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К наиболее грозным осложнениям сахарного диабета относят   осложнения сосудистого генеза  При этом роль лимфати-
ческой системы в патогенезе микроангиопатий исследована недостаточно  Цель исследования – изучение роли перекис-
ного окисления липидов и эндотелиальной дисфункции в нарушениях свертываемости лимфы и лимфатического дренажа 
тканей при моделировании стрептозотоцинового сахарного диабета и их значение в патогенезе диабетических микроан-
гиопатий  Методика. Эксперименты выполнены на 23 кроликах Шиншилла  Сахарный диабет моделировали  введением 
стрептозотоцина (50 мг/кг в 1 мл физиологического раствора внутрибрюшинно)  В течение ночи перед  введением препа-
рата животные не получали пищи  Контрольным животным (4 кролика) вместо стрептозотоцина вводили физиологический 
раствор  Перекисное окисление липидов в лимфе оценивали по уровню диеновых конъюгатов, малонового диальде-
гида и содержанию восстановленного глютатиона  Для оценки состояния системы свертывания лимфы определяли: 
активизированное частичное тромбопластиновое время, протромбиновое время, фактор Виллебранда, тромбино-
вое время, концентрацию фибриногена, растворимые фибрин мономерные комплексы, продукты деградации фибри-
ногена, антитромбин-III и фибринолитическую активность  Показатели свертываемости лимфы определяли на полу-
автоматическом коагулометре «Хумаклот-Дуо» (Германия) с помощью готовых наборов реактивов фирмы «Хуман» 
(Германия) и «Коагулотест» (Россия)  Состояние дренажной функции лимфатической системы сердца изучали при 
введении лимфотропного красителя  Результаты. Показано, что моделирование стрептозотоцинового сахарного диа-
бета способствует активации процессов перекисного окисления липидов, приводит к развитию эндотелиальной дисфунк-
ции с последующим выбросом прокоагулянтов не только в кровь, но, как показали, наши исследования, и в лимфу  Все это 
способствовало активации внутрисосудистого свертывания лимфы и нарушениям лимфатического дренажа, что сопрово-
ждалось накоплением в межклеточном пространстве вокруг кровеносных и лимфатических капилляров токсичных про-
дуктов нарушенного метаболизма, способствующим развитию сосудистых осложнений  Изменение гемо-лимфатического 
равновесия отражалось на системе микроциркуляции в конкретном регионе, в частности приводило к нарушению дренаж-
ной функции лимфатической системы сердца  Неполный дренаж продуктов распада клеток, крупномолекулярных частиц 
и токсичных метаболитов, их накопление в интерстиции отрицательно влияет на микроциркуляторное русло, играя тем 
самым немаловажную роль в патогенезе диабетических микроангиопатий  Заключение. Суммируя результаты исследо-
ваний можно заключить, что при построении лечебно-профилактических схем предотвращения развития диабетических 
микроангиопатий необходимо учитывать состояние дренажной функции лимфатической системы тканей.
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Chronic vascular complications are the most dangerous complications of diabetes mellitus  The role of lymphatic system in the 
pathogenesis of diabetic microangiopathy is understudied  The aim of this study was to investigate the role of lipid peroxidation 
and endothelial dysfunction in disorders of lymph coagulation and lymphatic drainage from tissues on a model of streptozoto-
cin diabetes mellitus and their significance in the pathogenesis of diabetic microangiopathy  Methods. Experiments were per-
formed on 23 Chinchilla rabbits in compliance with all rules for conducting experiments on laboratory animals  Diabetes melli-
tus was modeled with an intraperitoneal injection of streptozotocin (Keocyt, Malakoff, France) dissolved in 1 ml of 0 9% NaCl at 
a dose of 50 mg/kg  Animals fasted overnight before the injection  Control rabbits (n=4) received an injection of 0 9% NaCl solu-
tion instead of streptozotocin  Peroxide oxidation of lipids in lymph is appreciated in the level of diene conjugates, malonic dial-
dehyde and amount of reduced glutathione  For assessments the state of coagulation of lymph is determined: activated partial 
thromboplastin time, prothrombin time, Willebrand factor, thrombin time, concentration of fibrinogen, dissolved fibrin mono-
meric complexes, products of degradation of fibrinogen, antithrombin III and fibrinolytic activity  Indices of coagulation of lymph 
determined on semi-automatic coagulometer «Humaclot -Duo» (Germany) with ready set of reagents firm of «Human» (Germany) 
«Coagulotest» (Russia)  The state of drainage function of lymphatic system of the heart is investigated during injection of lym-
photropic dyes  Results. Streptozotocin diabetes mellitus activated lipid peroxidation, which resulted in endothelial dysfunction 
and discharge of procoagulants into both the blood and lymph  This facilitated intravascular lymph coagulation and inhibition 
of lymphatic drainage from tissues associated with accumulation of toxic metabolites in the interstitial space around blood and 
lymphatic capillaries and development of vascular complications  The changes in hemolymphatic balance affected microcircula-
tion of organs, as evidenced by the impaired drainage function of the heart lymphatic system in experimental diabetes mellitus  
Incomplete drainage of cell decay products, large molecular particles, and toxic metabolites and their accumulation in the inter-
stitium adversely affect the microhemo- and microlymphocirculation and, thereby, plays a major role in the pathogenesis of dia-
betic microangiopathy  Conclusion. In development of preventive measures for diabetic microangiopathy, the state of lymphatic 
drainage from tissues, particularly in the heart, should be taken into account 
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Введение

Численность больных сахарным диабетом (СД) в 
мире неуклонно растет и по различным прогнозам к 
2040 г. превысит 600 млн человек. Несмотря на то, что 
разработаны и широко применяются высококачествен-
ные препараты инсулина и других сахароснижающих 
препаратов в лечении СД, невозможно обеспечивать 
полной компенсации нарушенного обмена веществ и 
предотвратить развитие многочисленных осложнений 
СД, на основе которых лежат макро- и микроангиопа-
тии [1–4]. Многочисленные исследования свидетель-
ствуют о том, что повреждающее действие гиперглике-
мии на сосудистую стенку опосредуется свободными 
радикалами, образование которых усиливается с по-
вышением скорости аутоокисления глюкозы при хро-
нической гипергликемии [5]. Все это, в конечном сче-

те приводит к активации перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) и эндотелиальной дисфункции [6–8], что 
сопровождается усиленным выбросом в кровь фактора 
Виллебранда (ФВ), простациклина, активатора плазми-
ногена, тромбоглобулина и т. д. [7, 9] и  развитию на-
рушений системы гемостаза [10]. Именно такого рода 
нарушения лежат в основе хронических сосудистых ос-
ложнений в виде микроангиопатий, что сопровождает-
ся расстройствами микроциркуляции с морфологиче-
скими и функциональными изменениями тканей, нару-
шением функции органов. Микроангиопатии являются 
особенностью СД и носят генерализованный характер 
[11], поражающий всю систему микроциркуляции. При 
СД создаются благоприятные условия для накопления в 
межклеточном пространстве потенциально токсических 
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продуктов, оказывающих пагубное влияние на клетки 
[12, 13]. В то же время известно, что транспорт из меж-
клеточных пространств токсичных метаболитов, круп-
номолекулярных частиц и остатков разрушенных кле-
ток осуществляется в основном лимфатической систе-
мой [14-16]. Однако до настоящего времени состояние 
лимфатического дренажа тканей при СД исследовано 
недостаточно. Цель исследования – изучение роли ак-
тивации перекисного окисления липидов и эндотели-
альной дисфункции в нарушениях свертываемости лим-
фы и лимфатического дренажа тканей при эксперимен-
тальном сахарном диабете. 

Методика

Опыты выполнены на 23 кроликах «Шиншилла» 
обоего пола массой 2,5-3,0 кг. Все процедуры, связан-
ные с содержанием и использованием животных, про-
водили с соблюдением директив Европарламента и Со-
вета европейского союза (2010/63/EU), регламентиру-
ющих использование животных в научных целях. 
Экспериментальные протоколы рассмотрены и ут-
верждены этическим комитетом Азербайджанского 
Медицинского Университета. Животные содержались 
на стандартном рационе вивария.

Сахарный диабет моделировали внутрибрюшин-
ным введением утром натощак стрептозотоцина 
(Malakoff, France – «Keocyt») растворенного в 1 мл фи-
зиологического раствора (50 мг/кг). Для предупрежде-
ния развития гипогликемического шока сразу после 
инъекции стрептозотоцина животные вместо воды по-
лучали 5%-ый раствор глюкозы. Контрольным живот-
ным (4 кролика) вводили физиологический раствор. О 
развитии СД судили по уровню глюкозы, определяе-
мой в  крови животных натощак при помощи глюко-
метра (SensoLite Nova, Budapest-Hungary) на 5-е, 15-е, 
30-е, 60-е и 90-е  сут после введения стрептозотоцина. 
Продолжительную гипергликемию наблюдали уже с 
3-х-5-х сут. Критериями включения в эксперимент яв-
лялись уровень глюкозы более 13 ммоль/л (СД сред-
ней тяжести) и выживание животных в течение всего 
периода исследования. Экспериментальных животных 
(20%), у которых на 5-е сут развивалось крайне тяже-
лое состояние с гипергликемией выше 20-30 ммоль/л, 
выводили из эксперимента. Лимфу для анализа полу-
чали методом дренированния грудного протока [17, 
18] под наркозом (калипсол, 8 мг/кг и димедрол, 0,15 
мг/кг). Препараты вводили в ушную вену ухо кроли-
ка. Скорость лимфооттока (СЛО) определяли по объ-
ему лимфы, оттекающей из дренированного грудного 
протока в единицу времени на 1 кг массы тела живот-
ного (мл. мин/кг). 

Перекисное окисление липидов в лимфе оценива-
ли по уровням диеновых конъюгатов [19], малоново-
го диальдегида (МДА) [20] и содержанию восстанов-
ленного глютатиона (QSH) [21]. Для оценки состоя-
ния системы свертывания лимфы определяли: 
активизированное частичное тромбопластиновое вре-
мя (АЧТВ), протромбиновое время (ПВ), фактор Вил-
лебранда (ФВ), тромбиновое время (ТВ), концентра-
цию фибриногена (КцФ), растворимые фибрин моно-
мерные комплексы (РФМК), продукты деградации 
фибриногена (ПДФ), антитромбин-III (АТ- III) и фи-
бринолитическую активность (ФА). Показатели свер-
тываемости лимфы определяли на полуавтоматиче-
ском коагулометре «Хумаклот-Дуо» (Германия) с по-
мощью готовых наборов реактивов фирмы «Хуман» 
(Германия) и «Коагулотест» (Россия). Состояние 
дренажной функции лимфатической системы серд-
ца изучали при введении лимфотропного красите-
ля (синий Эванса Т–1824). Раствор красителя (0,1мг 
на 100г массы сердца) вводили туберкулиновой 
иглой субэпикардиально в заднебоковую стенку ле-
вого желудочка в области верхушки сердца [22]. 
Определение скорости выведения лимфотропного 
красителя производили на уровне «надсердечного» 
лимфатического ствола, в отделе, примыкающем к 
сердечному лимфоузлу. Визуально с помощью би-
нокулярной лупы-MG81006а регистрировали время 
(с) от момента инъекции до появления красителя в 
лимфе «надсердечного» лимфатического ствола (I- 
этап выведения), также время (с) полного очище-
ния сердца от лимфотропного красителя (II- этап 
выведения).

При статистической обработке результатов приме-
няли пакеты программ EXCEL, Statistika. Использова-
ли  непараметрические и параметрические методы ана-
лиза  Стьюдента, Фишера и Вилкоксона.

Результаты 

Результаты исследования показателей ПОЛ в лим-
фе представлены в табл. 1. Как видно из таблицы при 
стрептозотоциновом СД значительно активизируются 
процессы ПОЛ, о чем свидетельствует увеличение со-
держания продуктов ПОЛ начиная с 5-х сут исследова-
ния. Статистически значимо увеличивалось содержа-
ние в лимфе как первичных (ДК  на 66,6%), так и вто-
ричных (МДА более чем в 2,6 раза) продуктов ПОЛ. По 
мере увеличения сроков исследования уровни ДК и 
МДА в лимфе возрастали на фоне заметного уменьше-
ния антиоксидантного потенциала – содержание вос-
становленного глютатиона через 30 сут снижалось до 
73,8% (р < 0,05). Нарастание содержания продуктов 
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ПОЛ в лимфе регистрировалось в течение 30 сут, при 
этом уровни ДК и МДА превышали исходные значения 
на 3,2 раза и 2,2 раза, соответственно (р <0,001). С 60-х 
сут проявлялась тенденция к их снижению на фоне про-
грессирующего падения антиоксидантного потенциала 
лимфы – к концу исследования содержание QSH в лим-
фе уменьшалось до 66,6% (р< 0,001).  

Показатели свертываемости лимфы представлены 
в табл. 2. Как видно из табл. 2 моделирование стреп-
тозотоцинового СД сопровождалось заметным повы-
шением свертывающей способности лимфы. Это вы-
ражалось в изменении показателей свертываемости 
лимфы, таких как АЧТВ, ПВ и ТВ. Начиная с 5-х сут 
в лимфе существенно (на 26,1%) повышался уровень 

ФВ. Через 30 сут после введения стрептозотоцина наи-
более выраженны были изменения показателей АЧТВ 
и ТВ, которые снижались на 42,2% и на 32,9%, соот-
ветственно, по сравнению с исходными. В этот пери-
од наблюдения в лимфе обнаруживались маркеры вну-
трисосудистой активации свертываемости, такие как 
РФМК и ПДФ на фоне заметного угнетения активно-
сти АТ-III. По мере увеличения сроков исследования 
выявленные сдвиги показателей внутрисосудистого 
свертывания лимфы усугублялись. Уже через 60 сут в 
лимфе определились маркеры эндотелиальной дис-
функции и активации внутрисосудистого свертывания 
лимфы такие, как РФМК и ПДФ на фоне угнетении 
ФА. Такая же динамика изменений изученных пока-

Таблица 1 

Показатели перекисного окисления липидов в лимфе при экспериментальном сахарном диабете 

Показатели Исходные
данные (n=4)

После введения стрептозотоцина (сутки)

5-е (n=3) 15-е (n=3) 30-е (n=3) 60-е (n=3) 90-е (n=3)

DK
Mkm/l 1,5±0,2 2,5±0,2*** 3,9±0,3*** 4,8±0,2*** 3,7±0,4*** 3,8±0,3***

MDA
Mkm/l 3,1±0,5 4,4±0,3** 6,5±0,8*** 6,9±0,5*** 5,8±0,5*** 5,7±0,4***

 QSH
Mkm/l 4,2±0,4 4,0±0,2 3,3±0,19** 3,1±0,4** 3,0±0,3** 2,8±0,4***

Примечание. DK – диеновые конъюгаты, MDA – малоновый диальдегид, QSH – восстановленный глютатион; статистически значимые 
различия с исходными данными: * – p <0,05;  ** – p <0,01;  *** – p <0,001.

Таблица 2 

Динамика показателей коагуляционного лимфостаза при экспериментальном стрептозотоциновом сахарном диабете

Показатели Исходные 
данные (n =3)

 После введение стрептозотоцина (сутки)

5-е (n =3) 15-е (n =4) 30-е (n =3) 60-е (n =3) 90-е (n =3)

ФВ (%) 55,1±3,9 69,5±4,4* 85,3±4,7** 99,8±5,1*** 90,9±4,8*** 79,5±5,4**

АЧТВ (с) 53,4± 2,1 47,3 ± 3,1 30,9 ±1,3*** 33,4±2,1*** 32,3±1,8*** 36,7±1,4**

ПВ (с) 33,2±1,9 24,4±1,1**  27,1 ± 1,2 *     24,1±1,3 **   27,2±0,9 *     25,4±1,1**      

ТВ (с) 27,4±1,3 20,9±0,7* 18,4± 0,4*** 20,4±7,9 **   23,4 ± 0,7 27,6± 0,8

КцФ (г/л) 2,7±0,05 2,9±0,03 3,2±0,02 * 3,0±0,01* 2,9±0,02* 2,8±0,01

РКФМ (±) - - + + + +

ПДФ (±) _ - + + + +

АТ-III (с) 120,4±6,9 90,9±5,9 81,1±4,8 **  75,9±6,4**  80,9±4,7** 91,6±4,8*

ФА (мин) 21,4±1,1 20,9±1,2 22,2±0,9 16,9±0,4* 12,4±1,1 ** 10,6±0,8 ***

СЛО (мл  мин/кг) 0,22±0,02 0,25±0,01 0,20±0,02 * 0,18±0,01**   0,15±0,01*** 0,14±0,01***

Примечание. ФВ – фактор Виллебранда, АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, ПВ – протромбиновое время, ТВ 
– тромбиновое время, КцФ – концентрация фибриногена, РФМК – растворимые фибринмономерные комплексы, ПДФ – продукты де-
градации фибриногена  и АТ-III – антитромбина III, ФА – фибринолитическая активность, СЛО – скорость лимфотока. Статистически 
значимые различия с исходными показателями: * – p<0,05;  ** – p<0,01;  *** – p<0,001.
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зателей сохранялась и в последующие сроки наблюде-
ния. Исследование скорости лимфотока из грудного 
протока показало, что моделирование СД у кроликов 
сопровождается фазными изменениями дренажной 
функции лимфатической системы. Через 5 сут СЛО 
незначительно возрастала, а по мере увеличение сро-
ков наблюдения постепенно уменьшалась. Об этом 
свидетельствует статистически значимое уменьшение 
(до 81,8% от исходного) СЛО из грудного протока, на-
чиная с 30-х сут. 

Подобная динамика сохранялась в течение всего 
эксперимента. Наиболее выраженное снижение СЛО 
из грудного протока (до 63,6% от исходного) фиксиро-
валось к концу исследования (табл. 2). Таким образом 
результаты исследования показали, что при моделиро-
вании СД значительно нарушается дренажная функция 
лимфатической системы тканей, что создает благопри-
ятные условия для накопления токсичных метаболи-
тов на клеточном и органном уровнях. Исследования 
дренажной функции лимфатической системы сердца 
при экспериментальном СД подтвердили это предпо-
ложение – у кроликов наблюдалось существенное уг-
нетение дренажной функции лимфатической систе-
мы сердца (табл. 3). Об этом свидетельствует увеличе-
ние продолжительности как I, так и II этапа выведения 
лимфотропного красителя из сердца. При этом следует 
заметить, что наиболее выраженному изменению под-
вергался I этап выведения лимфотропного красителя.

Так, через 30 сут I этап стал продолжительнее (на 
28,1%) по сравнению с исходным. Подобная динами-
ка сохранялась и в последующие периоды наблюде-
ния. К концу исследования указанный показатель пре-
вышал исходный уровень на 57,9%. Между тем II этап 

выведения лимфотропного красителя из сердца по 
сравнению с I-м, заметно изменялся только через 2 мес 
после введения стрептозотоцина, превышая исходный 
уровень на 22,2%.  Такая динамика сохранялась и в по-
следующем периоде наблюдения – II этап выведения 
лимфотропного красителя из сердца стал продолжи-
тельнее на 32,7% по сравнению с исходным. 

Обсуждение

Таким образом, результаты наших исследований 
показали, что при моделировании сахарного диабета 
активация ПОЛ сопровождалась эндотелиальной дис-
функцией, способствующей нарушению свертываемо-
сти лимфы и лимфатического дренажа сердца. Сопо-
ставляя данные настоящего исследования с данными 
других авторов [14, 23-25], можно заключить, что ак-
тивация перекисного окисления липидов и эндотели-
альная дисфункция с усилением внутрисосудистого 
усиления свертываниия лимфы отрицательно сказы-
вается на дренажной функции лимфатической систе-
мы при моделировании стрептозотоцинового сахарно-
го диабета. Все это создает благоприятные условия для 
накопления в  межклеточном пространстве в миокар-
де токсичных продуктов нарушенного метаболизма, 
что усугубляет эндотоксикоз на клеточном и органном 
уровне. Эндотоксикоз  является неотъемлемым ком-
понентом нарушения морфофункционального состо-
яния тканей и развития сосудистых осложнений са-
харного диабета. 

Таким образом, можно прийти к заключению, что 
активация ПОЛ с последующей эндотелиальной дис-
функцией способствует нарушению свертываемости не 
только крови [7, 10], но и лимфы с нарушением дренаж-

Таблица 3

Состояние лимфатического дренажа сердца при  моделировании сахарного диабета  у кроликов

Серии Этапы вы-
ведения

красителя

Исходные
данные

После введения физиологического раствора (сутки)

5-е 15-е 30-е 60-е 90-е

Контроль I  этап (с) 182,4±6,8
(n =4)

176,7±8,4
(n =4)

170,9±9,3
(n =4)

155,4±8,7
(n =4)

171,4±6,8
(n =4)

196,7±8,2
(n =4)

II этап (с) 355,7±9,3
(n =4)

346,7±12,4
(n =4)

349,7±11,2
(n =4)

366,9±9,7
(n =4)

359,5±12,3
(n =4)

308,2±11,4
(n =4)

После введение стрептозотоцина (сутки)

Опыт I этап (с) 167,4±6,2
(n =4)

177,5±7,3
(n =3)

214,4±8,3**
(n =3)

257,6±9,3***
(n =3)

264,4±7,6***
(n =3)

341,5±8,2***
(n =3)

II этап (с) 373,4±11,3
(n =4)

390,7±9,7
(n =3)

428,9±12,3
(n =3)

456,4±10,7**
(n =3)

495,4±9,8***
(n =3)

555,4±9,1***
(n =3)

Примечание. Статистически значимые различия с исходными показателями: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001.
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