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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ МОДЕЛЮВАННЯ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2
ТИПУ
О. Г. Кметь, Н. Д. Філіпець, І. С. Давиденко, Т.І. Кметь

Вищий державний навчальний заклад України "Буковинський державний медичний університет", м. Чернівці

Зважаючи на поширеність цукрового діабету у світі, тяжкість його ускладнень,
пошук засобів терапії є однією з актуальних медичних та соціальних проблем
сучасності.
Мета роботи - відтворити модель цукрового діабету 2 типу в щурів шляхом
комбінації високожирової дієти у поєднанні з низькими дозами стрептозотоцину
та споживанням фруктози.
Матеріали і методи. Цукровий діабет 2 типу моделювали шляхом введення стреп-
тозотоцину у дозі 30 мг/кг внутрішньоочеревинно, після 30-добового утримання
щурів на високожировій дієті з вільним доступом до розчину фруктози в кон-
центрації 200 г/л. Контрольній групі щурів відповідної статі та віку внутріш-
ньоочеревинно вводили цитратний буфер із попереднім утриманням на стандарт-
ному харчуванні з вільним доступом до води.
Результати. Внаслідок експерименту встановлено зміни основних показників вугле-
водного та ліпідного обміну, розвиток стану глюкозотолерантності у щурів із
введенням стрептозотоцину та виявлено морфологічні зміни у тканинах підш-
лункової залози.
Висновок. Отримані результати дають змогу стверджувати, що стрептозото-
цин-індукована модель цукрового діабету в комбінації з високожировою дієтою та
фруктозою є адекватною та близькою до цукрового діабету 2 типу у людини і
може бути використана в дослідженнях на тваринах.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА

О. Г. Кметь, Н. Д. Филипец, И. С. Давыденко, Т. И. Кметь

Учитывая распространенность сахарного диабета в мире, тяжесть его ослож-
нений, поиск средств терапии является одной из актуальных медицинских и
социальных проблем современности.
Цель исследования - воссоздать модель сахарного диабета 2 типа у крыс путем
комбинации высокожировой диеты в сочетании с низкими дозами стрепто-
зотоцина и потреблением фруктозы.
Материалы и методы. Сахарный диабет 2 типа моделировали путем введения
стрептозотоцина в дозе 30 мг/кг внутрибрюшинно, после 30-суточного
содержания крыс на высокожировой диете со свободным доступом к раствору
фруктозы в концентрации 200 г/л. Контрольной группе крыс соответствующего
пола и возраста внутрибрюшинно вводили цитратный буфер с предыдущим
содержанием на стандартном питании со свободным доступом к воде.
Результаты. Установлено изменения основных показателей углеводного и
липидного обмена, развитие состояния глюкозотолерантности у крыс с введением
стрептозотоцина и выявлены морфологические изменения в тканях подже-
лудочной железы.
Вывод. Полученные результаты позволяют утверждать, что стрептозотоцин-
индуцированная модель сахарного диабета в сочетании с высокожировой диетой
и фруктозой является адекватной и близкой к сахарному диабету 2 типа у
человека и может быть использована в исследованиях на животных.
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EXPERIMENTAL MODELING OF DIABETES TYPE 2

O.G. Kmet', N.D. Filipets, I.S. Davydenko

The search of means of the diabetes mellitus therapy is one of the urgent medical and
social problems nowadays, taking into consideration spreading of this disease in the
world and severity of its complications.
Objective - to reproduce diabetes mellitus type 2 in rats by means of a combination of a
high-fat diet with low doses of streptozotocin and fructose intake.
Material and methods. Diabetes mellitus type 2 was modeled by administering
streptozotocin at a dose of 30 mg / kg intraperitoneally, keeping rats on a high-fat diet
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with free access to a solution of fructose at a concentration of 200 g / l. during 30 days.
A control group of rats of the corresponding sex and age was injected intraperitoneally
with citrate buffer with a previous keeping on a standard diet with free access to water.
Results. As a result of the experiment, changes of the main indices of carbohydrate and
lipid metabolism, the development of glucose tolerance state in rats with  streptozotocin
administration were determined, and morphological changes in the tissues of the
pancreas were revealed.
Conclusion. The results obtained allow to assert that the streptozotocin-induced model
of diabetes mellitus in combination with a high-fat diet and fructose is adequate and
close to type 2 diabetes in a human being and can be used in studies on animals.

Вступ
На сьогоднішній день цукровий діабет є достатньо

вивченою патологією, існує безліч лікарських препа-
ратів і сучасних схем терапії цього захворювання, про-
те хвороба продовжує прогресувати, особливо в розви-
нених країнах. Слід зазначити, що діабет є соціально
значущим захворюванням, оскільки судинні усклад-
нення призводять до ранньої інвалідизації пацієнтів і
летальності. У зв'язку з цим розробка заходів, зокрема
фармакологічної терапії, спрямованих на зниження ви-
никнень ускладнень при діабеті, є актуальним завдан-
ням. Попри значні успіхи у розробці препаратів для ліку-
вання цукрового діабету (ЦД) 2-го типу рано говорити
про зменшення розповсюдженості важких судинних
ускладнень: полінейропатій, мікроангіопатій, нефро-
патій, ретинопатій та енцефалопатій. Вивчення патоге-
незу розвитку ускладнень і дослідження в галузі фарма-
кологічної протекції зумовлюють необхідність вибору
найбільш адекватної експериментальної моделі, яка б
максимально точно відтворювала морфофункціональні
та біохімічні зміни, що спостерігаються у пацієнтів з
ЦД 2-го типу.

Для дослідження ефективності антидіабетичних пре-
паратів, засобів превентивної терапії чи корекції уск-
ладнень ЦД використовують різні генетичні і негене-
тичні експериментальні моделі дисфункції бета-клітин
підшлункової залози.У багатьох випадках для доклініч-
них досліджень нових препаратів із антидіабетичною
активністю моделюють ЦД з використанням стрептозо-
тоцину (Stz), токсичного антибіотика для -клітин
підшлункової залози, який вводять у високих і середніх
дозах. Механізм його впливу на клітини пояснюється
біохімічною схожістю будови до молекули глюкози, зав-
дяки чому він проникає до клітин Лангенгарса, де
здійснюється його зв'язування з переносником глюкози
GLUT-2. Останній у переважній більшості лаборатор-
них тварин експресується лише -клітинами [1]. Ток-
сична дія антибіотика зумовлена його метаболітом -
оксидом азоту (NO) та наявністю залишку нітрозосечо-
вини. Неферментативне вивільнення NO під впливом
Stz призводить до утворення пероксинітриту з подаль-
шою активацією вільнорадикального окиснення ліпідів,
білків, ДНК, пригнічення окисного фосфорилювання в
мітохондріях [2].

Моделі ЦД, в яких використовуються високі дози Stz
(55-85 мг/кг), характеризуються розвитком вираженої
інсулінопенії внаслідок масивного розрушення інсулін-
секреторного апарату підшлункової залози [3]. Такі
моделі за своїми характеристиками відповідають ЦД 1

типу: супроводжуються стійкою гіперглікемією, роз-
витком швидкої декомпенсації захворювання, що не дає
змоги проводити тривалі експерименти через високу
летальність тварин. Крім того, використання таких моде-
лей унеможливлює адекватну оцінку патогенезу ЦД 2
типу, зокрема інсулінорезистентності, ожиріння, дислі-
підемії та обмежує можливість інтерпретації резуль-
татів в клініку.

Відтворення ЦД 2-го типу можливе за допомогою
одноразового введення Stz у дозах від 35 до 65 мг/кг
маси тіла тварини з попереднім застосуванням нікоти-
наміду (за 15 хв) для зниження діабетогенної дії антибіо-
тика [4].Дослідження останніх десятиліть показують, що
утримання тварин на раціоні з високим вмістом жирів
призводить до розвитку у них стійкості до інсуліну [5].
Разом з тим відомо, що низькі дози Stz сприяють по-
мірному погіршенню секреції інсуліну, що відображає
ЦД 2-го типу. Тому у світі почали активно розробляти
моделі інсуліннезалежного діабету, шляхом комбінації
високожирововї дієти і низьких доз Stz. Це ще раз
підтверджує важливість аліментарного фактора для
розвитку ЦД 2-го типу, зокрема суттєве посилення пан-
ркеатотоксичності Stz дієтою з високим вмістом
жирів[6].

Цей спосіб становить інтерес для фармакологічних
досліджень, оскільки дозволяє відтворити такі харак-
терні для людини метаболічні особливості ЦД, як інсул-
інорезистентність та ожиріння. Отже, з огляду на дані
про мультифакторність патогенезу, актуальним є пи-
тання вибору експериментальних моделей ЦД із ураху-
ванням впливу етіологічного чинника, доз і режиму
введення діабетогенних токсикантів для відтворення
ступеня інсулінової недостатності. Тому, залежно від
завдання, яке ставить перед собою експериментатор, є
надто важливим патогенетично обґрунтований вибір
моделі. На нашу думку, для моделювання ЦД 2-го типу
адекватним є використання комбінації високожирової
дієти у поєднанні з низькими дозами стрептозотоцину
та споживанням фруктози. Введення в раціон розчину
фруктози є додатковим навантаженням на вуглеводний
обмін, що дезінтегрує нормальний метаболічний про-
цес [7].

Мета роботи
Відтворити модель цукрового діабету 2-го типу у

щурів шляхом комбінації високожирової дієти у
поєднанні з низькими дозами стрептозотоцину та спо-
живанням фруктози.

Оригінальні дослідження
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Матеріали та методи дослідження
Експерименти виконували на щурах-самцях масою

0,18-0,20 кг, яких утримували в умовах природної зміни
режиму освітлення, температури та вологості повітря
за стандартами віварію. Дослідження виконувались із
дотриманням Конвенції Ради Європи про охорону хре-
бетних тварин, що використовують в експериментах та
інших наукових цілях (Страсбург, 1986 р.).

ЦД 2-го типу моделювали 30-добовим утриманням
щурів на високожировій дієті (збагачення жирами за-
безпечували додаванням твердого свинячого жиру) з
вільним доступ до розчину фруктози (в концентрації
200 г/л), шляхом введення Stzу дозі 30 мг/кг внутрішнь-
оочеревинно (в/оч), на цитратному буфері (рН = 4,5) [7,
8]. Контрольній групі щурів, у тому ж режимі та за тих
самих умов експерименту (стандартне харчуванняз
вільним доступом до води) в/оч , вводили цитратний
буфер [9].

Відтворення ЦД підтверджували на 7-у добу після
навантаження Stz шляхом визначення концентрації
глюкози натще у периферичній крові. Напередодні, за
10-12 год до визначення вмісту глюкози у крові тварин
позбавляли їжі за вільного доступу до води. Концентра-
цію глюкози натще визначали за допомогою портатив-
ного глюкометра (Accu-ChekActiveNew, Німеччина)
шляхом нанесенням поверхневих насічок на кінчику
хвоста у стерильних умовах. З експерименту вилучали
щурів, у яких на 7-й день вміст глюкози був нижчим від
10 ммоль/л, і діабет не розвинувся. Ефективність моде-
лювання становила 86,7%. Упродовж 2 тижнів після на-
вантаження Stz загинуло 17 тварин.

Через 10 тижнів після введення Stz для підтверджен-
ня розвитку стрептозотоцин-індукованого ЦД 2-го типу
проведено оральний тест толерантності до глюкози
(ОТТГ). Глюкозу (3 г/кг маси тіла) вводили за допомо-
гою зонда перорально. Проби крові для аналізу глюко-
зи відбирали до введення глюкози та через 30, 60 та 120
хвилин після навантаження [10]. На 12-му тижні після
введення Stz щурів виводили з експерименту. У плазмі
крові визначали рівень інсуліну та біохімічні показники
(загальні ліпіди, холестерин, холестерин ЛПВЩ). Вміст
інсуліну в сироватці крові визначали за допомогою
імунолюмінісцентного аналізу на автоматичному іму-

нохемілюмінісцентному аналізаторі (SnibeCo., Ltd,
КНР) з використанням тест-набору "Maglumi".
Біохімічні показники - фотоколориметрично за загаль-
ноприйнятими методиками з використанням діагнос-
тичних наборів "Реагент" та НВП "Філісіт-діагностика"
(м. Дніпро). Також використовували математичну мо-
дель інсулін-глюкозного зв'язку Homeostasis Model
Assessment (HOMA) [11]. Індекс інсулінорезистентності
(HOMA-IR) розраховували за формулою:

HOMA-IR=глюкоза (ммоль/л)х інсулін (мкОД/мл)
                                  22,5 (константа)

Зразки підшлункової залози для гістологічного дос-
лідження фіксували в 10% розчині нейтрального фор-
маліну, зневоднювали в батареї висхідних спиртів та за-
ливали в парафін. Парафінові зрізи (5 мкм завтовшки)
після депаранізації фарбували гематоксиліном і еози-
ном загальновизнаним способом. Препарати вивчали
у світлооптичному мікроскопі ЛЮМАМ-Р8. Цифрові
фотокопії зображення отримували за допомогою
мікроскопа та цифрового апарата Olympus C 740UZ.

Тварин виводили з досліду шляхом декапітації під
легким ефірним наркозом. Статистичний аналіз прово-
дили за програмою Statistica 8.0, відмінності вважали
статистично значущими при р0,05.

Результати та їх обговорення
Після закінчення експерименту в контрольних

щурів вміст глюкози у крові становив 4,87±0,714 ммоль/
л. Спостереження за ними показало, що шерсть є глад-
кою, чистою, очі ясні, апетит присутній. Споживання
води становить 9-13 мл на добу. У крові щурів із введен-
ням Stz рівень глюкози становив 11,99±1,562 ммоль/л,
що вище, ніж у групі контролю. Спостереження за
цими ж щурами показали, що шерсть є тьмяною, має
недоглянутий вигляд, очі мутнуваті. Щури відчували
спрагу і споживали від 27 до 33 мл рідини на одну тва-
рину. Апетит звичайний, поведінка млява, рухливість
знижена.

У щурів з навантаженням Stz вміст інсуліну в сиро-
ватці крові підвищився в 2,2 раза (табл. 1), а інсулін-глю-
козний зв'язок (індекс HOMA) зріс у 5,3 раза, що є на-
слідком низької чутливості периферичних тканин до дії

Умова досліду Контроль 
Stz+високожирова дієта з 

фруктозою 
Інсулін, мкОД/мл 1,94±0,073 4,17±0,147* 

HOMA-IR 0,42±0,064 2,22±0,336* 
     

Примітка. * Різниця показників вірогідна порівняно з контролем (р<0,05) 

Таблиця 1
Вміст інсуліну в плазмі крові щурів та індекс інсулінорезистентності HOMA-IR на тлі комбінації високо-

жирової дієти та фруктози з введенням стрептозотоцину(М±m, n=7)

інсуліну [12]. Формування інсулінорезистентності та
інтолерантності до глюкози ОТТГ (рис. 1). Від початку
проведення ОТТГ у групі щурів введенням Stz, на
відміну від групи контролю, відбулося різке зростання
концентрації глюкози крові, що підтверджує наявність
зниженої чутливості -клітин підшлункової залози до
глюкози.

Оцінку глікемічної реакції при проведені тесту толе-

рантності до вуглеводів здійснювали порівнянням
площі під кривими. Встановлено, що площа під гліке-
мічною кривою у групі щурів з навантаженням Stz
була значно більшою за аналогічну площу контролю.
Це підтверджує формування інсулінорезистентності та
інтолерантності до глюкози у групі щурів, яким комбі-
нували високожирову дієту з фруктозою та введення
Stz.
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Проведеними біохімічним дослідженнями встанов-
лено, що в сироватці крові щурів з Stz на 37,4 % вищий
вміст загальних ліпідів, на 97,1 % - загального холесте-
рину і на 41,1 % нижчий вміст холестерину ЛПВЩ по-
рівняно з контрольною групою щурів (табл. 2). Отри-
мані нами результати не протирічать результатам
інших дослідників [13]. Такі зміни показників ліпідного
обміну можуть бути наслідком гіперглікемії та інсуліно-
резистентності периферичних тканин і підтверджують
відтворення ЦД 2-го типу.

Внаслідок дослідження гістоструктури підшлунко-
вої залози, як основного продуцента інсуліну, встанов-

Рисунок 1. Результати проведеного глюкозотолерантного тесту в експериментальних групах

лено, що в контрольних щурів (рис. 2) підшлункова зало-
за мала типову будову. Острівці Лангенгарса трапля-
ються майже у кожному полі зору. Середня кількість
клітин на зріз одного острівця Лангерганса (84±1,8), без
ознак альтерації.

У щурів, яким вводили Stz в комбінації з високожи-
ровою дієтою та фруктозою (рис. 3), менша загальна
кількість острівців, форма змінена до неправильної.
Середня кількість клітин на зріз одного острівця Лангер-
ганса (9±1,1). У підшлунковій залозі спостерігався вира-
жений міжчасточковий набряк, міжчасточковий і пери-

Таблиця 2
Біохімічні показники плазми крові щурів за умов комбінації високожирової дієти та фруктози з введен-

ням стрептозотоцину(М±m, n=7)

Умова досліду Контроль 
Stz+високожирова дієта з 

фруктозою 
Загальні ліпіди, г/л 4,09±0,104 5,62±0,206* 

Холестерин загальний, 
ммоль/л 

2,42±0,411 4,77±0,274* 

Холестерин ЛПВЩ, ммоль/л 0,90±0,047 0,53±0,040* 
 

                        Примітка. * Різниця показників вірогідна порівняно з контролем (р<0,05) 

васкулярний ліпоматоз. Виявлені ділянки з лімфоїдно-
клітинною інфільтрацією та з вогнищевим некрозом
паренхіми.

Встановлені зміни біохімічних показників крові,
морфологічних ознак за умов змодельованого ЦД 2-го
типу вказують на суттєві порушення функціонування

Оригінальні дослідження
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різних органів та систем, що узгоджується з особливо-
стями клінічного перебігу ЦД 2-го типу у піддослідних
щурів.

Висновок
За допомогою малих доз стрептозотоцину в комбі-

нації з високо жировою дієтою та фруктозою відтворе-
но модель цукрового діабету 2-го типу, яка супровод-
жується зміною основних показників вуглеводного та
ліпідного обміну, появою глюкозотолерантності та мор-
фологічними змінами. Отримані результати дають
підставу стверджувати, що стрептозотоцин-індукована
модель цукрового діабету в комбінації з високожиро-
вою дієтою та фруктозою є адекватною та близькою до
цукрового діабету 2-го типу у людини і може бути ви-
користана в дослідженнях на щурах.
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