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ВВЕДЕНИЕ

Возрастающая пандемическая распростра-
ненность сахарного диабета в современном 
мире, обусловленная, прежде всего, ростом за-
болеваемости сахарным диабетом второго типа 
(СД 2) [1], диктует необходимость поиска новых 
противодиабетических средств. В патогенезе 
диабета как 1, так и 2 типов имеет место дисба-
ланс в продукции провоспалительных и проти-
вовоспалительных цитокинов [2]. Так, у паци-
ентов с СД 2 содержание TNF-α и IL-1β было 
повышено, тогда как уровень IL-10 снижен [3]. 
Семейство IL-1 играет центральную роль в ре-
гуляции иммунных и воспалительных реакций, 
индуцирует высвобождение множества вторич-
ных медиаторов воспаления, включая проста-
гландины, цитокины и хемокины, в том числе 

ВЛИЯНИЕ СОЕДИНЕНИЯ ИЗ РЯДА ЗАМЕЩЕННЫХ 
1,3,4-6Н-ТИАДИАЗИНОВ НА СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ 

В ПЛАЗМЕ КРОВИ КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

© 2019 г.      И. Ф. Гетте1,2*,  В. В. Емельянов1,  А. В. Белоусова1,2, 
 И. Г. Данилова1,2,  Л. П. Сидорова1,  Т. А. Цейтлер1

*E-mail: i.goette@yandex.ru
1ФГАОУ ВО «Уральский федеральный университет имени первого Президента России 

Б. Н. Ельцина», Екатеринбург, Россия;
2ФБГУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской 

академии наук, Екатеринбург, Россия

Поступила: 26.05.2019.  Принята: 29.06.2019

Проведено исследование влияния соединения L-17 из ряда замещенных 1,3,4-6Н-тиадиа зи-
нов, на цитокиновый спектр плазмы крови крыс при моделировании сахарного диабета 2 типа. 
Были использованы дозы никотинамида и стрептозотоцина соответственно 110 мг/кг и 65 мг/кг. 
Введение L-17 диабетическим крысам сопровождалось уменьшением гипергликемии и частич-
ной коррекцией дисбаланса в содержании провоспалительных и антивоспалительных цитокинов: 
снижением уровня IL-1α и IFN-γ без нормализации уровня IL-10 и TGF-β1.

Ключевые слова: цитокины, сахарный диабет 2 типа, 1,3,4-6Н-тиадиазины

DOI: 10.31857/S102872210007234-2



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №3

1104 И. Ф. Гетте и др.

при СД 2 [4]. Отмечают роль IL-1α и IL-1β при 
таком хроническом осложнении СД 2, как ре-
тинопатия [5]. Установлено, что повышение 
уровня TNFα сопровождается уменьшением 
синтеза инсулиновых рецепторов и снижением 
чувствительности инсулинзависимых тканей 
к инсулину. Цитокины TNFα и IL-6 способны 
связываться с инсулиновыми рецепторами, на-
рушая сигнальные пути инсулина, что также 
вносит вклад в развитие инсулинорезистентно-
сти [6]. Исследования в клинике и эксперимен-
те показали, что увеличение содержания TNF-α 
в плазме крови пациентов с сахарным диабетом 
1 и 2 типа и экспериментальных животных с ал-
локсановым и стрептозотоциновым диабетом 
коррелирует с уровнем гипергликемии [6, 7].

У пациентов с СД 2 обнаружено увеличение 
уровня IFN-γ [8]. IFNγ наряду с другими про-
воспалительными цитокинами (IL-1β, TNF-α) 
участвует в апоптозе β-клеток островков подже-
лудочной железы [2] и формировании диабети-
ческой нефропатии [9].

Интерлейкин-10 является противовоспали-
тельным цитокином. К эффектам IL-10 отно-
сятся: подавление синтеза провоспалительных 
цитокинов (FNOα, IL-1β, IFNγ), презентация 
антигенов и активация CD4+ T-клеток. Сниже-
ние секреции IL-10 связано с ожирением, мета-
болическим синдромом и СД 2 [10]. Предполага-
ется, что IL-10 играет защитную роль при СД 2.

Семейство трансформирующих ростовых 
факторов бета (TGF-β) контролирует пролифе-
рацию, клеточную дифференцировку и другие 
функции в большинстве клеток. Регулируя про-
лиферацию и дифференцировку клеток, TGF-β 
может способствовать регенерации β-клеток. 
В то же время известно участие этого цитокина 
в формировании фиброза миокарда [11] и не-
фропатии [12] у пациентов с СД 2.

Длительная гипергликемия сопровождается 
повсеместным накоплением гликированных 
белков, в отношении которых также осущест-
вляются аутоиммунные реакции, сопровождаю-
щиеся системным воспалительным процессом, 
что приводит к ряду хронических осложнений, 
таких, как микроангиопатии, нефропатия, рети-
нопатия [7]. Таким образом, хроническое воспа-
ление и дисбаланс между про- и противовоспа-
лительными цитокинами могут быть триггерами 
повреждения β-клеток и инсулинорезистент-
ности при СД 2, а также могут усиливаться по 
мере прогрессирования заболевания. Снижение 
выраженности воспалительного процесса, в том 

числе при действии антиоксидантов, представ-
ляет собою перспективный подход к лечению 
инсулинорезистентности у больных СД 2 [8].

В наших предыдущих исследованиях показа-
на возможность совместной коррекции гипер-
гликемии, неферментативного гликирования 
белков и оксидативного стресса при экспери-
ментальном сахарном диабете соединением L-17 
из ряда замещенных 1,3,4-6Н-ти а ди а зи нов [13]. 
Также при моделировании сахарного диабета 
1 типа введением аллоксана нами было выявле-
но снижение содержания провоспалительных 
цитокинов при действии соединения L-17 [14]. 
Однако влияние замещенных 1,3,4-6Н-ти а ди а-
зи нов на биохимические механизмы патогенеза 
и цитокиновый профиль при эксперименталь-
ном СД 2 не исследовано.

Цель исследования – оценить возможность 
коррекции показателей нарушенного метабо-
лизма и уровня цитокинов плазмы крови крыс 
со стрептозотоцин-никотинамидной моделью 
сахарного диабета 2 типа при действии соеди-
нения L-17 из ряда замещенных 1,3,4-6Н-ти а-
ди азинов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проведены на базе Института 
иммунологии и физиологии УрО РАН (г. Екате-
ринбург). Эксперимент на животных был выпол-
нен в соответствии с принципами Директивы 
2010 / 63 / ЕС Европейского парламента и Евро-
пейского Совета (Официальный журнал Евро-
пейского союза, 2010 г.). Животные содержались 
в равных условиях (12 часов света / 12 часов тем-
ноты), по 5 крыс в клетке, получали стандартный 
корм. Было использовано 30 крыс-самцов ли-
нии Wistar в возрасте 12 недель весом 220–250 г. 
Сформировано 3 группы животных по 10 крыс: 
1 – интактная, 2 – СД 2, 3 – СД 2 и инъекции 
соединения L-17.

Для создания модели СД 2 внутрибрю-
шинно вводили раствор никотинамида в воде 
(“Sigma”, США) 110 мг/кг, через 15 минут так-
же внутрибрюшинно вводили раствор стрепто-
зотоцина (“Sigma”, США) в цитратном буфере 
65 мг/ кг  [15]. Животным группы 3 после моде-
лирования СД 2 осуществляли внутримышечные 
инъекции раствора соединения L-17 в новокаине 
из расчета 40 мг/кг, 12 инъекций в течение меся-
ца. Животных всех групп выводили из экспери-
мента на 30-е сутки посредством внутримышеч-
ного введения пентобарбитала натрия 40 мг/ кг. 
В плазме крови крыс определяли содержание 
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глюкозы глюкозооксидазным методом (Витал 
Диагностикс, СПб), в цельной крови –  содержа-
ние гликированного гемоглобина методом аф-
финной гель-хроматографии с использованием 
набора реактивов ГЛИКОГЕМОТЕСТ (ЭЛТА, 
Москва). Оптическую плотность измеряли на 
спектрофотометре DU-800 (Beckman, США). 
Методом ИФА в плазме крови определяли со-
держание цитокинов (наборы «ThermoFisher», 
США) с использованием прибора LAZURITE 
AUTOMATED ELISA SYSTEM.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с помощью программ Statistica 6.0 
(Stаt. Soft. Inc.) и программы Microsoft Exсel 
2003. При проверке статистических гипотез ис-
пользовался уровень значимости 5% (р <0,05). 
Данные представлены в виде M±m, где M –  
среднее, m –  ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Моделирование СД 2 способствовало уве-
личению содержания глюкозы в плазме крови 
крыс почти в 2 раза по сравнению с показате-
лем интактной группы. Гипергликемия в груп-
пе 2 сопровождалась накоплением гликирован-
ного гемоглобина (Таблица 1). В группе крыс 3 
с моделированием СД 2 и введением соедине-
ния L-17 выявлено достоверное снижение со-
держания глюкозы и нормализация уровня 
гликированного гемоглобина относительно со-
ответствующих показателей крыс контрольной 
группы 2 (Таблица 1).

В плазме крови крыс группы СД 2 было обна-
ружено небольшое, но статистически значимое 
увеличение содержания провоспалительного 
цитокина IL-1α и значительное (почти в 7 раз) 
увеличение IFN-γ относительно показателей 

интактной группы, в то же время содержание 
TNF-α после моделирования СД 2 не превыша-
ло норму (Таблица 1). Уровень антивоспалитель-
ных цитокинов TGF-β1 и IL-10 у диабетических 
крыс был ниже, чем соответствующие показате-
ли интактных животных, особенно существен-
ным было уменьшение IL-10, почти в 7 раз от-
носительно нормы.

После инъекций L-17 наблюдали снижение 
содержания IL-1α и IFN-γ по сравнению с пока-
зателями диабетических крыс. Уровень TNF-α 
у диабетических леченых и нелеченых крыс до-
стоверно не отличался от показателя интактных 
животных. Содержание антивоспалительных 
цитокинов в группе 3 после действия L-17 не 
увеличилось по сравнению с показателем диа-
бетических крыс.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты эксперимента свидетельствуют 
о способности соединения L-17 снижать гипер-
гликемию. Аналогичный эффект данного сое-
динения на модели аллоксанового диабета был 
связан с увеличением концентрации инсулина 
и влиянием на клеточность островков Лангер-
ганса поджелудочной железы [13].

Увеличение содержания провоспалительных 
цитокинов IL-1α и IFN-γ в плазме крови крыс 
группы 2 указывает на наличие воспалительно-
го процесса, не прекращающегося через месяц 
после моделирования СД 2. Отсутствие повы-
шенного количества TNF-α в плазме крови 
диабетических крыс может быть связано с осо-
бенностью стрептозотоцин-никотинамидной 
модели СД 2, не предполагающей развития 
ожирения. Известно, что адипоциты при ожи-
рении вносят значительный вклад в продукцию 

Таблица 1. Показатели в крови экспериментальных животных

Показатель Интактная группа СД2 СД+ L17

Глюкоза, ммоль/л 5,1±0,2 12,1±1,0* 8,8±0,7* 2

HbA1c,% 4,3±0,3 6,6 ± 0,5* 5,5±0,5

IL-1α, пг/мл 300,4±8,4 335,0±10,2* 315,1±16,5

TNF-α, пг/мл 51,1±1,5 50,7±5,7 48,6±3,6

IFN-γ, пг/мл 133,5±12,1 923,1±177,2* 72,2±19,0* 2

TGF-β1, пг/мл 234,9±14,6 144,8±18,4* 111,5±5,2*

IL-10, пг/мл 7262,5±220,5 1058,7±263,0* 688,2±99,0*

Примечение: * –  различия с показателем группы интактных животных достоверны при P<0,05; 2 –  различия с показателя-
ми группы СД2 достоверны при P<0,05.
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TNF-α и формирование инсулинорезистентно-
сти [1, 6, 7].

Коррекция уровня провоспалительных ци-
токинов после введения соединения L-17 диа-
бетическим крысам свидетельствует о снижении 
выраженности воспалительного процесса. В ме-
ханизмах этого явления могут иметь значение 
как выявленное ранее антиоксидантное дей-
ствие соединения L-17 [13], так и воздействие 
на макрофаги. Отсутствие увеличения концен-
трации противовоспалительного цитокина IL-10 
у диабетических крыс после воздействия L-17 
свидетельствует о недостаточно полной коррек-
ции системного воспалительного ответа. В соче-
тании со снижением уровня TGF-β1 это может 
приводить к недостаточности регенераторного 
процесса в панкреатических островках, что тре-
бует дальнейших исследований. Однако умень-
шение содержания провоспалительных цитоки-
нов после действия L-17 способствует частичной 
коррекции дисбаланса про вос па ли тель ных-ан-
ти воспалительных цитокинов.

ВЫВОДЫ

1. Соединение L-17 из ряда замещенных 
1,3,4-6H-тиадиазинов приводит к статистиче-
ски значимому снижению уровня гиперглике-
мии и гликированного гемоглобина у крыс со 
стрептозотоцин-никотинамидной моделью са-
харного диабета 2 типа.

2. В результате введения соединения L-17 
диабетическим крысам в плазме крови снижа-
ется количество провоспалительных цитокинов 
IL-1α и IFN-γ и антивоспалительного цитокина 
IL-10, что свидетельствует об уменьшении вос-
палительного ответа.

3. Содержание антивоспалительных цитоки-
нов у диабетических крыс после действия L-17 
не нормализуется, но уменьшение количества 
провоспалительных цитокинов частично кор-
ректирует дисбаланс.
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A study was carried out to investigate the impact of the L-17, a representative of 1,3,4-6H-thiadiaz-
ines, on the cytokine spectrum of rat blood plasma when simulating type 2 diabetes mellitus. Doses of 
nicotinamide and streptozotocin were respectively, 110 mg / kg and 65 mg / kg. The introduction of L-17 
to diabetic rats was accompanied by a decrease in hyperglycemia and a partial correction of the imbalance 
in the content of pro-infl ammatory and anti-infl ammatory cytokines: a decrease in the level of IL-1α and 
IFN-γ without normalization of the IL-10 and TGF-β1 level.
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