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Введение. Высокая частота встречаемости са-
харного диабета 2 типа (СД2) обусловливает не-
обходимость испытания на экспериментальных 
моделях новых лекарственных препаратов, воз-
действующих на патогенетические механизмы 
заболевания. В настоящее время наиболее рас-
пространенной моделью СД2 является введе-
ние стрептозотоцина с предварительным введе-
нием никотинамида, снижающего токсический 
эффект стрептозотоцина [2]. Установленная 
в последнее время регуляторная роль фагоци-
тирующих мононуклеаров в процессах восста-
новительного роста различных тканей, а также 
пластичность инсулинпродуцирующих клеток 
открывают возможности коррекции нарушений, 
имеющих место при СД2 [1, 3–5]. Ранее была по-
казана способность моноцитов/макрофагов вы-
рабатывать факторы роста в результате действия 
аминофталгидразида (АФГ), что способствовало 
усилению регенераторных процессов на различ-
ных экспериментальных моделях, в том числе 
восстановлению островковой части поджелу-
дочной железы при моделировании сахарного 
диабета 1 типа [1, 3, 5].

Цель исследования – на экспериментальной 
модели сахарного диабета 2 типа выявить воз-
можность коррекции нарушений островкового 
аппарата поджелудочной железы посредством 
модуляции активности макрофагов.

Материалы и методы. Эксперимент выпол-
нен на 20 крысах линии Вистар в соответствии 
с принципами Директивы 2010/63/ЕU ЕС. Были 
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выделены группы по 5 животных: 1 – интактные 
крысы; 2 – СД2 30 суток; 3 – СД2–60 суток; 4 –  
СД2 и 5 –  АФГ (20 внутримышечных инъекций 
по 2 мг/кг в течение 30 суток). Для моделирова-
ния СД2 внутрибрюшинно вводили никотинамид 
110 мг/кг (производитель –  SIGMA-ALDRICH, 
США), через 15 минут –  стрептозотоцин 65 мг/кг 
(производитель – SIGMA-ALDRICH, США) [2]. 
Содержание глюкозы определяли набором го-
товых реактивов (производитель – «Витал Диа-
гностикс», Санкт-Петербург), гликированного 
гемоглобина – набором «Диабет-тест» (произво-
дитель – ФОСФОСОРБ, Москва), оптическую 
плотность определяли на спектрофотометре 
DU800 (Beckman Coulter Int S. A., Швейцария). 
Содержание инсулина в плазме крови определя-
ли набором для ИФА (Rat/Mouse Insulin ELISA; 
Millipore, США) с использованием прибора 
LAZURITE AUTOMATED ELISA SYSTEM.

Поджелудочные железы фиксировались в 10% 
забуференном формалине 24 часа с последующей 
заливкой в парафин. Срезы толщиной 2–3 мкм 
исследовали иммуногистохимически с исполь-
зованием антител к инсулину (Anti-Rat Insulin/
Proinsulin antibody; MA5-12042, ThermoScientifi c, 
США). Определяли морфометрические показа-
тели и оптическую плотность инсулина в остров-
ках с использованием программы Видео Тест 
Морфология 5.0. Маркер клеточной пролифера-
ции Ki-67 (clone ММ1, Leica, Англия) определя-
ли с использованием Autostainer DAKO, реакцию 
с Ki-67 – посредством высокотемпературной об-
работки срезов в цитратном буфере, pH 6,0; ви-
зуализацию – непрямым иммунопероксидазным 
методом. Подсчитывали количество β-клеток, 
экспрессирующих Ki-67 на 1мм2.

Статистическую обработку данных проводили 
с применением программ MS Excel и OriginPro 9.0. 
Для сравнения двух независимых групп исполь-
зовали непараметрический критерий Ман на-
Уитни. Различия между группами считались ста-
тистически значимыми при P<0,05.

Результаты. Через 30 суток после введения 
никотинамида и стрептозотоцина содержание 
глюкозы в плазме крови животных достовер-
но увеличилось с 5,99±0,17 ммоль/л до 12,11± 
1,03 ммоль/л и оставалось повышенным (12,23± 
0,50 ммоль/л) к 60 суткам. В то же время досто-
верное накопление гликированного гемогло-
бина было отмечено только к 60 суткам СД2 
(с 4,3±0,3% у интактных крыс до 6,6 ± 0,4% 
у крыс группы 3). После модуляции активности 
макрофагов у крыс группы 4 уровень обоих по-

казателей снизился относительно показателей 
нелеченных животных (соответственно глюко-
зы до 8,53±1,44 ммоль/л и HbA1c до 4,7±0,6%).

Морфометрические исследования показали, 
что на 30 и на 60 сутки после моделирования 
СД2, а также после действия АФГ количество 
панкреатических островков, их площадь и со-
держание в них общего количества клеток не из-
менились по сравнению с теми же показателями 
интактной группы. В то же время у крыс СД2 ко-
личество β-кле ток в островках снизилось на 31% 
относительно показателя интактной группы 
(с 6944±457клеток/мм2 до 4837± 642 кле ток/мм2). 
Наряду с уменьшением количества β-кле ток при 
развитии СД2 отмечено снижение оптической 
плотности инсулина в этих клетках с 1,23±0,34 
до 0,70±0,14 условных единиц, что соответ-
ствовало понижению концентрации инсулина 
в плазме крови с 59,51± 3,9 до 48,73±2,3 пг/мл. 
К 60 суткам СД2 (группа 3) количество β-кле-
ток, содержание инсулина в β-клет ках и в плаз-
ме крови оставались на том же уровне показате-
лей группы 2.

После инъекций АФГ диабетическим кры-
сам (группа 4) количество β-клеток увеличилось 
до 6753±220 клеток/мм2, оптическая плотность 
инсулина в β-клет ках также возросла до 1,25± 
0,06 условных единиц, нормализовалось содер-
жание инсулина в плазме крови. Исследование 
пролиферативной активности β-клеток посред-
ством специфического окрашивания показало, 
что количество делящихся β-клеток у интактных 
крыс незначительно. При развитии СД2 на 30 
и на 60 сутки количество Ki-67+ β-клеток в пе-
ресчете на мм2 площади островка увеличилось 
по сравнению с показателем интактной группы. 
Введение АФГ сопровождалось еще большим 
увеличением количества Ki-67+ β-клеток/мм2, 
что соответствовало нормализации концентра-
ции инсулина в островках и плазме крови.

Обсуждение/выводы. Модуляция активности 
макрофагов способствует увеличению количе-
ства β-кле ток в панкреатических островках крыс 
со стрептозотоциновым сахарным диабетом 
2 типа, в том числе за счет повышения проли-
феративной активности β-кле ток. Следствием 
регенераторных процессов в островках является 
снижение уровня гипергликемии и гликирова-
ния гемоглобина.

Исследования выполнены в рамках гос. за-
дания ИИФ УрО РАН, тема № АААА-А18– 
118020 590 1070 и поддержаны грантом РНФ 
№ проекта 16–15–00039.
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IMPACT OF MACROPHAGE ACTIVITY MODULATION 
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Modulation of macrophage activity by administration of aminophthalhydrazide (2 mg / kg) in rats with 
streptozotocin type 2 diabetes mellitus (110 mg / kg nicotinamide and 65 mg / kg streptozotocin) wasac-
companied by an increase in the number and functional activity of islet insulinocytes and a decrease in 
hyperglycemia.
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