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Цель исследования – изучение активности процесса свободнорадикального окисления в почках крыс в условиях эксперимен-
тального сахарного диабета  Методика. Исследование выполнено на 25 самцах крыс Вистар  Животные были разделены на 2 
группы: группа интактных крыс (контроль) и группа животных с сахарным диабетом (опыт) по 12 и 13 особей соответственно  
Моделирование сахарного диабета осуществляли внутрибрюшинным введением стрептозотоцина (65 мг/кг)  Для селектив-
ного моделирования сахарного диабета II типа крысам группы «опыт»  предварительно вводили внутрибрюшинно 1 мл рас-
твора цитофлавина (из расчета дозы никотинамида 115 мг/кг)  Группе интактных крыс аналогичным способом вводили 1 мл 
физиологического раствора  На 28-е сут эксперимента животных декапитировали под эфирным наркозом с целью изучения 
активности процесса свободнорадикального окисления в почках  В тканях почек  определяли концентрацию тиобарбитура-
треактивных продуктов окисления жирных кислот, оценивали общую прооксидантную активность по интенсивности окраски 
флуоресцентного комплекса, образующегося при взаимодействии продуктов перекисного окисления ТВИН-80 с тиобарбитуро-
вой кислотой  Определяли активность антиоксидантных ферментов: каталазы, супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы  
Активность каталазы определяли по подавлению ферментом окисления молибдата натрия перекисью водорода  Активность 
супероксиддисмутазы оценивали по содержанию в пробе нитроформазана – окрашенного продукта восстановления нитроте-
тразолия синего супероксидными радикалами  Определяли содержание неокисленного глутатиона (маркера активности глута-
тионпероксидазы) по цветной реакции с реактивом Эллмана  Результаты. В ходе исследования было установлено увеличение 
концентрации тиобарбитуратреактивных продуктов окисления жирных кислот, основным представителем которых является 
малоновый диальдегид, увеличение общей прооксидантной активности, а также активности глутатионпероксидазы и суперок-
сиддисмутазы  Заключение. В условиях экспериментального сахарного диабета наблюдаются признаки выраженного окси-
дативного стресса в почечной ткани, о чем свидетельствует увеличение концентрации тиобарбитуратреактивных продуктов 
окисления жирных кислот и общей прооксидантной активности, а также повышение активности антиоксидантных ферментов  
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Indexes of pro- and antioxidant status in kidneys of rats with experimental diabetes mellitus
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The aim of the study was to assess indexes of pro- and antioxidant status of the kidneys in experimental diabetes mellitus  Methods  
The study was performed on 25 Wistar male rats in compliance with requirements of the Rules for Carrying Out Work using Experimen-
tal Animals  The animals were divided into two groups, a group of intact rats (control) and a diabetic group (experiment) containing 12 
and 13 rats, respectively  Diabetes mellitus was modeled with an injection of streptozotocin (65 mg/kg, i p )  For more specific model-
ing of type 2 diabetes, the rats of the experimental group received a solution of cytoflavin at a dose equivalent to nicotinamide 115 mg/
kg, i p  At 28 days of the experiment, rats were decapitated under ether anesthesia, and activity of free radical oxidation (FRO) was stud-
ied in the kidneys  The following indexes were determined in the kidney tissue: concentration of thiobarbiturate- reactive fatty acid oxi-
dation products (TPBP); total pro-oxidant activity by color intensity of the fluorescent complex formed by the interaction of TWEEN-80 
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peroxidation products with thiobarbituric acid; activities of antioxidant enzymes, catalase (CAT), superoxide dismutase), and glutathi-
one peroxidase (GPO)  CAT activity was measured by the CAT inhibition of sodium molybdate oxidation with hydrogen peroxide  SOD 
activity was measured by the content of nitroformazan, a colored product of nitrotetrazolium reduction with superoxide radicals  The 
marker of GPO activity, unoxidized glutathione, was measured by the color reaction with Ellman’s reagent  Results. The study findings 
included increased TBP represented primarily by malonic dialdehyde, as well as increased TPOA (total pro-oxidant activity), and GPO and 
SOD activities in diabetic kidneys  Conclusion. Experimental diabetes mellitus was associated with pronounced oxidative stress in the 
kidney tissue, as evidenced by increased TPBP and TPOA, as well as by increased activities of antioxidant enzymes 
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Распространенность сахарного диабета (СД) во всем 
мире стремительно растет [1]. Наибольшая опасность 
СД связана с осложнениями, обусловленными разви-
тием так называемых диабетических ангиопатий, в том 
числе сосудистых диабетических нефропатий (ДН). Не-
фропатия развивается приблизительно у 20,1% пациен-
тов с СД 1 типа и 6,3% пациентов с СД 2 типа [2]. По-
иск эффективных методов коррекции диабетической 
нефропатии остается актуальной медицинской задачей.

Принято считать, что хроническая гипергликемия 
при СД способствует продукции реактивных форм кис-
лорода, которые, в свою очередь, обусловливают повреж-
дение мембран и органелл клеток [3, 4]. Ряд исследова-
телей указывает на то, что такие процессы происходят и 
в почках при СД, инициируя каскад биохимических ре-
акций, приводящих к повреждению сосудистой стенки 
и развитию нефропатии [5, 6]. В то же время биохимиче-
ская картина оксидативного стресса в почечной ткани 
при СД охарактеризована недостаточно, что ограничи-
вает возможности поиска новых методов медикаментоз-
ной коррекции. Выявление особенностей формирова-
ния прооксидантного и антиоксидантного статусов в не-
фроцитах при СД может способствовать определению 
вектора поиска новых фармакологических подходов к 
коррекции диабетической нефропатии. 

Цель исследования – изучение активности процес-
сов свободнорадикального окисления в почках крыс в 
условиях экспериментального сахарного диабета.

Методика
Все процедуры, связанные с содержанием и ис-

пользованием животных, проводили с соблюдением 
директив Европарламента и Совета европейского со-

юза (2010/63/EU), регламентирующих использование 
животных в научных целях. Экспериментальные про-
токолы рассмотрены и утверждены этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО Алтайского государственного меди-
цинского университета. 

Эксперименты выполнены на 25 самцах крыс Ви-
стар 2-х–3-х месячного возраста, массой 270-300 г. Кры-
сы на протяжении периода исследований находились в 
индивидуальных «метаболических» клетках, приспосо-
бленных для сбора мочи, в условиях свободного досту-
па к воде и пище. Животные были разделены на 2 груп-
пы: группа интактных крыс (инт.) и группа «опыт» 
(опыт.) по 12 и 13 особей соответственно. В группе опыт 
моделировали СД внутрибрюшинным однократным 
введением 1 мл раствора стрептозотоцина в цитратном 
буфере из расчета 65 мг/кг. В соответствии с современ-
ными представлениями об особенностях моделирова-
ния стрептозотоцинового СД для селективного моде-
лирования СД II типа крысам группы «опыт» предва-
рительно вводили внутрибрюшинно раствор 
цитофлавина из расчета дозы никотинамида 115 мг/кг 
[7]. Группе интактных крыс аналогичным способом вво-
дили 1 мл физиологического раствора.

На 28-е сут эксперимента животных декапитирова-
ли под эфирным наркозом, извлекали почки и промыва-
ли их физиологическим раствором. Активность процес-
сов свободно-радикального окисления (СРО) оценивали 
по совокупности показателей оксидантного и антиокси-
дантного статусов [8, 9]. Показатели оксидантного ста-
туса определяли в гомогенате коркового вещества почек. 
Суммарный показатель концентрации всех прооксидан-
тов и свободно-радикальных метаболитов, общую проок-
сидантную активность (ОПА) оценивали по интенсивно-
сти окраски флуоресцентного комплекса, образующегося 
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при взаимодействии продуктов перекисного окисления 
ТВИН-80 с тиобарбитуровой кислотой. Дополнительно 
определяли концентрацию в ткани малонового диальде-
гида (МДА) и других тиобарбитуратреактивных продук-
тов окисления жирных кислот (ТБРП). 

В гомогенате коркового вещества почек исследовали 
активность антиоксидантной системы. Общая антиок-
сидантная активность (ОАА) оценивалась как интегра-
тивный показатель активности всех ферментных и не-
ферментных факторов нейтрализации свободных ради-
калов (по степени угнетения Fe2+/аскорбатзависимого 
окисления ТВИН-80 гомогенатом ткани) [9]. Опреде-
ляли активность антиоксидантных ферментов: катала-
зы (КАТ), супероксиддисмутазы (СОД) и глутатион-
пероксидазы (ГПО). Активность КАТ определяли по 
подавлению ферментом окисления молибдата натрия 
перекисью водорода (перекись водорода окисляет мо-
либдат натрия с образованием окрашенных продуктов, 
разложение перекиси водорода под действием катала-
зы уменьшает интенсивность окрашивания проб). Ак-
тивность СОД оценивали по содержанию в пробе ни-
троформазана, окрашенного продукта восстановления 
нитротетразолия синего супероксидными радикалами. 
Для выявления маркера активности ГПО определяли 
активность неокисленного глутатиона по цветной ре-
акции с реактивом Эллмана. Расчет активности фер-
ментов проводили относительно контрольной пробы 
(вода) и выражали в процентах [10].

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием компьютерной программы Statistica 
12.0. Результаты представлены медианой (Me) и межк-
вартильным размахом (25%, 75%). Различия показате-
лей между группами определяли с использованием не-
параметрического U-критерия Манна-Уитни. Резуль-
таты считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Результаты проведенных экспериментов показали, 
что в условиях моделирования стрептозотоцинового 
СД в почках подопытных крыс развивался выражен-
ный оксидативный стресс, о чем свидетельствовали ха-
рактерные биохимические признаки. У животных с СД 
по истечению 4 нед наблюдалось увеличение содержа-
ния ТБРП в гомогенате почек в 1,4 раза по сравнению с 
уровнем у интактных животных: 8,5 [8,5; 8,8] мкмоль и 
6,1 [5,4; 6,9] мкмоль соответственно (p=0,000001). Па-
раллельно с этим имело место увеличение ОПА с 65,1 
[63,4; 68,0] % у интактных крыс до 70,7 [68,6; 71,2] % в 
группе животных с СД (p=0,00087). 

На этом фоне фиксировались существенные изме-
нения показателей антиоксидантного статуса в почках 

крыс. Активность ГПО при экспериментальном СД ста-
тистически значимо увеличивалась (в 1,2 раза) относи-
тельно группы интактных животных: 45,3 [42,1; 47,8] % и 
38,5 [25,2; 41,6] % соответственно (p=0,00568). Отмечался 
также рост активности СОД с 18,2 [13,0; 18,5] % у интакт-
ных крыс до 23,1 [18,4; 26,0] % при СД (p=0,0272). Актив-
ность КАТ, напротив, снижалась (в 1,4 раза) у животных 
с СД по сравнению с интактными животными: 10,3 [6,8; 
13,0] % и 14,4 (10,2; 15,6) % соответственно (p=0,0262). 
Параллельно, в условиях экспериментального СД на-
блюдался рост ОАА на 11% по сравнению с группой ин-
тактных крыс: 46,3 [43,6; 46,9] % против 41,7 [40,2; 43,3] 
соответственно (p=0,00562).

 Обсуждая полученные результаты, отметим, что, 
как известно, основным представителем ТБРП явля-
ется малоновый диальдегид, являющийся биохимиче-
ским маркером перекисного окисления клеточных 
мембран [8]. Поэтому существенное увеличение кон-
центрации ТБРП в тканях почек крыс с эксперимен-
тальным СД может свидетельствовать о повреждении 
мембран нефроцитов активными формами кислоро-
да, накапливающимися в почках на фоне гиперглике-
мии. Кроме того, в ходе исследования было зафикси-
ровано статистически значимое увеличение ОПА. Как 
известно, ОПА – это показатель оксидативного стату-
са, который соответствует сумме всех прооксидантов 
и свободно-радикальных метаболитов, рост его указы-
вает на усиление процессов окисления и истощение 
защитных антиоксидантных механизмов.

Анализ динамики активности ГПО, СОД и КАТ 
указывает на активацию антиоксидантной защиты в 
почках, которая, по-видимому, носит компенсатор-
ный характер, направленный на нейтрализацию нака-
пливающихся  активных форм кислорода (АФК). В 
первую очередь об этом свидетельствует значительный 
рост активности главного антиоксидантного энзима – 
глутатионпероксидазы. Данный фермент участвует в 
нейтрализации наиболее агрессивной АФК – гидрок-
сильного радикала (*ОН)  [11].  Как следствие, логич-
но предположить, что в условиях экспериментально-
го СД в почках происходит образование большого ко-
личества именно таких радикалов, что определяет 
высокую интенсивность и агрессивность свободнора-
дикального окисления в органе при СД.

Кроме того, наблюдалось увеличение активности 
СОД – фермента, одновалентно восстанавливающего 
супероксид до H2O2 [12]. Функции ферментов СОД и 
КАТ тесно взаимосвязаны, поскольку образующаяся 
в процессе дисмутации супероксида перекись водоро-
да впоследствии инактивируется каталазой [11]. Поэ-
тому логично было ожидать увеличение активности и 
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каталазы. Однако ее активность относительно интакт-
ных крыс при экспериментальном СД, напротив, сни-
жалась. Не исключено, что на 4-й нед развития пато-
логии еще формируются начальные этапы включения 
антиоксидантной системы, когда клеточный ответ на-
правлен на инактивацию посредством ГПО наиболее 
агрессивных АФК и трансформацию их в менее актив-
ные посредством СОД с последующей нейтрализаци-
ей под действием КАТ, что, по-видимому, может про-
исходить в более поздние по времени периоды.   

Таким образом в условиях экспериментального са-
харного диабета наблюдаются признаки выраженного 
оксидативного стресса в почечной ткани, о чем свиде-
тельствует рост показателей прооксидантного статуса 
при сопутствующем компенсаторном увеличении ак-
тивности основных антиоксидантных ферментов.
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