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Несмотря на всестороннее изучение особенностей причин и патогенеза сахарного диабета, его своевременная диа-
гностика, профилактика и лечение остаются в числе наиболее актуальных проблем медицины. У больных, страдающих 
сахарным диабетом длительное время, появляются различные патологии желудочно-кишечного тракта, формирующие 
картину гастроэнтерологической формы автономной нейропатии. При диабетической полиневропатии широко применя-
ют препараты α-липоевой кислоты, которая является универсальным антиоксидантом, функционирующим как кофактор 
в"мультиферментных комплексах, катализирующих окислительное декарбоксилирование α-кетокислот, и поэтому игра-
ющим важную роль в процессе получения энергии в аэробных условиях, принимающим участие в регенерации других 
антиоксидантов. В состав муцинов защитного слоя стенки тонкой кишки входят сиаловые кислоты, которые относятся 
к полифункциональным соединениям и являются компонентами гликопротеинов и гликолипидов. Целью настоящего ис-
следования явилось сравнительное изучение влияния липоевой кислоты на показатели обмена сиаловых кислот стенки 
тонкой кишки крыс при аллоксановом диабете. Обнаружено повышение скорости обмена сиаловых кислот в стенке 
тонкой кишки крыс с аллоксановым диабетом, что может свидетельствовать о перестройке метаболизма энтероцитов 
для адаптации к условиям недостатка инсулина и гипергликемии. Введение липоевой кислоты экспериментальным жи-
вотным не уменьшало сиалидазную активность и содержание всех фракций сиаловых кислот в стенке тонкой кишки, 
хотя, по данным литературы, снижало степень развития оксидативного стресса в организме, в том числе в исследуемом 
отделе желудочно-кишечного тракта.
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Despite comprehensive study of features of the reasons and a pathogeny of a diabetes mellitus, its timely diagnostics, 
prevention and treatment remain among the most current problems of medicine. The patients suffering from the diabe-
tes mellitus a long time have various forms of pathology of a digestive tract forming a picture of a gastroenterological 
form of autonomous neuropathy. At a diabetic polyneuropathy widely use drugs of α-lipoic acid of acid which is the 
universal antioxidant functioning as a cofactor in the multifermental complexes catalyzing oxidizing decarboxylation 
of α-keto acids, and therefore playing an important role in the course of obtaining energy in aerobic conditions taking 
part in regeneration of other antioxidants. Sialic acids which belong to multifunctional connections, being compo-
nents various the glycoproteins and glycolipids of connections are a part of mucins of a blanket of a wall of a small 
bowel. The composition of mucins of the protective layer of the wall of the small intestine includes sialic acids, which 
are multifunctional compounds that are components of glycoproteins and glycolipids. The purpose of this study was 
a" comparative study of the effect of lipoic acid on the indicators of sialic acid metabolism of rat small intestine wall 
compounds in alloxan diabetes. An increase in the rate of sialic acid metabolism in the wall of the small intestine 
of" rats with alloxan diabetes was found, which may indicate a restructuring of the metabolism of enterocytes to adapt 
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to conditions of insulin deficiency and hyperglycemia. The introduction of lipoic acid to experimental animals did not 
reduce sialidase activity and the content of all fractions of sialic acids in the wall of the small intestine, although, ac-
cording to the literature, it reduced the degree of development of oxidative stress in the body, including in the studied 
section of the gastrointestinal tract.

Keywords: lipoic acid; alloxan diabetes; sialoglycoproteins; sialic acid; small intestine.

Несмотря на всестороннее изучение особенно-
стей причин и патогенеза сахарного диабета (СД), 
его своевременная диагностика, профилактика 
и лечение остаются в числе наиболее актуальных 
проблем медицины.

У пациентов, страдающих СД длительное вре-
мя, появляются различные патологии желудочно-
кишечного тракта, формирующие картину гастро-
энтерологической формы автономной нейропатии 
[1, 5, 9, 17].

Диабетическая энтеропатия проявляется нару-
шением перистальтической активности, развитием 
синдрома избыточного бактериального роста, диа-
реи и стеатореи [13, 14]. Важную роль в развитии 
диабетической энтеропатии играют диабетическая 
микроангиопатия сосудов кишечника, оксидатив-
ный стресс, изменения профиля гастроинтести-
нальных гормонов, а также электролитные изме-
нения и нарушения иммунитета [13, 17, 20].

При диабетической полиневропатии широко 
применяют препараты α-липоевой кислоты (ЛК), 
которая является универсальным антиоксидантом. 
ЛК функционирует как кофактор в мультифермент-
ных комплексах, катализирующих окислительное 
декарбоксилирование α-кетокислот. Она играет 
важную роль в процессе получения энергии в аэ-
робных условиях, принимает участие в регенера-
ции других антиоксидантов [1, 4, 16].

На поверхности эпителиальных клеток барьер-
ных органов, в том числе кишечника, находятся 
муцины, являющиеся крупными высокогликози-
лированными гликопротеинами. Кислые муци-
ны содержат остатки сиаловых кислот (СК) или 
сульфатные группы. Одни муцины секретируются 
бокаловидными клетками и участвуют в образо-
вании слоя слизи на поверхности эпителиальной 
выстилки органа, другие имеют трансмембранный 
домен и входят в состав гликокаликса. Муцины 
создают защитный барьер, способствуют прохож-
дению веществ по желудочно-кишечному тракту, 
участвуют во взаимодействии эпителиальных кле-
ток с окружающей их средой и в передаче кле-
точных сигналов, оказывая влияние на процессы 
пролиферации и иммунологические реакции [6, 8].

Основной секретируемый гелеобразующий му-
цин тонкой кишки MUC2 устойчив к эндогенным 
протеазам, так как его центральные домены за-

щищены углеводами, на долю которых прихо-
дится более 80 % массы. На концах углеводных 
цепей MUC2 располагаются остатки сиаловых 
кислот [18].

Сиаловые кислоты, занимающие терминальное 
положение в олиго- и полисахаридных цепях гли-
копротеинов и гликолипидов, обусловливают их 
отрицательный заряд. Наличие и количество этих 
моносахаридных остатков определяют структуру, 
физико-химические свойства и выполняемые функ-
ции углеводосодержащих соединений.

Литературные данные свидетельствуют об уча-
стии соединений, содержащих СК, и ферментов их 
обмена в регуляции действий различных сигналь-
ных систем и поверхностных клеточных рецепто-
ров [8, 11].

Целью настоящего исследования явилось срав-
нительное изучение влияния липоевой кислоты на 
показатели обмена сиалосодержащих соединений 
тонкой кишки крыс при аллоксановом диабете.

МАТЕРИА ЛЫ И!МЕТОДЫ
Исследования проводили на беспородных кры-

сах-самцах альбиносах Rattus norvegicus массой 
180–220 г в осенне-зимний период. При проведе-
нии опытов соблюдались положения Хельсинкской 
декларации о гуманном отношении к животным. 
Крысы содержались на стандартном рационе пита-
ния со свободным доступом к воде и корму.

Животные были разделены на три группы: в пер-
вую вошли интактные крысы, у животных второй 
и третьей групп вызывали СД однократным под-
кожным введением аллоксана тетрагидрата (Fluka 
Chemica, Швеция) в дозе 170 мг/кг массы тела 
животного. В каждой группе было от 6 до 12 жи-
вотных. После индукции диабета, начиная с 4-го 
по 40-й дни эксперимента, крысы третьей группы 
(СД + ЛК) ежедневно получали липоевую кислоту 
в дозе 5 мг/100 г массы внутримышечно. В плазме 
крови определяли концентрацию глюкозы глюкозо-
оксидазным методом (Human, Германия). Содержа-
ние свободных, олиго- и белоксвязанных сиаловых 
кислот (ССК, ОСК и БСК соответственно) в стенке 
тонкой кишки определяли с помощью набора реа-
гентов «СиалоТест» (НПЦ «Эко-Сервис», Россия) 
по методу П.Н. Шараева и др. Сиалидазная ак-
тивность (СА) в стенке тонкой кишки изучалась 
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на основе метода И.В. Цветковой и др. в моди-
фикации П.Н. Шараева. Все вышеперечисленные 
показатели исследовали на 5, 10, 20, 30 и 40-й дни 
экспериментов.

Статистическую обработку проводили с помо-
щью пакета Statistiсa 6.0 фирмы StatSoft. Оценку 
значимости полученных данных (р) в сравнивае-
мых выборках осуществляли с использованием не-
параметрического критерия Манна – Уитни с кри-
тическим уровнем 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И!ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Введение аллоксана животным приводило 

к развитию гипергликемии. Согласно полученным 
данным (см. таблицу), концентрация глюкозы 

в плазме крови крыс 2-й и 3-й групп статисти-
чески значимо превышала контрольные значения 
на протяжении всего эксперимента. При этом на 
фоне введения липоевой кислоты уровень глике-
мии у крыс был ниже, чем у животных 2-й группы 
на 5, 30 и 40-й дни опытов (р < 0,05). Максималь-
ные значения данного показателя наблюдались на 
30-й день у крыс с аллоксановым диабетом, со-
ставляя 21,53 ± 3,61 ммоль/л (р < 0,05).

У животных 2-й группы уровень ССК, ОСК 
и БСК в стенке тонкой кишки статистически зна-
чимо превышал контрольные значения на протя-
жении всего опыта. Максимальные значения со-
держания ССК наблюдали на 30-й день, составляя 
0,93 ± 0,08 ммоль/кг (р < 0,05).

Показатели уровня гликемии, содержания фракций сиаловых кислот и сиалидазная активность в стенке тонкой кишки 
крыс с аллоксановым диабетом и после коррекции липоевой кислотой
Indicators of glycemia, sialic acid fractions and sialidase activity in the small intestine wall of rats with alloxan diabe-
tes and after correction with lipoic acid

Показатель, серия экс-
перимента / Indicator, 
a series of experiment

Дни эксперимента / 
Days of experiment

Контроль / 
Control 5-й / 5th 10-й / 10th 20-й / 20th 30-й / 30th 40-й / 40th

Глюкоза, ммоль/л /
Glucose, mmol/l 6,05 ± 0,12 – – – – –

СД / D – 13,05 ± 1,86* 14,34 ± 1,16* 8,84 ± 0,73* 21,53 ± 3,61* 11,98 ± 1,15*

СД + ЛК / D + LA – 7,73 ± 0,59* 14,16 ± 1,9* 7,49 ± ±0,29* 9,73 ± 0,33* 8,44 ± 0,38*

ССК, ммоль/кг / 
FSA mmol/kg 0,17 ± 0,01 – – – – –

СД / D – 0,49 ± 0,05* 0,51 ± 0,03* 0,53 ± 0,06* 0,62 ± 0,06* 0,93 ± 0,08*

СД + ЛК / D + LA – 1,06 ± 0,1* 0,64 ± 0,04* 0,87 ± 0,18* 0,77 ± 0,06* 0,48 ± 0,04*

ОСК, ммоль/кг /
OSA mmol/kg 1,63 ± 0,12 – – – – –

СД / D – 4,45 ± 0,5* 4,06 ± 0,28* 4,13 ± 0,51* 5,17 ± ±0,54* 8,67 ± 0,89*

СД + ЛК / D + LA – 10,33 ± 1,36* 5,93 ± 0,51* 7,76 ± 1,7* 6,35 ± 0,45* 4,1 ± 0,35*

БСК, ммоль/кг /
PSA, mmol/kg 8,29 ± 0,22 – – – – –

СД / D – 17,4 ± 0,84* 18,67 ± 0,73* 27,58 ± 1,73* 30,45 ± 1,48* 30,84 ± 1,1*

СД + ЛК / D + LA – 34,51 ± 2,17* 38,99 ± 0,6* 28,07 ± 2,38* 42,19 ± 1,36* 31,17 ± 1,39*

СА, мМоль/кг в час / 
SA, mmol/kg/o’clock 0,22 ± 0,02 – – – – –

СД / D – 0,27 ± 0,03 0,31 ± 0,05 0,28 ± 0,05 0,46 ± 0,08* 0,61 ± 0,12*

СД + ЛК / D + LA – 0,89 ± 0,1* 0,73 ± 0,16* 0,93 ± 0,13* 0,67 ± 0,07* 0,79 ± 0,26

Примечание. * Различие с контролем статистически значимо (р < 0,05). СД — сахарный диабет, ЛК — α-липоевая кисло-
та, ССК — свободные сиаловые кислоты, ОСК — олигосвязанные сиаловые кислоты, БСК — белоксвязанные сиаловые 
кислоты, СА — сиалидазная активность. Notes. * The difference with control is statistically signifi cant (р < 0.05). D – diabe-
tes, LA – lipoic acid, FSA – free sialic acids, ОSA – oligosilicate sialic acids, PSA – protein bound sialic acids, SA – sialidase 
activity
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Уровень СА у крыс с аллоксановым диабетом 
достоверно увеличивался на 30-й и 40-й дни экс-
перимента (р < 0,05). Отмечалась положительная 
корреляционная связь между содержанием ССК 
и БСК в стенке тонкой кишки (r = 0,87), а также 
уровнем ССК и СА (r = 0,91).

По данным Е.А. Скворцовой и др. [12] в стенке 
тонкого кишечника у крыс с аллоксановым диабетом 
на фоне гипергликемии наблюдались разнонаправ-
ленные сдвиги показателей прооксидантной и анти-
оксидантной систем, то есть увеличение концентра-
ции активных продуктов тиобарбитуровой кислоты 
и снижение каталазной активности, что свидетель-
ствует о развитии оксидативного стресса. При этом 
отмечалась положительная корреляционная связь 
между уровнем гипергликемии и каталазной актив-
ности во все сроки эксперимента (r = 0,9; р = 0,001).

У крыс, получающих ЛК на фоне СД, содержа-
ния ССК, ОСК и БСК в стенке тонкой кишки так-
же статистически значимо превышали контрольные 
значения на протяжении всего опыта. Отмечалась 
положительная корреляционная связь между содер-
жанием ССК и СА (r = 0,85). По сравнению с со-
ответствующими показателями животных 2-й груп-
пы, уровень ССК и ОСК при введении ЛК был 
выше во все исследуемые дни, кроме 20-го. Уро-
вень БСК в стенке тонкой кишки у крыс 3-й груп-
пы был статистически значимо выше по сравнению 
с животными 2-й группы на 5, 10 и 30-й дни экс-
периментов, а СА соответственно была выше на 
5, 10 и 20-й дни опытов.

Результаты проведенных исследований и лите-
ратурных данных [2, 12] свидетельствуют о сниже-
нии уровня гликемии и показателей окислительного 
стресса в плазме крови животных с аллоксановым 
диабетом на фоне введения ЛК.

При этом содержания всех фракций СК и СА 
в стенке кишечника у крыс 2-й и 3-й групп были 
выше контрольных значений на протяжении всего 
эксперимента.

Во внутреннюю среду организма из кишечника 
вещества поступают по двум путям: через энте-
роциты и через межклеточные пространства. Че-
рез энтероциты всосавшиеся молекулы проникают 
сначала внутрь клетки, преодолевая апикальную 
мембрану, а затем поступают во внутренние среды 
организма через базальную или базолатеральную 
мембрану. С помощью белка SGLT1 обеспечива-
ется сопряженный с переносом Na+ вторичный ак-
тивный транспорт глюкозы и галактозы через апи-
кальную мембрану энтероцита. Транспорт сахаров 
через базальную мембрану происходит с помощью 
белка GLUT2 путем пассивной диффузии незави-
симо от действия инсулина [3, 15].

Помимо всасывания пищевых веществ из про-
света кишки в кровь, одновременно с ним идет зна-
чительный транспортный поток различных веществ 
(пищеварительных ферментов, гликопротеинов 
слизи, бикарбонатов и электролитов, субстрат-свя-
зывающих белков и секреторных иммуноглобули-
нов) и в обратном направлении, связанный с про-
цессами секреции, экскреции и физиологической 
регенерации слизистой оболочки тонкой кишки [7].

В энтероцитах происходят интенсивные превра-
щения всасывающихся продуктов переваривания. 
Например, продукты гидролиза липидов в желудоч-
но-кишечном тракте вступают в реакции, связанные 
с ресинтезом триацилглицеринов и формировани-
ем транспортных комплексов (хиломикронов). Эк-
зогенные моносахариды подвергаются процессам 
изомеризации. По мощности отдельных фермент-
ных систем метаболизма и биотрансформации ве-
ществ эпителий тонкой кишки может превосходить 
печень [19]. В результате происходит обновление 
содержимого клеток слизистой кишечника с высо-
кой скоростью (выделение веществ из эпителиоци-
тов в просвет кишечника и в кровь, поступление 
в клетки слизистой из просвета кишечника в про-
цессе всасывания, активное превращение веществ 
внутри самих клеток слизистой).

Тонкая кишка, в отличие от желудка и толстой 
кишки, имеет только один слой поверхностной 
слизи, которая не прикреплена и легко удаляется. 
Ограничение бактериального воздействия в дан-
ном отделе желудочно-кишечного тракта проис-
ходит путем выделения слизи, координируемого 
с интенсивной двигательной активностью, которая 
перемещает свободную слизь и связанные ею бак-
терии в толстую кишку [18].

По данным литературы, повреждения стенки 
кишечника наблюдаются только при длительном 
сроке развития сахарного диабета. При гистологи-
ческом исследовании тонкой кишки у больных диа-
бетической диареей часто не удается обнаружить 
изменений слизистой оболочки [1]. При стрептозо-
мициновом диабете у крыс через 3 недели отмеча-
лось увеличение массы слизистой оболочки в под-
вздошной кишке, содержание SGLT1 в апикальной 
мембране усредненного энтероцита (средний по-
казатель вдоль ворсинки) в тощей кишке у крыс 
с диабетом увеличивалось, а количество GLUT2 
снижалось по сравнению с контролем [10].

Таким образом, изменения скорости обмена си-
алосодержащих соединений в стенке тонкой кишки 
крыс с аллоксановым диабетом может свидетель-
ствовать о перестройке метаболизма энтероцитов 
для адаптации к условиям недостатка инсулина 
и гипергликемии. Введение ЛК экспериментальным 
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животным не уменьшало сиалидазную активность 
и содержание всех фракций СК в стенке тонкой 
кишки, хотя снижало степень развития оксидатив-
ного стресса в организме, в том числе в исследу-
емом отделе желудочно-кишечного тракта [2, 12].
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