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Резюме
Введение. Значительный научный и практический интерес представляет исследование ангиотропных эффектов лира-

глутида, успешное применение которого было показано для коррекции гликемии у пациентов с сахарным диабетом II типа, 
но практически не изучено при I типе данной патологии. Цель исследования – изучение влияния агониста рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 – лираглутида – на микроциркуляцию в условиях аллоксановой инсулиновой недостаточ-
ности у белых крыс. Материалы и методы. Исследования проводили на 40 белых беспородных крысах, разделенных на 
контрольную (n=20), сравнительную (10 крыс с диабетом, индуцированным аллоксаном в дозировке 100 мг/кг) и опытную 
(10 животных с аллоксановым диабетом, которым вводился лираглутид) группы. Лираглутид животным опытной группы 
вводили подкожно в дозировке 0,4 мг/кг ежедневно с 21-х суток после инъекции аллоксана до 42-го дня эксперимента. 
На 42-е сутки эксперимента у животных сравнительной и опытной групп проводилась оценка концентрации глюкозы и 
гликированного гемоглобина в крови, а также мониторинг микроциркуляции кожи тыльной поверхности стопы методом 
лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ). Результаты. Нарушения углеводного обмена, индуцируемые аллоксаном, у 
крыс вызывают выраженные изменения микроциркуляции кожи тыльной поверхности стопы, ассоциированные со сниже-
нием эндотелийзависимой вазодилатации и повышением нейрогенного тонуса. Введение лираглутида крысам с аллокса-
новым диабетом нормализует показатели углеводного обмена и статистически значимо (р<0,00001) повышает перфузию 
кожи тыльной поверхности стопы до 12,9 (12,4; 13,4) перфузионных единиц относительно группы сравнения, у животных 
которой значения перфузионного показателя составляли 9,6 (9,1; 10,1). Повышение перфузии микроциркуляторного русла 
стопы под влиянием лираглутида реализуется преимущественно за счет стимуляции эндотелийзависимой вазодилатации. 
Заключение. Применение лираглутида в дозировке 0,4 мг/кг ежедневно в течение 21 суток у крыс с аллоксановым диабетом 
приводит к нормализации углеводного обмена и восстановлению нормальной перфузии кожи тыльной поверхности стопы. 
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Summary
Introduction. Liraglutide therapy has been shown successful in improving glycemic control in patients with type 2 diabetes, 

but the prospects of this drug use in treating patients with type 1 diabetes mellitus remain unclear. Therefore, the studies of 
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Введение
Сахарный диабет на сегодняшний день является 

одной из наиболее значимых проблем обществен-
ного здравоохранения во всем мире. В последние 
десятилетия увеличение распространенности дан-
ного заболевания наблюдалось практически во всех 
странах, и в настоящее время насчитывается около 
415 млн человек, больных сахарным диабетом [1]. 
Ускоренный рост заболеваемости сахарным диабетом 
приобретает характер неинфекционной эпидемии, 
сопровождающейся развитием значительного про-
цента осложнений [2, 3]. Самой распространенной 
причиной инвалидности и смертности при сахарном 
диабете являются сосудистые осложнения, разви-
тие которых, как правило, начинается с поражений 
микрососудов [4]. Это обусловлено высокой значи-
мостью микроциркуляторного русла в обеспечении 
интегративного физиологического механизма, свя-
занного с реализацией транскапиллярного обмена [5]. 
Микроангиопатии вызывают трофические наруше-
ния, с вовлечением в патологический процесс более 
крупных сосудов, а также нервных стволов, что, в 
свою очередь, нарушает сосудистую иннервацию и 
ведет к прогрессированию осложнений [6, 7]. В связи 
с этим проблема ранней диагностики, профилактики 
и лечения сосудистых осложнений сахарного диабета 
является одной из наиболее актуальных задач, требу-
ющих интеграции работ профильных специалистов-
эндокринологов совместно с врачами и научными 
сотрудниками разнообразных сфер медицины.

В последнее время высокая эффективность кор-
рекции гликемического профиля при лечении сахар-
ного диабета II типа доказана для агонистов рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида-1, в частности, 
лираглутида [8–10]. Вопрос о его применении при 
диабете I типа на сегодняшний день находится на 
стадии изучения. По данным некоторых авторов  [11, 
12] лираглутид при сахарном диабете I типа обладает 
такими положительными эффектами, как снижение 
уровня гликированного гемоглобина, концентрации 
глюкозы, массы тела, а также потребности больных 
в инсулине. 

Учитывая лидирующие позиции сосудистых ос-
ложнений в структуре инвалидности и смертности 
пациентов с сахарным диабетом, ключевую роль 
поражения микроциркуляторного русла в качестве 
начального этапа развития диабетических ангиопа-
тий, а также перспективы применения лираглутида 
для совершенствования терапевтической коррекции 
гликемии, значительный научный и практический 
интерес представляет исследование ангиотропных 
эффектов данного препарата. Однако сведений, ка-
сающихся влияния терапии агонистами глюкагоно-
подобного пептида на показатели микроциркуляции 
при нарушениях углеводного обмена, вызванных 
абсолютной недостаточностью инсулина, в совре-
менной доступной литературе не обнаружено, что и 
определило направление настоящего исследования. 

Целью работы являлось изучение влияния аго-
ниста рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 – 
лираглутида – на микроциркуляцию в условиях аллок-
сановой инсулиновой недостаточности у белых крыс.

Материалы и методы исследования
Эксперимент выполнен на 40 белых крысах мас-

сой 250–320 г, распределенных случайным способом 
на три группы. В состав контрольной группы были 
включены 20 интактных крыс, в группу сравнения – 
10 животных с аллоксановым диабетом, а опытная 
группа состояла из 10 крыс, которым с 21-х суток 
аллоксанового диабета выполняли введение глюка-
гоноподобного пептида-1 (лираглутида). На протя-
жении всего исследования животные находились в 
стандартных условиях вивария. Для общей анестезии 
животным внутримышечно вводили Телазол (Zoetis 
Inc, Испания) в дозе 0,1 мл/кг и «Ксиланит» (ООО 
«Нита-Фарм», Россия) в дозе 1 мг/‌кг. Все экспери-
менты проводили в соответствии с рекомендациями 
Этического комитета СГМУ (протокол № 1 от 05 
февраля 2019 г.). 

Для создания экспериментального диабета ис-
пользовали аллоксан. Перед его введением живот-
ные подвергались суточному голоданию. Крысам 
сравнительной и опытной групп подкожно вводили 

liraglutide angiotropic effects have considerable scientific and practical interest. The aim of present study was to investigate 
the effect of glucagon-like peptide-1 receptors agonist – liraglutide – on microcirculation in conditions of alloxan-induced 
insulin deficiency in white rats. Materials and methods. The study was carried out in 40 white nonlinear rats that were divided 
into control (n=20), comparative (10 rats with alloxan-induced diabetes at a dose of 100 mg/kg) and experimental (10 animals 
with alloxan-induced diabetes that were treated with liraglutide) groups. Liraglutide at a dose of 0.4 mg/kg/day was injected 
subcutaneously in animals of the experimental group from Day 21 till Day 42 of the experiment. On Day 42 of the experiment, the 
concentrations of glucose and glycated hemoglobin in the blood in animals of the comparison and the experimental group were 
evaluated, as well as the microcirculation of dorsal skin of posterior paw was monitored with Laser Doppler Flowmetry (LDF). 
Results. Disorders of carbohydrate metabolism induced by alloxan in rats entailed pronounced changes in the microcirculation 
of posterior paw dorsal skin, associated with a decrease in endothelium-dependent vasodilation and increased neurogenic tone. 
Treatment with liraglutide caused normalization of glycemic metabolism and significantly (р<0,00001) increase perfusion of 
posterior paw dorsal skin in rats with alloxan-induced diabetes to 12,9 (12,4;13,4) perfusion units regarding to 9,6 (9,1; 10,1) in 
animals of the comparison group. Restoration of posterior paw skin microvascular perfusion under the influence of liraglutide 
was realized by stimulation of endothelium-dependent vasodilation. Conclusions. The administration of liraglutide in a dose 
of 0.4 mg/kg/day for 21 days in rats with alloxan diabetes leads to normalization of carbohydrate metabolism and restoration 
of normal perfusion of posterior paw dorsal skin. 
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5 %-й раствор аллоксана, растворенного в 0,9 %-м 
растворе NaCl в дозировке 100 мг/кг веса [13]. Вы-
раженность и стойкость нарушения углеводного об-
мена после введения аллоксана устанавливали по кон-
центрации в капиллярной крови глюкозы натощак и 
уровню гликированного гемоглобина у крыс группы 
сравнения.

Лираглутид – препарат Саксенда (Novo Nordisk, 
Дания) – опытным животным вводили подкожно в до-
зировке 0,4 мг/кг ежедневно с 21-х суток после инъ-
екции аллоксана до 42-го дня эксперимента. Крысам 
группы сравнения вводили подкожно 0,9 %-й NaCl в 
эквивалентном объеме.

Для исследования микроциркуляции применя-
ли методику лазерной допплеровской флоуметрии 
(ЛДФ), реализация которой выполнялась с помощью 
«ЛАКК-ОП» (Россия). ЛДФ у животных сравнитель-
ной и опытной групп выполняли на 42-е сутки экс-
перимента, располагая датчик анализатора на коже 
тыльной поверхности стопы. При выполнении рабо-
ты оценивали перфузионный показатель и нормиро-
ванные амплитуды колебаний перфузии в основных 
регуляторных частотных диапазонах, включая эндо-
телиальный, нейрогенный, миогенный, дыхательный 
и кардиальный [14]. Расчет амплитуд колебаний пер-
фузии в указанных диапазонах реализован посред-
ством вейвлет-анализа, нормированные значения 
определяли как соотношение абсолютной величины 
амплитуды осцилляций к утроенному среднеквадра-
тическому отклонению перфузии. 

За 12 ч до выведения из эксперимента животные 
подвергались голоданию без ограничения доступа к 
воде. На 42-е сутки после регистрации ЛДФ-грамм 
производили забор крови. Капиллярную кровь бра-
ли из подушечки пальцев дистальной конечности 
и определяли концентрацию глюкозы с помощью 
тест-полосок и глюкометра AccuChekPerforma. За-
бор цельной крови производили с помощью пунк-
ции сердца в вакуумные пробирки с К3ЭДТА. Со-
держание гликозилированного гемоглобина (HbA1c) 
определяли автоматическим биохимическим анали-
затором Sapphire 400 (Япония) с использованием 
реактивов фирмы DiaSys (Германия).

Статистическую обработку данных проводили 
средствами пакета программ «Statistica 10». Боль-
шинство полученных при выполнении настоящей 
работы данных не имели нормального распределе-
ния, поэтому представлены в таблицах в виде меди-
аны и интерквартильного размаха. Сравнение между 
группами проведено с помощью критерия Манна – 
Уитни. Критический уровень значений показателя 
достоверности принимали равным 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
В ходе выполнения работы установлено, что у 

крыс сравнительной группы на 42-е сутки экспе-
римента происходило статистически значимое, по 
сравнению с группой контроля, увеличение уровня 
глюкозы в капиллярной крови в среднем на 183 %, 
достигая значений 15 (12,8; 16,5) ммоль/л. В этой же 
группе животных HbA1c статистически достоверно 
повышался на 77,8 %, 9,6 (7,7; 11,3) (табл. 1).

Таким образом, на 42-е сутки у крыс группы срав-
нения отмечались выраженные нарушения углевод-
ного обмена, проявляющиеся гипергликемией, а по-
вышенный уровень HbA1c характеризовал стойкий 
характер развившейся гипергликемии. 

Полученные с помощью ЛДФ данные свидетель-
ствуют, что у крыс группы сравнения на 42-е сутки 
после введения аллоксана происходило статистически 
значимое по сравнению с группой контроля снижение 
показателя перфузии, свидетельствующее об умень-
шении кровотока в микроциркуляторном русле кожи 
тыльной поверхности стопы. Снижение перфузии у 
животных группы сравнения сопровождалось угнете-
нием активных механизмов регуляции микрокровотока. 
Так, у животных с аллоксановым диабетом выявлено 
статистически значимое относительно группы кон-
троля уменьшение нормированных амплитуд эндоте-
лиальных колебаний, демонстрирующее повышение 
эндотелийзависимого компонента тонуса артериол. 
Уменьшение вклада эндотелиальных колебаний в об-
щую модуляцию микрокровотока у животных группы 
сравнения отражает снижение базальной секреции ос-
новного вазодилататора оксида азота. Кроме того, при 
вейвлет-анализе переменной составляющей перфузии 
у животных данной группы обнаружено уменьшение 
нормированных амплитуд нейрогенных колебаний, сви-
детельствующее о повышении нейрогенного тонуса и 
росте периферического сопротивления прекапилляр-
ного звена микроциркуляторного русла. Статистически 
значимых изменений значения амплитуды миогенных 
колебаний кровотока не происходило, что, вероятно, ха-
рактеризует состояние компенсации параметров нутри-
тивного кровотока. Изменения параметров пассивных 
механизмов модуляции перфузии – нормированных 
амплитуд дыхательных и сердечных колебаний крово-
тока – у крыс при аллоксановом диабете статистической 
значимости не имели (табл. 2). 

Таким образом, введение аллоксана у животных 
к 42-м суткам эксперимента вызывает нарушения 
микрокровотока кожи тыльной поверхности сто-
пы, которые проявляются снижением перфузии и 
ассоциированы с угнетением эндотелийзависимой 
вазодилатации и повышением нейрогенного тонуса 
сосудов прекапиллярного звена микроциркуляции.

Обнаружено, что при введении лираглутида кры-
сам с аллоксановым диабетом с 21-х суток экспери-
мента концентрация глюкозы в капиллярной крови 
животных опытной группы снижалась относительно 
группы сравнения, достигая предела вариабельно-
сти группы контроля. Кроме того, уровень HbA1c на 
42-е сутки эксперимента у данной группы животных 
также снижался относительно значений крыс группы 
сравнения и имел тенденцию, не достигающую ста-
тистической значимости, к снижению относительно 
уровня интактных животных (табл. 1). 

Таким образом, введение лираглутида в течение 
21 дня экспериментальным животным с аллоксано-
вым диабетом вызывало нормализацию параметров 
углеводного обмена, включая концентрацию глюкозы 
и содержание HbA1c в крови.

У крыс с аллоксановым диабетом при курсовом 
введении лираглутида отмечался более интенсивный 
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относительно группы сравнения кровоток в микро-
циркуляторном русле кожи тыльной поверхности 
стопы. У крыс с аллоксановым диабетом, получав-
ших лираглутид, показатель перфузии повышался в 
среднем на 34 % относительно группы сравнения 
и статистически значимо не отличался от контроль-
ных значений интактных животных. У животных с 
экспериментальным диабетом, которым вводился 
лираглутид, вклад эндотелиальных колебаний в об-
щую модуляцию кровотока не отличался от такового 
у интактных крыс группы контроля. Медиана вели-
чины нормированных амплитуд нейрогенных коле-
баний у животных, которым вводился лираглутид, 
не превышала аналогичное значение у крыс группы 
сравнения, что свидетельствует в пользу отсутствия 
влияния фармакологической коррекции на наруше-
ния нейрогенного тонуса у животных с аллоксано-
вым диабетом. При этом нормированные величины 
амплитуд нейрогенных колебаний характеризовались 
высокой степенью вариабельности, что не позволило 
констатировать статистическую значимость различий 
относительно как группы сравнения, так и группы 
контроля. Кроме того, у животных опытной группы 
отмечалась тенденция к снижению нормированных 
амплитуд миогенных колебаний, что может являться 
признаком редукции нутритивного кровотока. Учи-
тывая то, что данные изменения не являются стати-
стически значимыми, вероятно, они носят компенса-
торный характер, обуславливая реакцию метартериол 
на повышение эндотелийзависимой вазодилатации. 
Параметры пассивной модуляции перфузии, включая 
нормированные амплитуды дыхательных и сердеч-
ных колебаний, у животных опытной группы значи-
мых изменений относительно группы сравнения не 
претерпевали. 

Таким образом, введение лираглутида крысам с 
аллоксановым диабетом оказывает нормализующее 
влияние на нарушенную микроциркуляцию кожи 
тыльной поверхности стопы, что характеризуется 
повышением перфузионного показателя и эндоте-
лийзависимой вазодилатации. 

Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о том, что введение аллоксана в дози-
ровке 100 мг/кг вызывает выраженные нарушения 

углеводного обмена, которые проявляются в увеличе-
нии уровня глюкозы в сыворотке крови эксперимен-
тальных животных, взятой натощак. Диабетогенный 
диапазон аллоксана для крыс составляет от 100 до 
200 мг/кг, по данным одних авторов [15–18], и от 40 
до 200 мг/кг, согласно другим экспериментальным 
исследованиям [19, 20]. По данным Р. Э. Джафаровой 
(2013) [21], при введении аллоксана в титруемой до-
зировке 150–100 мг/кг уровень глюкозы повышается 
до 151,5 % от контрольных значений. По данным ис-
следований других авторов [17, 22], уровень глюкозы 
у крыс зависит от их чувствительности к аллоксану и 
может увеличиваться в 1,3–4 раза. При выполнении 
работы установлено, что у животных при введении 
аллоксана нарушения углеводного обмена стойкие, 
что проявляется в повышении уровня HbA1c, кото-
рый отражает уровень глюкозы в крови у человека за 
3 месяца, а у крыс с учетом средней продолжитель-
ности жизни эритроцитов – за 1–1,5 месяца. Это со-
гласуется с данными [20], которые свидетельствуют, 
что развитие гипергликемии у крыс при введении 
аллоксана сохраняется до трех месяцев эксперимен-
та. По данным литературы, диабетогенный эффект 
аллоксана, в основном, объясняется стимуляцией 
образования свободных радикалов в бета-клетках, 
которые имеют относительно слабые антиоксидант-
ные защитные механизмы. Окислительный стресс, 
индуцируемый аллоксаном, в конечном итоге, вызы-
вает фрагментацию ДНК β-клеток, что в дальнейшем 
приводит к их гибели [16, 17, 21]. Другие механизмы 
повреждения бета-клеток аллоксаном включают в 
себя окисление основных групп глюкокиназы и на-
рушения внутриклеточного гомеостаза кальция [19]. 
Кроме этого, результатом сложной цепи биохимиче-
ских событий является опосредованное снижением 
продукции АТФ и подавление глюкозоиндуцирован-
ной секреции инсулина [16, 20]. Гибель β-клеток под-
желудочной железы и снижение их чувствительности 
к глюкозе вызывает абсолютную недостаточность 
инсулина у животных, что приводит к развитию на-
рушений углеводного обмена, которые аналогичны 
таковым у пациентов с сахарным диабетом I типа 
[19]. Метаболические нарушения в организме живот-
ных при введении аллоксана также характеризуются 

Таблица 1
Показатели углеводного обмена при введении лираглутида животным с аллоксановым диабетом

Table 1

The glycemic status in animals with alloxan-induced diabetes after liraglutide administration

Показатель
Группа

контроль (n=20) сравнения – аллоксановый  
диабет (n=10)

опытная– аллоксановый  
диабет + лираглутид (n=10)

Гликированный гемоглобин (HbA1c), % 5,4 (5,4; 5,5) 9,6 (7,7; 11,3);
p1=0,000036

4,5 (4,1; 5,2);
p1=0,053903; 
p2=0,000036

Глюкоза, ммоль/л 5,3 (4,9; 5,7) 15,0 (12,8; 16,5) p1=0,000012 5,0 (4,8; 6,5);
p1=0,850107; 
p2=0,000012

П р и м е ч а н и е: здесь и далее р1 – относительно контроля; р2 – относительно группы сравнения.
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повышением концентрации продуктов окислитель-
ной модификации белков и повышением окислитель-
ного потенциала организма [22]. 

Введение аллоксана экспериментальным живот-
ным сопровождалось нарушениями микрокровотока 
кожи тыльной поверхности стопы, которые проявля-
лись снижением перфузии и были ассоциированы 
с угнетением эндотелийзависимой вазодилатации и 
повышением нейрогенного тонуса сосудов прекапил-
лярного звена микроциркуляции. Важно отметить, 
что ЛДФ-мониторинг у пациентов с сахарным диа-
бетом отражает возникновение микроциркуляторных 
нарушений еще до развития клинических проявлений 
ангиопатий [23]. Следовательно, выявленные сдви-
ги микроциркуляторных параметров у эксперимен-
тальных животных следует расценивать как наиболее 
ранние проявления поражения сосудистого русла при 
нарушениях углеводного обмена.

Выявленное угнетение эндотелийзависимой ва-
зодилатации у крыс с аллоксановым диабетом, про-
являющееся уменьшением колебаний в эндотели-
альном диапазоне спектра ЛДФ-грамм, которое от-
ражает снижение продукции и/или биодоступности 
основного вазодилататора – оксида азота (NO), что 
характеризует дисфункцию эндотелиальных клеток 
[24]. В основе нарушения продукции NO под влия-
нием гипергликемии лежит несколько сигнальных 
механизмов, включая активацию протеинкиназы С, 
НАДФ-оксигеназы, развитие дисфункции митохон-
дрий, приводящих к гиперпродукции активных форм 
кислорода (АФК). АФК, в свою очередь, вызывают 

снижение биодоступности оксида азота (NO) различ-
ными реакциями, включая преобразование NO в пе-
роксинитрит, обладающий выраженным окислитель-
ным эффектом, окисление кофактора эндотелиальной 
NO-синтазы тетрагидробиоптерина (BH4), активацию 
транскрипционного фактора NFkB, запускающего 
продукцию провоспалительных цитокинов [25, 26]. 
ВН4 обеспечивает димеризацию эндотелиальной 
NO-синтазы, а его дефицит способствует переходу 
фермента в мономерную форму и продукции вместо 
NO супероксиданиона, что еще больше увеличивает 
оксидативный стресс эндотелиоцитов. То есть взаимо-
действие между активными формами кислорода и NO 
создает порочный круг, приводящий к прогрессирую-
щему повреждению эндотелия [27]. Кроме того, АФК 
являются стимуляторами продукции эндотелиальных 
вазоконстрикторов, включая эндотелин I, тромбоксан 
А2, ангиотензин II, и других веществ [25, 28], которые 
могут обуславливать обнаруженную редукцию крово-
тока в микроциркуляторном русле у крыс с аллокса-
новым диабетом.

Обнаруженное в ходе эксперимента повышение 
нейрогенного тонуса, проявляющееся снижением 
нормированных амплитуд колебаний перфузии в 
соответствующем регуляторном диапазоне, у крыс 
группы сравнения может быть обусловлено, с одной 
стороны, повышением чувствительности гладкомы-
шечных клеток к вазоконстрикторным сигналам сим-
патической нервной системы, а с другой – увеличе-
нием концентрации циркулирующих катхоламинов 
[24]. Повышение чувствительности гладкомышечных 

Таблица 2
Изменения параметров микроциркуляции кожи тыльной поверхности стопы при введении лираглутида 

животным с аллоксановым диабетом
Table 2

Changes of the microcirculation of dorsal skin of posterior paw in animals with alloxan-induced diabetes after 
liraglutide administration

Показатель
Группа

контроль (n=20) сравнения – аллоксановый  
диабет (n=10)

опытная– аллоксановый  
диабет + лираглутид (n=10)

Показатель перфузии, пф. ед. 12,7 (12,0; 13,0) 9,6 (9,1; 10,1); 
p1=0,000120

12,9 (12,4; 13,4); 
р1=0,216436; 
р2=0,000000

Эндотелиальные колебания, усл. ед. 17,7 (14,0; 20,0) 9,5 (8,5; 10,9); 
p1=0,001931

18,3 (12,8; 23,5); 
р1=0,582758; 
р2 =0,000067

Нейрогенные колебания, усл. ед. 11,2 (10,3; 14,3) 10,0 (7,7; 11,3); 
p1=0,042626

9,7 (7,2; 12,3); 
р1=0,074193; 
р2=0,785351

Миогенные колебания, усл. ед. 10,3 (9,9; 10,5) 10,3 (8,0; 12,2); 
p1=0,905072

9,2 (5,8; 11,5); 
р1=0,302986; 
р2=0,265206

Дыхательные колебания, усл. ед. 8,8 (7,7; 11,5) 6,7 (4,5; 9,0); 
p1=0,152407

6,7 (4,8; 8,7); 
р1=0,068797;  
р2=0,804449

Сердечные колебания, усл. ед. 6,6 (5,5; 9,3) 5,8 (3,9; 6,9); 
p1=0,371094

5,3 (3,5; 6,1); 
р1=0,079932;  
р2=0,254733
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клеток к сигналам симпатической нервной системы ас-
социировано с гиперэкспрессией α1-адренергических 
рецепторов. Так, недавние исследования [29] свиде-
тельствуют, что у мышей с аллоксановым диабетом 
наблюдается повышение экспрессии данного типа 
рецепторов на мембране гладкомышечных клетках 
сосудов кожи, что сопровождается выраженной ан-
гиоспастической реакцией на катехоламины. Кроме 
того, было продемонстрировано, что клетки мезангия 
почечных клубочков, выделенные от гипергликеми-
ческих животных, демонстрируют повышенную про-
дукцию катехоламинов [30, 31].

Уровень глюкозы в крови у животных на ранних 
стадиях развития аллоксанового диабета значитель-
но варьирует, и, согласно данным литературы [21], 
стабилизация гипергликемии происходит в период 
от 10-х до 21-х суток после введения препарата. В 
этой связи при выполнении настоящей работы кор-
рекцию гликемии лираглутидом у крыс с диабетом 
начинали с 21-х суток после введения аллоксана, т. е. 
на фоне сформировавшихся нарушений углеводного 
обмена. При выполнении исследования установлено, 
что введение лираглутида в течение 21 дня экспе-
риментальным животным с аллоксановым диабетом 
вызывало нормализацию параметров углеводного об-
мена, включая концентрацию глюкозы и содержание 
HbA1c в крови. Полученные результаты согласуют-
ся с данными других исследователей, в частности, 
K. Tamura et al. (2015) [32] продемонстрировали, что 
инъекции лираглутида предотвращали повышение 
уровня глюкозы в крови и повышали уровень инсу-
лина у мышей с аллоксановым диабетом; улучша-
ли толерантность к глюкозе путем восстановления 
секреторной функции инсулина β-клеток островков 
Лангерганса. Кроме того, авторы [32] показали воз-
можность восстановления островкового аппарата 
поджелудочной железы под влиянием лираглутида, 
что проявлялось увеличением скорости пролифе-
рации и уменьшения апоптоза β-клеток за счет по-
давления в них свободнорадикального окисления. 
Эффекты лираглутида на массу и функцию β-клеток 
являлись устойчивыми после отмены препарата. 

Представленные данные свидетельствуют, что 
введение лираглутида крысам с аллоксановым диабе-
том оказывает нормализующее влияние на нарушен-
ную микроциркуляцию кожи тыльной поверхности 
стопы, что характеризуется повышением перфузи-
онного показателя и восстановлением адекватных 
параметров эндотелийзависимой вазодилатации. 
Выявленные эффекты лираглутида могут быть связа-
ны с нормализацией углеводного обмена, что предо
твращает дальнейшую альтерацию эндотелиальных 
клеток либо с прямым эндотелийпротекторным дей-
ствием данного препарата. Следует отметить, что на 
модели артериальной гипертонии у мышей аналоги 
глюкагоноподобного пептида снижают артериаль-
ное давление и оказывают эндотелийпротекторное 
действие независимо от уровня гликемии [33]. Эти 
данные предполагают, что оба механизма влияния 
лираглутида на микроциркуляцию у крыс с аллокса-
новым диабетом могут реализовываться независимо 
и дополнять друг друга. 

Учитывая, что повышение перфузии кожи тыль-
ной поверхности стопы у крыс с аллоксановым диа-
бетом осуществлялось в основном за счет стимуля-
ции эндотелийзависимой дилатации, особый интерес 
представляют механизмы действия лираглутида на 
систему NO. В условиях in vitro продемонстрировано, 
что обработка эндотелиальных клеток человека лира-
глутидом снижала экспрессию адгезивных молекул 
и ингибитора активатора плазминогена посредством 
активации рецептора GLP-1R [34]. В условиях экс-
перимента на недиабетической модели артериальной 
гипертензии на животных было показано что акти-
вация GLP-1R лираглутидом снижает воспаление в 
сосудистой стенке, окислительный стресс эндотели-
оцитов, препятствует мономеризации эндотелиаль-
ной NO-синтазы и повышает биодоступность оксида 
азота [33]. Результаты клинических исследований ан-
гиопротекторного действия лираглутида в настоящее 
время продемонстрированы только у пациентов со II 
типом сахарного диабета и не являются однозначны-
ми. Так, было показано [35] улучшение эндотелий-
зависимой вазодилатации у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа под влиянием лираглутида. Данные 
других авторов [36] свидетельствуют, что терапия ли-
раглутидом не оказывает существенного влияния ни 
на коронарную, ни на периферическую микрососуди-
стую функцию у пациентов с сахарным диабетом II 
типа. Противоречивость приведенных литературных 
данных обуславливает необходимость дальнейших 
исследований характера и механизмов ангиопротек-
торных эффектов лираглутида при диабете.

Заключение
Полученные данные свидетельствуют, что нару-

шения углеводного обмена, индуцируемые аллок-
саном, у крыс вызывают выраженные изменения 
микроциркуляции кожи тыльной поверхности сто-
пы, ассоциированные со снижением эндотелийзави-
симой вазодилатации и повышением нейрогенного 
тонуса. Введение лираглутида крысам с аллоксано-
вым диабетом нормализует показатели углеводного 
обмена и повышает перфузию кожи конечностей пре-
имущественно за счет стимуляции эндотелийзависи-
мой вазодилатации. Выявленные ангиопротекторные 
эффекты лираглутида на экспериментальной модели 
диабета, сопровождающегося абсолютной недоста-
точностью инсулина, обуславливают перспективы 
его апробации для лечения и профилактики сосуди-
стых осложнений у больных с сахарным диабетом 
I типа, однако механизмы влияния данного препа-
рата на сосудистое русло нуждаются в дальнейшем 
детальном изучении и уточнении. 

Работа выполнена в рамках государственного за-
дания ФГБОУ ВО «Саратовский государственный 
медицинский университет им. В. И. Разумовского» 
Минздрава России «Разработка технологий медика-
ментозной и немедикаментозной коррекции микро-
циркуляторных нарушений при сахарном диабете, 
сопровождающемся абсолютной недостаточностью 
инсулина, в условиях эксперимента» (регистрацион-
ный номер АААА-А19-119021190053-0). / The study 
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