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of alloxan-induced diabetes in rats
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Адаптирована высокожировая диета (58 % жира, 25 % белка и 17 % углеводов), которая в сочетании с несколь-
кими (3–4) инъекциями низких доз (100 мг/кг) аллоксана способствует развитию гипергликемии и признаков диа-
бета 2 типа у крыс. Относительно устойчивая гипергликемия развилась у крыс, содержавшихся на высокожировой 
диете, только после 3–4 закола аллоксана, при этом уровень секреции инсулина не понизился, что характерно для 
диабета 2 типа. Модельные животные характеризовались значительным нарушением толерантности к глюкозе в 
тесте ПГТТ, что косвенно свидетельствует о развитии периферической инсулинорезистентности тканей под воз-
действием диеты. Также у модельных животных были выявлены признаки дислипидемии. Однако тест на толе-
рантность к инсулину ИТТ не выявил у модельного животного статистически значимой инсулинорезистентности, 
что, вероятно, свидетельствует о необходимости более длительного содержания крыс на высокожировой диете 
(4 недели и более).

Ключевые слова: модель диабета 2 типа на крысах, высокожировая диета, аллоксан, дислипидемия
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По данным ВОЗ, в 2019 году от диабета и вы-
званных диабетом заболеваний почек умер-
ло 2 млн человек, а по прогнозам на 2030 год 

диабет будет занимать седьмое место среди при-
чин смертности, являясь одной из ведущих причин 
слепоты, почечной недостаточности, сердечных 
приступов, инсульта и ампутации нижних конеч-
ностей [1]. В 90–95 % случаев это диабет 2 типа  
[1, 2]. Актуальной задачей является изучение 
патогенеза заболевания на модельных диабети-
ческих животных. К настоящему времени разра-
ботаны различные модели сахарного диабета  1 
и 2  типов, в частности: спонтанно развиваю-
щиеся генетические, химически индуцирован-
ные, индуцированные диетой, хирургическими 
манипуляциями или сочетанием этих спосо- 
бов [3, 4].

Наиболее популярны и легки в исполнении модели 
диабета на основе инъекций диабетогенов – стрепто-
зоцина и аллоксана [5]. Для моделирования диабета 
2 типа одну или две инъекции низких доз стрептозо-
цина (25–40 мг/кг) сочетают с высокожировой диетой 
[6–9]. Содержание животных на высокожировой ди-
ете приводит к развитию гиперинсулинемии и инсу-
линовой резистентности тканей. Впоследствии инъ-
екции стрептозоцина вызывают либо повреждение 
β-клеток и умеренную гипергликемию, либо значи-
тельное снижение толерантности к глюкозе в сочета-
нии с близким к нормальному уровнем инсулина кро-
ви, что соответствует диабету 2 типа [7]. 

Сочетание низких доз аллоксана и высокожиро-
вой диеты применяется реже и менее изучено, не-
смотря на то, что аллоксан существенно более до-
ступен, чем стрептозоцин [7, 10, 11]. В связи с этим 
целью данной работы явилось исследование вли-
яния высокожировой диеты на развитие диабета у 
крыс, подвергнутых множественным инъекциям ал-
локсана в низких дозах. 

Материал и методы. В исследовании использо-
вали аутбредных самцов белых крыс породы Wistar 
(поставщик НПП «Питомник лабораторных животных» 
ФИБХ РАН, г. Пущино). Возраст животных к началу 
экспериментов составлял 15 недель, вес 300–350 г, 
разброс массы тела не превышал 20  %. Крысы со-
держались в контролируемых условиях окружающей 
среды (температура 19–25  °C, относительная влаж-
ность воздуха 30–70  %). В комнатах содержания 

животных поддерживали 12-часовой цикл освеще-
ния с автоматическим включением и выключени-
ем света и 10–15-кратную смену объема воздуха в 
час. В качестве подстила использовали «Лигноцель» 
(ООО  «Реттенмиайер-Рус»). Животные имели сво-
бодный доступ к воде и корму. Использовали полно-
рационный комбикорм для лабораторных животных 
(«Лабораторкорм»; ООО «Лабораторкорм») и изго-
товленный на его основе высокожировой корм (58 % 
жира, 25 % белка и 17 % углеводов в процентах от об-
щей калорийности).

Состав высокожировой диеты (адаптировано по 
[12]): измельченный полнорационный корм «Лабора-
торкорм» 365 г/кг, свиной жир 310 г/кг, сухое молоко 
250 г/кг, холестерол 10 г/кг, мел 60 г/кг, dl-Метионин 
0,3 г/кг, яичный порошок 0,1 г/кг, NaCl 0,1 г/кг.

В течение двух недель крысы содержались на 
обычной или на высокожировой диете. Далее часть 
животных, содержащихся на высокожировой и нор-
мальной диете, подвергали множественным внутри-
брюшинным заколам (2–4 инъекции) аллоксана в 
дозе 100 мг/кг, пока уровень глюкозы крови живот-
ных не превысил 7,8 ммоль/л. Таким образом, были 
получены 4 экспериментальные группы животных по 
8–10  особей в каждой группе: 1 группа – контроль 
(нормальная диета); 2 группа – аллоксан + диета (вы-
сокожировая диета + аллоксан 100 мг/кг); 3 группа – 
аллоксан (нормальная диета и аллоксан 100 мг/кг); 
4 группа – диета (высокожировая диета). 

Во время всех дальнейших манипуляций живот-
ных продолжали содержать на соответствующей ди-
ете. Суммарно в группе «диета» и «аллоксан + дие-
та» животные содержались на высокожировой диете 
41 день. Аллоксан вводили внутрибрюшинно, всегда 
только свежеприготовленный в 0,9  % NaCl раствор; 
за 12 часов до инъекции животных лишали корма. 
Перед инъекцией аллоксана и через 7 дней после нее 
определяли глюкозу крови с помощью портативного 
глюкометра «Сателлит экспресс ПКГ-03», глюкоза 
крови всегда определялась не натощак. Еженедель-
но животных взвешивали, потребление воды детек-
тировали постоянно. Через 7 дней после инъекции 
аллоксана животных с содержанием глюкозы выше 
7,8 ммоль/л считали диабетическими и распределя-
ли по группам «аллоксан» и «аллоксан + диета». Если 
глюкоза крови значимо не повысилась, аллоксан при-
меняли повторно до получения эффекта. Глюкозу 

A high-fat diet (58 % fat, 25 % protein, and 17 % carbohydrates) was adapted, which in combination with several (3–4) 
injections of low doses (100 mg/kg) of alloxan promotes the development of hyperglycemia and signs of type 2 diabetes in 
rats. Relatively stable hyperglycemia developed in rats kept on a high-fat diet after 3–4 injections of alloxan, while the level 
of insulin secretion did not decrease, which is typical for type 2 diabetes. Model animals were characterized by a significant 
violation of glucose tolerance in the OGTT test, which indirectly indicates the development of peripheral insulin resistance 
of tissues under the influence of a high-fat diet. Signs of dyslipidemia were also detected in the model animals. However, 
the ITT insulin tolerance test did not reveal statistically significant insulin resistance in the model animals, which probably 
indicates the need for a longer maintenance of rats on a high-fat diet (4 weeks or more).

Keywords: rat model of type 2 diabetes, high-fat diet, alloxan, dyslipidemia
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ИТТ	 –	инсулиновый тест толерантности
ПГТТ	–	пероральный глюкозотолерантный тест
BG	 –	глюкоза крови

HOMA-IR – инсулинорезистентность в условиях гомеостаза
INS	–	инсулин сыворотки
ISI	 –	индекс чувствительности к инсулину
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крови регистрировали через 4–7 дней после послед-
него применения аллоксана. 

После стабилизации содержания глюкозы выше 
7,8 ммоль/л для половины животных в каждой экспе-
риментальной группе проводили пероральный глю-
козотолерантный тест (ПГТТ), для оставшейся поло-
вины – тест на толерантность к инсулину (ИТТ). ПГТТ 
производили путем введения 20 % раствора глюкозы 
перорально с использованием желудочного зонда 
в дозе 2 г/кг. Из хвостовой вены отбирали образцы 
крови в следующих интервалах времени: до введения 
глюкозы, через 30, 60, 90 и 120 минут после введе-
ния. Глюкозу крови определяли с помощью портатив-
ного глюкометра. Для определения чувствительно-
сти организма к биологическому действию инсулина 
в динамике изучали гликемию до и через 10, 30, 60, 
120 и 180 мин после внутрибрюшинного введения 
инсулина (инсулин растворимый человеческий «Био-
сулин Р», р-р для инъекций 100 МЕ/мл) в дозе 0,2 ЕД/
кг массы тела. 

Через неделю после проведения тестов у всех 
животных отбирали кровь для последующего опре-
деления инсулина, триглицеридов, свободных жир-
ных кислот, общего холестерина. Для определения 
инсулина использовали ИФА-набор производства 
«Вектор-Бест», остальные показатели определяли с 
помощью наборов производства SPINREACT. 

Рассчитывали интегральные показатели:
– Индекс чувствительности к инсулину по формуле

ISI = ln(BG×INS)–1, 
где BG – глюкоза крови, INS – инсулин сыворотки. 

– Инсулинорезистентность в условиях гомеостаза 
по формуле 

HOMA-IR = (BG×INS)/22,5.
По окончании эксперимента животных подвергли 

эвтаназии (СО2 газом).
Нормальность распределения выборок оценива-

ли по критериям Колмогорова – Смирнова, Шапиро – 
Уилка, Лиллиефорса. По совокупности результатов 
установили, что анализируемые данные не подчиня-
ются нормальному распределению. На рисунках дан-

ные представлены в виде медианы и интеквартиль-
ного размаха (25-й; 75-й процентили), а в таблицах 
в виде среднего арифметического со стандартным 
отклонением. Для сравнения групп использовался 
непараметрический критерий Краскела  – Уоллиса в 
рамках однофакторного ANOVA теста. При наличии 
значимых различий в ANOVA попарное сравнение 
между группами проводили с помощью теста мно-
жественных сравнений Данна. Принятый уровень 
значимости p<0,05. Для проведения статистическо-
го анализа использовали пакеты программного обе-
спечения Microsoft Excel (Microsoft, США), OriginPro 
(OriginLab, США) и GraphPad Prism (GraphPad 
Software, США). 

 Результаты и обсуждение. Как показали ре-
зультаты, первые два введения аллоксана не повли-
яли на уровень глюкозы в крови животных в группах 
«аллоксан» и «аллоксан + диета». Только после тре-
тьей инъекции диабет развился у 80  % животных в 
группе «аллоксан + диета» и у 67 % животных в группе 
«аллоксан». Однако уже через неделю эффективность 
развития диабета в этих группах уменьшилась более 
чем на 20  %, что свидетельствует о нестабильности 
аллоксановой гипергликемии. Потребовался чет-
вертый закол аллоксана, который вызвал развитие 
устойчивой гипергликемии у 70 % животных в группе 
«аллоксан + диета». Высокие разбросы в значениях, 
вероятно, обусловлены индивидуальными различи-
ями чувствительности к диабетогену. Следует от-
метить, что у животных в группе «аллоксан + диета» 
уровень глюкозы в крови был достоверно выше, чем у 
животных в группе «аллоксан», на 31, 34, 37, 42-й дни 
эксперимента (рис. 1А). Можно предположить, что 
множественные инъекции аллоксана в низкой дозе 
100 мг/кг без высокожировой диеты сопровождаются 
нестабильной и менее выраженной гипергликемией, 
чем в группе «аллоксан + диета». Также показано, что 
высокожировая диета в отдельности способство-
вала определенному увеличению глюкозы крови на 
42-й день измерения, вероятно, вследствие развития 
инсулинорезистентности тканей. 

Рис. 1. Динамика развития диабета: 
А – динамика глюкозы крови с 21-го дня содержания крыс на высокожировой диете во время и после всех инъекций 

аллоксана. Отмечены дни введения аллоксана и эффективность развития диабета в % (рассчитана по количеству 
животных, у которых глюкоза крови превысила 7,8 ммоль/л); Б – глюкоза крови в ходе перорального  

глюкозотолерантного теста (ПГТТ) в экспериментальных группах после развития выраженной гипергликемии.  
Различия с контрольной группой обозначены: * 0,01≤p<0,05; ** 0,001≤p<0,01; *** p<0,001

ПГТТ позволяет оценить действие эндогенного 
инсулина в условиях нагрузки глюкозой (рис. 1Б). 
Полученные данные демонстрируют, что в группе 
«аллоксан + диета» глюкоза крови через 90 минут 

после пероральной нагрузки достигает в среднем 
21 ммоль/л, что свидетельствует о значительной ги-
пергликемии и нетолерантности к глюкозе. Подобная 
чувствительность к глюкозе в сочетании с умеренной 
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гипергликемией без нагрузки характерна для диа-
бета 2 типа [13]. В то же время в группе «аллоксан» 
небольшую гипергликемию (8,8 ммоль/л) наблюда-
ли только через 30 минут после нагрузки, далее зна-
чения вернулись к норме. Крысы на высокожировой 
диете без введения аллоксана характеризовались 
толерантностью к нагрузке глюкозой, значения не от-
клонялись от нормы, но были выше, чем в контроль-
ной группе. 

Содержание инсулина в крови является наиболее 
важным показателем для определения типа диабета 
и стратегии терапии [2, 13]. До инъекций аллоксана 
инсулин в сыворотке крови крыс колебался в доста-
точно широком интервале, что вызвано индивиду-
альными различиями, однако находился в пределах 
физиологической нормы – от 20 до 87 мкЕд/мл, или 
0,8–3,5 нг/мл [14]. После всех инъекций низких доз 
аллоксана уменьшение уровня секреции инсулина 
не было выявлено ни в одной из эксперименталь-
ных групп. Подобные признаки (глюкоза крови выше 
7,8 ммоль/л и инсулин в пределах нормы) характерны 
для диабета 2 типа (табл. 1).

Таблица 1
Инсулин в сыворотке крови крыс до (2-я неделя 

высокожировой диеты) и после инъекций 
аллоксана (42-й день)

Группа

Инсулин, 	
мкЕд/мл Глюкоза 

после 
инъ-
екций, 
ммоль/л

ISI HOMA-	
IRдо инъ-

екций
после 
инъек-
ций

Контроль 54,9±
47,8

55,4±
70,0

7,1±
2,0

–5,5±
0,9

15,8±
15,1

Аллоксан + 
диета

43,5±
32,5

43,6±
39,6

14,2±
7,2 *

–6,1±
0,6

22,8±
14,1

Аллоксан 47,1±
31,8

59,5±
34,7

13,6±
7,5 *

–6,4±
0,7

34,3±
22,7

Диета 43,2±
25,7

42,1±
19,0

11,6±
2,9

–6,1±
0,6

22,1±
12,5

Примечание. значимые различия с контрольной группой: 
* 0,01≤p<0,05; ** 0,001≤p<0,01; *** p<0,001.

Установлено, что высокожировая диета может 
способствовать увеличению уровня секреции инсу-
лина, что обычно наблюдается до инъекций диабе-
тогена, затем инсулин снижается до нормы или ниже 
[7, 12]. В нашем случае подобной гиперинсулинемии 
после двух недель диеты не наблюдалось.

Обнаружена только тенденция к повышению ин-
дексов ISI и HOMA-IR, особенно в группе «аллоксан + 
диета», что указывает на возможное формирование 
инсулинорезистентности тканей. Однако изменения 
ISI и HOMA-IR недостоверные, поскольку выявлены 
существенные индивидуальные колебания значений, 
особенно в группе «аллоксан».

Механизм развития инсулинорезистентности тка-
ней под воздействием высокожировой диеты следу-
ющий: высокая доступность триглицеридов способ-
ствует увеличению содержания свободных жирных 
кислот в крови, которые используются в качестве 
основного источника энергии и окисляются в цикле 
Кноопа – Линена. Потребление глюкозы в мышцах па-
дает, уровень инсулина растет пропорционально уве-
личению глюкозы крови. Длительное время поддер-
живаемый высокий уровень инсулина способствует 
развитию инсулинорезистентности [7, 12]. 

По данным ИТТ-теста, после внутрибрюшинного 
закола инсулина глюкоза крови уменьшалась во всех 
исследуемых группах относительно исходных зна-
чений, принятых за 100  % (рис. 2). В группах со зна-
чимой гипергликемией  – «аллоксан» и «аллоксан + 
диета» глюкоза крови снижалась более активно, чем 
в контрольной и в группе «диета», что свидетельству-
ет об отсутствии значимой инсулинорезистентности.  
Поскольку чувствительность к инсулину, рассчитанная 
по формуле, также выше в опытных группах относи-
тельно контрольной, можно предположить, что дли-
тельность содержания крыс на высокожировой диете 
(2 недели до закола диабетогена) не была достаточной 
для развития выраженной инсулинорезистентности 
тканей, которую можно выявить в ИТТ-тесте при вве-
дении достаточно высокой дозы инсулина. В связи с 
этим можно заключить, что в экспериментальных груп-
пах «аллоксан» и «аллоксан + диета» развился диабет 
смешанного типа, который не по всем показателям со-
ответствует диабету 2 типа.

Рис. 2. Глюкоза крови в процентах от начального уровня  
в ходе инсулинового теста толерантности (ИТТ)  
в экспериментальных группах после развития  

выраженной гипергликемии. Чувствительность к инсулину 
рассчитана по формуле: [глюкоза (0 мин) –  

– глюкоза (30 мин)]/глюкоза (0 мин)

Во время эксперимента еженедельно определяли 
вес животных и потребление воды (рис. 3). Высоко-
жировая диета способствовала более быстрому на-
бору веса в группах «диета» и «аллоксан + диета», от-
носительно группы контроля. Вероятно, вследствие 
развития диабета в группе «аллоксан» также проис-
ходил несколько больший набор веса относительно 
контроля, хотя изменения были недостоверны. Важ-
но отметить, что вскрытие по окончании экспери-
мента выявило признаки жировой дистрофии печени 
у всех животных, содержащихся на высокожировой 
диете.

Регистрация потребления воды животными не 
выявила различий в группах, что объясняется лишь 
умеренной гипергликемией, тогда как значительное 
возрастание потребления жидкости характерно для 
выраженной гипергликемии при диабете 1 типа.

Анализ липидного профиля животных после эв-
таназии показал, что высокожировая диета в целом 
профиль не изменяет с тенденцией увеличения в кро-
ви триглицеридов. В группе «аллоксан + диета» на-
блюдались статистически значимые сдвиги липидно-
го обмена по всем исследуемым параметрам. Общие 
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липиды в этой группе увеличились более чем в 4 раза, 
триглицериды – в 6 раз, общий холестерин – в 3 раза. 
Можно предположить, что организм здоровой кры-
сы относительно устойчив к неблагоприятной высо-
кожировой диете, однако химическое повреждение 
поджелудочной железы диабетогеном в сочетании с 
высокожировой диетой всё же приводит к значимому 
нарушению жирового обмена.

Рис. 3. Динамика веса животных в ходе эксперимента. 
Различия с контрольной группой обозначены:  

* 0,01≤p<0,05; ** 0,001≤p<0,01; *** p<0,001

Таблица 2 
Показатели липидного обмена сыворотки крови 

крыс в экспериментальных группах  
(42-й день эксперимента), мг/дл

Группа

Общие 	
липиды
(норма 	
450–800 	
мг/дл)

Триглице-	
риды 	
(норма 	
40–130 	
мг/дл)

Холестерин 
(норма 	
35–160 	
мг/дл)

Контроль 375±117 112±55 55±5

Аллоксан 
+ диета 1663±1413 ** 722±621 *** 164±130 **

Аллоксан 351±120 133±45 55±7

Диета 384±139 237±173 65±28

Примечание. значимые различия с контрольной группой: 
** 0,001≤p<0,01; *** p<0,001.

Моделирование диабета 2 типа в современной 
экспериментальной медицине осуществляют вве-
дением стрептозоцина в достаточно низкой дозе 
(в диапазоне от 30 до 40 мг/кг) до или после высо-
кожировой диеты [7, 9]. Большие дозы, например  
45 и 55 мг/кг, приводят к избыточному повреждению 
поджелудочной железы, уровень секреции инсу-
лина при этом падает, и соответственно инсулино-
резистентность тканей не может прогрессировать, 
что соответствует диабету 1 типа. Две инъекции 
стрептозоцина в минимальной эффективной дозе 
30  мг/кг после 4 недель высокожировой диеты со-
провождается более устойчивой (на протяжении  
8 недель) гипергликемией, инсулинорезистентно-
стью и дислипидемией [8]. 

Сопоставляя эти данные с моделью, полученной 
на основе более доступного аллоксана, следует от-
метить, что для развития устойчивой гипергликемии 
и достижения эффективности развития диабета в 

70–90  % аллоксан потребовалось закалывать бо-
лее трех раз в дозе 100 мг/кг, что более рискованно. 
Применение же аллоксана в большей дозе с целью 
повышения стабильности модели также не рекомен-
довано ввиду значительного падения секреции инсу-
лина [15]. 

Также важна длительность высокожировой ди-
еты. В представленной модели диета применялась 
в течение 2 недель до закола аллоксана, однако ин-
сулинорезистентность тканей не развилась. Следо-
вательно, можно рекомендовать более длительное 
применение диеты перед назначением диабетоге-
на. Можно также рекомендовать сочетание высоко-
жировой диеты с высокоуглеводной и включение 
в эксперимент по возможности более старших и 
крупных животных, которые по биохимическим по-
казателям лучше соответствуют состоянию диабета  
2 типа. 

Заключение. Адаптирована высокожировая дие-
та (58 % жира, 25 % белка и 17 % углеводов), которая в 
сочетании с несколькими инъекциями низких доз ал-
локсана способствует развитию более выраженной и 
устойчивой гипергликемии у крыс породы Wistar, чем 
изолированные инъекции аллоксана. Трех-четырех 
инъекций аллоксана в дозе 100 мг/кг достаточно для 
развития диабета у 90 % крыс, содержавшихся на вы-
сокожировой диете в течение 40 дней.

Высокожировая диета в сочетании с инъекциями 
аллоксана способствует значительному нарушению 
толерантности к глюкозе у крыс. Также у этих живот-
ных нарушается устойчивость к жирной пище, что 
сопровождается увеличением содержания общих 
липидов, триглицеридов и холестерина в сыворотке 
крови. Важно, что высокожировая диета в отдельно-
сти в течение небольшого срока (40 дней) значимо не 
повлияла на липидный профиль крыс.

В условиях эксперимента инъекции аллоксана 
приводили к значительной гипергликемии, в то вре-
мя как секреция инсулина оставалась в пределах 
нормы, что характерно для диабета 2 типа. Однако  
тест на толерантность к инсулину не выявил наличия 
инсулинорезистентности у диабетических животных. 
Таким образом, высокожировая диета длительно-
стью 40 дней в сочетании с несколькими инъекциями 
низких доз аллоксана способствует развитию диа-
бета смешанного типа. Для получения выраженной 
инсулинорезистентности может быть рекомендовано 
более длительное содержание животных на высоко-
жировой диете до закола аллоксана (4 недели и бо-
лее). Также следует отметить, что гипергликемия 
при применении более доступного аллоксана менее 
стабильна и требует большего количества инъекций в 
сопоставлении со стрептозоцином. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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Становление анатомии щитовидной железы  
в промежуточном плодном периоде онтогенеза человека
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Formation of thyroid gland anatomy  
in the intermediate fetal period of human ontogenesis
Murtazina N. I., Lutsay E. D.

Orenburg State Medical University, Russian Federation

Комплексные исследования анатомии щитовидной железы плода востребованы в связи с развитием перина-
тальной медицины. Цель работы состояла в получении новых данных о становлении анатомии щитовидной железы 
в промежуточном плодном периоде онтогенеза человека. Была изучена щитовидная железа 120 плодов в трех воз-
растных группах 14–18 (n=30), 19–22 (n=72) и 23–27 (n=18) недель с применением прижизненных и морфологиче-
ских методов. В изученном периоде самая часто встречающаяся форма щитовидной железы была в виде бабочки в 


