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РЕЗЮМЕ:  В обзоре обобщены сведения об основных направлениях моделирования са-
харного диабета 2-го типа в эксперименте на лабораторных животных. Особое внимание 
уделено химическим, в частности аллоксановому, стрептозотоциновому, дитизоновому и 
стероидному диабету. Были также описаны хирургические способы индукции инсулино-
резистентности. Описаны положительные и негативные стороны каждой из рассмотрен-
ных методик, их краткая характеристика, а также ценность их при конкретно поставлен-
ной цели будущего исследования.
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ABSTRACT: This review summarizes information on the main directions of modeling type 2 diabe-
tes mellitus in an experiment on laboratory animals. Particular attention is paid to chemical methods, 
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resistance have also been described. The positive and negative sides of each of the considered methods 
are described, their brief description, as well as their value for the specific purpose of the future study.
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лить на 3 категории: рестриктивные (с умень-
шением объема желудка, а следовательно, 
объема потребляемой пищи), шунтирующие 
(с уменьшением всасывающей поверхности 
тонкой кишки) и комбинированные (включа-
ющие в себя две ранее упомянутые категории) 
[6, 9, 22]. Следует отметить необходимость 
четкого терминологического разделения. К 
бариатрическим операциям относят вмеша-
тельства, направленные на снижение массы 
тела, к метаболическим — направленные на 
приведение к нормальным показателям уров-
ня глюкозы и метаболитов, к комбинирован-
ным барометаболическим — проводимые с 
целью достижения двух эффектов. В данной 
работе внимание исследователей будет на-
правлено на изучение эффектов шунтирую-
щего (мальабсортивного) метода БХВ (баро-
метаболического вмешательства) — илио-
транспозиции и ее модификаций. По данным 
E. Naslund (1998) [30], эффект снижения уров-
ня гликемии (за счет увеличения секреции ин-
сулина и глюкагоностатического эффекта) и 
ремиссии СД2 может быть объяснен концен-
трацией инкретинов у пациентов, перенесших 
еюноилеошунтирование. По данным многих 
авторов [18, 20, 25, 26, 27, 30], интерес в ре-
миссии СД2 при хирургических вмешатель-
ствах представляют следующие инкретины: 
глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1), глю-
кагоноподобный пептид-2 (ГПП-2), глюкозо-
зависимый инсулинотропный пептид (ГИП), 
протеинглюкагоновый пептид (ПГП), грелин, 
YY-пептид.

Проблема моделирования сахарного диабе-
та в эксперименте достаточно хорошо осве-
щена в русскоязычной и зарубежной литера-
туре, но открытым остается вопрос о модели-
ровании именно сахарного диабета 2-го типа. 
Дело в том, что в существующих исследова-
ниях кролики породы Шиншилла не являются 
часто используемым материалом, а вопрос о 
методе моделирования остается открытым. 

Целью данного обзора является изучение 
подходов к моделированию сахарного диабе-
та, поиск достоверной, долгосрочной, малоза-
тратной и эффективной модели инсулиноре-
зистентности на лабораторных животных 
(кроликах породы Шиншилла) с перспекти-
вой моделирования хирургического лечения 
сахарного диабета 2-го типа.

ВВЕДЕНИЕ

Проблема ожирения и сахарного диабета в 
XXI в. стоит достаточно остро. По ретроспек-
тивным данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), число больных сахарным 
диабетом в мире удваивается каждые 15–
20 лет и по прогнозам к 2025 г. достигнет 
380 млн [6, 10, 35]. Экспериментальные и 
клинические исследования подтверждают 
прямую зависимость между выраженностью 
висцеральной жировой ткани и инсулиноре-
зистентностью [2]. Ценным представляется 
опыт ремиссии сахарного диабета посредством 
бариатрической операции [3, 5, 11, 13, 16].

В связи с развитием лапароскопических и 
открытых методов бариатрического хирурги-
ческого вмешательства, а также прогресса в 
области метаболической хирургии в целом, 
достаточно ценным представляется опыт до-
стижения ремиссии сахарного диабета 2-го 
типа (СД2) хирургическим путем.

По данным ВОЗ распространенность про-
блематики ожирения можно назвать «неин-
фекционной эпидемией XXI века» [35]. Наря-
ду с термином «ожирение» в литературе и 
многих исследованиях в области хирургии и 
терапии можно встретить понятие «метаболи-
ческий синдром» (МС), включающее такие 
составляющие, как ожирение, дислипопроте-
идемию, артериальную гипертензию, наруше-
ние гемостаза, атеросклероз, гиперурикемию, 
сахарный диабет 2-го типа и др. [14, 31]. 
Именно о гликемической составляющей МС 
пойдет речь далее, ведь несмотря на то, что 
диабет является мультифакторным заболева-
нием, стоит отметить, что сахарный диабет 
2-го типа встречается у больных ожирением в 
90 % случаев [6]. Экспериментальные и кли-
нические исследования подтверждают пря-
мую зависимость между выраженностью вис-
церальной жировой ткани и инсулинорези-
стентностью [3]. На помощь в лечении 
ожирения с начала 50-х годов ХХ столетия 
приходит бариатрическая хирургия, являясь 
клинически значимым и эффективным мето-
дом потери массы тела. Бариатрические опе-
рации в комплексе с диетотерапией входят в 
стандарты медицинской помощи при ожире-
нии во всем мире [7]. Все виды хирургическо-
го пособия в лечении ожирения можно разде-
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение доступной литературы, статей, 
научных изысканий разных авторов, адапта-
ция опыта моделирования на лабораторных 
животных различных патологических состоя-
ний, сравнение полученных результатов с це-
лью предстоящего исследования и поиск наи-
более удовлетворяющих потребности экспе-
римента методов, планирование мероприятий, 
предшествующих моделированию, и подго-
товка необходимого оборудования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Периодические издания научно-практиче-
ских журналов по темам: общая хирургия, эн-
доскопическая хирургия, профилактика и ле-
чение, терапия, гастроэнтерология и эндокри-
нология. Были использованы монографии и 
руководства, рассматривающие проблемы 
ожирения, вопросы моделирования патологии 
в эксперименте и содержание мелких лабора-
торных животных, а также проведены пере-
вод и анализ англоязычной литературы и пе-
риодических изданий.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Создание долгосрочной модели сахарного 
диабета 2-го типа является основополагаю-
щим моментом в планировании и разработке 
новых методов лечения инсулинорезистент-
ности. Все методы моделирования сахарного 
диабета 2-го типа можно разделить на 3 груп-
пы: 1) хирургические модели; 2) генетические 
модели; 3) медикаментозные модели [15, 21, 
23]. Генетические модели будут намеренно 
упущены при составлении обзора, поскольку 
время и ресурсы исследования ограничены.

Хирургические методы, основанные на 
экс тирпации, резекции частей поджелудоч-
ной железы (ПЖ) и перевязке протоков, в ос-
новном направлены на моделирование стой-
кой (протяженностью дольше недели) гипер-
гликемии и развивающейся в последующем 
гипоинсулинемии. Первым успешным экспе-
риментом для диабетологии стала операция 
по удалению pancreas (поджелудочной желе-
зы) у собаки, проведенная в 1889 г. Дж. Ме-
рингом и О. Минковским. Важно отметить, 
что одновременно была проведена операция 
Де Доминикисом в 1889 г., но результаты 
были неверно истолкованы. Дальнейшее раз-
витие методики позволило создать понима-

ние корреляции между величиной удаленной 
части поджелудочной железы (до 90 %) и тя-
жестью развивающихся нарушений, но дан-
ные о процентном соотношении оставленной 
и удаленной частей ПЖ различаются. Метод 
хирургического моделирования сахарного 
диабета представляет в настоящее время 
исторический интерес, поскольку таким об-
разом были исследованы механизмы дей-
ствия инсулина, гипоинсулинемия, патогенез 
органных нарушений при сахарном диабете 
[1]. Сложность в использовании данного ме-
тода для достижения цели эксперимента объ-
ясняется высокой травматизацией животных 
(которым в ближайшем будущем предстоит 
перенести илеотранспозицию с резекцией 
желудка), не совсем подходящим под искомое 
моделирование сахарного диабета 2-го типа 
результатом (инсулинонедостаточность) и 
сложностью ведения животных в послеопера-
ционном периоде. Также описаны случаи воз-
можной ремиссии сахарного диабета и нет 
достоверных данных о летальности живот-
ных. Дополнительно к хирургическим мето-
дам моделирования сахарного диабета стоит 
отнести разработанный в 2006 г. авторский 
метод депанкреатизации крыс для моделиро-
вания пострезекционной гипергликемии. 
Этот метод заключается в модификации клас-
сического удаления ПЖ, а конкретно — в 
удалении ПЖ с частью двенадцатиперстной 
кишки с наложением энтеро-энтероанастомо-
за «конец-в-конец», что обеспечивает полное 
удаление ПЖ и разрешает вопрос риска ре-
миссии [4, 17, 33]. Однако предложенный ав-
торами метод имеет те же недостатки, что и 
не модифицированная панкреоэктомия. При-
менение данного метода позволило выявить 
корреляцию между величиной удаленной ча-
сти ПЖ и тяжестью развивающихся наруше-
ний, но данные о процентном соотношении 
оставленной и удаленной частей ПЖ остают-
ся различными.

Химическое моделирование сахарного диа-
бета 2-го типа. Большинство исследований, 
опубликованных в области химического моде-
лирования сахарного диабета, освещают 
стрептозотоциновую (69 %) и аллоксановую 
(31 %) модели [8, 19]. Оба препарата оказыва-
ют диабетогенное действие при введении па-
рентерально (внутривенно, внутрибрюшинно 
или подкожно).

Аллоксановая модель относится к так на-
зываемым «цинковым моделям» эксперимен-
тального диабета, открытым в 1937 г. Дже-
кобсом и обоснованным в 1943 г. Даном и его 
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сотрудниками. Аллоксан (мезоксалилмочеви-
на) синтезируется в результате действия на 
мочевую кислоту окислителей в присутствии 
свободных сильных кислот. Введение аллок-
сана в диабетогенных дозах (200–300 мг/кг 
массы тела кролика, внутривенно) [28] вызы-
вает избирательный некроз островков подже-
лудочной железы с последующей гиперглике-
мией в течение 2–4 часов после инъекции. 
Данная модель вызывает стойкую, но крат-
ковременную гипергликемию, что в соответ-
ствии с поставленной целью не является иско-
мым результатом.

К «цинковым моделям» также относят 
стрептозотоциновый диабет. Стрептозотоцин 
(стрептозоцин, изостоцин, занозар) — хими-
ческое соединение, выделенное из культуры 
микроорганизмов Streptomyces achromogenes 
и обладающее выраженным антимикробным 
действием. Чуть позже было открыто его из-
бирательное цитотоксическое действие на 
β-клетки поджелудочной железы. Введение 
препарата в больших дозах чревато развитием 
побочных эффектов. Гипергликемия наступа-
ет через 2 часа после введения препарата, а 
уже через 24 часа организм животного пере-
ходит в состояние инсулинозависимого сахар-
ного диабета [34]. Выбор данного препарата в 
качестве реагента для моделирования СД2 для 
будущего эксперимента затрудняется отсут-
ствием в литературе достаточного количества 
данных о влиянии стрептозотоцина на кроли-
ка, поскольку основное внимание исследова-
телей было направлено на изучение реакций 
лабораторных крыс.

Также наше внимание было обращено на 
третью, более современную, но менее осве-
щенную на данном этапе модель «цинкового 
диабета», химическим агентом для которой 
является дитизон [12]. Дитизон (дифенилтио-
карбазон) связывает цинк в островках подже-
лудочной железы, чем обосновано его цито-
токсическое действие. Для кроликов рекомен-
довано введение дитизона в водном растворе 
аммиака в дозе 25–50 мг/кг [18]. Аналогично 
с ранее описанными методами гипергликемия 
наблюдается лишь в первые 2–4 часа после 
введения препарата, далее к концу первых су-
ток наступает инсулинонедостаточность.

Все вышеперечисленные модели «цинко-
вого диабета» широко используются в практи-
ке для изучения СД в эксперименте, но, учи-
тывая специфику проводимого исследования, 
слишком короткий период гипергликемии,  
точка приложения процесса в поджелудочной 
железе и относительная дороговизна реакти-

вов делает данные методы менее актуальны-
ми в нашем случае.

В публикациях зарубежных авторов осве-
щены малоизвестные, но не менее эффектив-
ные модели химически опосредованного са-
харного диабета. Наиболее интересным, на 
наш взгляд, является «гормон-индуцирован-
ный» диабет. Актуальнее всего представля-
ется моделирование стероидного диабета, по 
данным Shafrir (2003) [32], длительным при-
менением глюкокортикостероидов (ГКС), та-
ких как преднизолон (метилпреднизалон) и 
дексаметазон. Они стимулируют глюконеоге-
нез в печени, в результате чего со временем 
возникает инсулинорезистентность и стой-
кая гипергликемия. Данные расстройства 
свойственны сахарному диабету 2-го типа, 
что является искомым результатом [8, 24, 
29]. Данный метод является наименее финан-
сово затратным, но дозы препарата для моде-
лирования «стероидного диабета» и время, 
необходимое для формирования искомого 
симптомокомплекса, различно у авторов. 
Следует отметить, что на данном этапе неиз-
вестен диабетогенный эффект, вызываемый 
ГКС у кроликов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ данных литературы по моделирова-
нию СД2 в эксперименте показал, что во мно-
гих исследованиях выбираются методы моде-
лирования без обоснования их биохимической 
и патоморфологической сути. Кроме того, нет 
единства взглядов по данным о диабетогенных 
дозах химических агентов и ГКС. В исследова-
ниях не уточнено процентное соотношение ре-
зецируемой ткани поджелудочной железы к 
оставшейся. Животным выбора для исследова-
телей зачастую является лабораторная крыса, 
но не кролик породы Шиншилла. Основываясь 
на результатах обзора литературы по теме мо-
делирования сахарного диабета 2-го типа в 
эксперименте, а, в частности, изучения пре-
имуществ и недостатков каждого из описан-
ных нами способов, можно сделать заключе-
ние, что целям будущего исследования наибо-
лее соответствуют дитизоновая и стероидная 
модели сахарного диабета.
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