительного 

процесса, что может быть следствием нарушения функций и структуры не только поджелудочной 

железы, но и почек, печени, кровеносных сосудов и других органов. Установлены признаки органного 

поражения, включая деструктивные изменения в мышечной ткани, нарушение функций печени и 

ранние проявления диабетической нефропатии. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Сахарный диабет (СД) представляет собой одно из наиболее распространённых 

неинфекционных заболеваний, сопровождающееся хронической гипергликемией, 

обусловленной недостаточной секрецией инсулина или развитием резистентности к 

его действию. Распространение этого заболевания в настоящее время носит 

характер пандемии, и, согласно прогнозам, к середине XXI века количество 

больных СД превысит 700 миллионов человек [1]. Этиология инсулинозависимого 

диабета (СД 1 типа) полностью не изучена. Разрушение β-клеток при СД 

происходит медленно и постепенно, а механизм и последовательность 

патогенетических процессов до конца не выяснены. Однако если дефицит инсулина 

становится близким к абсолютному (при котором разрушается около 85 %  

β-клеток), то развиваются тяжелые метаболические нарушения и наступает 

клиническая стадия заболевания, а хроническая гипергликемия приводит к 

развитию окислительного и нитрозативного стрессов, вторичных осложнений в 

виде различных видов микро- и макроангиопатий, способствуя поражению 
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сердечно-сосудистой системы, почек, печени, нервной системы и других органов, 

что приводит к нетрудоспособности и инвалидизации населения [2–4]. 

Для исследования этиологии и патогенеза СД, а также разработки новых 

терапевтических подходов к его лечению широко применяются негенетические 

экспериментальные модели, основанные на повреждении островкового аппарата 

поджелудочной железы химическими агентами, в которых используются 

гидрофильные β-клеточные глюкозные аналоги, такие как аллоксан, стрептозотоцин, 

хлорозотоцин, ципрогептадин и др. [5–7]. Одним из наиболее часто используемых 

диабетогенных соединений для моделирования экспериментального диабета у 

лабораторных животных считается аллоксан (2, 4, 5, 6 - тетраоксипиримидин,  

5, 6 - диоксиурацил), благодаря доступности и высокой эффективности. Его действие 

связано со структурным сходством с глюкозой и способностью селективно разрушать 

β-клетки островков Лангерганса, моделируя состояние, сходное с СД 1 типа [8–10].  

В многочисленных исследованиях установлено, что на фоне введения аллоксана 

у лабораторных животных развиваются патологические изменения разной степени 

тяжести – от частичного нарушения секреции инсулина до тотального некроза  

β-клеток поджелудочной железы, что препятствует регулирующему влиянию 

инсулина на метаболизм углеводов, белков и липидов и сопровождается 

патологиями почек, печени и других органов, а, следовательно, высокой 

летальностью животных [6, 11–13]. Проявления экспериментальной патологии во 

многом зависят от выбранной дозы соединения, пути его введения, частоты и 

временного интервала между инъекциями, вида, линии и возраста лабораторных 

животных, длительности исследования и некоторых других факторов, что позволяет 

моделировать раннюю или позднюю стадии СД. Поэтому представляется 

целесообразным разрабатывать собственные протоколы моделирования 

экспериментального аллоксан-индуцированного диабета в соответствии с 

поставленными целями исследования. 

В наших исследованиях показано, что дробное введение аллоксана в суммарной 

дозе 300 мг/кг (троекратно по 100 мг/кг через сутки) приводит к наиболее 

выраженным метаболическим нарушениям, зарегистрированным на 30-е сутки 

после введения суммарной дозы соединения, на фоне статистически значимого 

снижения летальности крыс по сравнению с традиционным однократным введением 

аллоксана в дозах 150 и 200 мг/кг [13]. Известно, что после введения препарата у 

лабораторных животных развиваются нарушения обменных процессов, связанные с 

развитием СД, однако отдалённые последствия аллоксан-индуцированного диабета 

остаются малоизученными, что ограничивает возможность использования этой 

модели для исследования эффективности антидиабетических соединений в 

хронических экспериментах.  

В связи с этим целью настоящего исследования явился анализ особенностей 

биохимических сдвигов у крыс линии Wistar при аллоксановом диабете через два 

месяца после его индукции. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Экспериментальная часть исследования выполнена на базе Центра 

коллективного пользования научным оборудованием «Экспериментальная 

физиология и биофизика» кафедры физиологии человека и животных и биофизики 

Института биохимических технологий, экологии и фармации Крымского 

федерального университета имени В. И. Вернадского (ФГАОУ ВО «КФУ 

им. В. И. Вернадского»). 

Эксперименты с животными выполнялись в соответствии с ГОСТ Р 53434-2009 

от 02.12.2009, правилами лабораторной практики при проведении доклинических 

исследований, этическими стандартами, утвержденными правовыми актами 

Российской Федерации, ГОСТ 33215-2014 «Руководство по содержанию и уходу за 

лабораторными животными. Правила оборудования помещений и организации 

процедур», Директивой 2010/63/EU Европейского парламента и совета 

Европейского союза по охране животных, «European Convention for the Protectionof 

Vertebrate Animals Used for Experimental and other Scientific Purposes (ETS 123)», 

Strasbourg, 1986, рекомендациями Комиссии по биоэтике ФГАОУ ВО «КФУ 

им. В.И. Вернадского» (протокол №5 от 19.05.2022). 

В работе использовались половозрелые самцы крыс линии Wistar (n=28), 

полученные из питомника лабораторных животных «Рапполово» (ФГБУ 

«Петербургский институт ядерной физики им. Б.П. Константинова» НИЦ 

«Курчатовский институт»). Содержание животных осуществлялось в условиях 

вивария при температуре 18–22°С и естественном цикле смены освещения на 

подстиле на основе кукурузных початков (ООО «Зилубаг», Россия). Крысы имели 

свободный доступ к воде и сбалансированному гранулированному корму ЛБК-120 

(ЗАО «Тосненский комбикормовый завод», Россия). Животные не имели видимых 

патологий, физических отклонений или травм, не участвовали ранее в 

экспериментах, демонстрировали типичное для здоровых особей поведение. Перед 

началом исследования все особи прошли двухнедельный карантин и адаптацию к 

экспериментальным условиям, включая процедуру привыкания к контакту с 

человеком (хэндлинг). Средняя масса тела крыс в эксперименте составляла 

257,60±24,64 г, средний возраст – 120,00±12,00 дней.  

Перед началом эксперимента все животные были рандомным образом 

распределены на две группы: контрольную (К; n=10) и экспериментальную (Алл; n=18).  

Модель аллоксан-индуцированного диабета создавали путём 

внутрибрюшинного введения крысам из экспериментальной группы (Алл) раствора 

аллоксан-моногидрата (C₄H₂N₂O₄·H₂O; «Диаэм», Россия) внутрибрюшинно трижды 

по 100 мг/кг в физиологическом растворе (0,2 мл) с интервалом в сутки, что 

обеспечивало суммарную дозу 300 мг/кг [13, 14]. Животные контрольной группы 

получали эквивалентный объём физиологического раствора (0,2 мл) в те же сроки. 

В ходе исследования измеряли массу животных, поскольку она характеризует 

общее физиологическое состояние организма. Для этого всех животных взвешивали 

на весах AND DL-120 (Япония) перед введением аллоксана, а также на 7, 14, 21, 28, 

35, 42, 49, 56, 61 сутки наблюдения.  
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Для анализа динамики гипергликемии, которая является характерным 

признаком СД, в эти же сроки наблюдения определяли концентрацию глюкозы 

(ммоль/л) в крови, отобранной из надреза кончика хвоста, с использованием тест-

анализатора уровня сахара в крови (АйЧек (iCheck), Тайвань).  

На 61-й день эксперимента в 10:00 утра проводили эвтаназию животных 

согласно требованиям, изложенным в «Международных рекомендациях по 

проведению медико-биологических исследований с использованием животных» 

(1997) методом декапитации на гильотине («НПК Открытая наука», Россия). 

Образцы крови, полученные из шейных вен, собирали в вакуумные пробирки с 

разделительным гелем для выделения сыворотки.  

В сыворотке крови, которую получали путем двукратного центрифугирования 

(по 10 минут при 1300 g, 25°С) исследовали показатели, утвержденные ВОЗ и 

являющиеся критериями диагностики СД и других нарушений гликемии [15, 16]. 

Для оценки углеводного обмена в сыворотке крови определяли концентрации 

глюкозы (ммоль/л) с использованием метода Триндера [17], гликированного 

гемоглобина (HbA1c, %) – методом ионообменной жидкостной хроматографии [18], 

инсулина – хемилюминесцентным методом [19]. 

Оценка липидного обмена проводилась на основании содержания общего 

холестерина (ОХС, ммоль/л) и триглицеридов (ТГ, ммоль/л), измеренных 

модифицированным методом Триндера по Roeschlau [20, 21]. Уровни холестерина 

липопротеидов низкой (ЛПНП, ммоль/л) и высокой плотности (ЛПВП, ммоль/л) 

определяли с применением холестериноксидазной реакции и количественного 

метода Триндера [17, 22]. На основании полученных данных рассчитывали индекс 

атерогенности по формуле:  

ИА = (ОХС – ЛПВП) / ЛПВП. 

Для оценки белкового обмена измеряли концентрацию общего белка (ОБ, г/л) 

биуретовым методом [23], альбумина (г/л) в реакции с бромкрезоловым зелёным 

[24], мочевой кислоты (мкмоль/л) – уреазно-пероксидазным двухреагентным 

методом [25], мочевины (ммоль/л) – уреазным кинетическим ферментативным 

методом, а креатинина (мкмоль/л) – кинетическим методом Яффе без 

депротеинизации [24]. 

Лабораторное исследование активности ключевых метаболических ферментов, 

участвующих в биохимических процессах организма, включало анализ концентрации 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ) оптимизированным кинетическим методом Генри с 

пируватом [26, 27], альфа-амилазы ферментативным фотометрическим тестом [28], 

креатинкиназы (КФК) – методом иммуноингибирования [27], гамма-

глутамилтрансферазы (ГГТ) – у льтрафиолетовым методом [28], 

аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ) – с 

применением УФ-метода без добавления пиридоксальфосфата [29], щелочной 

фосфатазы (ЩФ) – кинетическим фотометрическим методом [30]. Результаты были 

представлены в международных единицах активности ферментов (Ед/л). 

Показатели пигментного обмена печени оценивали по уровню общего и 

прямого билирубина, определяемых фотометрическим методом с использованием 

2,4-дихлоранилина [31]. Концентрации билирубина выражались в мкмоль/л.  
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Содержание С-реактивного белка (СРБ, мг/л) в сыворотке крови определяли 

методом высокочувствительной иммунотурбидиметрии, основанным на измерении 

конечной точки реакции антиген–антитело, при чувствительности метода около 

0,13 мг/л и диапазоне измерений от 0 до 140 мг/л [32, 33]. 

Для статистической обработки данных и визуализации результатов 

использовали программы STATISTICA версии 12 (Statsoft, США) и Microsoft Excel 

2010 (Microsoft Corporation, США). Проверку распределения данных на 

соответствие нормальному закону выполняли с применением критерия Шапиро–

Уилка. Поскольку в большинстве случаев распределение не соответствовало 

нормальному, сравнение групп проводили с использованием непараметрического 

критерия Манна-Уитни. В таблицах, графиках и тексте данные представлены в 

формате медианы и квартильного размаха (Me (Q25:Q75)). Для описания различий 

между группами использовали процентные изменения, рассчитываемые по 

медианным значениям соответствующих групп. В исследовании критический 

уровень значимости статистических гипотез принимался равным 0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

При моделировании СД в эксперименте путем введения аллоксана смертность 

среди животных составляет обычно от 30 до 60 % [34]. В нашем исследовании 

расчет уровня смертности у крыс после введения диабетогенных доз аллоксана 

показал, что она составила 33,33 %. В контрольной группе гибель животных 

зарегистрирована не была. 

Известно, что развитие СД 1 типа сопровождается снижением массы тела. 

Полученные результаты показали (рис. 1), что к концу эксперимента масса тела 

контрольных крыс существенно возросла (на 44,23 % относительно исходного 

уровня; p=0,009), тогда как масса тела экспериментальных животных снизилась на 

12,80 % относительно исходного уровня и на 42,89 % по сравнению с значением 

этого показателя в контрольной группе крыс (p=0,023), что согласуется с 

результатами наших предыдущих исследований [13]. 

Развитие аллоксан-индуцированного диабета привело к изменению углеводного 

обмена у крыс. Концентрация глюкозы в периферической крови крыс контрольной 

группы на протяжении всего срока наблюдения (61 сутки) колебалась в пределах 

физиологической нормы: от 3,9 (3,3; 4,5) до 4,7 (4,6; 5,1) ммоль/л. При этом у крыс 

экспериментальной группы наблюдалось резкое повышение уровня глюкозы, 

достигавшее максимума на 7 – 14 сутки – 22,0 (19,7; 27,1) – 21,7 (18,85; 26,45) 

ммоль/л. В дальнейшем, начиная с 21-х суток наблюдения, зарегистрирована 

тенденция к снижению значений этого показателя, однако уровень глюкозы вышел на 

плато, продолжая достоверно превышать показатели контрольной группы на всём 

протяжении наблюдения (рис. 2), а на 61 сутки эксперимента гликемия в сыворотке 

крови составила 21,20 (19,40; 24,40) ммоль/л, превышая значения контрольной 

группы на 443,59 % (p<0,001) (табл. 1), что указывает на нарушение утилизации 

глюкозы клетками и развитие стойкого диабетического состояния [35–37]. 
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Рис. 1. Динамика массы тела (г) крыс контрольной (К) и экспериментальной 

(Алл) групп в течение всего срока наблюдения.  
Примечание: на графике представлены значения в виде медианы и нижнего и верхнего 

квартилей (Me (Q25:Q75)); * статистически значимое отличие по критерию Манна-Уитни 

относительно значений показателей у крыс контрольной группы (p < 0,05). 

 

 
Рис. 2. Динамика концентрации глюкозы (ммоль/л) в периферической крови 

крыс контрольной (К) и экспериментальной (Алл) групп в течение всего срока 

наблюдения.  
Примечание: то же, что на рис. 1. 
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Таблица 1 

Изменение показателей углеводного обмена в сыворотке крови крыс в 

условиях развития аллоксан-индуцированного диабета (Me (Q1:Q3)) 

 

Группа 

 

Показатели 

Контроль (1) 

n=10 

Аллоксан (2) 

n=18 

Глюкоза (ммоль/л) 3,90 (3,70; 3,95) 

 

21,20 (19,40;24,40) 

p1,2<0,001 

Гликированный гемоглобин 

(%) 

4,40 (4,00;4,60) 6,90 (6,90;7,80) 

p1,2<0,001 

Инсулин (мкМЕ/мл) 0,70 (0,65;0,70) 0,30 (0,20;0,0) 

p1,2<0,001 
Примечание: n – количество животных в группе; p1,2 – уровень значимости отличий между  

1 и 2 группами животных по критерию Манна-Уитни. 

 

Содержание гликированного гемоглобина в крови является биомаркером 

развития и течения СД, отражает длительность и степень гипергликемии. 

Считается, что этот показатель является более точным гликемическим индикатором, 

чем концентрация глюкозы в крови, поскольку более устойчив к стрессу и не 

зависит от приема пищи [38]. Уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) у 

животных экспериментальной группы на 61-е сутки был достоверно выше значений 

контрольной группы на 56,82 % (p<0,001) (табл. 2). 

Длительное состояние гипергликемии запускает в организме процессы 

гликирования белков, активизируются процессы неферментативного гликозилирования 

мембран эритроцитов и белков цитозоля. Повышение уровня HbA1c влияет на 

эффективность кислородтранспортной функции эритроцитов, поскольку HbA1c имеет 

повышенное сродство к O2, что затрудняет его возврат в клетки микроциркуляторного 

русла, и способствует развитию тканевой гипоксии [3, 38].  

Таким образом, полученные данные подтверждают развитие стойкого и 

длительного гипергликемического состояния у крыс экспериментальной группы. 

Известно, что основным механизмом развития гипергликемии при аллоксан-

индуцированном диабете является разрушение β-клеток островкового аппарата 

поджелудочной железы, что вызывает снижение синтеза и секреции в кровь 

инсулина [5, 39].  

На 61-е сутки наблюдения у экспериментальных животных было выявлено 

достоверное снижение уровня инсулина на 57,14 % (p<0,001) по сравнению с 

контрольной группой (табл. 1). Эти данные согласуются с результатами других 

авторов [40–44] и отражают развитие выраженной инсулинопении. Поскольку 

инсулин играет роль ингибитора глюконеогенеза, то дефицит инсулина при СД 

вызывает интенсификацию этого процесса. Кроме того, выведение глюкозы из 

организма происходит с необходимым для этого процесса количеством воды и 

электролититов, в результате чего в организме наступает обезвоживание за счет 

образования кетоновых тел (ацетоацетата и β-гидроксибутирата), которые 
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зарегистрированы у крыс с аллоксан-индуцированным диабетом в наших 

предыдущих исследованиях [13] и потери емкости бикарбонатной буферной 

системы крови с индукцией кетоацидоза [45]. 

 

Таблица 2  

Изменение биохимических показателей белкового обмена в сыворотке крови 

крыс в условиях развития аллоксан-индуцированного диабета (Me (Q1:Q3)) 

 

                           Группа 

 

Показатели 

Контроль (1) 

n=10 

Аллоксан (2) 

n=18 

Общий белок (г/л) 
81,00 (78,50; 85,00) 60,00 (58,00; 63,00) 

p1,2<0,001 

Мочевина (ммоль/л) 
7,60 (7,50; 8,15) 

 

11,30 (10,50; 11,60) 

p1,2<0,001 

Креатинин (мкмоль/л) 
78,00 (76,00; 81,50) 38,50 (36,00; 40,00) 

p1,2<0,001 

Мочевая кислота (мкмоль/л) 
257,00 (218,50; 257,50) 377,00 (321,00; 399,00) 

p1,2<0,001 

Альбумин (г/л) 
42,00 (41,00; 43,00) 33,00 (32,00; 34,00) 

p1,2<0,001 
Примечание: то же, что и в табл. 1.  

 

Таким образом, развитие аллоксан-индуцированного диабета приводит к 

стойкому нарушению углеводного обмена, а инсулинопения препятствует 

регулирующему влиянию гормона на метаболизм не только глюкозы, но и белков и 

липидов. 

Развитие аллоксан-индуцированного диабета в течение двух месяцев 

существенно отразилось на биохимических показателях, характеризующих 

белковый обмен. 

Ранее нами были описаны изменения белкового обмена у крыс с аллоксан-

индуцированным диабетом спустя 31 сутки после введения препарата [13]. 

Настоящее исследование подтвердило эти данные и показало, что выявленные 

изменения сохраняются у крыс в течение двух месяцев после введения суммарной 

дозы аллоксана (табл. 2). Зарегистрировано снижение содержания общего белка (на 

25,93 %) на фоне значительного повышения уровня мочевины (на 48,66 %) по 

сравнению со значениями данных показателей у крыс контрольной группы 

(p<0,001), что характерно при развитии СД [46–48]. Выявленная гипопротеинемия 

может быть связана как с обезвоживанием организма, на что указывалось выше, так 

и с повышенным распадом белков, о чем свидетельствует снижение концентрации 

креатинина в сыворотке крови (на 50,64 %; p<0,001), поскольку его концентрация в 

моче и сыворотке крови коррелирует с оценкой мышечной массы. Выявлена также 

связь между снижением уровня креатинина в сыворотке крови с гиперфильтрацией 

почечных клубочков и с повышенным метаболическим риском СД [47, 48]. 
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Выявлено, что у животных с аллоксан-индуцированным диабетом уровень 

мочевой кислоты в сыворотке крови, спустя два месяца после введения препарата, 

был повышен на 46 % (p<0,001) по сравнению с контрольной группой (табл. 2). 

Мочевая кислота является конечным продуктом обмена пуриновых оснований и в 

физиологических концентрациях обладает антиоксидантными свойствами, однако 

при избыточном накоплении может приобретать прооксидантные свойства и 

усиливать оксидативный стресс. Гиперурикемия свидетельствует о нарушении 

пуринового обмена, нарушении её экскреции почечными канальцами и может быть 

следствием диабетического кетоацидоза [49]. У животных экспериментальной 

группы наблюдалось достоверное снижение концентрации альбумина, основного 

плазменного белка, регулирующего онкотическое давление, поддерживающего 

кислотно-щелочной баланс и обладающего антиоксидантной активностью, на 

21,43 % (p<0,001) по сравнению с контрольной группой (табл. 2), что указывает на 

наличие альбуминурии – маркера повреждения почек, связанного с нарушением 

фильтрационной функции и ранними проявлениями диабетической нефропатии 

[50–52].  

Таким образом, на фоне гипергликемии и дефицита инсулина у крыс 

экспериментальной группы произошло нарушение белкового обмена, что связано с 

повышенным распадом тканевых белков, нарушением пуринового обмена и 

проявлениями диабетической нефропатии. 

Через два месяца после индукции СД у животных произошли изменения 

показателей, характеризующие липиднный обмен (табл. 3).  

 

Таблица 3  

Изменение биохимических показателей липидного обмена в сыворотке крови 

крыс в условиях развития аллоксан-индуцированного диабета (Me (Q1:Q3)) 

 

                                     Группа 

 

Показатели 

Контроль (1) 

n=10 

Аллоксан (2) 

n=18 

Холестерин (ммоль/л) 
1,54 (1,48; 1,59) 2,22 (2,15; 2,44) 

p1,2<0,001 

Триглицериды (ммоль/л) 
1,10 (1,05; 1,16) 2,10 (1,71; 2,33) 

p1,2<0,001 

ЛПВП (ммоль/л) 
0,85 (0,84; 0,92) 0,31 (0,30; 0,35) 

p1,2<0,001 

ЛПНП (ммоль/л) 
0,20 (0,16; 0,22) 

 

1,48 (1,40; 1,50) 

p1,2<0,001 
Примечание: то же, что и в табл. 1.   

 

У крыс с аллоксан-индуцированным диабетом, содержание общего холестерина 

и триглицеридов достоверно возросло на 44,16 % и 90,91 % соответственно 

относительно показателей в контрольной группе (p<0,001), что свидетельствует о 

выраженной гиперхолестеринемии и согласуется с литературными данными о 



 

 

 Чуян Е. Н., Ливенцов С. Ю., Дворецкая Н. И. 

 

290 

влиянии аллоксан-индуцированного диабета на уровень этих показателей [13, 35, 

36, 53].  

Избыточное образование триглицеридов в гепатоцитах вследствие массивного 

поступления свободных жирных кислот в печень приводит к развитию стеатоза, а 

также секреции повышенного количества триглицеридов в составе липопротеинов 

очень низкой, а затем и низкой плотности, способствующих накоплению продуктов 

их перекисного окисления и в итоге к повреждению гепатоцитов и к их некрозу [54]. 

Изменения также коснулись и фракций холестерина в составе липопротеидов: 

уровень ЛПВП, играющих важную роль в транспорте холестерина из 

периферических тканей в печень, снизился на 63,53 % относительно значения 

показателя контрольной группы (p<0,001), а концентрация ЛПНП, напротив, 

возросла на 640 % (p<0,001) относительно значений у животных в контроле. 

Установлено, что наличие глюкозы в среде окисления ЛПНП приводит к 

интенсификации их свободнорадикального окисления вследствие продукции 

супероксидных анион радикалов в процессе аутоокисления глюкозы [55]. В 

результате изменения соотношения основных фракций холестерина у крыс с 

аллоксановым диабетом индекс атерогенности составил 6,00 (5,93;6,62), что в 7,6 

раз выше, чем у крыс в контрольной группе (p<0,001) и указывает на наличие у 

животных с аллоксановым диабетом атеросклеротических изменений сосудистого 

русла и высокий риск развития диабетической ангиопатии [56, 57].  

Результатом гипергликемии, избыточного накопления продуктов 

неферментативного гликозилирования в клетках, а также нарушения белкового и 

липидного обменов является истощение энергетических ресурсов, причем глубина 

сдвигов энергопродуцирующего аппарата коррелирует с тяжестью метаболических 

нарушений, что подчеркивает тесную связь между энергетическими и 

пластическими нарушениями. Действительно, у животных с аллоксан-

индуцированным диабетом выявлено существенное изменение активности 

ферментов сыворотки крови (рис. 3). Так, содержание КФК в сыворотке крови, 

одного из ключевых ферментов, участвующих в обеспечении энергетических 

процессов, особенно в мышечной и нервной тканях, снизилось на 71,15 % (p<0,001).  

Содержание альфа-амилазы в сыворотке крови крыс с аллоксановым диабетом 

снизилось на 61,35 % (p<0,001) по сравнению с контролем, поскольку на фоне 

хронической гипергликемии, оксидативного стресса и воспаления при СД 1 типа 

разрушаются не только β-клетки поджелудочной железы, но страдает и экзокринная 

часть органа [58, 59]. Кроме того, аутоиммунные процессы при СД могут вызывать 

образование аутоантител к α-амилазе, что дополнительно снижает её активность 

Таким образом, уменьшение содержания α-амилазы при СД1 обусловлено как 

структурными изменениями в поджелудочной железе, так и аутоиммунными 

механизмами, что отражает нарушение экзокринной функции органа [60]. 
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Рис. 3. Изменение показателей ферментного обмена в сыворотке крови крыс в 

условиях развития аллоксан-индуцированного диабета (в % относительно значений 

у животных контрольной группы, принятых за 100 %). 

 

Развитие СД вызывает нарушения функциональной и ферментативной 

активности печени, в результате чего из ее ткани высвобождается большое 

количество ферментов внутриклеточной локализации. Печень является одним из 

центральных органов, участвующих в регуляции метаболических процессов, и при 

развитии инсулинозависимого сахарного диабета в ней наблюдаются выраженные 

изменения, связанные с усилением липолиза, глюконеогенеза, а также с ростом 

активности ферментов, вовлечённых в катаболизм и синтез глюкозы [61]. В 

условиях инсулинорезистентности печень активирует синтез глюкозы с 

использованием субстратов глюконеогенеза – лактата, аминокислот и глицерина, 

при этом одновременно усиливается гликогенолиз и снижается активность 

гликогенеза, что в совокупности приводит к устойчивому повышению уровня 

глюкозы в крови [62].  

У животных с аллоксан-индуцированным диабетом, спустя два месяца после 

введения препарата, зафиксировано статистически значимое повышение активности 

АЛТ на 57,87 % (p=0,005), АСТ на 43,1 % (p=0,001), ЩФ в 2,7 раза по сравнению с 

контрольной группой (p<0,001), ГГТ на 275 % (p<0,001) по сравнению с 

контрольной группой. АЛТ участвует в глюкозо-аланиновом цикле, способствуя 

образованию пирувата, предшественника глюконеогенеза, и глутамата, 

необходимого для цикла мочевины. Основная локализация АЛТ приходится на 

гепатоциты, а его повышение в плазме крови является маркером повреждения 

печёночных клеток. АСТ, в отличие от АЛТ, помимо печени содержится 

практически во всех органах и принимает участие в функционировании малат-

аспартатного шунта, способствуя образованию оксалоацетата, играющего 
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ключевую роль в цикле трикарбоновых кислот (Кребса), что отражает нарушения 

энергетического обмена как в печени, так и в мышечной и сердечной тканях.  

ЩФ локализуется в мембранах желчных канальцев и участвует в процессах 

выделения желчи, катализируя отщепление фосфатных групп [63]. Рост активности 

этого фермента при СД может быть обусловлен развитием холестатических явлений 

вследствие нарушения экскреторной функции печени, что сопровождается 

усилением синтеза фермента в гепатоцитах [64]. ГГТ представляет собой 

мембраносвязанный фермент, преимущественно локализованный в эпителии 

желчных протоков и почечных канальцев, который играет важную роль в 

антиоксидантной защите клеток, участвуя в транспорте аминокислот за счёт 

переноса γ-глутамильного остатка с глутатиона [65]. Повышение активности 

данного фермента рассматривается как индикатор оксидативного стресса, 

возникающего в условиях стеатогепатоза, характерного для диабетических 

нарушений обмена веществ [66]. 

На фоне указанных изменений зарегистрировано снижение содержания в 

сыворотке крови ЛДГ на 51,99 % (p=0,025) по сравнению с контрольной группой 

(рис. 3), которая катализирует обратимое превращение пирувата в лактат в процессе 

анаэробного гликолиза, и её активность служит маркером использования углеводов 

в условиях недостатка кислорода. Снижение уровня ЛДГ может отражать угнетение 

этого пути утилизации глюкозы, а также переход клеток на альтернативные пути 

получения энергии, включая β-окисление жирных кислот и кетогенез, что 

характерно для инсулинозависимого диабета [61]. 

На фоне описанных изменений активности ферментов у животных с 

индуцированным диабетом отмечено снижение уровня общего билирубина на 

29,63 % (p<0,001) по сравнению с контролем (табл. 4), что может отражать 

нарушение процессов образования и метаболизма билирубина в условиях 

углеводного дисбаланса. При этом изменения содержания прямого и непрямого 

билирубина также статистически значимо отличались (p<0,001).  

 

Таблица 4 

Изменение билирубина в сыворотке крови крыс при развитии аллоксан-

индуцированного диабета (Me (Q1:Q3)) 

 

                                       Группа 

 

Показатели 

Контроль (1) 

n=10 

Аллоксан (2) 

n=18 

Билирубин общий (мкмоль/л) 2,70  (2,55; 3,10) 1,90 (1,80; 2,00) 

p1,2<0,001 

Билирубин прямой (мкмоль/л) 1,30 (1,20; 1,35) 1,12 (0,90; 1,30) 

p1,2<0,001 

Билирубин непрямой 

(мкмоль/л) 

1,60 (1,30; 1,90) 0,70 (0,50; 1,10) 

p1,2<0,001 
Примечание: то же, что и в табл. 1.   
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Билирубин является конечным продуктом катаболизма гема в системном 

кровотоке, который образуется под действием гем-оксидазы (HMOX), фермента, 

который расщепляет циклический тетрапиррольный гем на биливердин, монооксид 

углерода и двухвалентное железо. В обзоре [67] представлена подробная 

информация об экспериментальных и клинических доказательствах связи между 

HMOX, билирубином и различными патологиями, в которых установлено, что 

уровень билирубина в сыворотке крови отрицательно коррелирует с факторами 

риска, такими как артериальная гипертензия, СД, метаболический синдром и 

ожирение. Эти данные не только показывают защитное действие билирубина как 

такового, но и продуктов катаболического пути гемолиза, таких как биливердин и 

монооксид углерода, а также ключевых ферментов этого пути (гем-оксидазы и 

биливердин-редуктазы). Также было показано, что билирубин существенно влияет 

на систему комплемента со всеми возможными защитными последствиями [68]. В 

соответствии с этими данными, существуют исследования, которые 

продемонстрировали отрицательную взаимосвязь между уровнем билирубина в 

сыворотке крови и уровнем С-реактивного белка [69], что согласуется с 

результатами, полученными в настоящем исследовании (рис. 4) и ещё раз 

подчёркивает защитную роль билирубина в патогенезе хронических заболеваний, в 

том числе СД.  

 

Рис. 4. Изменение С-реактивного белка (мг/л) в плазме крови крыс контрольной 

(К) и экспериментальной (Алл) групп. 

 

Содержание С-реактивного белка, который синтезируется гепатоцитами, спустя 

два месяца после введения суммарной дозы аллоксана, увеличилось в 6 раз по 
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сравнению с контролем (p<0,001), что указывает на выраженное воспаление. 

Гипергликемия в крови стимулирует выработку избыточного количества свободных 

радикалов, в том числе активных форм кислорода и активных форм азота, которые 

вызывают окислительный стресс, воспалительную реакцию, характеризующуюся 

повышением уровня С-реактивного белка в крови [70–72].  

Таким образом, развитие аллоксан-индуцированного диабета сопровождается 

выраженными нарушениями функции печени, что проявляется активацией 

глюконеогенеза, повышением активности ферментов АЛТ и АСТ, 

свидетельствующих о повреждении гепатоцитов и нарушении аминокислотного 

обмена. Достоверный рост активности ГГТ и ЩФ указывает на развитие 

оксидативного стресса, нарушение антиоксидантной защиты и возможные 

холестатические изменения, ассоциированные с жировой инфильтрацией печени. 

Совокупность полученных данных отражает глубокую метаболическую 

перестройку в гепатоцитах при диабете, связанную как с дефицитом инсулина, так и 

с хронической гипергликемией, ведущие к избыточному захвату глюкозы 

гепатоцитами и последующему ее фосфорилированию [73]. Значимые 

патологические изменения печеночной ткани при СД 1 подтверждены в 

экспериментальных моделях [74] и клинических исследованиях [75]. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведённое исследование показало, что дробное внутрибрюшинное введение 

аллоксана в суммарной дозе 300 мг/кг формирует у экспериментальных животных 

устойчивую и воспроизводимую модель СД 1 типа с умеренной летальностью 

(33,33 %), прогрессирующей потерей массы тела и выраженными метаболическими 

нарушениями, которые сохраняются в течение двух месяцев, а, следовательно, 

позволяют использовать данную модель в хронических экспериментах с целью 

поиска новых терапевтических подходов к лечению этого заболевания и его 

осложнений. Данная экспериментальная модель достоверно воспроизводит 

ключевые звенья патогенеза инсулинозависимого диабета тяжелой степени и может 

быть рекомендована для проведения длительных экспериментальных исследований, 

тестирования лекарственных средств и оценки эффективности подходов, 

направленных на коррекцию метаболических и органных нарушений при СД. 

Выявленные изменения биохимических показателей сыворотки крови крыс 

свидетельствуют о существенном нарушении углеводного, жирового, белкового и 

энергетического обменов, развитии воспалительного процесса и оксидативного 

стресса, что может быть следствием нарушения функций и структуры не только 

поджелудочной железы, но и печени, почек, кровеносных сосудов и других органов. 

Установлены признаки органного поражения в мышечной ткани, нарушение 

функции печени и ранние проявления диабетической нефропатии.  

Полученные результаты дополняют современные представления о механизмах 

развития СД, глубине метаболических сдвигов в условиях экспериментального 

аллоксанового диабета и могут служить основой для дальнейших исследований в 

области этиологии и патогенеза печеночной патологии при СД. 
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Diabetes mellitus is a global medical and social problem that requires the 

development of new approaches to studying its pathogenesis and treatment. This study is 

devoted to analyzing the features of biochemical shifts in Wistar rats (n=28) with alloxan-

induced diabetes two months after its induction (administered intraperitoneally three times 

at 100 mg/kg, with a total dose of 300 mg/kg).This experimental model reliably 

reproduces the key mechanisms of the pathogenesis of severe insulin-dependent diabetes 

and can be recommended for long-term experimental studies, drug testing, and evaluating 

the effectiveness of approaches aimed at correcting metabolic and organ dysfunctions in 

diabetes mellitus. 

Changes in the biochemical parameters of rat blood serum indicate significant 

disturbances in carbohydrate, lipid, protein, and energy metabolism, the development of 

inflammatory processes, and oxidative stress, which may result from impaired function 

and structure not only of the pancreas but also of the kidneys, liver, blood vessels, and 

other organs.Signs of organ damage have been identified, including destructive changes in 

muscle tissue, impaired liver function, and early manifestations of diabetic 

nephropathy.The obtained results expand current understanding of the mechanisms of 

diabetes development, the extent of metabolic disturbances under experimental diabetes 

conditions, and may serve as a basis for further studies on the etiology and pathogenesis of 

liver pathology in diabetes. 

Keywords: diabetes mellitus; alloxan-induced diabetes; biochemical blood parameters 

in rats; carbohydrate, lipid, protein, and energy metabolism. 
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