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ВВЕДЕНИЕ
На протяжении многих десятилетий СД остается 
одной из первостепенных задач здравоохранения 
во всем мире в связи с ростом заболеваемости, инва-
лидизации и смертности. По данным Международной 
федерации диабета (IDF), в 2021 году насчитывалось 
537 млн человек с диабетом, к 2030 году количество 
больных может достигнуть 643 млн, а фактическая 
распространенность сахарного диабета в разы пре-
вышает регистрируемую [1]. СД – хроническое за-
болевание, развивающееся в тех случаях, когда под-
желудочная железа не вырабатывает достаточное 
количество инсулина, или когда организм не может 
эффективно использовать вырабатываемый им ин-
сулин – гормон, регулирующий содержание сахара 
в крови. Распространенным следствием неконтро-
лируемого СД является гипергликемия, или повы-
шенный уровень сахара в крови, со временем при-
водящая к серьезному повреждению многих систем 
организма, особенно нервов и кровеносных сосудов [2].

Представленный обзор является логическим про-
должением нашей работы, в которой обобщены дан-
ные о патогенезе СД 1 типа (СД1), как важнейший 
инструмент изучения СД рассмотрены наиболее 
часто используемые экспериментальные модели 

на животных. Проанализированы и обсуждены ме-
ханизмы стрептозотоциновой модели СД, как наи-
более адекватной и легко воспроизводимой [3]. СД 
2 типа (СД2) является наиболее распространен-
ным эндокринным заболеванием, его диагностиру-
ют более чем у 90% больных СД. Симптомы СД2 
могут быть сходными с симптомами СД1, но часто 
они менее выражены [2]. В этом обзоре речь пой-
дет о патогенетических механизмах возникновения 
и прогрессирования СД2 и моделировании различ-
ных звеньев этого заболевания на грызунах для ис-
пользования их в поиске новых терапевтических 
соединений и способов лечения СД2. 

СД1 и СД2 имеют многочисленные клинические, 
иммунологические и генетические различия. СД2 
(инсулиннезависимый, или диабет взрослых) разви-
вается в результате неэффективного использования 
инсулина организмом. Болезнь нередко диагностиру-
ется по прошествии нескольких лет после ее воз-
никновения, уже после появления осложнений. СД 
этого типа до недавнего времени наблюдался лишь 
у взрослых, однако теперь он все чаще поражает 
и детей, поскольку детское ожирение, с которым ас-
социирован СД, превратилось в эпидемию [2]. Долгое 
время существовало ошибочное мнение, что СД2 это 
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легкая форма заболевания, при которой осложнения 
могут и не возникнуть, но на сегодняшний день уче-
ные твердо убеждены, что речь идет о тяжелом хро-
ническом, постоянно прогрессирующем заболевании, 
при котором уже более 50% больных имеют позд-
ние осложнения к моменту установления диагноза. 
Высокая распространенность СД2 среди некоторых 
этнических групп и родственников больных указыва-
ет на существование генетических факторов в разви-
тии этого заболевания. За последние годы выявлено 
несколько вариантов генетического полиморфизма 
СД, однако не обнаружено какого-либо одного гена, 
ответственного за наиболее распространенную форму 
инсулиннезависимого СД. Считается, что существуют 
два типа СД2: с повреждением отдельных генов (10–
15%) и с повреждением множества генов (85–90%), 
ответственных за связывание инсулина рецепторами 
клеток, а также за интернализацию гормон-рецеп-
торного комплекса, за аутофосфорилирование бета-
рецепторов или фосфорилирование других белковых 
компонентов мембран. Примером множественного по-
вреждения может служить инсулинорезистентность 
(ИР) клеток, обусловленная множественными мута-
циями гена рецептора инсулина. В этом гене выявле-
но до 30 различных мутаций [4–9].

СД2 – это многофакторное заболевание, характе-
ризующееся большой гетерогенностью метаболиче-
ских нарушений, среди которых наиболее распро-
странены недостаточная продукция инсулина, ИР 
и нарушение инкретиновой системы. Важно понимать 
мультипричинную природу СД2, которая определя-
ется аддитивным действием генов и окружающей 
среды, поэтому не существует простой генетико-
эпидемиологической модели, объясняющей характер 
наследования этого заболевания. Отсюда возникает 
необходимость установления доли заболевания, опре-
деляемой генами, и вклада факторов внешней среды, 
совокупность которых регулирует порог или уровень 
толерантности к развитию СД [6, 7].

Несмотря на доступность современных методов 
лечения, СД2 представляет актуальную проблему 
для системы здравоохранения во всем мире. В пер-
вую очередь, это обусловлено ростом заболеваемо-
сти, связанным с такими факторами, как старение 
населения и увеличение распространенности ожи-
рения в популяции. Люди подвергаются потенци-
ально более высокому риску развития СД2 по мере 
старения. Избыточная масса тела или ожирение 
способствуют развитию синдрома инсулинорези-
стентности и гипергликемии. Прогрессирующее те-
чение СД2 означает, что для достижения и поддер-
жания контроля гликемии недостаточно изменить 
образ жизни, большинству больных СД2 требуется 
медикаментозное лечение [4, 5].

СД2 относительно легко диагностировать 
при наличии симптомов. Однако, согласно данным 
Британского исследования диабета (UKPDS), СД2 
остается не выявленным в течение многих лет. 
От момента начала СД2 до постановки клиническо-
го диагноза проходит от 3 до 6 лет. Поэтому ран-
нее выявление СД2 остается актуальным, особенно 
у лиц, имеющих высокий риск развития этого за-
болевания. Более чем у половины больных на мо-
мент установления диагноза СД уже есть несколь-
ко осложнений. Выраженную ретинопатию имеют 
20–40% больных. Развитие диабетических осложне-
ний, таких, как ретинопатия, нефропатия, нейропа-
тия, обусловлено длительно существующей гипер-
гликемией. Этот факт указывает на необходимость 
и важность контроля уровня сахара в крови [2]. 

Патогенез СД2 сложен и не до конца выяснен. 
В настоящее время ключевыми звеньями патогенеза 
СД2 считают ИР, нарушение секреции инсулина, по-
вышение продукции глюкозы печенью, а также на-
следственную предрасположенность и особенности 
образа жизни и питания, ведущие к ожирению. Когда 
секреция инсулина уже не в состоянии компенсиро-
вать ИР, развивается гипергликемия. Хотя для паци-
ентов с СД2 и тех, кто находится в группе риска, 
характерна именно ИР, существуют данные о дис-
функции β-клеток и связанной с этим нарушениями 
секреции инсулина, включая первую фазу секреции 
в ответ на внутривенное введение глюкозы, наруше-
ние физиологической импульсной секреции инсулина, 
повышенную секрецию проинсулина, указывающую 
на нарушение процессинга инсулина, и накопление 
в островках поджелудочной железы амилоида (ко-
торый в норме секретируется вместе с инсулином). 
Снижение массы и функции β-клеток имеет фун-
даментальное значение для патогенеза СД2. Потеря 
массы β-клеток плохо изучена, но предполагается, 
что ускоренная потеря β-клеток способствует разви-
тию ИР. Предполагаемые механизмы, ответственные 
за потерю β-клеток при СД2, включают образование 
амилоида и стресс эндоплазматического ретикулума, 
но их относительный вклад неизвестен. Представляет 
интерес патология островков Лангерганса при СД2, 
отличающаяся поразительной гетерогенностью, так, 
например: многие островки Лангерганса выглядят 
совершенно нормально, некоторые содержат боль-
шие отложения амилоида, а другие их не содержат. 
Предполагается, что различный клеточный возраст 
β-клеток может быть одним из факторов, лежащих 
в основе их гетерогенности [10, 11]. Образование ами-
лоида в островках Лангерганса, оказывая токсическое 
действие на гормонопродуцирующие островковые 
клетки, повреждает поджелудочную железу. В ито-
ге, гиперпродукция гормонов при СД2 сменяется их 
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дефицитом [12–14]. Гипергликемия и сама по себе 
может нарушать секрецию инсулина, поскольку вы-
сокие уровни глюкозы снижают чувствительность 
клеток и/или нарушают их функцию (глюкозотоксич-
ность). Эти изменения на фоне инсулинорезистент-
ности развиваются обычно на протяжении многих 
лет [10, 11, 15, 16]. Важным условием развития ИР 
при СД2 являются ожирение и набор веса. В осно-
ве ожирения могут лежать генетические факторы, 
но важную роль играют также пищевые предпо-
чтения, интенсивность физических нагрузок и образ 
жизни в целом. Организм не может подавить липолиз 
в жировой ткани, поэтому из нее высвобождаются 
свободные жирные кислоты, а повышение их уровня 
в плазме может нарушать стимулируемый инсулином 
транспорт глюкозы и активность гликогенсинтазы 
в мышцах. Жировая ткань функционирует и как эн-
докринный орган, секретируя в кровь множество 
факторов (адипоцитокинов), которые положительно 
(адипонектин) или отрицательно (фактор некроза 
опухолей-альфа, интерлейкин-6, лептин, резистин) 
влияют на метаболизм глюкозы. Внутриутробная 
задержка роста и низкий вес при рождении также 
ассоциированы с развитием инсулинорезистентно-
сти в более позднем возрасте, что может отражать 
неблагоприятное пренатальное влияние факторов 
внешней среды на метаболизм глюкозы. В настоящее 
время ИР в большей степени связывают с наруше-
нием действия инсулина на пострецепторном уровне, 
в частности, со значительным снижением мембранной 
концентрации специ фических транспортеров глюкозы 
(GLUT-4, GLUT-2, GLUT-1) [5–7, 17, 18].

Итак, cогласно современным представлениям 
о клеточно-молекулярных механизмах CД2, ИР, 
или снижения биологического ответа клеток на один 
или несколько эффектов инсулина при его нормаль-
ной концентрации в крови, является первым звеном 
патогенеза этого заболевания. ИР приводит к не-
способности инсулинзависимых тканей (мышечной 
и жировой) поглощать глюкозу плазмы крови и на-
рушению синтеза гликогена (полимера глюкозы) 
в печени. Тонкие механизмы развития инсулиноре-
зистентности при СД2 на сегодняшний день изучены 
не до конца. Хотя точная основная причина инсу-
линорезистентности не полностью выяснена, предпо-
лагается существование ряда основных механизмов, 
включая окислительный стресс, воспаление, мута-
ции рецепторов инсулина, стресс эндоплазматиче-
ского ретикулума и митохондриальную дисфункцию 
[19–24]. Известно, что ИР влияет на активность фер-
ментов гликолиза и глюконеогенеза, синтеза глико-
гена и гликогенолиза, β-окисления жирных кислот 
и липогенеза. Инсулин тормозит мобилизацию жиров 
и захват циркулирующих в крови свободных жир-

ных кислот клетками, потенцирует синтез белков 
практически во всех тканях, в первую очередь, в ске-
летных мышцах, миокарде, печени, влияет на захват 
и транспорт аминокислот, из которых состоят все 
белки, и основных ионов. В норме двухцепочечная 
молекула инсулина связывается со специальным 
рецептором, расположенным на мембране клетки 
и имеющим тирозинкиназный фрагмент, обладающий 
ферментативной активностью, что запускает процесс 
аутофосфорилирования тирозина с последующей ак-
тивацией белков, участвующих во вторичной пере-
даче сигнала (IRS-1 – субстрат-1 рецептора инсули-
на, Shc-1, SIRP-α, Gab-1, Cbl-b и др.). Белки IRS-1 
активируют фосфатидилинозитолкиназу-3, которая, 
в свою очередь, инициирует эффект протеинкиназ В. 
Протеинкиназы В и С запускают каскад ферментов, 
регулирующих углеводный и жировой обмен, и вы-
зывают встраивание белков-переносчиков глюкозы 
(GLUT-4) в мембраны инсулинзависимых клеток 
(адипоцитов и миоцитов). Так происходит транспорт 
молекул глюкозы из плазмы крови внутрь клеток 
[18, 19, 24, 25]. Параллельно с активацией поступле-
ния глюкозы запускаются механизмы синтеза оксида 
азота в эндотелиальных клетках сосудов мышечной 
ткани, а также интенсивного захвата аминокислот 
и синтеза клеточных белков, торможения процессов 
апоптоза. Другая группа белков вторичной передачи 
сигнала от рецептора инсулина (Shc-, Sos-, Ras-, Raf-, 
Map-) регулирует механизмы митоза и пролифера-
ции клеток, активирует синтез медиаторов воспале-
ния. Подробное изучение пути действия инсулина 
на внутриклеточные процессы позволяет предста-
вить многогранность возможных факторов развития 
инсулинорезистентности. Молекулярными причи-
нами утраты способности передавать сигнал может 
быть подавление активности тирозинкиназы IRS-1 
или фосфатидилинозитолкиназы-3, обусловленное 
различными мутациями гена, кодирующего рецептор 
инсулина. Нарушение процесса поступления глюкозы 
в клетку может быть вызвано снижением эффектив-
ности протеинкиназ В и С или структурной неполно-
ценностью трансмембранного переносчика глюкозы 
(GLUT-4). Все перечисленные механизмы возникно-
вения инсулинорезистентности могут быть врожден-
ными, генетически детерминированными, они опи-
саны для определенных синдромов. Гораздо чаще 
нарушение реализации биологических эффектов 
инсулина возникает в течение жизни под действием 
дополнительных факторов. Ключевым механизмом 
развития приобретенной инсулинорезистентности 
в настоящее время считается снижение тирозинки-
назой активности рецептора инсулина. Доказанным 
фактором нарушения тирозинкиназного звена пере-
дачи внутриклеточного сигнала является мембран-
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ный гликопротеин – белок РС-1, избыточно выра-
батываемый клетками мышечной и жировой ткани. 
Блокаторы эффектов тирозинкиназы – протеинки-
наза С и фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), также 
интенсивно синтезируются адипоцитами [5, 18, 19].

 Еще один фактор развития инсулинорези-
стентности – снижение активности фосфатидили-
нозитолкиназы-3, обусловленное дисбалансом ее 
субъединиц при воздействии некоторых гормонов 
(глюкокортикоидов, половых стероидов) или избы-
точного поступления в клетки свободных жирных 
кислот и триглицеридов, приводящего к накоплению 
диацилглицерина. Жировая ткань играет важную 
роль в энергетическом гомеостазе всего организма 
и регуляции метаболических функций. Она служит 
хранилищем избыточной энергии в виде триглице-
ридов в адипоцитах и контролирует мобилизацию 
липидов во время голодания, высвобождая свобод-
ные жирные кислоты [24, 26, 27]. С открытием таких 
факторов, продуцируемых адипоцитами, как лептин, 
адипонектин и резистин, жировая ткань признает-
ся сложным эндокринным органом. Через передачу 
сигналов адипокинов жировая ткань способна свя-
зываться со многими органами (печенью, поджелу-
дочной железой, мышцами и мозгом) и модулиро-
вать системный метаболизм [27–31]. Таким образом, 
дисфункция жировой ткани играет важную роль 
в патогенезе таких метаболических нарушений, 
как ожирение, резистентность к инсулину и СД [32].

Помимо описанных общих механизмов наруше-
ния реализации эффектов инсулина, важнейшую 
роль в возникновении инсулинорезистентности 
при избыточном развитии жировой ткани начина-
ют играть биологически активные вещества, выра-
батываемые адипоцитами, оказывающие глубокое 
влияние на системный метаболизм. Метаболиты 
адипоцитарного происхождения (адипоцитокины) 
способны влиять на различные биохимические про-
цессы во многих органах и тканях. В настоящее 
время известно более 100 химических соединений 
подобного происхождения, многие из которых име-
ют прямое или опосредованное отношение к разви-
тию инсулинорезистентности [27, 33, 34].

Пептидный гормон лептин (Lep) – один из первых 
идентифицированных адипоцитокинов, кодируется 
геном ob (ген ожирения) [35, 28]. Помимо адипоцитов, 
лептин продуцируют многие ткани и органы (печень, 
мышцы, яичники и др.), что свидетельствует о много-
образии его биологических эффектов. Лептин зани-
мает центральное место в контроле энергетического 
гомеостаза и массы тела. Наиболее изученный меха-
низм действия гормона – стимуляция центра насы-
щения, расположенного в гипоталамусе. В норме Lep 
у млекопитающих оказывает анорексигенное, катабо-

лическое, липолитическое и гипогликемическое дей-
ствие, благодаря которому формируется механизм 
отрицательной обратной связи. При ожирении дей-
ствие Lep нарушается в результате ослабления его 
нормального переноса через гематоэнцефалический 
барьер или связывания с циркулирующей в крови 
формой рецептора [36, 37]. 

При повышении концентрации лептина в крови 
снижается или исчезает чувство голода. Однако 
при длительном и стойком повышении уровня гор-
мона развивается лептинорезистентность – невос-
приимчивость клеток-мишеней гипоталамуса к его 
воздействию. Лептинорезистентность приводит 
к избыточному поступлению триглицеридов и сво-
бодных жирных кислот в клетки инсулинзависимых 
тканей. Таким образом возникает ИР [38]. 

Адипонектин вырабатывается исключительно ади-
поцитами и играет важную роль в регуляции мета-
болизма липидов и углеводов (глюкозы), повышая 
чувствительность жировой и мышечной ткани к ин-
сулину. Внутриклеточные эффекты адипонектина 
реализуются посредством активации АМР-киназы 
и фосфатидилинозитолкиназы-3, регулирующих 
окисление свободных жирных кислот. Адипонектин 
снижает продукцию медиаторов воспаления (интер-
лейкина-6, интерлейкина-8, ФНО-α и др.), а также 
тканевых металлопротеаз, угнетающих функцию 
тирозинкиназы рецептора инсулина (IRS-1) [39–41]. 
Снижение уровня адипонектина при избыточном раз-
витии жировой ткани по механизму обратной связи 
(уменьшение выработки гормона при достижении не-
обходимого уровня его эффекта – создания энергети-
ческого запаса клеток) является одним из факторов 
развития инсулинорезистентности [42, 43]. 

На чувствительность жировой и мышечной 
ткани к инсулину влияет также адипоцитокин 
с изученным механизмом действия – резистин. 
Аналогичным эффектом обладает ангиотензиноген 
и ряд других гормоноподобных соединений, выраба-
тываемых клетками жировой ткани [44, 45].

Утрата чувствительности тканей к действию ин-
сулина приводит к компенсаторной гиперпродук-
ции гормона β-клетками поджелудочной железы. 
Повышение концентрации инсулина в плазме крови 
в течение какого-то времени позволяет преодоле-
вать барьер инсулинорезистентности, сохраняя не-
обходимый уровень поступления глюкозы в клетки. 
Однако постепенно резервные возможности инсу-
лярного аппарата поджелудочной железы исчерпы-
ваются и развивается декомпенсация – СД [46].

Большое внимание уделяется развитию инноваци-
онных технологий в борьбе с распространением СД. 
Несмотря на огромный прогресс молекулярно-гене-
тических исследований в области СД2 [47–52], вопро-
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сы его профилактики и патогенетического лечения 
до сих пор не разработаны на должном уровне.

Как известно, успех теоретических исследований 
и разработки методов профилактики и лечения за-
болевания невозможен без моделирования болез-
ни на экспериментальных животных и обусловлен 
правильным выбором животного. Только с помощью 
экспериментальных моделей, максимально соот-
ветствующих этиологии и патогенезу заболевания, 
можно получить сведения, ценные для понимания 
механизма антидиабетического действия различ-
ных агентов, с целью направленного их примене-
ния. Объективный анализ достоинств и недостатков 
каждой модели в соответствии с поставленной це-
лью позволит избежать ошибочных результатов [3]. 

Итак, СД2 признан одним из сложных, генетически 
гетерогенных заболеваний человека, в патогенез кото-
рого вовлечены как наследственность, так и факторы 
окружающей среды в целом. CД2 изучают, моделируя 
заболевание на мышах и крысах. Грызуны считаются 
лучшим выбором среди животных моделей, потому 
что они относительно недороги в содержании, быстро 
размножаются, что позволяет изучать генетические 
эффекты через несколько поколений в течение раз-
умного периода времени и, что очень важно, геном 
грызунов имеет более 90% сходства с геномом чело-
века [53]. Причем, крысы более предпочтительны, чем 
мыши, поскольку на крысах проще проводить опе-
рации за счет их большего размера; к тому же они 
более устойчивы к различным заболеваниям. 

В данной работе мы продолжим анализ существую-
щих экспериментальных моделей с целью выявления 
наиболее адекватной и доступной модели для изуче-
ния СД, а именно СД2. Патогенез СД1 и его лабора-
торные модели описаны в предыдущей работе [3]. 

Модели СД2 на грызунах подразделяются на два 
основных класса: генетические, или спонтанно инду-
цированные, и негенетические, или эксперименталь-
но индуцированные. Как известно, негенетические 
модели более популярны, чем генетические, в силу 
их более низкой стоимости, большей доступности, 
более легкой индукции диабета и, конечно же, более 
простого содержания [3].

Поскольку CД2 характеризуется резистентно-
стью к инсулину и неспособностью β-клеток к до-
статочной компенсации, модели СД2 на животных, 
как правило, включают моделирование резистент-
ности к инсулину и/или недостаточности β-клеток. 
Многие животные модели страдают ожирением, 
что отражает состояние человека, при котором ожи-
рение тесно связано с развитием СД2. Ожирение 
может быть результатом природных мутаций 
или генетических манипуляций, а также употребле-
ния пищи с высоким содержанием жиров.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА

Моногенные модели с ожирением 
Для тестирования новых методов лечения СД2 в ка-
честве моногенных моделей ожирения наиболее ши-
роко используются грызуны – крысы Zucker с диабе-
том и ожирением (Zucker diabetic fatty, ZDF) и мыши 
линии Lep ob/ob, Lepr db/db, характеризующиеся 
дефицитом рецептора лептина [36, 37]. У этих моде-
лей при ожирении наблюдается нарушение рецепции 
Lep. Мутация гена в LEPR при гомозиготном состо-
янии делает соответствующий рецептор нефункцио-
нальным. У этих животных, с одной стороны, отсут-
ствует влияние запасов жира на объем потребляемой 
пищи, что приводит к быстрому развитию ожирения 
даже при стандартном сбалансированном рационе. 
С другой стороны, нарушение процессов рецепции 
и интернализации Lep клетками ослабляет его кли-
ренс, что приводит к резкому повышению уровня 
этого гормона в крови и развитию не свойственных 
ему в норме иммунотропных эффектов, обусловлен-
ных частичной гомологией структуры Lep и ряда 
цитокинов и хемокинов [54, 55]. В органах и тканях 
таких животных изменяется экспрессия большого 
числа генов, отвечающих за функционирование раз-
нообразных метаболических путей, определяющих 
гомеостаз организма. В организме устанавливается 
метаболический дисбаланс. Поскольку лептин вы-
зывает чувство сытости, недостаток функционально-
го гормона вызывает у этих животных гиперфагию 
и последующее ожирение [56–58]. Эти изменения 
в значительной степени соответствуют изменениям 
у больных с алиментарным ожирением. 

Линия мышей Lep ob/ob происходит от мышей со 
спонтанной мутацией, обнаруженной в беспородной 
колонии в лаборатории Джексона в 1949 году. Мышей 
с этим фенотипом скрестили с мышами C57BL/6, 
но только в 1994 году мутантный белок был иденти-
фицирован как лептин [59]. К двухнедельному возра-
сту у этих мышей увеличивается вес и развивается 
гиперинсулинемия. К 4-м неделям становится оче-
видной гипергликемия, при этом концентрация глю-
козы в крови продолжает расти, достигая пика к 3–5 
месяцам, после чего снижается по мере взросления 
мыши. Также у них наблюдается гиперлипидемия, 
нарушение терморегуляции и снижение физической 
активности. Поджелудочная железа гипертрофиро-
вана. Несмотря на нарушение выведения инсулина, 
островки поддерживают секрецию, что не делает мо-
дель полностью репрезентативной для СД2 у чело-
века. Однако у мышей линии C57Bl/KS развивается 
гораздо более тяжелый диабет с регрессом островков 
и ранней смертностью. Кроме того, эти мыши бес-
плодны [60, 61].
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Линия мышей Lepr db/db получена в лаборатории 
Джексона в результате аутосомно-рецессивной му-
тации в рецепторе лептина. В 2-недельном возрасте 
у этих мышей наблюдается гиперинсулинемия, ожи-
рение и гиперфагия проявляются с 3–4-недельного 
возраста, а гипергликемия развивается в 4–8-недель-
ном возрасте. Наиболее часто используется линия 
мышей C57BLKS/J, в возрасте нескольких месяцев 
у них развивается кетоз, они имеют относительно ко-
роткую продолжительность жизни [62, 63].

Классической моделью для исследования ожире-
ния, СД2, гипертонии и нарушений функции сердца 
служат крысы линии Zucker, названные так в честь 
патологов Луиса и Теодора Цукеров из Колумбийского 
университета, обнаруживших в 1961 году ген, ответ-
ственный за ожирение у крыс. Цукеры впервые после 
скрещивания линии крыс Merck M и Sherman выяви-
ли спонтанную рецессивную мутацию fa (fatty – жир-
ный) в гене Lepr, кодирующем рецептор гормона на-
сыщения – лептина. Мутантный рецептор лептина 
вызывает у этих крыс в 4-недельном возрасте ожи-
рение [64], для них также характерны гиперинсули-
немия, гиперлипидемия и гипертензия, а также нару-
шение толерантности к глюкозе [63]. Мутация у крыс 
этого штамма привела к возникновению подштамма 
с диабетогенным фенотипом: инбредные крысы линии 
ZDF – диабетические крысы Zucker с ожирением. Эти 
крысы менее тучны, чем крысы Zucker с ожирением, 
но имеют более выраженную резистентность к ин-
сулину. Компенсировать резистентность из-за повы-
шенного уровня апоптоза в β-клетках этих животных 
не удается [65]. Наблюдается гиперинсулинемия в воз-
расте примерно 8 недель с последующим снижени-
ем уровня инсулина [66]. Диабет обычно развивается 
в возрасте около 8–10 недель у самцов, у самок явный 
диабет не развивается. У этих крыс также обнаружи-
ваются признаки диабетических осложнений [63]. 

Полигенные модели с ожирением
Полигенные модели ожирения, в отличие от описан-
ных моногенных моделей, могут дать более точную 
модель состояния человека. Известны многочислен-
ные полигенные мышиные модели ожирения, не-
переносимости глюкозы и диабета, что дает возмож-
ность детального изучения различных генотипов и их 
восприимчивости. Однако у полигенных моделей (в 
отличие от моногенных) нет контролей дикого типа 
и наблюдается половой диморфизм с предпочтени-
ем мужских особей [67]. Полигенные модели: мыши 
КК и КК АY, крысы OLETF, мышь NZO и др. харак-
теризуются гипергликемией, вызванной ожирением, 
тяжелой гиперинсулинемией и резистентностью к ин-
сулину как в мышечной, так и в жировой ткани, вы-
раженными изменениями в панкреатических остров-

ках – от гипертрофии и дегрануляции до фиброза 
и замещения их соединительной тканью [67–70]. Ряд 
работ, посвященных устранению симптомов СД2, из-
учению взаимосвязи ожирения и гомеостаза глюкозы, 
а также диабетических осложнений, сделаны с ис-
пользованием полигенных моделей [71–86].

Модели с индуцированным ожирением
Диета с высоким содержанием жира приводит к ожи-
рению. Впервые модель кормления мышей C57BL/6 
пищей с высоким содержанием жира была описана 
в 1988 году [87]. Показано, что мыши, получавшие 
корм с высоким содержанием жиров (около 60%), 
уже через неделю могут весить больше, чем кон-
трольная группа, получавшая стандартный корм. 
Использование этой диеты в течение нескольких не-
дель вызывает более выраженное увеличение веса, 
связанное с резистентностью к инсулину, а отсутствие 
компенсации β-клеток приводит к нарушению толе-
рантности к глюкозе [88]. Считается, что в этой мо-
дели ожирение обусловлено внешним воздействием, 
а не генами, поэтому оно более точно соответствует 
заболеванию у людей, чем генетические модели диа-
бета, вызванного ожирением. Показано, что у транс-
генных или нокаутных моделей, которые могут 
не проявлять явного диабетического фенотипа в нор-
мальных условиях, корм с высоким содержанием жи-
ров приводит к тому, что β-клетки как бы «подталки-
ваются» и ген приобретает значение. Восприимчивость 
к метаболическим изменениям, вызванная диетой, за-
висит от линии мышей. Так, при использовании бо-
лее устойчивого штамма эффекты могут быть упуще-
ны [89–95]. Например, для инбредной линии мышей 
C57BL/6 характерна гетерогенность реакции на корм 
с высоким содержанием жиров. Но дифференциаль-
ные ответы на рацион с высоким содержанием жиров 
не являются обязательными даже в случае чисто ге-
нетических крыс и мышей [96]. 

Для изучения СД2 используют грызунов, опре-
деляемых как полезные модели. К ним относятся 
пустынная песчанка (Psammomys obesus – впер-
вые обнаруженная в 1960 году) и недавно описан-
ная нильская травяная крыса (Arvicanthis niloticus) 
[97]. У большинства из этих животных, содержащих-
ся в неволе на обычной диете в течение года, спон-
танно развивается диабет, который прогрессирует 
от стадии легкой гипергликемии с гиперинсулинеми-
ей до тяжелой гипергликемии с гипоинсулинемией 
и кетоацидозом. Прогрессирование от стадии к ста-
дии можно предотвратить, ограничивая потребление 
пищи, но восстановление после финальной гипер-
гликемической и инсулинопенической стадии невоз-
можно. У этих грызунов, несмотря на то, что они 
не гиперфагичны, постоянная доступность высоко-
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калорийного корма приводит к развитию ожирения, 
дислипидемии, гипергликемии и другим признакам 
диабета и метаболического синдрома, таким, как сни-
жение массы β-клеток, атеросклероз и стеатоз печени. 
Предполагается, что из-за плохой адаптации к избы-
точному питанию P. obesus может представлять со-
бой идеальную модель эффекта «гена бережливоcти», 
благодаря которому у животного после быстрого пере-
хода от дефицита корма к избытку часто развивается 
ИР и метаболический синдром. Эти животные явля-
ются ценной спонтанной моделью для исследований, 
направленных на предотвращение диабета, вызванно-
го пищевым рационом, и представляют собой новую 
систему взаимодействий между генами и рационом, 
влияющую на использование энергии. Эта модель по-
зволит лучше понять подходы к профилактике и ле-
чению СД2 и метаболического синдрома [97–101].

Модели без ожирения
Однако не все пациенты с СД2 страдают ожирени-
ем и, конечно, в этой связи необходимо моделирова-
ние СД2 на животных без ожирения с нарушениями 
в функционировании β-клеток [102]. Наиболее из-
вестной моделью СД2 без ожирения являются кры-
сы Гото-Какидзаки (GK) [103]. Эта модель получена 
путем многократного скрещивания крыс Wistar, ха-
рактеризующихся наихудшей толерантностью к глю-
козе. Предполагается, что развитие резистентности 
к инсулину не является основным инициатором ги-
пергликемии в этой модели, а нарушение метаболиз-
ма глюкозы считается следствием аберрантной мас-
сы β-клеток [104] и/или их функции [105]. Влияние 
морфологии островков Ларгенганса поджелудоч-
ной железы на их метаболизм в разных колониях 
этих крыс различается. Так, например, в некоторых 
из них (колонии крыс из Стокгольма и Далласа) объ-
ем и плотность β-клеток сходны с контролем, по-
видимому, гипергликемия у них вызвана дефектами 
секреции инсулина, в парижской же колонии крыс 
GK наблюдалось снижение массы β-клеток [105]. GK 
является одной из наиболее хорошо охарактеризо-
ванных животных моделей спонтанного СД2, при-
годной для изучения важных аспектов заболевания. 
Предполагается, что дефектная масса и функция 
β-клеток в модели GK отражают сложные взаимо-
действия множества патогенных факторов. В число 
этих факторов входят несколько независимых ло-
кусов, содержащих гены, ответственные за некото-
рые диабетические признаки (но не снижение массы 
β-клеток); гестационное метаболическое нарушение, 
индуцирующее эпигенетическое программирование 
поджелудочной железы (снижение неогенеза и/или 
пролиферации β-клеток), которое передается сле-
дующему поколению; и потеря дифференцировки 

β-клеток из-за хронического воздействия гипер-
гликемии/гиперлипидемии, медиаторов воспаления, 
окислительного стресса и нарушенной микроархи-
тектоники островков [101]. Крыс GK использовали 
как для изучения дисфункции β-клеток при CД2 
[106–109], так и диабетических осложнений [110, 111]

Мыши hIAPP. Для СД2 человека характерно обра-
зование амилоида в ткани островков, происходящих 
из амилоидного полипептида островков (IAPP) [10, 
112, 113]. Кроме человека и макаков, амилоид обра-
зуется в ткани островков поджелудочной железы 
у кошек, что делает их хорошей моделью для изуче-
ния амилоидоза островков. Этот аспект заболевания 
на грызунах обычно не моделируют, поскольку IAPP 
грызунов не является амилоидогенным [11, 12, 114, 
115]. Однако созданы трансгенные мыши, экспрес-
сирующие IAPP (hIAPP) человека под инсулиновым 
промотором, у которых амилоид может образовы-
ваться внутри островков. С использованием большого 
количества моделей hIAPP показано, что повышение 
экспрессии hIAPP увеличивает токсичность β-клеток 
[116]. Кроме того, реплицирующиеся β-клетки более 
восприимчивы к токсичности hIAPP, поэтому в этой 
модели ограничена адаптация β-клеток к повышен-
ной потребности в инсулине [117].

 Нокаутные и трансгенные мыши также исполь-
зуются для создания специфических моделей СД2. 
Эти модели стали мощным инструментом в выяс-
нении влияния специфических генов на метабо-
лизм глюкозы и патогенез заболевания [63, 118]. 
С помощью нокаутных и трансгенных мышей по-
лучено понимание того, какие факторы транскрип-
ции участвуют в развитии поджелудочной же-
лезы и каковы пути передачи сигналов инсулина. 
Тканеспецифические нокауты оказались особенно 
полезными при изучении передачи сигналов инсу-
лина, поскольку мыши с глобальным нокаутом ре-
цептора инсулина нежизнеспособны [119–123].

Хотя СД2 является наиболее распространенной 
формой диабета, однако проблем с разработкой мо-
дели на животных при СД2 больше, чем при СД1. 
Генетические модели, как например, диабетическая 
крыса Zucker с ожирением и мышь db/db, возмож-
но, наиболее близки к заболеванию у человека. Тем 
не менее, использование этих моделей ограничено, 
поскольку они имеют некоторые важные отличия 
и не точно моделируют СД2 у человека [124], а, кро-
ме того, имеют высокую стоимость. 

СТРЕПТОЗОТОЦИНОВЫЕ МОДЕЛИ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА 2 ТИПА
Стрептозотоциновые модели (СТЗ СД2) являются 
наиболее часто используемыми моделями СД2 на жи-
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вотных. Разработаны две потенциально полезные 
модели СТЗ СД2. Модель с одновременным введе-
нием никотинамида крысам для частичной защиты 
β-клеток от CТЗ [125] основана на том, что никотина-
мид защищает от диабетогенного эффекта СТЗ [126, 
127]. Эта комбинация создает модель инсулиндефи-
цитного, но не инсулинрезистентного СД2, характе-
ризующегося стабильной умеренной гипергликемией, 
связанной примерно с 60% потерей функции β-клеток 
[125, 128]. При использовании этого протокола у 75–
80% животных развивается умеренная гипергликемия 
не натощак, а у остальных животных либо через 2–3 
недели развивается сильная гипергликемия, либо они 
остаются нормогликемическими, но с нарушенной то-
лерантностью к глюкозе. Тот же протокол можно ис-
пользовать для мышей. Необходимо помнить, что ре-
шающее значение имеют доза СТЗ и время между 
введением никотинамида и СТЗ. Так, если доза СТЗ 
слишком высока или задержка времени между введе-
нием никотинамида и СТЗ слишком велика, то будет 
наблюдаться больший дефицит инсулина [129].

Поскольку у большинства пациентов с СД2 в до-
полнение к нарушенной секреции инсулина на-
блюдается резистентность к инсулину, была раз-
работана другая модель, позволяющая более точно 
имитировать состояние человека. В этом случае 
для развития резистентности к инсулину живот-
ные получали корм с высоким содержанием жи-
ров с последующим введением умеренных доз СТЗ 
для снижения функции β-клеток [130]. В результа-
те получали гипергликемию, связанную с гиперин-
сулинемией и резистентностью к инсулину [131]. 
Рекомендуемая диета обеспечивает 60% своей кало-
рийности в виде жира; следует использовать ком-
мерческую сбалансированную диету, а не добавлять 
жиры к стандартному корму [132]. Использование 
диеты с высоким содержанием жиров для индук-
ции резистентности к инсулину с последующим 
приемом малых и средних доз СТЗ для развития 
дефицита инсулина от легкой до умеренной степени 
в настоящее время может быть наиболее полезной 
из моделей СД2. Животные, содержащиеся на ди-
ете с высоким содержанием жиров, обычно счита-
ются лучшей моделью для характеристики многих 
осложнений, связанных с диабетом человека [133].

Доза СТЗ должна вызывать стабильную гипер-
гликемию у крыс, получавших высокожировую 
диету в течение по крайней мере 130 дней. Если 
доза СТЗ слишком велика, то получается модель, 
более похожая на СД1, и смертность крыс увели-
чивается [134]. Использование двух более низких 
доз СТЗ (30 мг/кг, внутрибрюшинно), вводимых 
с недельными интервалами, приводит к развитию 
диабета у 85% животных со средним уровнем глю-

козы в крови натощак ~14 ммоль/л (~252 мг/дл) 
[134]. Другие экспериментаторы рекомендуют вво-
дить 30 мг/кг СТЗ внутрибрюшинно в качестве оп-
тимальной дозы для 12-недельных крыс Sprague-
Dawley, получавших диету с высоким содержанием 
жиров в течение 8 недель [135].

Как известно, попадая в кровоток, СТЗ пере-
носится в β-клетки поджелудочной железы с по-
мощью белка-транспортера глюкозы 2 (GLUT-2). 
Внутри β-клеток СТЗ прерывает ряд важных кле-
точных процессов и, если повреждение достаточно, 
достигает кульминации в повреждении ДНК и ги-
бели клеток [3, 136, 137]. Конечным результатом 
введения СТЗ является снижение функциональной 
массы β-клеток, что проявляется дефицитом инсу-
лина и последующей неспособностью обрабатывать 
глюкозу [137]. Сочетание недостаточности инсулина 
с высокожирной диетой, при которой требуется по-
вышенное содержание инсулина для учета клеточ-
ной резистентности к инсулину [138, 139], приводит 
к состоянию непереносимости глюкозы [140], харак-
терному для СД2 у человека. Непрерывное слабо 
выраженное поражение β-клеток вызывает более 
устойчивые и последовательные высокоточные эф-
фекты, чем однократная большая доза. Так, введе-
ние СТЗ с помощью осмотических мини-насосов, 
в отличие от внутрибрюшинного или внутривенного 
введения, обеспечивает значительно больший кон-
троль над результирующим уровнем гипергликемии 
при сохранении фенотипа ожирения [141]. Авторы 
заключили, что наблюдаемое общее повышение эф-
фективности связано, вероятнее всего, c длитель-
ным воздействием на β-клетки. Кроме того, дозо-
зависимый эффект СТЗ обусловлен реципрокным 
снижением секреторной способности инсулина 
и морфологическими изменениями поджелудочной 
железы. Считается, что эта модель способна вос-
производить различные стадии СД2, определяемые 
дозозависимым действием СТЗ на непереносимость 
глюкозы. Этот метод требует меньшего количества 
животных для наблюдения значительных эффек-
тов, чем методы, использованные ранее [142, 143], 
где животные либо не реагируют на СТЗ, либо уми-
рают в зависимости от дозы препарата [141].

Как замечено нами ранее, несмотря на большое 
разнообразие описанных на сегодняшний день жи-
вотных моделей СД, предпочтение отдается СТЗ-
индуцированному диабету. Механизм действия СТЗ, 
дозы и способы введения, видовые и гендерные раз-
личия в чувствительности к СТЗ подробно описа-
ны в первой части нашей работы [3]. Преимущество 
индуцированного СТЗ диабета заключается в отно-
сительной простоте воспроизведения, высокой изби-
рательности воздействия, возможности «получения» 
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диабета различной степени тяжести и длительно-
сти, что позволяет смоделировать как постепенно 
развивающуюся дисфункцию β-клеток, так и нару-
шение толерантности к глюкозе, и развитие связан-
ных с ней расстройств [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, важно подчеркнуть, что длительное 
течение СД2 у человека затрудняет моделирование 
болезни, необходимы дополнительные модели и ме-
тодологии на животных. Очень важна разработка 
моделей на животных, которые точно воспроизводят 
патогенез СД2 у человека, поскольку это позволит 
определить профилактические и терапевтические 
стратегии, направленные на СД2 и на связанные 
с ним осложнения. При СД2 важно учитывать ме-
ханизмы, лежащие в основе гипергликемии, и их 
отношение к исследованию. Эти механизмы могут 
включать резистентность к инсулину и/или недоста-
точность β-клеток. В самом деле, определение того, 
может ли медикаментозное вмешательство умень-
шить симптомы в любой данной модели, может за-
висеть от того, отказали ли β-клетки. Модели также 
различаются по своей физиологической значимо-
сти, при этом некоторые из них больше напоми-
нают развитие болезни, чем другие. Такие модели, 
как регенерация поджелудочной железы, довольно 
экстремальны, и еще предстоит выяснить, могут ли 
механизмы экспансии β-клеток в этих моделях 
иметь значение в развитии СД у человека.

 Выбор модели зависит от цели исследования. 
Модели на лабораторных животных, полезные 
для оценки потенциальных антидиабетических 
средств, а также для изучения осложнений, вы-
званных диабетом, имеют ограниченную конструк-
тивную валидность, поэтому они менее применимы 
в качестве инструментов для определения этиоло-
гии состояния [144].

Моделирование диабета на крысах и мышах име-
ет явные преимущества перед другими видами, 
включая размер животных, короткий индукционный 
период, легкость индукции состояния и экономиче-
скую эффективность [145]. Мыши как эксперимен-
тальные животные внесли огромный вклад в пони-
мание биологии человека. Мышиные модели широко 
используются для изучения заболеваний человека 
из-за генетической гомологии [107]. Что касается 
диабета, то мышиные модели являются бесценны-
ми для изучения ожирения и СД2, определения 
роли воспаления, резистентности к инсулину, по-
тенциальных методов лечения [146–148]. Крыс ча-
сто используют в качестве модели для понимания 
метаболического профиля и патологий, связанных 
с разными стадиями СД2 [149]. Крыса как экспе-

риментальная модель болезней человека обладает 
большими преимуществами перед мышами и други-
ми грызунами [150]. За физиологией грызунов про-
ще следить и накапливать объем информации [142]. 
Однако, чтобы получить представления о разно-
образных проявлениях диабета у пациентов, край-
не желательно использовать множество различных 
моделей. Следует исследовать более одного вида 
или штамма грызунов, а также учитывать пол жи-
вотного, поскольку многие модели, описанные выше, 
например, крысы Zucker и OLETF или мышь NZO, 
а также многие нокаутные и трансгенные модели 
диабета характеризуются половым диморфизмом, 
что не наблюдается у людей [151]. Высказано пред-
положение, что в некоторых случаях это связано 
с действием половых гормонов [152], хотя точный 
механизм полового диморфизма не выяснен. В са-
мом деле, эффекты половых гормонов могут раз-
личаться в разных моделях мышей, например, го-
надэктомия у самцов защищает от диабета в одних 
моделях и неэффективна или увеличивает заболе-
ваемость в других [151]. Половой диморфизм может 
также включать различия в митохондриях и реак-
циях на стресс [151]. При использовании нокаутных 
и трансгенных мышей следует исключить наличие 
гипоталамического синдрома и его влияние на фе-
нотип, необходимы соответствующие контроли. 

Экспериментальные модели широко используют-
ся для изучения лекарственных препаратов и ме-
ханизмов, лежащих в основе нарушения обмена ве-
ществ. Поскольку распространенность и осложнения 
СД постоянно увеличиваются во всем мире, модели 
диабета играют ключевую роль в изучении патоге-
неза диабета и таких его осложнений у человека, 
как ретинопатия, нефропатия, кардиомиопатия и не-
вропатия. Несмотря на все преимущества этих жи-
вотных в разработке новых лекарственных средств, 
они обладают индивидуальными ограничениями, ко-
торые также будут ограничивать разработку новых 
лекарств и терапевтических вмешательств. Для из-
учения СД2 обычно используют животных с ожире-
нием и без ожирения, с гипергликемией, резистент-
ностью к инсулину и резистентностью β-клеток. 
Поскольку экспериментальные модели различают-
ся по своему физиологическому назначению и ис-
пользуются для изучения различных осложнений 
СД2 у человека, необходимо с большой осторожно-
стью подходить к выбору модели для конкретного 
исследования. Наряду с моделями, используемыми 
для выяснения механизмов, лежащих в основе СД, 
при разработке и уточнении новых методов лече-
ния в настоящее время применяют различные жи-
вотные модели, большинство из которых позволяют 
изучать некоторые специфические аспекты диабета, 
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но могут быть малоприменимы в других исследова-
ниях. У всех моделей есть свои плюсы и минусы, 
и выбор модели, подходящей в конкретном случае, 
не всегда прост, поскольку влияет на результаты 
исследования и их интерпретацию. При выборе 
модели для СД крайне желательно, чтобы множе-
ство различных моделей использовалось для пред-
ставления разнообразия, наблюдаемого у пациентов 
с диабетом. Число доступных моделей постоянно 
растет, и важно учитывать их потенциальную роль 
в различных аспектах изучения диабета. 

 Таким образом, несмотря на многообразие биоло-
гических моделей, открытой остается проблема точ-
ного соответствия большинства экспериментальных 
моделей процессам, протекающим в организме чело-
века. Важно, чтобы результаты, полученные при экс-
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