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РЕЗЮМЕ 

Цель исследования – изучить особенности обмена биополимеров матрикса печени и плазмы крови 

крыс при аллоксановом диабете. 

Материал и методы. Сахарный диабет у крыс моделировали однократным подкожным введением 

аллоксана тетрагидрата в дозе 170 мг/кг массы тела животного (для верификации модели опреде-

ляли в крови содержание глюкозы, гликозилированного гемоглобина, проводили морфометриче-

ское исследование поджелудочной железы). Через 1 мес в плазме крови определяли концентрацию 

гликозаминогликанов, свободного гидроксипролина, уровень гиалуронидазной и коллагенолити-

ческой активности. В гомогенате печени крыс определяли концентрацию суммарного коллагена, 

гликозаминогликанов, их фракций, уровень гиалуронидазной и коллагенолитической активности.  

Результаты. На 30-е сут после введения аллоксана в плазме крови и печени крыс наблюдалось 

возрастание уровня всех исследуемых показателей, причем накопление гликозаминогликанов в 

печени происходило преимущественно за счет несульфатированной фракции. 

Заключение. Развитие экспериментального диабета у животных сопровождается активацией как 

процессов распада, так и синтеза исследуемых биополимеров. В печени крыс отмечается накопле-

ние суммарного коллагена и гликозаминогликанов, что, вероятно, служит причиной фиброзных 

изменений в исследуемом органе. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гликозаминогликаны, коллаген, печень, аллоксановый диабет. 

 

 
 Введение 

Сахарный диабет (СД) I типа является тяжелым 

прогрессирующим аутоиммунным заболеванием, со-

провождающимся повышенным апоптозом и гибелью 

островковых клеток поджелудочной железы, что при-

водит к нарушению ее морфологии и развитию стой-

кой инсулиновой недостаточности. 

Одним из патогенетических процессов при СД яв-

ляется нарушение обмена биополимеров соедини-

тельной ткани [1, 2]. Преобладающее действие кон-

тринсулярных гормонов может сопровождаться уско-

ренным распадом белков межклеточного матрикса с 

использованием высвобождающихся аминокислот в 

процессе глюконеогенеза. Аутоиммунные реакции в 

отношении гликозилированных протеинов также мо-
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гут вносить вклад в деструктивные процессы [3]. В то 

же время при изучении количества биополимеров 

межклеточного матрикса в некоторых тканях при СД 

отмечают повышенное содержание коллагена и глико-

заминогликанов, что сопровождается развитием фиб-

роза и микроангиопатий [2, 4].  

Проведенные ранее морфологические исследова-

ния показывают наличие значительных деструктив-

ных процессов в печени и органах лимфопоэза крыс 

через 30 сут после введения аллоксана [5]. Обнаруже-

но, что в печени в этот срок эксперимента развивают-

ся очаговые некрозы гепатоцитов [6], что, вероятно, 

связано с усилением процессов свободнорадикального 

окисления, развивающихся вследствие накопления 

высвобождающихся из адипоцитов свободных жир-

ных кислот. Известно, что продукты перекисного 

окисления способны активировать звездчатые клетки 
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печени, являющиеся основными продуцентами колла-

гена [7, 8].  

Цель исследования – изучить особенности обмена 

биополимеров матрикса печени и плазмы крови при 

аллоксановом диабете. 

Материал и методы 

Исследования проводили на 18 белых беспород-

ных крысах-самцах, содержащихся в виварии на 

обычном рационе при свободном доступе к воде, в 

соответствии с рекомендациями международных эти-

ческих комитетов по гуманному обращению с лабора-

торными животными (директива Совета ЕС от 

24.11.1986 86/609ЕЕС и положения Хельсинкской 

декларации Всемирной медицинской ассоциации, 

1996).  

Животные, сходные по весу, полу и возрасту, бы-

ли разделены на две группы методом случайной вы-

борки. Опытную группу составили восемь крыс, кото-

рым однократно подкожно вводили аллоксана тетра-

гидрат (Fluka Chemica, Швеция) в дозе 170 мг/кг 

массы тела животного для моделирования инсулинза-

висимого сахарного диабета [9]. Перед инъекцией ал-

локсана животных не кормили в течение 10 ч. Кон-

трольным крысам (10 животных) вводили эквиобъем-

ное количество физиологического раствора.  

Животных выводили из эксперимента утром на-

тощак на 30-е сут опыта. В обеих группах в плазме 

крови крыс определяли концентрацию глюкозы (глю-

козооксидазный метод, ООО «Витал Диакностикс 

СПб», Россия) и гликозилированного гемоглобина 

HbA1c (Био-Ла-Тест, PLIVA, Чехия). Подготовку об-

разцов ткани поджелудочной железы для морфомет-

рического исследования осуществляли на автоматиче-

ском процессоре Leica EG 1160 с последующей залив-

кой в парафин. Срезы толщиной 3 мкм окрашивали 

гематоксилином и эозином и по Гомори, определяли 

количество островков Лангерганса и β-клеток. Со-

стояние обмена биополимеров соединительной ткани 

в гомогенате ткани печени крыс изучали по следую-

щим показателям: концентрация суммарного коллаге-

на (СК) с использованием парадиметиламинобензаль-

дегида по методу П.Н. Шараева и соавт. [10], суммар-

ных гликозаминогликанов (ГАГ) по карбазольной 

реакции Дише в модификации П.Н. Шараева [10], 

сульфатированных (сГАГ) и несульфатированных 

фракций ГАГ (нсГАГ) по методу S. Schiller в модифи-

кации Л.А. Конновой [11], уровень коллагенолитиче-

ской активности (КА) по методу E. Schalinatus в мо-

дификации П.Н. Шараева и соавт. [10] и гиалурони-

дазной активности (ГА) по методу П.Н. Шараева [12]. 

В плазме крови животных исследовали содержание 

свободного гидроксипролина (СО), ГАГ, КА и ГА.  

Статистическую обработку данных проводили с 

помощью пакета Statistica 6,0 for Windows фирмы 

StatSoft (США). Сначала применяли методы описа-

тельной статистики с построением гистограмм для 

оценки распределения изучаемых показателей в груп-

пах и выбора метода сравнения средних. Поскольку 

распределение параметров изучаемых показателей в 

группах носило характер, отличный от нормального, 

оценку значимости различий полученных данных в 

сравниваемых выборках проводили с помощью непа-

раметрического критерия Манна–Уитни для двух не-

зависимых групп. Для отображения среднего значения 

и вариабельности изменений использовали медиану 

Ме, нижний Q25 и верхний Q75 квартили. Критический 

уровень значимости статистических гипотез р в дан-

ном исследовании принимали равным 0,05. 

Результаты и обсуждение 

Согласно полученным данным, на 30-е сут после 

введения аллоксана в группе опытных животных раз-

вивался инсулинзависимый сахарный диабет, о чем 

свидетельствовал повышенный уровень глюкозы и 

гликозилированного гемоглобина в крови крыс. Так, 

концентрация глюкозы в плазме крови эксперимен-

тальных животных превышала контрольные показате-

ли на 78,2% (p = 0,0008). Содержание HbA1c в крови 

крыс на 30-е сут эксперимента было выше контроля 

на 45,0% (p = 0,0008) (табл. 1). Морфометрическое 

исследование поджелудочной железы указывало на 

выраженный деструктивный характер изменений в 

эндокринной части поджелудочной железы: наблюда-

лось снижение количества панкреатических островков 

до 0,3 (0,2; 0,3) в 1 мм
2
 (на 40% меньше контроля, 

p = 0,0004) на фоне отсутствия изменений в ее экзок-

ринной части, количество β-клеток было ниже показа-

телей контрольной группы в 3,47 раза (p = 0,0004).  

 

Т а б л и ц а  1  

Показатели плазмы крови и морфометрия поджелудочной 

железы крыс при аллоксановом диабете (Me (Q25; Q75)) 

Исследуемые  

показатели 

Контрольная группа 

(n = 10) 

Опытная группа 

(n = 8) 

 Плазма крови 

Глюкоза, ммоль/л 5,5 (5,2; 6,2) 9,8 (8,7; 10,9)* 

p = 0,0008 

HbA1c, мкмоль/гHb 6,0 (5,2; 6,8) 8,7 (7,7; 8,8)* 

p = 0,0008 

 Поджелудочная железа 

Количество пан-

креатических ост-

ровков в 1 мм2 

0,5 (0,5; 0,6) 0,3 (0,2; 0,3)* 

p = 0,0004 
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Количество β-клеток 

на 1 мм2 островка 

5026,5 (4684,3; 6503,1) 1446,1 (1277,8; 1475,2)* 

p = 0,0004 
 

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: n – количество животных в 

группе; * – p < 0,05 при сравнении с контрольной группой. 

В ранее проведенных гистохимических исследованиях 

[6] показано, что токсическое действие аллоксана про-

является на 3-и–7-е сут после его введения и направ-

лено в первую очередь на островковые клетки подже-

лудочной железы. Наблюдающиеся в более поздние 

сроки системные деструктивные процессы связаны с 

развитием стойкой гипергликемии на фоне резкого 

снижения количества инсулинсинтезирующих клеток. 

Известно, что преобладание реакций катаболизма 

в соединительной ткани сопровождается выходом 

продуктов этих реакций в кровь и характеризуется 

повышением уровня ГАГ, СО, коллагенолитической и 

гиалуронидазной активности в плазме крови [13]. В 

экспериментах (табл. 2) содержание суммарных ГАГ и 

гидроксипролина в крови животных было выше кон-

трольных значений на 85,6% (p = 0,0008) и 19,3% 

(p = 0,0025) соответственно. Уровень ГА в плазме крови 

крыс с аллоксановым диабетом возрастал в 1,7 раза 

(p = 0,0008), коллагенолитическая активность превы-

шала контрольные показатели в 2,5 раза (p = 0,0004). 

Т а б л и ц а  2  

Показатели обмена биополимеров соединительной ткани в 

крови  

и печени крыс при аллоксановом диабете (Me (Q25; Q75)) 

Исследуемые  

показатели 

Контрольная группа 

(n = 10) 

Опытная группа 

(n = 8) 

 Плазма крови 

СО, мкмоль/л 8,8 (8,7; 8,8) 10,5 (9,5; 11,4) * 

p = 0,0025 

КА, мкмоль/г·ч 0,02 (0,01; 0,02) 0,05 (0,05; 0,06) * 

p = 0,0004 

ГАГ, мкмоль/л 46,7 (36,7; 66,7) 86,7 (80,0; 90,0) * 

p = 0,0008 

ГА, мкмоль/(л · ч) 53,3 (40,0; 53,3) 90,0 (85,3; 93,3) * 

p = 0,0008 

 Печень 

СК, ммоль/кг 24,4 (21,3; 25,0) 33,6 (33,6; 36,6) * 

p = 0,0004 

КА, мкмоль/(л · ч) 0,9 (0,9; 0,9) 1,1 (0,9; 1,3) * 

p = 0,0456 

ГАГ, ммоль/кг 14,3 (11,7; 18,0) 21,0 (20,7; 21,3) * 

p = 0,0008 

сГАГ, ммоль/кг 8,3 (6,1; 10,5) 10,0 (9,4; 11,1) * 

p = 0,0406 

нсГАГ, ммоль/кг 5,9 (4,5; 7,4) 11,0 (10,2; 11,3) * 

p = 0,0008 

ГА, мкмоль/(л · ч) 3,8 (3,4; 4,2) 5,5 (3,4; 5,9) * 

p = 0,0460 

 

В гомогенате печени опытной группы животных 

(табл. 2) на фоне высокой концентрации суммарного 

коллагена (на 37,7% выше относительно контроля; 

p = 0,0004) наблюдался повышенный уровень КА (на 

22,2%; p = 0,0456). Параллельно с этим отмечалось 

увеличение содержания суммарных ГАГ с 14,3 (11,7; 

18,0) до 21,0 (20,7; 21,3) ммоль/кг (p = 0,0008), а также 

превышение гиалуронидазной активности уровня кон-

трольных значений на 44,7% (p = 0,0460). Концентра-

ция сГАГ в печени опытных крыс была выше на 

20,5% (p = 0,0406), в то время как содержание нсГАГ 

превышало контроль на 86,4% (p = 0,0008), что указы-

вало на преимущественное накопление гиалуроновой 

кислоты.  

Полученные изменения свидетельствуют об одно-

временной активации как процессов распада, так и 

синтеза исследуемых биополимеров с преобладанием 

последних в межклеточном матриксе печени. Диабе-

тическое поражение печени связано прежде всего с ее 

жировой инфильтрацией с последующим некрозом и 

апоптозом гепатоцитов в результате активации про-

цессов перекисного окисления липидов [7]. Известно, 

что основными клетками, продуцирующими компо-

ненты экстрацеллюлярного матрикса в поврежденной 

печени, являются звездчатые клетки Ито, портальные 

фибробласты и миофибробласты из красного костного 

мозга, причем главная роль принадлежит звездчатым 

клеткам [8]. Клетки Ито при разрушении гепатоцитов 

пролиферируют, приобретают фенотип фибробластов 

и усиленно синтезируют коллаген, протеогликаны и 

другие элементы межклеточного матрикса, способст-

вуя фиброзированию печени [14]. Известно, что на 

первых этапах развития грануляционно-фиброзной 

ткани повышение содержания ГАГ происходит в основ-

ном за счет гиалуроновой кислоты [15]. Стойкая гипер-

гликемия, сопровождающаяся гликозилированием 

белков, может являться дополнительной причиной 

накопления биополимеров межклеточного матрикса в 

процессе развития фиброза, так как коллагеназа обла-

дает низкой активностью в отношении гликозилиро-

ванного коллагена [1, 3].  

Выводы 

1. Развитие экспериментального диабета у крыс 

приводит к усилению обмена биополимеров межкле-

точного матрикса, о чем свидетельствует как ускорен-

ное расщепление, так и накопление исследуемых био-

полимеров. 

2. В плазме крови животных с аллоксановым диа-

бетом наблюдается повышение уровня суммарных 

ГАГ, гидроксипролина, коллагенолитической и гиалу-

ронидазной активности, что отражает преобладание 

катаболических реакций в соединительной ткани. 

3. Нарушение процесса ремоделирования компо-

нентов межклеточного матрикса печени сопровожда-
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ется возрастанием концентрации суммарного коллаге-

на и гликозаминогликанов (преимущественно за счет 

несульфатированной фракции), что, вероятно, служит 

причиной фиброзных изменений в исследуемой ткани. 

Работа выполнена в рамках молодежного проек-

та Уральского отделения Российской академии наук 

13-4-НП-589 и научного проекта Уральского отделе-

ния Российской академии наук 12-П-4-1059. 
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THE EXCHANGE OF CONNECTIVE TISSUE BIOPOLYMERS IN THE LIVER OF ALLOXAN DIABETIC 
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ABSTRACT 

Aim. Study of the exchange of liver and blood plasma biopolymers of alloxan diabetic rats. 

Materials and Methods. Diabetes mellitus was modeled in rats by single subcutaneous injection of 

alloxan tetrahydrate (170 mg per 100 g body weight). Blood glucose, glycosylated hemoglobin were con-

trolled and morphometric study of the pancreas was carried out for the verification of the model. A month 

later, concentration of glycosaminoglycans, free hydroxyproline and the level of hyaluronidase and 

collagenolytic activity in plasma were determined. The total concentration of collagen, 

glycosaminoglycans, and their fractions, the level of hyaluronidase and collagenolytic activity in rat liver 

homogenate were measured. 

Results. The level of all the parameters of interest in the liver and blood plasma increased on 30 day after 

alloxan injection, the accumulation of glycosaminoglycans in the liver occurred mainly due to 

unsulfonated fraction. 

Conclusion. The development of experimental diabetes in rats is accompanied by activation of both de-

cay processes and synthesis of biopolymers studied. Accumulation of total collagen and 

glycosaminoglycans was observed in rats’ liver, which probably lead to the fibrosis changes in it. 

KEY WORDS: glycosaminoglycans, collagen, liver, alloxan diabetes. 
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