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Резюме. Актуальність. Однією з головних причин, що призводять до інвалідизації хворих на цукровий 
діабет (ЦД), є діабетична ретинопатія (ДР). Актуальність проблеми ДР обумовлює потребу в розробці оп-
тимальних експериментальних моделей на піддослідних тваринах для пошуку ефективних шляхів корекції 
даної патології. Мета. Розробка експериментальної алоксанової моделі ЦД 1-го типу для дослідження ДР, 
яка не призводитиме до летальності експериментальних тварин під впливом алоксану. Гістологічне до-
слідження змін у тканинах очного яблука при відтворенні моделі ЦД для підбору нових ефективних методів 
метаболічного лікування ДР на ранніх стадіях. Матеріали та методи. Експеримент проводили на білих 
щурах лінії Вістар автобредного розведення масою 180–200 г. Першу групу становили 20 тварин, які не 
зазнавали жодного впливу і слугували контролем; другу групу — 30 тварин, в яких моделювали ЦД шля-
хом введення алоксану та фруктози. Результати. При моделюванні ДР були виявлені зміни судин у вигляді 
фіброзу стінок, набряку ендотелію та спазму судин. Відзначалося зменшення кількості пігментних гранул, 
спостерігалися дистрофічні зміни клітин гангліонарного шару та шару паличок і колбочок, що збігається 
з описами ушкодження оболонок очного яблука у хворих на ЦД. Висновки. Розрахована оптимальна доза 
введення алоксану, що не призводить до загибелі щурів (у проведеному експерименті летальність щурів 
була відсутньою) і при цьому є ефективною моделлю не лише ЦД у цілому, але й ДР.
Ключові слова: цукровий діабет; діабетична ретинопатія; експериментальна алоксанова модель; гісто-
логічне дослідження
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Вступ
Цукровий діабет (ЦД) — група метаболічних за-

хворювань, що виникають внаслідок порушення се-
креції інсуліну підшлунковою залозою, дії інсуліну 
або поєднаного впливу цих чинників. ЦД вважаєть-
ся пандемією XXI століття. За даними Всесвітньої 
організації охорони здоров’я (ВООЗ), кількість 
пацієнтів із ЦД зросла від 108 млн у 1980 році до 
422 млн у 2014 році [1, 2]. За прогнозами Міжнарод-
ної діабетичної федерації, число хворих на ЦД серед 
дорослого населення в світі до 2030 року становити-
ме понад 550 млн [3, 4]. У 2012 році 1,5 млн випад-
ків смерті були безпосередньо спричинені діабетом. 
За прогнозами ВООЗ, ЦД буде посідати сьоме місце 
серед причин смертності в 2030 році [1, 2]. 

Однією з основних причин, які призводять до 
інвалідизації хворих на ЦД, є діабетична ретинопа-
тія (ДР). Це мікросудинна патологія, що характе-
ризується ураженням судин сітківки та розвитком 

мікроаневризм, крововиливів, ексудативних змін 
і  новоутворенням судин на очному дні, внаслідок 
чого знижується гострота зору, розвивається сліпо-
та [5]. На її частку припадає 80–90 % усієї інвалід-
ності по зору, зумовленої ЦД [4]. Приблизно у 5 % 
випадків діагноз ДР встановлюється до моменту 
виявлення ЦД, а через 10 років після початку про-
гресування захворювання дане ускладнення при-
зводить до змін очного дна більше ніж у 50 % хворих 
та у 75–90 % хворих, у яких ЦД триває понад 15 ро-
ків [6]. На сьогодні в світі серед хворих на ЦД налі-
чується 45 мільйонів сліпих людей та 180 мільйонів зі 
зниженим зором. Існує припущення, що за наступні 
30 років кількість сліпих зросте на 27 %, а людей зі 
зниженим зором — на 45 % [7, 8]. Кількість пацієнтів 
із втратою зору внаслідок ЦД перебуває в межах від 
26 % при ЦД 2-го типу до 84 % при ЦД 1-го типу. 

Вперше ДР описана понад 100 років тому 
McKenzie (1879), проте і сьогодні це ускладнення 
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залишається актуальною проблемою для теоретич-
ної та практичної медицини [9, 10]. Встановлено, 
що у хворих на ЦД 1-го типу віком до 30 років після 
10-річного спостереження ДР розвивалась у 89 % ви-
падків, частка проліферативної ДР становила 30 %. 
У хворих на ЦД 2-го типу виявлена ДР у 20 % випадків 
при тривалості ЦД не більше двох років [11, 12]. За 
даними літератури, порушення ендотелію та еластич-
них властивостей артерій безпосередньо пов’язано 
з розвитком судинних ускладнень діабету [13–16].

Актуальність проблеми ДР обумовлює потребу 
в розробці та дослідженні нових методів корекції 
ушкоджень оболонок очного яблука [17]. Однак, 
зважаючи на біоетичні та моральні аспекти, розроб-
ка таких методів потребує адекватних експеримен-
тальних моделей.

В основі розробленої нами моделі лежить вве-
дення алоксану експериментальним тваринам.

Алоксан — структурний аналог глюкози, за рахунок 
цього він зв’язується з транспортером глюкози GLUT2 
і вибірково накопичується в β-клітинах підшлункової 
залози експериментальних тварин. Механізм дії — ге-
нерація в циклічній реакції з діалуроновою кислотою 
активних форм кисню, що ініціюють руйнування 
β-клітин, які мають низький рівень антиоксидант-
ного захисту. Результат — руйнування β-клітин — 
зменшення синтезу та секреції в кров інсуліну, і, як 
наслідок, у тварин розвиваються гіперглікемія та діа-
бетичний синдром, аналогічний ЦД 1-го типу [18, 19].

Слід зауважити, що поширенню алоксанової мо-
делі ЦД заважає її висока токсичність, що встановле-
но для раніше вживаних алоксанових моделей [20]. 
З літературних джерел відомо, що транспортер глю-
кози GLUT2, який також експресується в гепатоци-
тах і клітинах канальців нирок, має токсичний вплив 
на печінку та нирки [21]. Порівняно з β-острівцями 
гепатоцити мають більш високу антиоксидантну ак-
тивність. Що стосується нефротоксичності, то в ра-
ніше відомих дозах введення алоксану призводило 
до некрозу окремих ділянок звивистих канальців 
нирок і, як наслідок, розвитку ниркової недостат-
ності, що виникає в частини тварин ще до розвитку 
ЦД і може стати причиною смерті щурів у перші 5 діб 
після введення алоксану [20, 22].

Однак саме алоксанова модель ЦД у зв’язку з ви-
щезазначеним механізмом дії алоксану на β-клітини 
є обґрунтованою для подальшого дослідження ан-
тиоксидантної терапії.

Мета — створення оптимальної для дослідження 
ДР моделі ЦД 1-го типу, яка також є придатною для 
дослідження ефективності коригуючої терапії, і при 
цьому не призводитиме до смерті експерименталь-
них тварин. Гістологічне дослідження змін у ткани-
нах очного яблука при відтворенні моделі ЦД для 
підбору нових ефективних методів метаболічного 
лікування ДР на ранніх стадіях.

Матеріали та методи
Результати отримані при дослідженні білих щу-

рів лінії Вістар автобредного розведення масою 
180–200 г. Відповідно до завдання тварини були 

ранжовані на дві групи. Перша група — 20 тварин, 
які не зазнавали жодного впливу і слугували конт-
ролем; друга група — 30 тварин, у яких моделювали 
ЦД. Моделювання ЦД: триразове внутрішньоочере-
винне введення алоксану з інтервалом 5 днів у дозі 
7,5 мл/200 г маси тварини в комплексі з вільним 
напуванням тварин 5% розчином фруктози. Отри-
мання піддослідними тваринами розчину фруктози 
є додатковим навантаженням на вуглеводний обмін, 
що дезінтегрує нормальний метаболічний процес. 
Тривалість експерименту — 30 діб. Після закінчен-
ня експерименту у тварин визначали рівень глюко-
зи в крові, а також наявність цукру в сечі. Тварин 
виводили з досліду шляхом декапітації під легким 
ефірним наркозом згідно з «Правилами виконання 
робіт з використанням експериментальних тварин», 
затвердженими наказом МОЗ України та Законом 
України «Про захист тварин від жорстокого пово-
дження» (1759-VI від 15.12.2009). Енуклеація: одне 
очне яблуко фіксували 24 години в 4% розчині па-
раформальдегіду, потім матеріали проводили через 
спирти зростаючої концентрації і заливали в целої-
дин за загальноприйнятою методикою. З отриманих 
блоків виготовляли гістологічні зрізи 7–9 мкм, які за-
барвлювали гематоксиліном-еозином. Отримані пре-
парати досліджували під світловим мікроскопом і ви-
значали структурні зміни в утвореннях очного яблука 

Результати
Після закінчення експерименту в інтактних щурів 

вміст глюкози в крові становив 5,11 ± 0,22 ммоль/л 
за відсутності глюкози в сечі. Спостереження за ін-
тактними тваринами показало, що вовна гладка, 
чиста, очі ясні, апетит присутній. Споживання води 
становить 10–12 мл на добу. 

При гістологічному дослідженні стінки очного 
яблука: білкова оболонка представлена щільно упа-
кованими фіброзними волокнами, серед яких рівно-
мірно розподілені овальні темні ядра фібробластів. 
У судинній оболонці численні тонкостінні судини, 
місцями мають вигляд лакун. У сітчастій оболонці 
чітко проглядається шаруватість. Клітини гангліо-
нарного шару із соковитими округлими ядрами роз-
ташовуються в один шар, рівномірно (рис. 1). 

Рисунок 1. Сітківка ока здорового щура. 
Рівномірний розподіл клітин гангліонарного шару. 

Розділення гранулярних шарів. Забарвлення 
гематоксиліном-еозином. Зб. × 100
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Рисунок 2. Сітківка щура з моделлю цукрового 
діабету. Судинний шар — набухання волокон, 

ендотеліоцитів, неупорядковане їх розміщення. 
Забарвлення гематоксиліном-еозином. Зб. × 100

Рисунок 3. Сітківка щура з моделлю цукрового 
діабету. Гранулярний шар із розрідженим 

розміщенням нейронів. Забарвлення 
гематоксиліном-еозином. Зб. × 100

Рисунок 4. Кришталик ока щура з моделлю 
цукрового діабету. Розширення зони, що містить 
клітини, наявність гранул пігменту. Забарвлення 

гематоксиліном-еозином. Зб. × 100

У гранулярних шарах клітини з темними окру-
глими ядрами розташовуються щільними масива-
ми. В пігментному шарі визначаються рівномірно 
розташовані темні гранули різних розмірів.

Кришталик оточений однорідною щільною 
мембраною, на внутрішній поверхні якої визна-
чаються розташовані в один ряд клітини з дрібни-
ми темними ядрами. Тіло кришталика безбарвне, 
однорідне, на периферії ближче до капсули роз-
сіяні витягнуті темні утворення, очевидно, ядра 
волокон.

Після закінчення експерименту в крові щурів 
з моделлю ЦД було визначено 8,07 ± 0,33 ммоль/л 
глюкози, що вірогідно вище, ніж у групі контро-
лю — 5,11 ± 0,22 ммоль/л (відмінності статистично 
значущі за критерієм Стьюдента на рівні p < 0,001), 
а в сечі відзначалися сліди глюкози. Спостережен-
ня за тваринами, у яких моделювали ЦД, показали, 
що до кінця досліду маса тіла тварин дещо знизила-
ся і становила 170–180 г, у той час як інтактні тва-
рини мали масу 200–210 г. Вовна у тварин тьмяна, 
має недоглянутий вигляд, очі мутнуваті. Для тва-
рин піддослідної групи характерна спрага, в деякі 
дні вони споживали до 30 мл рідини на одну твари-
ну. Апетит звичайний, поведінка млява, рухливість 
знижена.

Гістологічне дослідження тканин очного яблука 
виявило таке. В білковій оболонці видно її волок-
нисту будову внаслідок набухання волокон. Ядра 
фібробластів овальні, візуально набряклі, помірно-
го забарвлення. В судинах судинної оболонки від-
значається фіброзне стовщення стінки, набухання 
й округлення ядер ендотелію, судини розширені до 
стану лакун, не визначаються (рис. 2).

Визначаються набряклі, безладно розташовані 
ендотеліоцити. У пігментному шарі численні ве-
ликі гранули. Слід відзначити, що на відміну від 
здорових тварин вони не розташовуються ком-
пактним масивом, а розсіяні по всьому шару. Еле-
менти шару колбочок, паличок блідо забарвлені, 
розташовуються дуже густо. Зовнішній зернистий 
шар сітківки представлений округлими, нормаль-

но забарвленими ядрами. Розміри їх трохи збіль-
шені, розподілені з певним розрідженням.

У внутрішньому зернистому шарі ядра так само 
збільшені, але інтенсивно на відміну від зовніш-
нього шару забарвлені й розподілені також досить 
інтенсивно. У гангліонарному шарі клітини роз-
ташовуються візуально рідше, ніж у контролі, ядра 
клітин різко збільшені в розмірах, набряклі, забарв-
лення помірне й бліде (рис. 3).

У кришталику звертала на себе увагу наявність 
пігментних гранул у товщі його тіла й збільшення 
числа ядер, розсіяних по периферії. Крім того ядра 
клітин, розташовані на капсулі, мали середні розмі-
ри та помірну забарвленість (рис. 4).

Обговорення
Упродовж тривалого часу ЦД, спричинений ви-

даленням підшлункової залози, залишався єдиною 
моделлю цього захворювання. За її допомогою 
вдавалося з’ясувати деякі особливості дії інсуліну 
та зміни обміну речовин при його дефіциті. І лише 
у 1943 році було показано, що введення алоксану 
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тваринам призводить до стану, схожого на ЦД 
у людей. З того часу інтерес до цієї хімічної сполу-
ки не зменшується, особливо після встановлення 
наявності ендогенного алоксану в крові людини. 
Вміст алоксану в людей, собак і щурів становить 
0,15–0,25 мг% [22]. Уведення глюкози сприяє його 
збільшенню, що, ймовірно, пояснює ушкодження 
острівцевих клітин після внутрішньовенного над-
ходження великої кількості глюкози. Алоксан як 
похідне сечовини розчинний у воді або спиртах, 
легко зазнає автоокиснення з утворенням актив-
них радикалів і викликає селективний некроз 
β-клітин панкреатичних острівців. Паралельно 
з самоокисненням молекули подібних ксенобіо-
тиків здійснюється продукція реактивних форм 
кисню. Зазвичай алоксановий діабет викликається 
дворазовим підшкірним уведенням водного роз-
чину алоксангідрату тваринам (кроликам, щурам, 
мишам та собакам), які попередньо голодували 
впродовж доби, та за клінічним перебігом відпо-
відає ЦД 1-го типу [19]. Змінюючи дозу алоксану, 
можна викликати різний ступінь ушкодження клі-
тин підшлункової залози. Найчастіше при моде-
люванні ЦД у щурів одноразова доза алоксану ста-
новить 55–65 мг/кг [20]. У випадку його уведення 
внутрішньоочеревинно ефективна доза повинна 
бути збільшена. Тому ЦД викликають шляхом од-
норазового внутрішньоочеревинного уведення до-
слідним щурам алоксану у дозі 100–200 мг/кг маси 
тіла тварини в 0,1 М цитратному буфері (рН 4,0) 
після 24-годинного голодування на фоні нор-
мальних показників рівня глюкози крові. Алоксан 
і продукти його розпаду вступають у цикл перетво-
рень, які закінчуються утворенням супероксидних 
радикалів, що, в свою чергу, призводить до утво-
рення пероксиду водню. Вплив реактивних форм 
кисню з одночасним масивним зростанням рівня 
цитозольного кальцію викликає швидку деструк-
цію β-клітин підшлункової залози, оскільки саме 
ДНК панкреатичних острівців є однією з мішеней  
їх дії. Недоліками моделювання алоксанового 
діабету є токсичність речовини, а також те, що 
отримані результати клінічно та морфологічно від-
повідають ЦД 1-го типу, а для отримання ЦД 2-го 
типу слід застосовувати іншу експериментальну 
модель. 

Висновки
Розрахована оптимальна доза введення алокса-

ну, що не призводить до загибелі щурів (у проведе-
ному експерименті летальність щурів була відсут-
ньою), і при цьому є ефективною моделлю не лише 
ЦД у цілому, але й ДР. 

Обрана доза алоксану дозволяє отримати менш 
грубі зміни, характерні для початкових стадій роз-
витку ЦД. 

У результаті наших досліджень при моделюванні 
діабетичної ДР були виявлені зміни судин у вигляді 
фіброзу стінок, набряку ендотелію та спазму судин. 
Також відзначалися зменшення кількості пігмент-
них гранул, дистрофічні зміни клітин гангліонарно-

го шару та шару паличок і колбочок, що збігається 
з описами ушкодження оболонок очного яблука 
у хворих на ЦД.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
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Разработка экспериментальной аллоксановой модели сахарного диабета

Резюме. актуальность. Одной из главных причин, кото-
рые приводят к инвалидизации пациентов, страдающих 
сахарным диабетом (СД), является диабетическая ретино-
патия (ДР). Актуальность указанной проблемы обуслов-
ливает потребность в разработке оптимальных экспе-
риментальных моделей для поиска эффективных путей 
коррекции данной патологии. Цель. Разработка экспери-
ментальной аллоксановой модели СД 1-го типа для иссле-
дования ДР, не приводящая к гибели экспериментальных 
животных после воздействия аллоксана. Проведено ги-
стологическое исследование изменений в тканях глазного 
яблока при воспроизведении модели СД для подбора но-
вых эффективных методов метаболического лечения ДР 
на ее ранних стадиях. Материалы и методы. Эксперимент 
проводили на белах крысах линии Вистар аутобредного 
разведения массой 180–200 г. Первая группа составила 

20 интактных животных; вторая группа — 30 животных, 
у которых моделировали СД путем введения аллоксана 
и фруктозы. Результаты. При моделировании ДР выяв-
лены сосудистые изменения в виде фиброза стенок, отека 
эндотелия и спазма сосудов. Также имели место умень-
шение количества пигментных гранул, дистрофические 
изменения клеток ганглионарного слоя и слоя палочек 
и колбочек, что совпадает с описаниями повреждения 
оболочек глазного яблока у больных СД. Выводы. Опреде-
лена оптимальная доза введения аллоксана, не приводя-
щая к гибели крыс (летальность животных отсутствовала) 
и при этом являющаяся эффективной моделью не только 
СД в целом, но и ДР.
Ключевые слова: сахарный диабет; диабетическая рети-
нопатия; экспериментальная аллоксановая модель; гисто-
логическое исследование
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Development of experimental alloxan model of diabetes mellitus

Abstract. Background. One of the main causes that lead 
to the disability of diabetic patients is diabetic retinopathy 
(DR). The relevance of the problem of DR necessitates the 
development of optimal experimental models on experimen-
tal animals to find effective ways of correcting this pathol-
ogy. The purpose of our work was to develop an experimen-
tal alloxan model of type 1 diabetes mellitus (DM) for the 
study of DR, which would not result in the lethal outcome of 
experimental animals under the action of alloxan; histologi-
cal examination of changes in the tissues of the eyeball in the 
reproduction of the DM model for the selection of new effec-
tive methods for the metabolic treatment of DR in the early 
stages. Materials and methods. The experiment was carried 
out on white outbred Wistar rats weighing 180–200 g. The 
first group consisted of 20 animals that were not subjected to 

any influence, served as a control; second group — 30 ani-
mals, in which DM was modeled by administration of alloxan 
and fructose. Results. When modeling DR, vessel changes in 
the form of wall fibrosis, edema of the endothelium and va-
sospasm were found. There was also a decrease in the amount 
of pigment granules, dystrophic changes in the cells of the 
ganglionic layer and a layer of retinal rods and cones, which 
coincides with the descriptions of damage to the coats of the 
eyeball in patients with DM. conclusions. In our studies, we 
have calculated the optimal dose of alloxan administration, 
which does not lead to the death of rats (the lethality of rats 
was absent) and is an effective model not only of DM in gen-
eral, but also of DR.
Keywords: diabetes mellitus; diabetic retinopathy; experi-
mental alloxan model; histological study
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