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Смоленской государственной медицинской академии I 
Как известно, инсулинзависимый сахар­

ный диабет (ИЗСД) является аутоиммун­
ным заболеванием, с прогрессирующей 

деструкцией р-клеток и развитием абсолютной 
инсулиновой недостаточности. Подтверждением 
данной концепции является обнаружение у боль­
ных ИЗСД и на моделях экспериментального ди­
абета (мыши линии NOD, С57В1, ВВ-крысы, 
стрептозотоцининдуцированный диабет) инфиль­
трации островков Лангерганса мононуклеарными 
клетками (инсулит); аутоантител к инсулину, ци-
топлазматическим и поверхностным антигенам (3-
клеток; дисфункции тимуса (развитие хроничес­
кой тимической недостаточности) с нарушением 
механизмов регуляции иммунной системы ц в ча­
стности, образование аутореактивных клонов ци-
тотоксических Т-лимфоцитов, Т-супрессорный 
дефицит и т.д. [2-5, 8, 11]. 

В инициации и прогрессирующей гибели (З-кле-
ток существенную роль отводят активации процес­
сов свободнорадикального окисления, возникающе­
го в результате действия факторов окружающей сре­
ды (вирусы, химические вещества, пищевые факто­
ры, цитокины и т.д.), с последующим появлением 
"новых" модифицированных антигенов и иммунной 
атакой против инсулинпродуцирующих клеток [5, 7, 
11, 12]. Названные иммунометаболические наруше­
ния длительно предшествуют клинической манифе­
стации ИЗСД, наблюдаемой только после гибели 
80-90% р-клеток [5]. 

Актуальным является поиск методов и средств 
патогенетической терапии, направленных на 
блокаду иммуно-метаболической агрессии р-кле­
ток на ранних стадиях развития ИЗСД. Перспек­
тивным направлением профилактики ИЗСД яв­
ляется антиоксидантная и иммунотерапия, вклю­
чающая в себя иммуносупрессию и иммуномоду-
ляцию [5, 7, 12]. 

Экспериментальные исследования показали по­
ложительный эффект превентивного применения 
антиоксидантов (ос-токоферола) и никотинамида, 

блокирующих индукцию ИЗСД [5, 6, 11. 12]. 
На основании этих данных проводится Европей­

ское исследование по изучению эффективности 
больших доз никотинамида в качества профилакти­
ческого средства среди родственников I степени 
родства больных ИЗСД, имеющих диабетические 
предикторы заболевания (наличие аутоантител к ан­
тигенам р-клеток, снижение 1-й фазы секреции ин­
сулина). Большие надежды на возможность блокады 
развития ИЗСД на доклинических стадиях связыва­
ют с иммунотерапией. Одним из перспективных 
подходов является селективная иммунотерапия с 
применением анти-С04- , анти-С02- , анти-ИЛ-2 
рецепторов и т.д. [5]. 

Имеются немногочисленные сообщения о воз­
можности блокады развития ИЗСД пептидами ти­
муса (5-я фракция тимозина, а р и а 7 -тимозин, ти-
мический сывороточный фактор) [9, 10, 13]. Инте­
рес к пептидам тимуса усиливается в связи с откры­
тием не только их иммунотропного, но и широкого 
спектрального метаболического действия: мембра-
ностабилизирующего, гипохолестеринемического, 
инсулиноподобного. Показано их влияние на состо­
яние эндокринной системы, активность цикла 
Кребса, пентозного цикла, монооксигеназной сис­
темы, на процессы репаративной регенерации и др. 
[1, 8, 10]. 

Целью настоящего исследования явилось изуче­
ние влияния Т-активина на развитие стрептозото-
цининдуцированного диабета. 

Материалы и методы 

Работа выполнены на 53 белых крысах-самцах линии WISTAR 
массой тела 130±11 г (возраст 90 дней). Диабет вызывали 3-крат­
ным внутрибрюшинным введением стрептозотоцина (SIGMA, 
США) в 0,1 М цитратном буфере рН 4,5 в дозе 30 мг/кг массы те­
ла с интервалом в 1 день. Перед началом эксперимента животные 
методом случайной выборки разделены на 3 группы: 1-я группа 
(п=19) получала подкожно 0.1 мл физиологического раствора в 
течение 10 дней; 2-я группа (п=22) получала Т-активин в дозе 2 
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мкг/кг массы тела 1 раз в сутки подкожно в течение 10 дней; 3-я 
группа (п=12) — интактные животные. 

Введение физиологического раствора и Т-активина начинали 
за 5 дней до первой инъекции стрептозотоцина. Началом диабе­
та считали день появления глюкозурии. Определение концентра­
ции глюкозы крови из хвостовой вены проводили глюкозоокси-
дазным методом. После 12-часового голодания определяли уро­
вень глюкозы натощак и через 60 и 120 мин после внутрибрю-
шинного введения глюкозы в дозе 1 г/кг массы тела. Концентра­
цию инсулина в плазме крови определяли радиоиммунным мето­
дом с использованием стандартных наборов. Оценку состояния 
суммарной активности процессов перекисного окисления липи­
дов (ПОЛ) проводили методом индуцированной Fe 2 + -Н202 — хе-
милюминесценции сыворотки крови с использованием хемилю-
минометра "Диалог". Гистологическое исследование поджелу­
дочной железы проводили после ее удаления под эфирной анес­
тезией и фиксации в 15% растворе формальдегида. Парафиновые 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином, альдегидфукси-
ном. 

Животные содержались на стандартном лабораторном пище­
вом рационе при температуре 22°С. Забой крыс производили под 
эфирным наркозом. Статистическую обработку полученных дан­
ных проводили с использованием непараметрических критериев 
Колмогорова-Смирнова, Mann-Whylney, Пирсона. 

Результаты и их обсуждение 

У 16 из 19 животных, получавших до введения 
стрептозотоцина 0,1 мл физиологического раствора, 
развился сахарный диабет. В день выявления 
диабета гликемия в ходе проведения глюкозотоле-
рантного теста ГТТ составила: исходно — 12,1 ±2,6 
ммоль/л, на 60-й минуте 16,9+1,8 ммоль/л, на 120-
й — 16,0+0,6 ммоль/л; у интактных животных соот­
ветственно - 3,9+0,84 и 5,51 + 1,37 ммоль/л, 
4,5+0,44 ммоль/л, (р<0,05). Содержание инсулина в 
плазме крови было в 2 раза ниже по сравнению с 
животными интактной группы (3,4+1,6 мкЕД/л и 
8,62+1,6 мкЕД/л соответственно, р<0,05). Следует 
отметить существенное (на 60%) повышение сум­
марного показателя активности процессов ПОЛ у 
животных этой группы по сравнению с интактными 
животными (3845+586 и 2335+312 имп/с соответст­
венно, р<0,05). 

При гистологическом исследовании поджелудоч­
ной железы животных с диабетом выявлена выра­
женная гидропическая дистрофия большей части (3-
клеток, особенно в центре островков. Число и раз­
мер островков снижены. Одновременно отмечалась 
лимфоцитарная инфильтрация (инсулит) вокруг и 
внутри островков. 

Во 2-й группе животных, получавших Т-активин 
до введения стрептозотоцина, диабет развился толь­
ко у 6 из 22 крыс (27%). Защитный эффект Т-акти­
вина в развитии диабета был статистически значи­
мым (Х 2=6,34, р<0,05). Гликемия у этих животных 
при проведении ГТТ составила: исходно 4,7+1,19 
ммоль/л, на 60-й минуте — 6,47+1,19 и на 120-й ми­

нуте — 5,5+1,23 ммоль/л, что не отличалось от кон­
троля (р<0,05). Содержание инсулина в плазме кро­
ви крыс данной группы также не отличалось от кон­
троля (10,4+1,8 и 8,62+1,64 мкЕД/л соответственно, 
р<0,05). Показатель активности ПОЛ плазмы крови 
существенно не различался у животных 2-й и кон­
трольной групп (2725+285 имп/с и 2335+312 имп/с 
соответственно, р<0,05). 

При гистологическом исследовании поджелудоч­
ной железы животных 2-й группы выявлено, что рас­
пределение и размеры островков не отличались от та­
ковых показателей у интактных животных. Островки 
располагались преимущественно около внутридоль-
ковых протоков с сохранением архитектоники; при­
знаки воспаления отсутствовали. Обращало на себя 
внимание более частое, чем в контроле, выявление 
одиночных гормонопродуцирующих р-клеток. 

Таким образом, имеет место выраженное протек-
тивное влияние полипептидов тимуса, входящих в 
состав Т-активина, на индукцию ИЗСД. 

При обсуждении возможных механизмов такого 
действия Т-активина следует исходить из диабето-
генного влияния стептозотоцина. Так, известно, 
что воздействуя на мембранные структуры р-кле­
ток, стрептозотоцин ведет к активации процессов 
ПОЛ. Это сопровождается повреждением в струк­
туре ДНК инсулинпродуцирующих клеток, стиму­
ляцией патологической активности поли(АДФ-ри-
боз)синтетазы, ответственной за репликацию ДНК, 
повышенной утилизацией НАД+ с последующим 
истощением его запасов в клетке, что является 
причиной снижения синтеза протеинов, включая 
проинсулин [2, 10]. Одним из важных результатов 
модифицирующего действия свободных радикалов 
является изменение антигенной структуры Р-кле­
ток с последующим развитием аутоиммунного про­
цесса [10, 11]. Конечным результатом действия 
стрептозотоцина является первоначальное сниже­
ние синтеза инсулина, затем тотальная гибель Р-
клеток [2, 5, 10, 11]. 

Обнаруженный нами блокирующий активацию 
процессов ПОЛ эффект Т-активина, по-видимому, 
может служить объяснением одного из механизмов 
его протективного действия. С учетом особеннос­
тей эксперимента (предварительное введение Т-ак­
тивина интактным животным с дальнейшим введе­
нием стрептозотоцина) и полученных результатов 
механизм защитного действия пептидов тимуса мо­
жет быть связан с их мембраностабилизирующим 
(первично-метаболическим) эффектом на Р-клетки 
поджелудочной железы [1]. Следует отметить не­
давно полученные данные о прямой интернализа-
ции пептидов тимуса в р-клетки и, следовательно, 
возможности блокады внутриклеточных модифи­
цирующих эффектов аллоксана, стрептозотоцина, 
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а также вирусов [9, 13, 14]. Не исключено, что та­
кого рода блокада процессов ПОЛ, защищая р-
клетки, предотвращает и выраженное изменение их 
антигенной структуры. Подтверждением этому слу­
жит отсутствие не только морфологических при­
знаков повреждения р-клеток, но и лимфоцитар-
ной инфильтрации островков Лангерганса после 
введения стрептозотоцина на фоне Т-активина, что 
свидетельствует об отсутствии аутоиммунной аг­
рессии. 

Протективный эффект пептидов тимуса на моде­
лях генетически детерминированного ИЗСД (db/db) 
связывают с их первично иммунотропной активнос­
тью (нормализация функционального состояния ви-
лочковой железы, Т-супрессорного дефицита и т.д.) 
и блокадой аутоагрессии против р-клеток [3, 10]. 

Можно полагать, что метаболические и иммуно­
логические эффекты пептидов тимуса, в частности, 
Т-активина, и объясняют их протективное действие 
в развитии экспериментального диабета. 
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