
РОССИЙСКИЙ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ им. И.М. СЕЧЕНОВА 2023, том 109, 
№ 10, с. 1457–1475

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
СРАВНЕНИЕ ВЛИЯНИЯ СОДЕРЖАНИЯ КРЫС В ГОРАХ И НА РАВНИНЕ
НА РАЗВИТИЕ СТРЕПТОЗОТОЦИН-ИНДУЦИРОВАННОГО ДИАБЕТА

И ЯЗВООБРАЗОВАНИЕ В ЖЕЛУДКЕ

© 2023 г.   Т. Т. Подвигина1, *, О. П. Комкова1, О. В. Ветровой1, 2,
Н. И. Ярушкина1, Л. П. Филаретова1

1Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия
2Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия

*E-mail: podviginatt@infran.ru

Поступила в редакцию 13.08.2023 г.
После доработки 17.09.2023 г.

Принята к публикации 19.09.2023 г.

Гипоксия может корректировать развитие диабета и его осложнений у животных
и человека, а диабет усугубляет язвообразование в желудке. Однако влияние ги-
поксии на язвообразование в желудке при диабете остается неизвестным. Задача
работы состояла в сравнении влияния содержания крыс в горах при умеренной
естественной гипоксии и на равнине на развитие диабета 1-го типа и язвообразо-
вание в желудке. Через 2 нед. после акклиматизиции крыс к гипоксии (Приэль-
брусье, 2125 м над уровнем моря) им вводили стрептозотоцин (СТР, 50 или
70 мг/кг) или его растворитель. Одновременно крыс на равнине инъецировали
СТР (или растворителем) в тех же дозах. Спустя 2 нед. на фоне 24-часового голо-
дания крысам как в горах, так и на равнине, вводили индометацин (35 мг/кг), что
приводило к образованию эрозий в слизистой оболочке желудка через 4 ч. Введе-
ние СТР (50 и 70 мг/кг) вызывало дозозависимое увеличение уровня глюкозы в
крови у крыс как в горах, так и на равнине, что свидетельствует о развитии диа-
бета разной степени тяжести. У крыс на равнине введение СТР (50 и 70 мг/кг)
приводило к дозозависимому увеличению площади эрозий, индуцированных
индометацином, по сравнению с контрольными животными (растворитель
СТР). У крыс в горах наблюдалось усугубление повреждений слизистой оболоч-
ки желудка, вызванное индометацином, как у контрольных крыс (растворитель
СТР), так и у животных со СТР-индуцированным диабетом по сравнению с по-
вреждениями у крыс соответствующих групп на равнине. Наибольшее усиление
проульцерогенного действия СТР в горах наблюдалось при его введении в дозе
70 мг/кг. Таким образом, постоянная умеренная гипоксия может приводить к
усилению язвообразования в желудке, вызванного индометацином, у крыс с диа-
бетом 1-го типа, и кроме того, сама по себе усугублять ульцерогенное действие
индометацина.
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ВВЕДЕНИЕ

Диабет относится к числу заболеваний, приводящих к ранней инвалидности и
смертности, при этом распространенность диабета во всем мире неуклонно растет.
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Количество пациентов с сахарным диабетом в 2021 г. достигло 537 млн человек [1].
В Российской Федерации общая численность пациентов с диабетом к началу 2023 г.
составила почти 5 млн человек (3.31% населения) [2].

Пропорционально росту распространенности диабета увеличивается и числен-
ность пациентов с тяжелыми сопутствующими осложнениями этого заболевания
[3]. Ретинопатия, нефропатия, нейропатия – среди известных тяжелых послед-
ствий диабета [3]. Диабет является одной из ведущих причин слепоты [4], почеч-
ной недостаточности [5], сердечных приступов, инсульта [6], ампутации нижних
конечностей [7].

Гипергликемия, развивающаяся при диабете, связана либо с неспособностью
вырабатывать инсулин из-за потери бета-клеток поджелудочной железы (диабет 1-го
типа) или из-за резистентности к инсулину (диабет 2-го типа). Несмотря на разли-
чие в этиологии заболевания, хроническая гипергликемия остается ключевой про-
блемой для всех типов диабета [3] и соответственно на нее направлены лечебные
воздействия.

Превалирующими являются медикаментозные способы лечения диабета. Инсу-
линовая терапия, основанная на контроле уровня глюкозы в крови с помощью экзоген-
ного инсулина, является доминирующим подходом при лечении диабета у человека и
животных [8–12]. В настоящее время проводятся исследования, в которых ведется по-
иск более эффективных способов использования инсулина, среди них – способ его
интраназального введения [13]. К числу перспективных подходов, направленных на
лечение диабета, относятся также целенаправленная доставка антидиабетических
факторов; заместительная терапия β-клетками путем трансплантации островковой
ткани, терапия на основе генов и стволовых клеток, иммунотерапия и автоматизи-
рованное лечение с помощью искусственной поджелудочной железы и другие [14–17].

Наряду с использованием медикаментозных способов лечения диабета и его по-
следствий, все большее внимание в настоящее время уделяется и немедикаментоз-
ным подходам. Общепризнано, что физические упражнения, в частности бег, до-
ступный и животным, и людям, ослабляет развитие диабета и сопутствующих
осложнений [18, 19].

Среди разработок немедикаментозных подходов выделяется гипоксия. В лите-
ратуре обсуждается вопрос о влиянии гипоксии на течение диабета. При этом дан-
ные противоречивы, что во многом объясняется разными моделями гипоксии: от
апноэ во время сна [20], которое оказывает негативное влияние на организм, до
искусственной гипоксии в барокамере, влияние которой зависит от используемой
модели. Наиболее часто применяется периодическая гипоксия. Условия исследо-
вания в этой модели могут различаться по степени гипоксии, по продолжительности
применения ежедневной гипоксии и по длительности ежедневного пребывания в
камере (от минут до часов). Используют как нормобарическую (при нормальном
давлении в камере снижают содержание кислорода в смеси газов), так гипобариче-
скую гипоксию (снижение давления в камере, что приближает эту модель к усло-
виям гор). Несмотря на эти различия в условиях исследований, имеется целый ряд
работ, в которых показан корректирующий эффект периодической гипоксии на
показатели метаболического синдрома и диабета 1-го и 2-го типа как у людей [21,
22], так и у животных [23, 24]. Для пациентов с диабетом более эффективным под-
ходом к облегчению болезни считается сочетание гипоксии с физическими упраж-
нениями [21, 25–27]. В экспериментах на крысах при метаболическом синдроме и
диабете обнаружен позитивный эффект периодической гипоксии на сопутствую-
щие осложнения сердечно-сосудистой системы [28, 29], почек [23], печени [23].

Исследования на людях проведены не только при искусственной гипоксии, в
частности в барокамерах, но и при естественной – пребывании в горах. Обнаружен
корректирующий эффект гипоксии на развитие диабета при длительной акклима-
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тизации людей к среднегорью в сочетании с физической нагрузкой [26, 27]. Кроме
того, показано, что в популяции населения, проживающего в горах Чили [30] или
Китая [31], процент заболевания диабетом значительно ниже, чем по стране в целом.
Эксперименты на животных, проведенные в условиях акклиматизации к гипоксии
в горах, единичны [32], и они не связаны с диабетом и/или язвообразованием.

Диабет нарушает функционирование всех систем организма, в том числе и же-
лудочно-кишечного тракта. Хотя термин “диабетическая гастропатия” [33], на наш
взгляд, остается не таким распространенным как ретинопатия, нефропатия, ней-
ропатия [3], но тем не менее, гастропатия при диабете – это не только патология,
но и угроза жизни. При диабете усугубляется чувствительность слизистой оболоч-
ки желудка к повреждающим воздействиям в результате чего увеличивается риск
язвообразования в желудке [33–39]. Язвообразование в желудке само по себе оста-
ется серьезной клинической проблемой [40], эта проблема значительно усугубля-
ется для пациентов с диабетом [39], и, следовательно, требует разработки эффек-
тивных подходов к ее решению. Наши научные интересы связаны с исследованием
язвообразования в желудке при диабете у экспериментальных животных, которые
проводятся в разных аспектах [18, 34, 35, 41, 42], в том числе и в направлении поис-
ка немедикаментозных подходов для профилактики и лечения язвообразования
при диабете. В связи с этим нас интересовал вопрос, может ли такой немедикамен-
тозный подход, как гипоксия, оказывающая влияние на развитие и течение диабе-
та, влиять и на язвообразование в желудке.

Нам не удалось найти данных литературы о влиянии гипоксии на слизистую
оболочку желудка при диабете. При этом мы нашли немногочисленные сведения о
влиянии гипоксии самой по себе (без диабета) на слизистую оболочку желудка
крыс. Согласно этим данным, гипоксия не только не оказывает позитивного влия-
ния на чувствительность слизистой оболочки желудка к ульцерогенным воздей-
ствиям, а наоборот, приводит к негативным эффектам. В частности, было показа-
но ульцерогенное действие на желудок тяжелой гипоксии в барокамере самой по
себе [43, 44].

Настоящая работа является первой по исследованию влияния гипоксии на язво-
образование в желудке у животных с диабетом. Работа выполнена с использовани-
ем естественной умеренной гипоксии среднегорья.

Задача настоящей работы состояла в сравнении влияния содержания крыс в го-
рах при умеренной естественной гипоксии и на равнине на развитие стрептозото-
цин-индуцированного диабета и язвообразование в желудке.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проводились на крысах-самцах линии Спрейг-Доули массой
240–270 г из ЦКП “Биоколлекция Института физиологии РАН” (Колтуши, Ле-
нинградская обл.). Для сравнительного исследования влияния содержания крыс в
горах и на равнине на развитие стрептозотоцин-индуцированного диабета и язво-
образование в желудке были использованы две группы крыс. Одна группа крыс
была транспортирована в условия среднегорья: Приэльбрусье (п. Терскол). При
транспортировке в Терскол наземным транспортом, которая заняла 2 дня, крысы
находились при постоянном доступе к воде и пище. После прибытия на экспери-
ментальную станцию в Терскол животные в течение двух недель акклиматизирова-
лись к умеренной естественной гипоксии условий среднегорья на высоте 2125 м
над уровнем моря (что соответствует примерно 77% от нормоксического парциаль-
ного давления кислорода [32]. Одновременно другая группа крыс, оставшаяся на
равнине (Колтуши), после перемещения из институтского вивария в лаборатор-
ный также в течение двух недель адаптировалась к условиям лабораторного вива-
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рия (соответственно это группа неакклиматизированных к гипоксии животных).
И в горах, и на равнине крысы содержались по 5 особей в клетке в стандартных ла-
бораторных условиях: температура 21–22°C, световой режим 12 ч:12 ч (включение
света в 8 ч, выключение в 20 ч).

Диабет 1-го типа был индуцирован введением стрептозотоцина (СТР) (Sigma-
Aldrich, Германия). Введение СТР является широко распространенной экспери-
ментальной моделью инсулин-зависимого диабета [45].

Для развития диабета 1-го типа разной степени тяжести СТР вводили в двух до-
зах: 50 или 70 мг/кг (3 мл/кг), внутрибрюшинно. Контрольным крысам вводили
растворитель СТР: 0.1 М цитратный буфер (pH 5.0) в таком же объеме.

В качестве ульцерогенного стимула использовали нестероидный противовоспа-
лительный препарат (НСПВП) – индометацин (ИМ) (Sigma-Aldrich, Германия),
который вводили в дозе 35 мг/кг (5 мл/кг) подкожно предварительно голодавшим
24 ч крысам. Выбор ИМ для ульцерогенеза определялся клинической значимо-
стью: использование НСПВП в клинике является одной из наиболее распростра-
ненных причин повреждения желудочно-кишечного тракта [39, 46]. Согласно ре-
зультатам наших предыдущих исследований, введение ИМ в данной дозе приводит
к образованию хорошо видимых геморрагических эрозий в слизистой оболочке
желудка через 4 ч после его введения [47]. Контрольным животным вводили рас-
творитель ИМ (физиологический раствор с каплей Твина) в таком же объеме.

Через две недели после акклиматизации крыс к гипоксии в горах или адаптации
к лабораторным условиям на равнине животные каждой группы были разделены
на четыре подгруппы. Введение препаратов каждой подгруппе осуществлялось в
следующей комбинации: 1) растворитель СТР + растворитель ИМ; 2) растворитель
СТР + ИМ, 3) СТР в дозе 50 мг/кг + ИМ, 4) СТР в дозе 70 мг/кг + ИМ. Первая,
контрольная, подгруппа (растворитель СТР + растворитель ИМ) была создана для
сравнения базального уровня кортикостерона и связанных с ним показателей (от-
носительная масса надпочечников и тимуса) у крыс, находящихся в горах и на рав-
нине. Кроме того, с использованием этой контрольной группы проверяли возмож-
ность влияния гипоксии самой по себе (без диабета и ИМ) на слизистую оболочку
желудка.

Для наблюдения за развитием диабета в динамике у крыс определяли уровень
глюкозы в крови и массу тела. Глюкозу измеряли в капле крови, взятой из хвосто-
вой вены крыс до введения СТР и после его введения на 3-й, 7-й, 13-й (до голода)
дни и на 14-й день (после голода). Массу тела крыс измеряли перед введением СТР
(1-й день), на 13-й и 14-й дни после введения СТР. На 13-й день после тестирова-
ния уровня глюкозы и взвешивания у всех крыс убирали пищу, оставляя при этом
воду. После 24-часового голодания на 14-й день крысам трех подгрупп (за исклю-
чением 1-й подгруппы: растворитель СТР + растворитель ИМ) вводили ИМ в уль-
церогенной дозе (35 мг/кг) и убирали воду. Через 4 ч после введения ИМ или его
растворителя крыс декапитировали.

После декапитации собирали пробы крови для определения уровней кортико-
стерона и глюкозы в крови, извлекали желудок для оценки состояния его слизи-
стой оболочки, а также тимус и надпочечники для определения их массы. Площадь
эрозий оценивали на основании фотографий желудков с помощью модифициро-
ванной компьютерной программы Image J [48]. Оценивали относительную (по от-
ношению к массе тела) массу тимуса и надпочечников. Содержание глюкозы опре-
деляли с помощью тест-полосок системы (One Touch Ultra, США). Уровень корти-
костерона в плазме крови определяли иммуноферментным методом с использованием
набора реагентов “Кортикостерон крыса/мышь-ИФА” (“ХЕМА”).

Результаты представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего. Данные
были проанализированы с помощью программы MedCalc 12.7.0.0. (Статистика для
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биомедицинских исследований, MedCalc Software, Бельгия). Двухфакторный дис-
персионный анализ для повторных измерений (Repeated measures ANOVA) исполь-
зовали для анализа данных об изменении уровня глюкозы. Сравнение площадей
язв, уровней кортикостерона и соматических показателей осуществлялось с помо-
щью теста Kruskal–Wallis. Различия между группами считались достоверными при
уровне значимости p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение СТР в дозах 50 и 70 мг/кг крысам, находящимся как на равнине, так и
в горах, привело к дозозависимому увеличению уровня глюкозы в крови, что сви-
детельствует о развитии диабета разной степени тяжести. Повышенный уровень
глюкозы наблюдался уже через 3 дня после введения СТР (50 или 70 мг/кг), и в
этой временной точке после введения СТР в определенной дозе не было обнаруже-
но достоверных отличий между уровнями глюкозы у крыс, находящихся в услови-
ях среднегорья и на равнине (рис. 1a, b). На 13-й день исследования после введения
СТР в дозе 70 мг/кг уровень глюкозы у крыс в горах также достоверно не отличался от
такового у крыс на равнине. Однако на 13-й день после введения СТР в дозе 50 мг/кг
уровень глюкозы у крыс, находящихся в горах, был достоверно ниже уровня глю-
козы у крыс на равнине. Рис. 1с демонстрирует эти различия в уровнях глюкозы в
горах и на равнине.

На 14-й день после 24-часового голодания наблюдалось падение уровня глюко-
зы ниже исходного базального уровня (до введения СТР) как в горах (p < 0.001), так
и на равнине (p < 0.001). Однако снижение уровня глюкозы в горах было больше по
сравнению c уровнем на равнине (рис. 2), при этом были обнаружены также отли-
чия между уровнями глюкозы внутри групп, находящихся в горах и на равнине
(Kruskal–Wallis test, p < 0.001): у крыс с введением СТР в дозе 70 мг/кг (на равнине)
и в дозе 50 мг/кг (в горах) уровни глюкозы были выше по сравнению с соответству-
ющим контролем (рис. 2). Обращаем внимание на наиболее ярко выраженную раз-
ницу в средних уровнях глюкозы у крыс в среднегорье и равнине в подгруппах с
введением СТР в дозе 70 мг/кг. Данные, представленные на рис. 2, являются дета-
лизацией временной точки 14-й день на рис. 1a, b.

Введение СТР в двух дозах (50 и 70 мг/кг) крысам, находящимся на равнине,
привело и к дозозависимому увеличению площади эрозий в слизистой оболочке
желудка, индуцированных ИМ, по сравнению с этим показателем у контрольных
животных с введением растворителя СТР (рис. 3). В сравнении с крысами на рав-
нине у животных, акклиматизированных в течение двух недель к условиям средне-
горья, наблюдалось усугубление повреждений слизистой оболочки желудка, вы-
званное ИМ, причем не только у крыс с диабетом, но и у контрольных животных
(рис. 3), т.е. проульцерогенный эффект наблюдался при этом независимо от того,
вводили СТР или нет. Наиболее ярко это усугубление проявилось у контрольных
животных и у крыс с введением СТР в дозе 70 мг/кг: средняя площадь эрозий у
контрольных крыс и крыс с введением СТР в дозе 70 мг/кг в горах существенно
превышала площадь эрозий в соответствующих группах на равнине. При этом важ-
но отметить, что крысы подгруппы с введением СТР в дозе 70 мг/кг в горах отлича-
лись максимальной средней площадью ИМ-индуцированных эрозий, резко пре-
вышающей таковую у всех других подгрупп (рис. 3). Введение СТР в дозе 50 мг/кг
крысам в горах, хотя и приводило к большей площади эрозий по сравнению с тако-
вой у крыс на равнине (СТР 50 мг/кг), однако не вызывало достоверных различий
по сравнению с этим показателем у контрольных крыс (введение растворителя
СТР), находящихся также в горах (рис. 3). У контрольных крыс 1-й подгруппы
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Рис. 1. Динамика уровней глюкозы в крови у крыс, находящихся на равнине (a) и в горах (b) после вве-
дения СТР или его растворителя. (c) – Сравнение уровней глюкозы в горах и на равнине. На (a, b) –
Контроль – введение растворителя СТР; СТР 50, СТР 70 – введение СТР в дозе 50 или 70 мг/кг. Repeat-
ed measures Anova: (a) – group F2,40 = 42.75 (p < 0.001); time F4,40 = 113.7 (p < 0.001); group × time F8,40 = 496.64
(p < 0.001); (b) – group F2,40 = 71.62 (p < 0.001); time F4,40 = 158.7 (p < 0.001); group × time F4,40 = 42.19 (p < 0.001).
Достоверность отличий между группами в каждой временной точке при p < 0.05 (Kruskal–Wallis test): * –
от контроля (равнина или горы), # – от дозы СТР 50 мг/кг (равнина или горы), + – от соответствующе-
го значения в группе “Равнина”. Количество случаев (n) в группе 10–15.
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(растворитель СТР + растворитель ИМ), также подвергнутых 24-часовому голода-
нию, не было обнаружено эрозивных повреждений слизистой оболочки желудка.

Средние базальные уровни кортикостерона у контрольных крыс (растворитель
СТР + растворитель ИМ) в горах и на равнине достоверно не отличались друг от
друга и составляли 12.5 ± 1.3 (n = 5) и 16.4 ± 2.1 мкг/дл (n = 5) соответственно.
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Рис. 2. Средние уровни глюкозы в крови после 24 ч голодания (через 4 ч после введения индометацина)

у крыс, находящихся на равнине и в горах, на 14-й день после введения СТР или его растворителя.

Контр (контроль) – введение растворителя СТР; СТР 50, СТР 70 – введение СТР в дозе 50 или 70 мг/кг.

Достоверность отличий у при p < 0.05 (Kruskal–Wallis test): * – от всех групп, # – от соответствующей

группы на равнине, + – от контроля (горы). Количество случаев (n) в группе 10–15.
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Рис. 3. Средняя площадь эрозий слизистой оболочки желудка, индуцированных введением индомета-

цина (35 мг/кг, подкожно), у крыс после введения СТР или его растворителя в горах и на равнине.

Контр (контроль) – введение растворителя СТР; СТР 50, СТР 70 – введение СТР в дозе 50 или 70 мг/кг.

Достоверность отличий при p < 0.05 (Kruskal–Wallis test): * – от контроля (равнины), # – от дозы СТР

50 мг/кг (равнины), + – от всех групп. Количество случаев (n) в группе 5–13.
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Рис. 4. Cредние уровни кортикостерона в плазме крови (a) и относительная масса надпочечников (b) че-

рез 4 ч после введения индометацина у крыс с предварительным введением СТР (или его растворителя).

Контр (контроль) – введение растворителя СТР; СТР 50, СТР 70 – введение СТР в дозе 50 или 70 мг/кг.

Достоверность отличий при p < 0.05 (Kruskal–Wallis test): (a) – * от контроля (равнины), # – от дозы

СТР 50 мг/кг (равнины), + – от дозы СТР 50 мг/кг (горы); (b) – * от контроля (равнины), # – от дозы

СТР 70 мг/кг (равнины), + – от всех групп. Количество случаев (n) в группе 5–13 (a); 5 – 8 (b).
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Не было выявлено также достоверных различий у крыс в горах и на равнине по

средним показателям относительной массы надпочечников (19.3 ± 1.4 (n = 5) и

18.7 ± 1.4 мг/100 г (n = 5) соответственно) и тимуса (242.6 ± 31.6 (n = 5) и 235 ±

± 12.8 мг/100 г (n = 5) соответственно).

На рис. 4а представлены средние уровни кортикостерона у крыс разных под-

групп через 4 ч после введения ИМ. После введения СТР в дозе 70 мг/кг средний

уровень кортикостерона в плазме крови у крыс на равнине был достоверно повы-

шен по сравнению с уровнем у контрольных животных (рис. 4a). Кроме этого уве-

личения, ярко выраженные изменения уровня кортикостерона наблюдались у кон-

трольных животных (растворитель СТР + ИМ) в горах: средний уровень кортико-
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стерона у них в горах значительно превышал таковой у подобной подгруппы

контрольных крыс на равнине и не отличался от высокого уровня кортикостерона,

выявленного у крыс на равнине после введения СТР в дозе 70 мг/кг (рис. 4a). В то

же время уровни кортикостерона у крыс в горах после введения СТР в обеих дозах

достоверно не отличались как от высокого уровня в своей контрольной подгруппе,

так и от соответствующих уровней гормона (после введения СТР) на равнине (рис. 4a).

Введение СТР в дозе 50 или 70 мг/кг привело к увеличению относительной мас-

сы надпочечников на равнине (рис. 4b). В условиях среднегорья наблюдалось еще

большее увеличение относительной массы надпочечников у крыс после введения

СТР в дозе 70 мг/кг по сравнению с этим показателем у крыс, находящихся на рав-

нине, а также по сравнению с этим показателем у контрольных крыс и у животных

с введением СТР в дозе 50 мг/кг в своей подгруппе (рис. 4b).

У контрольных животных (растворитель СТР + ИМ), находящихся в горах и на

равнине не выявлено достоверных различий в приросте массы тела. У животных,

находящихся на равнине, введение СТР в дозах 50 и 70 мг/кг привело к дозозави-

симому снижению прироста массы тела за 13 дней исследования после введения СТР

по сравнению с этим показателем у контрольных крыс (растворитель СТР + ИМ).

У крыс, акклиматизированных к условиям среднегорья, после введения СТР в дозе

50 мг/кг наблюдался достоверно больший прирост массы тела по сравнению с этим

показателем у крыс на равнине (также после введения СТР в дозе 50 мг/кг), причем

прирост массы тела в горах не отличался от такового в своей контрольной группе

(рис. 5a). После введения СТР в дозе 70 мг/кг у крыс в горах прирост массы тела

был минимальным по сравнению с таковым у всех других подгрупп в горах и на

равнине.

Относительная масса тимуса у всех подгрупп крыс в горах не отличалась от от-

носительной массы тимуса крыс, находящихся на равнине (рис. 5b). Как в горах,

так и на равнине относительная масса тимуса у крыс после введения СТР в дозе

70 мг/кг была снижена по сравнению с этим показателем у контрольных крыс (рас-

творитель СТР + ИМ) и у животных после введения СТР в дозе 50 мг/кг (рис. 5b).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В результате сравнительного изучения влияния условий содержания крыс в горах

(высота 2125 м над уровнем моря) и на равнине на развитие СТР-индуцированного

диабета и на язвообразование в желудке был выявлен новый факт, свидетельствую-

щий о повышении чувствительности слизистой оболочки желудка к повреждаю-

щему действию ИМ в условиях среднегорья как у контрольных крыс (растворитель

СТР), так и у животных со СТР-индуцированным диабетом по сравнению с этим

показателем у крыс, находящихся на равнине.

Наиболее ярко выраженное различие проявилось в резком усилении проульце-

рогенного действия СТР, введенного в дозе 70 мг/кг, у крыс, находящихся в усло-

виях среднегорья. У этих животных наблюдалась максимальная средняя площадь

ИМ-индуцированных эрозий по сравнению с таковой у всех других подгрупп, а

также минимальный прирост массы тела. Резкое повышение чувствительности

слизистой оболочки желудка к ульцерогенному действию ИМ в условиях среднего-

рья выявлено и у контрольных крыс без диабета: средняя площадь эрозий у этих

животных в несколько раз превышала таковую у крыс на равнине и была сопоста-

вима со средней площадью эрозий у крыс на равнине после введения СТР в дозе

70 мг/кг.

Одной из возможных причин повышения чувствительности слизистой оболочки

к ульцерогенному действию ИМ у крыс в горах может являться гипоксия, посколь-

ку известно, что для поддержания защитной функции слизистой оболочки желудка
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Рис. 5. Влияние пребывания крыс в горах и на равнине на прирост массы тела (a) и относительную мас-

су тимуса (b) после введения СТР или его растворителя. Контр (контроль) – введение растворителя

СТР; СТР 50, СТР 70 – введение СТР в дозе 50 или 70 мг/кг. Прирост массы тела рассчитывали у каждо-

го животного как разность между массой тела на 1-й и 13-й день после введения СТР (до голода). Тимус

был извлечен через 4 ч после введения ИМ на 14-й день после введения СТР у предварительно голодав-

ших 24 ч крыс. Достоверность отличий при p < 0.05 (Kruskal–Wallis test): (a) – * от контроля (равнины),

#– от дозы СТР 70 мг/кг (равнины); & – от дозы СТР 70 мг/кг (горы); + – от всех групп; (b) – * от кон-

троля (равнины и горы), # – от дозы СТР 50 мг/кг (равнины и горы). Количество случаев (n) в группе

10–15 (a); 5–8 (b).
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необходимо ее нормальное снабжение кислородом [49]. Полученные нами данные

о проульцерогенном влиянии гипоксии на желудок самой по себе (без диабета) на-

ходятся в соответствии с результатами немногочисленных работ об ульцерогенном

действии гипоксии в камере. Было показано, что жесткая гипоксия в камере, соот-

ветствующая пребыванию крыс на высоте 5000 м и продолжающаяся 6 дней, сама

по себе приводит к появлению эрозий слизистой оболочки желудка [43]. Согласно

нашим результатам, даже умеренная естественная гипоксия на высоте 2125 м над

уровнем моря, но продолжающаяся 2 недели, может оказывать проульцерогенное
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действие в условиях ИМ-индуцированного язвообразования. Из данных литерату-

ры известно, что продолжительность гипоксии влияет на степень изъязвления сли-

зистой оболочки желудка. Показана зависимость ульцерогенного влияния посто-

янной достаточно жесткой гипоксии (10% кислорода) от продолжительности (1, 7,

14 и 21 день) пребывания крыс в камере [44]. Представленные данные о влиянии

гипоксии на желудок (в камере), как и результаты нашей работы, получены в усло-

виях постоянной гипоксии. Данных о влиянии периодической гипоксии на желу-

док в литературе нам найти не удалось.

Согласно полученным данным, гипоксия может вносить свой вклад в усугубле-

ние ИМ-индуцированных эрозий у крыс как без диабета, так и с диабетом. При

анализе причин усугубления именно ИМ-индуцированных эрозий у крыс следует

принимать во внимание, что введение ИМ приводит к дефициту важнейших га-

стропротективных факторов простагландинов [50], дефицит этот в условиях гипо-

ксии может быть особенно опасен из-за предотвращения реализации возможных

адаптивных реакций.

Критически важными для адаптивного ответа на гипоксию являются факторы,

индуцируемые гипоксией (HIF), факторы транскрипции [51]. В качестве основно-

го механизма позитивного влияния гипоксии на показатели метаболического син-

дрома и диабета рассматривается повышение образования HIF1a и HIF2a, приво-

дящего к увеличению экспрессии ростовых факторов, способствующих ангиогенезу, а

также других белков для адаптации организма к гипоксии [22, 23, 28, 52]. Суще-

ствует мнение, что индуцированная гипергликемией репрессия HIF при диабете

может быть одной из причин осложнений при этой патологии [53]. Хотя при рас-

смотрении механизмов влияния гипоксии самой по себе на функционирование

разных систем организма роль HIF достаточно активно обсуждается, в отношении

его влияния на язвообразование в желудке данные немногочисленны. Показан

вклад HIF в заживление язв желудка у крыс за счет увеличения экспрессии росто-

вых факторов и усиления ангиогенеза [54, 55].

В настоящее время хорошо известным эффектом СТР-индуцированного диабе-

та (без гипоксии), продемонстрированным в настоящей работе и в наших предыду-

щих исследованиях [34, 41, 42], является его проульцерогенный/ульцерогенный

эффект на желудок [33, 36–38, 45]. Впервые об этом сообщили, обнаружив спон-

танное язвообразование в желудке у крыс со СТР-индуцированном диабетом после

их голодания [56]. Позднее Takeuchi и соавт. подтвердили этот факт (на модели

СТР-индуцированного диабета, СТР 70 мг/кг, с 18-часовым голоданием) и допол-

нительно показали, что резкое падение уровня глюкозы в крови во время голода-

ния диабетических крыс может являться причиной появления повреждений в же-

лудке [45]. В последующие годы это было подтверждено другими исследователями

[57, 58], которые, кроме того, обнаружили, что гипогликемия, развивающаяся

вследствие 24-часового голодания у крыс с диабетом, приводит к значительной по-

тере гликопротеинов, входящих в состав слизи [58], и, следовательно, истощению

защитного слоя слизи, что, в свою очередь, способствует ульцерогенезу. Исходя их

этих данных, можно предположить, что наблюдающееся в наших экспериментах

достоверно большее снижение уровня глюкозы после 24 ч голодания у крыс в горах

по сравнению со снижением у крыс на равнине, также могло вносить свой вклад в

усугубление ульцерогенного действия ИМ в горах, в том числе и за счет большего

дефицита гликопротеинов в этих условиях. Полученные нами результаты о про-

ульцерогенном действии диабета на ИМ-индуцированные эрозии в желудке хоро-

шо согласуются с данными литературы о проульцерогенном эффекте диабета при

действии других ульцерогенных стимулов: стрессоров [59], ишемии-реперфузии

[60]. Помимо негативного влияния на формирование повреждений слизистой обо-

лочки желудка, диабет еще и замедляет их заживление [33, 37, 61].
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Поскольку отсутствуют данные о сочетанном влиянии диабета и гипоксии на

язвообразование в желудке и соответственно механизмах такого влияния, то при

обсуждении возможных механизмов выявленных нами совместных эффектов, мы

опираемся на данные о механизмах раздельного действия диабета и гипоксии. Ин-

тенсивное изучение возможных механизмов проульцерогенного действия диабета

проводилось японскими исследователями Takeuchi и соавт., в результате чего было

показано, что при СТР-индуцированном диабете (70 мг/кг) у крыс существенно

ослабляются ключевые защитные механизмы слизистой оболочки желудка.

В условиях диабета страдают ключевые факторы защиты кровоснабжение слизи-

стой оболочки желудка [62] и слизисто-бикарбонатный барьер [61]. Выявлено, что

ухудшение кровотока у крыс с диабетом связано с дисфункцией капсаицин-чув-

ствительных афферентных нейронов (по выражению авторов, их диабетической

десенситизацией) [62], которые, как известно, вносят важный вклад в гастропро-

текцию за счет поддержания кровотока [63]. При дисфункции капсаицин-чувстви-

тельных афферентных нейронов у крыс с диабетом ухудшается кровоток и снабже-

ние тканей не только нутриентами, но и кислородом, что особенно опасно в усло-

виях гипоксии. При этом следует помнить, что дополнительно к диабету и

гипоксии в наших экспериментальных условиях существует еще и индуцированный

ИМ дефицит простагландинов, который также сильно сказывается на ослаблении

защитных механизмов слизистой оболочки. Все это, на наш взгляд, вносит вклад в то

ярко выраженное усугубление ИМ-индуцированного изъязвления слизистой обо-

лочки желудка, которое мы наблюдали у крыс с диабетом (СТР 70 мг/кг) в горах.

В горы крысы транспортировались. На наш взгляд, маловероятно, что выявлен-

ные в работе эффекты на язвообразование в желудке обусловлены этой транспор-

тировкой, а не пребыванием крыс в горах. Во-первых, после транспортировки до

введения СТР прошло две недели, во время которых крысы адаптировались к но-

вым условиям среднегорья. Во-вторых, базальный уровень кортикостерона (без

введения ИМ) не отличался у животных, находящихся на равнине и в горах. Более

того, если даже обсуждать влияние стрессорного прекондиционирования, в каче-

стве которого можно рассматривать транспортировку крыс, на язвообразование,

то, согласно результатам наших исследований, стрессорное прекондицицирование

оказывает гастропротективный эффект и не приводит к усугублению ИМ-индуци-

рованного образования эрозий в желудке даже при ежедневном непредсказуемом

предъявлении сильных стрессоров разной модальности в течение 14 дней [64–66].

Приведенные факты свидетельствуют в пользу того, что выявленные негативные

различия связаны с условиями среднегорья и гипоксией.

Помимо негативных влияний условий среднегорья, в нашей работе выявлено и

их позитивное влияние: через две недели после введения СТР в дозе 50 мг/кг обна-

ружено снижение уровня глюкозы в крови у крыс, находящихся в горах, по сравне-

нию с таковым у крыс на равнине. Об общем позитивном влиянии условий средне-

горья на организм крыс, которым вводили СТР в дозе 50 мг/кг, может свидетель-

ствовать сохранение у них такого же прироста массы тела, как и у контрольных

животных в горах, а также и увеличение прироста массы тела по сравнению с этим

показателем у крыс на равнине. Кроме того, следует отметить, что именно у этой

подгруппы крыс не наблюдалось усугубления ульцерогенного действия ИМ по

сравнению с таковым у контрольных крыс (растворитель СТР), также находящих-

ся в горах.

Введение СТР привело к дозозависимому повышению уровня глюкозы в крови у

крыс, содержащихся как на равнине, так и в горах. Различия в развитии тяжести

диабета после введения СТР в разных дозах (50 и 70 мг/кг) как в горах, так и на рав-

нине, выявлены и по другим исследованным показателям. Пользуясь терминоло-

гией, используемой в работе [67], можно считать, что в нашем случае введение СТР
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в дозе 50 мг/кг индуцировало “мягкий диабет 1-го типа”, а введение в дозе 70 мг/кг –

“острый диабет 1-го типа”. Согласно полученным нами результатам, акклиматиза-

ция крыс к гипоксии в условиях среднегорья может смягчать развитие “мягкого

диабета 1-го типа” и сопутствующих осложнений, и, наоборот, усугублять сопут-

ствующие осложнения “острого диабета 1-го типа”.

Данные, характеризующие развитие диабета после введения СТР в дозе 70 мг/кг, по-

лученные в нашей работе, соответствуют общепринятым в литературе критериям

диабета 1-го типа [34, 36, 37, 42, 62].

Одним из признаков диабета, индуцированного СТР (70 мг/кг), является повы-

шение уровня кортикостерона в крови у крыс, что было показано в наших преды-

дущих работах [34, 68] и подтверждено в настоящей работе. После введения СТР в

дозе 70 мг/кг уровень кортикостерона в плазме крови у крыс (через 4 ч после введения

ИМ) на равнине был повышен по сравнению с уровнем у контрольных животных.

Существенные различия между среднегорьем и равниной по уровню кортикосте-

рона обнаружены только у контрольных крыс (с введением ИМ): показано досто-

верное повышение среднего уровня кортикостерона в крови у крыс, находящихся в

горах, по сравнению с этим показателем у крыс на равнине. Поскольку базальный

уровень кортикостерона (без введения ИМ) не отличался у животных, находящих-

ся на равнине и в горах, можно предположить, что повышенный уровень кортико-

стерона каким-то образом связан с сочетанным действием ИМ и гипоксии. Увели-

ченная масса надпочечников после введения СТР в дозе 70 мг/кг у крыс в горах по

сравнению с этим показателем у крыс на равнине свидетельствует об усилении

процессов, связанных с синтезом кортикостерона у этих животных.

Большинство работ, в которых выявлен позитивный эффект гипоксии на разви-

тие диабета и сопутствующих осложнений, проведены в условиях периодической

(прерывистой) гипоксии [22–24, 28, 29, 52]. Периодическая гипоксия используется

также и для коррекции патологий, не связанных с диабетом. Кондиционирование

периодической гипоксией, как немедикаментозным системным вмешательством,

уменьшает повреждение головного мозга после инсульта, и может применяться

для профилактики и функционального восстановления [69]. Прерывистая гипо-

ксическая тренировка рассматривается в качестве способа повышения адаптаци-

онного потенциала, выносливости и работоспособности мозга [70]. Потенциал

прерывистой гипоксии остается высоким, в том числе и для наших исследований.

Настоящая работа является первой из известных нам экспериментальных работ

по исследованию влияния гипоксии на язвообразование в желудке при диабете.

Значимость ее еще связана и с использованием естественной гипоксии в горах, что

мы рассматриваем как редкую возможность. Работы по акклиматизации животных

к гипоксии в горах единичны и связаны с изучением влияния гипоксии на функ-

цию нервной системы [32]. В использованной нами естественной модели умерен-

ной гипоксии, вызванной пребыванием крыс в горах на высоте 2125 м, показан

проульцерогенный эффект гипоксии при ИМ-индуцированном язвообразовании

не только у крыс с диабетом, но и у контрольных животных. Таким образом, посто-

янная умеренная гипоксия может приводить к усилению ИМ-индуцированного

язвообразования в желудке у крыс с диабетом 1-го типа, и кроме того, сама по себе

усугублять ульцерогенное действие ИМ.

С практической точки зрения эти результаты свидетельствуют о том, что людям

с проблемами желудочно-кишечного тракта следует соблюдать осторожность (из-

бегать голодания, применения НСПВП) при пребывании в горах даже в условиях

умеренной гипоксии.

Перспектива этой работы видится в поиске режимов прерывистой гипоксии,

при которых могут быть выявлены корректирующие эффекты гипоксии на разви-

тие диабета и язвообразования в желудке, индуцированное стимулами разной мо-
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дальности. При этом рациональным кажется и исследование сочетанного действия

гипоксии и бега, гастропротективное действие которого выявлено в наших преды-

дущих исследованиях [18, 71].
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Comparison of the Effect of Keeping Rats in the Mountains and on the Plain 
on the Development of Streptozotocin-Induced Diabetes and Gastric Ulceration

T. T. Podviginaa, *, O. P. Komkovaa, O. V. Vetrovoya, b,
N. I. Yaruskinaa, and L. P. Filaretovaa

aPavlov Institute of Physiology, St. Petersburg, Russia
bSaint Petersburg State University, St. Petersburg, Russia

*e-mail: podviginatt@infran.ru

Hypoxia can correct the development of diabetes and its complications in animals and

humans, and diabetes exacerbates the gastric ulceration. However, the effect of hypoxia

on the gastric ulceration in diabetes remains unknown. The task of the work was to com-

pare the effect of keeping rats in the mountains under moderate natural hypoxia and on

the plains on the development of type 1 diabetes and the gastric ulceration. Two weeks

after the rats acclimatized to hypoxia (Elbrus region, 2125 m above sea level), they were

injected with streptozotocin (STR, 50 or 70 mg/kg) or its vehicle. Simultaneously, rats

on the plains were injected with STR (or its vehicle) at the same doses. Indomethacin

(IM, 35 mg/kg) was administered two weeks after STR or its vehicle injection in rats af-

ter 24 h of fasting, both in the mountains and on the plains, which led to the gastric ero-

sion formation 4 h later. The injection of STR (50 and 70 mg/kg) caused a dose-depen-

dent increase in blood glucose levels in rats both in the mountains and on the plains,

which indicates the development of diabetes of varying severity. In rats on the plains the

administration of STR (50 and 70 mg/kg) led to a dose-dependent increase in the area of

erosions induced by IM compared with those in control animals (STR vehicle). In rats

in the mountains, an aggravation of gastric mucosal injury caused by IM was observed,

both in control rats (STR vehicle) and in animals with STR-induced diabetes, compared

with the gastric injury in rats of the corresponding groups on the plains. The greatest in-

crease in the proulcerogenic effect of STR in the mountains was observed when it was

administered at a dose of 70 mg/kg. Thus, persistent moderate hypoxia may lead to an

increase in IM-induced gastric ulceration in rats with type 1 diabetes, and, in addition,

by itself exacerbate the ulcerogenic effect of IM.

Keywords: mountains, hypoxia, plains, streptozotocin, diabetes, indomethacin, gastric

erosions, rats
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