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Сахарный диабет второго типа (СД2) явля-
ется широко распространенным и социально 

значимым заболеванием. Изменение соотноше-
ния фракций лейкоцитов при СД2 связывают 
с хроническим воспалительным процессом [1] 
и осложнением в виде микроангиопатии [2]. Вы-
сокая частота встречаемости СД2 и его ослож-
нений определяет поиск новых лекарственных 
средств, оказывающих действие на несколько 
звеньев патогенеза заболевания. Синтетические 
соединения группы 1, 3, 4-ти а ди а зи нов обладают 
сочетанным гипогликемическим и антиокси-
дантным действием [3, 4]. Ранее было выявле-
но корригирующее действие представителя 1, 3, 
4-ти а ди а зи нов L-17 на показатели перифериче-
ской крови крыс с аллоксановым диабетом, явля-
ющимся моделью сахарного диабета 1 типа  [4].

Цель исследования – выявить влияние двух 
производных тиадиазинов, содержащих в каче-
стве заместителей в положении ‒ 2 тиадиазино-
вого кольца остатки морфолина (L-17) и ами-
нопропилморфолина (L-14), на содержание 
лейкоцитов периферической крови крыс при 
моделировании сахарного диабета 2 типа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперимент проведен на крысах-самцах ли-
нии Wistar массой 230‒340 г в соответствии с ре-
комендациями международных этических коми-
тетов и Директивой Совета ЕС 2010/63/EU. 
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СД2 моделировали внутрибрюшинным вве-
дением раствора никотинамида (110 мг/кг) 
и стрептозотоцина в цитратном буфере (65 мг/ кг) 
с интервалом 15 минут [5]. Животные были раз-
делены на группы по 5 крыс: интактная, СД2, 
СД2+L-17, СД2+L-14. Растворы L-17 и L-14 
из расчета 40 мг/кг вводили внутримышечно, 
12 инъекций в течение месяца. Животных выво-
дили из эксперимента передозировкой эфира. 
В крови определяли содержание глюкозы, мо-
чевины и креатинина стандартными наборами 
«Витал Диагностикс» (СПб) и гликированного 
гемоглобина (HbA1c) методом аффинной гель-
хроматографии набором «Диабет-тест» фирмы 
ФОСФОСОРБ (Москва). Оптическую плот-
ность измеряли на спектрофотометре DU-800 
(Beckman, USA). Анализ периферической кро-
ви проводили на гематологическом анализато-
ре Cеlly 70 BiocodeHycel. Статистическую об-
работку данных проводили с помощью пакета 
Statistica 6,0 фирмы StatSoft. Для оценки стати-
стической значимости различий в выборках ис-
пользовали критерий (U) Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ РАБОТЫ

У крыс группы СД2 в крови достоверно увели-
чилось содержание глюкозы с 5,1±0,2 ммоль/л 
до 14,3±0,7 ммоль/л, HbA1c с 4,3±0,3% до 6,6± 
0,5% и мочевины с 5,1±0,3 ммоль/л до 14,9± 
3,1 ммоль/л, содержание креатинина снизи-
лось с 64,1±2,5 мкмоль/л до 47,9±2,6 мкмоль/л 
(P<0,05). После инъекций L-17 и L-14 диабе-
тическим крысам содержание глюкозы умень-
шилось по сравнению с показателями нелече-
ных крыс соответственно до 8,8±0,7 ммоль/л 
и 12,0±1,3 ммоль/л. Снизилось также содер-
жание HbA1c при действии L-17 до 5,7±0,4% 
и при действии L-14 до 6,2±0,2% по сравнению 
с показателем группы СД2. В группе животных, 
получавших инъекции L-17, снижение уровня 
глюкозы и HbA1c сопровождалось нормализа-
цией содержания мочевины. Поскольку у диа-
бетических крыс не происходило накопления 
креатинина в крови, увеличение количества 
мочевины можно расценивать как следствие 
усиления глюконеогенеза, а нормализацию по-
сле действия L-17 как снижение интенсивности 
глюконеогенеза. У животных, не получавших 
инъекции тиадиазинов, общее количество лей-
коцитов было увеличено до 16,79±0,67 тыс./мкл 
по сравнению с показателем интактных крыс 
10,76±0,79 тыс./мкл (P<0,05), при этом почти 
в два раза увеличилось количество лимфоци-

тов и средних клеток без изменения фракции 
гранулоцитов. В обеих группах крыс, леченных 
L-17 и L-14, происходила нормализация обще-
го количества лейкоцитов и их фракций, разли-
чия достоверны при сравнении с тестами СД2 
(P<0,05). Возрастание содержания лейкоцитов 
и лимфоцитов служит причиной аутоиммунной 
агрессии в отношении β-клеток островков под-
желудочной железы и развития гипергликемии. 
Нормализация общего количества лейкоцитов, 
лимфоцитов и средних клеток в перифериче-
ской крови диабетических крыс при действии 
L-17 и L-14 может быть показателем снижения 
воспалительного процесса как на уровне целого 
организма, так и в поджелудочной железе. Оба 
исследованных соединения оказывали сходное 
влияние на содержание лейкоцитов и их фрак-
ций, но антигликемическое действие L-17 было 
более выраженным, чем действие L-14.

Исследование поддержано грантом РНФ 
№ 16.15.00039 и проведено в рамках бюджетной 
темы № АААА-А18-118020590107-0.
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The injections of two compounds of the substituted 1, 3, 4-thiadiazines class (L-17 and L-14) were 
accompanied by normalization of the total number and fractions of peripheral blood leukocytes in rats 
with type 2 diabetes, obtained by administration of nicotinamide and streptozotocin. L-17 is more eff ec-
tive than L-14 in reducing hyperglycemia.
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