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Цель  — провести анализ изменений концентрации и  активности белков, которые участвуют в  обмене 
железа, при моделировании у  крыс гипергликемии, вызванной стрептозотоцином.

Материалы и  методы. Измерены концентрация и  активность трансферрина и  церулоплазмина, кон-
центрация глюкозы, фруктозамина, гемоглобина, ферритина, железа в  образцах крови крыс после инъек-
ции стрептозотоцина и  у  животных, которым вводили натрий-фосфатный буфер. Для отработки условий 
иммуноферментного анализа были получены высокоочищенные препараты церулоплазмина, трансферрина 
и  ферритина, а  также антитела к  ним.

Результаты. Развитие гипергликемии у крыс после инъекции стрептозотоцина подтверждено увеличени-
ем концентрации глюкозы и фруктозамина в крови. Обнаружено повышение концентрации церулоплазмина 
и снижение его удельной ферроксидазной активности, а также снижение концентрации трансферрина и фер-
ритина у крыс с гипергликемией. Однако отсутствие различий в концентрации железа и железосвязывающей 
способности сыворотки крови между группами животных свидетельствует о  компенсаторной реакции.

Заключение. Вызванная с  помощью стрептозотоцина гипергликемия у  крыс характеризуется измене-
ниями активности и  концентрации белков, участвующих в  обмене железа, однако следует отметить, что 
гомеостатическая реакция нивелирует выявленные изменения. Изменения концентрации церулоплазмина 
и  трансферрина сопоставимы с  таковыми при острой фазе воспаления.

Ключевые слова: сахарный диабет; гипергликемия; железо; гемоглобин; трансферрин; ферритин; церуло-
плазмин; ферроксидазная активность; крысы; стрептозотоцин.
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Objective. We aimed to analyze the alterations of concentration and activity of iron metabolism proteins in samples 
obtained from rats with hyperglycemia induced by streptozotocin (STZ).

Materials and methods. Concentration and activity of ceruloplasmin (Cp) and transferrin (Tf), concentration of 
glucose, fructosamine, hemoglobin, ferritin (Ft), and iron were measured in blood samples obtained from rats after 
injection of STZ or saline (control). To develop in-house ELISA, highly purified preparations of Cp, Tf, and Ft, as 
well as specific antibodies against these proteins, were obtained.

Results. The hyperglycemia in rats after STZ injection was confirmed by increase in glucose and fructosamine 
serum concentrations. Increase in Cp concentration and decrease in specific ferroxidase activity of Cp, concentration 
of Tf and Ft were observed in hyperglycemic rats. However, the absence of changes in iron concentration and total 
iron binding capacity of serum is indicative of compensatory response.

Conclusion. STZ-induced hyperglycemia in rats was characterized by alteration of activity and concentration of 
iron metabolism proteins, however, this alteration was negated by homeostatic response. The alterations of Cp and 
Tf concentrations observed in this study are similar to those in acute phase of inflammation.

Keywords: diabetes mellitus; hyperglycemia; iron; hemoglobin; transferrin; ferritin; ceruloplasmin; ferroxidase 
activity; rats; streptozotocin.

Список сокращений
Cp  — церулоплазмин; FerOx  — ферроксидазная активность; Ft  — ферритин; Hb  — гемоглобин; PBS  — натрий-фосфатный 
буфер (от англ. phosphate-buffered saline); p-PD  — пара-фенилендиамин-оксидазная активность; STZ  — стрептозотоцин; Tf  — 
трансферрин; TIBC  — общая железосвязывающая способность (сыворотки крови).
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Введение

Вследствие хронической гипергликемии 
сахарный диабет (лат. diabetes mellitus) со-
провождается развитием так называемого кар-
бонильного стресса  — хронического увеличе-
ния концентрации карбонильных соединений, 
обра зующихся при неферментативном окисле-
нии глюкозы [1]. Сахарный диабет 2-го типа 
сопутствует такому тяжелому состоянию, как 
метаболический синдром. Численность лю-
дей, пораженных этим состоянием, прогрес-
сивно увеличивается в  развитых странах  [2]. 
Классическим биохимическим маркером вы-
раженности хронической гипергликемии явля-
ется гликированный гемоглобин, однако моди-
фикации глюкозой и продуктами ее окисления 
подвергаются и другие циркулирующие в крови 
белки, а также липопротеины [1, 3]. При моди-
фикации биополимеры утрачивают нормальные 
функции и  становятся активаторами воспале-
ния, которое в  свою очередь сопровождается 
развитием окислительного стресса [4]. Защита 
от окислительного стресса реализуется за счет 
антиоксидантных систем организма, среди ко-
торых выделяют систему церулоплазмина  (Cp) 
и  трансферрина (Tf) [5]. Церулоплазмин 
и  трансферрин участвуют в  гомеостазе железа 
за счет наличия ферроксидазной активности 
(FerOx) и  способности транспортировать же-
лезо к клеткам соответственно [6]. Несмотря на 
тесную функциональную взаимосвязь, данные 
белки не образуют стабильного комплекса  [7]. 
Однако в  ряде работ показано, что при сахар-
ном диабете происходит модификация как Cp, 
так и  Tf [8–11]. Модификация Cp и  Tf в  свою 
очередь может привести к  нарушениям нор-
мального оттока железа из тканей, что обуслов-
ливает развитие таких осложнений сахарного 
диабета, как трофические язвы, поражающие, 
в  частности, нижние конечности. В запущен-
ных случаях диабетическая стопа заканчивается 
ампутацией [12].

С целью поиска лекарственных средств, ко-
торые могли бы повлиять на патогенетические 
звенья сахарного диабета, часто используют 
различные модели данной патологии у  живот-
ных. Одной из наиболее часто применяемых 
моделей сахарного диабета у  крыс является 
вызванное стрептозотоцином (STZ) пораже-
ние бета-клеток поджелудочной железы [13]. 
Учитывая снижение активности Cp и  Tf при 
сахарном диабете у  пациентов [8–11], а  также 
данные о  том, что дефицит меди увеличивает 
смертность животных при гипергликемии [14], 
мы решили использовать STZ при разработке 
подходов коррекции активности участников 
обме на железа. Однако даже поверхностный 

анализ литературы об изменениях концентра-
ции и/или активности Cp и  Tf у  крыс после 
введения STZ свидетельствует о  противоре-
чивости данных. Например, в  двух исследо-
ваниях после инъекции STZ крысам линии 
Спрег-Доули концентрация Cp и  его оксидаз-
ная активность в  плазме крови не изме нялись 
[15, 16], а в других исследованиях, выполненных 
на той же линии крыс, активность Cp лишь не-
много снизилась после введения STZ [17] либо 
снизилась в 2 раза [18]. При этом в более позд-
ней работе показано, что активность  Cp зна-
чительно возрастала после инъекции STZ [19]. 
Вывод об увеличении концентрации Cp был 
подтвержден с  помощью метода двухмерно-
го электрофореза, в  этой работе было также 
выявлено увеличение концентрации  Tf  [20]. 
Следует отме тить, что дозы STZ, которые полу-
чали крысы, в упомянутых выше исследовани-
ях были весьма близки. У  крыс Вистар в  пяти 
исследованиях обнаружено значительное уве-
личение концентрации либо активности  Cp 
после инъекции STZ [21–25]. Однако в  дру-
гом исследовании на крысах Вистар отмече-
но значительное снижение оксидазной актив-
ности  Cp после введения  STZ  [26]. Наконец, 
в двух исследованиях было показано снижение 
концентрации железа и  насыщения Tf желе-
зом после STZ-индуцированной гиперглике-
мии [27, 28]. Столь противоречивые результа-
ты иссле дований в случае Cp можно объяснить 
множественными механизмами регуляции экс-
прессии его гена, в  которой принимают уча-
стие эстрогены [29], провоспалительные цито-
кины и  тромбин [30, 31], избыток меди  [32], 
дефицит железа и  гипоксия [33] и, наконец, 
инсулин  [34].

Поскольку существует функциональная 
взаимосвязь между ферроксидазной активно-
стью  Cp и  насыщением Tf железом, целью 
данного исследования было сравнение концен-
трации и активности Cp и Tf, а также концен-
трации железа и  ферритина (Ft) у  крыс с  вы-
званной STZ гипергликемией и  у животных 
контрольной группы.

Материалы и методы

До проведения эксперимента по моделиро-
ванию состояния гипергликемии были отра-
ботаны аналитические методы определения 
концентрации Cp, Tf и Ft у крыс, а также опти-
мизированы условия определения активности 
Cp и  Tf. Сыворотку крови крыс для выделе-
ния высокоочищенных препаратов Cp и  Tf, 
а  также печень получали от интактных живот-
ных, наркотизированных диэтиловым эфиром. 
Церулоплазмин очищали с  помощью  ионооб-
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менной хроматографии сыворотки крови на 
колонке со смолой UNOsphere Q и  аффинной 
хроматографии на колонке с  неомицин-агаро-
зой [35]. Следы тромбина дополнительно удаля-
ли из препарата с  помощью фильтрации через 
колонку с бензамидин-агарозой [36]. Из 500 мл 
сыворотки крови было получено 260 мг препа-
рата Cp, критерий чистоты которого (A610/A280) 
равнялся 0,054, что соответствовало гомоген-
ному Cp крысы [37]. Церулоплазмин концен-
трировали до объема 5  мл и  хранили аликво-
тами по 0,2  мл при –80 °С. Сыворотку крови, 
прошедшую через колонку с  UNOsphere  Q, 
использовали для выделения Tf: белок насы-
щали железом(III), высаливали при 70 % на-
сыщении сульфатом аммония и  после диализа 
растворенного осадка Tf очищали с  помощью 
ионообменной хроматографии на колонках 
с  DEAE-Toyopearl и  UNOsphere S, используя 
для элюции Tf линейный градиент концен-
трации NaCl [38]. Из 500  мл сыворотки крови 
было получено 1890  мг гомогенного препара-
та Tf, который был представлен единичной 
78-кДа зоной по данным электрофореза в  по-
лиакриламидном геле в  присутствии детерген-
тов. Трансферрин концентрировали до объема 
94,5  мл и  хранили аликвотами по 1,5  мл при 
–80 °С. Для очистки Ft использовали 100  г 
печени крыс, ткань измельчали ножницами 
и  промывали водой, затем гомогенизирова-
ли в  двух объемах воды. Гомогенат быстро 
нагревали на водяной бане до 70 °С при не-
прерывном перемешивании в  течение 5 мин, 
сразу же охлаждали до 4 °С на льду и  центри-
фугировали при 1500  g в  течение 20 мин при 
4 °С для осаждения денатурированного белка. 
Содержащую Ft надосадочную жидкость на-
сыщали до 50 % сульфатом аммония. Осадок 
Ft ресуспендировали в  натрий-фосфатном бу-
фере (PBS  — phosphate-buffered saline), диали-
зовали против PBS и  центрифугировали при 
4 °С при 30 000  g в  течение получаса, надоса-
дочную жидкость центрифугировали при 4 °С 
при 100 000  g в  течение 2  ч. Полученный оса-
док Ft ресуспендировали в PBS и наносили на 
уравновешенную PBS колонку с  BioGel-1,5m. 
Элюированный в  свободном объеме пик Ft 
(оранжевого цвета) концентрировали и  повто-
ряли гель-фильтрацию. Для определения кон-
центрации Ft, полученного с помощью данного 
метода [39], использовали коэффициент экс-
тинкции: e380  =  20,9  мл/мг на сантиметр [40].

С целью подготовки антигенов для имму-
низации полученные ранее препараты белков 
подвергали диск-электрофорезу в  полиакрила-
мидном геле без детергентов [41], нанося по 
600  мкг на отдельные гели. После разделения 
вырезали скальпелем окрашенные в  голубой, 

красный и  оранжевый цвета полосы геля, ко-
торые соответствовали Cp, Tf и Ft, полосы де-
лили на три части и  хранили при –20 °С до 
иммунизации кроликов. Перед иммунизацией 
гель гомогенизировали в  3–4 объемах PBS до 
возможности прохождения суспензии через 
иглу шприца и  добавляли для первой имму-
низации 1/10 объема полного, а  для двух по-
следующих  — неполного адъюванта Фрейнда. 
Суспензии вводили кроликам внутрикожно 
в  паравертебральную область с  интервалом 
2  нед., по два кролика на один антиген (око-
ло 100  мкг на одну иммунизацию животно-
го). Через 7 дней после третьей иммунизации 
у  животных собирали кровь из ушной вены 
и  из сыворотки получали аффинные антитела. 
Сорбенты для иммуноаффинной очистки анти-
тел получали с  помощью иммобилизации бел-
ковых антигенов на BrСN-активированной ага-
розе: примерно 5–10 мг белка на 1 мл влажного 
геля [42]. Аффинные антитела, элюированные 
с  сорбентов с  помощью 0,2  М глицин-HCl 
(pH  2,6), нейтрализовали при сборе фракций, 
диализовали против PBS и  часть использова-
ли для конъюгации с  пероксидазой из корней 
хрена с  помощью периодата [43].

Для твердофазного иммуноферментного 
анализа концентрации Cp, Tf либо Ft приме-
няли сэндвич-вариант метода [44]. Аффинные 
антитела (5 мкг/мл) вносили в лунки 96-луноч-
ных полистирольных планшетов с  высокой 
сорбционной способностью. После каждой 
стадии (кроме выявления активности перок-
сидазной метки) лунки планшета промывали 
PBS с добавлением 0,05 % Tween 20 с помощью 
прибора PW-40 (Bio-Rad) и  инкубировали при 
перемешивании со скоростью 270 об/мин при 
37 °С в  термошейкере PST-60HL-4 (BioSan). 
Блокировали лунки 3 % раствором белков мо-
лока в  PBS с  добавлением 0,05 % Tween 20 
в  течение 1  ч, затем на 1 ч вносили анали-
зируемые образцы (10 % объема или менее) 
и  стандартные растворы очищенных Cp, Tf 
или Ft (0–50 нг/мл), на 1 ч вносили меченные 
пероксидазой аффинные антитела (разведение 
конъюгата 2  мг/мл составляло 1 : 5000 или ме-
нее) и  после этого для выявления активности 
пероксидазы вносили раствор 3,3’,5,5’-тетра-
метилбензидина с пероксидом водорода. Когда 
через 5–20  мин появлялась окраска, реакцию 
останавливали 1  M H2SO4 и  измеряли погло-
щение в лунках с помощью планшетного спек-
трофотометра CLARIOstar (BMG Labtech) при 
450  нм. При помощи программного обеспе-
чения Mars вычисляли концентрацию белков 
в образцах с учетом их разбавления, сравнивая 
их поглощение с  градуировочным графиком, 
полученным для стандартов Cp, Tf либо Ft.
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Ферроксидазную активность Cp определяли 
с применением адаптированного для биохими-
ческого анализатора BS-200 (Mindray, Китай) 
метода, основанного на измерении концентра-
ции Fe(II) путем добавления хромогена (фер-
розина) после инкубации с образцом сыворот-
ки крови [45]. 1  Е соответствует количеству 
фермента (Cp) в  сыворотке крови, который 
окисляет 1 мкМ Fe(II) за минуту в 450 мМ на-
трий-ацетатном буфере (рН  5,8), содержащем 
367  мкМ Fe(II) (соль Мора).

Пара-фенилендиамин-оксидазную актив-
ность (p-PD) Cp определяли микромето-
дом  [46], адаптированным для исследования 
образцов сыворотки крови крыс. В лунки 
96-луночного планшета вносили по 10  мкл 
проб или стандартных растворов, содержащих 
0–1,2  мг/мл Cp крысы, во все лунки добав-
ляли по 200  мкл 0,2 % пара-фенилендиамина 
дигидрохлорида в  0,4  М натрий-ацетатном бу-
фере (рН  5,5). Через 30  мин реакцию останав-
ливали, внося в  лунки по 40  мкл 0,5 % азида 
натрия (ингибитор активности Cp). Измеряли 
поглощение проб при 530 нм с помощью план-
шетного спектрофотометра CLARIOstar (BMG 
Labtech). С применением программного обес-
печения Mars строили градуировочную пря-
мую, по которой автоматически вычисляли 
содержание Cp в  образцах сыворотки.

Концентрацию железа в  сыворотке крови 
определяли с  помощью 2-(5-нитро-2-пири-
далазо)-5-(N-пропил-N-сульфопропиламино)-
фенола с  добавлением тиогликолевой кисло-
ты для маскировки меди и  цинка [47]. Общую 
железосвязывающую способность сыворотки 
(TIBC) оценивали путем добавления 10  мкл 
4,5 мМ FeCl3 к  250  мкл сыворотки и  последу-
ющего удаления избытка железа через 10  мин 
инкубации с  помощью добавки 20  мг MgCO3. 
Для определения железа [47] использовали над-
осадочную жидкость, полученную после уда-
ления MgCO3 в  процессе центрифугирования 
в  течение 15  мин при 3000  g.

Концентрацию гемоглобина (Hb) определя-
ли спектрофотометрически после превращения 
Hb в цианметгемоглобин под действием ферри-
цианида и  цианида калия [48]. Концентрацию 
глюкозы вычисляли с  использованием набора 
«ГЛЮКОЗА-ВИТАЛ» (АО «Витал Девелопмент 
Корпорэйшн», Россия): окисление глюкозы 
глюкозооксидазой и сопряженная хромогенная 
реакция пероксида водорода, катализируемая 
пероксидазой из корней хрена. Концентрацию 
фруктозамина в  образцах сыворотки крови 
определяли по реакции восстановления нитро-
тетразолия синего в  щелочной среде с  приме-
нением стандарта фруктозамина для построе-
ния градуировочной прямой [49].

Для характеристики удельной активности Cp 
и Tf использовали отношение FerOx либо p-PD 
к  концентрации Cp и  отношение TIBC к  кон-
центрации Tf соответственно. Молярную кон-
центрацию белков вычисляли, принимая мо-
лярную массу Cp и Tf за 132 000 и 78 000 г/моль 
соответственно.

Эксперименты выполнены на 16 крысах-
самцах Вистар массой 120–150 г, полученных 
из питомника «Рапполово» (Ленинградская 
область ). Исследование было одобрено ло-
кальным этическим комитетом при ФГБНУ 
ИЭМ (№  2/19 от 25.03.2019). Животных со-
держали в  условиях вивария при комнатной 
температуре с  12-часовым циклом свет/тем-
нота, свободным доступом к  воде и  пище, на 
стандартной диете в  соответствии с  нормами 
содержания лабораторных животных. При до-
стижении возраста 5  недель у  всех животных 
оценивали активность Cp (p-PD) с  целью ис-
ключения из опыта особей с  острой фазой 
воспаления. После рандомизированного раз-
деления на две группы крысам контрольной 
группы (n = 8) под эфирным наркозом вво-
дили стерильный  PBS, а  для моделирования 
гипер гликемии крысам (n = 8) внутрибрюшин-
но вводили раствор STZ из расчета 43  мг/кг 
массы тела. Через 5 нед. у  всех животных со-
бирали кровь под эфирным наркозом, убирая 
корм за 10  ч до забора крови. Аликвоту цель-
ной крови использовали для анализа Hb, а  из 
оставшейся крови изготавливали образцы сы-
воротки крови с целью определения остальных 
биохимических параметров, характеризующих 
обмен железа и  гипер гликемию.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли при помощи пакета программ Statistica 
(версия 10.0). Результаты представляли в  виде 
медианы (Ме), нижнего (Q1) и  верхнего (Q2) 
квартилей; для выявления различий между 
двумя несвязанными группами применяли 
U-критерий Манна – Уитни. Различия считали 
значимыми при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

В таблице представлены данные о  значени-
ях Me, Q1, Q2 и  p для биохимических пара-
метров, определенных в  образцах сыворотки 
крови (цельной крови для Hb), полученных 
от животных обеих групп. Для подтверждения 
того, что изменения обмена железа не вызваны 
случайными ошибками при рандомизации жи-
вотных, измеряли концентрацию Hb, которая 
не отличалась у  животных контрольной груп-
пы и  при моделировании сахарного диабета 
(рис.  1,  a). Доказательством развития гипер-
гликемии служило увеличение в крови концен-
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трации глюкозы и фруктозамина (рис. 1, b и c, 
p = 0,000 и  p = 0,001).

Интересно, что при отсутствии различий 
между группами в  FerOx и  p-PD активно-
сти  Cp (рис.  2,  a и  b) было обнаружено по-
вышение концентрации Cp в  группе крыс 
с  STZ-инду цированной гипергликемией 
(рис.  2, c, p = 0,001), в  то время как удель-

ные FerOx и  p-PD активности Cp снизились 
(рис.  2,  d  и  e, p = 0,0003 и  p = 0,0003 соответ-
ственно). В отличие от Cp концентрация Tf и Ft 
снизилась (рис.  3, a и b, p = 0,0499 и p = 0,028 
соответственно). Не было выявлено изменений 
концентрации Fe и  TIBC (рис.  3,  c  и  d), что 
согласуется с  данными, полученными ранее 
при исследовании этих параметров у  условно 

Биохимические показатели и значимость их различий в контрольной группе крыс и группе крыс,  
получивших инъекцию стрептозотоцина

Biochemical variables and significance of differences thereof in rats of control group and the rats given injection of STZ

Показатель
Me (Q1–Q2) Уровень  

значимости, рКонтроль (n = 8) STZ (n = 8)

Гемоглобин, г/л 123,6 (117,5–128,8) 124,7 (120,0–132,6) NS

Глюкоза, мМ 8,3 (7,0–9,0) 40,0 (36,1–42,5) 0,000

Фруктозамин, мМ 1,0 (0,9–1,0) 1,2 (1,2–1,3) 0,001

Ферроксидазная активность 
церулоплазмина, Е/л

806,8 (715,6–872,2) 822,1 (770,0–854,4) NS

Пара-фенилендиамин-
оксидазная активность, мкМ

7,0 (6,3–8,2) 7,3 (6,8–8,0) NS

Церулоплазмин, мкМ 6,6 (5,9–8,0) 8,9 (8,7–9,5) 0,001

FerOx/Cp, Е/мкмоль 117,1 (113,7–123,2) 9,2 (88,6–95,0) 0,000

p-PD/Cp, моль/моль 1,0 (1,0–1,1) 0,8 (0,8–0,8) 0,000

Железо, мкМ 39,8 (34,9–47,0) 46,3 (44,0–52,9) NS

Общая железосвязывающая 
способность, мкМ

95,7 (87,3–108,1) 85,2 (82,3–92,0) NS

Трансферрин, мкМ 69,1 (63,1–83,0) 53,7 (47,1–61,5) 0,0499

TIBC/Tf, моль/моль 1,2 (1,1–1,8) 1,7 (1,4–1,9) NS

Ферритин, нг/мл 19,5 (17,8–21,5) 15,5 (14,8–16,5) 0,028

П р и м е ч а н и е. NS  — уровень значимости выше критического; 0,000  — значащая цифра находит-
ся дальше  3-го разряда после целого. Условные обозначения, использованные в  таблице, см. в  списке 
сокращений.

Рис. 1. Концентрация гемоглобина (a), глюкозы (b) и фруктозамина (c) в крови крыс контрольной группы (PBS) 
и крыс, получивших стрептозотоцин (STZ)

Fig. 1. Concentration of hemoglobin (a), glucose (b), and fructosamine (c) in blood of control group rats (PBS) and 
STZ-injected rats (STZ)
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здоровых доноров и  пациентов с  сахарным 
диабетом 2-го типа [11]. Однако, несмотря на 
развитие гипергликемии, удельная активность 
Tf у  крыс не изменилась (рис.  3,  e).

Ранее мы обнаружили достоверное сниже-
ние удельной активности Tf у  пациентов с  не-
компенсированным сахарным диабетом  [11]. 
Такие различия можно объяснить большими 
компенсаторными возможностями антиокси-
дантной системы у  крыс, признаком которых, 
в  частности, является выявленное нами уве-
личение концентрации Cp, которое нивели-
рует снижение удельных активностей  Cp, что 
в  свою очередь может компенсировать сниже-
ние концентрации Tf. Например, недавно было 
показано, что удельная супероксиддисмутаз-

ная активность Cp крыс превышает таковую 
у  человека за счет наличия дополнительного 
сайта для связывания иона меди в  Cp кры-
сы  [37]. Поскольку Cp до определенной сте-
пени способен подавлять респираторный взрыв 
нейтрофилов за счет наличия у  него суперок-
сиддисмутазной активности  [46], можно пред-
положить, что у крыс данный механизм защиты 
от окислительного стресса, ассоциированного 
с  воспалением, выражен сильнее. Не исклю-
чено, что обнаруженные разнонаправленные 
изменения концентрации Cp и  Tf могут отра-
жать развитие воспаления, характерного для 
STZ-модели [50]. Недавно было установлено, 
что STZ-индуцированная гипергликемия со-
провождается увеличением активности фермен-

Рис. 2. Ферроксидазная активность (FerOx) (a), пара-фенилендиамин-оксидазная активность (p-PD) (b), кон-
центрация церулоплазмина (c), удельные FerOx (FerOx/Cp) (d) и p-PD церулоплазмина (p-PD/Cp) (e) у крыс 
контрольной группы (PBS) и крыс, получивших стрептозотоцин (STZ)

Fig. 2. Ferroxidase activity (FerOx) (a), para-phenylenediamine-oxidase activity (p-PD) (b), concentration of ceruloplas-
min  (c), specific FerOx (FerOx/Cp) (d), and specific p-PD of ceruloplas min (p-PD/Cp) (e) in control group rats (PBS) 
and STZ-injected rats (STZ)
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та нейтрофильных лейкоцитов миелоперокси-
дазы, которая коррелировала с  концентрацией 
карбонильных групп в  белках [50]. Стоит так-
же отметить, что наследственный дефицит Cp 
(ацерулоплазминемия) у человека практически 
всегда сопровождается развитием сахарного 
диабета 2-го типа [51], а  у грызунов такое со-
стояние обусловлено только двойным нокау-
тированием генов Cp и  гефестина, связанного 
с  клеточной мембраной гомолога Cp [52].

Заключение

При сравнении биохимических параметров, 
характеризующих обмен железа, у  крыс Вистар, 
подвергнутых STZ-индуцированной гиперглике-
мии, мы обнаружили повышение концентрации 

церулоплазмина и снижение его удельной ферро-
ксидазной активности, а также снижение концен-
трации трансферрина и ферритина. Такие изме-
нения концентрации церулоплазмина и  транс-
феррина характерны для острой фазы воспаления.

Дополнительная информация

Финансирование. Работа выполнена при 
поддержке грантов Президента РФ МК-5874. 
2018.4 и  МД-5133.2018.4.

Соблюдение этических норм. Выполнение 
исследования одобрено протоколом локаль-
ного этического комитета при ФГБНУ ИЭМ 
(№2/19, 25.03.2019).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

Рис. 3. Концентрация трансферрина (a), ферритина (b), железа (c), общая железосвязывающая способность сыво-
ротки (TIBC) (d) и удельная активность трансферрина (TIBC/Tf) (e) у крыс контрольной группы (PBS) и  крыс, 
получивших стрептозотоцин (STZ)

Fig. 3. Concentration of transferrin (a), ferritin (b), iron (c), total iron-binding capacity of serum (TIBC) (d), and specific 
activity of transferrin (TIBC/Tf) (e) in control group rats (PBS) and STZ-injected rats (STZ)
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