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ОБОСНОВАНИЕ. Исследования, направленные на создание и верификацию моделей диабета первого типа (СД1), 
играют важную роль в разработке новых методов лечения этого заболевания. Модели крупных животных могут со-
кратить разрыв между фундаментальными исследованиями и клиническими испытаниями новых технологий для 
лечения дефицита инсулина. На данный момент наиболее востребованной моделью является стрептозотоцин-инду-
цированный диабет. Однако разные виды и породы животных по-разному реагируют на стрептозотоцин (СТЗ). Таким 
образом, несмотря на то, что уже существуют модели на разных породах свиней, верификация модели стрептозото-
цин-индуцированного диабета на свиньях Wiesenau является важной задачей, так как эта порода еще не была исполь-
зована, а также она является одной из наиболее доступных пород лабораторных свиней в России. 
ЦЕЛЬ. Воспроизведение модели стрептозотоцин-индуцированного диабета на свиньях Wiesenau с коррекцией ги-
пергликемии инсулинотерапией и оценка ее стабильности и соответствия экспериментальной модели СД1. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование было выполнено на 6 свиньях Wiesenau. Диабет индуцировался внутривен-
ным введением СТЗ (150 мг/кг). Концентрацию глюкозы в крови определяли глюкометром, а также использовали 
систему непрерывного мониторинга глюкозы. Содержание инсулина в крови определяли иммуноферментным ана-
лизом (Cloud-clone corp). Успешность индукции диабета была подтверждена тестом толерантности к глюкозе. Через 
7 дней после введения СТЗ начинали инсулинотерапию, которая продолжалась в течение трех месяцев. Через 3 ме-
сяца после индукции проводилось гистологическое и иммуногистохимическое исследование состояния островков 
поджелудочной железы. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Исследования на свиньях породы Wiesenau показали, что доза 150 мг/кг СТЗ достаточно безопасна 
и эффективно вызывает СД в 67% случаев. Был подобран оптимальный индивидуальный протокол инсулинотерапии, 
который успешно снижает уровень глюкозы в крови до нормальных значений. Эта модель стрептозотоцин-индуци-
рованного диабета у свиней породы Wiesenau стабильна в течение 90 дней и может быть использована для исследо-
вания новых антидиабетических средств.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Сформирована модель стрептозотоцин-индуцированного диабета у свиней Wiesenau. Подтверждена 
стабильность модели в условиях снятия глюкозотоксичности инсулинотерапией.  

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; стрептозотоцин; свиньи породы Wiesenau; инсулинотерапия.
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BACKGROUND: Research aimed at creating and validating models of diabetes plays an important role in the development of 
new treatments for this disease. Large animal models may bridge the gap between basic research and clinical trials of new tech-
nologies for the treatment of insulin deficiency. At the moment, the most popular model is streptozotocin-induced diabetes. 
However, different species and breeds of animals respond differently to streptozotocin. Thus, although models already exist in 
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ОБОСНОВАНИЕ

Моделирование заболеваний на животных являет-
ся важным инструментом в исследовании патофизио-
логических процессов и оценке эффективности новых 
терапевтических подходов. Для лечения сахарного 
диабета 1 типа (СД1) и инсулинодефицитных состоя-
ний разрабатываются новые подходы, включая хими-
ческие препараты и трансплантационные технологии 
с использованием инсулин-продуцирующих клеток. 
На многие открытые вопросы, связанные с экспери-
ментальными методами лечения СД, уже получены 
ответы в исследованиях с использованием моделей 
диабета на мелких животных. Однако на вопросы, ка-
сающиеся осуществимости таких концепций в докли-
нических условиях, можно ответить только на моделях 
диабета на крупных животных, так как метаболические 
механизмы у грызунов и человека существенно раз-
личаются, что ограничивает клиническую значимость 
результатов этих исследований. Модели крупных жи-
вотных могут сократить разрыв между фундаменталь-
ными исследованиями и клиническими испытаниями 
на людях [1]. Приматы идеально подходят для таких ис-
следований из-за их генетической и физиологической 
близости к человеку. Однако этические соображения, 
необходимость в квалифицированном персонале 
и высокие финансовые затраты свели исследования 
на приматах к минимуму. Мини-свиньи являются се-
рьезной альтернативой из-за их размера, простоты 
обращения, что влечет за собой гораздо более низкие 
затраты по отношению к приматам. Свиньи облада-
ют анатомическими и физиологическими характери-
стиками, которые близки человеческим в отношении 
сердечно-сосудистой системы, анатомии кожи, почек 
и строения глаз. Эти сходства делают свиней особен-
но привлекательными моделями. Кроме того, свиней 
уже используют в исследованиях, посвященных ре-
продуктивной физиологии, терапии кожных дефектов 
и нейротрансплантации с участием свиных нейраль-
ных стволовых клеток [2]. Свиньи представляют пер-
спективную модель для исследований диабета и инсу-

линовой недостаточности, так как и свиньи, и человек 
всеядны, их желудочно-кишечный тракт имеет схо-
жее строение. Более того, свиной инсулин отлича-
ется от человеческого лишь одной аминокислотой, 
а  β-клетки, ответственные за его выработку, и общая 
структура поджелудочной железы (включая островки 
и сосудистую сеть) во многом аналогичны человече-
ским [3]. 

В течение последних нескольких десятилетий 
для изу чения СД и тестирования антидиабетических 
средств были созданы многочисленные модели живот-
ных, которые включают химические, хирургические, 
гормональные, вирус-индуцированные и генетиче-
ские вмешательства. И хотя они не совсем эквивалент-
ны по этиопатогенетическим механизмам данной па-
тологии человека, каждая из них выступает в качестве 
неотъемлемого инструмента для исследования гене-
тических, эндокринных, метаболических, морфологи-
ческих изменений, лежащих в основе данного заболе-
вания.

 Аллоксановая и стрептозотоцитовая модели яв-
ляются наиболее надежными, изученными, дешевыми 
и безопасными для экспериментатора. В качестве диа-
бетогенного агента 57,9% исследователей использовали 
стрептозотоцин (СТЗ), 30,3% — аллоксан, а применение 
других методов составило оставшиеся 11,8% [4]. Оба 
химиката используются как цитотоксические аналоги 
глюкозы, которые имеют тенденцию проникать в β-клет-
ки поджелудочной железы через переносчик глюко-
зы 2 (GLUT2). Но механизмы действия аллоксана и СТЗ 
в β-клетках различны. Более высокая химическая ста-
бильность и меньшая токсичность СТЗ позволяет легче 
манипулировать и более гибко дозировать по сравне-
нию с аллоксаном. Несмотря на дешевизну аллоксановой 
модели, предпочтительнее использовать СТЗ в качестве 
диабетогенного агента из-за более высокого процента 
успешной индукции диабета и низкого процента смерт-
ности экспериментальных животных.

На протяжении последних десятилетий было про-
ведено и опубликовано множество протоколов и их 
модификаций индукции СТЗ-диабета у лабораторных 

different breeds of pigs, verification of the Wiesenau pig model of streptozotocin-induced diabetes is an important task, since 
this breed has not yet been used, and it is also one of the most accessible breeds of laboratory pigs in the world. Russia. 
AIM: To reproduce the model of streptozotocin-induced diabetes in Wiesenau pigs with correction of hyperglycemia by 
insulin therapy and evaluate its stability and compliance with the experimental model of type 1 diabetes. 
MATERIALS AND METHODS: The study was performed on 6 Wiesenau pigs. Diabetes was induced by intravenous admin-
istration of streptozotocin (150 mg/kg). Blood glucose concentration was determined with a glucometer and a continuous 
glucose monitoring system was used. The content of insulin in the blood was determined by enzyme-linked immunosorbent 
assay (Cloud-clone corp). The success of diabetes induction was confirmed by a glucose tolerance test. Seven days after 
the injection of STZ, insulin therapy was initiated and continued for three months. Insulin therapy was carried out for three 
months. 3 months after induction, a histological and immunohistochemical study of the condition of the pancreatic islets 
was carried out. 
RESULTS: A study in Wiesenau pigs showed that a dose of 150 mg/kg streptozotocin was safe and effective in inducing dia-
betes in 67% of cases. An optimal individual insulin therapy protocol was selected, which successfully reduces blood glucose 
levels to normal values. This model of streptozotocin-induced diabetes in Wiesenau pigs is stable for 90 days and can be used 
to study new antidiabetic agents. 
CONCLUSION: A model of STZ-induced diabetes has been established in Wiesenau pigs. The stability of the model has been 
confirmed under conditions of glucose toxicity alleviation through insulin therapy.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus; streptozotocin; Wiesenau pigs; insulin therapy.
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 животных, однако модели индукции диабета на сви-
ньях описаны мало. В поисковой системе PubMed было 
обнаружено только 28  исследовательских работ, где 
используется моделирование СТЗ-индуцированного 
диабета на свиньях. Эти работы различаются дозой 
применения или графиком применения диабетоген-
ного препарата [5], выбором породы свиней, различ-
ными протоколами инсулинотерапии. Тем не менее, 
несмотря на наличие литературы о моделировании 
диабета на свиньях, она часто является разнонаправ-
ленной и неполной. Более того, исследования показа-
ли, что чувствительность к СТЗ у свиней сильно раз-
личается. Предполагается, что это различие связано 
с генетическими факторами. Например, доза 150 мг/кг 
успешно вызывает диабет у свиней Yorkshire Landrace, 
но для индукции диабета у свиней Goettingen тре-
бовалась доза 200 мг/кг [6]. Таким образом, чувстви-
тельность пород свиней к СТЗ различна. На данный 
момент существуют модели СТЗ-индуцированного ди-
абета, поставленные на свиньях Wuzhisha [7], Yorkshire 
Landrace [8, 9], Goettingen  [10], Yucatan [11]. Однако 
свиньи породы Wiesenau не были использованы для 
моделирования диабета. На данный момент это одна 
из наиболее доступных пород лабораторных свиней 
в России. В связи с этим крайне актуально верифици-
ровать модель формирования СТЗ-индуцированного 
диабета для дальнейшей разработки противодиабе-
тической терапии. В данной статье мы показываем 
модель формирования СТЗ-индуцированного диабе-
та на свиньях Wiesenau с коррекцией гипергликемии 
посредством назначения инсулина и доказательством 
стабильности модели на протяжении 90 дней.

Целью данной статьи является воспроизведение мо-
дели СТЗ-индуцированного диабета на свиньях Wiesenau 
с коррекцией гипергликемии инсулинотерапией и оцен-
ка ее стабильности и соответствия экспериментальной 
модели СД1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проводились на 6 минипигах породы 
Wiesenau возрастом 7–9 месяцев и весом 19,3±5 кг. 

Животных содержали в условиях вивария с регули-
руемым световым режимом (12 часов день, 12 часов 
ночь). Кормление выполнялось (Kormlina (Россия)) два 
раза в день (в 09:00 и 17:00). К основному рациону до-
бавлялись овощи в 12:00. После индукции диабета ра-
цион не менялся. Манипуляции, включая внутривенное 
введение препаратов, забор крови для биохимических 
исследований или глюкозотолерантного теста (ГТТ), 
а также установка датчика непрерывного мониторинга 
глюкозы, выполнялись с применением седации путем 
внутримышечного введения смеси Золетила (Virbac SA, 
Карро, Франция) (2 мг/кг/час) и 2% Ксилазина (Интер-
хеми веркер «Де Аделар», Эстония) (0,1 мг/кг/час). Для 
вывода из эксперимента животные были подвергнуты 
эвтаназии с использованием высоких доз анестетика 
Пропофол-Липуро (Braun, Германия).

Исследование эффективности и особенностей раз-
вития СТЗ-индуцированного диабета у свиней проводи-
лось по схеме, описанной ниже. Перед индукцией диа-
бета у экспериментальных животных проводили оценку 

биохимических анализов крови и мочи, а также — угле-
водного обмена для будущего сравнения с этими пока-
зателями после индукции диабета. С момента введения 
СТЗ мониторинг уровня глюкозы в крови выполнялся 
каждые 2 часа в течение 24 часов для обнаружения ха-
рактерных паттернов колебаний уровня глюкозы при 
разрушении β-клеток и предотвращения гипогликемии, 
вызванной высвобождением инсулина разрушенными  
β-клетками. Далее, со 2-го по 7-й дни эксперимента уро-
вень глюкозы в крови измерялся 2 раза в день, а также 
оценивалось общее состояние животных, включая сла-
бость, рвоту, аппетит, чувство жажды и др. На 7-й день 
после введения СТЗ проводились лабораторные иссле-
дования, определяющие успешное развитие диабета, 
а также гепато-, нефротоксичность СТЗ, включая био-
химический анализ крови, общий анализ мочи и ГТТ. 
Факт наличия диабета считался подтвержденным при 
гликемии выше 11 ммоль/л, снижении уровня инсулина 
и появлении кетоновых тел в моче. Все биохимические 
исследования крови и мочи, включая общий анализ 
крови (ОАК), общий анализ мочи (ОАМ), креатинин, ала-
нинаминотрансферазу (АЛАТ) и аспартатаминотранс-
феразу (АСАТ), проводились в специализированной 
ветеринарной лаборатории. Уровень инсулина анали-
зировался с использованием иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) (ELISA Kit for Insulin (Pig), Cloud-clone corp., 
США, CEA448Po) согласно инструкции производителя.

Начиная с 7-го и до 90-го дня проводилась инсули-
нотерапия. Измерения уровня глюкозы в крови выпол-
нялись 2 раза в день перед приемом пищи. Исполь-
зовались продленный инсулин (Хумулин НПХ) утром 
и вечером, а также — короткий инсулин (Хумулин Р) пе-
ред основными приемами пищи. Инсулин вводился под-
кожно в область холки свиньи. Дозы инсулина корректи-
ровались в зависимости от уровня гликемии. Суточная 
потребность колебалась в диапазоне от 0,55 до 1,8 МЕ/кг 
в сутки.

Для исследования стабильности модели диабета 
по истечении трех месяцев оценивались уровень глюко-
зы и инсулина в крови животных, а также морфологиче-
ские изменения и количество инсулин-продуцирующих 
клеток в островках Лангерганса (ОЛ) поджелудочной 
железы с использованием гистологического и иммуно-
гистохимического окрашивания.

Индукция диабета
Индукцию диабета проводили с использованием СТЗ 

(Sigma-Aldrich). Перед введением СТЗ животное остава-
лось голодным на протяжении 12 часов. СТЗ вводился 
внутривенно в дозе 150 мг/кг, разведенный в концентра-
ции 80 мг/мл в ацетатном буфере [10]. Важно отметить, 
что СТЗ стабилен в растворе в течение 15 минут, поэтому 
препарат растворяли непосредственно перед введени-
ем [12].

Мониторинг глюкозы в крови
Оценку уровня глюкозы в крови на протяжении все-

го эксперимента проводили с использованием глюко-
метра Аccu-chek active (Roche, Германия) (кровь брали 
из уха животного) и прибора непрерывного монито-
ринга глюкозы (НМГ) Freestyle Libre (Abbott Diabetes 
Care Ltd., США). Крепление прибора НМГ выполнялось 
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 после седации животного. Край клейкой основы дат-
чика Freestyle Libre пришивался к коже животного 
с использованием шовного материала, как показано 
на рис.  1. Далее датчик накрывался ограничивающей 
крышкой, крышка закреплялась послеоперационным 
пластырем, последний пришивался. Система Freestyle 
Libre переустанавливалась каждые 2 недели или при 
необходимости чаще. 

Глюкозотолерантный тест (ГТТ)
За 3 дня перед ГТТ отменялся продленный инсулин, 

животных переводили на инсулинотерапию коротким 
инсулином (Хумулин Р) перед каждым приемом пищи. 
Доза инсулина рассчитывалась исходя из уровня глике-
мии до приема пищи и количества хлебных единиц (ХЕ) 
в порции. За 12–16 часов до проведения ГТТ прекраща-
лось введение любого инсулина и прием пищи. Для вы-
полнения ГТТ вводили глюкозу (Гротекс ООО, Россия) 
внутривенно в дозе 0,5 г/кг. Образцы крови на иссле-
дование уровня глюкозы крови и инсулина забирали 
до и через 1 и 2 часа после внутривенного введения 
 глюкозы.

Гистологический и иммуногистохимический анализы
После вывода животных из эксперимента забира-

ли поджелудочные железы минипигов со СТЗ-инду-
цированным диабетом для гистологического и имму-
ногистохимического анализов. В качестве контроля 
использовали поджелудочные железы здоровых сви-
ней породы Wiesenau. Гистологический анализ прово-
дился с использованием стандартного окрашивания 
гематоксилином-эозином для визуализации структуры 
поджелудочной железы и ОЛ. Иммуногистохимиче-
ский анализ проводился с использованием двойного 
иммуногистохимического окрашивания с первичными 
моноклональными антителами против глюкагона (1:10; 
Invitrogen, Carlsbad, California, USA) и инсулина (1:100; 
Invitrogen, Carlsbad, California, USA) на протяжении ночи 
при 4 °C. Образцы были докрашены с помощью DAPI 
(1:1000; BioLegend, San Diego, California, USA) в соответ-
ствии с протоколом производителя. Процент β-клеток 
был рассчитан с помощью программного обеспечения 
ImageJ как отношение площади инсулин-позитивных 

клеток к площади всей островковой ткани (инсулин- 
и глюкагон-позитивных клеток).

Условия проведения 
Эксперимент проводился на базе вивария крупных 

животных ФГБОУ «ПИМУ» МЗ РФ и НИИ ЭО и БМТ ПИМУ 
МЗ РФ.

Этическая экспертиза 
Все эксперименты с животными выполнялись 

в соответствии с принципами 3R (Replacement, Reduction, 
Refinement), которые были закреплены директивой 
Европейского парламента и совета Европейского сою-
за 2010/63/ЕС от 22 сентября 2010 г. Все исследования 
с экспериментальными животными были одобрены ло-
кальным этическим комитетом ПИМУ (протокол №10 
от 26.06.2020).

Статистический анализ 
Статистический анализ и построение графиков вы-

полнялись в программе GraphPad Prism 9.6.0 (GraphPad 
Software, LLC). Распределение всех данных предвари-
тельно проверялось на нормальность с помощью кри-
териев Шапиро-Уилка. Данные представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха (Me [Q1; Q3]) 
для непараметрических выборок или среднего ± стан-
дартного отклонения для параметрических выборок. 
Для статистического анализа использовался тест Манна- 
Уитни. Различия считались статистически значимыми 
при p<0,005.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Особенности развития стрептозотоцин-
индуцированного диабета у свиней Wiesenau
Успешность проведения доклинических исследова-

ний на крупных животных в области испытания потен-
циальных противодиабетических препаратов зависит 
от корректно сформированной экспериментальной мо-
дели СД. Поэтому, учитывая множество открытых вопро-
сов при формировании СТЗ-индуцированного диабета 
у свиней, такие исследования остаются крайне актуаль-
ными.

Рисунок 1. Схема крепления датчика Freestyle Libre для мониторинга глюкозы в крови свиней породы Wiesenau.

Послеоперационный пластырь

Ограничивающая крышка

Датчик

Швы
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Таблица 1. Оценка успешности моделирования диабета

Успех индукции диабета 

Животное 1 +

Животное 2 +

Животное 3 Летальный исход 

Животное 4 +

Животное 5 Уровни глюкозы в крови остались в пределах нормы после введения СТЗ

Животное 6 +

Примечание. СТЗ — стрептозотоцин.

Рисунок 2. Динамика уровня глюкозы в крови в первые 24 часа после введения стрептозотоцина свиньям (медиана и интерквартильный размах).

В данном исследовании при введении СТЗ в дозе 
150 мг/кг диабет успешно индуцировался у четырех 
из шести свиней породы Wiesenau (табл. 1). 

После инъекции СТЗ у свиней наблюдался характер-
ный паттерн колебания уровня глюкозы в крови пер-
вые 24 часа. Отмечалось повышение гликемии в крови 
первые 7 часов с последующим спадом уровня глюкозы 
до критических значений (рис. 2). При снижении гли-
кемии ниже 2,5 ммоль/л животному внутривенно вво-
дилась глюкоза в дозе 0,5 г/кг. Через 20 часов уровень 
глюкозы в крови снова повышался до 13,3±4,4 ммоль/л. 
Такая картина колебаний уровня глюкозы в крови явля-
лась типичной при введении СТЗ [7, 13].

Средний уровень глюкозы в крови животных со вто-
рого дня после введения СТЗ и до начала инсулино-
терапии составил 17,3±2,5 ммоль/л, что сопоставимо 
с результатами зарубежных исследований [9]. Также 
в первые дни после индукции диабета у всех свиней на-
блюдалась вялость, потеря аппетита, полидипсия. У од-
ной из свиней была замечена рвота. Снижение массы 
тела за первые 7 дней после инъекции СТЗ составило 
7,8±2,6%, в других работах также отмечается потеря 
веса, например, продемонстрировано, что свиньи те-
ряли 13,1% веса за 24 дня [10]. Кроме того, у трех сви-
ней определялась кетонурия. Глюкозурия выявлялась 
во всех случаях. 

ГТТ показал, что уровень глюкозы в крови свиней 
с индуцированным диабетом остается высоким как 
до (18,8±2 мМоль/л), так и после (19,2±2 мМоль/л) введе-
ния глюкозы. Уровень инсулина при этом не превышал 
значения 6,5 мкЕд/мл до и после нагрузки глюкозой. Сти-
муляция глюкозой не оказывала влияние на выработку 
инсулина (рис. 3). 

У здоровых свиней уровень гликемии повыша-
ется после введения глюкозы с 7,0±0,3 ммоль/л 
до 12,1±0,35 ммоль/л, но затем быстро снижается до нор-
мального уровня благодаря стимуляции выработки ин-
сулина. В отличие от больных диабетом свиней, у здо-
ровых особей уровень инсулина натощак был значимо 
выше, составил 27,0 мкЕд/мл и повышался в ответ на вве-
дение глюкозы до 37,8 мкЕд/мл (рис. 3). Данные результа-
ты соответствуют исследованию [13], в котором у свиней 
с диабетом значения гликемии не снижаются после вве-
дения глюкозы, а уровень инсулина не увеличивается.

Оценивая ряд биохимических показателей крови, 
было выявлено, что через 7 дней введения СТЗ от-
мечалось повышение печеночных ферментов (АЛАТ, 
АСАТ), что указывает на гепатотоксичность СТЗ. При 
этом через 3 месяца уровень АЛАТ снизился до нор-
мальных значений, а АСАТ не претерпел значитель-
ных изменений (табл. 2). Колебания креатинина крови 
были незначительными, что не подтверждает наличие 
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нефротоксического действия СТЗ при использовании 
данной дозы.

Таким образом, результаты исследования показыва-
ют, что введение СТЗ в дозе 150 мг/кг минипигам породы 
Wiesenau индуцирует диабет у 67% свиней. При этом на-
блюдаются характерные особенности успешного форми-
рования диабета: развитие гипергликемии, кетонурии, 
глюкозурии, снижение уровня инсулина в крови, сниже-
ние массы тела. 

Полученные нами результаты подтвердили относи-
тельную безопасность выбранной дозы СТЗ в отношении 
гепато- и нефротоксичности и в то же время эффектив-
ность в отношении индукции СД.

Подбор индивидуальной инсулинотерапии для свиней 
со стрептозотоцин-индуцированным диабетом
Для успешного использования модели СД на круп-

ных животных в ходе тестирования различных антидиа-
бетических препаратов важно не только обеспечить ее 
соответствие клиническим проявлениям заболевания, 
но и подтвердить долгосрочную стабильность. Кроме 

того, разработанный и оптимизированный протокол ин-
сулинотерапии может служить важным инструментом 
для сравнения с другими потенциальными методами ле-
чения диабета, что делает его ценным элементом в про-
ведении доклинических исследований.

В данном исследовании для коррекции гиперглике-
мии через 7 дней после введения СТЗ использовалась 
инсулинотерапия. Дозы инсулинотерапии рассчиты-
вались исходя из массы тела животного. Потребность 
в инсулине составляла 0,70±0,34 МЕ/кг. Первоначально 
вводился базальный инсулин (Хумулин НПХ) и корот-
кий инсулин (Хулулин Р). Доза продленного инсулина 
составляла 50–70% от общей и делилась на два приема 
(2⁄3–½ дозы утром, 1⁄3–½ дозы вечером). Доза короткого 
инсулина составляла 30–50% от общей и вводилась пе-
ред завтраком, ужином и при необходимости — перед 
обедом. Корректировка доз проводилась в зависимости 
от гликемии.

При инициации инсулинотерапии у свиней исчеза-
ли симптомы полидипсии и рвоты, они набирали в весе. 
Так, через неделю от начала инсулинотерапии масса 

Рисунок 3. Изменение уровней глюкозы и инсулина в крови у свиней со стрептозотоцин-индуцированным диабетом в ответ на введение 
глюкозы по сравнению со здоровым животным (норма) (медиана и интерквартильный размах). Все данные статистически значимо отличаются 

по отношению в контролю (норма) (p<0,005).

Таблица 2. Изменение биохимических показателей крови свиней на разных сроках развития стрептозотоцин-индуцированного диабета

Креатинин, мкмоль/л АЛТ, Ед/л АСТ, Ед/л

Норма 69,6–207,7 21,7–46,5 15,3–55,3

7 дней 96,7 [77,2; 134,6] 54,3 [37,0; 72,6] 120,7 [53,3; 294,6]

1 месяц 91,3 [78,4; 120,3] 58,9 [46,1; 62,3] 35,0 [26,1; 84,3]

2 месяца 112,6 [45,5; 104,1] 83,3 [60,7; 79,6] 48,1 [27,0; 44,5]

3 месяца 98,1 [85,8; 124,4] 63,5 [55,5; 69,7] 25,7 [19,6; 28,6]

Примечание. АСТ — аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза. Жирным шрифтом выделены результаты, отклоняющиеся от 
нормы.
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свиней увеличилась на 7,6±5%. За 3 месяца инсулино-
терапии вес свиней увеличился на 44,8±23%, что в том 
числе связано с их ростом. Средний уровень глюкозы 
крови за 3 месяца составил 10,9+2,4 ммоль/л, что пред-
ставлено на рис. 4. В табл. 3 представлены медианы 
и интерквартильный размах у каждой свиньи в отдель-
ности. При проведении контрольного анализа мочи ке-
тоны не определялись.

Необходимо отметить, что сложность достижения 
нормогликемии в данном случае была связана, во-пер-
вых, с наличием инсулинорезистентности у свиней, 
во-вторых, с тем, что через 1, 2 и 3 месяца исследования 
проводился ГТТ, который требовал отмены инсулина, что 
в условиях вызванного СТЗ дефицита инсулина вело к ги-
пергликемии, которая требовала длительного времени 
для коррекции в условиях развивающейся глюкозоток-
сичности. Примечательно, что свинья 2, у которой отме-
чался наименьший вес, имела лучший гликемический 
профиль в отличие от остальных.

Экспериментально свиньям был проведен непрерыв-
ный мониторинг глюкозы (НМГ), который уже давно ис-
пользуется для контроля гликемии в интерстициальной 
жидкости у людей. Полученные результаты представ-
лены на рис. 5. По данным кривых гликемий видно, что 
дневные колебания здоровой свиньи находятся в пре-
делах физиологической нормы, после введения СТЗ ги-
пергликемия достигает значений выше 17 ммоль/л, тогда 
как при инициации терапии инсулином уровень глюкозы 
крови снижается до нормальных значений с характер-
ным подъемом после кормления. Данные результаты со-

ответствуют исследованию [10], где выполнялся непре-
рывный мониторинг уровня глюкозы у свиней. 

Таким образом, в проведенном нами исследовании 
демонстрируется подбор протокола инсулинотерапии 
для свиней породы Wiesenau с СТЗ-индуцированным 
диабетом для снижения уровня глюкозы крови в тече-
ние трех месяцев. Кроме того, для контроля гликемии 
была определена успешность применения непрерыв-
ного мониторинга глюкозы с использованием прибора 
Freestyle Libre, что позволит использовать его в даль-
нейших исследованиях для более удобной и стандар-
тизированной оценки эффективности терапии СД 
на  свиньях. 

Исследование стабильности модели диабета 
на протяжении трех месяцев
Стабильность экспериментальной модели СД явля-

ется важным параметром, особенно при проведении 
длительных исследований различных антидиабетиче-
ских препаратов. В данной работе мы также продемон-
стрировали, что СТЗ-индуцированный диабет у свиней 
породы Wiesenau оставался стабильным на протяжении 
трех месяцев в условиях пониженной глюкозотоксич-
ности. Это подтверждается тем, что при проведении ГТТ 
уровень глюкозы крови оставался на высоком уровне 
как натощак, так и после нагрузки. Кроме того, в тече-
ние исследования потребность в инсулине оставалась 
прежней. Также через 3 месяца после введения СТЗ 
уровень инсулина в крови свиней оставался на уровне 
2,5±0,8 мкЕд/мл, в то время как у нормальных животных 

Рисунок 4. Динамика уровня глюкозы в крови свиней в ходе эксперимента (медиана и интерквартильный размах).

Таблица 3. Медианные значения уровня глюкозы в крови каждой свиньи в ходе эксперимента
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Рисунок 5. Динамика уровня глюкозы в крови свиней, полученная с использованием системы непрерывного мониторинга глюкозы Freestyle Libre.

Примечание. А — здоровая свинья; Б — свинья со стрептозотоцин-индуцированным диабетом в первые 7 дней после индукции диабета 
(без инсулинотерапии); В — свинья со стрептозотоцин-индуцированным диабетом на фоне лечения инсулином.
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Рисунок 6. Уровень глюкозы в крови и количество β-клеток в островках Лангерганса свиней через три месяца после введения стрептозотоцина по 
сравнению со здоровым животным (норма) (медиана и интерквартильный размах). Все данные статистически значимо отличаются по отношению 

к контролю (норма) (p<0,005).

он был на высоком уровне. Данные результаты соотно-
сятся с мировыми данными: так, в работе [13] инсулин 
в крови свиней с СТЗ-индуцированным диабетом со-
ставлял 2,8 мкЕд/мл.

Гистологическая картина при СТЗ- индуцированном 
диабете и инсулинотерапии подтвердила нарушения 
в структуре ОЛ (рис. 6). При исследовании поджелудоч-
ной железы свиней с СТЗ-индуцированным диабетом 
сложно было отличить эндокринную и экзокринную 
часть. Структура ОЛ была нарушена, наблюдался отек 
клеток (гиперхромные ядра, цитоплазма грубозерни-
стая), присутствовали дистрофические изменения (сину-
соиды пустые, открытые), имелись уплотнения цитоплаз-
мы в части клеток.

В здоровой поджелудочной железе границы между 
экзокринной и эндокринной частью были четкие, цито-
плазма — слабо-базофильная и мелкозернистая, клет-
ки  — крупные. По периферии ОЛ клетки имели ядра 
округлой формы с высоким мелкодисперсным содержа-
нием хроматина. В центре ОЛ ядра были более крупные, 
светлые, с мелкодисперсным содержанием хроматина. 
Синусоидные капилляры были расширены, отека не на-
блюдалось, что соответствует нормальной гистологиче-
ской картине.

С помощью ИГХ-анализа было показано уменьше-
ние размеров ОЛ у свиней с СТЗ-индуцированным ди-
абетом за счет гибели инсулин-продуцирующих β-кле-
ток. В ОЛ поджелудочных желез нормальных свиней 
содержалось 86±7% β-клеток, в то время как у свиней 
с СТЗ-индуцированным диабетом — только 7±6%. При 
этом глюкагон-продуцирующие α-клетки не страдали 
(рис. 7, 8).

Наши данные показывают, что через три месяца мо-
дель СТЗ-индуцированного диабета у свиней Wiesenau 
остается стабильной: гистологическая картина тка-

ней поджелудочной железы, ОЛ и процент β-клеток 
соответствуют модели СД1, уровень глюкозы в крови 
не снижался, а потребность в инсулине оставалась 
прежней, уровень инсулина в крови оставался на низ-
ком уровне. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Моделирование заболеваний на животных пред-
ставляет собой важный инструмент для изучения па-
тофизиологических процессов и оценки новых мето-
дов терапии. Хотя исследования на мелких животных 
позволили ответить на многие вопросы, для оценки 
применимости терапий в клинической практике необ-
ходимы модели крупных животных, поскольку метабо-
лические механизмы у грызунов и человека существен-
но различаются. Приматы идеально подходят для таких 
исследований, однако их использование ограничено 
этическими и финансовыми соображениями. Свиньи 
обладают анатомическими и физиологическими харак-
теристиками, близкими к человеческим, что делает их 
перспективными моделями для доклинических иссле-
дований. Метаболизм свиней схож с человеческим, 
включая усвоение питательных веществ, гомеостаз 
глюкозы и сходство молекул инсулина. Это обеспечи-
вает адекватную модель для оценки эффективности 
и безопасности антидиабетических препаратов. Кроме 
того, размеры свиней позволяют проводить хирургиче-
ские вмешательства, которые являются сложными или 
невозможными на мелких животных. Поскольку порода 
свиней Wiesenau ранее не использовалась для модели-
рования СД1, ее изучение представляется актуальным 
и значимым для расширения спектра доступных моде-
лей, особенно в условиях России, где данная порода 
широко распространена.
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Рисунок 7. Гистологические изображения ткани поджелудочной железы свиньи (окрашивание гематоксилином и эозином. Об. х40).

Рисунок 8. Изображения ткани поджелудочной железы свиньи (иммуногистохимическое окрашивание. Об. х40).

Примечание. Красным цветом окрашены глюкагон-продуцирующие клетки, зеленым — инсулин-продуцирующие клетки, синим — ядра клеток.

В данной работе показано, что успешность моде-
лирования СТЗ-индуцированного диабета у свиней 
породы Wiesenau при использовании дозы 150 мг/кг 
достигает 67%. Данные об эффективности моделей 
диабета в других исследованиях варьируются в зави-
симости от вида и породы животных. Например, по-
казано, что у миниатюрных свиней и свиней породы 
Yorkshire Landrace доза СТЗ 150 мг/кг приводит к раз-

витию диабета в 100% случаев [8, 9, 10], тогда как 
у свиней породы Goettingen и крупных беспородных 
свиней та же доза не вызывала гипергликемии [6]. 
С другой стороны, как доза, так и время введения пре-
парата могут влиять на индукцию диабета. Например, 
было отмечено, что при медленной инфузии (30 ми-
нут) СТЗ в дозе 130 мг/кг развивается инсулинорези-
стентность [14].
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Также варьируется эффективность моделирования 
СТЗ-индуцированного диабета у грызунов. Некоторые 
исследователи указывают на высокую степень успешно-
сти, достигающую 80–90% [15, 16], в то время как другие 
работы сообщают о более низких показателях — 71% [17] 
и даже 50% [12]. Существуют и признанные модели ди-
абета с низкой эффективностью. Например, аллокса-
новая модель используется в 30,3% исследований для 
моделирования диабета у крыс [18], однако она связана 
с летальными исходами в 30–60% случаев [4]. Тотальная 
панкреатэктомия свиней также может использоваться 
для моделирования диабета. Этот метод применяется, 
поскольку надежно вызывает диабет, однако он более 
травматичен и финансово затратен по сравнению с моде-
лями, использующими химические агенты [10]. В другом 
исследовании, посвященном индукции диабета у свиней 
с помощью тотальной панкреатэктомии, только 60% жи-
вотных успешно перенесли операцию, а выживаемость 
полностью панкреатэктомированных свиней составила 
7,6±2,7 дня [19].

Следует отметить, что для животных среднего и круп-
ного размера довольно сложно установить оптималь-
ную дозу СТЗ из-за индивидуальных различий в реакции 
на препарат. В исследовании Ludwig B. с соавт. [20] по-
казано, что использование СТЗ должно вызывать значи-
тельное повышение уровня глюкозы в крови в течение 
1 недели, однако, особенно у свиней, этот эффект может 
быть частично обратимым. У некоторых животных мо-
жет восстановиться контроль уровня глюкозы в крови 
и секреция эндогенного инсулина через неделю. Авто-
ры отмечают, что увеличение дозировки СТЗ (например, 
до 200 мг/кг) не является решением, поскольку почечная 
и печеночная токсичность значительно возрастают. Та-
ким образом, можно сделать вывод, что увеличение до-
зировки, вероятно, не приведет к повышению эффектив-
ности из-за токсичности препарата и увеличения числа 
летальных исходов. В то же время снижение дозы может 
привести к потенциальной резистентности у животных. 
Следовательно, выбранная доза 150 мг/кг обеспечивает 
оптимальный результат для свиней породы Wiesenau.

Кроме того, в данной работе мы продемонстриро-
вали возможность использования современных тех-
нологий, рекомендованных для пациентов с СД, при 
формировании экспериментальной модели СД1 у сви-
ней и для контроля гликемии в ходе инсулинотерапии. 
Система Freestyle Libre является одной из наиболее 
современных и широко распространенных в России. 
Информация о применении подобных систем в со-
временной литературе ограничена. Была обнаружена 
только одна работа, в которой использовалось анало-
гичное устройство мониторинга (Medtronic MiniMed; 
Northridge, USA) [10]. В этом исследовании подчерки-
вается значимость системы непрерывного монито-
ринга уровня глюкозы для оценки состояния живот-
ного после введения инсулина и кормления. Кроме 
того, такая система позволяет отслеживать долго-
срочные тенденции изменения уровня глюкозы в кро-
ви. Мы также отметили ценность этой системы: она 
не только предоставляет более полную информацию 
о колебаниях уровня глюкозы, но и снижает травмати-
зацию капилляров ушей при ежедневном измерении 
уровня глюкозы глюкометром. Это значительно облег-

чает процедуру измерения и способствует более точ-
ному контролю уровня глюкозы у животных.

Стабильность экспериментальной модели СД является 
важным параметром, особенно при проведении длитель-
ных исследований различных антидиабетических пре-
паратов. В литературе приводятся данные, полученные 
на мелких животных [21, 22], которые свидетельствуют 
о том, что β-клетки могут начать восстанавливаться при 
отсутствии глюкозотоксичности через 120 дней и более. 
При использовании моделей свиней также отмечена 
возможность восстановления β-клеток через 24 месяца 
после введения СТЗ без устранения глюкозотоксично-
сти [7]. В связи с этим мы посчитали важным протестиро-
вать стабильность данной модели на свиньях на протяже-
нии 90 дней в условиях устранения глюкозотоксичности 
с помощью инсулинотерапии. На данный момент не суще-
ствует стандартного протокола для коррекции дефицита 
инсулина у свиней. Одни исследователи используют инсу-
лин короткого действия в дозе 0,4–0,8 МЕ/кг, разделяя ее 
на два приема [9], другие — пролонгированный инсулин 
с начальной дозой 0,8 МЕ/кг, корректируя ее в зависимо-
сти от уровня гликемии [23], а третьи сначала применяют 
инсулин короткого и среднего действия, а после стаби-
лизации уровня глюкозы переходят на пролонгирован-
ный инсулин для поддержания гликемии  [13]. В нашем 
исследовании использовалась инсулинотерапия с дозой 
0,70±0,34 МЕ/кг. Применяли базальный инсулин (Хумулин 
НПХ) дважды в день (50–70% от дозы) и инсулин корот-
кого действия (Хумулин Р) перед едой (30–50% от дозы) 
с учетом уровня гликемии. Такая терапия стабильно сни-
жала уровень глюкозы в крови.

Таким образом, результаты нашего исследования де-
монстрируют, что через три месяца после индукции диа-
бета с помощью СТЗ у свиней породы Wiesenau наблюда-
ется стабильное течение заболевания. Гистологические 
изменения в поджелудочной железе, а также уровень 
остаточных β-клеток соответствуют характеристикам ди-
абета. Уровень глюкозы в крови оставался повышенным, 
потребность в инсулине не снижалась, а концентрация 
инсулина в плазме крови сохранялась на низком уровне. 
Таким образом, данная модель может быть эффективно 
использована как для научных исследований, так и для 
доклинических испытаний новых препаратов, направ-
ленных на лечение состояний, связанных с дефицитом 
инсулина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Подтверждена относительная безопасность выбран-
ной дозы СТЗ в отношении гепато- и нефротоксичности 
и эффективность в отношении индукции эксперимен-
тального СД1. При введении СТЗ в дозе 150 мг/кг у свиней 
успешно формируется диабет в 67% случаев. Подобран 
протокол инсулинотерапии и продемонстрирована его 
успешность для снижения уровня глюкозы крови в тече-
ние трех месяцев. Данная модель показала стабильность 
течения заболевания на протяжении 90 дней при сни-
женной глюкозотоксичности. Полученная модель может 
быть использована в экспериментальных и доклиниче-
ских исследованиях при поиске и экспериментальном 
тестировании новых антидиабетических средств для ле-
чения инсулинодефицитных состояний.
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