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ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА1
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Окислительный стресс играет важную роль в патогенезе сахарного диабета и развитии его осложне-
ний. Изучение сахарного диабета как свободнорадикальной патологии началось сравнительно недавно, по-
этому единых методических подходов для оценки окислительного стресса в патогенезе сахарного диабета 
и анализа эффективности антиоксидантной терапии еще не выработано. В связи с этим актуален поиск 
моделей для оценки антиоксидантного действия новых препаратов. В настоящем исследовании проведен 
сравнительный анализ активности свободнорадикальных процессов у 49 белых аутбредных крыс-самцов 
при моделировании сахарного диабета путем внутрибрюшинного введения аллоксана (120 мг/кг) и стреп-
тозотоцина (40 мг/кг) с предварительной высококалорийной диетой (СТЗ-20 СД). Установлено, что у жи-
вотных с СТЗ-20 СД более интенсивно образуются продукты окислительной деструкции липидов и белков, 
чем у животных с моделируемым аллоксановым диабетом. Также животные с экспериментальным СТЗ-20 
СД более длительное время сохраняют свою жизнеспособность, что позволяет использовать данную мо-
дель для оценки продолжительного воздействия различных препаратов. Для оценки валидности модели 
СТЗ-20 СД в изучении окислительного стресса группе животных с СТЗ-20 СД (10 белых аутбредных крыс-
самцов) ежедневно внутрижелудочно вводили саксаглиптин («Онглиза») в дозировке 3 мг/кг. Установлено, 
что после 14 дней воздействия препарат в организме подопытных животных снижал общую свободноради-
кальную активность, концентрации малонового диальдегида, всех продуктов окислительной модификации 
белков при спонтанном окислении, что подтверждает пригодность модели СТЗ-20 СД в оценке антиокси-
дантного действия антидиабетических препаратов.

Ключевые слова: экспериментальный диабет, аллоксан, стрептозотоцин, окислительная модифика-
ция белков и липидов, кетон-динитрофенилгидразоны, альдегид-динитрофенилгидразоны, малоновый 
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Актуальность проблемы исследования са-
харного диабета (СД) обусловлена высокими 
темпами роста заболеваемости и смертности 
от его осложнений [1]. Лидирующую роль в 
развитии осложнений СД отводят окислитель-
ному стрессу, возникающему в результате на-
рушения метаболизма глюкозы, гиперпродук-
ции свободных радикалов (СР) и снижения 
активности антиоксидантной системы защиты 
организма [2–4]. Интенсификацию свобод-
норадикального окисления макромолекул ре- 
гистрируют уже в дебюте СД [5], поэтому ак-
туален подбор препаратов, обладающих одно-
временно антигипергликемическими и антиок-
сидантными свойствами.

Исходя из анализа базы данных PubMed, 
наиболее распространенными для оценки эф-
фективности антидиабетических препаратов в 
экспериментальных исследованиях являются 
негенетические модели аллоксанового (около 
50 тысяч статей по запросу «alloxan diabetes») 
и стрептозотоцинового диабета (около 53 ты-
сяч статей по запросу «streptozotocin diabetes»). 
Аллоксан и стрептозотоцин – структурные 
аналоги глюкозы, они способны связываться с 
транспортером глюкозы GLUT2 и избиратель-
но накапливаться в β-клетках поджелудочной 
железы [6, 7]. Механизм действия диабетоге-
нов направлен на деструкцию β-клеток под-
желудочной железы путем генерации СР или 
алкилирования ДНК [8]. Исследователи приме-
няют данные диабетогены в различных концен-
трациях для моделирования СД 1-го типа [6–8]. 

Для подбора оптимальной модели СД 2-го 
типа животных содержат на высококалорий-
ной диете; используют различные комбинации 
стрептозотоцина с диетой, содержащей боль-
шое количество жиров, углеводов, или пред-
варительным введением никотинамида [8–10]. 

Стоит отметить, что изучение СД как сво-
боднорадикальной патологии началось сравни-
тельно недавно [2–5], единой модели для оцен-
ки роли окислительного стресса в патогенезе 
СД и анализа эффективности антиоксидантной 
терапии не существует. Именно поэтому необ-
ходимо провести сравнение моделей экспери-

ментального аллоксанового и стрептозотоци-
нового диабета для выбора валидной модели 
с целью дальнейшего использования в оценке 
антиоксидантного действия новых препаратов.

Цель работы – оценить валидность экс-
периментальных моделей аллоксанового диа-
бета и стрептозотоцинового диабета с пред-
варительной высококалорийной диетой для 
изучения окислительного стресса и способов 
его коррекции.

Материалы и методы. Эксперименты 
были проведены на 49 аутбредных крысах-сам-
цах SD (Sprague Dawley) в возрасте 79±7 дней. 
Животным первой опытной группы моделиро-
вали аллоксановый диабет (n = 10), животным 
второй группы моделировали стрептозотоци-
новый диабет с предварительной высококало-
рийной диетой (СТЗ-20 СД; n = 12), животным 
третьей группы также моделировали СТЗ-20 
СД, а затем в течение 14 дней вводили антидиа-
бетический препарат – саксаглиптин (n = 10), 
группу сравнения составили интактные (здоро-
вые) животные (n = 17). 

За два дня до начала эксперимента у всех 
животных измеряли уровень глюкозы крови на-
тощак, его значения не превышали 6 ммоль/л. 
Модель аллоксанового СД воспроизводили пу-
тем внутрибрюшинного введения аллоксана в 
дозировке 120 мг/кг [11]. Модель СТЗ-20 СД 
воспроизводили по методике М. Islam и H. Choi 
путем внутрибрюшинного введения стрептозо-
тоцина в дозировке 40 мг/кг, с предварительной 
высококалорийной диетой в течение 3 недель, 
включавшей добавление в рацион животных  
20 % свиного сала (от общего рациона) [9].

СД подтверждали по уровню глюкозы кро-
ви, взятой из хвостовой вены животных нато-
щак (>15 ммоль/л), а также по установленному 
состоянию полиурии и полидипсии [12]. Кон-
центрацию глюкозы измеряли с помощью глю-
кометра Optium Xceed и тест-полосок FreeStyle 
Optium (Abbott). 

Модели аллоксанового и СТЗ-20 диабе-
та воспроизводили в разное время. В связи с 
тем, что свободнорадикальные процессы чув-
ствительны к изменениям геофизических ха-
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рактеристик состояния внешней среды [13] 
и сравнивать абсолютные числа полученных 
параметров про-антиоксидантной системы не-
корректно, для каждой серии экспериментов 
выделяли группу «интактные» (рис. 1).

Для оценки применимости модели СТЗ-20 
СД в изучении окислительного стресса еще од-
ной группе животных с СТЗ-20 СД (10 крыс) 
внутрижелудочно вводили саксаглиптин в до-
зировке 3 мг/кг в течение 14 дней. Группу срав-
нения составили животные с СТЗ-20 СД без 
воздействия. После завершения воздействия 
саксаглиптина наркотизированные животные 
выводились из эксперимента.

Общую антиоксидантную (ОАА) и свобод-
норадикальную активность оценивали по уров-
ню хемилюминесцении плазмы крови (параме-
тры ОАА и Imax – максимальная интенсивность 
хемилюминесценции) [14]; уровень перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) – по содержа-
нию в плазме крови молекулярных продуктов – 
диеновых (ДК) и триеновых конъюгатов (ТК), 
малонового диальдегида (МДА) [15]; степень 

окислительной модификации белков (ОМБ) – 
по уровню карбонильных производных в плаз-
ме крови: кетон-динитрофенилгидразонов и 
альдегид-динитрофенилгидразонов при спон-
танном и металл-индуцированном окислении 

(КДНФГс/и, АДНФГс/и) [15]; работу «первого 
эшелона» ферментативной системы защиты – 
по активности ферментов: супероксиддисмута-
зы (СОД) [16] и каталазы [17]. 

Исследование было проведено в полном 
соответствии с этическими принципами, уста-
новленными Европейской конвенцией по за-
щите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов и в других научных целях 
(принятой в Страсбурге 18.03.1986 г. и под-
твержденной в Страсбурге 15.06.2006 г.), и одо-
брено этическим комитетом Приволжского ис-
следовательского медицинского университета.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили при помощи программы 
Statistica 8.0, с применением методов непара-
метрической статистики (U-критерий Манна–
Уитни). Выборки считали принадлежащими к 

Рис. 1. Схема эксперимента по моделированию аллоксанового  
и стрептозотоционового диабета у крыс
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разным генеральным совокупностям при р ≤  
≤ 0,05. Результаты представлены в виде меди-
анных значений (Ме) и 25-75-х процентилей. 

Результаты 
Модель аллоксанового диабета. Через 2 дня 

после введения аллоксана у эксперименталь-
ных животных развивалось состояние полиу-
рии и полидипсии. При этом уровень глюкозы 
в крови натощак превышал 15 ммоль/л.

На 8-й день после введения аллоксана ста-
тистически значимых отличий в максимальной 

интенсивности хемилюминесценции у живот-
ных с СД по сравнению с интактными выявле-
но не было (табл. 1). Отсутствовали статисти-
чески значимые изменения и в концентрации 
продуктов ПОЛ (ДК, ТК и МДА). 

Несмотря на то, что не было зарегистриро-
вано изменений концентрации продуктов ПОЛ, 
при оценке степени ОМБ у крыс с эксперимен-
тальным аллоксановым СД было обнаружено 
статистически значимое повышение концен-
трации КДНФГ на 14 % при спонтанном окис-

Таблица 1
СОСТОЯНИЕ ПРО-АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ ОРГАНИЗМА КРЫС  

С АЛЛОКСАНОВЫМ ДИАБЕТОМ В СРАВНЕНИИ С ИНТАКТНЫМИ ЖИВОТНЫМИ  
(биохимический анализ крови), Ме [25%; 75%]

Показатель
Интактные
животные 

(п = 9)

Животные
с аллоксановым СД 

(п = 10)
р

ДК, ЕОП/г липидов 0,188063
[0,168497; 0,226066]

0,170800
[0,138680; 0,204400] 0,344988

ТК, ЕОП/г липидов 0,052509
[0,046482; 0,058072]

0,046721
[0,037172; 0,073658] 0,413586

МДА, ЕОП/г липидов 0,109815
[0,104585; 0,125125]

0,096332
[0,094534; 0,130742] 0,699134

Imax, мВ 2,332500
[1,960000;3,000000]

2,547500
[1,785000; 2,900000] 1,000000

КДНФГс, ЕОП/г белка/мл 108,5820
[105,9200; 119,5731]

124,0831
[119,0185; 137,7615] 0,026016

АДНФГс, ЕОП/г белка/мл 77,7860
[57,4076; 83,3388]

77,2012
[76,1950; 80,4863] 0,931394

КДНФГи, ЕОП/г белка/мл 426,0246
[399,3016; 477,3181]

487,7503
[466,1499; 518,3242] 0,012953

АДНФГи, ЕОП/г белка/мл 389,7672
[362,9498; 472,8571]

469,1339
[419,1996; 478,9194] 0,048404

ОАА, усл. ед. 0,072630
[0,067431; 0,075019]

0,064858
[0,059701; 0,067385] 0,025974

СОД, ед. акт./мг Hb в мин 182,7144
[145,4994; 201,5257]

140,7040
[116,4896; 154,3170] 0,047402

Каталаза, ед. акт./мг Hb в мин 10,91335
[5,49805; 20,81547]

23,78015
[18,07086; 26,71623] 0,044931

Примечание. Полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия.
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лении и повышение концентрации КДНФГ и 
АДНФГ на 14 и 20 % соответственно при ме-
талл-индуцированном окислении. 

При оценке активности антиоксидантной 
системы защиты было выявлено статистически 
значимое снижение ОАА на 12 %, активности 
СОД – на 30 % и повышение активности ката-
лазы в 2,2 раза. 

Модель стрептозотоцинового диабета с 
предварительной высококалорийной диетой. 
Через 2 недели после начала высококалорий-
ной диеты у животных наблюдался статисти-
чески значимый прирост массы тела, превы-
шающий прирост массы у интактных крыс, 
содержавшихся на стандартном рационе вива-

рия, что подтверждает нарушение метаболиче-
ских процессов, возникающее после подобной 
диеты у экспериментальных животных. Введе-
ние стрептозотоцина на фоне высококалорий-
ной диеты привело к развитию стойкой гипер-
гликемии, полидипсии и полиурии.

При оценке общей свободнорадикальной ак-
тивности (Imax) и концентрации МДА в плазме 
крови крыс с экспериментальным СТЗ-20 СД 
было выявлено статистически значимое повыше-
ние данных параметров на 7 и 17 % по сравнению 
с показателями интактных животных (табл. 2).

В крови экспериментальных животных так-
же было зарегистрировано повышение концен-
трации продуктов окислительной деструкции 

Таблица 2
СОСТОЯНИЕ ПРО-АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ ОРГАНИЗМА КРЫС  

СО СТРЕПТОЗОТОЦИНОВЫМ ДИАБЕТОМ В СРАВНЕНИИ С ИНТАКТНЫМИ ЖИВОТНЫМИ  
(биохимический анализ крови), Ме [25%; 75%]

Показатель
Интактные
животные 

(n = 8)

Животные
с СТЗ-20 СД 

(n = 12)
р

Imax, мВ 1,8990
[1,8785; 1,9385]

2,0350
[2,0100; 2,0400] 0,015873

ОАА, усл. ед. 0,0713
[0,0703; 0,0740]

0,067783
[0,0661; 0,0699] 0,048485

МДА, ЕОП/г липидов 0,0733
[0,0558; 0,0763]

0,0856
[0,0830; 0,0989] 0,025974

КДНФГс, ЕОП/г белка/мл 136,163
[124,4110;147,4384]

194,4310
[178,7755;196,7655] 0,044611

АДНФГс, ЕОП/г белка/мл 104,2857
[76,6807; 120,7519]

130,7323
[122,9082; 152,0097] 0,045501

КДНФГи, ЕОП/г белка/мл 525,1266
[517,7041; 567,4370]

621,0886
[569,5604; 658,8209] 0,013986

АДНФГи, ЕОП/г белка/мл 565,8055
[548,8722; 581,8045]

632,4803
[581,0204; 661,0654] 0,022145

СОД, ед. акт./мг Hb в мин 152,5327
[139,1236; 172,4888]

158,1089
[144,2482; 175,9888] 0,533800

Каталаза, ед. акт./мг Hb в мин 11,1439
[4,6848; 13,6200]

17,7712
[16,2428; 18,8678] 0,024990

Примечание. Полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия.
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белков – КДНФГ и АДНФГ на 43 и 25 % соот-
ветственно при спонтанном окислении, на 18 и 
12 % при металл-индуцированном окислении. 

У животных с СТЗ-20 СД также наблюда-
лось нарушение активности антиоксидантной 
системы защиты: снижение ОАА на 5 %, повы-
шение активности каталазы на 59 %, при этом 
изменение активности СОД не было статисти-
чески значимым. 

Сравнение моделей аллоксанового и СТЗ-20 
диабета. При сравнении концентрации глю-
козы в крови натощак через несколько дней 
после введения диабетогенов нами было по-
казано, что как аллоксан, так и стрептозотоцин 
вызывает стойкую гипергликемию (рис. 2), со-
провождающуюся состояниями полиурии и 
полидипсии. При этом медиана глюкозы крови 
натощак после введения аллоксана превыша-

ла значение данного параметра в группе жи-
вотных с СТЗ-20 СД, что характеризует более 
агрессивное действие аллоксана на β-клетки 
поджелудочной железы по сравнению со стреп-
тозотоцином.

Для оценки адекватности моделей необхо-
димо провести сравнение изменения биохи-
мических маркеров окислительного стресса 
относительно значений данных параметров у 
интактных животных (рис. 3, 4, см. с. 72).

Полученные данные свидетельствуют 
о том, что в условиях моделирования СД 
стрептозотоцином на фоне высококалорий-
ной диеты наблюдается более значительное 
усиление свободнорадикальных процессов 
и более интенсивное образование продуктов 
окислительной деструкции липидов и бел-
ков, чем при использовании модели аллокса-

Рис. 2. Уровень глюкозы крови натощак у крыс с аллоксановым и стреп-
тозотоциновым (с предварительной высококалорийной диетой) диабетом по 
сравнению с данными интактных животных (интактные-1 – группа сравне-
ния для экспериментального аллоксанового диабета, интактные-2 – группа 
сравнения для экспериментального СТЗ-20 СД; различия статистически зна-
чимы (р = 0,000666): * – по сравнению с группой «интактные-1»; ** – по 
сравнению с группой «интактные-2»)
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Рис. 3. Изменение параметров прооксидантной системы в крови крыс с аллоксановым и 
стрептозотоциновым (с предварительной высококалорийной диетой) диабетом по сравнению 
со значениями интактных животных (* – р = 0,015873, ** – р = 0,025974, *** – р = 0,044611, 
**** – р = 0,045501, ***** – р = 0,013986, ****** – р = 0,022145, # – р = 0,026016, ## – р = 
= 0,012953, ### – р = 0,048404)

Рис. 4. Изменение параметров антиоксидантной системы защиты в крови крыс с аллоксано-
вым и стрептозотоциновым (с предварительной высококалорийной диетой) диабетом по срав-
нению с данными интактных животных (* – р = 0,048485, ** – р = 0,024990, # – р = 0,025974, 
## – р = 0,047402, ### – р = 0,044931) 
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нового диабета. Важно, что крысы с СТЗ-20 
СД более длительное время сохраняют жиз-
неспособность (рис. 5). 

Применимость модели СТЗ-20 СД в оценке 
действия антидиабетических препаратов. На 
модели СТЗ-20 СД было оценено действие со-
временного антидиабетического препарата из 
класса ингибиторов дипептидил-пептидазы-4 
(саксаглиптина) на параметры окислительно-
го стресса. Через 14 дней внутрижелудочного 
введения саксаглиптина уровень глюкозы кро-
ви натощак у крыс составил 17,8 [13,7; 18,3] 
ммоль/л, в то время как у крыс с СТЗ-20 СД 
без воздействия – 23,05 [19,5; 28] ммоль/л 
(р = 0,037). При оценке параметров окисли-
тельного стресса в крови животных с СТЗ-20 
СД после введения препарата было зарегистри-
ровано снижение до нормы общей свободнора-
дикальной активности (р = 0,0399), концентра-
ции МДА (p = 0,0001) и всех продуктов ОМБ 

при спонтанном окислении (p = 0,0101 для 
КДНФГс и р = 0,0081 для АДНФГс). 

Обсуждение. При моделировании аллок-
санового диабета нами не было обнаружено 
статистически значимых отличий в процессах 
окислительной пероксидации липидов. Не-
смотря на то, что некоторые авторы отмечают 
интенсификацию процесса ПОЛ при аллокса-
новом диабете [18], отсутствие значимых из-
менений в концентрации продуктов пероксида-
ции на 8-й день действия диабетогена в нашем 
исследовании можно объяснить динамическим 
изменением данных процессов. Так, макси-
мальное повышение концентрации продуктов 
ПОЛ в крови крыс наблюдается на 3–6-е сутки 
после введения аллоксана, в дальнейшем про-
исходит снижение уровня маркеров пероксида-
ции липидов [19]. 

Введение аллоксана приводит к разруше-
нию β-клеток поджелудочной железы, вызывая 

Рис. 5. Сравнение выживаемости крыс с аллоксановым и стрептозотоциновым (с предварительной вы-
сококалорийной диетой) диабетом
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состояние, характеризующее инсулинзависи-
мый диабет (СД 1-го типа). Стоит отметить, что 
в некоторых клинических исследованиях было 
показано как снижение концентрации МДА (а 
также оснований Шиффа – продуктов взаимо-
действия МДА с белками) у пациентов с СД 
1-го типа по сравнению с данными здоровых 
доноров [20], так и сохранение нормального 
его уровня [21].

При введении аллоксана было обнаружено 
повышение концентрации продуктов ОМБ. Из-
вестно, что в результате окислительной моди-
фикации белков образуются альдегидные и ке-
тонные группировки аминокислотных остатков, 
которые вступают в реакцию с 2,4-динитрофе-
нилгидразином с образованием 2,4-динитрофе-
нилгидразонов (2,4-ДНФГ). Данные карбониль-
ные производные (КДНФГ и АДНФГ) считают 
маркерами окислительной фрагментации и 
агрегации белков, которые свидетельствуют о 
степени деструкции белковых молекул и харак-
теризуют снижение резервно-адаптационных 
возможностей организма. Повышение концен-
трации продуктов ОМБ характеризует усиление 
деструкции белковой молекулы и активизацию 
окислительного потенциала организма, а также 
снижение протеазной активности у животных 
с экспериментальным аллоксановым диабетом. 
Снижению протеолиза может способствовать 
последовательная аккумуляция агрегатов бел-
ков, устойчивых к действию протеаз [22]. Зна-
чимое повышение концентрации продуктов 
ОМБ подтверждает, что при ряде патологий 
именно белки, а не липиды являются эффектив-
ными ловушками генерируемых активных форм 
кислорода, и их окислительная модификация 
рассматривается как один из ранних маркеров 
окислительного повреждения [22]. 

Также у крыс с аллоксановым диабетом на-
блюдалось снижение ОАА, активности СОД и 
повышение активности каталазы. Интересно, 
что подобные изменения были зарегистрирова-
ны и в клинических исследованиях у больных 
инсулинзависимым диабетом [20].

Повышение концентрации некоторых про-
дуктов окислительной модификации белков на 

фоне изменения активности антиоксидантной 
системы защиты свидетельствует о нарушени-
ях про-антиоксидантного баланса при данной 
модели диабета, однако не свидетельствует о 
развитии стойкого окислительного стресса.

При СТЗ-20 СД наблюдалось усиление сво-
боднорадикальных процессов и более интенсив-
ное образование продуктов окислительной де-
струкции липидов и белков на фоне нарушения 
активности антиоксидантной системы защиты: 
снижение ОАА и повышение активности ката-
лазы. Нарушение антиоксидантной системы за-
щиты при экспериментальном диабете согласу-
ется с исследованиями других авторов, которые 
указывают на усиление активности каталазы в 
крови животных с экспериментальным диабе-
том [23] на фоне нормальной активности СОД 
[24]. При СД 2-го типа нарушение секреции ин-
сулина является вторичным фактором. В начале 
патогенеза СД β-клетки поджелудочной железы 
функционируют в усиленном режиме, выраба-
тывая инсулин в больших количествах. Некото-
рые авторы выявили стимулирующее влияние 
инсулина на активность каталазы. Повышение 
активности каталазы может быть обусловлено 
увеличением концентрации субстрата – Н2О2 
вследствие активации инсулин-чувствительной 
НАДН-дегидрогеназы, которая является одним 
из трансдукторов гормонального сигнала в эри-
троците. Однако высокая концентрация Н2О2 
может подавлять активность СОД [24].

В нашем исследовании было показано, что 
животные с СТЗ-20 СД более длительное вре-
мя сохраняют жизнеспособность. Отличия в 
жизнеспособности крыс при разных экспери-
ментальных моделях обусловлены разным дей-
ствием диабетогенов. Период полураспада ал-
локсана в организме очень короткий (в водной 
среде составляет несколько минут), он быстро 
накапливается в β-клетках поджелудочной желе-
зы и быстрее разрушает их, чем стрептозотоцин 
[6]. Известны данные о постепенном накопле-
нии токсического эффекта стрептозотоцина на 
β-клетки поджелудочной железы, меньшей ге-
патотоксичности и отсутствии эффектов на поч-
ки экспериментальных животных, в отличие от 
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аллоксана [7]. Высокая летальность животных 
сразу после введения аллоксана не позволяет 
планировать продолжительные эксперименты, 
следовательно, снижает эффективность модели 
для изучения действия препаратов, направлен-
ных на коррекцию окислительного стресса. Та-
ким образом, модель стрептозотоцинового диа-
бета адекватна требуемым запросам: быстрое 
развитие СД, жизнеспособность животных и 
развитие окислительного стресса.

В последнем разделе нашего исследования 
была оценена применимость модели СТЗ-20 СД 
в оценке антиоксидантного действия антидиабе-
тических препаратов на примере саксаглиптина. 
Принцип действия данного препарата основан 
на использовании эффекта инкретинов – глю-
кагоноподобного полипептида 1 и глюкозозави-
симого инсулинотропного полипептида, эффек-
тивность которых снижается при СД 2-го типа 
[25]. После введения саксаглиптина у животных 
с экспериментальным диабетом (СТЗ-20 СД) 

было зарегистрировано снижение до нормы об-
щей свободнорадикальной активности, концен-
трации МДА, всех продуктов ОМБ при спон-
танном окислении. Возможность ограничения 
окислительного стресса саксаглиптином может 
быть обусловлена его лимитирующим действи-
ем на супероксидный анион-радикал, что согла-
суется с работой A. Solini et al. [26].

Таким образом, при СТЗ-20 СД наблюда-
ется более значимое усиление свободноради-
кальных процессов и более интенсивное обра-
зование продуктов окислительной деструкции 
липидов и белков, чем при модели аллоксано-
вого диабета; животные с экспериментальным 
СТЗ-20 СД более длительное время сохраняют 
свою жизнеспособность, что позволяет исполь-
зовать данную модель для оценки продолжи-
тельного воздействия различных препаратов. 
Также доказана применимость модели СТЗ-20 
СД в оценке антиоксидантного действия анти-
диабетических препаратов.
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VALIDITY OF THE MODELS OF EXPERIMENTAL DIABETES  
FOR OXIDATIVE STRESS STUDIES

Oxidative stress plays an important role in the pathogenesis of diabetes mellitus (DM) and the 
development of its complications. It was not until fairly recently that DM began to be studied as a free-
radical pathology. Thus, there are currently no unified methodological approaches to assessing the 
effect of oxidative stress on the pathogenesis of DM and to analysing the effectiveness of antioxidant 
therapy. For this reason, new models are required for assessing the antioxidant effect of new drugs. We 
performed a comparative analysis of the activity of free-radical processes in 49 white outbred male rats 
with diabetes induced by intraperitoneal injection of alloxan (120 mg/kg) and streptozotocin (40 mg/kg), 
the latter preceded by a high-calorie diet (STZ DM). The research found that the formation of lipid and 
protein oxidation products is more intensive in rats with STZ DM than in those with alloxan-induced 
DM. Moreover, animals with experimental STZ DM stay alive longer, which makes it possible to use 
this model in evaluating long-term effects of various drugs. In order to estimate the validity of the STZ 
DM model for oxidative stress studies, saxagliptin (Onglyza) at a dosage of 3 mg/kg was administered 
by intragastric gavage for 14 days to animals with STZ DM (10 rats). After 14 days of administration, 
the drug decreased the total free-radical activity, concentration of malondialdehyde and all products of 
oxidative modification of proteins during spontaneous oxidation, which proves that the STZ DM model 
can be used to evaluate the antioxidant effect of antidiabetic drugs. 

Keywords: experimental diabetes, alloxan, streptozotocin, oxidative modification of proteins and lipids, 
ketone-dinitrophenylhydrazones, aldehydе-dinitrophenylhydrazones, malondialdehyde, saxagliptin.
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