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Диабетическая нейропатия при сахарном диабете 2-го типа является одним из самых распро-
странённых микрососудистых осложнений. Неконтролируемая гипергликемия приводит к форми-
рованию сосудистых аномалий, что в свою очередь вызывает ишемию нервных волокон. В нашем 
эксперименте мыши C57BL/6 содержались на высокожировой диете в течение 21 недели. На 17-й, 
19-й и 21-й неделе у животных проводилось измерение концентрации глюкозы в крови и функци-
ональное тестирование с использованием филаментов фон Фрея, горячей пластины и охлаждения 
конечностей ацетоном. В проведённом исследовании у мышей C57BL/6 на высокожировой диете 
наблюдалась повышенная чувствительность к механическому воздействию, охлаждению и нагрева-
нию конечностей, что может свидетельствовать о развитии диабетической полинейропатии.
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Diabetic neuropathy in type 2 diabetes mellitus is one of the most common microvascular complications. 
Uncontrolled hyperglycemia leads to the formation of vascular abnormalities, eventually causing ische-
mia of nerve fibers. In our experiment, C57BL/6 mice were maintained on a high-fat diet for 21 weeks. 
At week 17, 19, and 21, blood glucose concentrations were measured; functional testing was performed 
using von Frey filaments, hot plate and limb cooling with acetone. In the present study, C57BL/6 mice 
on a  high-fat diet showed increased sensitivity to mechanical stimulus, limb cooling and heating, which 
may indicate the development of diabetic polyneuropathy.
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Введение
Сахарный диабет 2-го типа (СД2) харак-

теризуется повышенным уровнем глюко-
зы в крови из-за дефицита концентрации 
и/или чувствительности к инсулину [1]. 
Неконтролируемая гипергликемия, возни-
кающая при усилении инсулинорезистент-
ности, провоцирует развитие микрососу-
дистых и макрососудистых осложнений. 
Сосудистые аномалии, развивающиеся 
вследствие гипергликемии, способству-
ют ишемии нейронов. Нейропатия может 
включать широкий спектр клинических 
синдромов, включая паралич черепных 
нервов, мононейропатии и вегетативную 
дисфункцию [4]. Модели на мышах линии 
C57BL/6 демонстрируют развитие терми-
ческой аллодинии, однако не все животные 
модели соответствуют этиологическим 
критериям формирования СД2 [3].

Целью работы являлось исследовать 
развитие различных видов сенсорных на-
рушений на модели сахарного диабета  
2-го типа у мышей линии C57BL/6. 

Материалы и методы
48 самцов мышей линии C57BL/6 в воз-

расте 4 недель массой 17–20 г со стату-

сом SPF были получены из НПП ФИБХ 
РАН питомника лабораторных животных 
«Пущино» (Московская обл.) и находи-
лись в комнате содержания животных ба-
рьерного типа лаборатории биологических 
испытаний ФИБХ РАН. В комнате содер-
жания животных барьерного типа поддер-
живалась автоматическая 12-часовая смена 
дневного и ночного периода и как минимум 
12-кратная смена воздушного объёма ком-
наты в час. Температура и влажность нахо-
дились под контролем системы мониторин-
га EVL. Вода Milli-RO (Millipore) давалась  
ad libitum. Экспериментальный протокол 
был одобрен Институциональной комисси-
ей по контролю и использованию лабора-
торных животных ФИБХ РАН. 

Моделирование СД2 проводилось путём 
содержания животных на высокожировой 
диете (ВЖД) в течение 21 недели, контроль-
ная группа в это время получала стандарт-
ный гранулированный корм для содержа-
ния лабораторных грызунов SNIFF RI/M-H 
V1534-30 (автоклавируемый). Диеты дава-
лись ad libitum. ВЖД готовилась на осно-
ве стандартного гранулированного корма 
путём добавления к 700 г перемолотого 
корма 300 г свиного растопленного лярда, 
воды (350 мл), пищевой соли (10 г) и глута-
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мата натрия (28,5 г) [2]. На 17-й, 19-й и 21-й 
неделе исследования проводилось измере-
ние концентрации глюкозы в капиллярной 
крови с помощью глюкометра Сателлит-
экспресс (ЭЛТА) натощак, а также функ-
циональные тесты для оценки изменения 
чувствительности животных к механиче-
ским стимулам, нагреванию и охлаждению. 
Чувствительность к охлаждению оценива-
лась в ацетоновом тесте, где животным на-
носили 50 мкл ацетона на правую заднюю 
конечность и оценивали продолжитель-
ность реакций. Чувствительность к меха-
ническим стимулам оценивалась прибором 
BIO-EVF («Bioseb», США) по методу фон 
Фрея путём постепенного надавливания 
филаментами на подушечку задних лап. 
Чувствительность животных к нагреванию 
оценивалась с помощью прибора «Hot-Plate 

analgesia meter» («Columbus Instruments», 
США). Животное помещали в камеру 
на нагретую площадку прибора (50±0,1°C, 
25,3×25,3 см) и регистрировали латентное 
время подпрыгивания. После проведения 
функциональных тестов животные подвер-
гались эвтаназии в CO2-камере.

Выборки были проанализированы 
на нормальность в тесте Колмогорова — 
Смирнова. Для установления межгруп-
повых различий количественные данные 
были проанализированы в попарном срав-
нении с помощью теста Манна — Уитни 
для распределений, отличных от нормаль-
ного, или с помощью t-критерия Стьюдента 
для групп с нормальным распределени-
ем. Статистический анализ проводили 
с использованием программы Prism 5.0 
(«GraphPad», США).

Рис. Физиологические и биохимические изменения у мышей C57BL/6 на 17-й, 19-й и 21-й неделе исследования: 
А — концентрация глюкозы в крови натощак; Б — продолжительность реакций после нанесения ацетона в те-
стировании чувствительности к охлаждению; В — чувствительность к механическому стимулу в тесте фон 
Фрея; Г — чувствительность к нагреванию в приборе Hot-Plate. * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001 в срав-
нении с контрольной группой.
Fig. Physiological and biochemical changes in C57BL/6 mice at week 17, 19, and 21 of the study: А — fasting blood 
glucose concentration; Б — duration of responses after acetone application in a cooling sensitivity test; В — sensitivity 
to mechanical stimulus in a von Frey test; Г — sensitivity to heating in a hot-plate test. * — p<0.05, ** — p<0.01,  

*** — p<0.001 compared to the control group.
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Результаты исследований
У животных на ВЖД наблюдалась выра-

женная гипергликемия на 17-й неделе ис-
следования, которая составляла в среднем 
11 ммоль/л (рис., A). На 19-й и 21-й неделе ис-
следования гипергликемия составляла в сред-
нем 14 ммоль/л. На фоне гипергликемии 
у животных обнаружено повышение чувстви-
тельности к охлаждению, нагреванию и ме-
ханическим стимулам (рис., А–Г). При нане-
сении ацетона на заднюю лапу у животных 
на ВЖД отмечалось значительное увеличе-
ние продолжительности реакций (рис., Б). 
Мыши, содержащиеся на ВЖД в течение 
19-й и 21-й недели, демонстрировали более 
выраженную реакцию на механическую стиму-
ляцию филаментами фон Фрея по сравнению 

с контрольной группой (рис., В). Латентное 
время подпрыгивания на горячей пластине 
было значительно снижено у мышей на ВЖД 
через 19-ю и 21-ю неделю по сравнению 
с контрольной группой (рис., Г).

Вывод
Содержание мышей линии C57BL/6 

на высокожировой диете в течение 19 
и 21 недели привело к значительному уве-
личению чувствительности конечностей 
к механическим стимулам, нагреванию 
и охлаждению. Такие изменения в функ-
циональных тестах свидетельствуют о раз-
витии диабетической нейропатии, которая 
возникает вследствие длительного гипер-
гликемического состояния у животных.
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