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Вступ
Цукровий діабет (ЦД) був і залишається гло-

бальною проблемою сьогодення, що призводить 
до інвалідизації пацієнтів, втрати працездатності та 
передчасної смерті. Діабетична нефропатія — одне 
з найтяжчих ускладнень ЦД, наявність якого різко 
знижує якість та тривалість життя хворих [10, 13]. 
Інтерес до вивчення цієї патології не згасає і спону-
кає науковців до пошуків нових шляхів діагностики 
й лікування ЦД та його ускладнень. 

На сьогодні в арсеналі дослідників є багато ге-
нетичних і негенетичних моделей експерименталь-
ного ЦД як першого, так і другого типу [4, 8], що 
дають змогу дослідникам викликати в експерименті 
той чи інший тип захворювання, який відповідає 
ЦД у людей. Найпростішими у відтворенні є неге-
нетичні моделі, в яких використовують гідрофіль-
ні β-клітинні глюкозні аналоги, такі як алоксан, 
стрептозотоцин, хлорозотоцин, ципрогептадин 
тощо [5, 9]. Механізм дії цих речовин полягає перш 
за все у деструкції β-клітин панкреатичного ост-
рівця шляхом генерації вільних радикалів кисню, 

що порушують цілісність клітини; алкілування де-
зоксирибонуклеїнової кислоти (ДНК) і подальшої 
активації полі-АТФ-рибозосинтетази — знижен-
ня вмісту NAD у β-клітині; пригнічення активного 
транспорту кальцію і кальмодулін-активованої про-
теїнкінази [6, 11, 15].

Алоксан (піридин-2,4,5,6,(1Н,ЗН)-тетра) є по-
хідним сечовини, блідо-рожевого кольору, розчин-
ний у воді або алкоголі, легко підлягає автоокис-
ненню з утворенням активних радикалів, викликає 
селективний некроз β-клітин панкреатичних ост-
рівців. Паралельно з самоокисненням молекул 
подібних ксенобіотиків здійснюється продукція 
реактивних форм кисню. Найчастіше алоксановий 
діабет викликається дворазовим підшкірним уве-
денням водного розчину алоксангідрату тваринам 
(кролики, щури, миші та собаки), які попередньо 
голодували упродовж доби, та за клінічним пере-
бігом відповідає ЦД 1-го типу [4]. Змінюючи дозу 
алоксану, можна викликати різний ступінь ушко-
дження клітин підшлункової залози. Здебільшо-
го при моделюванні ЦД у щурів одноразова доза 
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Резюме.  Мета. Проведення порівняльного аналізу специфічності та вираженості ниркових дисфункцій 
у ранній період розвитку алоксанового та стрептозотоцинового цукрового діабету. Матеріали та методи. 
У статті наведені дані щодо особливостей порушень функціонального стану нирок на 11-ту добу після 
введення нелінійним статевозрілим самцям білих щурів діабетогенної дози стрептозотоцину (70 мг/кг) та 
алоксану (160 мг/кг). Результати. Встановлено спільні закономірності розвитку ренальних розладів у ран-
ній період стрептозотоцин- та алоксан-індукованого діабету, що мають переважно функціональне похо-
дження за відсутності значущих структурних змін канальцевого апарату нирок. Висновки. У ранній період 
розвитку експериментального цукрового діабету обох типів порушення канальцевого відділу нефрона не 
відповідальні за зміни функції нирок.
Ключові слова:  експериментальний цукровий діабет; алоксан; стрептозотоцин; діабетична нефропатія; 
функціональний стан нирок
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алоксану становить 55–65 мг/кг [3, 14]. У разі його 
уведення внутрішньоочеревинно ефективну дозу 
слід збільшити. Алоксан за наявності внутрішньо-
клітинних тіолів, особливо глутатіону, здатний ге-
нерувати активні форми кисню в циклічній реак-
ції з утворенням продукту відновлення діалурової 
кислоти. Автоокиснення діалурової кислоти гене-
рує супероксидні радикали (О2

–) і пероксид вод-
ню (Н2О2), а в кінцевій реакції, що каталізується 
залізом, — гідроксильні радикали (ОН). Ці гідро-
ксильні радикали і вважають відповідальними за 
загибель β-клітин, які мають особливо низьку ан-
тиоксидантну властивість, і подальший розвиток 
інсулінозалежного алоксанового діабету [6]. Вплив 
реактивних форм кисню з одночасним масивним 
зростанням рівня цитозольного кальцію викликає 
швидку деструкцію β-клітин підшлункової залози, 
оскільки саме ДНК панкреатичних острівців є од-
нією з мішеней їх дії.

Іншою поширеною моделлю ЦД є стрептозото-
циновий діабет. Діабетогенна дія стрептозотоцину 
(СТЦ), описана у 1963 році, виявилася побічним 
ефектом при перевірці у клініці антибактеріальної 
та протипухлинної активності цього антибіотика [9, 
12]. СТЦ (2-діокси-D-глюкоза, похідне N-метил-
N-нітрозосечовини) являє собою заморожений по-
рошок жовтувато-білого кольору, який зберігається 
у стерильному посуді. СТЦ запобігає синтезу ДНК у 
бактеріальних клітинах і клітинах ссавців. У бакте-
ріальних клітинах він викликає спеціальну реакцію 
з цитозиновими групами, наслідком якої є дегенера-
ція та деструкція ДНК. Результатом цього біохіміч-
ного механізму є клітинна смерть. Основним мета-
болітом СТЦ, з яким найбільшою мірою пов’язаний 
його токсичний ефект, є оксид азоту (NO). Завдя-
ки наявності нітрозного залишку СТЦ здатний не-
ферментативно вивільняти вільний NO, який може 
перетворюватися в пероксинітрит і призводити до 
процесів вільнорадикального окиснення. Специ-
фічна дія NO на β-клітини полягає також в активації 
гуанілатциклази, що призводить до підвищення рів-
ня cGMP, інгібування мітохондріальної аконітази 
та порушень аеробного окиснення глюкози і, як на-
слідок, пригнічення глюкозостимульованої секреції 
та синтезу інсуліну [4].

Висока відтворюваність зазначених експеримен-
тальних моделей ЦД і можливість приведення експе-
риментальних умов у відповідність із поставленими 
завданнями дослідження розширюють можливості 
вивчення особливостей розвитку та прогресування 
діабет-асоційованих ренальних розладів. 

З огляду на це метою дослідження стало прове-
дення порівняльного аналізу специфічності та ви-
раженості ниркових дисфункцій у ранній період 
розвитку алоксанового та стрептозотоцинового ЦД.

Матеріали та методи
Експеримент проведено на 23 статевозрілих не-

лінійних самцях білих щурів масою 0,18–0,20 кг. 
Упродовж місяця до початку та під час експерименту 
тварин утримували у віварії за умов сталої темпера-

тури (20–21 °С) і вологості повітря (52–55 %) в окре-
мих клітках із вільним доступом до води та їжі, з до-
триманням положень Директиви ЄЕС № 609(1986) 
та наказу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. «Про 
заходи щодо подальшого удосконалення організа-
ційних норм роботи з використанням експеримен-
тальних тварин». 

Тварин розподіляли на три групи. Перша (1-ша) 
група — контрольна (n = 7), яка перебувала на стан-
дартному режимі годування, освітлення та утри-
мання. Дослідній другій (2-й) групі тварин (n = 8) 
одноразово внутрішньоочеревинно вводили СТЦ 
(Sigma, США) у дозі 70 мг/кг [2, 3]. У третій (3-й) 
групі дослідних тварин (n = 8) здійснювали одно-
разове внутрішньоочеревинне введення алоксану 
(Alloxan monohydrate, Acros Organics, Бельгія) в дозі 
160 мг/кг [6]. Через 11 діб після введення діабето-
генних речовин тварин виводили з експерименту. 
З метою вивчення функції судинно-клубочкового 
апарату нирки тваринам проводили навантаження 
водогінною водою в об’ємі 5 % маси тіла, сечу зби-
рали впродовж двох годин, здійснювали евтаназію 
шляхом декапітації під легким ефірним знеболю-
ванням. Рівень глюкози в крові експерименталь-
них тварин визначали за допомогою портативного 
глюкометра One Touch Ultra (LifeScan, США).

Статистична обробка отриманих даних здійсню-
валась із визначенням середньої величини, стан-
дартних відхилень. Вірогідність різниці показників 
визначали з використанням t-критерію Стьюдента. 
У таблицях значення вірогідності (р) наведені лише 
для вірогідних (р ≤ 0,05) різниць показників, що ви-
вчалися.

Результати
Концентрація глюкози в крові тварин з експери-

ментальним ЦД обох типів вірогідно перевищувала 
контрольну величину — у 2,4 раза (p < 0,001) на тлі 
дії СТЦ та у 2,3 раза (p < 0,001) за алоксан-індуко-
ваного ЦД, що підтверджує адекватність використа-
них експериментальних моделей (рис. 1). 

При вивченні впливу експериментальної інсу-
лінозалежної гіперглікемії на функції нирок нами 
встановлено, що, попри окремі відмінності, зміни 
показників функціонального стану нирок у щурів з 
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Рисунок 1. Рівень глікемії у тварин зі 
стрептозотоциновим (2-га група) та алоксановим 

(3-тя група) цукровим діабетом; * — ступінь 
вірогідності різниць показників щодо контролю
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експериментальним ЦД мають спільні закономір-
ності розвитку у ранній період стрептозотоцин- та 
алоксан-індукованого діабету (табл. 1).

Як відомо, одним із класичних проявів ЦД є 
поліурія, причиною якої у хворих на ЦД вбачають 
механізм осмотичного діурезу [7, 12]. Разом з тим 
зростання діурезу, очікуваного на тлі експеримен-
тального ЦД, не спостерігається. Більше того, на 
11-ту добу після введення діабетогенних речовин 
рівень діурезу виявив тенденцію до зниження (ста-
тистично вірогідного за умов експериментального 
стрептозотоцин-індукованого ЦД — p < 0,01), яка, 
ймовірно, пов’язана з тим, що дослідження прово-
дились за умов водного діурезу. Останній за інтен-
сивністю перевищує добовий більше ніж у 10 разів, 
а його величина залежить від блокування секреції 
вазопресину, що спричинене гіпоосмією внаслідок 
всмоктування води — відзначається ефект розве-
дення у позаклітинному просторі. За умов експе-
риментальної гіперглікемії надходження води до 
організму після водного навантаження не повністю 
нормалізує концентрацію осмотично активних ре-
човин у позаклітинному просторі, а тому секреція 
вазопресину не блокується. 

Інтенсифікація процесів клубочкової фільтрації 
у дослідних тварин загалом відображає гіпердина-

мічний характер функціонування нирок, прита-
манний ЦД: на 11-ту добу експерименту показники 
швидкості клубочкової фільтрації вірогідно пере-
вищують контрольні як за стрептозотоцин-індуко-
ваного діабету, так і на тлі дії алоксану (у 2,3 раза 
(p < 0,001) та 1,4 раза (p < 0,05) відповідно). Вна-
слідок гіперфільтрації спостерігається зростан-
ня екскреції креатиніну: його концентрація в сечі 
тварин зі стрептозотоциновим та алоксановим ЦД 
вірогідно перевищує відповідний показник інтак-
тних тварин — відповідно у 2,3 раза (p < 0,001) та 
2,2 раза (p < 0,001). Це супроводжується розвитком 
гіпокреатинінемії у тварин зі стрептозотоцин-інду-
кованим ЦД — концентрація креатиніну в сечі екс-
периментальних тварин 2-ї групи на 17,2 % нижча 
від контрольного рівня (p < 0,05). Разом з тим у групі 
алоксан-індукованого ЦД спостерігаються проти-
лежні зміни — плазмовий рівень креатиніну в сечі 
експериментальних тварин 3-ї групи вірогідно зрос-
тає (у 1,6 раза щодо контролю, p < 0,001), що, ймо-
вірно, пов’язано з впливом алоксану на метаболізм 
креатиніну в організмі. Тим не менш розрахунки 
концентраційного індексу ендогенного креатиніну 
підтверджують спільне походження його надмірної 
екскреції з сечею в ранній період розвитку експери-
ментального ЦД обох типів (кліренс креатиніну ві-

Таблиця 1. Характеристика функціонального стану нирок у ранній період експериментального ЦД (х ± Sx)

Показник

Групи, кількість тварин

Контрольна, n = 7
11-денний експериментальний діабет

стрептозотоцин-
індукований, n = 8

алоксан-
індукований, n = 8

Діурез, мл/2 год 3,60 ± 0,19 2,92 ± 0,09
p < 0,01

3,43 ± 0,16
p > 0,05
p1 < 0,05

Концентрація креатиніну в сечі, ммоль/л 0,72 ± 0,04 1,68 ± 0,04
p < 0,001

1,59 ± 0,10
p < 0,001
p1 > 0,4

Концентрація креатиніну в плазмі крові, 
ммоль/л 57,23 ± 3,27 47,38 ± 1,28

p < 0,05

89,38 ± 3,64
p < 0,001
p1 < 0,001

Концентраційний індекс ендогенного 
креатиніну, од. 12,58 ± 0,63 35,62 ± 1,14

p < 0,001

18,19 ± 1,87
p < 0,05

p1 < 0,001

Швидкість клубочкової фільтрації, мкл/хв 378,64 ± 27,24 864,12 ± 32,00
p < 0,001

515,60 ± 49,36
p < 0,05
p1 < 0,01

Концентрація білка в сечі, г/л 0,034 ± 0,004 0,090 ± 0,008
p < 0,001

0,098 ± 0,004
p < 0,001
p1 > 0,2

Екскреція білка, мг/2 год 0,121 ± 0,016 0,263 ± 0,024
p < 0,001

0,335 ± 0,023
p < 0,001
p1 < 0,05

Екскреція білка, мг/100 мкл Ccr 0,032 ± 0,003 0,031 ± 0,003
p > 0,8

0,067 ± 0,005
p < 0,001
p1 < 0,001

pН сечі, од. 7,05 ± 0,11 6,25 ± 0,10
p < 0,001

6,39 ± 0,15
p < 0,01
p1 > 0,4

Примітки: р — ступінь вірогідності різниць показників щодо контролю; р1 — ступінь вірогідності різниць 
показників у тварин зі стрептозотоцин-індукованим та алоксан-індукованим ЦД.
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рогідно зростає у тварин 2-ї та 3-ї груп — у 2,8 раза 
(p < 0,001) та 1,4 раза (p < 0,05) відповідно). 

Обговорення
Класичним порушенням, яке зазвичай свідчить 

про початок розвитку діабетичної нефропатії, є про-
теїнурія [1, 7]. Поява мікроальбумінурії, що перехо-
дить у виражену протеїнурію, є ознакою порушення 
транспорту білка і типовою ознакою діабетичної 
нефропатії. Оскільки екскреція білка з сечею іс-
тотно зростає як за стрептозотоцин-індукованого, 
так і за алоксанового діабету — відповідно у 2,2 раза 
(p < 0,001) та 2,8 раза (p < 0,001), це обумовлює під-
вищення його концентрації в сечі тварин з експе-
риментальним ЦД обох типів (у 2,6 раза (p < 0,001) 
у тварин 2-ї групи та у 2,9 раза (p < 0,001) у тварин 
3-ї групи). Однак при розрахунку екскреції білка 
на 100 мкл клубочкового фільтрату (приведенні до 
одиниці діючого нефрона) ми не отримали підви-
щення цього показника у тварин 2-ї групи (p > 0,8), 
зате виявили його дворазове зростання у тварин 3-ї 
групи (p < 0,001). 

Це дає нам змогу припустити, що загальні втра-
ти білка, які спостерігалися у ранній період екс-
периментального ЦД, є здебільшого наслідком 
збільшення швидкості клубочкової фільтрації зі 
зростанням фільтраційного завантаження нефро-
на. Виникає феномен перевантаження транспорт-
них систем реабсорбції у проксимальних каналь-
цях. Останні є практично інтактними у щурів, 
яким уводили СТЦ, та виявляють початкові озна-
ки зменшення проксимальної реабсорбції білка за 
алоксанової моделі ЦД. 

Таким чином, у ранній період розвитку експе-
риментального ЦД обох типів порушення каналь-
цевого відділу нефрона не відповідальні за зміни 
функції нирок. Це підтверджується отриманими 
даними, оскільки в цей період нирки не втрачають 
здатності виводити кислоти, про що свідчить віро-
гідне зменшення кислотності сечі у тварин 2-ї та 3-ї 
груп (на 11,3 % (p < 0,001) і 9,4 % (p < 0,01) відповід-
но). Це можливо лише у відносно не ушкодженому 
нефроні, адже екскреція кислот тісно пов’язана з 
активним енергозалежним транспортом натрію, що 
завжди пригнічується при ушкодженні ниркових 
канальців.

Висновки
Незважаючи на різний механізм діабетогенного 

впливу СТЦ та алоксану, включаючи ступінь вираже-
ності гіперглікемії, зміни показників функціонально-
го стану нирок у щурів з експериментальним ЦД ма-
ють спільні закономірності розвитку у ранній період 
стрептозотоцин- та алоксан-індукованого діабету. 

Характер і динаміка їх розвитку засвідчують 
переважно функціональне походження ренальних 
розладів на 11-ту добу експериментального діа-
бету на тлі гіпердинамічного функціонування ни-
рок, спричиненого гіперглікемією, за відсутності 
значущих структурних змін канальцевого апарату 
нирок.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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Особенности нарушений функционального состояния почек 
в ранний период экспериментального сахарного диабета

Резюме. Цель. Проведение сравнительного анализа спе-
цифичности и выраженности почечных дисфункций в 
ранний период развития аллоксанового и стрептозотоци-
нового сахарного диабета. Материалы и методы. Пред-
ставлены данные относительно особенностей нарушений 
функционального состояния почек на 11-е сутки после 
введения нелинейным половозрелым самцам белых крыс 
диабетогенной дозы стрептозотоцина (70 мг/кг) и аллок-
сана (160 мг/кг). Результаты. Установлены общие зако-
номерности развития ренальных нарушений в ранний 

период стрептозотоцин- и аллоксан-индуцированного 
диабета, имеющих, преимущественно, функциональное 
происхождение в отсутствие значительных структурных 
изменений канальцевого аппарата почек. Выводы. В ран-
ний период развития экспериментального сахарного диа-
бета обоих типов нарушения канальцевого отдела нефро-
на не ответственные за изменения функции почек.
Ключевые слова: экспериментальный сахарный диабет; 
аллоксан; стрептозотоцин; диабетическая нефропатия; 
функциональное состояние почек
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Peculiarities of disturbances of the functional renal state 
in the early period of experimental diabetes mellitus

Abstract. Background. The purpose of our research was a 
comparative analysis of specificity and severity of kidney dys-
function in the early period of alloxan- and streptozotocin-
induced diabetes mellitus. Materials and methods. The article 
presents data concerning the peculiarities of disturbances of 
the functional renal state on 11th day after the administra-
tion of diabetogenic dose of streptozotocin (70 mg/kg) and 
alloxan (160 mg/kg) in white non-linear matured male rats. 
Results. There were found common patterns in the develop-

ment of renal disorders in the early period of streptozotocin- 
and alloxan-induced diabetes having, mainly, a functional 
origin in the absence of significant structural changes in the 
renal tubular apparatus. conclusions. Disorders of nephron 
tubular system are not responsible for the changes in renal 
functions in the early period of experimental diabetes mel-
litus of both types.
Keywords: experimental diabetes mellitus; alloxan; strepto-
zotocin; diabetic nephropathy; functional renal state


