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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время среди так называемых «болезней 
цивилизации» одно из лидирующих мест по темпам 
роста заболеваемости, инвалидизации и смертности 
продолжает занимать сахарный диабет (CД). По по-
следним данным, в 2013 году в мире насчитывалось 
382 млн больных диабетом, а по прогнозам количе-
ство таких больных к 2035 году может увеличить-
ся до 592 млн, т.е. на 55% [1]. СД – хроническое за-
болевание, которое характеризуется относительным 
или абсолютным отсутствием инсулина, что приво-
дит к гипергликемии. Хроническая гипергликемия 
способствует развитию различных осложнений, та-
ких, как нейропатия, нефропатия и ретинопатия, 
повышается также риск сердечно-сосудистых забо-
леваний. В соответствии с современной классифика-
цией выделяют два основных типа СД, которые име-
ют многочисленные клинические, иммунологические 
и генетические различия. Предрасположенность 
к СД опосредуется несколькими группами генов. 
Следует подчеркнуть, что для развития заболева-
ния необходимо наличие определенных аллелей ге-
нов системы главного комплекса гистосовместимости 

(МНС) класса II. Помимо генетических факторов в ге-
незе сахарного диабета участвуют факторы внешней 
среды, поэтому эту патологию относят к многофак-
торным заболеваниям [2].

Известно, что CД1 – это аутоиммунное заболева-
ние, при котором происходит разрушение продуци-
рующих инсулин β-клеток поджелудочной железы. 
СД1 чаще всего диагностируется у детей и молодых 
людей, и к моменту постановки диагноза у пациен-
тов существенно снижена выработка эндогенного 
инсулина, поэтому, чтобы уменьшить риск развития 
гипергликемии, необходимы регулярные инъекции 
инсулина и постоянный контроль содержания глюко-
зы в крови. Наиболее популярной теорией патогенеза 
СД1 является теория, предложенная G.S. Eisenbarth 
[3]. Согласно этой теории, СД1 развивается у гене-
тически предрасположенных лиц. Аутоиммунные 
процессы при СД1 инициируются факторами внеш-
ней среды. Начальная стадия СД1 – гибель остров-
ковых клеток – протекает бессимптомно, но может 
быть выявлена с помощью определения аутоантител. 
Клинические признаки появляются только на по-
следних стадиях процесса, когда подавляющее боль-
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РЕФЕРАТ Сахарный диабет и его осложнения представляют собой самую распространенную эндокринную 
патологию в большинстве стран мира. Изучение патогенетических механизмов возникновения и про-
грессии этого заболевания, а также поиск новых терапевтических средств и способов терапии остаются 
актуальными на сегодняшний день. Важнейшее значение для изучения сахарного диабета имеют экспе-
риментальные модели. В обзоре обобщены данные о наиболее часто используемых животных моделях. 
Проанализированы и обсуждены механизмы стрептозотоцинового диабета как наиболее адекватной и лег-
ко воспроизводимой экспериментальной модели диабета. Рассмотрены значимые преимущества и недо-
статки описанных моделей.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА бета-клетки, гипергликемия, патогенез, сахарный диабет, стрептозотоцин, эксперимен-
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шинство β-клеток погибает и возникает абсолютная 
недостаточность инсулина [3, 4]. Изначально гене-
тика СД1 представлялась относительно простой. 
Считалось, что при наличии определенных аллелей 
генов системы HLA доминирование заболевания 
было практически полным [5]. 

На сегодняшний день известно более 20 локусов 
и 100 генов-кандидатов, имеющих различную сте-
пень влияния на развитие СД1 [6]. Однако широкая 
распространенность этого заболевания и отсутствие 
значимых корреляций с генетическими отклонения-
ми позволяют предполагать, что СД1 могут заболеть 
также люди, генетически не предрасположенные 
к данному заболеванию. Так, показано, что в 85–90% 
случаев СД1 встречается в семьях без первичной 
истории СД1 среди родственников первой линии. 
V. Hyttinen и соавт. считают, что генетическая пред-
расположенность составляет около 30% [7]. 

Современная теория патогенеза СД1, предло-
женная M.A. Atkinson и G.S. Eisenbarth, предпола-
гает, что развитию этого заболевания способствует 
или препятствует взаимодействие между генами, 
а не генетическая предрасположенность [8]. Кроме 
того, считается, что эти гены влияют на восприимчи-
вость и сопротивляемость к СД1 не только в период, 
предшествующий индукции аутоиммунной реакции, 
но и в течение всего периода, предшествующего за-
болеванию.

Считается, что симптомы СД1 обычно проявля-
ются, когда погибло 90–95% β-клеток [4]. Однако 
по этому поводу существует много расхождений. 
Не до конца понятен также феномен потери β-клеток. 
Предполагается, что выраженность этого феномена 
будет существенно меняться в зависимости от типа 
инсулита, степени гибели β-клеток и их способности 
к регенерации [9]. 

В настоящее время не до конца ясен механизм 
аутоиммунной реакции, предваряющей распад 
β-клеток, особенно реакции β-клетки на аутоиммун-
ные антитела.

Согласно современным представлениям о патоге-
незе СД1, гибель β-клеток может происходить в ре-
зультате разных патологических процессов. Один 
из них – деструкция или некроз β-клеток, дру-
гой – апоптоз, или генетически запрограммированная 
гибель клеток [10]. В присутствии избыточного коли-
чества свободных радикалов (кислородные радикалы 
или оксид азота) или под действием провоспалитель-
ных цитокинов β-клетки подвергаются некрозу [3, 11].

В последние годы показали, что процессы некроза 
и апоптоза не противостоят друг другу. Важную роль 
в процессе клеточной гибели играют цитокины. Такие 
цитокины, как IFN и IL-2, рассматриваются в каче-
стве триггеров инсулита, способных активировать 

механизм сигнализации, ведущей к гибели β-клеток 
поджелудочной железы [11].

Как все эндокринные расстройства, СД представ-
ляет собой довольно сложное заболевание, в которое 
вовлечены разные системы организма. Несмотря 
на огромный прогресс молекулярно-генетических 
исследований, вопросы профилактики и патогене-
тического лечения диабета до сих пор не разрабо-
таны на должном уровне. Основным инструментом 
патофизиологии на сегодняшний день остаются ис-
следования, проведенные на экспериментальных 
моделях; при этом от выбора модели, ее этиологи-
ческого и патогенетического соответствия заболева-
нию человека зависит успех не только теоретических 
исследований, но и разработка методов профилак-
тики и терапии. Экспериментальные модели СД по-
зволяют получить ценные сведения для понимания 
механизма антидиабетического действия различных 
агентов с целью направленного их применения. К на-
стоящему времени разработано множество моделей 
экспериментального СД [12–16]. Чтобы избежать 
ошибочных результатов, важно объективно оценить 
достоинства и недостатки каждой модели в соответ-
ствии с поставленной целью.

Более 50 лет единственной моделью эксперимен-
тального сахарного диабета был диабет, вызывае-
мый удалением поджелудочной железы. Для раз-
вития в послеоперационный период диабетических 
нарушений большое значение имеет количество со-
храненной ткани поджелудочной железы. В зави-
симости от этого диабет развивается в период от не-
скольких часов (при полном удалении) до 9 месяцев 
(удалено 80% органа). Для получения хронического 
диабета с длительно существующим высоким уров-
нем глюкозы в крови часто прибегают к субтоталь-
ной панкреатэктомии. Основной причиной развития 
диабета в данном случае является дефицит инсу-
лина, т.е. абсолютная инсулиновая недостаточность. 
Использование этой модели на первом этапе разви-
тия экспериментальной диабетологии позволило по-
нять многое в механизмах действия инсулина, изме-
нении обмена веществ при его дефиците, патогенезе 
нарушений, развивающихся при СД. Однако целый 
ряд причин, осложняющих применение оперативно-
го удаления поджелудочной железы, стимулировал 
поиск новых моделей. С появлением неоперативных 
моделей СД применение этого метода резко снизи-
лось. В последнее время его использовали в некото-
рых случаях с целью изучения механизма влияния 
ряда природных соединений на резистентность к ин-
сулину и его секрецию у различных животных: крыс, 
морских свинок, собак. Изучен эффект усвоения глю-
козы различными тканями при удалении 90% желе-
зы и значительная гипоинсулинемия при субтоталь-
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ной резекции органа с последующей дополнительной 
резекцией [17, 18].

В данном обзоре существующие эксперименталь-
ные модели проанализированы с целью выявления 
наиболее адекватной и доступной животной модели 
СД1.

Основной характеристикой сахарного диабета 
1 типа является аутоиммунное разрушение панкре-
атических β-клеток, что приводит к недостаточной 
продукции инсулина. В животных моделях недоста-
точная продукция инсулина обусловлена действием 
множества различных механизмов, начиная от хи-
мической абляции β-клеток до спонтанного развития 
аутоиммунного СД.

В зависимости от поставленной задачи использу-
ют генетические и негенетические эксперименталь-
ные модели. За последнее время благодаря прогрессу 
в области генной инженерии получено большое коли-
чество животных с генетически детерминированным 
развитием сахарного диабета.

СПОНТАННЫЕ АУТОИММУННЫЕ МОДЕЛИ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА 1 ТИПА 
В 1974 году в Японии получили линию мышей NOD – 
это так называемые Non Obese Diabetic mice – мыши 
с диабетом без ожирения. Эти мыши, наряду с дру-
гими грызунами, такими, как мыши AKITA, биобри-
динговые (BB) крысы, крысы LEW.1AR1 и др., харак-
теризуются способностью к спонтанному развитию 
аутоиммунного диабета [16, 19, 20]. В основе спонтан-
ного развития сахарного диабета, по всей видимости, 
лежит генетическая мутация, влияющая на селек-
цию Т-лимфоцитов и приводящая к нарушению ме-
ханизмов контроля аутотолерантности. Последние 
25 лет в качестве модели спонтанного аутоиммун-
ного сахарного диабета 1 типа наиболее широко ис-
пользуются мыши линии NOD, иммунологические 
характеристики которых сходны с характеристика-
ми при инсулинзависимом СД1 у человека [21–26]. 
Через 3–4 недели после рождения у этих мышей 
развивается инсулит. На этой преддиабетической 
стадии панкреатические островки инфильтрирова-
ны преимущественно CD4+ и CD8+ лимфоцитами 
[27]. Инсулит вызывает разрушение β-клеток, но еще 
на 10–14 неделе поджелудочная железа этих живот-
ных вырабатывает до 90% инсулина, и диабет у них 
может развиваться до 30-недельного возраста. У мы-
шей NOD диабет чаще встречается у самок (60–90%), 
в то время как в большинстве колоний заболевают 
10–30% самцов [28]. Для мышей линии NOD харак-
терно проявление типичных клинических симптомов 
СД (гипергликемия, глюкозурия, полидипсия и по-
лиурия), но у них не развивается кетоацидоз и, если 
не вводить эндогенный инсулин, то через 2–4 недели 

после заболевания животные погибают в результате 
обезвоживания, а не от кетоацидоза [23, 29]. У мышей 
NOD многие гены связаны с предрасположенностью 
к СД1, и важную роль в этом процессе, как и у людей, 
играют аллели МНС. Однако МНС класса II, придаю-
щие устойчивость или восприимчивость к заболева-
нию, у мышей линии NOD отличаются по структуре 
от МНС класса II человека [27, 30, 31].

Мыши линии NOD являются полезной моделью 
для изучения генетики и механизма СД1. Эти мыши 
потенциально пригодны для тестирования лекар-
ственных средств, действие которых направлено 
на модуляцию аутоиммунной реакции [23]. К пре-
имуществам мышей NOD относится возможность 
блокады цитокинов специфическими антисыво-
ротками и изучение изменений в развитии и тече-
нии заболевания [11, 32, 33]. Именно таким методом 
получены многие данные о роли отдельных цито-
кинов (интерлейкинов, фактора некроза опухолей, 
интерферона-γ) в патогенезе аутоиммунного инсу-
лита при диабете [34]. Следует, однако, отметить, что, 
несмотря на высокую чувствительность мышей ли-
нии NOD к стрептозотоцину (СТЗ), гибель β-клеток 
у них происходит в отсутствие активации поли(АDP-
рибоза)полимеразы (ПАРП) [35]. Этот факт может 
существенно влиять на корректность исследований 
чувствительности β-клеток этих животных к диабе-
тогенным факторам [25, 26].

Первоначальный оптимизм, касающийся иденти-
фикации метода предупреждения заболеваемости 
СД1 с использованием животных моделей, привел 
как к открытиям, так и к разочарованиям в отноше-
нии применения аналогичных методов у человека. 
Опубликовано более 192 методов, которые могут быть 
использованы для предупреждения заболевания СД1 
у мышей NOD [36–38]. Процесс предупреждения за-
болеваемости диабетом у мышей оказывается отно-
сительно простым, а у людей он чрезвычайно сложен 
[5]. Одной из причин может быть то, что большее зна-
чение придается сходству заболеваний СД1 у мышей 
NOD и человека, чем различиям [39]. В действитель-
ности и у мышей, и у человека диабет имеет полиген-
ную этиологию, характеризуется нарушением регу-
ляции иммунного ответа и способностью к ремиссии 
после трансплантации костного мозга. Выявлены 
различия в действии материнских аутоантител 
у мыши и у человека. Различия наблюдаются также 
в частоте заболеваний и половой принадлежности. 
У мышей NOD инсулит протекает в легкой форме, 
доброкачественно [19]. Наконец, функционирование 
иммунных систем мыши и человека имеет значи-
тельные различия [40].

Другая распространенная модель аутоиммунного 
диабета – крысы линии BB, полученные в 70-е годы 
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в Канаде (BioBreeding Laboratories) на колонии аут-
бредных крыс Wistar. У 90% крыс линии BB (самцы 
и самки 8–16-недельного возраста) после полового 
созревания, как правило, развивается спонтанный 
СД1 с довольно тяжелым фенотипом и необходимо-
стью инсулинотерапии [41]. У животных наблюда-
ется инсулит с наличием Т-клеток, B-клеток, ма-
крофагов и клеток NK, но с резким сокращением 
числа CD4+ T-клеток и почти полным отсутстви-
ем CD8+ T-клеток. Свойственная этим животным 
Т-клеточная лимфопения не характерна для СД1 
у людей и мышей линии NOD и рассматривается 
как недостаток модели. Следует отметить, что у крыс 
линии ВВ инсулиту не предшествует периинсулит 
[42]. Тем не менее крысы ВВ используются в качестве 
модели на малых животных при индукции толерант-
ности после трансплантации островков [41], а также 
при изучении диабетической нейропатии.

ГЕНЕТИЧЕСКИ ИНДУЦИРОВАННЫЙ 
ИНСУЛИНЗАВИСИМЫЙ ДИАБЕТ
Мыши линии AKITA были получены в Японии от мы-
шей С57BL/6NSIc со спонтанной мутацией в гене 
ins 2, предотвращающей правильный процессинг 
проинсулина и приводящей к стрессу эндоплазмати-
ческой сети (ER-стрессу). У мышей с такой мутацией, 
начиная с 3–4-недельного возраста, развивается ин-
сулинзависимый диабет, который характеризуется 
гипергликемией, гипоинсулинемией, полиурией и по-
лидипсией. Отсутствие β-клеточной массы в этой мо-
дели делает ее альтернативой индуцированной СТЗ 
модели, используемой в исследованиях по транс-
плантологии [22]. Мыши линии AKITA применяются 
также в качестве модели СД1 при изучении макро-
сосудистых заболеваний [43] и нейропатии [44]. Эта 
модель широко используется для исследования по-
тенциальных супрессоров ER-стресса в островковых 
клетках поджелудочной железы, в связи с чем мыши 
линии AKITA могут применяться при изучении не-
которых патологий при СД2 [45].

Однако результаты, полученные на грызунах, не-
возможно использовать в клинической медицине, по-
скольку существуют как специфические различия 
в иммунной системе грызунов и человека, так и видо-
специфические особенности островков Лангерганса 
поджелудочной железы. Островки человека и мыши, 
которые предполагается использовать в качестве ми-
шени для аутоиммунной атаки, отличаются во мно-
гих отношениях, включая архитектуру и состав кле-
ток, пролиферативную активность, восприимчивость 
к травмам, способность образовывать островковый 
амилоид, а также в экспрессии белков теплового 
шока, островковых факторов транскрипции, анти-
оксидантных ферментов и основного переносчика 

глюкозы (GLUT-1 или GLUT-2). Так, у грызунов 
не β-эндокринные клетки окружают внутреннюю 
β-клеточную массу, тогда как у человека эндокрин-
ные клетки островков более перемешаны. Кроме того, 
в отличие от β-клеток грызунов, способных восста-
навливаться или регенерировать в ответ на ряд сти-
мулов (резистентность к инсулину, абляция β-клеток 
и частичная панкреатэктомия), пролиферативный 
потенциал β-клеток человека либо очень мал, либо 
отсутствует [46]. 

Отличия иммунной системы грызунов и чело-
века связаны, в первую очередь, с главным ком-
плексом гистосовместимости (МНС). Пересадка 
человеческих иммунных клеток и тканей иммуно-
дефицитным мышам позволяет получать перспек-
тивные мышиные модели, используемые для изуче-
ния естественных человеческих иммунных реакций. 
Экспериментальные модели сахарного диабета пы-
тались улучшить, используя для этой цели «гумани-
зированных» трансгенных мышей, экспрессирующих 
предрасполагающие к диабету человеческие моле-
кулы МНС класса II. Созданы новые линии мышей 
с иммунодефицитом, в которых приживаются транс-
плантированные функциональные ткани человека, 
включая гемопоэтические стволовые клетки, зрелые 
лимфоциты и островки поджелудочной железы. Так, 
на основе мышей NOD-SCID получены уникаль-
ные линии мышей NSG, с целенаправленной мута-
цией рецептора IL2rynull общей γ-цепи. Мыши NSG 
cчитаются идеальными для исследования функций 
иммунной системы человека in vivo и определе-
ния механизмов действия лекарственных средств 
при СД1 [47–50]. 

Модели, в которых используют мышей с имму-
нодефицитом, имеют ряд недостатков. Во-первых, 
в них активны естественные киллерные клетки 
(NK), а островки поджелудочной железы человека 
очень чувствительны к NK-клеткам. Во-вторых, они 
не поддерживают приживление функциональной 
иммунной системой человека [37, 39]. Дефицит ре-
цептора IL2rynull общей γ-цепи полностью блокиру-
ет NK-клетки, вызывая дополнительные дефекты 
врожденного иммунитета. Мыши NSG полностью 
лишены NK-клеток. NSG-мыши служат удобной 
моделью для изучения функции трансплантиро-
ванных островков поджелудочной железы чело-
века при отсутствии потенциальных токсических 
эффектов глюкозы, несмотря на то, что эугликемия 
(120–160 мг/дл) у этих животных характеризуется 
большим содержанием глюкозы в крови, в отличие 
от человека (80–100 мг/дл). Нормогликемические 
мыши NSG доступны в неограниченном количестве, 
трансплантированные ими клетки не подвергаются 
воздействию высоких уровней глюкозы, для анали-
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за функции требуется меньше клеток, чем для ре-
гулирования гипергликемии у реципиентов с диа-
бетом [47–50]. Таким образом, показано, что мыши 
NSG легко доступны, у них по желанию возможно 
вызвать гипергликемию и восстановить нормо-
гликемию с помощью трансплантации островков 
Лангерганса, а также суспензии клеток поджелу-
дочной железы человека и мыши, и, основное, этим 
мышам может быть привита функционирующая им-
мунная система человека. Однако при воздействии 
на этих мышей СТЗ, несмотря на ряд вышеописан-
ных преимуществ, существуют и недостатки: не-
устойчивая индукция гипергликемии, возможность 
использования эндогенных мышиных островков 
для восстановления нормогликемии и токсичность 
СТЗ. 

С целью индукции гипергликемии без использо-
вания токсических соединений были созданы гене-
тические модели гипергликемии [47, 48]. К ним от-
носятся модели мыши NOD-Rag1null Prf1null Ins2Akita; 
NOD-Rag1null IL-2ry null Ins2Akita и др. Преимущества 
этих моделей: 1) спонтанное развитие гиперглике-
мии без использования токсичных лекарственных 
средств; 2) постоянная и тяжелая гипергликемия; 3) 
нет возврата к нормогликемии за счет эндогенных 
островков мыши; 4) нет необходимости во введении 
экзогенного инсулина, чтобы предотвратить разви-
тие метаболической декомпенсации и смерти. Эти 
модели способны поддерживать приживление функ-
циональной иммунной системы человека, поэтому 
они могут использоваться для изучения аллоимму-
нитета и аутоиммунитета.

Несмотря на значительный вклад исследований, 
выполненных на линиях генетически модифициро-
ванных животных, в понимание механизма патоге-
неза сахарного диабета, их роль не следует пере-
оценивать. При использовании этих моделей вне 
поля зрения могут остаться вопросы приобретенной 
предрасположенности, играющие не меньшую роль 
в возникновении сахарного диабета 1 типа. Известно, 
что СД1 генетически жестко детерминирован лишь 
в 6–7% случаев, в то время как в остальных случаях 
заболевание развивается без существенной наслед-
ственной предрасположенности [51]. Установлено, 
что заболевание развивается далеко не у всех но-
сителей аллелей, ассоциированных с диабетом [52]. 
Таким образом, перспективным представляется экс-
периментальное изучение механизмов действия не-
благоприятных факторов внешней среды. При этом 
механизмы гибели β-клеток в значительной мере 
универсальны и во многом не зависят от действу-
ющего фактора, что позволяет экстраполировать 
на человека результаты, полученные на эксперимен-
тальных моделях [52].

ХИМИЧЕСКИ ИНДУЦИРОВАННЫЙ САХАРНЫЙ 
ДИАБЕТ 1 ТИПА 
При химически индуцированном СД1 наблюдается 
разрушение большого числа эндогенных β-клеток, 
что ведет к снижению выработки эндогенного ин-
сулина с последующим развитием гипергликемии 
и потерей веса. Диабет, химически индуцируемый 
у грызунов и высших животных, представляет собой 
простую и относительно дешевую модель этого за-
болевания [53]. 

СД1, индуцированный с помощью химических 
веществ (СТЗ, аллоксан, дитизон), целесообразно 
использовать для оценки лекарственных средств 
или терапевтических подходов, при которых сниже-
ние уровня глюкозы в крови не зависит от β-клеток; 
например, для тестирования новых форм инсулина 
[54, 55]. Эта модель подходит и для оценки эффектив-
ности трансплантационной терапии, которая также 
приводит к снижению уровня глюкозы в крови [56, 
57]. Считается, что необходимо исключить спонтан-
ную регенерацию β-клеток при трансплантации [58, 
59], а также провести гистологическое исследование 
эндогенной поджелудочной железы для определения 
инсулин-положительных клеток и измерения коли-
чества инсулина [59]. Однако с использованием хи-
мически индуцируемой модели СД1 было показано, 
что присутствие β-клеток не обязательно коррели-
рует с их функцией [60]. 

Один из недостатков cахарного диабета, индуци-
руемого химическими веществами, – их возможная 
токсичность для других органов. Следует отметить, 
что после введения СТЗ и аллоксана были зареги-
стрированы изменения уровня экспрессии изофер-
ментов P450 в печени, почках, легких, кишечнике, 
семенниках и головном мозге. Этот факт необходимо 
учитывать при тестировании лекарственных препа-
ратов на животных моделях [61].

Наиболее широко используется СТЗ-инду-
цируемая модель СД1, пришедшая на смену аллок-
сановой модели [36, 40], существенные недостатки 
которой связаны, в том числе, с нейро- и нефроток-
сичностью аллоксана и с отсутствием четкой зависи-
мости доза–эффект.

Природный антибиотик СТЗ вырабатывается ак-
тиномицетами Streptomyces achromogenes и пред-
ставляет собой N-ацетилглюкозамин(2-дезокси-2-
(3-метил-3-нитрозомочевина)-1-D-глюкопираноза), 
содержащий на месте ацетата остаток нитрозомо-
чевины [36, 37]. СТЗ обладает антибактериальной 
и противоопухолевой активностью, поэтому его на-
чали применять в терапии опухолей. Однако вскоре 
обнаружили, что применение СТЗ приводит к раз-
витию гипогликемических состояний. Была показана 
способность СТЗ вызывать специфический некроз 
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β-клеток у лабораторных животных. Наблюдаемый 
инсулинемический синдром назвали «стрептозотоци-
новым диабетом», а СТЗ стали использовать для по-
лучения экспериментального СД1. Рассмотрим под-
робнее эту модель.

СТРЕПТОЗОТОЦИНОВЫЙ САХАРНЫЙ ДИАБЕТ
В настоящее время стрептозотоциновый диабет по-
лучен у большинства лабораторных животных: крыс, 
мышей, морских свинок, кроликов, собак и обезьян. 
Однако различные виды животных, даже в пределах 
одного семейства, зачастую значительно различа-
ются по чувствительности к СТЗ. Изучение межви-
довых и межгрупповых различий в резистентности 
к СТЗ является одной из важных задач эксперимен-
тальной диабетологии. Считается, что наиболее чув-
ствительны к СТ3 грызуны, особенно крысы, а чело-
век и рыбы максимально резистентны [62], при этом 
β-клетки человека значительно более устойчивы 
к СТЗ, чем β-клетки остальных человекоподобных 
приматов [62]. Данная закономерность имеет генети-
ческую природу, она обусловлена экспрессией раз-
личных видов транспортеров глюкозы на плазмати-
ческой мембране, особенностями ферментативных 
систем окисления глюкозы в митохондриях и разли-
чиями в системе репарации ДНК [63].

ВНУТРИВИДОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ
В пределах одного вида также существуют значи-
тельные межгрупповые различия в резистентности 
к СТЗ. Инбредные линии крыс и мышей могут отли-
чаться по чувствительности к СТЗ в несколько раз 
[64, 65]. Диабетогенное действие СТЗ усиливается 
андрогенами и угнетается эстрогенами, что приво-
дит к значительным различиям в чувствительности 
к СТЗ у самцов и самок [66]. Существенную роль 
в чувствительности к диабетогенным факторам игра-
ют не только связанные с полом различия, но и опре-
деленные индивидуальные особенности. Так, среди 
крыс Wistar можно выделить три группы животных 
с различной резистентностью к диабетогенным фак-
торам, что проявляется в количестве β-клеток, гиб-
нущих при воздействии СТЗ. Эта неоднородность 
обусловлена не широтой нормы реакции, а существо-
ванием изолированных групп животных с различной 
резистентностью. Животные первой группы характе-
ризуются быстрым развитием гипергликемии и зна-
чительной деструкцией панкреатических островков 
уже на начальных стадиях диабета. Для второй груп-
пы характерно длительное латентное течение пато-
логического процесса, когда при эугликемии натощак 
наблюдается нарушение толерантности к глюкозе. 
Третья группа занимает промежуточное положение 
с периодически возникающей гипергликемией [63]. 

СПОСОБЫ И ДОЗЫ ВВЕДЕНИЯ СТЗ
Однократное введение высокой дозы СТЗ приводит 
к развитию гипергликемии, и экспериментальные 
модели лабораторных грызунов, полученные таким 
путем, могут быть полезными при трансплантации 
и тестировании препаратов инсулина. Для модели-
рования СД1 используют также множественные вве-
дения низких доз СТЗ. Тем не менее получить мо-
дель СД1 за счет развития аутоиммунного инсулита 
удается лишь на немногих линиях мышей с генети-
ческой предрасположенностью [62, 67]. Этот метод 
не позволяет получить адекватную модель СД1 чело-
века на других видах животных [62]. В этих случаях 
для развития самопрогрессирующего патологическо-
го процесса с аутоиммунным компонентом желатель-
но использовать однократную инъекцию диабетоген-
ной дозы СТЗ (зависящей от вида животного) [62].

Диабетогенные дозы СТЗ, как и способы их вве-
дения, различны для разных видов животных. 
Субдиабетогенная доза СТЗ для крыс составляет 25 
мг/кг при оптимальной диабетогенной дозе порядка 
50–75 мг/кг [62, 68, 69]. У большинства животных эта 
доза приводит к манифестации диабета с гипергли-
кемией, гипоинсулинемией, дислипидемией и зна-
чительной деструкцией панкреатических остров-
ков в сочетании с их лимфоидной инфильтрацией. 
Следует отметить, что для других видов грызунов 
диабетогенные дозы значительно выше и находятся 
в диапазоне от 100 до 200 мг/кг [62, 70]. β-Клетки рыб 
проявляют высокую резистентность к действию СТЗ, 
который даже в высоких дозах (350 мг/кг) вызыва-
ет лишь кратковременное нарушение синтеза и се-
креции инсулина без деструкции панкреатических 
островков. Этот феномен связан не с ускоренной де-
градацией СТЗ в печени или почках, а с особенностя-
ми метаболизма β-клеток у этих животных. В связи 
с неустойчивостью и коротким периодом полураспада 
СТЗ самым надежным считается его внутривенное 
введение. Однако существуют также и другие спосо-
бы введения препарата для получения эксперимен-
тального диабета: внутрибрюшинный метод и пря-
мая инфузия в сосуды поджелудочной железы. СТЗ 
устойчив лишь при низкой температуре в кислой сре-
де, в то время как в нейтральных и щелочных усло-
виях он быстро (в течение нескольких минут) дегра-
дирует до неактивных метаболитов, не обладающих 
диабетогенным эффектом [71]. В связи с этим СТЗ, 
растворенный ex tempore, рекомендуют вводить в ци-
тратном буфере при кислых значениях (pH 4.5) [66].

ЗАКОНОМЕРНОСТИ РАЗВИТИЯ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА 1 ТИПА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
В ответ на изменение концентрации плазменного 
инсулина после введения СТЗ изменяется концен-
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трация глюкозы в крови [72]. Эти изменения носят 
трехфазный характер. В отличие от аллоксана, СТЗ 
не угнетает глюкокиназу. Через 1 ч после введения 
начинается первая гипергликемическая фаза, кото-
рая достигает пика через 2 ч и продолжается до 4 ч. 
Считается, что развитие ранней гипергликемии обу-
словлено угнетением секреции инсулина в результа-
те токсического воздействия СТЗ на β-клетки подже-
лудочной железы [73]. Некоторые авторы связывают 
ее с повышением скорости печеночного гликогеноли-
за или рассматривают как вторичную по отношению 
к повышению содержания свободных жирных кислот 
[13, 74]. Ультраструктурные изменения синтетиче-
ского и энергетического аппарата β-клеток, сопро-
вождаемые нарушениями биосинтеза проинсулина 
и инсулина, наблюдали в период гипергликемической 
фазы [75]. Через 4–8 ч наступает следующая гипо-
гликемическая фаза, которая продолжается в тече-
ние нескольких часов (до суток) и считается след-
ствием высвобождения инсулина из поврежденных 
β-клеток. Потеря секреторных гранул развивается 
на фоне необратимых изменений субклеточных орга-
нелл и ядра. Финальная фаза гликемической кривой 
характеризуется устойчивой гипергликемией и раз-
витием перманентного диабета через 24 ч после вве-
дения СТЗ. Морфологический и ультраструктурный 
анализы свидетельствуют о полной дегрануляции 
и потере целостности β-клеток. Вторичная гипергли-
кемия рассматривается как результат абсолютной 
инсулиновой недостаточности.

Согласно другим авторам, формирование гипер-
гликемии при развитии экспериментального СТЗ-
диабета также происходит за несколько последова-
тельных этапов, но они более растянуты по времени. 
Так, первичная гипергликемическая реакция (в те-
чение 1–4 сут); период эугликемии на фоне нару-
шенной толерантности к глюкозе (5–9-е сут); период 
стабильной гипергликемии, гиперфагии, полиурии 
(10 сут и далее) [66]. Через 12 ч после введения СТЗ 
наблюдается первичная гипергликемическая реак-
ция, обусловленная гибелью значительной части 
β-клеток в панкреатических островках. Пик гипер-
гликемии приходится на 2–3-и сут, затем наступает 
короткий период эугликемии. Причиной этого явля-
ется то, что β-клетки потенциально способны всту-
пать в митоз под действием высокой концентрации 
глюкозы [5]. Активация пролиферации β-клеток, 
как полагают, наступает на 3-и сут развития диабета 
[63]. Увеличение массы β-клеток в дальнейшем ведет 
к быстрому снижению гликемии до физиологических 
значений (до окончания 9-х сут) и соответствует со-
стоянию неполной компенсации функции инсулярного 
аппарата поджелудочной железы. Неполноценность 
компенсаторной реакции проявляется нарушенной 

толерантностью к глюкозе. К 10–14-му дню у жи-
вотных наблюдается повторное повышение уровня 
гликемии [63]. Вероятно, в этот период происходит 
формирование развернутого аутоиммунного ответа 
на неоантигены панкреатических островков, ведущие 
к гибели основной массы β-клеток, фиброзу и скле-
розу островков, пролиферации альфа-клеток. В со-
хранившихся β-клетках в значительной степени 
нарушена индуцированная глюкозой секреция инсу-
лина. Это вызвано рядом причин: неспецифической 
реакцией β-клеток на любые повреждающие фак-
торы (в том числе СТЗ) и специфическим действием 
IL-1B и NO на метаболизм глюкозы в митохондриях, 
что нарушает нормальную активацию β-клеток [75, 
76]. Помимо этого активированные островковые ма-
крофаги и Т-лимфоциты продуцируют нейропептид-γ 
(NPY), который подавляет секрецию инсулина [76].

ФАКТОРЫ, ОБУСЛАВЛИВАЮЩИЕ РАЗЛИЧИЯ 
В УСТОЙЧИВОСТИ К СТЗ
Различия в чувствительности к СТЗ обусловлены 
в большей мере внутриклеточными событиями, про-
исходящими после переноса СТЗ через плазматиче-
скую мембрану в цитозоль и перед истощением за-
пасов NAD+ [63]. Согласно опубликованным данным, 
резистентность к СТЗ определяет ряд факторов.

1. Чувствительность к диабетогенному действию 
зависит в первую очередь от физиологических 
свойств β-клеток. От этого зависят различия в ско-
рости инактивации и выведения СТЗ [62, 71].

2. Различная степень экспрессии транспортеров 
глюкозы второго типа (GLUT-2), которые являются 
специфическими переносчиками СТЗ в цитоплазму 
β-клеток. Высокая резистентность β-клеток человека 
к СТЗ обусловлена преимущественной экспрессией 
на их поверхности GLUT-1, а не GLUT-2 [62].

3. Различия в активности систем окисления, на-
пример, более низкая активность ферментов гли-
колиза обуславливает большую восприимчивость 
и степень токсичности СТЗ у полевок в сравнении 
с мышами. 

4. Внутриклеточное накопление различных мета-
болитов СТЗ, часть которых, как и СТЗ, способствует 
генерации свободнорадикальных продуктов и воз-
никновению мутаций [77, 78].

5. Различная чувствительность инбредных линий 
мышей к СТЗ обусловлена разницей в активности 
поли(ADP-рибоза)полимеразы (ПАРП) [77].

6. Экспрессия белков теплового шока, которые яв-
ляются мощными факторами резистентности пан-
креатических β-клеток к токсическому действию 
СТЗ. Уровень их экспрессии как при неспецифиче-
ском (действие СТЗ) воспалении, так и при аутоим-
мунном считается одним из наиболее важных пара-



32 | ACTA NATURAE |  ТОМ 10  № 1 (36)  2018

ОБЗОРЫ

метров, определяющих жизнеспособность β-клеток 
при инсулите [79, 80].

7. Различия в активности антиоксидантных си-
стем, в частности, более высокая активность глута-
тионпероксидазы у мышей, являются одним из фак-
торов, определяющих высокую устойчивость мышей 
к СТЗ [63].

8. Трансгенные линии мышей, экспрессирующие 
в β-клетках интерферон-γ, значительно более ре-
зистентны к индукции диабета, чем исходная линия 
[81]. Этот пример, как полагают, свидетельствует 
о роли внутриостровковых паракринных факторов 
[81]. Однако молекулярные механизмы этого фено-
мена остаются не до конца изученными.

9. Также причиной, обуславливающей различия 
в устойчивости к СТЗ, считается кумулятивное дей-
ствие повреждающих факторов. Неблагоприятные 
факторы внешней среды (особенно действующие 
в период раннего онтогенеза), вызывающие стресс-
реакцию через высокий уровень глюкокортикоидов 
и изменения нейроэндокринной регуляции функции 
панкреатических островков, способны приводить 
к эндокринному импринтингу, связанному со зна-
чительной перестройкой внутриклеточных систем 
регуляции функции β-клеток [63]. У взрослых жи-
вотных, перенесших в пренатальном периоде стресс, 
нарушена стимулированная глюкозой секреция ин-
сулина и толерантность к глюкозе, а также суще-
ственно повышена чувствительность β-клеток к ток-
сическому действию СТЗ [5].

Тропность СТЗ к β-клеткам определяется остат-
ком глюкозы в составе его молекулы [82], благодаря 
которой он селективно связывается с переносчиком 
глюкозы GLUT-2 и транспортируется в цитоплазму 
[83]. Таким образом, чувствительность клеток к СТЗ 
зависит от экспрессии переносчиков GLUT-2, которые 
у большинства животных экспрессируются исключи-
тельно β-клетками панкреатических островков. Это 
подтверждается также следующими наблюдениями: 
инсулинпродуцирующие клетки, не экспрессирую-
щие переносчик глюкозы, устойчивы к СТЗ, они ста-
новятся чувствительными к токсическому действию 
препарата только после экспрессии GLUT-2 в плаз-
матической мембране [84]. Кроме того, другие клетки, 
экспрессирующие этот переносчик, такие, как гепато-
циты и эпителиоциты канальцев почек, также подвер-
гаются токсическому воздействию СТЗ. Поэтому вве-
дение животным СТЗ приводит к развитию не только 
диабета, но и повреждений печени и почек [63].

ТОКСИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ
СТЗ способен неферментативно высвобождать сво-
бодный NO, с которым связывают токсический эф-
фект СТЗ [39, 85]. При этом в островковых β-клетках 

накапливается большое количество СТЗ и возни-
кает высокая концентрация NO, который, находясь 
в жидкой среде, быстро превращается в пероксини-
трат, что ведет к активации процессов свободнора-
дикального окисления [39]. В результате нарушается 
целостность клеточных мембран, снижается эффек-
тивность окислительного фосфорилирования в ми-
тохондриях [37, 67], возникают точечные мутации 
в ДНК, такие, как ковалентная модификация пурино-
вых оснований и появление N-7-метилгуанина, О-6-
метилгуанина и 3-метиладенина. СТЗ и его метабо-
литы являются алкилирующими агентами, которые 
метилируют остатки гуанина и, в меньшей степени, 
аденина в ДНК [86]. Следствием повреждения ДНК 
становится активация систем репарации. Ключевым 
ферментом, вовлеченным в репарацию при точечных 
мутациях, является ПАРП, которая замещает де-
фектное основание хвостом из поли-ADP-рибозы [59, 
77]. Для осуществления репарации требуется NAD, 
что, учитывая огромное количество мутаций, инду-
цируемых NO и СТЗ, ведет к истощению клеточно-
го пула NAD и гибели клетки [71, 87, 88]. При этом 
трансгенные мыши с дефицитом ПАРП устойчивы 
к действию диабетогенных факторов. Исследования 
последних лет показали, что, хотя СТЗ метилирует 
также белки, за гибель β-клеток отвечает, в конечном 
счете, метилирование ДНК [73]. Показано, что реша-
ющую роль в токсическом эффекте СТЗ в отношении 
β-клеток играет его способность вызывать энергети-
ческий дефицит в клетках [71, 87, 88].

ПАРП является ключевым фактором, участвую-
щим в гибели β-клеток [37, 62], который активирует-
ся вне зависимости от того, вызвано ли повреждение 
ДНК действием химических факторов (СТЗ, аллок-
сан), факторами воспаления (NO, цитокины, актив-
ные формы кислорода) или β-цитотропными виру-
сами [62, 89].

С другой стороны, специфическое действие NO 
на β-клетки заключается также в активации гуа-
нилатциклазы, повышении уровня сGMP и инги-
бировании митохондриальной аконитазы, что ве-
дет к нарушению аэробного окисления глюкозы и, 
как следствие, подавлению стимулируемой глюкозой 
секреции и синтеза инсулина [67, 90, 91]. При этом 
угнетение аконитазы, участвующей в цикле Кребса, 
на фоне гиперактивации ПАРП, ведет к полному 
истощению внутриклеточных запасов NAD и АТP, 
что и является непосредственной причиной некроза 
β-клеток. При индуцированной СТЗ гибели β-клеток 
процессы апоптоза оказываются также блокирован-
ными из-за полного истощения внутриклеточных за-
пасов АТР и NAD [92, 93].

Генерация NO ответственна как за инициацию, 
так и за развитие СД, обусловленного как действием 
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вирусов [89] и токсических веществ [94], так и ауто-
иммунным ответом. Алкилирующий агент метилме-
тансульфонат, будучи самым токсичным соединени-
ем, не является донором NO, доказывая тем самым, 
что NO не обязателен для токсического действия 
алкилирующих агентов, в том числе диабетогенно-
го стрептозотоцина. NO и свободные нитроксильные 
радикалы могут усиливать токсичность СТЗ, но NO, 
несомненно, не является решающим фактором ток-
сичности для β-клеток [51]. Однако способность СТЗ 
вызывать истощение пула АТР и, следовательно, де-
фицит энергии имеет важное значение для токсиче-
ского действия на β-клетки. Биологические эффекты 
СТЗ на гомеостаз глюкозы и инсулина обусловлены 
повреждением β-клеток. С одной стороны, очевидно 
нарушение гомеостаза глюкозы (потребление кисло-
рода и окисление глюкозы) и угнетение биосинтеза 
и секреции инсулина. С другой стороны, установлено, 
что СТЗ не оказывает непосредственного и прямо-
го действия на транспорт глюкозы или ее фосфори-
лирование глюкокиназой [33, 95]. Предполагается, 
что первоначально угнетение биосинтеза и секреции 
инсулина может быть вызвано индуцированным СТЗ 
истощением NAD+ [96].

Показано, что такие цитокины, как IL-1, в имму-
нокомпетентных и эндокринных клетках панкреати-
ческих островков вызывают экспрессию индуциру-
емой синтазы оксида азота (иНОС) [85, 97], которая 
продуцирует значительные количества главного био-
логического медиатора и тем самым обуславливает 
гибель β-клеток [39, 98].

Таким образом, СТЗ активирует те же патогене-
тические механизмы (угнетение окисления глюкозы, 
мутации ДНК, истощение запасов NAD), как и дру-
гие токсичные для β-клеток яды и вирусы, а ключе-
выми агентами, реализующими эти процессы, вне 
зависимости от повреждающего фактора, являют-
ся NO и ПАРП. Таким образом, следует заключить, 
что стрептозотоциновая модель диабета этиологиче-
ски и патогенетически в значительной степени близ-
ка к СД1 человека.

Несмотря на разнообразие описанных на сегод-
няшний день экспериментальных животных моделей 
СД, предпочтение отдается СТЗ-индуцированному 
диабету. Преимущество этой модели заключается 
в относительной простоте воспроизведения, высокой 
избирательности воздействия, возможности получе-
ния диабета различной степени тяжести и длитель-
ности, что позволяет смоделировать как постепенно 
развивающуюся дисфункцию β-клеток, так и нару-
шение толерантности к глюкозе, и развитие связан-
ных с ней расстройств. Ряд недостатков негенетиче-
ских СТЗ-моделей диабета (возможность разброса 
данных по уровню гликемии, возможность спонтан-

ной нормализации инсулинсекретирующей функ-
ции) может быть устранен путем правильного под-
бора диабетогенной дозы препарата и адекватного 
планирования эксперимента.

Экспериментальные модели СД на лабораторных 
грызунах, несомненно, считаются очень полезным 
инструментом для изучения патофизиологии и кли-
нических аспектов заболевания и используются 
в качестве первого шага для исследования перспек-
тивной новой терапии. Однако животные модели 
в целом и модели СД 1 типа на грызунах в частности 
являются несовершенными и обладают некоторыми 
недостатками, когда результаты экстраполируются 
на человека. Более того, иногда результаты, полу-
ченные на грызунах, могут вводить в заблуждение 
при изучении профилактики СД1 [64, 99]. Чтобы из-
бежать ошибочных результатов, требуется опреде-
ленная осторожность при выборе модели и дозы пре-
парата для получения экспериментального диабета. 
Необходимо специально для исследований по про-
филактике СД стандартизировать модели и экспе-
рименты, получив достоверные результаты, четко 
их интерпретировать и создавать базу данных, после 
многократных повторов экспериментов. 

Вопрос о том, в какой степени результаты, по-
лученные на моделях, можно экстраполировать 
на организм человека, является одновременно 
и важнейшим и сложнейшим при использовании ла-
бораторных животных [100, 101]. Однако вопрос о со-
ответствии той или иной модели процессам, проте-
кающим в организме человека, остается открытым. 
Оценка адекватности экспериментальных моделей 
включает систему доказательств, показывающих, 
что результаты, полученные на животных, с опреде-
ленной степенью вероятности могут быть экстрапо-
лированы на человека.

Приведенные данные не отражают весь спектр 
разработанных на сегодняшний день моделей СД1. 
Количество моделей постоянно растет, но они не-
достаточно изучены. При этом следует учиты-
вать, что каждая экспериментальная модель вос-
создает лишь определенные звенья патогенеза 
СД1 и не имеет полного соответствия с развитием 
и течением этого заболевания у человека. Поэтому 
продолжаются работы по модификации имеющих-
ся и созданию новых более совершенных моделей, 
наиболее полно отражающих изменения, присущие 
СД1 у человека.

Следует подчеркнуть, что адекватное моделиро-
вание СД1 является необходимой основой докли-
нических испытаний антидиабетических средств, 
а использование разнообразных моделей дает воз-
можность для обоснований экстраполяции экспери-
ментальных результатов на больных СД1. 
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