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В обзоре обобщены данные литературы о хирургической, стрептозотоциновой и дитизоновой моделях диа-
бета у экспериментальных животных. Также проанализированы и обсуждены механизмы избирательного воз-
действия стрептозотоцина и дитизона на в-клетки поджелудочной железы. Сделано заключение, что стрепто-
зотоциновая модель является наиболее надежным и легко воспроизводимым методом индуцирования сахарного
диабета у экспериментальных животных.
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Применение экспериментальных моделей сахарного
диабета необходимо как для изучения патофизиологии
этого заболевания, так и исследований антидиабетичес-
ких свойств новых соединений, а также эффекта транс-
плантации эндокринных островков диабетическим жи-
вотным, поскольку открывается возможность изучения
клинических параметров до и после  трансплантации или
приема терапевтических средств. Чтобы избежать оши-
бочных результатов, требуется определенная осторож-
ность при выборе модели и дозы препарата для получе-
ния экспериментального диабета. Важно объективно
оценить достоинства и недостатки каждой модели в со-
ответствии с поставленной целью [16, 33, 40].

Хирургический диабет
На протяжении более 50-ти лет единственной моде-

лью экспериментального сахарного диабета был диабет,
вызываемый удалением поджелудочной железы. Панк-
реатэктомический сахарный диабет удалось получить у
всех животных, у которых регуляция углеводного обмена
осуществляется с помощью инсулина. Для развития в
послеоперационный период диабетических нарушений
большое значение имеет количество сохраненной ткани
поджелудочной железы. При тотальном удалении орга-
на диабет у крыс развивается через несколько часов. При
удалении 97-98%  сахарный диабет развивается только
через 2 недели, 95%  через 3-5 мес., 80%  через 9 мес. [2].
Для получения длительно существующего хроническо-
го диабета часто прибегают к субтотальной панкреатэк-
томии. Основной причиной развития диабета после то-
тальной и субтотальной панкреатэктомии является де-
фицит инсулина, т.е. абсолютная инсулиновая недоста-
точность. Использование данной модели на первом эта-
пе экспериментальной диабетологии позволило выяснить
многое о механизмах действия инсулина, изменении об-
мена веществ при его дефиците, патогенезе нарушений,
развивающихся при сахарном диабете. Однако существо-
вание целого ряда причин, осложняющих применение
метода оперативного удаления поджелудочной железы,
стимулировало поиск новых моделей. Как известно, пан-
креатэктомия требует высокого уровня хирургического
мастерства и адекватного технического оснащения. Опе-
рация ведет к травматизации  животных и высокому про-
центу летальности. Большой риск инфицирования тре-
бует послеоперационного лечения антибиотиками. Для
предотвращения нарушений всасывания в кишечнике
необходимо замещение экскреторных функций железы
[16]. С появлением неоперативных моделей сахарного
диабета применение этого метода  резко снизилось. В
последние годы его использовали некоторые исследова-

тели для изучения механизма действия ряда природных
соединений на резистентность к инсулину и на его сек-
рецию у различных животных:  крыс, свинок, собак и
приматов. При этом S.B. Choi с соавт. исследовали эф-
фект усвоения глюкозы различными тканями при удале-
нии 90% органа у крыс, а Р. Masiello была выполнена
субтотальная резекция более 80% железы и последую-
щая дополнительная резекция, которая привела к значи-
тельной гипоинсулинемии [19, 25].

Стрептозотоциновый диабет
Среди химических моделей экспериментального ди-

абета стрептозотоциновая наряду с аллоксановой явля-
ется наиболее распространенной. Стрептозотоцин (стреп-
тозоцин, изостоцин, занозар) - синтетический препарат,
полученный из микроорганизмов Streptomyces
achromogenes, откуда и произошло его название. Каж-
дый флакон стерильного лиофилизированного порошка
стрептозотоцина содержит 1 г. активного инградиента с
химическим названием N0-метил-нитрозокарбамин-глю-
козамин. Однограммовые флаконы хранят на холоде при
температуре 2-8 0С  без доступа света.

Антибактериальная и противоопухолевая активность
позволили применять препарат для химиотерапевтичес-
кого лечения опухолей. Однако вскоре было замечено
его побочное действие, которое выражалось в развитии
гипогликемических состояний [31]. Исследования на ла-
бораторных животных показали  способность соедине-
ния вызывать специфический некроз В-клеток [24]. На-
блюдаемый инсулинемический  синдром назвали «стреп-
тозотоциновым диабетом». С тех пор стрептозотоцин
стали использовать для получения модели эксперимен-
тального сахарного диабета [35].

Способы и дозы введения стрептозотоцина. В насто-
ящее время стрептозотоциновый диабет получен у боль-
шинства лабораторных животных: крыс, мышей, морс-
ких свинок, китайских хомячков, кроликов, собак и обе-
зьян [2, 14, 41]. Однако имеются значительные видовые
разтличия их чувствительности к стрептозотоцину. Счи-
тается, что грызуны, особенно крысы, наиболее чувстви-
тельны. Диабетогенные дозы стрептозотоцина для раз-
личных видов животных неодинаковы, так же, как и спо-
соб введения. Для получения экспериментального диа-
бета существует несколько способов введения препара-
та в организм: внутривенный, внутрибрюшинный и ме-
тод прямой инфузии в сосуды поджелудочной железы. В
связи с неустойчивостью стрептозотоцина и коротким
периодом его полураспада самым надежным считается
внутривенное введение. У крыс внутривенное введение
препарата в дозе 60 мг/кг вызывает развитие признаков
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клинического диабета и разрушение В-клеток, по разным
авторам, уже через 2-4 дня [7, 20], а при однократном
внутрибрюшинном введении в дозе 50-80 мг/кг  через 7 и
более дней [8, 16]. Мыши по сравнению с крысами ме-
нее чувствительны к стрептозотоцину. Обычно диабет у
них вызывается дозой 150-200 мг/кг [16]. У собак доза
составляет 25-50мг/кг, но рекомендуется повторное внут-
ривенное введение малых доз  по 15 мг/кг в течение 3-х
дней. Для развития диабета у кроликов требуются высо-
кие дозы стрептозотоцина  – 300 мг/кг внутривенно. У
обезьян рекомендуемая доза 50-60 мг/кг для внутривен-
ного введения или возможна прямая инфузия стрепто-
зотоцина в артерию поджелудочной железы [2]. Замече-
но, что самки более устойчивы к стрептозотоцину. Раз-
вивающаяся у них гипергликемия менее значительна, чем
у самцов [16]. При применении субдиабетогенных доз
стрептозотоцина для поражения В-клеток рекомендует-
ся  повторное применение препарата, тогда чувствитель-
ность В-клеток к нему повышается. Более низкая чув-
ствительность к стрептозотоцину по сравнению с други-
ми видами лабораторных животных отмечается у морс-
ких свинок [41].

Характер гликемической кривой. После введения
стрептозотоцина в ответ на изменения концентрации
плазменного инсулина наблюдаются соответствующие
изменения глюкозы крови [38]. Они носят трехфазный
характер. В отличие от воздействия аллоксаном не разви-
вается начальная скоротечная гипогликемическая фаза,
обусловленная торможением фосфорилирования глю-
козы в результате угнетения глюкокеназы. Установлено,
что стрептозотоцин не угнетает глюкокеназу [23]. Первая
гипергликемическая фаза начинается через 1 час после
введения стрептозотоцина, достигая пика подъема глю-
козы через 2 часа и продолжается до 4-х часов. О причи-
нах развития ранней гипергликемии имеются разные
мнения. Большинство авторов считают её результатом
угнетения секреции инсулина, вызванной токсическим
воздействием стрептозотоцина на В-клетки поджелудоч-
ной железы [23]. Некоторые авторы связывают её с по-
вышением скорости печеночного гликогенолиза или
рассматривают как вторичную по отношению к повы-
шению содержания свободных жирных кислот [2].  Ги-
пергликемическая фаза кривой характеризуется ультра-
структурными изменениями синтетического и энерге-
тического аппарата В-клеток, сопровождаемым и нару-
шением процесса биосинтеза проинсулина и инсулина.
[15]. Следующая, гипогликемическая фаза наступает спу-
стя 4-8 часов после введения стрептозотоцина и продол-
жается в течение нескольких часов (до суток) [23, 42]. По
единодушному мнению авторов, она считается следстви-
ем  освобождения инсулина из поврежденных В-клеток.
Потеря секреторных гранул развивается на фоне необра-
тимых изменений субклеточных органелл и ядра. Третья
фаза гликемической кривой является финальной и харак-
теризуется устойчивой гипергликемией и развитием пер-
манентного стрептозотоцинового диабета [42], наблюда-
ющегося через 24 часа после введения препарата. Мор-
фологический и ультрамикроскопический анализ свиде-
тельствует о полной дегрануляции и потере целостности
В-клеток. Вторичная гипергликемия рассматривается как
результат абсолютной инсулиновой недостаточности.

 Механизм действия стрептозотоцина. Стрептозото-
цин, избирательно воздействуя на В-клетки поджелудоч-
ной железы, угнетает секрецию инсулина и вызывает
состояние инсулинзависимого сахарного диабета. Меха-
низм избирательности действия препарата связан с его
химической структурой. Высокая гидрофильность стреп-

тозотоцина затрудняет его проникновение через плазмо-
лемму различных клеток и гемоэнцефалический барьер
мозга. Предполагается, что глюкозная часть молекулы
стрептозотоцина способна связываться с переносчиком
глюкозы – ГЛЮТ2 – и обеспечивать проникновение и
аккумуляцию агента в В-клетках [34]. Эта гипотеза под-
тверждается  тем наблюдением, что инсулинпродуциру-
ющие клетки, не экспрессирующие переносчик глюко-
зы, устойчивы к стрептозотоцину и становятся чувстви-
тельными к токсическому действию препарата только
после экспрессии ГЛЮТ2 в плазматической мембране
[34]. Кроме того, другие клетки, экспрессирующие этот
переносчик, такие как гепатоциты и эпителиоциты ка-
нальцев почек, также подвергаются токсическому воз-
действию препарата. Поэтому введение животным стреп-
тозотоцина приводит не только к диабету, но может быть
причиной разной степени повреждений печени и почек
[12].

Проникнув в В-клетки, стрептозотоцин расщепляет-
ся на структурные компоненты. Токсичность стрептозо-
тоцина и его структурных компонентов связывают с их
способностью алкилировать биологические макромоле-
кулы [10]. Установлено, что фрагмент препарата – метил-
нитрозомочевина - обладает ДНК-алкилирующей актив-
ностью, особенно в О6  позиции гуанина. Это поврежде-
ние ведет к фрагментации ДНК и некрозу В-клеток [39].
Попытки восстановить поврежденную ДНК с помощью
активации поли-(АДФ-рибозо) полимеразы приводят к
истощению НАД+ клеток и последующего запаса АТФ.

Хотя стрептозотоцин метилирует также белки, ответ-
ственным за гибель В-клеток, в конечном счете, является
метилирование ДНК. Возможно, метилирование белков
способствует функциональным дефектам В-клеток пос-
ле экспозиции со стрептозотоцином in vitro или in vivo
[23]. Ингибиторы поли-(АДФ-рибозо) полимеразы по-
давляют процесс метилирования ДНК. Хорошо извест-
но, что введение никотинамида или других  ингибиторов
фермента параллельно или перед введением стрептозо-
тоцина защищает В-клетки от токсического действия пре-
парата и препятствует развитию диабетического состоя-
ния, однако в дальнейшем наблюдается образование ин-
сулинпродуцирующих опухолей [30]. Замечено, что не-
достаток или отсутствие поли-(АДФ-рибозо) полимера-
зы у мышей предупреждает истощение кофактора НАД+,
последующую потерю АТФ и смерть клеток [27]. Для
выяснения роли алкилирования в повреждении В-клеток
исследовали также этилированные агенты: N-этил-N-нит-
розо-мочевину и этил метансульфонат. Считается, что
они менее токсичны метилированных в связи с меньшей
токсичностью О6-этилгуанина по сравнению с О6-метил-
гуанином. Полученный факт значительно меньшей ток-
сичности N-этил-N-нитрозомочевины и этил метансуль-
фоната на инсулин-продуцирующие клетки интерпрети-
руется как очевидность роли О6-алкилгуанина и подтвер-
ждает мнение, что алкилирование с метилированием ДНК
является основой механизма токсического действия этой
группы химических соединений [21].

Согласно альтернативной гипотезе, диабетогенный
эффект стрептозотоцина может быть частично связан не
с его алкилирующей способностью, а с его потенцией.
действовать, как внутриклеточный донор оксида азота
NO [11]. Стрептозотоцин и метилнитрозомочевина со-
держат нитрозную группу и могут освобождать оксид
азота подобно другим донорам оксида азота [37]. Факти-
чески строптозотоцин увеличивает активность гуанил-
циклазы и формирование циклического гуанинмонофос-
фата, который характеризует эффект NO. Однако  алки-
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лирующий агент – метил метансульфонат, – будучи са-
мым токсичным соединением, не является донором ок-
сида азота, тем самым доказывая, что оксид азота не обя-
зателен для токсического действия алкилирующих аген-
тов, включая диабетогенное соединение стрептозотоцин.
Оксид азота  и свободные нитрозные радикалы (т.н. пе-
роксинитриты) могут усугублять токсичность действия
стрептозотоцина, но NO, несомненно, не является реша-
ющим фактором для токсического действия на В-клетки
[13, 34].

Также обсуждается вовлечение активных форм кис-
лорода в механизм действия стрептозотоцина. Они мо-
гут образовываться в процессе генерации мочевой кис-
лоты как финального продукта деградации АТФ ксанти-
ноксидазой или гипоксантином [9]. Косвенное доказатель-
ство участия активных форм кислорода (АФК) получено
в экспериментах [28]. Так, незначительная генерация
АФК, включая супероксидные и гидроксильные радика-
лы, образованные при дисмутации перекиси водорода в
процессе гипоксантинового метаболизма, сопровожда-
ли действие стрептозотоцина и ускоряли деструкцию В-
клеток. Однако алкилирующая сила стрептозотоцина,
вызывающая через истощение АТФ энергетическую не-
достаточность так же, как при других соединениях гипок-
сии и ишемии, является решающей для токсичности В-
клеток.

Биологические эффекты стрептозотоцина на гомео-
стаз глюкозы и инсулина являются следствием токсично-
го поражения В-клеток. С одной стороны, нарушение го-
меостаза глюкозы (потребление кислорода и окисление
глюкозы) и угнетение биосинтеза и секреции инсулина
очевидно. С другой стороны установлено, что стрепто-
зотоцин не имеет непосредственного и прямого действия
на транспорт глюкозы или фосфорилирование   её, ис-
пользуя глюкокеназу [22, 34]. Предполагается, что перво-
начально угнетение биосинтеза и секреции инсулина
может быть вызвано стрептозотоцин  индуцированным
истощением НАД+ [18]. Позже выявляются дисфункции
митохондриальных ферментов и повреждение митохон-
дриального генома [17, 32]. Такая интерпретация согла-
суется с работами авторов, которые показали, что нико-
тинамид предотвращает угнетение функции В-клеток,
вызванное стрептозотоцином, только в течение первых
суток и не эффективен при более длительном воздей-
ствии [18]. Замечено, что при использовании высоких
цитотоксических доз стрептозотоцина первоначальные
функциональные изменения постепенно переходят в се-
рьезные нарушения. Они носят более общий и неспеци-
фический характер и, прогрессируя, приводят к гибели
клеток. В случае применения более низких доз стрепто-
зотоцина многие В-клетки способны выдержать перво-
начальное воздействие, но длительное время обнаружи-
вают снижение функции в результате недостаточного
окислительного метаболизма митохондрий [17, 32].

Дитизоновый диабет
Является наиболее известным среди моделей «цин-

кового» диабета. К. Окamoto впервые обратил внимание
на то, что некоторые химические соединения (дитизон,
производные хинолина) могут блокировать в островках
поджелудочной железы металлы (цинк), в результате чего
происходит разрушение В-клеток [29]. Предположение
было подтверждено в работах Н. Maske с и R.Schmidt [26,
36]. Биологическое значение цинка обусловлено тем, что
он является составной частью каталитически активного
центра целого ряда ферментов – дегидрогеназы, карбок-
сипептидазы, трансфорилазы. Определенное количество

ионов цинка содержится в панкреатических островках
человека, кроликов, собак, мышей, крыс, котов и других
животных, исключая морских свинок [29]. С помощью
гистохимических методов было показано, что цинк нахо-
дится в тесной функциональной связи с инсулином не-
посредственно в секреторных гранулах, образуя специ-
фические нерастворимые комплексы депонированного
гормона. Под влиянием стимуляторов секреции инсули-
на происходит изменение характера связи и нераствори-
мый комплекс цинк-инсулин становится растворимым.
При введении глюкозы количество цинка в В-клетках
уменьшается, почти полностью исчезая при длительной
нагрузке глюкозой. Установлено, что любые вещества,
вступающие в соединения с цинком и нарушающие его
связь с инсулином, могут обладать диабетогенным дей-
ствием [6].

Дозы введения и механизм действия дитизона. Ди-
тизон, химически представляющий собой дифенилтио-
карбазон, рекомендуется вводить в водном растворе ам-
миака. Наилучшим объектом для изучения дитизоново-
го диабета являются кролики, хотя удалось вызвать его и
у мышей [3]. Диабетогенная доза  составляет 25-50 мг/кг.
Предварительное голодание животных в течение 1-2 су-
ток значительно повышает их чувствительность к дитизо-
ну, как и к остальным диабетогенным веществам. Через
2-5 мин. после  введения дитизон соединяется с цинком в
панкреатических В-клетках, образуя дитизонат цинка.
Дитизон очень быстро  исчезает из сосудистого русла и
через 20 мин. в крови обнаруживаются только его следы
– 1,2-5,28 Мкг/мл.

В первые сутки после введения диабетогенной дозы
дитизона происходит трехфазное колебание концентра-
ции сахара в крови, аналогичное описанному при аллок-
сановом диабете. Оно сопровождается структурными
изменениями  В-клеток. Первые изменения в виде не-
больших очагов опустошения цитоплазмы В-клеток на-
чинают развиваться уже через 15 минут после образова-
ния комплекса цинк – дитизон. С помощью электронной
микроскопии удалось установить, что в первую очередь
повреждаются оболочки В-гранул, которые вслед за этим
разрушаются. Первоначально формируются единичные
очаги, каждый из которых возникает на месте 2 – 4 разру-
шенных гранул. Через 1-2 часа зона опустошения с по-
врежденными органоидами занимает большую часть
клетки. К концу суток значительная часть В-клеток пол-
ностью разрушается, что, по-видимому, и является мор-
фологической основой возникающей к этому периоду
инсулиновой недостаточности [1].

Первоначально сформулированное K. Okamoto [29]
представление о патогенезе «цинковых» диабетов, кото-
рое определяется способностью дитизона формировать
комплексные соли с ионами цинка в В-клетках, в резуль-
тате чего они разрушаются, к настоящему времени зна-
чительно уточнено и расширено. Большой вклад в изу-
чение диабетогенного действия многих химических со-
единений этого ряда внесен проф. Я.А. Лазарисом и его
сотрудниками [1, 3, 5]. Совместно с ИРЕА (Москва) были
синтезированы реактивы для люминесцентного опреде-
ления цинка. Они использовались для создания высоко-
специализированного метода гистохимического опреде-
ления цинка в островковой ткани. С помощью этого ме-
тода было доказано значение блокирования цинка в раз-
витии диабета. Результаты диабетогенного действия ди-
тизона, хинолина и их производных были прослежены в
течение длительного срока (до нескольких месяцев), что
дало возможность достаточно полно охарактеризовать
особенности вызываемого ими заболевания. Течение
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«химического» диабета у животных сходно с развитием
сахарной болезни у человека. В зависимости от условий
опыта можно получить разные формы болезни, начиная
с самых тяжелых, сопровождающихся полным выпаде-
нием инкреторной функции островков, и кончая относи-
тельно легкими формами, завершающимися выздоров-
лением.

На основе сопоставления полученных фактов возник-
ла гипотеза, согласно которой допускается существова-
ние двух фракций цинка в В-клетках. Одна из них – опи-
санная фракция цинка, соединенная с инсулином в депо-
нированных гранулах и делающая инсулин нераствори-
мым. Дитизон образует с этим цинком обратимую связь
(комплекс быстро распадается и освобождающийся цинк
соединяется с повторно вводимым дитизоном). Предпо-
ложительно вторая фракция цинка В-клеток может быть
связана с активным центром ферментов, участвующих в
синтезе инсулина. Дитизон необратимо блокирует этот
цинк, а потому нарушает инсулиногенную функцию ос-
тровных клеток [5]. Однако эта гипотеза не подкреплена
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12. Cloning and functional expression in bacteria of a novel glucose
transporter present in liver, intestine, kidney, and beta-pancreatic
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13. Comparison of inhibition of glucose-stimulated insulin secretion
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nitrosoureas and metha-nesulphonates. Lack of correlation with nitric
oxide-releasing or O6-alkylating ability / C.A. Burkart [et al.] // Biochem
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прямыми доказательствами. Предполагалось также,  что
цинк, связываясь с диабетогенным веществом, затем в
виде комплекса элиминирует из В-клеток, что впослед-
ствии не подтвердилось.

Таким образом, среди представленных моделей экс-
периментального диабета предпочтение отдается стреп-
тозотоциновому диабету [4, 16]. Преимущество его зак-
лючается в относительной простоте воспроизведения,
высокой избирательности воздействия, возможности по-
лучения диабета различной степени тяжести и длитель-
ности, что позволяет смоделировать как постепенно раз-
вивающуюся дисфункцию В-клеток, так и нарушение
толерантности к глюкозе и развитие связанных с ней рас-
стройств. «Цинковые» формы диабета являются удоб-
ной моделью вследствие простоты их получения, незна-
чительных побочных явлений хелатообразующих ве-
ществ на другие органы и ткани. Однако недостатком
данной модели является ограниченный выбор живот-
ных.
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EXPERIMENTAL MODELS FOR STUDYING DIABETES MELLITUS
PART II. SURGICALLY, STREPTOZOTOCIN AND DITHIZONE-INDUCED DIABETES

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

The literature data on the models of surgically, streptozotocin and dithizone-induced diabetes in experimental
animals have been summarized in the review. Also the mechanisms of selectivе action of streptozotocin and dithizone on
the в-cells of the pancreas  have been analyzed and discussed. It can be concluded, that the model of streptozotocin-
induced diabetes is the most reliable and easily reproducible method of inducing diabetes mellitus in experimental
animals.

Key words: experimental diabetes, surgical, streptozotocin, dithizone model.
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