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МОДЕЛИРОВАНИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 1 И 2 ТИПА
Байкенова М.Б.1, 2, Соколова К.В.1, Гетте И.Ф.1, Данилова И.Г.1
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2 ФГАОУ ВО «Уральский федеральный университет имени первого Президента России Б.Н. Ельцина», 
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Резюме. Сахарный диабет – это метаболическое расстройство, которое возникает в результате не-
достаточной секреции инсулина и/или его действия, что в результате приводит к возникновению ги-
пергликемии. Известно, что поражение печени является одним из распространенных осложнений 
сахарного диабета 2 типа (СД2) и нередко встречается при диабете 1 типа (СД1). Сравнение распреде-
ления лейкоцитов с различным фенотипом в ткани печени с показателями крови может стать основой 
для диагностики степени поражения печени и поиска методов коррекции деструктивных изменений 
в печени при сахарном диабете. На основании вышеизложенного целью данного исследования была 
оценка изменения маркеров поражения печени в крови и количества лейкоцитов (CD45+ клеток), 
Т-лимфоцитов (CD3+ клеток) и макрофагов в печени при экспериментальном сахарном диабете 1 
и 2 типа. Эксперимент был выполнен на 30 крысах-самцах линии Wistar. Для моделирования СД1 
использовали аллоксан в дозе 170 мг/кг массы тела. Для создания модели СД2 животным вводили 
стрептозотоцин и никотинамид в дозах 65 мг/кг и 110 мг/кг. Группой сравнения служили интактные 
животные. Были выполнены биохимические, гематологические, иммуногистохимические и морфо-
метрические методы исследования. При моделировании СД1 и СД2 были получены близкие значе-
ния содержания глюкозы (соответственно, 10,88±0,47 ммоль/л и 10,78±0,42 ммоль/л) и гликирован-
ного гемоглобина (соответственно, 6,73±0,78% и 6,60±0,20%), превышающие значения интактных 
крыс (5,20±0,40 ммоль/л и 4,07±0,30%). В то же время увеличение общего количество лейкоцитов и 
фракции лимфоцитов периферической крови относительно нормы было более выраженным в группе 
СД2, чем в группе СД1. В печени крыс обеих диабетических групп обнаружено увеличение количе-
ства синусоидальных клеток, макрофагов, CD45+ клеток и CD3+ клеток относительно показателей 
интактной группы, но у крыс группы СД1 CD45+ клетки располагались в большем количестве в па-
ренхиме печени, а у крыс группы СД2 – синусоидально. При сходной степени увеличения количе-
ства макрофагов и общего количества CD45+ клеток, было выявлено более значительное количество 
синусоидальных клеток и CD3+ клеток, расположенных как в паренхиме, так и периваскулярно, у 
крыс группы СД2 по сравнению с показателем группы СД1. Увеличение активности АЛТ подтверж-
дает более значительное повреждение клеток печени у животных группы СД2, тогда как в группе СД1 
повышенная активность АСТ и менее выраженное увеличение активности АЛТ свидетельствуют о 
цитолизе без преимущественной локализации. Результаты исследования показали, что, несмотря на 
сходный уровень гипергликемии, воспалительный процесс на уровне целого организма и местный 
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воспалительный процесс в печени более выражен в группе СД2, и более значительная выраженность 
воспалительного процесса и повреждения печени соответствует увеличению синусоидальных клеток 
и инфильтрации печени CD3+ клетками. 

Ключевые слова: сахарный диабет, печень, повреждение, лейкоциты, лимфоциты, макрофаги

ROLE OF LEUCOCYTES IN LIVER DAMAGE IN EXPERIMENTAL 
MODELS OF TYPE 1 AND 2 DIABETES MELLITUS 
Baykenova M.B.a, b, Sokolova K.V.a, Gette I.F.a, Danilova I.G.a
a Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Science, Yekaterinburg, Russian 
Federation  
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Abstract. Diabetes mellitus is a metabolic disorder, which results from insufficient secretion of insulin and/or 
its action, thus leading to hyperglycemia. Liver damage is known to be among the most common complications 
of type 2 diabetes mellitus (T2D) and is common in T1D. Comparison of the leukocyte phenotypes in liver tissue 
with appropriate blood parameters may assess degree of liver damage and search for approaches to correction of 
liver destruction in diabetes mellitus. Therefore, we aimed for assessment of changes in liver injury markers in 
blood and the numbers of leucocytes (CD45+ cells), T lymphocytes (CD3+ cells) and macrophages in the liver 
in experimental models of types 1 and 2diabetes. The experiment was conducted on 30 male Wistar rats. Alloxan 
at the dose of 170 mg/kg of body weight was used for T1D modeling. To provide a model of T2D, streptozotocin 
and nicotinamide were injected at the doses of 65 mg/kg, and 110 mg/kg respectively. Intact animals were used 
as a comparison control. Biochemical, hematological, immunohistochemical and morphometrical methods 
were used in the study. In T1D and T2D groups, levels of glucose (10.88±0.47 mmol/l and 10.78±0.42 mmol/l) 
and glycosylated hemoglobin (6.73±0.78% and 6.60±0.20% correspondingly) were rather close to each other 
and exceeded the values of intact rats (5.20±0.40 mmol/l and 4.07±0.30%). At the same time, the increase in 
total leucocyte number and fraction of peripheral blood leucocytes against normal levels were more pronounced 
in the T2D group than in T2D group. In liver of rats from the both diabetic groups, increased numbers of 
sinusoidal cells, macrophages, CD45+ cells and CD3+ cells relative to intact rats were detected. However, in rats 
from T1D group, CD45+ cells were distributed, mainly, in the liver parenchyma, whereas in rats in T2D group 
they showed sinusoidal location. At a similar degree of increasing macrophage numbers, and total CD45+ cells 
number, higher counts of sinusoidal cells and CD3+ cells, located both in the parenchyma and perivascular 
area, were found in rats of T2DM group compared with this parameter in T1DM group. An increase in ALT 
activity confirms a more significant damage to liver cells in animals of the T2DM group, whereas, in T1DM 
group, an increased AST activity and a less pronounced increase in ALT activity indicate uniformly distributed 
cytolysis. The results of our study showed, that, despite similar hyperglycemia level, the inflammatory process 
at the level of the whole organism and local inflammatory process in the liver are more pronounced in the 
T2DM group. A more significant severity of inflammatory process and liver damage corresponds to increase in 
sinusoidal cells and CD3+ cell infiltration of liver tissue.

Keywords: diabetes mellitus, liver, damage, leukocytes, lymphocytes, macrophages

Введение
Сахарный диабет (СД) сопровождается нару-

шением углеводного, белкового и липидного об-
мена, развитием хронических осложнений и по-
ражением всех органов и систем организма, в том 
числе и печени [1, 5]. Поражение печени у боль-
ных СД описывают как неалкогольную жировую 
болезнь печени, которая характеризуется такими 
состояниями как стеатоз, стеатогепатит и, по дан-

ным разных авторов, обнаруживается у 35-100% 
больных сахарным диабетом 2 типа (СД2) [6, 8, 
15, 24] и у 8,8-30% больных сахарным диабетом 1 
типа (СД1) [11, 23]. У больных СД2 неалкоголь-
ную жировую болезнь печени связывают с мета-
болическим синдромом. При отсутствии лечения 
стеатоз прогрессирует, осложняется фиброзом и 
развитием цирроза печени, реже – гепатоцеллю-
лярной карциномы [14].
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Печень ответственна за поддержание уров-
ня аминокислот, белков, липидов, глюкозы в 
крови. В печени синтезируются липопротеиды 
очень низкой и высокой плотности (ЛПОНП и 
ЛПВП), необходимые для транспорта триацил-
глицеринов и холестерина. Печень секретирует 
большинство белков крови, в том числе белки 
острой фазы, хемокины и цитокины, а также со-
держит разнообразные популяции резидентных 
иммунных клеток [17]. Для регуляции гомеостаза 
глюкозы в печени осуществляется гликолиз, гли-
когенолиз, гликогенез, глюконеогенез [10]. В то 
же время поступление глюкозы в клетки печени 
зависит от инсулина, способствующего встраи-
ванию транспортера глюкозы Glut-4 в наружную 
цитоплазматическую мембрану. При абсолютной 
или относительной недостаточности инсулина 
недоступность глюкозы для инсулинзависимых 
органов, в том числе печени, вызывает усиление 
липолиза в результате действия контринсуляр-
ных гормонов. 

В механизме развития жирового перерожде-
ния печени при диабете выделяют два этапа. На 
первом этапе увеличивается поступление высво-
бодившихся при липолизе свободных жирных 
кислот в гепатоциты и звездчатые клетки, сни-
жается скорость β-окисления жирных кислот в 
митохондриях этих клеток, также уменьшается 
удаление из гепатоцитов ЛПОНП, содержащих 
значительное количество триацилглицеринов, 
что приводит к увеличению липидных вакуо-
лей [6, 8, 12]. На втором этапе усиливается сво-
боднорадикальное окисление жирных кислот, 
являющихся объектом атаки активных форм 
кислорода. Кроме того, избыток глюкозы в кро-
ви при СД является прооксидантным фактором. 
Развивается оксидативный стресс, способствую-
щий разрушению мембран и гибели гепатоцитов 
посредством некроза или апоптоза [6, 8, 16]. Из-
вестно, что окислительный стресс в печени при 
СД активирует транскрипцию проапоптотиче-
ских генов [21] и сопровождается увеличением 
проапоптотических факторов, таких как каспа-
за-3 [18]. 

В печени при СД, как и в остальных органах, 
в ответ на высвобождение метаболитов из погиб-
ших клеток и гликирование белков развивается 
воспалительная реакция. Исследования послед-
них лет свидетельствуют о наличии аутоиммун-
ной агрессии в отношении β-клеток при СД1 и 
инсулиновых рецепторов при СД2 в начале забо-
левания и о повсеместных аутоиммунных реак-
циях в последующем [1]. 

В ответ на повреждение в печени развивают-
ся компенсаторные восстановительные процес-
сы. Воспаление в печени может как усугублять 
тяжесть течения заболевания, так и ограничить 

степень поражения гепатоцитов, что способству-
ет восстановлению поврежденных структур и со-
действует восстановлению гомеостаза [16, 22]. 
При ускоренном повреждении клеток печени, 
опережающем восстановительный рост, усилива-
ется отложение элементов соединительной тка-
ни, замещающих потерю гепатоцитов, что приво-
дит к развитию фиброза. Процессы разрушения 
печени и процессы регенерации регулируются 
резидентными иммунокомпетентными клетками 
(клетками Купфера, тучными клетками) и лейко-
цитами, в том числе моноцитами, поступающи-
ми в печень в ответ на вырабатываемые клетками 
Купфера хемоаттрактанты [22]. Деструктивные 
процессы в печени осуществляются нейтрофи-
лами, различными фракциями Т-лимфоцитов, 
инфильтрующими ткань печени, при посредстве 
провоспалительных цитокинов, таких как TNFα, 
IL-1, IL-6 [8, 14, 16].

Биопсия печени является «золотым стандар-
том» для диагностики стеатоза [15], но чаще в 
клинике определяют активность аминотрансфе-
раз и щелочной фосфатазы, спектр липидов и 
провоспалительные факторы [16]. В эксперимен-
те у крыс со стрептозотоциновым СД1 также об-
наружено увеличение активности аминотрансфе-
раз, щелочной фосфатазы, провоспалительных 
цитокинов, C-реактивного белка, TNFα, IL-6 
и продукта свободнорадикального окисления – 
малонового диальдегида (MDA) [12, 18]. Измене-
ние количества различных фракций лейкоцитов 
периферической крови может свидетельствовать 
о воспалительном процессе при СД на уровне 
целого организма и печени, в частности соот-
ношение фракций нейтрофилов и лимфоцитов 
используют для оценки степени стеатоза [13]. 
Сравнение показателей печеночного профиля 
в крови с распределением лейкоцитов в печени 
может иметь диагностическое значение, но оцен-
ка инфильтрации печени лейкоцитами доступна 
преимущественно в эксперименте. Выяснение 
роли лейкоцитов в процессах повреждения и 
восстановления печени может стать основой для 
поиска способов коррекции деструктивных из-
менений в печени при СД, однако локализация 
лейкоцитов в паренхиме печени и в пространстве 
вокруг сосудов исследована недостаточно. Срав-
нению особенностей поражения печени при СД1 
и СД2 также уделяется мало внимания [11], пора-
жение печени исследуется преимущественно при 
СД2 [6, 8, 13, 15, 16], и одиночные исследования 
проводятся при СД1 [12, 23].

Цель работы – оценить изменение маркеров 
поражения печени в крови и количества лейко-
цитов (CD45+ клеток), Т-лимфоцитов (CD3+ кле-
ток) и макрофагов в печени при эксперименталь-
ном сахарном диабете 1 и 2 типа. 
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Материалы и методы
Экспериментальные животные
Эксперимент был выполнен на 30 крысах-

самцах линии Wistar массой 300-340 г в соответ-
ствии с принципами, сформулированными в Ди-
рективе 2010/63/ЕС Европейского парламента и 
Европейского Совета от 22 сентября 2010 года о 
защите животных, используемых в научных це-
лях (Официальный журнал Европейского союза, 
2010 г.) и одобрен этическим комитетом Инсти-
тута иммунологии и физиологии УрО РАН (Про-
токол № 04/19 от 18.12.2019). Работа выполнена 
с использованием оборудования ЦКП ИИФ УрО 
РАН. 

Индукция диабета и экспериментальные группы
Были сформированы следующие экспери-

ментальные группы животных: 1 – интактная, 
2 – животные с аллоксановой моделью сахарного 
диабета 1 типа (СД1), 3 – животные со стрепто-
зотоцин-никотинамидной моделью сахарного 
диабета 2 типа (СД2). Для создания модели СД1 
использовали аллоксан, разведенный в 0,85% 
растворе хлорида натрия, который вводили вну-
трибрюшинно в суммарной дозе 170 мг/кг массы 
тела животного по модифицированной автор-
ской методике [3]. Для моделирования СД2 жи-
вотным вводили внутрибрюшинно стрептозо-
тоцин, разведенный в цитратном буфере в дозе 
65 мг/кг массы тела животного, с предваритель-
ным (за 15 минут) внутрибрюшинным введением 
водного раствора никотинамида в дозе 110 мг/кг 
массы тела животного [7]. Животных выводили 
из эксперимента на 30-е сутки после индукции 
диабета. Перед выведением животные были ли-
шены пищи за 12 часов до эксперимента, доступ 
к воде оставляли свободным. Предварительно у 
крыс брали кровь из хвостовой вены для верифи-
кации воспроизведения моделей СД. 

Анализ крови
В плазме крови крыс определяли содержание 

инсулина, глюкозы, HbA1с, общего количества 
белка, а также активность ферментов: аспарта-
таминотрансферазы или АСТ (К.Ф.2.6.1.1), ала-
нинаминотрансферазы или АЛТ (К.Ф.2.6.1.2), 
щелочной фосфатазы или ЩФ (К.Ф.3.1.3.1). 
Для определения биохимических тестов ис-
пользовали наборы реактивов фирмы «Витал 
Диагностикс» (Санкт-Петербург). Содержание 
гликированного гемоглобина (HbA1c) в цель-
ной крови определяли методом аффинной 
гель-хроматографии с использованием набора 
ГЛИКОГЕМОТЕСТ («ЭЛТА», Российская Фе-
дерация), оптическую плотность измеряли спек-
трофотометром DU-800 (Beckman, США). Мето-
дом иммуноферментного анализа в плазме крови 
определяли содержание инсулина (набор реак-
тивов Rat/MouseInsulin ELISA, Millipore, США). 

Использовали иммуноферментный анализа-
тор LAZURITE AUTOMATED ELISA SYSTEM 
(Dynex Technologies, США). 

Общий анализ в крови, взятой из хвостовой 
вены, выполняли на автоматическом гемато-
логическом анализаторе Celly 70 Biocode Hycel, 
предназначенном для анализа в экспериментах и 
ветеринарии. 

Гистологические и иммуногистохимические ис-
следования

После проведения срединной лапаротомии у 
животных извлекали печень. Фрагменты ткани 
фиксировали в 10%-ном водном растворе ней-
трального формалина в течение 24 часов. После 
восьмичасовой промывки материал подвергали 
стандартной гистологической проводке в авто-
матизированном тканевом процессоре Leica TP 
1020 (Leica Microsystems, Германия). Срезы из-
готавливали на микротоме Leica SM 2000R (Leica 
Microsystems, Германия) толщиной 3-4 мкм.

Иммуногистохимическое исследование пе-
чени осуществляли на парафиновых срезах. Для 
оценки экспрессии CD3 применяли первичные 
антитела Purified Mouse Anti-Rat CD3 клон G 4.18 
(BD Pharmingentm, США) и CD45 Purified Mouse 
Anti-Rat CD45 клон ОХ-1 (BD Pharmingentm, 
США), которые в разведении 1:30 инкубировали 
в течение 60 минут при комнатной температуре, 
а затем вторичные антитела Biotin Goat Anti-
Mouse Ig (Multiple Adsorption) (BD Biosciences, 
США) в разведении 1:500. Антигенреактивные 
клетки выявляли при помощи тест-системы 
NovolinkTM Polymer Detection System (Novocastra 
Lab., Ltd), контрастируя их хромогенным суб-
стратом (3,3-диаминобензидин в буферном рас-
творе). DAB-позитивные клетки идентифициро-
вали по коричневому окрашиванию цитоплазмы 
клеток. Проводили негативный и изотипический 
контроль, оценивая в срезах количество клеток 
с различной интенсивностью положительной 
ИГХ-реакции. Микроскопическое исследование 
проводили на микроскопе Leica DM 2500 (Leica, 
Germany) с видеокамерой Leica DFC420, ана-
лиз изображений выполняли в программе Leica 
Application Suite (V4) (Leica, Germany). Количе-
ственную оценку CD3+ и CD45+ клеток произво-
дили в единице площади в 20 полях зрения при 
увеличении микроскопа ×1000. 

Статистический анализ
Статистический анализ результатов выполнен 

с использованием программного обеспечения 
OriginPro 2018 software (OriginLab Corporation, 
США) и непараметрического критерия Манна–
Уитни и Краскела–Уоллиса (p < 0,05). Данные 
представлены в виде среднего ± ошибки среднего 
(М±m). 
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Результаты 
При определении концентрации глюкозы и 

HbA1с в крови было показано, что у животных с 
экспериментальными моделями СД1 и СД2 по 
сравнению с аналогичными показателями ин-
тактной группы увеличивается в одинаковой 
степени концентрация не только глюкозы, но и 
HbA1с. 

Уровень инсулина в группе СД1 снижается по 
сравнению с показателем здоровых крыс, тогда 
как у животных с экспериментальным СД2 со-
держание инсулина остается на уровне показате-
ля интактной группы (табл. 1).

При оценке активности ферментов зафикси-
ровано увеличение активности АЛТ у диабети-
ческих крыс относительно нормы, у животных с 
экспериментальным СД 2 типа увеличение этого 
показателя было более выражено, чем в группе 
СД1 (табл. 1). Повышение активности АЛТ у жи-
вотных с моделью СД2 влечет за собой снижение 
коэффициента де Ритиса. У животных с аллок-
сановой моделью СД1 отмечается повышение 
уровня АСТ относительно показателя интактной 
группы, тогда как в группе СД2 данный показа-
тель остается на уровне здоровых крыс. 

У крыс со стрептозотоцин-никотинамидной 
моделью СД2 и аллоксановой моделью СД1 не 
выявлено достоверных изменений активности 
щелочной фосфатазы относительно значения 

показателя здоровых животных (табл. 1). Зафик-
сировано уменьшение количества общего белка в 
плазме крови крыс с обеими моделями СД в срав-
нении с показателем интактной группы; в груп-
пе СД1 снижение уровня белка было выражено в 
большей степени, чем в группе СД2 (табл. 1). 

Установлено увеличение как общего количе-
ства лейкоцитов, так и фракций лимфоцитов и 
гранулоцитов в периферической крови крыс с 
моделью диабета 1 и 2 типа по сравнению с пока-
зателями интактных животных (табл. 2). У живот-
ных группы СД2 общее количество лейкоцитов и 
лимфоцитарная фракция увеличились в большей 
степени, чем в группе СД1. В то же время не из-
менилось в крови животных в группах СД1 и 
СД2 содержание средних клеток, включающих 
преимущественно моноциты, а также некоторое 
количество базофилов, эозинофилов и незрелых 
клеток (табл. 2).

Результаты иммуногистохимического иссле-
дования показали, что моделирование СД у жи-
вотных сопровождается увеличением количества 
CD45+ клеток почти в 2,7 раза как при СД1, так 
и при СД2. Отмечается увеличение числа дан-
ных клеток, расположенных периваскулярно и 
в паренхиме органа. При СД1 количество CD45+ 
клеток, локализующихся в паренхиме печени и 
периваскулярно превышает данный показатель 
интактной группы в 3,7 и 1,7 раза соответствен-
но. У группы с СД2 число CD45+ клеток, распо-

ТАБЛИЦА 1. БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ В КРОВИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ 

TABLE 1. BLOOD BIOCHEMICAL PARAMETERS IN EXPERIMENTAL ANIMALS

Показатель / Группа
Parameter / Group

Интактная
Intact

СД1
T1DM

СД2
T2DM

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/L 5,20±0,40 10,88±0,47* 10,78±0,42*

HbA1с, % 4,07±0,30 6,73±0,78* 6,60±0,20* #

Инсулин, мкг/л
Insulin, mkg/L 1,28±0,19 0,50±0,09* 1,00±0,13#

АСТ, мкмоль/мин × л
AST, mkmol/min × L 16,5±1,0 21,0±1,0* 16,4±0,8#

АЛТ, мкмоль/мин × л
ALT, mkmol/min × L 12,9±0,9 16,3±1,1* 23,1±1,5* #

АСТ/АЛТ
AST/ALT 1,29±0,06 1,30±0,06 0,73±0,07* #

ЩФ, мкмоль/мин × л
ALP, mkmol/min × L 69,7±3,9 63,4±11,0 65,0±12,5

Общий белок, г/л
Total protein, g/L 72,0±2,7 59,1±1,6* 68,6±3,8* #

Примечание. * – различие по сравнению с показателем контроля (p < 0,05); #, различие по сравнению с показателем 
группы СД1 (p < 0,05).

Note. * – significant difference with control group (p<0.05); # – significant difference with the T1D group (p < 0.05).
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ТАБЛИЦА 2. ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ

TABLE 2. HEMATOLOGICAL PARAMETERS OF EXPERIMENTAL ANIMALS

Показатель / Группа
Parameter / Group

Интактная
Intact

СД1
T1DM

СД2
T2DM

Лейкоциты, тысяч/мкл 
Leukocytes, thousand/μL 7,68±0,42 11,31±0,23* 14,54±1,29* #

Лимфоциты, тысяч/мкл 
Lymphocytes, thousand/μL 4,67±0,42 5,93±0,25* 9,33±0,94* #

Средние клетки, тысяч/мкл
Average cells, thousand/μL 0,77±0,23 1,10±0,11 1,44±0,22

Гранулоциты, тысяч/мкл 
Granulocytes, thousand/μL 2,25±0,25 4,28±0,26* 3,77±0,40*

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.

ТАБЛИЦА 3. КОЛИЧЕСТВО СИНУСОИДАЛЬНЫХ КЛЕТОК, МАКРОФАГОВ И ЛИМФОЦИТОВ С РАЗНЫМ 
ИММУНОФЕНОТИПОМ В ПЕЧЕНИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ 

TABLE 3. NUMBER OF SINUSOIDAL CELLS, MACROPHAGES AND LYMPHOCYTES WITH DIFFERENT IMMUNOPHENOTYPES 
IN THE LIVER OF EXPERIMENTAL ANIMALS

Показатель / Группа
Parameter / Group

Интактная
Intact

СД1
T1DM

СД2
T2DM

Количество синусоидальных клеток,  
N/мм²
Sinusoidal cells, N/mm² liver section

387,1±14,2 645,2±34,0* 713,2±33,5* #

Количество макрофагов,
N/мм²
Macrophages, N/mm² liver section

116,1±2,2 204,0±8,3* 213,9±9,5*

Общее количество CD45+ клеток,  
N/мм² среза печени, %
Total number of CD45+ cells,  
N/mm² liver section

27,16±1,73 72,80±1,75* 74,10±2,37*

Количество CD45+ клеток, 
расположенных в паренхиме N/мм², %
CD45+ cells, located in liver parenchyma,  
N/mm² liver section, %

11,83±1,59
(43,56%)

46,89±1,51*
(64,40%)

42,90±1,77* #

(57,9%)

Количество CD45+ клеток, 
расположенных периваскулярно,  
N/мм², %
Perivascular located CD45+ cells,  
N/mm² liver section, %

15,33±2,30
(56,44%)

25,91±0,70*
(35,59%)

31,20±2,13* #

(42,10%)

Общее количество CD3+ клеток,  
N/мм² среза печени
Total number of CD3+ cells,  
N/mm² liver section

5,20±1,16 26,65±1,15* 42,90±1,16* #

Количество CD3+ клеток, расположенных 
в паренхиме N/мм², %
CD3+ cells, located in liver parenchyma,  
N/mm² liver section, %

1,30±1,16
(25%)

12,35±1,32*
(46,34%)

19,50±1,12* #

(45,45%)

Количество CD3+ клеток, расположенных 
периваскулярно, N/мм², %
Perivascular located CD3+ cells,  
N/mm² liver section, %

3,90±1,83
(75%)

14,30±1,68*
(53,66%)

23,40±1,42* #

(54,54%)

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.
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ложенных вокруг сосудов и в паренхиме органа 
выше в 3,6 и 2 раза по сравнению с аналогичными 
показателями здоровых крыс (табл. 3). 

При подсчете CD3+ клеток на фоне моделиро-
вания СД 1 и 2 типа установлено увеличение их 
количества по сравнению со значением интакт-
ной группы. Так, при СД1 количество CD3+ кле-
ток, расположенных в паренхиме печени и пери-
васкулярно, выше данного показателя интактной 
группы в 9,5 и 3,6 раза соответственно. В печени 
животных с СД 2 типа число CD3+ клеток, лока-
лизованных в паренхиме печени и вокруг сосу-
дов, больше аналогичного показателя здоровых 
животных в 15 и 8,2 раза соответственно (табл. 3). 

Обсуждение
Повышение в крови уровня глюкозы и HbA1с 

подтверждает развитие СД у экспериментальных 
животных, а накопление гликированного гемо-
глобина свидетельствует о состоянии гипергли-
кемии в течение не менее чем четырех недель [1]. 
Несмотря на сходное увеличение содержания 
глюкозы и HbA1с, многие исследованные пара-
метры отличаются в группах крыс с диабетом 1 и 
2 типа. Так, полученное различие в содержании 
инсулина соответствует моделированию СД1 и 
СД2.

Установленное в эксперименте возрастание 
активности АЛТ у животных с моделированием 
диабета 1 и 2 типа подтверждается данными ли-
тературы, которые свидетельствуют об ассоци-
ации повышенной активности АЛТ с развитием 
СД [20], а снижение коэффициента де Ритиса 
является маркером повреждения и некроза гепа-
тоцитов [4]. Более выраженное увеличение ак-
тивности АЛТ и уменьшение коэффициента де 
Ритиса в группе СД2 может быть ассоциировано 
с гибелью большего количества гепатоцитов, чем 
в группе СД1. Повышение активности АСТ обна-
руженное только у животных с аллоксановой мо-
делью диабета, может отражать изменения про-
ницаемости мембран не только гепатоцитов, но 
также кардиомиоцитов и других клеток. 

Отсутствие изменения активности щелочной 
фосфатазы в обеих группах диабетических крыс 
исключает развитие холестатического синдрома. 

Более выраженная гипопротеинемия у крыс с 
экспериментальным СД1 по сравнению группой 
СД2 указывает на более значительное нарушение 
белоксинтетической функции печени у живот-
ных при моделировании СД1.

Более выраженная гипопротеинемия у крыс с 
экспериментальным СД1 по сравнению группой 
СД2 указывает на более значительное нарушение 
белоксинтетической функции печени у живот-
ных при моделировании СД1.

Увеличение общего количества лейкоцитов, 
лимфоцитарной и гранулоцитарной фракций в 
периферической крови диабетических крыс сви-
детельствует об активации неспецифических и 
специфических иммунных реакций, обусловли-
вающих аутоиммунную агрессию и воспалитель-
ный процесс в печени и других органах [13].

Воспалительный процесс, вероятно, более 
выражен в печени крыс группы СД2, что согласу-
ется с обнаруженной более высокой активностью 
АЛТ в этой группе по сравнению с СД1. Отсут-
ствие достоверных изменений фракции средних 
клеток в крови может быть связано с переходом 
в поджелудочную железу, печень и другие органы 
значительной части моноцитов, дифференциру-
ющихся в органах в макрофаги. Так, увеличение 
количества синусоидальных клеток, содержащих 
не менее 40% макрофагов, было установлено в 
эксперименте с моделированием аллоксанового 
диабета 1 типа [2], а также было выявлено уве-
личение инфильтрации печени макрофагами у 
мышей с СД2, полученным в результате жировой 
диеты [19].

Известно, что в повреждении печени участву-
ют все синусоидальные клетки, включающие 
эндотелиальные клетки, клетки Купфера, звезд-
чатые и ямочные клетки, но ведущая роль при-
надлежит Купферовским клеткам (резидентным 
макрофагам), которые активно фагоцитируют 
апоптотические гепатоциты и фрагменты раз-
рушенных клеток, презентуют аутоантигены, 
вырабатывают активные формы кислорода, про-
воспалительные цитокины и хемоаттрактанты, 
привлекающие лейкоциты крови. Активация 
резидентных макрофагов сопровождается посту-
плением в печень полиморфноядерных лейкоци-
тов, Т-лимфоцитов и мононуклеаров. Последние 
дифференцируются в макрофаги, которые могут 
усугублять деструкцию или способствовать вос-
становительному росту в зависимости от их фе-
нотипа. Увеличение количества синусоидальных 
клеток происходит за счет инфильтрации печени 
лейкоцитами, имеющими общий антиген CD45+.

Согласно данным литературы, гипергликемия 
приводит к развитию низкоинтенсивного си-
стемного хронического воспаления [9, 13]. Про-
веденное исследование лейкоцитов перифериче-
ской крови диабетических крыс свидетельствует 
о воспалительном процессе на уровне целого ор-
ганизма, а иммуногистохимическое исследова-
ние печени показало наличие воспалительного 
процесса в печени, так как при моделировании 
СД 1 и 2 типа в печени животных резко возрастает 
количество CD45+ клеток – различных фракций 
лейкоцитов. Увеличенное абсолютное и относи-
тельное количество данных клеток обнаружи-
вается как периваскулярно, так и в паренхиме 
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органа, что отражает экссудативную фазу воспа-
ления. При моделировании СД 1 типа накопле-
ние CD45+ клеток несколько более выражено в 
паренхиме печени, чем вокруг сосудов, в отличие 
от печени крыс с СД2, где наблюдается обратное 
соотношение. Вместе с тем, у групп с СД1 и СД2 
увеличивается количество CD3+ клеток, локали-
зованных вокруг сосудов и в паренхиме органа, 
что характеризует наличие воспалительной реак-
ции в органе, опосредованной Т-лимфоцитами, 
проявляющими цитотоксичность. 

В группе СД2 общее количество синусоидаль-
ных клеток и количество CD3+ клеток в целом и 
расположенных в паренхиме и периваскулярно 
превышает показатели группы СД1. Более су-
щественная инфильтрация CD3+ лейкоцитами 
печени крыс с моделью СД2 соответствует боль-
шему количеству лейкоцитов и лимфоцитов в 
периферической крови и большей степени выра-
женности цитолитического синдрома, подтверж-
денного повышением активности АЛТ и сниже-
нием коэффициента де Ритиса.

Заключение
1. Моделирование сахарного диабета 1 и 2 

типа с равной степенью гипергликемии сопро-
вождается развитием воспалительного процесса 
на уровне целого организма и местного воспали-
тельного процесса в ткани печени, более выра-
женного при моделировании СД2.

2. При моделировании обоих типов СД вос-
палительная реакция в ткани печени сопрово-
ждается резким увеличением количества CD45+ 
клеток, в большем количестве обнаруженных в 
паренхиме печени животных СД1 и вокруг сосу-
дов в печени животных СД2. 

3. Большее количество синусоидальных 
клеток и более значительная инфильтрация CD3+ 
лейкоцитами печени крыс с моделью СД2 соот-
ветствует большему количеству лейкоцитов и 
лимфоцитов в периферической крови и большей 
степени выраженности цитолитического синдро-
ма в этой группе. 
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