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В обзоре обобщены данные литературы о модели аллоксан-индуцированного диабета у экспериментальных
животных. Также проанализированы и обсуждены механизмы избирательного воздействия аллоксана на 
клетки поджелудочной железы. Сделано заключение, что основой патогенеза экспериментального диабета
является взаимодействие различных биологических эффектов, вызываемых аллоксаном.
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Несмотря на многолетнее изучение сахарного диа-
бета и использование новых современных методов лече-
ния, болезнь продолжает прогрессировать, особенно в
промышленно развитых странах [21]. Его распространен-
ность в них составляет 5-6 % и имеет тенденцию к увели-
чению, в первую очередь, в возрастных группах старше
40 лет. Согласно данным Всемирной Организации Здра-
воохранения,  количество больных сахарным диабетом
за последние десятилетия удвоилась и составляет около
160 млн., а к 2025 г.  прогнозируется следующее удвоение
[11]. Прирост происходит в основном за счёт больных,
страдающих сахарным диабетам типа 2 [32]. Большая со-
циальная значимость сахарного диабета состоит в том,
что в связи с сосудистыми осложнениями  микро- и мак-
роангиопатиями, он приводит к ранней инвалидизации и
летальности. Постоянное увеличение расходов, связан-
ных с этим заболеванием, является тяжелым бременем
для здравоохранения. Очевидна необходимость разра-
ботки дальнейших мероприятий, направленных на сни-
жение распространенности сахарного диабета и его ос-
ложнений.

Большое значение для выявления вопросов патогене-
за, клиники, лечения и профилактики заболевания имеет
экспериментальная диабетология. Экспериментальные
модели сахарного диабета позволяют получить ценные
сведения не только для понимания патофизиологии за-
болевания, но и механизма антидиабетического  действия
различных препаратов с целью направленного их при-
менения [43]. К настоящему времени разработано не-
сколько моделей экспериментального сахарного диабе-
та [20, 21, 33, 38], основными из которых являются следу-
ющие:

1. Хирургическая модель. Используется полное (то-
тальное) или частичное (субтотальное) удаление подже-
лудочной железы.

2. Химическая модель. Используется введение хими-
ческих веществ, избирательно воздействующих на -клет-
ки островков: аллоксан, стрептозотоцин, дитизон и др.

3. Эндокринная модель. Используется длительное вве-
дение гормонов аденогипофиза,  соматотропного гор-
мона, АКТГ, вызывающих метагипофизарный диабет, и
введение глюкокортикоидов, вызывающих метастероид-
ный диабет.

4. Иммунная модель. Используется введение живот-
ным антител против инсулина.

5. Генетическая модель. Используется выведение чи-
стых линий мышей и других животных с наследственно
обусловленной формой сахарного диабета.

Аллоксановый диабет. Способы и дозы введения.
Наибольшее распространение в современной экспери-
ментальной диабетологии получили химические модели
сахарного диабета. По литературным данным, в работах,

опубликованных в области энтофармакологии за десяти-
летие с 1996 по 2006 годы, в качестве химических средств
для изучения различных аспектов заболевания в 69 %
случаев применялся стрептозотоцин и в 31% случаев
аллоксан [20]. Интерес к аллоксану резко возрос с 1943
года, когда впервые было показано, что введение этого
химического соединения кроликам вызывает избиратель-
ный некроз островков поджелудочной железы с после-
дующим развитием классических симптомов сахарного
диабета [16]. Появились сведения о наличии эндогенно-
го аллоксана в биологических субстратах. Содержание
его у людей, собак и крыс составляет 0,15025 мг % [2].
Аллоксан является  продуктом распада мочевой кисло-
ты и представляет собой белое кристаллическое веще-
ство, розовеющее на воздухе. Средство обладает диабе-
тогенным действием только при парентеральном спосо-
бе введения – внутривенном, подкожном, внутримышеч-
ном и интраперитонеальном. Оно используется для изу-
чения сахарного диабета типа 1. Эффективная доза зави-
сит от вида животного, способа введения и состояния
питания [9,24]. При внутривенном введении диабетоген-
ные дозы аллоксана составляют (в мг/кг): для обезьян  –
100-150, собак – 50-100, кроликов – 150-200, крыс – 50-75;
при подкожном или внутрибрюшинном введении доза
должна быть выше  150-200 для крыс, 350-400 для мышей,
500-800 для кроликов; при внутримышечном  – 300  для
хомяков [2, 21, 24].

Для мышей и крыс чаще употребляется внутрибрю-
шинное введение моногидрата аллоксана однократно в
виде 0,9 % нормального солевого раствора в дозе 150 мг/
кг или внутривенное введение в виде 5 % водного раство-
ра в дозе 65 мг/кг [8]. Экспериментальная доза должна
быть тщательно подобрана, чтобы избежать чрезмерно-
го повреждения панкреатической ткани. У крыс и мы-
шей прослежены две формы болезни: 1) острая форма с
тяжелым течением,  высокой гипергликемией (до 100 мг
%), глюкозурией (3-5 г в сутки), приводящим к гибели
через 3-5 дней; 2) длительная форма диабета со стойкой
гипергликемией, глюкозурией, полиурией, полидипсией,
полифагией и иногда кетонурией, прослеженная до 44
дней (мыши) и 3-х месяцев (крысы). У отдельных крыс
после диабета разной продолжительности было отмече-
но выздоровление. Введение 5 % водного раствора ал-
локсана в маргинальную вену уха кроликов, как прави-
ло, сопровождается стойким диабетом. Подкожное вве-
дение 500 мг/кг вызывает один из указанных выше типов
диабета с доброкачественным течением [2].

Характер гликемической кривой после введение ал-
локсана. У исследованных животных после введения ал-
локсана в диабетогенных дозах выявляется развитие трех-
фазной или четырехфазной гликемической кривой [2, 29].
Согласно авторам, первая скоротечная гипогликемичес-
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кая фаза длительноcтью максимально 30 мин. начинает-
ся с первых минут после введения аллоксана. Этот корот-
кий гипогликемический ответ  – результат быстрой сти-
муляции секреции инсулина [25, 29, 42], который подтвер-
ждается увеличением его концентрации в плазме крови
[13]. Механизм этой гиперинсулинемии  временное уве-
личение АТФ, обусловленное торможением фосфори-
лирования глюкозы вследствие угнетения глюкокиназы.
В течение первых пяти минут после воздействия токсина
в -клетках не обнаружены признаки повреждения [14].
Через 5 мин. некоторые авторы отмечают наступающую
дегрануляцию и нарушение оптической плотности В-гра-
нул на ультрамикроскопическом уровне [12]. До одного
часа после введения аллоксана, когда преобладает нор-
могликемия и нормоинсулинемия, морфологические
изменения -клеток минимальны. Отдельные признаки в
виде бледности цитоплазмы и начинающейся внутрикле-
точной микровакуолизации, расширения цистерн глад-
кого эндоплазматической сети  и умеренного набухания
митохондрий становятся видимы  на ультраструктурном
уровне через 20-30 минут [7, 18]. На этой стадии ультра-
структура и количество секреторных гранул мало изме-
нены. Указанные  признаки могут считаться потенциаль-
но обратимыми внутриклеточными повреждениями [29].
В ряде работ имеются указания, что не у всех видов жи-
вотных после введения аллоксана в первые 30 мин. на-
блюдается падение сахара крови, поэтому эта фаза не
всегда рассматривается [2]. Вторая фаза гликемической
кривой начинается с подъема концентрации глюкозы че-
рез один  час после введения аллоксана. Это первая ги-
пергликемическая фаза после контакта В-клеток с токси-
ном [13, 46]. Гипергликемия обычно остается на протя-
жении 2-4 часов и обусловлена уменьшением концент-
рации инсулина плазмы в связи с угнетением его секре-
ции панкреатическими -клетками. Однако есть и другие
мнения. Ряд авторов считает гипергликемию следствием
стресc-реакции со стороны надпочечников, отвечающих
повышенным выделением адреналина [2] или же влия-
нием глюкагона и гормонов гипоталамуса. Морфологи-
чески эта фаза характеризуется внутриклеточной вакуо-
лизацией, расширением цистерн гладкой эндоплазмати-
ческой сети, уменьшением зоны комплекса Гольджи,
набуханием митохондрий с потерей крист их внутрен-
ней мембраны, уменьшением количества секреторных
гранул и содержания инсулина [7, 14]. Наблюдения сви-
детельствуют, что в результате токсического действия
аллоксана угнетается процессинг, упаковка и накопле-
ние инсулина в секреторных гранулах, что рассматрива-
ется в качестве основной причины снижения секреции
инсулина, сопровождающейся гипергликемией и гипо-
инсулинемией [13, 26, 27].

Спустя 4-8 часов (по некоторым авторам 6-12 часов)
после введения аллоксана наступает третья фаза глике-
мической кривой, характеризующаяся глубокой гипог-
ликемией, продолжающейся до суток [13, 29, 46]. Иногда
без инъекции глюкозы она может закончиться судорога-
ми и смертью животных. Согласно подавляющему боль-
шинству работ, гипогликемия обусловлена освобожде-
нием в кровь инсулина из разрушающихся В-клеток. Как
подтверждает морфометрический и ультраструктурный
анализ, изменения охватывают не только секреторные
гранулы с потерей их содержимого, но и плазмолемму,
компоненты ядра и многие субклеточные органеллы
(гладкую эндоплазматическую сеть, комплекс Гольджи,
митохондрии), нередко они  заканчиваются некрозом В-
клеток. [7, 14, 17].

Если животные в предыдущей стадии не погибают, то

возникает вторичная устойчивая гипергликемия, которая
свидетельствует о развитии диабета. Она рассматривает-
ся как четвертая, финальная фаза гликемической кривой,
характеризующей аллоксановый диабет [13, 46]. Морфо-
логические и ультрамикроскопические данные свидетель-
ствуют о полной дегрануляции и потере целостности В-
клеток. Другие эндокринные клетки, как и клетки экзок-
ринной паренхимы, остаются интактными [7, 14, 17], под-
тверждая избирательный характер поражения В-клеток
этим токсином. По патогенезу вторичной гипогликемии
существует единое мнение - она является следствием
дегенеративно-некротических изменений В-клеток ост-
ровков поджелудочной железы  и возникающей первич-
ной абсолютной инсулиновой недостаточности [2].

Дефицит инсулина оказывает как непосредственное,
так и косвенное влияние на ряд сторон обмена веществ,
находящихся под контролем инсулина [1]. Сахарообразо-
вание превалирует над скоростью окисления глюкозы и
синтеза из неё гликогена, что приводит к быстрому паде-
нию содержания депонированного гликогена в печени
[5]. Снижение скорости пентозофосфатного пути превра-
щения глюкозы приводит к дефициту образования мак-
роэргических соединений [3]. У животных с аллоксано-
вым диабетом нарушается переход  углеводов в жиры.
Снижается содержание всех фракций гликолипидов в тка-
нях мозга, сердца, селезенки, поджелудочной железы,
скелетных мышц [4]. Дистрофические изменения наблю-
даются в периферических нервах, эндокринных железах,
сетчатке глаза и других органах.

Механизм действия аллоксана. Несмотря на значи-
тельное количество работ, подтверждающих избиратель-
ное поражение аллоксаном В-клеток, пока не существу-
ет общепринятой теории, всесторонне объясняющей этот
феномен. Имеется несколько гипотез механизма действия
аллоксана. Согласно одной из них, предложенной
А. Lazarow, аллоксан  вызывает избирательное повреж-
дение проницаемости плазмолемы В-клеток вследствие
его реакции с дитиоловыми группами, необходимыми
для поддержания целостности мембран.  В результате
структура клеточной мембраны изменяется.  В ней об-
разуются пространства, через которые клетки теряют ка-
лий, коферменты и ферменты, а внутрь поступает вне-
клеточный натрий. Обмен веществ в -клетках наруша-
ется,  и они погибают. Гипотеза получила подтвержде-
ние в экспериментах, проведенных in vitro D. Watkins и
соавт. [45]. Однако в дальнейшем некоторые  предполо-
жения её были подвергнуты критическому анализу [19].
Было очевидно, что эффект аллоксана зависит не только
от ингибирующего влияния на SH-группы плазмолем-
мы.

По мнению S. Lenzen и соавт., патофизиологическое
воздействие препарата, с одной стороны, определяется
избирательным диабетогенным влиянием на В-клетки, а
с другой  – токсическим, вызывающим их дегенератив-
ное повреждение и некроз [26, 29]. Авторами рассматри-
вается несколько биологических эффектов, связанных со
специфическими химическими свойствами аллоксана
[28, 30]. Известно, что аллоксан является гидрофильным
и очень нестабильным химическим соединением, моле-
кула которого по своей форме схожа с таковой глюкозы
[10, 22, 35].  Из-за их гидрофильного характера и аллок-
сан, и глюкоза не пенетрируют через билипидный слой
плазматической мембраны. Предполагается, что ГЛЮТ-
2 - переносчик глюкозы через плазмолемму -клеток, вос-
принимает аллоксан  как аналог глюкозы  7 и транспорти-
рует в цитозоль [22], где он избирательно аккумулирует-
ся [23, 3]. Эксперименты с липофильными производны-
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ми аллоксана, такими,  как бутилаллоксан, показалі их
способность  проникать через плазмолемму всех типов
клеток без переносчика ГЛЮТ-2 и оказывать преимуще-
ственно токсическое, а не диабетогенное действие. По
мнению авторов, это является  подтверждением  концеп-
ции, что гидрофильный характер молекулы аллоксана
основное химическое свойство, ответственное за изби-
рательную аккумуляцию его в -клетках. Относительно
диабетогенного эффекта предпочтительна версия, соглас-
но которой угнетение секреции инсулина является ре-
зультатом взаимодействия молекулы аллоксана с тиоло-
выми группами глюкокиназы  фермента -клеток, обла-
дающего исключительной чувствительностью к окисле-
нию тиоловых групп и функционирующго как сенсор
глюкозы. Инактивация глюкокиназы снижает окисление
глюкозы, генерацию АТФ и секрецию инсулина [26, 44].

Одной из основных причин, вызывающих токсичес-
кое поражение -клеток аллоксаном многие авторы счи-
тают образование гидроксильных радикалов. Аллоксан в
присутствии внутриклеточных тиолов, особенно глюта-
тиона, способен генерировать активные формы кисло-
рода (АФК) в циклической реакции с образованием про-
дукта восстановления  диалуровой кислоты. Аутоокис-
ление диалуровой кислоты генерирует супероксидные
радикалы (О2"

-) и перекись водорода (Н2О2), а в финаль-
ной реакции, катализируемой железом, гидроксильные
радикалы (“ОН) [15, 35, 47]. Эти гидроксильные радикалы
и считают в конечном итоге ответственными за гибель В-
клеток, имеющих особенно низкую анттиоксидантную
защитную способность, и последующее развитие инсу-
линозависимого аллоксанового диабета [7, 39, 41]. Пола-
гают, что сама молекула аллоксана или продукт её вос-
становления  диалуровая кислота не являются цитоток-
сичными для инсулин-продуцирующих клеток. Если пре-
дупредить окислительно-восстановительные реакции
цикла и образование активных форм кислорода, можно
предотвратить разрушение -клеток и противодейство-
вать развитию аллоксанового диабета in vivo [18, 19]. По
мнению М. Elsner и соавторов [19], тиолы в плазмолем-
ме, с которыми аллоксан может взаимодействовать, а в
последствии быть восстановленным и генерировать ак-
тивные формы кислорода в окислительно-восстанови-
тельном цикле, безусловно не достигают уровня, необ-
ходимого для образования АФК в количестве, достаточ-
ном для повреждения -клеток, опровергнув предполо-
жения D. Watkins и соавт. [45].

Известны и другие гипотезы относительно механиз-
ма действия аллоксана. Было замечено, что некоторые
химические соединения (дитизон, производные хиноли-
на) могут  блокировать в островках металлы (цинк), в
результате чего -клетки разрушаются. На основе этих
наблюдений К. Окamoto сформулировал «цинковую тео-
рию» диабета [36]. Он предполагал, что обнаруженное
им действие некоторых соединений имеет универсаль-
ный характер, и пытался объяснить своей теорией также
патогенез аллоксанового диабета. H.Maske и R. Schmidt в
своих опытах подтвердили, что диабетогенное действие
аллоксана, так же, как и дитизона, обусловлено образо-
ванием аллоксаната цинка, разрушающего -клетки [34,
40]. Однако, как выяснилось в настоящее время, аллок-
сан иначе реагирует с металлами. Несмотря на некото-
рые возражения против «цинковой теории», факты, об-
наруженные этими учеными, заслуживают внимания.
Согласно современным научным исследованиям при ал-
локсан-индуцированном  диабете у животных наруша-
ется соотношение между эссенциальными макро- и мик-

роэлементами (натрий, калий, кальций, цинк, железо, медь
и др.) [6]. Эти нарушения метаболизма не всегда являют-
ся первичными и ведущими, но достаточно существен-
ными, чтобы внести свой определенный вклад в патоге-
нез диабета. Так, наблюдаемый дефицит цинка может
нарушить синтез, накопление и освобождение инсулина
в -клетках. Недостаток меди, которая является кофакто-
ром фермента супероксиддесмутазы, участвующей в ан-
тиоксидантной системе, может ослабить защиту окисли-
тельного стресса. Избыток железа может играть роль про-
моутера перекисного окисления липидов и способство-
вать развитию окислительного стресса [6].

В соответствии с изложенными данными патогенез
экспериментального аллоксанового диабета можно пред-
ставить как последовательность взаимодействия значи-
тельного количества факторов, совокупное действие ко-
торых приводит к деструкции, уменьшению количества
В-клеток и диабетогенному эффекту. Для выяснения тон-
ких механизмов действия аллоксана требуются дальней-
шие исследования в этой области.
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EXPERIMENTAL MODELS FOR STUDYING DIABETES MELLITUS PART 1. ALLOXAN
DIABETES

 Mozheyko L.A.
Education Establishment «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

The literature data on the model of alloxan-induced diabetes in experimental animals have been summarized in the
review. The mechanisms of selectivе action of alloxan on the в-cells of the pancreas have been analyzed and discussed as
well. It can be concluded, that the interaction of various biological effects produced by alloxan is the basis of the
pathogenesis of experimental diabetes.
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