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Сочетание высокоуглеводной диеты  
и стрептозотоцина для моделирования  
сахарного диабета 2 типа у крыс Вистар
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Аннотация. Актуальность. Для проведения доклинической оценки эффективности антидиабетических лекарственных средств необходимы 
модели, имитирующие патогенез и основные проявления сахарного диабета (СД) у человека. Стрептозотоциновая (СТЗ) модель, получившая наибо-
лее широкое распространение в эксперименте, не позволяет воспроизводить постадийное многофакторное развитие СД 2 типа. Цель. Разработать 
модель СД 2 типа с использованием высокоуглеводной диеты в сочетании с подпороговой дозой СТЗ у крыс Вистар, характеризующуюся гипер-
гликемией и инсулинорезистентностью. Методы. Животные контрольные группы (n = 20) получали в качестве питья воду, а экспериментальной 
группы (n = 20) — 10 % раствор фруктозы. Через 14 дней по 10 животным из каждой группы вводили СТЗ в дозе 35 мг/кг. Уровень глюкозы в крови 
определяли еженедельно. Для оценки инсулинорезистентности до и после введения СТЗ проводили тест толерантности к глюкозной нагрузке.  
Результаты. Установлено, что содержание крыс на высокоуглеводной диете в течение двух недель ведёт к нарушению толерантности к глюкозной 
нагрузке, что свидетельствует об инсулинорезистентности. Введение СТЗ в подпороговой дозе 35 мг/кг животным, находящимся на стандартной 
диете, вызывает повышение уроня гликемии до 13,2 ммоль/л, в то время как эта же доза СТЗ на фоне высокоуглеводной диеты вызывает повышение 
уровня гипергликемии до 22,9 ммоль/л и усиливает инсулинорезистентность. Заключение. Синергизм высокоугледодной диеты и низких доз СТЗ 
позволяет получить модель сахарного диабета 2 типа, воспроизводящую не только базальную гипергликемию, но и нарушение толерантности к 
глюкозе, что в более полной мере соответствует процессу развития СД 2 типа у человека. 
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Combination of a high-carbohydrate diet and streptozotocin for modeling type 2 diabetes in Wistar rats
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Abstract. Relevance. To conduct a preclinical evaluation of the effectiveness of antidiabetic drugs, models simulating the pathogenesis and main 
manifestations of diabetes mellitus (DM) in humans are needed. The streptozotocin (STZ) model, which has received the most widespread use in the 
experiment, does not allow reproducing the stepwise multifactorial development of type 2 diabetes. Goal. To develop a model of type 2 diabetes using a 
high-carbohydrate diet in combination with a subthreshold dose of STZ in Wistar rats, characterized by hyperglycemia and insulin resistance. Methods. The 
animals of the control group (n = 20) received water as a drink, and the experimental group (n = 20) received a 10 % solution of fructose. After 14 days, 10 
animals from each group were injected with STZ at a dose of 35 mg/kg. The blood glucose level was determined weekly. To assess insulin resistance, a oral 
glucose tolerance test was performed before and after the administration of STZ. Results. It was found that keeping rats on a high-carbohydrate diet for two 
weeks leads to a violation of glucose tolerance, which indicates insulin resistance. The introduction of STZ at a subthreshold dose of 35 mg/kg to animals 
on a standard diet causes an increase in the glycemic drop to 13.2 mmol/l, while the same dose of STZ against the background of a high-carbohydrate diet 
causes an increase in the level of hyperglycemia to 22.9 mmol/l and increases insulin resistance. Conclusion. The synergism of a high-carbohydrate diet and 
low doses of STZ makes it possible to obtain a model of type 2 diabetes mellitus that reproduces not only basal hyperglycemia, but also impaired glucose 
tolerance, which more fully corresponds to the process of developing type 2 diabetes in humans.
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Введение / Introduction

Неуклонный рост распространённости сахарного 
диабета (СД) является важнейшей медико-социаль-
ной проблемой большинства стран мира. По данным 
Международной федерации диабета (IDF), в 2021 году 
в мире насчитывалось 537 млн взрослых с диабетом с 
прогнозируемым увеличением до 693 млн к 2045 году в 
случае непринятия эффективных мер по профилактике 
и лечению заболевания. Согласно национальному 
регистру больных СД, в России ежегодно выявляется 

более 130 тысяч случаев данного заболевания; около 
6 миллионов россиян находятся в состоянии преди-
абета. Недостатки имеющихся антидиабетических 
препаратов обуславливают необходимость поиска 
новых средств для его лечения.

Известно, что доклиническое исследование эффек-
тивности антидиабетических лекарственных средств 
проводится на различных экспериментальных моделях 
СД, которые могут быть основаны на использовании 
генетически-модифицированных животных или вве-
дении диабетогенных токсинов. Среди второй группы 
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моделей наиболее распространённой является стреп-
тозотоциновая (CТЗ) модель. СТЗ — цитотоксический 
агент, избирательно поражающий панкреатические 
β-клетки, в результате чего отмечается снижение 
продукции инсулина и гипергликемия [1]. 

В зависимости от используемой дозы, СТЗ может 
вызывать частичную или полную гибель инсулиноци-
тов. Под действием высоких доз СТЗ (50–70 мг/кг) у 
крыс наблюдается до 90 % деструкции панкреатиче-
ских β-клеток, что соответствует экспериментальной 
модели СД 1 типа [2], в то время как инъекции более 
низких доз СТЗ (40–45 мг/кг), дробное многократное 
введение малых доз [3] или предшествующая защита 
поджелудочной железы никотинамидом вызыва-
ют умеренную гипергликемию при потере 40–50 % 
активных β-клеток, что может свидетельствовать о 
моделировании СД 2 типа [4]. Ранее нами отмеча-
лось сохранение 48 % жизнеспособных β-клеток в 
экспериментах на крысах при введении СТЗ в дозе 
45 мг/кг, вызывающей выраженную гипергликемию 
до 28,5 ммоль/л [5]. 

Известно, что развитие СД 2 типа носит фазовый 
характер. Инсулинорезистентность, обусловленная 
уменьшением числа рецепторов инсулина в жировой 
ткани и печени, а также нарушениями пострецептор-
ных взаимодействий в инсулинзависимых тканях, 
вызывает компенсаторное усиление секреции инсу-
лина, что на начальных стадиях развития СД обеспе-
чивает поддержание гликемии в пределах нормы или 
её незначительное повышение. Однако хроническая 
гиперинсулинемия вызывает десенситизацию рецеп-
торов клеток-мишеней и истощение панкреатических 
β-клеток, в результате чего на следующей стадии СД 
2 типа относительная инсулиновая недостаточность 
становится абсолютной, сопровождающаяся значи-
тельной гипергликемией [6]. 

Применение различных доз СТЗ не позволяет вос-
производить постадийное развитие СД 2 типа [7], в 
связи с чем становится очевидной необходимость раз-
работки экспериментальных моделей СД, способных 
вызывать не только абсолютную инсулиновую недо-
статочность, но и предшествующую ей инсулиноре-
зистентность, основной причиной развития которой 
является несбалансированное питание и ожирение.

Нарушение пищевого режима в эксперименте 
воспроизводится путём длительного содержания 
животных на диетах, обогащённых жирами и/или 
углеводами. Однако большая часть этих моделей вы-
зывают незначительную гипергликемию [8]. Как нами 
было показано ранее, 12-недельная высокожировая 
диета у крыс Вистар способствует формированию 
абдоминального ожирения, гиперхолестеринемии и 
предиабета с гликемией не более 7,0 ммоль/л, но не 
развитого СД 2 типа [9]. 

Учитывая широкую распространённость исполь-
зования фруктозы в качестве подсластителя [10], в 
настоящей работе для моделирования СД 2 типа у 

крыс, приближённого к соответствующей патологии 
человека, использовалась высокоуглеводная диета, 
основанная на замене питьевой воды 10 % раство-
ром фруктозы с последующим введением СТЗ в дозе 
35 мг/кг.

Цель исследования / The purpose of the study — уста-
новить, возможно ли в опытах на крысах, используя 
данную диету в сочетании с подпороговой дозой СТЗ, 
воспроизвести основные признаки СД 2 типа — ба-
зальную гипергликемию и нарушение толерантности 
к глюкозной нагрузке.

Материалы и методы / Materials and methods

Животные / Animals. Эксперименты выполнены на 
взрослых крысах-самцах Вистар с исходной массой тела 
240–250 г, полученных из питомника Филиал «Стол-
бовая» Федерального государственного бюджетного 
учреждения науки «Научный центр биомедицинских 
технологий Федерального медико-биологического 
агентства». Животные имели свободный доступ к 
корму, за исключением 18 ч, предшествующих введе-
нию СТЗ, и проведению теста толерантности к глю-
козе. Животные содержались в соответствии с ГОСТ 
33215-2014 при температуре 22±3 °C и 12-часовой 
длительности светового дня. Проведение эксперимен-
тов одобрено Комиссией по биомедицинской этике 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» 
(протокол №3 от 05.09.2022 г.).

Вещества / Substances. Для моделирования высо-
коуглеводной диеты использовали кристаллическую 
D-фруктозу (ЛенРеактив, Россия). В качестве диа-
бетогенного токсина применяли СТЗ (Sigma Aldrich, 
США). Для проведения теста толерантности исполь-
зовали D-глюкозу (Sigma Aldrich, США). 

Дизайн эксперимента / Experiment design. Как сле-
дует из рис. 1, крысы (n = 40) были распределены 
случайным образом на две равные группы: в кон-
трольной группе (n = 20) животные в качестве питья 
получали воду, в группе экспериментальных животных 
(n = 20) вместо питьевой воды применялся 10 % рас-
твор фруктозы (399 ккал на 1 л). Животные получали 
стандартный полнорационный гранулировано-экс-
трудированный корм для грызунов «Профгрызун» 
(Россия). Через 14 дней каждая из двух групп была 
поделена на две подгруппы (по 10 крыс), одной из 
которых однократно вводили СТЗ в дозе 35 мг/кг, 
растворённый в холодном цитратном буфере (рН 4,5), 
другой — цитратный буфер. За 18 ч до введения СТЗ 
корм убирали, а раствор фруктозы заменяли питьевой 
водой.

Измерение уровня глюкозы в крови, взятой из 
хвостовой вены крыс, проводили с помощью глюко-
метра One Touch Select Plus Flex (LifeScan, Швейцария) 
до начала эксперимента и в 14-, 21-, 28-, 35- и 42-й 
дни. Учёт потребления корма проводили ежедневно, 
определение массы тела животных — еженедельно.
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Пероральный тест толерантности к глюкозе (ПТТГ). 
На 14-й день эксперимента проводили ПТТГ. За  
18 часов до проведения теста животным прекращали 
доступ к пище при свободном доступе к воде, при этом 
животным, находящимся на высокоуглеводной диете, 
раствор фруктозы заменяли водой. Глюкозу вводили 
перорально в дозе 3 г/кг. Образцы крови отбирали из 
хвостовой вены непосредственно перед (0), а также 
через 30, 60, 90 и 120 мин после введения глюкозы. 
Повторный ПТТГ проводили на 42-й день экспери-
мента. Эффективность теста оценивали путём расчёта 
площади под кривой (AUC) «концентрация–время».

Статистический анализ. Полученные результаты 
обрабатывали в программе Biostat 2007 (версия 3.9). 
Характер распределения полученных данных опреде-
ляли по критерию Шапиро–Уилка. В связи с наличием 
нормального распределения данных статистическую 
значимость различий между группами оценивали с по-
мощью ANOVA с последующим тестом Бонферрони. 
Рассчитывали среднее арифметическое значение (M) 
и стандартную ошибку среднего арифметического 
(SEМ). Различие средних показателей считалось до-
стоверным при р < 0,05.

Результаты / Results

1. Влияние высокоуглеводной диеты на базальный 
уровень гликемии, потребление корма и массу тела у 
здоровых животных. Установлено, что содержание крыс 
на высокоуглеводной диете, обусловленной заменой 
питьевой воды на 10 % раствор фруктозы, в течение 
14 дней вызывает незначительное повышение базаль-

ного уровня гликемии (рис. 2).  В дальнейшем такая 
диета способствует его поддержанию на уровне 8,5–9,0 
ммоль/л (табл. 1), что позволяет характеризовать дан-
ную модель как модель начальной стадии СД 2 типа. 

Замена питьевой воды 10 % раствором фруктозы 
не способствует набору массы тела животных. Жи-
вотные, получавшие воду, за первые две недели при-
бавили в массе в среднем 45,5±5,1 г, в то время как 
крысы, получавшие фруктозу — 14,9±6,1 г (p < 0,05). 

Рис. 1. Дизайн эксперимента
Fig. 1. Experiment design
Источник: Иванов С.В. и соавт., 2023 г.
Source: Ivanov SV et al., 2023

Рис. 2. Базальный уровень гликемии у крыс, находя-
щихся на высокоуглеводной диете (M±SEM)
Fig. 2. Basal glycemic level in rats on a high-carbohydrate 
diet (M±SEM)
Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с контролем (вода).
Note: * — p < 0.05 compared to the control (water).
Источник: Иванов С.В. и соавт., 2023 г.
Source: Ivanov SV et al., 2023
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В дальнейшем этот разница увеличивалась, что может 
быть связано со сниженным потреблением корма: 
если крысы контрольной группы съедали в среднем 
25,2±0,7 г/крысу/сут корма, то крысы, получавшие 
фруктозу — 17,5±0,9 г/крысу/сут (p < 0,05). 

2. Влияние высокоуглеводной диеты на развитие 
стрептозотоцинового диабета. Введение животным 
на 15-й день эксперимента СТЗ в дозе 35 мг/кг вы-
зывает развитие гипергликемии, при этом базальный 
уровень глюкозы в крови у животных, предварительно 
находившихся на высокоуглеводной диете, был в  
1,7 раз выше такового в группе крыс, получавших воду 
(табл. 1). С развитием СД эта разница сокращалась, 
однако уровень гликемии у СТЗ животных, получав-
ших раствор фруктозы, был достоверно выше группы, 
в которой в качестве питья использовалась вода. 

Установлено, что животные обеих СТЗ групп зна-
чительно теряли в массе, что является характерным 
эффектом данного диабетогенного токсина. При-
рост массы за 6 недель эксперимента у животных, 
получивших СТЗ, был 6,2±3,6 г (стандартная диета) 
и -8,3±3,2 г (высокоуглеводная диета), тогда как у 
контрольных групп эта разница составила 110,7±8,1 г 
(стандартная диета) и 42,3±6,2 г (высокоуглеводная 
диета). Изменение массы животных соответствует 
динамике потребления корма: крысы, находящиеся 
на фруктозной диете, потребляли в среднем вдвое 
меньше корма, чем контрольные.

3. Влияние высокоуглеводной диеты на толерант-
ность к глюкозной нагрузке. Содержание крыс на 
высокоуглеводной диете способствует нарушению 
толерантности к глюкозе на 14-й день эксперимента: 
площадь под кривой глюкозной нагрузки достоверно 
выше таковой у контрольных животных (рис. 3), что 
говорит о развитии инсулинорезистентности. В те-
чение последующих недель инсулинорезистентность 
у животных, получавших фруктозу, незначительно 
увеличивается. 

Введение СТЗ также способствует нарушению 
толерантности к глюкозной нагрузке, при этом у 
животных, находящихся на высокоуглеводной дие-
те, площадь под кривой глюкозной нагрузки на 67 % 
больше, чем у животных, получавших воду (рис. 3). 
Гликемия выше 16 ммоль/л в сочетании с инсулино-
резистентностью позволяют охарактеризовать полу-
ченную модель как СД 2 типа [8].

Рис. 3. Влияние СТЗ на толерантность к глюкозе у крыс, 
находящихся на высокоуглеводной диете (M±SEM)
Fig. 3. The effect of STZ on glucose tolerance in rats on a 
high-carbohydrate diet (M±SEM)
Источник: Иванов С.В. и соавт., 2023 г.
Source: Ivanov SV et al., 2023

Примечания: * — р < 0,05 по сравнению с контролем (вода); ^ — р < 0,05 
по сравнению с контролем (вода); + — р < 0,01 по сравнению с кон-
тролем (вода) + СТЗ.
Notes: * — p < 0.05 compared to the control (water); ^ — p < 0.05 
compared to the control (water); + — p < 0.01 compared to the control 
(water) + STZ.

Таблица 1

Динамика базального уровня гликемии у крыс со стрептозотоцин-индуцированным СД, находящихся на высокоуглеводной 
диете (M±SEM)

Table 1

Dynamics of basal glycemic level in rats with streptozotocin-induced diabetes on a high-carbohydrate diet (M±SEM)

Группа
Уровень гликемии, ммоль/л (M±SEM) по дням эксперимента

21 28 35 42

Контроль (вода) 5,8±0,3 5,5±0,1 5,6±0,1 6,0±0,3

10 % р-р фруктозы 8,2±0,9* 8,5±1,4* 7,9±1,6* 8,6±1,5*

Контроль (вода) + СТЗ 13,2±1,3^ 15,1±2,1^ 14,0±1,8^ 13,3±2,3^

10 % р-р фруктозы + СТЗ 22,9±1,8+ 22,3±1,6+ 19,8±1,5+ 20,8±1,3+

Примечания: * — р < 0,05 по сравнению с контролем (вода); ^ — р < 0,01 по сравнению с контролем (вода); + — р < 0,05 по сравнению с 
контролем (вода) + СТЗ.
Notes: * — p < 0.05 compared to the control (water); ^ — p < 0.01 compared to the control (water); + — p < 0.05 compared to the control (water) + STZ.
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Обсуждение / Discussion

В данном исследовании показано влияние высоко-
углеводной диеты в сочетании с СТЗ в подпороговой 
дозе 35 мг/кг на развитие экспериментального СД  
2 типа. Выбор фруктозы в качестве вещества, вызыва-
ющего развитие гипергликемии и нарушение толерант-
ности к глюкозной нагрузке, обусловлен её широким 
распространением в качестве подсластителя [10] и 
биохимическими свойствами. Известно, что фрук-
тоза всасывается в системный кровоток посредством 
переносчиков GLUT2 и GLUT5 и метаболизируется в 
печени с образованием глюкозы, лактата, триглицери-
дов, свободных жирных кислот, мочевой кислоты [11]. 

Важно отметить, что метаболизм фруктозы в значи-
тельной степени отличается от метаболизма глюкозы, 
поскольку основные ферменты, участвующие в окис-
лении фруктозы, — кетогексокиназа и альдолаза — 
не ингибируются инсулином и продуктами реакций — 
глицеральдегид-3-фосфатом и дигидроксиацетонфос-
фатом, в то время как ключевой фермент гликолиза — 
фосфофруктокиназа — блокируется АТФ и цитратом.  
В результате высокой скорости окисления фруктозы 
при её метаболизме высвобождается большое коли-
чество атомов углерода, являющихся субстратом для 
синтеза жирных кислот de novo.Это объясняет тот факт, 
что на фоне введения фруктозы экспериментальным 
животным в сравнении с использованием аналогичных 
доз глюкозы липогенез многократно возрастает [12]. 
Кроме того, избыток фруктозы опосредованно снижает 
скорость окисления жирных кислот, поскольку мало-
нил-КоА, продукт липогенеза, ингибирует ключевые 
ферменты β-окисления [13]. 

Увеличение синтеза жирных кислот в сочетании с 
замедлением процессов их окисления ведут к гиперли-
пидемии, которая усиливает инсулинорезистентность 
за счёт активации фосфорилирования субстратов 
рецепторов инсулина (IRS1 и IRS2), способствуя его 
деградации и ослаблению взаимодействия инсулина с 
рецептором [14, 15]. Гиперлипидемия оказывает ток-
сическое действие на панкреатические β-клетки [16].

Кроме того, избыток фруктозы ведёт к непосред-
ственному снижению количества IRS1 и IRS2, а также 
к сокращению уровня их кодирующих мРНК, что 
нарушает функционирование инсулиновых рецеп-
торов [17]. 

Важным аспектом негативного влияния высоких 
доз фруктозы является активация печёночных JNK-
киназ, вовлечённых в каскад воспалительных реакций. 
Это ведёт к индукции провоспалительных цитокинов 
TNFα, IL-1β, IL-6, развитию оксидативного стресса в 

эндоплазматическом ретикулуме и мисфолдингу про-
теинов, участвующих в функционировании митохон-
дрий [18]. Энергетический дисбаланс клеток, в первую 
очередь гепатоцитов, возникает также в результате 
истощения запасов АТФ: скорость перехода фруктозы 
в фруктозо-1-фосфат в 10 раз выше, чем у глюкозы 
в аналогчиной реакции [19]. Высвобождающиеся в 
резльтате реакций фосфорилирования фруктозы мо-
лекулы АДФ и АМФ являются субстратом для синтеза 
мочевой кислоты, что вызывает гиперурикемию [20].

Таким образом, избыток фруктозы приводит к раз-
витию инсулинорезистентности, дефициту АТФ, на-
коплению провоспалительных цитокинов и усилению 
оксидативного стресса [21]. Эти факторы способствуют 
усилению диабетогенного эффекта СТЗ. 

Использование в настоящей работе диеты, ос-
нованной на замене питьевой воды 10 % раствором 
фруктозы в течение 6 недель, позволяет воспроизвести 
модель СД 2, сочетающую в себе комплекс метаболи-
ческих нарушений. Синергизм диеты, основанной 
на применении фруктозы и диабетогенного токсина 
СТЗ, проявляется в формировании выраженной ин-
сулинорезистентности, что связано не только с пря-
мым цитотоксическим действием СТЗ в отношении 
β-клеток и снижением продукции инсулина, но и с 
перегрузкой организма фруктозой, способствующей 
снижению чувствительности к инсулину.

Заключение / Conclusion

Поскольку применение высокоуглеводной дие-
ты в сочетании с СТЗ в низких дозах воспроизводит 
основные механизмы развития СД 2 типа у человека, 
представляется целесообразным использовать эту мо-
дель для  проведения доклинического исследования 
потенциальных антидиабетических препаратов.
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