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РЕЗЮМЕ. Распространенность сахарного диабета 2-го типа составляет до 95% всех случаев заболевания 
сахарным диабетом. В связи с этим особый интерес для исследователей представляют экспериментальные мо-
дели, которые позволяют понять не только причины развития и прогрессирования данной патологии, но также 
изучить потенциальные способы профилактики и лечения.  

Цель исследования – изучить содержание химических элементов в сыворотке крови и печени лаборатор-
ных крыс при экспериментальном моделировании сахарного диабета 2-го типа.  

Материалы и методы. В исследовании использовали крыс-самцов линии SHR (n=40). В течение двух 
недель контрольная группа животных получала общий рацион, опытная группа – высокожировую диету. На  
15-е сутки животным опытной группы вводили внутрибрюшинно 35 мг/кг стрептозотоцина в цитратном буфере 
с целью моделирования сахарного диабета 2-го типа, животным контрольной группы – 1 мл/кг изотонического 
раствора NaCl. Далее в течение пяти недель контрольная группа животных снова получала общий рацион, а 
опытная группа – высокожировую диету. В конце эксперимента у лабораторных животных отбирали биообраз-
цы для оценки показателей минерального обмена.  

Результаты. У животных опытной группы уровень глюкозы был более 16,7 ммоль/л, что говорит о разви-
тии диабетического состояния. У крыс с сахарным диабетом 2-го типа в сыворотке крови установлены более 
высокие значения меди и марганца на фоне более низких уровней хрома, железа, цинка, кальция, магния и 
натрия. В печени отмечались статистически значимо более высокие значения кальция, меди, железа, марганца, 
селена и цинка. Анализ химических форм железа в сыворотке крови показал, что имеются три железосодержа-
щие фракции: ферритин, трансферрин и низкомолекулярные формы железа. В группе животных с сахарным 
диабетом 2-го типа относительно контроля наблюдалось увеличение ферритиновой фракции и низкомолеку-
лярных форм железа на фоне снижения трансферриновой фракции.  

Выводы. Метаболические нарушения при сахарном диабете 2-го типа связаны не только с валовым со-
держанием химических элементов в сыворотке крови, но и с перераспределением пула химических элементов, 
как между различными лигандами в сыворотке крови, так и между различными органами в организме. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микроэлементы, железо, углеводный обмен, крысы, сахарный диабет 2-го типа, 
стрептозотоцин. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Сахарный диабет 2-го типа составляет до 

95% всех случаев заболевания сахарным диабе-
том. С каждым годом данная проблема приобре-
тает всё большую распространённость, несмотря 
на то, что этому вопросу уделяется пристальное 
внимание (Artasensi et al., 2020). В соответствии с 
докладом Всемирной организации здравоохране-

ния известно, что с 1980 года число взрослых лю-
дей, страдающих диабетом, увеличилось почти в 
четыре раза и составило 422 млн. Предполагается, 
что к 2045 году количество людей с диабетом 
возрастёт до 693 млн (Cho et al., 2018). Повышен-
ный уровень глюкозы в крови изменяет важней-
шие гомеостатические механизмы, приводя к 
аномально повышенному уровню внеклеточных 
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метаболитов, что имеет решающее значение для 
правильного клеточного функционирования 
(Casalena et al., 2020). Известно, что гипергликемия 
и связанные с ней метаболические нарушения мо-
гут приводить к нарушению минерального обмена 
в организме. Так, у пациентов с сахарным диабе-
том 2-го типа наблюдался дисбаланс магния, меди, 
цинка и селена (Skalnaya et al., 2017; Sanjeevi et al., 
2018; Hasanato, 2020). Современные исследования 
указывают на значительную роль ферроптоза в 
развитии и прогрессировании диабета, а также его 
осложнений (Miao et al., 2023). Однако для адек-
ватного изучения этого вопроса необходимы до-
полнительные исследования, способные улучшить 
понимание роли микроэлементов в патогенезе са-
харного диабета 2-го типа, так как доступные в ли-
тературе результаты всё еще противоречивы. Дан-
ные противоречия могут быть связаны с такими 
аспектами, как стадия сахарного диабета 2-го типа, 
стаж заболевания, приём гипогликемических пре-
паратов, диабетические осложнения (ангиопатии, 
ретинопатии, нефропатии и т.д.). Всё это может 
оказать существенное влияние на минеральный 
обмен исследуемых пациентов (Hasanato, 2020; 
Feng et al., 2021; Temurer Afşar et al., 2023).  

В связи с этим особый интерес для исследо-
вателей представляют экспериментальные моде-
ли, которые позволяют понять не только причи-
ны развития и прогрессирования данной патоло-
гии, но также изучить потенциальные способы 
профилактики и лечения. С одной стороны, са-
харный диабет 2-го типа является многофактор-
ным заболеванием, поэтому трудно найти уни-
версальные экспериментальные модели для его 
изучения (Ruze et al., 2023). С другой стороны, 
использование лабораторных животных позволя-
ет исследовать влияние отдельных факторов (ге-
нетическая предрасположенность, неправильное 
питание, сниженная физическая активность, 
ожирение, стресс) на развитие патологии в кон-
тролируемых условиях (Martín-Carro et al., 2023).  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – изучение 
содержания химических элементов в сыворотке 
крови и печени лабораторных крыс при экспери-
ментальном моделировании сахарного диабета  
2-го типа.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
Экспериментальные исследования выпол-

няли на базе ФГБОУ ВО «Оренбургский госу-
дарственный университет». В исследовании ис-
пользовали спонтанно-гипертензивных крыс-

самцов линии SHR (n=40) массой 180–200 г в 
возрасте 10–12 недель. Эксперименты на живот-
ных осуществляли в соответствии с протоколами 
Женевской конвенции и по разрешению локаль-
ного этического комитета (протокол № 1 от 
14.03.2023 г.). Животные получали соответству-
ющий эксперименту рацион и воду без ограни-
чений. В течение двух недель контрольная груп-
па животных (n=20) получала общий рацион (270 
ккал/100 г корма, 20% белка, 10% жира, 70% уг-
леводов); опытная группа (n=20) получала высо-
кожировую диету, основанную на добавлении 
свиного жира и кокосового масла к общему ра-
циону (351 ккал/100 г корма, 18% белка, 21% 
жира, 61% углеводов). Соотношение рассчиты-
валось, исходя из известной калорийности ис-
пользуемых ингредиентов, и достигалось путем 
их гомогенного распределения в корме. На 15-е 
сутки животным опытной группы вводили внут-
рибрюшинно 35 мг/кг стрептозотоцина в цитрат-
ном буфере (рH 4,5) после 12-часового голода-
ния с целью моделирования сахарного диабета  
2-го типа, животным контрольной группы –  
1 мл/кг изотонического раствора NaCl (0,9%). 
Далее в течение пяти недель контрольная группа 
животных снова получала общий рацион, а 
опытная группа – высокожировую диету.  

В конце эксперимента у лабораторных жи-
вотных отбирали образцы крови и печени. Био-
химические параметры оценивали с использова-
нием коммерческих реагентов на анализаторе 
CS-T240 (Китай). Уровень инсулина в крови 
определяли с помощью иммуноферментного 
анализа на спектрофотометре INNO (LTek, Юж-
ная Корея) с использованием коммерческого 
набора ELISA Kit for Insulin (CEA448Ra). На ос-
новании полученных данных рассчитывали ин-
декс HOMA-IR. Анализ общего содержания хи-
мических элементов в образцах сыворотки крови 
и печени проводили в аккредитованной лабора-
тории АНО «Центр биотической медицины» 
(Москва) с помощью метода масс-спектрометрии 
с индуктивно-связанной плазмой. Анализ хими-
ческих форм железа в сыворотке лабораторных 
животных выполняли методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии и масс-
спектрометрией с индуктивно связанной плаз-
мой. Полученные данные обрабатывали при по-
мощи методов вариационной статистики с при-
менением статистического пакета STATISTICA 
10 (StatSoft Inc., США). Гипотеза о принадлеж-
ности данных нормальному распределению была 
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отклонена во всех случаях с вероятностью 95%, 
что обосновало применение непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни. Во всех процедурах 
статистического анализа рассчитывали достиг-
нутый уровень значимости (p), при этом крити-
ческим уровнем значимости принимали р ≤ 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ  
Модель сахарного диабета 2-го типа была со-

здана на крысах линии SHR с помощью диеты с 
высоким содержанием жиров в сочетании с внут-
рибрюшинным введением стрептозотоцина. Вы-
бор объекта исследования был связан с тем, что 
крыс линии SHR (Spontaneously Hypertensive Rat) 
достаточно часто используют в качестве модели 
для изучения метаболического синдрома и сахар-
ного диабета 2-го типа. Крысы данной линии 
имеют склонность к раннему набору веса и пост-
прандиальной гипергликемии (Wang et al., 2014; 
Elmarakby, Sullivan, 2021). Помимо генетических 
моделей, для воспроизведения симптомов нару-
шения углеводного и липидного обменов исполь-
зуют цитотоксические диабетогенные вещества. 
Наиболее воспроизводимыми являются модели, 
вызванные стрептозотоцином (Raden-kovic et al., 
2016). Существует несколько базовых протоколов 
с использованием стрептозотоцина для моделиро-
вания различных диабетических состояний.  

Моделирование сахарного диабета 2-го типа 
в данном исследовании основано на введении 
умеренных доз стрептозотоцина (35 мг/кг) кры-
сам, у которых развилась резистентность к инсу-

лину из-за предшествующего употребления пи-
щи с высоким содержанием жиров (Furman, 
2021). Затем, чтобы создать долгосрочную мо-
дель сахарного диабета 2-го типа, крыс продол-
жали кормить высокожировой диетой в течение 
ещё пяти недель.  

На протяжении всего эксперимента как в 
опытной, так и в контрольной группах отмеча-
лась практически полная поедаемость корма (25–
30 г корма). Однако в опытной группе животных 
фиксировалось статистически значимое увеличе-
ние потребление воды в 1,7 раза (p < 0,05), что в 
среднем составляло 75 мл.  

В конце эксперимента у животных опытной 
группы уровень глюкозы оказался более 16,7 
ммоль/л, что говорит о развитии диабетического 
состояния (Yu et al., 2019). Для повышения 
надёжности результатов у крыс определяли уро-
вень инсулина и рассчитывали индекс HOMA-IR. 
Установлены более высокие значения данного 
индекса в опытной группе крыс на 254% относи-
тельно контрольных значений. На фоне избы-
точного веса и выраженной гипергликемии у жи-
вотных опытной группы отмечалось развитие 
гипертриглицеридемии, что также является со-
путствующим осложнением сахарного диабета  
2-го типа (табл. 1). Таким образом, совокупность 
полученных данных дала основание к подтвер-
ждению того, что у лабораторных крыс опытной 
группы на фоне употребления высокожировой 
диеты и внутрибрюшинной инъекции стрептозо-
тоцина развивается сахарный диабет 2-го типа.  

Таблица 1. Морфометрические и биохимические показатели лабораторных животных  
при моделировании сахарного диабета 2-го типа 

Показатель Контрольная группа Опытная группа 

Масса тела, г  286,5 (274,3–297,7) 356,4 (348,2–376,2)**  

Глюкоза, ммоль/л 5,7 (5,01–6,2) 17,8 (17,1–18,8)** 

Индекс HOMA-IR 2,4 (2,1–,2) 8,5 (8,3–9,1)** 

Триглицериды, ммоль/л 0,68 (0,6–0,71) 1,42 (1,12–1,57)** 

П р и м е ч а н и е : *, ** – статистически значимая разница между опытной и контрольной группами при p ≤ 0,05 и p ≤ 0,01. 

Следующий этап – оценка элементного го-
меостаза сыворотки крови (рис. 1). У крыс с сахар-
ным диабетом 2-го типа установлены более высо-
кие значения меди на 23,1% и марганца на 14,7% 
на фоне более низких уровней хрома на 20,6%, же-
леза на 18,2%, цинка на 12,6%, кальция на 9,9%, 
магния на 7,42% и натрия на 3,2%. Полученные ре-
зультаты сопоставимы с элементным профилем 

сыворотки крови пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа из ряда клинических исследований 
(Siddiqui et al., 2014; Bjørklund et al., 2020; Baj et al., 
2023; Miao et al., 2023). Данный факт подчеркивает 
актуальность и надежность разработанной модели 
для дальнейших экспериментальных работ по изу-
чению влияния гипергликемии на элементный го-
меостаз организма. 
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Рис. 1. Относительные значения содержания химических элементов в сыворотке крови  

опытной группы крыс по сравнению с контролем;  
ось Х (0) – уровень элементов в контрольной группе;  

*, ** – статистически значимая разница между опытной и контрольной группами при p ≤ 0,05 и p ≤ 0,01 

 
Рис. 2. Относительные значения содержания химических элементов в печени  

опытной группы крыс по сравнению с контролем;  
ось Х (0) – уровень элементов в контрольной группе;  

*, ** – статистически значимая разница между опытной и контрольной группами при p ≤ 0,05 и p ≤ 0,01 
 

В экспериментальных работах большое 
внимание уделяется взаимосвязи между обменом 
химических элементов, нарушениями углеводно-
го обмена и печенью (Hansen et al., 2014). Это 
связано с тем, что печень является ключевым ор-
ганом гомеостаза химических элементов 
(Palladini et al., 2020). По этой причине следую-
щим этапом оценки элементного гомеостаза ста-
ло изучение содержания химических элементов в 
тканях печени лабораторных животных (рис. 2). 

В печени отмечалось статистически значимо 
более высокие значения кальция на 52,4%, меди 
на 26,8%, железа на 26,5%, марганца на 21,8%, 
селена на 21,6% и цинка на 16,7%. Наблюдалась 
тенденция к более высоким уровням остальных 
химических элементов.  

Значительно больше информации о метабо-
лизме дает анализ химических форм элементов, 
который является современным подходом в изу-
чении элементного гомеостаза организма (Will-
kommen et al., 2018). Данный вид анализа обеспе-
чивает информацией, которая недоступна при 
определении общего содержания элементов 
(Marcinkowska, Baralkiewicz, 2016). Установленное 

в ходе исследования увеличение железа в печени у 
лабораторных животных опытной группы являет-
ся предполагаемым фактором риска развития са-
харного диабета 2-го типа (Deugnier et al., 2017). 
Это связывают с процессами ферроптоза, который 
определяется как зависимая от железа форма регу-
лируемой гибели клеток, вызванной неограничен-
ным перекисным окислением липидов и последу-
ющим повреждением мембран (Tang, Kroemer, 
2020). В контексте функционального взаимодей-
ствия между метаболизмом железа и глюконеоге-
незом в печени, исследования показали, что желе-
зо может изменять циркадные ритмы выработки 
глюкозы в печени и влиять на процессы глюконе-
огенеза (Simcox et al., 2015). В связи с этим были 
изучены химические формы железа в сыворотке 
крови. Выявлены три железосодержащие фракции: 
ферритин, трансферрин и низкомолекулярные 
формы железа. В опытной группе животных отно-
сительно животных контрольной группы отмеча-
лось увеличение ферритиновой фракции с 8,31 до 
16,82% и низкомолекулярных форм железа с 4,55 
до 9,83% на фоне снижения трансферриновой 
фракции с 87,14 до 73,35% (рис. 3).   
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Рис. 3. Процентное распределение железа по фракциям в сыворотке крови  

контрольной группы (А) и опытной группы животных (Б);  
*, ** – статистически значимая разница между опытной и контрольной группами при p ≤ 0,05 и p ≤ 0,01 

 
Можно предположить, что риск развития са-

харного диабета 2-го типа постепенно возрастает 
по мере увеличения уровня ферритиновой фрак-
ции железа, которая является маркером запасов 
железа в тканях (Jiang et al., 2004). Эта взаимо-
связь активно изучается (Fernández-Real et al., 
2015) и подтверждается результатами метаанализа 
(Liu et al., 2020).  

Полученные данные еще раз подтверждают 
тот факт, что уровень железа в сыворотке крови 
не обязательно отражает уровень железа в тканях. 

Таким образом, метаболические нарушения 
связаны не только с валовым содержанием хими-
ческих элементов в сыворотке крови, но и с пере-
распределением пула химических элементов, как 
между различными лигандами в сыворотке крови, 
так и между различными органами в организме. 

ВЫВОДЫ  
1. Введение в рацион высокожировой диеты 

лабораторным животным до и после однократ-
ной внутрибрюшинной инъекции стрептозото-
цина в дозе 35 мг/кг провоцировало развитие са-
харного диабета 2-го типа.  

2. У животных с сахарным диабетом 2-го 
типа в сыворотке крови установлены более вы-
сокие значения меди на 23,1% и марганца на 
14,7% на фоне более низких уровней хрома на 
20,6%, железа на 18,2%, цинка на 12,6%, кальция 
на 9,9%, магния на 7,42% и натрия на 3,2%. 

3. В экспериментальной модели сахарного 
диабета 2-го типа в ткани печени лабораторных 
животных отмечалось статистически значимо 
более высокие значения кальция на 52,4%, меди 
на 26,8%, железа на 26,5%, марганца на 21,8%, 
селена на 21,6% и цинка на 16,7%. Наблюдалась 
тенденция к увеличению остальных химических 
элементов.  

4. Анализ химических форм железа в сыво-
ротке крови показал наличие трёх железосодер-
жащих фракций, таких как ферритин, трансфер-
рин и низкомолекулярные формы железа. В 
группе животных с сахарным диабетом 2-го типа 
относительно контроля отмечалось увеличение 
ферритиновой фракции с 8,31 до 16,82% и низ-
комолекулярных форм железа с 4,55 до 9,83% на 
фоне снижения трансферриновой фракции с 
87,14 до 73,35%.  
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ABSTRACT. The prevalence of type 2 diabetes accounts for up to 95% of all cases of diabetes mellitus. As a re-
sult, experimental models have garnered particular interest among researchers, as they allow for a better understanding 
of not only the causes of the development and progression of this condition but also the exploration of potential meth-
ods for prevention and treatment.  

The aim of the study is to investigate the levels of chemical elements in the blood serum and liver of laboratory 
rats in an experimental model of type 2 diabetes. 

Materials and methods. The study used male SHR line rats (n=40). For a duration of two weeks, the control 
group of animals received a standard diet, while the experimental group was fed a high-fat diet. On the 15th day, the an-
imals in the experimental group were administered 35 mg/kg of streptozotocin in a citrate buffer via intraperitoneal in-
jection to model type 2 diabetes, while the control group animals received 1 ml/kg of an isotonic NaCl solution. Subse-
quently, for five weeks, the control group continued to receive the standard diet, while the experimental group main-
tained the high-fat diet. At the end of the experiment, biological samples were collected from the laboratory animals to 
assess mineral metabolism indicators. 

Results. In the animals of the experimental group, the glucose level was more than 16.7 mmol/L, indicating the 
development of a diabetic condition. In rats with type 2 diabetes, serum levels of copper and manganese were found to 
be significantly higher, contrasted with lower levels of chromium, iron, zinc, calcium, magnesium, and sodium. In the 
liver, statistically significantly higher levels of calcium, copper, iron, manganese, selenium and zinc were observed. The 
analysis of iron chemical forms in the serum revealed the presence of three iron-containing fractions: ferritin, transfer-
rin, and low molecular weight forms of iron. In the group of animals with type 2 diabetes, there was an observed in-
crease in the ferritin fraction and low molecular weight forms of iron relative to the control group, alongside a decrease 
in the transferrin fraction.  

Conclusions. Metabolic disorders in type 2 diabetes are associated not only with the total concentration of chemi-
cal elements in the serum but also with the redistribution of the pool of chemical elements, both among different ligands 
in the serum and between various organs in the body. 

KEYWORDS: trace elements, iron, carbohydrate metabolism, rats, type 2 diabetes, streptozotocin. 
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