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Резюме. Определяли концентрацию углеводсодержащих биополимеров соединительной ткани в печени и сли-
зистой желудка крыс с различной устойчивостью к стрессу при аллоксановом диабете. При помощи теста в «откры-
том поле» выделяли две группы животных: стресс-устойчивые и стресс-неустойчивые. Инсулинзависимый сахар-
ный диабет у крыс вызывали однократным подкожным введением аллоксана тетрагидрата в дозе 170 мг/кг массы 
тела животного. Наблюдали увеличение концентрации гликозаминогликанов в печени в обеих группах животных, 
достигающее максимума на 30 день опыта. В обмене сиалогликопротеинов слизистой оболочки желудка преоблада-
ли катаболические процессы, наиболее выраженные на 45 день экспериментального диабета.

Ключевые слова: аллоксановый диабет, гликозаминогликаны, сиалогликопротеины, стресс-устойчивые, стресс-
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INFLUENCE OF ALLOXANIC DIABETES ON CARBOHYDRATE-CONTAINING BIOPOLYMERS EXCHANGE 
IN LIVER AND GASTRIC MUCOUS MEMBRANE IN RATS WITH DIFFERENT RESISTANCE TO STRESS
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Summary. Concentration of carbohydrate-containing biopolymers of the connective tissue in liver and gastric mucous 
membrane in rats with different resistance to stress in alloxanic diabetes has been determined. By means of «open fields» 
test two groups of animals were divided into stress-resistant and unresistant to stress. Insulin-dependent diabetes mellitus in 
rats was simulated by single subcutaneous injection of alloxan tetrahydrate in the dose of 170 mg/kg of animal's weight. The 
increase of glycosamynoglycans concentration in liver of both groups of animals reaching its maximum to the 30-th day of 
the experiment has been observed. In the exchange of sialoglycoproteins of the gastric mucous membrane catabolic processes 
have prevailed, mainly expressed to the 45-th day of the experimental diabetes. 
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Сахарный диабет является третьей по распростра-
ненности нозологией в мире. Известно, что при данном 
заболевании в патологический процесс вовлекаются все 
органы, ткани и функциональные системы организма. 
Экспериментально доказано, что у больных сахарным 
диабетом возникают нарушения метаболизма соеди-
нительной ткани. Предполагают, что в условиях отно-
сительной или абсолютной инсулиновой недостаточно-
сти нарушается нормальное динамическое равновесие 
между синтезом и распадом углеводно-белковых соеди-
нений основного вещества [2,3].

Биохимические изменения, возникающие в орга-
нах и тканях при сахарном диабете, трактуются как 
окислительный стресс [4]. Это объясняется схожестью 
изменений, возникающих в органах и тканях при эмо-
циональном стрессе и при данной патологии. Целый 
ряд признаков, таких как активация гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой системы, гиперпродукция 
контринсулярных гормонов, нарушения углеводного, 
липидного, белкового и других обменов, а также вовле-
чение в неспецифическую реакцию всех органов и тка-
ней объединяет сахарный диабет и стресс [1,7].

В ряде исследований показано, что в однотипных 
экспериментальных конфликтных ситуациях отчет-
ливо выявляются животные как устойчивые, так и 
предрасположенные к эмоциональному стрессу [5]. 
Обнаружено, что у крыс с различной устойчивостью к 
эмоциональному стрессу изменения морфофункцио-
нальной организации соединительной ткани выражены 
неодинаково [9].

Цель работы: изучить показатели обмена углеводсо-
держащих биополимеров соединительной ткани печени 
и слизистой желудка у стресс-устойчивых и стресс-
неустойчивых крыс при экспериментальном сахарном 
диабете.

Материалы и методы

Эксперименты проводили на 48 белых беспородных 
крысах-самцах массой 180-220 г. в осенне-зимний пе-

риод. При проведении опытов соблюдали положения 
Хельсинской декларации о гуманном отношении к жи-
вотным (одобрительная форма комитета по биомеди-
цинской этике от 24 февраля 2009 г., аппликационный 
№153). С целью прогностической оценки устойчивости 
животных к стрессогенным воздействиям, крыс пред-
варительно тестировали в «открытом поле» [5] и вы-
деляли две группы животных: стресс-устойчивые (СУ) 
и стресс-неустойчивые (СНУ). Инсулинзависимый са-
харный диабет у крыс вызывали однократным подкож-
ным введением аллоксана тетрагидрата (Fluka Chemica, 
Швеция) в дозе 170 мг/кг массы тела животного [8]. 
Контрольным крысам вводили эквиобъемное количе-
ство физиологического раствора. Животных декапи-
тировали утром натощак в динамике опыта на фоне 
кратковременного эфирного наркоза на 10, 20, 30, 45 и 
60 дни эксперимента. В качестве контроля развития ди-
абета определяли концентрацию глюкозы в плазме кро-
ви. В печени крыс исследовали следующие показатели: 
содержание суммарных гликозаминогликанов (ГАГ) и 
гиалуронидазную активность (ГАА). Анализ динамики 
изменений обмена сиалогликопротеинов (СГП) в сли-
зистых наложениях желудка проводился по показате-
лям свободных сиаловых кислот (ССК) и сиалидазной 
активности (СА).

Расчет статистических показателей проводился в 
программе Excel 2003. Полученные результаты пред-
ставлены в виде медианы с верхним и нижним кварти-
лями. Определение значимости различий полученных 
данных (р) в сравниваемых выборках проводили по 
критерию Манна-Уитни. Различия между показателями 
считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Согласно полученным данным (табл. 1), уровень 
глюкозы в плазме крыс значимо превышал контроль-
ные значения на протяжении всего эксперимента. 
Максимальные значения данного показателя наблюда-
лись на 10 день опыта для СУ и на 45 день – для СНУ 
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животных, составляя 9,8 [8,7;10,9] ммоль/л (p<0,05) и 
9,1 [8,9;9,5] ммоль/л (p<0,05) соответственно.

В гомогенате ткани печени на 10 день опыта у стресс-
устойчивых крыс отмечалось возрастание концентра-
ции ГАГ на 45,8% (p<0,05) от контроля (с 8,3 [8,0;8,7] до 
12,1 [12,0;12,2] ммоль/кг). Далее уровень гликозамино-
гликанов продолжал увеличиваться, достигая макси-
мума к 30 дню, и составлял 21,00 [20,7;21,3] ммоль/кг 
(p<0,05). Гиалуронидазная активность на 10 день экс-
перимента была ниже контрольных значений на 23,7% 
(p<0,05). Далее ГАА возрастала, достигая максимума на 
30 день опыта (4,4 [3,4;5,5] мкмоль/г/ч), что предшество-
вало снижению уровня ГАГ на 45 день опыта.

Для стресс-неустойчивых крыс наблюдалось не-
значительное понижение концентрации ГАГ в печени 
на 10 день опыта (с 9,6 [9,3;9,9] до 8,4 [8,3;9,3] ммоль/
кг; p<0,05). Дальнейшее повышение данного показате-
ля достигало максимума на 30 день эксперимента (16,5 
[14,9;16,8] ммоль/кг; p<0,05). Параллельно отмечалось 
увеличение гиалуронидазной активности в первые 20 
дней аллоксанового диабета с 3,4 [2,5;4,2] до 7,4 [6,8;7,6] 
мкмоль/г/ч, (p<0,05). Далее до 45 дня эксперимента на-
блюдалось снижение ГАА до 1,7 [1,7;2,5] мкмоль/г/ч, 
(p<0,05), что на 50,0% ниже значений контрольной 
группы.

С 45 по 60 дни опыта уровень ГАГ в печени снижался 
как у стресс-устойчивых, так и у стресс-неустойчивых 
животных, но не достигал контрольных показателей к 
концу эксперимента, оставаясь значительно выше кон-
троля, в особенности у СУ крыс (на 102,4%; p<0,05).

Как видно из полученных данных, на всем протя-
жении эксперимента уровень ССК возрастал у обеих 

Таблица 1
Концентрация глюкозы и уровень углеводсодержащих биополимеров соединительной ткани 

в печени и слизистой желудка крыс при аллоксановом диабете (Me [Qв;Qн])

Показатели СУ,
СНУ

Контроль
n=8

Дни эксперимента
10

n=8
20

n=8
30

n=8
45

n=8
60

n=8
Плазма

Глюкоза,
ммоль/л

СУ 5,5
[5,2; 6,2]

9,8
[8,7;10,9]*

8,4
[8,0;8,9]*

7,9
[6,9;8,1]*

7,8
[7,5;8,9]*

7,8
[7,6;8,0]*

СНУ 6,0
[5,6; 6,2]

8,7
[8,3;10,7]*

8,4
[8,0;8,4]*

7,5
[7,3;8,3]*

9,1
[8,9;9,5]*

7,6
[7,4;7,6]*

Печень
Суммарные
ГАГ,
ммоль/кг

СУ 8,3
[8,0;8,7]

12,1
[12,0;12,2]*

17,3
[17,3;19,3]*

21,0
[20,7;21,3]*

18,3
[15,0;20,7]*

16,8
[16,7;17,0]*

СНУ 9,6
[9,3;9,9]

8,4
[8,3;9,3]*

15,6
[14,9;16,0]*

16,5
[14,9;16,8]*

14,0
[13,9;14,4]*

12,8
[12,0;14,4]*

Гиалурон-
идазная
активность,
мкмоль/г/ч

СУ 3,8
[3,4;4,2]

2,9
[2,5;4,2]

3,4
[2,9;3,4]*

4,4
[3,4;5,5]*

2,1
[2,1;2,5]*

3,4
[2,5; 4,2]

СНУ 3,4
[2,5; 4,2]

3,4
[3,4;4,7]*

7,4
[6,8;7,6]*

2,3
[2,1;3,0]

1,7
[1,7;2,5]*

2,9
[2,5;3,4]

Слизистая желудка

ССК,
ммоль/кг

СУ 0,2
[0,2;0,2]

0,8
[0,7;0,8]*

0,6
[0,6;0,7]*

0,6
[0,6;0,6]*

0,8
[0,7;0,8]*

0,9
[0,5;0,6]*

СНУ 0,3
[0,2;0,3]

0,9
[0,8;0,9]*

0,7
[0,7;0,7]*

0,7
[0,6;0,7]*

0,9
[0,8;0,9]*

0,6
[0,6;0,6]*

СА,
ммоль/кг/ч

СУ 0,4
[0,3;0,4]

4,0
[3,8;4,1]*

2,1
[2,0;2,2]*

3,5
[3,5;3,6]*

4,6
[4,5;4,8]*

3,5
[3,3;3,6]*

СНУ 0,4
[0,4;0,5]

4,6
[4,5;4,7]*

2,6
[2,5;2,8]*

4,0
[3,9;4,2]*

5,0
[4,9;5,1]*

3,9
[3,8;4,1]*

Примечание: * - p<0,05 при сравнении с контрольной группой.

групп животных. 
Причем, макси-
мальное увеличе-
ние отмечалось 
на 10 и 45 дни, 
как у стресс-
у с т о й ч и в ы х , 
так и у стресс-
н е у с т о й ч и в ы х 
к р ы с . 
Параллельно с 
этим имело место 
значимое увели-
чение СА, с мак-
симальным ро-
стом активности 
изучаемых фер-
ментов на 10 и 45 
дни соответствен-
но с 0,4 [0,3;0,4] до 
4,0 [3,8;4,1] ммоль/
кг/ч, (p<0,05) и 4,6 
[4,5;4,8] ммоль/
кг/ч, (p<0,05) 
– у СУ и с 0,4 
[0,4;0,5] до 4,6 
[4,5;4,7] ммоль/
кг/ч, (p<0,05) и 5,0 

[4,9;5,1] ммоль/кг/ч, (p<0,05) – у СНУ животных.
При экспериментальном сахарном диабете наблю-

далось увеличение концентрации суммарных гликоза-
миногликанов в печени как стресс-устойчивых, так и 
стресс-неустойчивых животных, достигающее макси-
мума на 30 день опыта. Выявленные изменения в содер-
жании ГАГ по степени выраженности менее значитель-
ны у СНУ крыс, в особенности во второй половине экс-
перимента. Накопление ГАГ преимущественно связы-
вают с усилением фиброзирования ткани печени [10]. 
Возможно, такая динамика связана с более активным 
участием печени как в процессе синтеза, так и распада 
ГАГ. В то же время, в обмене СГП слизистой оболочки 
желудка прослеживалось преобладание катаболических 
реакций в поздние сроки эксперимента (45 день), более 
выраженное у СНУ животных. Значительные сдвиги в 
обмене сиалогликопротеинов слизистой желудка, вы-
полняющих барьерную функцию могут, по-видимому, 
послужить фоном в развитии  «стрессорных» повреж-
дений последней. Учитывая то обстоятельство, что оли-
госахаридные участки молекулы СГП тканей человека 
незначительно отличаются от таковых в составе СГП 
крысы [6], можно предположить, что сходные измене-
ния могут иметь место у людей при длительной травми-
рующей стрессовой ситуации и сахарном диабете.

Таким образом, результаты проведенных исследо-
ваний свидетельствуют об однонаправленном наруше-
нии метаболизма углеводсодержащих биополимеров 
соединительной ткани при экспериментальном сахар-
ном диабете как у стресс-устойчивых, так и у стресс-
неустойчивых животных.
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ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ УЗЛОВОГО ЗОБА С ТИРЕОТОКСИКОЗОМ 
(ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АВТОНОМИЕЙ УЗЛОВ)

А.В. Меньков
(Нижегородская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. Б.Е. Шахов, 

кафедра общей хирургии, зав. – д.м.н., проф. В.А. Овчинников)

Резюме. Изучены функциональные результаты хирургического лечения 154 больных с узловым токсическим 
зобом. На основании анализа результатов, обоснована необходимость дифференцированного подхода к выбору 
объёма оперативного вмешательства.
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Summury. The functional results of surgical treatment of 154 patients with the toxic nodular goiter were studied. On 
reason of analysis this results were substantiate essential to differential approach to the choose amount of the operation.
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Тиреотоксикоз является наиболее клинически зна-
чимым осложнением узлового зоба [2,3,8]. В современ-
ной тиреоидологии существуют различные взгляды на 
лечение узлового зоба с тиреотоксикозом (функцио-
нальной автономией узлов) [1,5,6]. Не стихают дискус-
сии и относительно выбора объёма оперативного вме-
шательства при этом страдании [4,7,9,10]. Имеющаяся 
неоднозначность суждений определяет необходимость 
дальнейшего изучения этих вопросов.

Цель работы провести анализ непосредственных и 
отдалённых результатов хирургического лечения узло-
вого зоба с тиреотоксикозом, обусловленным функцио-
нальной автономией узлов.

Материалы и методы

Основой исследования послужило проспектив-
ное клиническое наблюдение за 154 больными, кото-
рым в хирургической клинике им. А.И. Кожевникова 
Нижегородской областной больницы им. Н.А. Семашко 
выполнены вмешательства на щитовидной железе (ЩЖ) 
по поводу узлового зоба с проявлениями тиреотокси-
коза. Из них мужчин – 6 (3,9%), женщин – 148 (96,1%), 
в возрасте от 16 до 73 лет (средний возраст 47,2±9,3). 
Продолжительность заболевания от 5 месяцев до 15 лет. 
Одним из основных критериев включения больных в ис-
следование являлось подтверждение функциональной 
автономии узлов на основании результатов сцинтигра-
фии ЩЖ с пертехнетатом Тс99m. В клинической картине 
у 95 (61,6%) больных доминировали манифестные про-
явления тиреотоксикоза, что потребовало предопераци-
онной подготовки препаратами тиамазола. У 59 (38,4%) 
больных наблюдалось снижение уровня тиреотропно-
го гормона (ТТГ) ниже референсного значения (<0,4 
мМЕ/мл), но выраженных симптомов тиреотоксикоза 
не было, т.е. имела место субкомпенсированная форма 
функциональной автономии. У 112 (72,7%) больных 

были множественные узлы, а у 44 (26,3%) – солитарные 
узлы в одной из долей ЩЖ. У 12 больных в анамнезе 
были операции на ЩЖ. Радиойодтерапия ранее прово-
дилась одной больной, 4 – «малоинвазивные» (склеро-
терапия) методы лечения узловых образований ЩЖ. 
В ходе оперативного вмешательства проводилась ци-
томорфологическая оценка ткани ЩЖ. Использовался 
метод классического цитологического исследования с 
окраской препаратов по Романовскому-Гимзе и микро-
скопией с обзорным увеличением: х 100, а так же с им-
мерсией х 900. Все операции выполнялись хирургами, 
имеющими большой опыт вмешательств на ЩЖ (не 
менее 5 лет). Изучение результатов от 1 года до 5 лет по-
сле операции проводилось на основе осмотра больных, 
исследования тиреоидного статуса иммунофермент-
ным методом, ультрасоноскопии тиреоидного остатка 
с использованием ультразвукового сканера «Aloka SSD 
900 - 3000». Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием программы Statistika 6,0 (Stat Soft 
2001). Данные в тексте представлены в виде М ± σ, где М 
– среднее значение показателей, σ – стандартное откло-
нение, при условии нормального распределения значе-
ний показателей. Для сравнения независимых выборок 
использовался критерий Крускала-Уоллиса (критерий 
Н). Для попарного сравнения показателей в независи-
мых выборках использовали критерий Дана (критерий 
Q) при критическом уровне значимости (p = 0,05).

Результаты и обсуждение

При выборе объёма операции при узловом (много-
узловом) зобе с тиреотоксикозом мы руководствова-
лись не только количеством и локализацией узлов, но 
и клинической формой течения заболевания, а так же 
результатами интраоперационной цитоморфометрии 
внешне неизменённой ткани ЩЖ. При манифестном 
тиреотоксикозе (декомпенсированной функциональ-


