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В проведенном исследовании впервые показана роль липоевой кислоты в коррекции 
содержания глюкозы, гликированного гемоглобина, инсулина, про- и антивоспалитель-
ных цитокинов в крови крыс при формировании аллоксанового сахарного диабета.
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Современная концепция патогенеза са-
харного диабета (СД) и его осложнений, как 
в клинике, так и в эксперименте, предполагает 
наличие тесной взаимосвязи между дизрегу-
ляцией метаболических процессов и иммуно-
патологическими нарушениями, выражающи-
мися в формировании провоспалительного 
состояния [1]. Это обосновывает применение 
в экспериментальной терапии СД соединений, 
способных модулировать течение воспали-
тельной реакции. К их числу следует отнести 
липоевую кислоту (ЛК), успешно применяе-
мую в терапии осложнений СД, а также пока-
завшую способность корригировать метаболи-
ческие нарушения, инсулинорезистентность, 
гиперпродукцию провоспалительных цито-
кинов клетками иммунной системы на раз-
личных моделях экспериментальной патоло-
гии [2, 3, 4]. Однако в литературе отсутствуют 
сведения о специфике иммуно-эндокринных 
взаимодействий при аллоксановом СД и его 
коррекции ЛК. 

Целью настоящей работы стала характери-
стика нарушений метаболизма, содержания 
в крови регулирующих гормонов, а также про- 
и антивоспалительных цитокинов при аллок-
сановом СД у крыс и его коррекции ЛК.

Эксперимент был проведен на 50 белых 
кры сах-самцах линии Wistar массой 200-250 г. 
Животные содержались в условиях лабора-
торного вивария, где поддерживалась посто-
янная температура в пределах 22-25ºС и есте-
ственная смена дня и ночи, имели свободный 

доступ к пище и воде. Все манипуляции с жи-
вотными осуществлялись с соблюдением эти-
ческих принципов и в соответствии с Дирек-
тивой 2010/63/EU Европейского парламента 
и Совета от 22 сентября 2010 года по охране 
животных, используемых в научных целях.

Аллоксановый СД моделировали путем 
трехкратного внутрибрюшинного введения 
аллоксана в суммарной дозе 300 мг/кг мас-
сы животного [2]. Препарат ЛК («Октоли-
пен», Россия) вводили внутримышечно в дозе 
40 мг/ кг с периодичностью 3 раза в неделю в те-
чение 4-х недель. Было сформировано 4 груп-
пы животных: интактные (1), контрольная 
с аллоксановым СД (2), опытная с аллоксано-
вым СД и его коррекцией ЛК (3) и группа ин-
тактных животных на фоне введения ЛК (4). 
На 30-е сутки эксперимента в плазме крови 
крыс определяли концентрации глюкозы уни-
фицированным глюкозооксидазным методом, 
в цельной крови ‒ гликированного гемоглоби-
на (HbAlc) методом колоночной хроматогра-
фии наборами «Диабет-тест». В плазме крови 
крыс также определяли содержание методом 
ИФА инсулина наборами фирмы «Millipore 
Corporation», кортикостерона наборами фир-
мы «Immunodiagnostic Systems Ltd», интерлей-
кинов (ИЛ) ИЛ-1α, ИЛ-6 и ИЛ-10 наборами 
фирмы «Th ermo Scientifi c» на автоматическом 
анализаторе «LAZURITE AUTOMATED ELISA 
SYSTEM».

Статистическая обработка результатов экс-
перимента проводилась с применением про-
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граммного комплекса Biostatistica и MS Excel. 
Для сравнения двух независимых групп (1-2, 
1-3, 2-3, 1-4) по количественному признаку 
использован непараметрический критерий 
Ман на-Уитни. Различия между показателями 
считались статистически значимыми, если 
уровень значимости p не превышал 0,05.

Введение аллоксана, непосредственно по-
ражающего β-клетки поджелудочной железы, 
приводило к снижению плазменной концен-
трации инсулина на 34 % с 0,66±0,19 до 0,42± 
0,06 нг/мл (p1-2 < 0,05), наблюдалась тенденция 
к увеличению концентрации кортикостерона 
на 23 % с 65,8±7,28 до 81,0±13,93 нг/ мл. Абсо-
лютный дефицит инсулина и преобладание 
эффектов контринсулярных гормонов при-
водили к выраженной гипергликемии и гли-
кированию гемоглобина. Так, концентра-
ция глюкозы в крови крыс составила 20,0± 
1,3 ммоль/л, а HbAlc –  7,5±0,93 %, против 3,8± 
0,30 ммоль/л и 2,3±0,1 % у интактных живот-
ных, соответственно (p1-2 < 0,05). Согласно 
литературным данным, гипергликемия при 
СД служит триггером продукции провоспа-
лительных цитокинов иммунокомпетентны-
ми клетками [1]. В нашем исследовании это 
выражалось в увеличении содержания ИЛ-1α 
с 318±9,7 до 359±15,6 пг/мл и ИЛ-6 433±10 до 
532±36,5 пг/мл (p1-2 < 0,05) и компенсаторном 
увеличении концентрации ИЛ-10 с 27±3,0 до 
99±1,1 пг/мл (p1-2 < 0,05), у крыс с СД по срав-
нению с интактными животными.

Применение препарата ЛК позволило су-
щественно скорректировать показатели нару-
шенного метаболизма и его иммуно-эндо крин-
ной регуляции при развитии аллоксанового 
СД у крыс. Введение ЛК оказало выраженный 
антигипергликемический эффект: концен-
трации глюкозы и HbA1c в крови снизились 
до 7,2±1,51 ммоль/л и 4,5 ± 0,86 % (p2-3 < 0,05), 
соответственно, хотя и не достигли уровня 
интактных животных (p1-3 > 0,05). В механиз-
мах данного эффекта ЛК может иметь значе-
ние сохранявшаяся на уровне интактных крыс 
концентрация инсулина 0,70±0,19 нг/мл (p1-3 > 
0,05), несмотря на остававшуюся повышенной 
концентрацию кортикостерона –  88±9,0 нг/мл 
(p1-3 > 0,05).

Введение ЛК при аллоксановом СД у крыс 
корригировало уровни цитокинемии, снижая 
содержание провоспалительных ИЛ-1α до 
261±25,6 пг/мл и ИЛ-6 до 451±14,8 пг/мл (p1-3 
< 0,05, p2-3 < 0,05) и еще более увеличивая кон-

центрацию антивоспалительного ИЛ-10 до 
116±13,6 пг/мл (p1-3 < 0,05, p2-3 > 0,05). Указан-
ное действие ЛК частично проявлялось и в от-
стуствии СД у интактных крыс. Так, плазмен-
ные концентрации цитокинов в этой группе 
составили 173±23,0 пг/мл для ИЛ-1α (p1-4 < 
0,05), 424±23,0 пг/мл для ИЛ-6 и 35±4,0 пг/мл 
для ИЛ-10 (p1-4 > 0,05).

Известно антиоксидантное и антиглики-
рующее действие ЛК [2, 3, 4]. Поэтому способ-
ность ЛК предотвращать гипоинсулинемию, 
снижать гипергликемию и накопление HbA1c 
можно связать с защитой β-клеток островков 
Лангерганса от гибели в условиях индуциро-
ванного аллоксаном оксидативного стресса. 
Однако полученные данные свидетельствуют 
также о наличии иных, иммунотропных, эф-
фектов ЛК, реализующихся в антивоспали-
тельном действии при моделировании аллок-
санового СД.

Таким образом, в проведенном исследова-
нии впервые показана способность ЛК кор-
ригировать иммуно-эндокринные взаимодей-
ствия при формировании аллоксанового СД 
у крыс, что способствует снижению выражен-
ности метаболических нарушений.

Работа выполнена при поддержке гранта 
РНФ № 16-15-00039.
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In this study, for the fi rst time, shows the role of lipoic acid in the correction of glucose, glycated he-
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В экспериментах in vitro на 61 клиническом изоляте S. aureus (n=23), S. haemolyticus 
(n=10), Enterococcus faecalis и E. faecalis (n=8), Pseudomonas aeruginosa (n=8), энтеробакте-
рий –  Klebsiella pneumoniae и E. coli (n=12) с помощью тест-системы Multiplex (Luminex, 
США) для определения 15 цитокинов (G-CSF, GM-CSF, INF-γ, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17А, 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, MCP-1, MIP-1β, TGF-α) изучали продукцию цитокино-подобных 
веществ (ЦПВ). Выявлена и охарактеризована межродовая и внутривидовая вариабель-
ность бактерий по способности продуцировать ЦПВ в среду культивирования. Установле-
но, что изоляты S. aureus являются наиболее активными продуцентами ЦПВ. Обсуждается 
возможное патогенетическое значение продукции ЦПВ бактериями и пути дальнейшего 
исследования данного феномена.
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Введение. Инфекционно-воспалительный 
процесс развивается в результате взаимодей-
ствия патогенных микроорганизмов с организ-
мом хозяина, и в его регуляцию вовлекаются 
различные цитокины, вырабатываемые имму-
нокомпетентными клетками [1]. Ранее нами 
экспериментально установлено, что синтетиче-
ский пептид активного центра гранулоци тар-
но-макрофагального колониестимулирующего 
фактора (GM-CSF) существенно влиял на про-
дукцию ряда цитокинов нейтрофилами пери-
ферической крови человека, а совместное до-

бавление к фагоцитам синтетического пептида 
GM-CSF и супернатантов бульонных культур 
стафилококков и энтеробактерий разных видов 
существенно изменяло ответную реакцию ней-
трофилов по цитокино-продукции [2, 3]. Нель-
зя исключить, что подобное модифицирующее 
действие бактериальных супернатантов на ней-
трофилы могло быть обусловлено экскрецией 
в культуральную среду цитокинов (цитокино-
подобных веществ –  ЦПВ) самими микроор-
ганизмами, поскольку известна способность 
ряда бактерий (например, Escherichia coli, Sta-


