
52 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2024| Toм 20 | № 1 | 52–61  

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В БИОМЕДИЦИНЕ |  
PRECLINICAL RESEARCH IN BIOMEDICINE

https://doi.org/10.33647/2074-5982-20-1-52-61

ВЛИЯНИЕ КАРНОЗИНА  
НА ОКСИДАТИВНОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ ПОЧЕК  

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

А.Ю. Жариков*, С.О. Филинова, О.Н. Мазко, И.П. Бобров,  
О.Г. Макарова, А.С. Кальницкий

ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Минздрава России 
656038, Российская Федерация, Барнаул, просп. Ленина, 40

В статье представлены результаты изучения влияния карнозина на оксидативное повреждение по-
чек при экспериментальном сахарном диабете. Эксперимент проведен на двух группах крыс Wistar: 
контрольная (n=8) и подопытная (n=11). В обеих группах моделировался стрептозотоциновый са-
харный диабет в течение 8 недель. Подопытным животным с 4-й по 8-ю неделю внутрижелудочно 
вводился карнозин (15 мг/кг). Определялась концентрация глюкозы, белка и экскреция креатинина 
в моче. По окончании 8 недель у крыс изымались почки для определения показателей выраженно-
сти оксидативного стресса (концентрации тиобарбитуратреактивных продуктов, общей антиокси-
дантной активности, активности каталазы, супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы), а также 
для проведения морфометрии размера почечных клубочков, площади сосудистого русла, капилля-
ров и мезангия в клубочках, количества подоцитов. Установлено, что после применения карнозина, 
по сравнению с контролем, концентрация тиобарбитуратреактивных продуктов была в 1,5 раза ниже 
(p<0,001), общая антиоксидантная активность и активность каталазы была выше в 2,2 (p<0,001) 
и 1,2 раза (p=0,039) соответственно. Площадь почечных клубочков и мезангия в них снизилась 
в 1,6 раза (p<0,001 и p=0,04). Суммарная площадь кровотока увеличилась в 2,4 раза (p<0,001), пло-
щадь 1 капилляра и количество подоцитов в клубочке — в 1,9 раза (p<0,001 и p=0,001). Также на-
блюдалось снижение концентрации белка в моче в 3,5 раза (p=0,007). Таким образом, ингибирова-
ние образования конечных продуктов гликирования карнозином при экспериментальном сахарном 
диабете ослабляет оксидативное повреждение почек, что сопровождается уменьшением протеину-
рии, увеличением количества подоцитов, снижением площади почечных клубочков и улучшением 
состояния сосудистой системы почечных клубочков.
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The article presents the results of a study into the effect of carnosine on oxidative damage to the kidneys 
in experimental diabetes mellitus. The experiment was carried out using two groups of Wistar rats: control 
(n=8) and experimental (n=11). In both groups, streptozotocin-induced diabetes mellitus was simulated for 
eight weeks. Experimental animals were intragastrically injected with carnosine (15 mg/kg) from weeks 
4 to 8. The concentration of glucose, protein and creatinine excretion in urine were determined. At the 
end of eight weeks, the kidneys were removed from the rats to determine the indicators of oxidative stress 
severity (concentration of thiobarbiturate-reactive products, total antioxidant activity, activity of catalase, 
superoxide dismutase, glutathione peroxidase) and to conduct morphometry of the size of  the renal glom-
eruli, the area of the vascular bed, capillaries and mesangium in the glomeruli, the number of podocytes. 
A comparison with the control showed the use of carnosine led to a 1.5-fold decrease in the concentration 
of thiobarbiturate-reactive products (p<0.001), a 2.2-fold increase in the total antioxidant activity (p<0.001), 
and a 1.2-fold increase in  catalase activity (p=0.039). The area of the renal glomeruli and the mesangium 
in this group decreased by 1.6 times (p<0.001 and p=0.04, respectively). The total area of blood flow in-
creased by 2.4 times (p<0.001), the area of one capillary, and the number of podocytes in the glomerulus 
increased by 1.9 times (p<0.001 and p=0.001). A 3.5-fold decrease in protein concentration in urine was 
also noted (p=0.007). Therefore, inhibition of the formation of advanced glycation end products by car-
nosine in experimental diabetes mellitus attenuates oxidative damage to the kidneys. This is evidenced 
by a decrease in proteinuria, an increase in the number of podocytes, a decrease in the area of  the renal 
glomeruli, and an improvement in the condition of the glomerular vascular system.
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Введение
Как известно, оксидативный стресс иг-

рает важную роль в развитии нефропатии 
при сахарном диабете [16, 17]. При этом 
считается, что в основе развития оксида-
тивного повреждения почечных клубочков 
могут лежать 4 возможных механизма: пря-
мое угнетение клеточных систем антиок-
сидантной защиты глюкозой и ее метабо-
литами, накопление конечных продуктов 
гликирования, активация ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, активация 
протеинкиназы C [8, 18]. Однако вопрос 
о том, какой из этих механизмов наиболее 

значим для развития патологии, остается 
нерешенным. Решение этого вопроса мог-
ло бы способствовать более эффективному 
поиску новых методов антиоксидантной 
коррекции повреждения почек при сахар-
ном диабете.

Ранее мы установили, что при примене-
нии прямого антиоксиданта α-токоферола 
ацетата оксидативный стресс в почках 
ослабляется, однако это не сопровождается 
ослаблением протеинурии и повреждения 
почечных клубочков [19]. В другом иссле-
довании нами было показано, что на фоне 
применения блокатора минералокортико-
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идных рецепторов эплеренона возникает 
нефропротекторное действие, но при этом 
активность процесса свободнорадикально-
го окисления (СРО) в почках не снижается, 
а, напротив, увеличивается [1].

В настоящем исследовании мы решили 
изучить эффективность фармакологиче-
ской нефропротекции при эксперименталь-
ном сахарном диабете (СД) посредством 
ингибирования образования конечных про-
дуктов гликирования. Для этого в качестве 
фармакологического «инструмента» был 
использован дипептид карнозин. По сов-
ременным представлениям, карнозин мо-
жет ингибировать образование конечных 
продуктов гликирования посредством 4-х 
механизмов [9, 14]. Во-первых, под его 
влиянием происходит восстановление на-
тивного белка из основания Шиффа за счет 
эффекта трансгликирования. Данный ме-
ханизм основан на нуклеофильной атаке 
карнозина на предварительно образован-
ный альдозамин, такой как глюкозилли-
зин, с образованием глюкозилкарнозина. 
Карнозин также может ингибировать обра-
зование конечных продуктов гликирования 
посредством хелатирования ионов метал-
лов, катализирующих реакции окисления. 
Кроме того, карнозин может оказывать 
гипогликемическое действие и способен 
детоксицировать активные карбонильные 
соединения — предшественники конечных 
продуктов гликирования.

Цель исследования — изучить влияние 
карнозина на оксидативное повреждение 
почек при экспериментальном сахарном 
диабете для оценки эффективности фарма-
кологической нефропротекции посредст-
вом ингибирования образования конечных 
продуктов гликирования.

Материалы и методы
Исследование было проведено на 19 сам-

цах крыс Wistar в возрасте 3–4 мес. массой 
300–430 г, выращенных в виварии отделе-

ния генетики животных и человека ФИЦ 
«Институт цитологии и генетики» СО РАН 
(г. Новосибирск). Экспериментальные жи-
вотные содержались в индивидуальных 
клетках метаболического типа, приспо-
собленных для сбора мочи. Питание крыс 
осуществлялось в соответствии со стан-
дартной лабораторной диетой, количество 
воды для питья ad libitum. Эксперимент 
проводился на основании протокола Ло-
кального этического комитета ФГБОУ ВО 
«Алтайский государственный медицинский 
университет» Минздрава России.

Лабораторные животные были разделены 
на две группы: контрольная группа (8 крыс) 
и подопытная группа (11 крыс), в которых 
осуществлялось 8-недельное моделирова-
ние стрептозотоцинового СД. Для моде-
лирования СД крысам внутрибрюшинно 
однократно вводился 1 мл р-ра стрептозо-
тоцина в цитратном буфере в дозе 65 мг/кг. 
Для более селективного моделирования СД 
II типа крысам обеих групп предваритель-
но вводился внутрибрюшинно р-р цитоф-
лавина из расчета дозировки никотинамида  
115 мг/кг [2]. При этом животным под-
опытной группы ежедневно с 4-й по 8-ю 
неделю внутрижелудочно через зонд вво-
дился карнозин в дозе 15 мг/кг. Химически 
чистый карнозин (чистота не менее 98%) 
был предоставлен ЗАО «Эвалар» (Россия). 
Данная доза карнозина была выбрана пу-
тем сопоставления с результатами наших 
предыдущих экспериментов, в которых 
была выявлена высокая фармакологиче-
ская активность карнозина в коррекции 
уратной нефропатии (патент РФ № 2762139 
от 16.12.2021).

Перед началом эксперимента, а затем 
в конце 4-й и 8-й недели исследования осу-
ществлялся сбор суточной мочи лаборатор-
ных животных для определения концент-
рации глюкозы и белка, а также суточной  
экскреции креатинина. В качестве лабо-
раторного оборудования был использо-
ван анализатор биохимический CS-T240 
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(“DIRUI Industrial Co., Ltd”, Китай), а также 
наборы реагентов «Диакон-ДС» (Россия).

По окончании 8 недель эксперимента 
производилась эвтаназия лабораторных 
животных с применением эфира диэтило-
вого с последующим изъятием обеих почек, 
одна из которых направлялась на определе-
ния показателей активности процесса СРО, 
а другая — для проведения морфологиче-
ских исследований.

Уровень окислительного стресса в ткани 
почек оценивали по показателям активнос-
ти прооксидантной системы (концентра-
ции тиобарбитуратреактивных продуктов 
(ТБРП)) и общей прооксидантной актив-
ности (ОПА) и антиоксидантной системы 
(активности каталазы (КАТ), супероксид-
дисмутазы (СОД) и глутатионпероксидазы 
(ГПО). Определение проводились в соот-
ветствии с апробированными ранее мето-
диками [4]. Морфологические исследова-
ния также проводили по апробированной 
ранее методике [3]. Статистическая об-
работка экспериментальных данных про-
водилась с использованием программы 
Statistica 12.0, адаптированной для опера-
ционной системы Windows. Результаты био- 
химических исследований представлены 
медианой и интраквартильным размахом 
(Me (25%;75%)). Результаты морфометри-
ческих исследований представлены в виде 
среднего и стандартной ошибки среднего 
(M±m). Статистическая значимость раз-
личий между независимыми выборками 
определялась с использованием непара-

метрического критерия Манна — Уитни, 
а зависимых выборок — с применением 
непараметрического критерия Вилкоксона. 
Статистическая значимость отличий при-
знавалась при значении p<0,05.

Результаты исследований
В результате проведенных эксперимен-

тов установлено, что концентрация ТБРП 
в гомогенате почек крыс подопытной груп-
пы была в 1,5 раза ниже, чем в контроль-
ной группе (табл. 1). При этом ОАА уве-
личилась по сравнению с контрольной 
группой в 2,2 раза. Активность каталазы 
увеличилась по сравнению с контрольной 
группой в 1,2 раза. Активность СОД и ГПО 
между группами не различалась (в таблице 
не представлено).

По результатам исследования биохимиче-
ских показателей функции почек оказалось, 
что к концу 4-й недели моделирования СД 
в обеих группах наблюдался статистиче-
ски значимый рост концентрации глюкозы 
в моче. Однако затем на фоне 4-недельного 
введения карнозина концентрация глюкозы 
в моче крыс подопытной группы статисти-
чески значимо снизилась, будучи к концу 
эксперимента в 4,3 раза ниже исходного по-
казателя и в 10,2 раза — показателя, зафик-
сированного в контрольной группе (табл. 2).

Кроме того, к концу эксперимента в моче 
крыс подопытной группы было выявлено 
статистически значимое снижение концент-
рации белка: относительно исходного уров-
ня — в 3,8 раза, относительно контрольной 

Таблица 1. Показатели активности процесса свободнорадикального окисления в гомогенате почек эксперимен-
тальных крыс (Me (25%;75%))
Table 1. Indicators of the activity of the free radical oxidation process in the kidney homogenate in experimental rats  
(Me (25%; 75%))

Группа ТБРП, мг/г ОАА, % Каталаза, %

Контрольная
(n=8)

6,2
(5,4;7,2)

30,1
(22,8;39,7)

10,3
(5,9;12,1)

Подопытная
(n=11)

4,2
(2,2;4,7)
p<0,001

66,4
(64,6;69,2)

p<0,001

12,4
(11,1;13,6)

p=0,039

Примечание: p — показатель уровня статистической значимости межгрупповых различий.
Note: p — statistical significance of intergroup differences.
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группы — 3,5 раза. Уровень экскреции кре-
атинина не имел статистически значимых 
различий (в таблице не представлено).

Проведенное морфологическое исследо-
вание показало, что в контрольной группе 
в почечных клубочках было выявлено рас-
ширение межкапиллярного пространства 
за счет разрастания ШИК-позитивной со-
единительной ткани и увеличения площади 
мезангия. Просветы капилляров клубочков 
были сужены, базальные мембраны капил-
ляров утолщены. Капсулы клубочков были 
утолщены. Подоциты увеличены в разме-
рах, c набухшими ядрами. В интерстиции 
почки встречались очаги нефросклероза, 
в таких участках отмечались утолщен-
ные базальные мембраны канальцев. 
Нефроциты канальцев были уплощены, 
просвет канальцев расширен. Канальцы 
были кистозно расширены. Большинство 
нефроцитов находилось в состоянии гиали-
ново-капельной дистрофии. На некоторых 
участках определялась лимфоплазмоцитар-
ная инфильтрация. Гистологическая кар-
тина выявленных изменений представлена 
на рис. 1.

На этом фоне, как это следует из рис. 1, 
в почечных клубочках крыс под-опыт-
ной группы, получавших карнозин, было 
выявлено слабовыраженное очаговое 
расширение межкапиллярного про-
странства и незначительное отложение 
ШИК-позитивного материала в мезангии. 
Просветы капилляров клубочков преиму-
щественно были широкими, отмечалось 
полнокровие капилляров. Подоциты были 
небольшого размера, c округлыми ядрами 
небольшого размера. В интерстиции почки 
явления нефросклероза были минимальны. 
Морфологическое строение нефроцитов 
приближалось к норме, явления гиалино-
во-капельной дистрофии на большинстве 
участков отсутствовали.

При проведении морфометрии, резуль-
таты которой представлены в табл. 3, было 
выявлено статистически значимое умень-
шение площади почечных клубочков у крыс 
подопытной группы (рис. 1d) относительно 
контрольной группы (рис. 1c) в 1,6 раза. 
Площадь мезангия в клубочках на фоне 
применения карнозина также снижалась 
в 1,6 раза (рис. 2c, f). При этом в контроль-

Таблица 2. Показатели экскреторной функции почек экспериментальных крыс (Me (25%; 75%))
Table 2. Indicators of the excretory kidney function in experimental rats (Me (25%; 75%))

Период Концентрация глюкозы, ммоль/л Концентрация белка, г/л

Контроль Опыт Контроль Опыт

И/у 2,3
(2,1;2,4)

(n=8)

1,7
(0,9;2,0)

13,3
(11,0;15,9)

(n=8)

12,5
(10,6;14,9)

4-я 
неделя

5,7
(3,2;15,9)
pи/у=0,017

(n=8)

4,3
(3,0;6,1)

pи/у=0,006

12,1
(7,9;18,5)

(n=8)

14,8
(8,5;17,3)

8-я 
неделя

4,1
(1,8;26,8)

(n=8)

0,4
(0,2;1,5)

pи/у=0,033
pк=0,003

11,7
(5,9;14,8)

(n=8)

3,3
(2,3;5,9)

pи/у=0,003
pк=0,007

Примечание: и/у — исходный уровень значения показателя до начала моделирования стрептозотоцинового 
сахарного диабета, данные представлены в виде медианы и интраквартильного размаха (Me (25%;75%)), pи/у  — 
показатель уровня статистической значимости различий показателя относительно его исходного уровня, pк — 
показатель уровня статистической значимости межгрупповых различий.
Note: и/у — initial level of the indicator value before the modeling of streptozotocin diabetes mellitus, the data are 
presented in the form of median and intraquartile range (Me (25%; 75%)), pи/у – statistical significance of differences in 
the indicator relative to its initial level, pк – statistical significance of intergroup differences.
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Рис. 1. Ткань почек экспериментальных крыс. Окраска гематоксилином и эозином.
Примечание: а — ув. ×400, гиалиново-капельная дистрофия нефроцитов в контрольной группе крыс; b —  
ув. ×400, отсутствие дистрофических изменений в подопытной группе крыс; c — ув. ×100, контрольная группа 
крыс, клубочки увеличены в размерах; d — ув. ×100, подопытная группа крыс, размеры клубочков уменьшены.
Fig. 1. Kidney tissue of experimental rats. Staining with hematoxylin and eosin.
Note: a — magn.×400, hyaline-drop nephrocyte dystrophy in the control group of rats; b — magn.× ×400, absence 
of dystrophic changes in the experimental group of rats; c — magn.×100, control group of rats, glomeruli increased 
in size; d — magn.×100, experimental group of rats, glomerular sizes decreased.

а

b

c

d

Таблица 3. Морфометрические показатели почек экспериментальных крыс (M±m)
Table 3. Morphometric parameters of experimental rat kidneys (M±m)

Группа Площадь 
почечных 

клубочков, мкм2

Средняя 
суммарная 
площадь 
сосудов  

в клубочке, 
мкм2

Средняя 
площадь 
просвета  

1 капилляра  
в клубочке, 

мкм2

Площадь 
мезангия  

в клубочках, 
мкм2

Количество 
подоцитов  
в клубочке

Контрольная 10470,5±735,6 1289,4±109,8 24,0±1,2 7158,2±858,8 9,2±1,0

Подопытная 6447,2±309,6
p<0,001

3064,2±29,8
p<0,001

45,8±2,0 
p<0,001

4452,3±304,6 
p=0,04

17,8±1,4
p=0,001

Примечание: p — уровень статистической значимости межгрупповых различий морфометрических показа-
телей.
Note: p — statistical significance of intergroup differences in morphometric indicators.
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Рис. 2. Компьютерный анализ площади сосудов и мезангия в почечных клубочках. Ув. ×400.
Примечание: а — ШИК-реакция по Мак-Манусу, контрольная группа крыс; b — капилляры клубочка (красные) 
в контрольной группе крыс; c — мезангиум клубочка (черный) в контрольной группе крыс; d — ШИК-реакция 
по  Мак-Манусу, подопытная группа крыс; e — капилляры клубочка (красные) в подопытной группе крыс; f — 
мезангиум клубочка (черный) в подопытной группе крыс.
Fig. 2. Computer analysis of the area of blood vessels and mesangia in the renal glomeruli. Magnification ×400.
Note: a — CHIC-McManus reaction, control group of rats; b — glomerular capillaries (red) in the control group of rats; c — 
glomerular mesangium (black) in the control group of rats; d — CHIC-McManus reaction, experimental group of rats; e — glo-
merular capillaries (red) in the experimental group of rats; f — glomerular mesangium (black) in the experimental group of rats.

a

d

b

e

c

f

ной группе было зафиксировано разраста-
ние ШИК-позитивной ткани в клубочках 
(рис. 2a), которое в подопытной группе 
было незначительным (рис. 1d). Кроме того, 
суммарная площадь сосудистого русла 
и площадь 1 капилляра в почечных клубоч-
ках крыс, получавших карнозин (рис. 2e), 
статистически значимо увеличились отно-
сительно контроля (рис. 2b) в 2,4 и 1,9 раза 
соответственно. Количество подоцитов 
в клубочках пролеченных животных было 
больше, чем в контроле, в 1,9 раза.

Обсуждение результатов
Таким образом, по результатам проведен-

ного исследования установлено, что дли-
тельное применение карнозина в условиях 
экспериментального стрептозотоцинового 
СД сопровождалось уменьшением актив-

ности процесса свободнорадикального 
окисления в почках, ослаблением повре-
ждения почечных клубочков, нормализа-
цией структуры и количества подоцитов 
и снижением концентрации белка в моче.

Сегодня хорошо известно, что карно-
зин — дипептид с антиоксидантными 
свойствами, который ингибирует карбо-
нилирование и гликозилирование белков, 
предотвращая образование конечных про-
дуктов гликирования [14]. По-видимому, 
такой эффект карнозин проявлял и в имев-
ших место условиях нашего эксперимен-
та. Существуют данные, показывающие, 
что применение карнозина в условиях экс-
периментального стрептозотоцинового СД 
в крови крыс приводит к снижению актив-
ных форм кислорода и конечных продуктов 
гликирования [6]. В наших экспериментах 
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также наблюдалось выраженное антиокси-
дантное действие в почках, о чем свиде-
тельствовали 1,5-кратное уменьшение кон-
центрации ТБРП и двукратный рост ОАА 
при сопутствующем росте активности ка-
талазы в 1,2 раза.

Применение карнозина сопровождалось 
существенными благоприятными изме-
нениями в состоянии почечных клубоч-
ков, что подтвердили морфологические 
исследования: происходила нормализация 
структуры клубочка и наблюдался почти 
двукратный рост количества подоцитов 
относительно контрольной группы. Роль 
повреждения подоцитов в развитии диабе-
тической нефропатии сегодня хорошо из-
вестна [5]. Подоциты представляют собой 
высокоспециализированные эпителиаль-
ные клетки, покрывающие внешний слой 
базальной мембраны клубочков. Подоциты 
служат конечным барьером для потери бел-
ка с мочой благодаря специальному форми-
рованию и поддержанию ножных отростков 
и расположенной между ними щелевой ди-
афрагмы. При диабетической нефропатии, 
посредством различных механизмов, в т.ч. 
и под влиянием активных форм кислорода, 
происходят функциональные и морфологи-
ческие изменения подоцитов, в основном 
включая гипертрофию подоцитов, эпите-
лиально-мезенхимальную трансдиффе-
ренцировку, отслойку и апо-птоз подоци-
тов, что приводит к нарушенью барьерной 
функции почечного клубочка и развитию 
протеинурии [10, 12, 14]. В наших экспе-
риментах на фоне нормализации структуры 
и количества подоцитов в моче крыс по-
допытной группы существенно снижалась 
концентрация белка, что хорошо согласует-
ся с выявленными у этих животных измене-
ниями структуры почечного клубочка.

Несколько неожиданным стало выяв-
ленное понижение концентрации глюкозы 
в моче крыс подопытной группы, чего из-
начально не предполагалось. Существуют 
сведения, что карнозин при СД, нейтрали-
зуя глюколипотоксичные радикалы, уси-
ливает секрецию инсулина и поглощение 
глюкозы [11]. Кроме того, установлено, 
что карнозин защищает β-клетки подже-
лудочной железы от оксидативного повре-
ждения [15].

В заключение отметим, что результаты 
проведенного исследования вносят вклад 
в решение поставленного в начале работы 
вопроса: какой из механизмов внутрипо-
чечной оксидации наиболее значим для раз-
вития патологии и на какие мишени должно 
быть направлено фармакологическое воз-
действие для более эффективной коррекции 
диабетической нефропатии? Совокупность 
результатов, полученных нами ранее [1, 19], 
и результатов настоящего исследования 
указывает на то, что наибольшее значение 
в развитии оксидативного стресса, приво-
дящего к повреждению почек, имеет обра-
зование конечных продуктов гликирования, 
которые следует рассматривать в качестве 
наиболее перспективной мишени для раз-
работки новых методов таргетной фарма-
кологической коррекции диабетической 
нефропатии.

Выводы
Применение карнозина при экспери-

ментальном сахарном диабете приводит 
к ослаблению оксидативного повреждения 
почек, что сопровождается уменьшением 
протеинурии, увеличением количества по-
доцитов, снижением площади почечных 
клубочков и улучшением состояния сосу-
дистой системы почечных клубочков.
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