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Исследовано влияние дигидрокверцетина на течение сахарного диабета 2 типа, 
индуцированного внутрибрюшинным введением стрептозотоцина в дозе 45 мг/кг, у 20 
крыс линии Wistar. Животные были рандомизированы в 3 группы: экспериментальную 
(крысы получали стрептозотоцин однократно и дигидрокверцетин в дозе 50 мг/кг на 
протяжении 28 суток); активного контроля (стрептозотоцин однократно и физраствор 
ежедневно) и пассивного контроля (цитратный буфер однократно и физраствор 
ежедневно). Определено, что выживаемость животных в группе активного контроля 
составила 85,7%, в экспериментальной группе и у здоровых животных – 100%. У всех 
животных наблюдалось изменение массы тела: увеличение в группе пассивного контроля, 
снижение в группе активного контроля и экспериментальной группе. Установлено, что 
введение дигидрокверцетина приводит к статистически значимому снижению уровня 
гликемии в 1,54 раза, а также уменьшению симптома полифагии на 82,46% в сравнении с 
группой активного контроля и группой здоровых животных.

Ключевые слова: дигидрокверцетин, сахарный диабет 2 типа, антиоксидантные 
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на широкое разнообразие су-
ществующих антидиабетических средств, 
поиск новых молекул для лечения и про-
филактики сахарного диабета (СД) актив-
но продолжается. 

Активация перекисного окисления ли-
пидов, сочетающаяся с дефицитом анти-
оксидантов, является одним из факторов 
развития СД 2 типа [1]. В панкреатических 
β-клетках эти патологические процессы 
выражены сильнее, чем в других тканях 
[2]. Поэтому одним из ключевых направ-
лений экспериментальных исследований 
является изучение антидиабетической ак-
тивности соединений, обладающих ради-
калсвязывающими свойствами.

Дигидрокверцетин (ДКВ) – 2R,3R-
дигидро-2-(3,4-дигидроксифенил)-3,5,7-
тригидрокси-4H-бензопиран-4-он–природ-
ный флавоноид, получаемый из древеси-
ны лиственницы даурской (Larix dahurica  
Turcz.). Благодаря выраженным антиокси-
дантным свойствам и высокому профилю 
безопасности данное соединение представ-
ляет интерес для изучения возможности его 
применения в терапии СД [3].

ДКВ способен существовать в несколь-

ких фазовых модификациях [4, 5]. Ранее 
в качестве антидиабетического средства 
была исследованакристаллическая фор-
ма ДКВ, для которой выявлено снижение 
уровня гликированного гемоглобина [6]. В 
настоящее время его безводная кристалли-
ческая форма производитсяв качестве фар-
мацевтической субстанции (ДКВфс) –ФС 
42-3854-99. Эта модификация послужила 
основой для синтеза сфероидной формы 
(ДКВс) методом распылительной сушки 
[5]. Преимуществами ДКВс являются по-
вышенная растворимость при комнатной 
температуре, более высокий профиль без-
опасности и пролонгированный режим вы-
свобождения из таблеток [7], что позволяет 
рассматривать её как более предпочтитель-
ную форму для длительной терапии. Анти-
диабетические свойства ДКВс, согласно на-
шим данным, в литературе не описаны.

Таким образом, цель исследования – 
изучить влияние ДКВс на протекание экс-
периментального СД 2 типа на стрептозо-
тоциновой модели у крыс линии Wistar в 
сравнении с плацебо.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные. Эксперименты выпол-
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Рисунок 1. – Дизайн эксперимента

нены на взрослых крысах-самцах линии 
Wistar, с исходной массой тела 250–270 г, 
полученных из питомника «Столбовая». 
Животные имели свободный доступ к кор-
му (за исключением 16 часов, предшеству-
ющих введению стрептозотоцина (СТЗ) и 
проведению перорального теста толерант-
ности к глюкозе (ПТТГ)) и к питьевой воде. 
Животные содержались в соответствии с 
ГОСТ 33215-2014. 

Материалы. Объект исследования: 
ДКВс, произведен АО Аметис Благове-
щенск, Россия). ДКВ растворяли в физио-
логическом растворе (ФР) (Авексима Си-
бирь, Анжеро-Судженск, Россия). В каче-
стве диабетогенного токсина применяли 
СТЗ (Sigma-Aldrich, Берлингтон, США). 

Цитратный буфер (Sigma-Aldrich, Бер-
лингтон, США).

Дизайн эксперимента. СД 2 типа моде-
лировали путем однократного внутрибрю-
шинного введения свежеприготовленного 
раствора СТЗ в дозе 45 мг/кг, растворенно-
го в холодном цитратном буфере (рН=4,5). 
Выбор дозы в качестве моделирующей СД2 
типа связан с выявленным фактом сниже-
ния уровня инсулина в крови на 48% и со-
хранения 30% жизнеспособных β-клеток в 
поджелудочной железе [10]. В эксперимент 
включали животных, у которых уровень 
глюкозы в крови через 72 часа после вве-
дения СТЗ составлял не менее 15 ммоль/л. 

Крыс (n=20) рандомизировали в 3 
группы (рисунок 1).

 Крысам группы пассивного контро-
ля (n = 5) в 1-й день эксперимента вводи-
ли цитратный буфер однократно внутри-
брюшинно, в последующие 28 дней – ФР 
в объеме 1 мл/кг перорально; животным 
активного контроля (n = 7) в 1-й день экс-
перимента вводили СТЗ 45 мг/кг, в после-
дующие 28 дней – ФР; экспериментальной 
группе (n = 8) в 1-й день эксперимента вво-
дили СТЗ 45 мг/кг, в последующие 28 дней 
ДКВ в виде суспензии в ФР вводили перо-
рально в дозе 50 мг/кг.

Суспензию для всех животных экс-
периментальной группы готовили путем 
диспергирования навески ДКВ массой 104 
мг в ФР объемом 2,2 мл.

Определение уровня глюкозы прово-
дили с помощью прибора One Touch Select 
plus (Life Scan, Цуг, Швейцария) в 1-й, 7-й, 
14-й, 21-й, 28-й дни эксперимента (рису-
нок 1). Потребление воды и корма в пере-
счете на одну крысу измеряли ежедневно, 
при этом вычисляли разницу между ее ис-

ходным количеством и остатком, а массу 
тела животных–еженедельно. 

ППТГ. На 28-й день эксперимента 
проводили ПТТГ. За 16 часов до проведе-
ния теста животным прекращали давать 
пищу, но обеспечивали свободный доступ 
к воде. Раствор глюкозы вводили перо-
рально в дозе 3 г/кг. Образцы крови отби-
рали из хвостовой вены непосредственно 
перед началом теста, а также через 30, 60, 
90 и 120 мин после введения глюкозы.

Статистическая обработка. Рассчи-
тывали среднее арифметическое значение 
M и стандартную ошибку среднего арифме-
тического SEМ. Различие средних показате-
лей считалось достоверным при р<0,05.

Для расчёта среднего уровня глике-
мии по отношению к исходному значению  
(N, %) для каждой группы использовали 
формулу: 

𝑁𝑁 =
� �𝑛𝑛𝑥𝑥𝑛𝑛0

�
𝑎𝑎

𝑖𝑖𝑖𝑖
𝑎𝑎

⋅ 100%,
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Рисунок 2. – Мониторинг полифагии

где n0– исходная концентрация глюко-
зы в крови отдельной особи (ммоль/л), 

nx – концентрация глюкозы в крови от-
дельной особи в день измерения (ммоль/л), 

a – количество животных в конкретной 
группе.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Выживаемость животных в группах 
пассивного контроля, активного контроля 
и в экспериментальной группе составила 
100,0%, 85,7% и 100,0%, соответственно. 

В ходе мониторинга изменения массы 
тела отмечено значимое различие между из-
учаемыми группами к концу четвертой не-
дели: в экспериментальной группе средняя 

масса уменьшилась на 25,4%, в то время как 
в группе плацебо этот показатель составил 
всего 8,6%, а в группе пассивного контроля 
масса крыс увеличилась в среднем на 21,7%. 
Снижение массы тела в группе ДКВс про-
исходило на фоне меньшего ежедневного 
потребления корма (рисунок 2). В данной 
группе полифагия снизилась на 82,46% по 
сравнению с группой активного контроля.

За 4 недели в группе активного контро-
ля уровень глюкозы в целом увеличился 
на 34,83%, в группе (СТЗ+ДКВ), напро-
тив, уменьшился на 12,43% по сравнению 
с исходным (рисунок 3). Отмечено, что 
концентрация глюкозы в крови в группах 
пассивного и активного контроля увеличи-
валась по 0,1ммоль/л и 1,0 ммоль/л в неде-

0,0

5,0

10,0

15,0

20,0

25,0

30,0

35,0

неделя 1 неделя 2 неделя 3 неделя 4

корм, г/сут

Пассивный 
контроль

СТЗ+физ.р-р

СТЗ+ДКВ

Рисунок 3. – Мониторинг уровня глюкозы
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лю соответственно. В группе, получавшей 
суспензию ДКВс, концентрация глюкозы 
снижалась по 0,7 ммоль/л в неделю.

Дальнейшие исследования будут на-
правлены на фармацевтическую разработ-
ку лекарственной формы на базе ДКВс и 
изучение его терапевтической широты. 
Аморфная форма ДКВ представляет инте-
рес в качестве перспективного объекта для 
терапии СД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Определено, что введение дигидрок-
верцетина в сфероидной форме крысам 
на фоне сахарного диабета, вызванного 
стрептозоцином, приводит к сохранению 
100% выживаемости животных.

В трех выделенных группах живот-
ных отмечено значимое различие отно-
сительных показателей изменения массы 
тела к концу четвертой недели проведен-
ного мониторинга. В экспериментальной 
и группе активного контроля произошло 
снижение массы на 25,4% и 8,6% соответ-
ственно, в группе пассивного контроля 
прирост в среднем на одно животное со-
ставил 21,7%. 

Доказано, что дигидрокверцетин в 
сфероидной форме способствует сниже-
нию выраженной симптоматики сахарного 
диабета 2 типа. 

SUMMARY

A. D. Savina, S. V. Ivanov, 
R. P. Terekhov, I. A. Selivanova
RESEARCH OF TAXIFOLIN 

SPHEROIDAL FORM PROTECTIVE 
PROPERTIES IN STREPTOZOTOCIN 
MODEL OF DIABETES MELLITUS
Taxifolin effect on the course of diabetes 

mellitus type 2, induced by intraperitoneal ad-
ministration of streptozotocin at a dose of 45 
mg/kg, in 20 rats line Wistar is studied. The 
animals were randomized into 3 groups: ex-
perimental (rats received streptozotocin once 
and dihydroquercetin at a dose of 50 mg/kg 
for 28 days), active control (streptozotocin 
once and saline solution daily), and passive 
control (citrate buffer once and saline solution 
daily). We found that the survival rate of ani-
mals in the active control group was 85,7%, 
in the experimental group and in healthy ani-
mals it was 100%. All animals had a change 
in body weight: There was an increase in the 

passive control group and a decrease in the 
active control group and the experimental 
group. It was determined that the adminis-
tration of dihydroquercetin leads to a statis-
tically significant decrease in the glycaemia 
level as low as 1,54 times, and the decrease 
in polyphagia symptom by 82,46% in com-
parison with the active control group and the 
group of healthy animals was revealed.

Keywords: taxifolin, diabetes mellitus 
type 2, antioxidant properties.
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