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Сахарный диабет (СД) занимает третье место среди 

непосредственных причин смерти после сердечно-сосудистых и 

онкологических заболеваний и является актуальной медико-социальной 

проблемой [3]. Высокая частота осложнений СД обусловлена 

нарушениями тканевого метаболизма с повреждением микрокапиллярного 

русла органов, что приводит к формированию мультиорганной патологии. 

При СД дефицит инсулина приводит к нарушениям обмена углеводов, 

жиров и белков, провоцирует гипергликемию, инсулинорезистентность и 

энергодефицит, активацию синтеза активных форм кислорода, свободных 

радикалов и продуктов перекисного окисления липидов, т.е. формирует 

патофизиологическую картину оксидантного стресса. Оксидантный стресс, 

в свою очередь, приводит к повышению адгезии лейкоцитов, агрегации 

тромбоцитов и формированию эндотелиальной дисфункции. 

Метаболическая диабетическая эндотелиальная дисфункция является 

пусковым механизмом развития ангиопатий, в том числе неврологических 

осложнений СД: микро и макроангиопатий, энцефалопатий, нарушений 

мозгового кровообращения, дистальных невропатий [1]. При этом 

сосудистые изменения вызывают ишемически/гипоксические тканевые 

расстройства, а метаболические нарушения приводят к непосредственно 

повреждению и гибели клеточных структур ЦНС и периферической 

нервной системы. Это приводит к изменениям функционально-

метаболического состояния клеток, которые характеризуются развитием 

митохондриальной дисфункции, энергетического дефицита и развитием 

биоэнергетической (тканевой) гипоксии [8]. Поэтому главной задачей 

эффективной терапии СД является блокирование взаимообусловленных 

механизмов прогрессирования СД – сосудистых, метаболических и 

феномена оксидативного стресса, в связи с чем все большее внимание 

уделяется препаратам с антиоксидантным действием. 

К веществам, обеспечивающим в очаге ишемии/гипоксии как 

повреждающее действие, так и систему жизнеспособности клеток, 

относятся цитокины – трансмиттеры межклеточного взаимодействия в 

норме и при патологии, которые формируют сеть коммуникативных 

сигналов между клетками иммунной системы и клетками других органов и 

тканей. По современным представлениям, характер иммунного ответа и 

особенности развития патофизиологических изменений при 

ишемически/гипоксических тканевых расстройствах зависит от 
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преимущественной активации субпопуляций Т-лимфоцитов, синтеза ими 

цитокинов различных типов и формирования «цитокинового каскада», а 

именно соотношения провоспалительных и противовоспалительных 

цитокинов [6]. Следовательно, эффективным перспективным звеном в 

комплексной терапии постишемических неврологических осложнений при 

СД может стать применение цитокиновых препаратов.  

Цель исследования: изучение динамики показателей ТДС и ОМБ в 

тканях головного мозга крыс с экспериментальным СД при применении 

церебропротекторов метаболического действия пирацетама и тиоцетама и 

цитокинового препарата – рекомбинантного рецепторного антагониста 

интерлейкина-1 (IL-1ra). 

Материалы и методы. Рецепторный антагонист интерлейкина-1 

(РАИЛ-1) получен в Санкт-Петербургском НИИ особо чистых 

биопрепаратов путем генной трансформации бактерий E.coli. 

Исследования проводились на 50 белых крысах линии Вистар массой  

250-300 г, содержащихся в стандартных условиях вивария и 

распределенных на 5 групп по десять животных в каждой [4]. Первая 

группа – интактные животные, вторая – животные с экспериментальным 

сахарным диабетом (СД, контроль), третья – животные с СД, которым 

вводили пирацетам в дозе 500 мг/кг внутримышечно внутримышечно 1 раз 

в сутки (группа СД+Пирацетам); четверная – животные с СД, которым 

вводили тиоцетам в дозе 500 мг/кг внутримышечно 1 раз в сутки (группа 

СД+Тиоцетам); пятая – животные с СД, которым вводили РАИЛ-1 в дозе 

7,5 мг/кг внутримышечно 1 раз в сутки (группа СД+РАИЛ-1). Животным 

первой и второй групп на протяжении исследования в соответствующем 

объеме внутримышечно вводили стерильный физиологический раствор. 

Экспериментальный диабет моделировали с помощью однократного 

подкожного введения водного раствора аллоксана моногидрата (Sigma, 

США) в дозе 150 мг/кг в виде 5% раствора в ацетатном буфере, рН 4,5. 

Введение данного вещества осуществляли после предварительной  

24-часовой депривации пищи, при сохраненном доступе к воде. С целью 

формирования полного и стабильного диабета, животных содержали на 

протяжении 11 суток на стандартной диете. Уровень глюкозы крови 

определялся на 11 сутки после введения аллоксана с помощью глюкометра 

Optium Omega (Abbot Diabetes Care Inc., США). Для последующих 

исследований использованы только животные с повышенным уровнем 

глюкозы (> 11 ммоль/л).  

Материалом для биохимических исследований явились фрагменты 

ткани головного мозга, находящиеся в области средне-мозговой артерии и 

гомогенизированные в жидком азоте. Для изучения активности тиол-

дисульфидной системы в гомогенате головного мозга крыс определяли 

уровни восстановленных и окисленных тиолов и глутатиона, активность 

глутатионпероксидазы (ГП) и глутатионредуктазы (ГР), а также 

содержание  метионина, цистерна, гомоцистеина и нитротирозина [2, 5, 7]. 

Статистическую обработку данных производили с помощью пакета 
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программы «Statistica 6.0», сравнительный анализ в группах проводили с 

помощью однофакторного дисперсионного анализа ANOVA. 

Статистически значимыми считали отличия при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение. В результате проведенных нами 

исследований было установлено нарушение тиол-дисульфидного 

равновесия при формировании аллоксанового диабета. У животных с СД 

отмечена выраженная диспропорция – повышение относительно 

показателей интактных животных уровней окисленных тиолов в 5,7 раза  

(р < 0,001) и уровней окисленных форм глутатиона в 2,7 раза (р < 0,001) на 

фоне резкого снижение восстановленных форм тиолов и глутатиона, что 

подтверждает формирование выраженных нарушений внутриклеточного 

пула глутатиона. Отмечено стабильное снижение активности энзимов 

тиол-дисульфидной системы в гомогенате мозга экспериментальных 

животных – ГР на 79% (р < 0,001) и ГП на 76% (р < 0,001) по сравнению с 

группой интактных животных. Развитие у крыс СД сопровождалось также 

снижением относительно интакта уровней цистеина и метионина 

соответственно на 64% (р < 0,001) и 60% (р< 0,001) на фоне резкого 

подъема уровней потенциальных нейротоксических веществ – 

гомоцистеина (в 5,1 раза, р<0,001) и нитротирозина (в 6 раз, р < 0,001), что 

подтверждает развитие оксидативного и нитрозирующего стресса в тканях 

головного мозга крыс с экспериментальным СД (рис.). 

 

 

Рис. Содержание цистеина (Cis), метионина (Met), гомоцистеина (Gcis) и 

нитротирозина (НТР) в тканях головного мозга крыс с СД. 

Примечание: Интакт – интактные крысы; СД – сахарный диабет; 

СД+Пирацетам – сахарный диабет + Пирацетам;  СД+Тиоцетам – 

сахарный диабет + Тиоцетам;  СД+РАИЛ-1 – сахарный диабет + РАИЛ-1. 

Статистически достоверные отличия ( р< 0,05) относительно интактных 

крыс отмечены знаками «И», относительно крыс с сахарным диабетом – 

знаками «К», относительно крыс группы СД+Пирацетам – знаками «П», 

относительно крыс группы СД+Тиоцетам – знаками «Т». 

В условиях экспериментальной терапии были получены следующие 

результаты влияния пирацетама, тиоцетама и РАИЛ-1 на тиол-

дисульфидное равновесие. На фоне введения пирацетама в тканях мозга 
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крыс с СД отмечена определенная стабилизация изученных показателей 

активности ТДС относительно контрольных животных – уровни 

окисленных тиолов и глутатиона были снижены соответственно на 22% на 

27% (р < 0,001), динамика остальных показателей выражена в меньшей 

степени. На фоне введения тиоцетама у экспериментальных животных 

отмечено блокирование образования окисленных форм глутатиона на 25% 

(р < 0,01) и тиолов на 39% (р < 0,001) на фоне повышения уровней их 

восстановленных форм – соответственно на 27% и 43% (р < 0,01) и 

повышения активности ГР и ГП на 32-37% относительно контрольных 

показателей. 

Введение РАИЛ-1 животным с СД оказало наиболее выраженное 

влияние на состояние ТДС – уровни окисленных форм глутатиона и 

тиолов снизились соответственно на 55% (р < 0,001) и 78% (р < 0,001) по 

сравнению с контрольными. При этом активно повышаются уровни 

восстановленных форм глутатиона и тиолов (до 70% от показателей 

интакта) и восстанавливается состояние энзимов ТДС – в остром периоде 

сахарного диабета активность ГР и ГП повышается почти в 4 раза  

(р < 0,001). Применение РАИЛ-1 также привело к практически 

равнозначному снижению в тканях мозга уровней нейротоксичных 

гомоцистеина и нитротирозина соответственно на 75% (р < 0,001) и 78%  

(р < 0,001) по сравнению с контрольными, при этом уровни цистеина и 

метионина восстановились практически до показателей интактных 

животных. У животных группы тиоцетама отмечена подобная динамика 

этих показателей, но менее выраженная. 

Таким образом, при ишемическом поражении ткани мозга на модели 

СД сдвиг равновесия ТДС происходит за счет снижения ее 

восстановленных интермедиатов на фоне роста окисленных форм, при 

этом значительно снижается уровень восстановленного глутатиона и 

активность ГР и ГП. Подобные патобиохимические изменения приводят к 

существенным функциональным изменениям в клетках и часто являются 

необратимыми. Для получения максимального протективного эффекта при 

лечении СД необходимо добиться прерывания патогенетического 

ишемически/гипоксического каскада на более ранних этапах, в том числе 

на этапе формирования тиол-дисульфидного дисбаланса. Нормализация 

состояния ТДС позволит предупредить деполяризацию и дестабилизацию 

внутренней мембраны митохондрий с последующим формированием 

митохондриальной дисфункции, энергетического дисбаланса и иных 

постишемических последствий. 

Выводы.  

1. Развитие аллоксанового диабета с формированием 

постгипоксических изменений тканей сопровождалось дискордантными 

смещениями компонентов тиол-дисульфидной системы (повышением 

уровней окисленных форм глутатиона и тиолов на фоне резкого снижения 

их восстановленных форм), угнетением активности энзимов ТДС, а также 
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повышением содержания нейротоксичных гомоцистеина и нитротирозина 

и маркеров окислительной модификации белков в головном мозге крыс. 

2. Курсовое применение пирацетама, тиоцетама и РАИЛ-1 

способствовало стабилизации тиол-дисульфидного равновесия и 

снижению активности реакций свободно-радикального окисления в тканях 

головного мозга крыс с СД. 

3. Активность РАИЛ-1 в отношении нормализации тиол-

дисульфидной системы и ингибирования проявлений нитрозилирующего 

стресса превышает таковые у пирацетама и тиоцетама. 
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Сахарный диабет (СД) входит в число 7 главных причин смертности 

населения в большинстве стран мира и занимает третье место среди 

непосредственных причин смерти после сердечно-сосудистых и 


