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ВЛИяНИЕ хОНдРОИтИНА суЛЬФАтА НА ОбМЕН кОЛЛАГЕНА I тИпА В 
кОМпАктНОЙ кОстНОЙ ткАНИ у АЛЛОксАН-ИНдуцИРОВАННых кРыс
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цель. Изучение обмена коллагена I типа в компактной костной ткани у крыс при аллоксановом диабете, 

протекающем на фоне введения сульфатированных форм гликозаминогликанов.
Методы. Исследование проведено на 67 беспородных белых крысах-самцах с массой тела 180–220 г. Леталь-

ность в ходе моделирования диабета составила 44,8%. Для выяснения роли экзогенных гликозаминогликанов в 
обмене костного коллагена при сахарном диабете 16 животным на фоне аллоксанового диабета вводили внутри-
мышечно хондроитина сульфат в дозе 1 мг/кг массы тела через день, в другой группе (21 животное) хондроитина 
сульфат на фоне аллоксанового диабета не вводили. Контролем служили 10 интактных животных, которым одно-
кратно ввели 0,5 мл 0,9% раствора натрия хлорида. В гомогенатах диафиза бедренной кости определяли уровень 
маркёров обмена коллагена I типа (аминотерминальный пропептид проколлагена I типа — маркёр формирования 
костной ткани; β-изомеризованный карбокситерминальный участок коллагена I типа с поперечными сшивка-
ми — маркёр резорбции костной ткани) и количество суммарного коллагена.

Результаты. Введение аллоксана животным привело к развитию сахарного диабета. Концентрация аминотер-
минального пропептида проколлагена I типа и β-изомеризованного карбокситерминального участка коллагена 
I типа с поперечными сшивками была значительно выше у аллоксан-индуцированных крыс на фоне введения 
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В настоящее время к числу разнообраз-
ных хронических осложнений сахарного 
диабета (СД), поражающих практически все 
органы и ткани, относят различные формы 
диабетической остеопатии [2]. Клиничес-
кими исследованиями подтверждено, что 
остеопения у больных СД всегда приводит 
к учащению случаев переломов и увеличе-
нию срока их заживления, а следовательно, 
к снижению качества жизни [5, 6]. Многие 
стороны рассматриваемой проблемы оста-
ются недостаточно ясными. Так, по разным 
источникам, частота поражения костной 
ткани (снижение минеральной плотности 
костной ткани) в различных участках бед-
ренной кости при СД колеблется в весьма 
широких пределах: 6,8–90% [5]. Не со всей 
полнотой выяснен и патогенез диабетичес-
кой остеопении [6].

Коллаген I типа — преобладающий белок 
остеоида — при взаимодействии с протеогли-
канами, содержащими сульфатированные 
формы гликозаминогликанов, регулирует 
процесс пространственного расположения 
минеральных компонентов в костной тка-
ни и её роста [12], что подчёркивает важ-
ность дальнейшего изучения особенностей 
обмена костного коллагена при СД и харак-
тера влияния на этот процесс экзогенных 
сульфатированных гликозаминогликанов.

Аминотерминальный пропептид про-

коллагена I типа (PINP — от англ. N-terminal 
propeptide of type I collagen) служит маркёром 
формирования костной ткани [10]. Отщеп-
ление PINP осуществляется группой дизин-
тегрин-подобных матриксных металлопро-
теиназ (ADAMTS — от англ. a disintegrin and 
metalloproteinase with thrombospodin motifs), 
кодируемых генами ADAMTS-2, -3, -14, про-
исходит во время внеклеточного этапа био-
генеза коллагеновых фибрилл [14].

В результате совокупного действия ката-
болических факторов от молекулы коллагена 
I типа в ходе его распада отщепляются амино- 
и карбокситерминальные фрагменты, назы-
ваемые N-концевыми (NTX-I) и С-концевыми 
телопептидами (CTX-I), связанными по-
перечными «сшивками» соответственно. 
СTX-I представлен двумя формами: α-CTX и 
β-CTX. β-CTX в аминокислотной последова-
тельности Глу-Лиз-Ала-Гис-Асп-Гли-Гли-Арг 
содержит β-изомеризованную аспарагиновую 
кислоту (β-CrossLaps, от англ. β-isomerized 
carboxy-terminal cross-linking region of collagen 
type I — β-изомеризованный карбокситерми-
нальный участок коллагена I типа с попереч-
ными сшивками) и служит специфическим 
маркёром костной резорбции, отражая ин-
тенсивность распада коллагена I типа в от-
носительно старой костной ткани [11].

Целью нашей работы было изучение об-
мена коллагена I типа в компактной кост-

хондроитина сульфата, чем у крыс с «изолированным» аллоксановым диабетом на 21-й (p=0,001) и 28-й (p=0,01) 
дни наблюдения, уровень суммарного коллагена был выше на 70% на 28-й день опыта (p=0,0004).

Вывод. Влияние сульфатированных гликозаминогликанов на обмен коллагена I типа в компактной кост-
ной ткани у животных с «изолированным» аллоксановым диабетом проявляется усилением катаболических и 
анаболических процессов с преобладанием последних по сравнению с контролем и аллоксан-индуцированными 
крысами на 21-й и 28-й дни эксперимента.

ключевые слова: диабетическая остеопатия, коллаген I типа, β-СrossLaps, PINP, хондроитина сульфат, аллок-
сановый диабет.

EFFECT OF CHONDROITIN SULFATE ON THE TYPE I COLLAGEN METABOLISM IN THE COMPACT BONE 
IN ALLOXAN-INDUCED RATS

V.A. Vyatkin, E.G. Butolin, V.G. Ivanov
Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia
Aim. To study the type I collagen metabolism in the compact bone in rats with alloxan-induced diabetes receiving 

sulfated glycosaminoglycans.
Methods. The study was performed on 67 white outbred male rats with body weight of 180–220 g. Mortality at diabetes 

reproduction was 44.8%. To clarify the role of exogenous glycosaminoglycans on bone collagen metabolism at diabetes 
mellitus, 16 animals with alloxan-induced diabetes received 1 mg/kg of chondroitin sulfate intramuscularly every second 
day. The second group (21 animals) with alloxan-induced diabetes did not received any chondroitin sulfate. Control group 
included 10 intact animals who were administered a single injection on 0.5% ml of normal saline. The levels of type I 
collagen metabolism markers (PINP — aminoterminal propeptide of type I procollagen, a marker of bone formation; 
β-CrossLaps — β-isomerized carboxy-terminal cross-linking region of type I collagen, a marker of bone resorption) and the 
amount of total collagen were determined in homogenates of femoral shaft.

Results. Administration of alloxan to the animals has induced the development of diabetes mellitus. The levels of PINP 
and β-CrossLaps was significantly higher in alloxan-induced rats which were administered chondroitin sulfate compared to 
rats with «isolated» alloxan-induced diabetes by 21 (p=0.001) and 28 (p=0.01) days of follow-up, the level of total collagen 
was higher at 70% at 28 day of the experiment (p=0.0004).

Conclusion. Effect of sulfated glycosaminoglycans on type I collagen metabolism of the compact bone in animals with 
«isolated» alloxan-induced diabetes is manifested by intensified catabolic and anabolic processes with a predominance of 
the latter over the control and alloxan-induced rats at 21 and 28 days of the experiment.

Keywords: diabetic osteopathy, type I collagen, β-CrossLaps, PINP, chondroitin sulfate, alloxan diabetes.
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ной ткани у крыс при аллоксановом диабе-
те, а также диабете, протекающем на фоне 
введения сульфатированных форм гликоза-
миногликанов.

Эксперимент проведён на 67 беспород-
ных белых крысах-самцах с массой тела 
180–220 г, с соблюдением принципов гуман-
ного обращения с животными, изложенных 
в Хельсинской декларации (2000). Живот-
ных содержали на стандартном рационе 
вивария со свободным доступом к воде и 
корму. Получена одобрительная форма ло-
кального этического комитета, аппликаци-
онный №371 от 23 июня 2013 г.

Инсулинзависимый СД моделировали 
путём однократного подкожного введения 
аллоксана тетрагидрата («Sigma-Aldrich», 
США) в дозе 170 мг/кг массы тела живот-
ного [1]. Летальность в ходе эксперимента 
составила 44,8%.

Оставшихся 37 аллоксан-индуцирован-
ных крыс поделили на две группы. Для вы-
яснения влияния экзогенных гликозамино-
гликанов на обмен костного коллагена при 
СД 16 животным на фоне аллоксанового 
диабета вводили внутримышечно хондрои-
тина сульфат («Хондрогард®», ФармФирма 
«Сотекс»), растворённый в 0,9% растворе нат-
рия хлорида в дозе 1 мг/кг массы тела [8] 
через день. В другой группе (n=21) хондрои-
тина сульфат не применяли.

Воспроизведение диабета контролиро-
вали по развитию гипергликемии и уве-
личению количества гликозилированного 
гемоглобина. Концентрацию глюкозы в 
плазме крови определяли глюкозооксидаз-
ным методом («Ольвекс Диагностикум»), 
уровень гликозилированного гемоглобина 
(HbA

1c
) в цельной крови — с применением 

тест-системы «NycoCard-HbA1c» на рефлекто-
метре «NycoCard Reader II».

Контролем служили 10 крыс, которым 
однократно ввели 0,5 мл 0,9% раствора нат-
рия хлорида.

Животных выводили из эксперимента 
под кратковременным эфирным наркозом 
на 21-й и 28-й дни. В гомогенатах диафиза 
бедренной кости определяли количество 
суммарного коллагена [4], P1NP (иммуно-
ферментный анализ — ИФА; «Cloud-Clone 
Corp.», США) и β-СrossLaps (ИФА; «IDS 
SERUM CrossLaps®», Великобритания). 
Количество суммарного коллагена выра-
жали в миллимолях гидроксипролина на 
1 кг массы сухой ткани (ммоль/кг), P1NP и 
β-СrossLaps — в пикомолях на 1 мл надосад-
ка гомогената (пг/мл).

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с помощью программы 
Statistica 6.0 (Stat Soft). В группах выборки 
определяли медиану (Ме) и межквартиль-
ный интервал (25%; 75%). Статистическую 
значимость различий между группами 
оценивали по U-критерию Манна–Уитни с 
критическим уровнем 0,05.

Введение аллоксана животным приве-
ло к развитию гипергликемии и увеличе-
нию концентрации HbA

1c
. Уровень глюко-

зы в плазме крови натощак составил 194% 
(р=0,0002) и 152% (р=0,0004) по сравнению 
с контролем (4,77 [4,35; 5,08] ммоль/л) на 
21-й и 28-й дни эксперимента соответствен-
но. Количество HbA

1c
 увеличилось на 35% 

(р=0,0002) и 39% (р=0,0003) по сравнению 
с контролем (4,15 [4,0; 4,3]%) соответственно 
на 21-й и 28-й дни наблюдения. У аллоксан-
индуцированных крыс на фоне введения 
хондроитина сульфата концентрация глю-
козы и HbA

1c
 на 21-й день опыта выросла 

до 15,9 [13,14; 17,73] ммоль/л (p=0,0004) и 
5,8 [4,75; 6,1]% (p=0,002), на 28-й день она 
составила 140% (p=0,0004) и 136% (p=0,0006) 
по сравнению с контролем. Характер изме-
нений данных двух показателей позволяет 
говорить о развитии диабета у эксперимен-
тальных животных.

Результаты анализа показателей метабо-
лизма коллагена у экспериментальных жи-
вотных приведены в табл. 1.

В динамике исследования у крыс с ал-
локсановым диабетом в диафизе бедренной 
кости отмечено увеличение концентрации 
β-СrossLaps на 21-й (р=0,047) и 28-й (p=0,0001) 
дни. Количество суммарного коллагена вы-
росло на 83% к 21-му дню (p=0,0001), возвра-
щаясь к исходному уровню на 28-й день ал-
локсанового диабета. При этом изменения 
концентрации PINP не были статистически 
значимыми.

Рост количества суммарного коллаге-
на отмечен у аллоксан-индуцированных 
животных на фоне введения хондроитина 
сульфата, составляя 167% (p=0,0004) и 177% 
(p=0,0004) по отношению к контролю на 
21-й и 28-й дни эксперимента соответствен-
но. Концентрация PINP выросла к 21-му дню 
(p=0,044), не отличаясь от контроля на 28-й 
день опыта. Максимальная концентрация 
β-СrossLaps выявлена у грызунов с диабетом 
на 21-й день введения гликозаминогликана 
(p=0,0003), далее она снижалась, но отлича-
лась от контроля к 28-му дню эксперимента 
(p=0,0002).

Сравнительный анализ показателей об-
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мена коллагена у грызунов с диабетом и 
аллоксан-индуцированных крыс на фоне 
введения хондроитина сульфата выявил 
различия. Так, количество суммарного 
коллагена на фоне введения гликозамино-
гликана животным с диабетом было выше, 
чем у диабетических крыс на 28-й день экс-
перимента, отличаясь на 70% (p=0,0004). 
Концентрация PINP у грызунов с диабетом, 
которым не вводили хондроитина сульфат, 
оказалась существенно ниже:  отличия вы-
явлены на 21-й (p=0,0004) и 28-й (p=0,01) 
дни эксперимента. Аналогичные измене-
ния претерпевал и уровень β-СrossLaps: был 
значительно выше у крыс с аллоксановым 
диабетом на фоне введения гликозамино-
гликана, чем у крыс с «изолированным» 
диабетом на 21-й (p=0,001) и 28-й (p=0,01) 
дни наблюдения.

В патогенезе развития диабетических 
осложнений в костной ткани значительную 
роль играет избыток глюкокортикоидов [13]. 
В экспериментах на грызунах показано, что 
при СД возрастает функциональная актив-
ность гипофизарно-надпочечниковой сис-
темы, в коре надпочечников усиливается 
синтез кортикостероидов, в крови повыша-
ется содержание контринсулярных глюко-
кортикоидов [3]. Избыток глюкокортикои-
дов стимулирует остеокластогенез [7], тем 
самым усиливая костную резорбцию и про-
цесс деградации коллагена. Это обстоятель-
ство объясняет увеличение концентрации 
β-СrossLaps в гомогенатах костной ткани у 
животных с аллоксановым диабетом.

С другой стороны, глюкокортикоиды 
снижают абсорбцию кальция в кишечни-
ке и увеличивают его потери с мочой, что 
в итоге приводит к изменению концентра-

ции паратиреоидного гормона в крови [7]. 
В ряде работ был продемонстрирован ана-
болический эффект этого гормона [10, 13]. 
Применение терипаратида (препарата, со-
держащего рекомбинантный человеческий 
паратиреоидный гормон) показало увели-
чение концентрации NTX-I в моче и PINP 
в сыворотке крови у женщин с постменопа-
узальным остеопорозом [10], что в какой-то 
степени согласуется с результатами нашего 
исследования.

Более высокий уровень анаболической 
активности в гомогенатах компактной 
костной ткани у аллоксан-индуцирован-
ных крыс, которым вводили хондроитина 
сульфат, по сравнению с таковой как у здо-
ровых, так и у диабетических животных, 
может объясняться следующим образом. 
Хондроитина сульфат подавляет экспрес-
сию фосфолипазы А

2
 и циклооксигеназы-2, 

таким образом снижая концентрацию про-
стагландина Е

2
 [9]. В экспериментальных 

работах на клеточных и тканевых культу-
рах был отмечен двойственный эффект про-
стагландина Е

2
. В высоких концентрациях 

простагландин Е
2 
снижает, в низких — на-

оборот, повышает интенсивность синтеза 
коллагена I типа [13].

ВЫВОДЫ

1. Аллоксановый диабет у крыс приво-
дит к усилению распада коллагена I типа 
в компактной кости на 28-й день экспери-
мента.

2. Введение хондроитина сульфата на 
фоне аллоксанового диабета сопровожда-
ется интенсификацией как синтеза, так и 
деградации коллагена I типа в компактной 

Таблица 1
Влияние хондроитина сульфата на обмен коллагена I типа в компактной костной ткани у крыс с аллоксановым 

диабетом

Примечания: статистическая значимость различий (р) с контролем (*) и между опытными группами «Аллокса-
новый диабет» и «Аллоксановый диабет + хондроитина сульфат» (#) — *,#р <0,05; **,##р <0,01; ***,###р <0,001; СК — 
суммарный коллаген; PINP (от англ. N-terminal propeptide of type I collagen) — аминотерминальный пропептид 
проколлагена I типа, маркёр формирования костной ткани; β-СrossLaps (от англ. β-isomerized carboxy-terminal 
cross-linking region of collagen type 1) — β-изомеризованный карбокситерминальный участок коллагена I типа с 
поперечными сшивками, маркёр резорбции костной ткани.

Показатель Контроль, n=10
Аллоксановый диабет

Аллоксановый диабет + хондроити-
на сульфат

21-й день, n=10 28-й день, n=11 21-й день, n=8 28-й день, n=8

СК, ммоль/кг
118,99

[109,84; 122,6]
217,39***

[201,37; 219,68]
123,57

[121,74; 141,88]
199,09***

[176,2; 228,84]
210,53***,###

[178,49; 228,84]

PINP, пг/мл
62,5

[0; 130]
3

[0; 3,2]
23,5

[20,4; 50]
134,9*,###

[120,75; 213,5]
79,65#

[73,7; 119,85]

β-СrossLaps, пг/мл
0

[0; 1]
6,15*

[0; 9,3]
17,5***

[13,8; 20,5]
235,95***,##
[160,2; 374,7]

61,9***,#
[51,8; 185,85]
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костной ткани крыс с преобладанием ана-
болических процессов на 21-й и 28-й дни 
опыта по сравнению со здоровыми живот-
ными.

3. Сравнение показателей метаболизма 
коллагена выявило, что влияние сульфати-
рованных гликозаминогликанов на обмен 
коллагена I типа у животных с диабетом 
проявляется усилением катаболических и 
анаболических процессов с преобладанием 
последних в компактной костной ткани по 
сравнению с аллоксан-индуцированными 
крысами на 21-й и 28-й дни наблюдения.
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цель. Изучить изменения уровней биогенных аминов-нейромедиаторов в головном мозге в динамике разви-

тия экспериментального посттравматического стрессового расстройства у крыс.
Методы. Посттравматическое стрессовое расстройство моделировали путём содержания 48 беспородных ла-

бораторных крыс-самцов в условиях постоянного и неизбегаемого воздействия сильного безусловного раздражи-
теля. Контрольную группу составили 16 интактных животных, не подвергавшихся стрессорным воздействиям. 
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