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Сахарный диабет вызывает не только нарушения углеводного обмена, но и расстройство 
деятельности сердечно-сосудистой системы, в результате которых развивается гипертоническая 
болезнь. Известно, что в регуляции гемодинамики важную роль играет ренин-ангиотензиновая сис-
тема, эффекторный пептид которой — ангиотензин-II (A-II) — вызывает гипертензию и усиливает 
частоту сердечных сокращений (ЧСС). В данной работе изучалось изменение систолического артери-
ального давления (САД) и ЧСС под действием A-II у крыс с экспериментальным аутоиммунным СД1. 
Аутоиммунный диабет у крыс Wistar создавали инъекциями стрептозотоцина. Через две недели 
после третьей инъекции у животных измеряли САД и ЧСС. За сутки до начала эксперимента изме-
ряли уровень глюкозы в крови. Результаты исследования показали отсутствие гипертензивных 
свойств A-II и его усиливающего влияния на ЧСС у крыс с аутоиммунным сахарным диабетом, что 
указывает на диабетическую гипергликемию как на основной фактор неэффективности дейст-
вия A-II на гемодинамические показатели. Можно предположить, что при значительном увеличе-
нии уровня глюкозы в крови в условиях сформированного аутоиммунного диабета СД1 происхо-
дит десенситизация специфических рецепторов к A-II в центральных и периферических структурах, 
регулирующих САД и ЧСС, т.е. блокада физиологического действия этого пептида. 

Ключевые слова: ангиотензин-II, аутоиммунный сахарный диабет 1 типа, систолическое 
артериальное давление, частота сердечных сокращений. 

При сахарном диабете в организме происходят нарушения углеводного обме-
на, расстройства деятельности сердечно-сосудистой системы, изменения эндотелия 
сосудов, чувствительности сосудистых рецепторов, развивается гипертоническая 
болезнь [3]. В системной регуляции гемодинамических показателей и углеводного 
обмена при формировании и развитии диабета важную роль играет ренин-ангио-
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тензиновая система (РАС) [5—7]. Эффекторный пептид РАС ангиотензин-II (A-II) 
вызывает гипертензию и усиливает частоту сердечных сокращений (ЧСС), однако 
в условиях экспериментальной гипергликемии действие A-II на гемодинамические 
показатели значительно ослаблено [4]. 

Возникла необходимость исследовать влияние A-II на гемодинамические по-
казатели у крыс с высоким уровнем глюкозы в крови, возникшем в результате раз-
вившегося сахарного диабета. В настоящее время причинами сахарного диабета 1 
типа (СД1) считают аутоиммунные процессы в организме [1; 2]. Целью данной ра-
боты стало изучение изменений систолического артериального давления (САД) 
и ЧСС под действием A-II у крыс с экспериментальным аутоиммунным СД1. 

Материалы и методы. Исследование выполнено на 20 крысах популяции 
Wistar с исходной массой тела 250—300 г. У опытных животных (n = 12) создавали 
модель аутоиммунного сахарного диабета: крысам три раза вводили внутрибрю-
шинно стрептозотоцин («Sigma») с интервалом 7 суток, первая инъекция соста-
вила 25 мг/кг, вторая 20 мг/кг, третья — 25 мг/кг массы тела, за сутки до инъекции 
стрептозотоцина в/б вводили по 1 мл неполного адъюванта Фрейнда [1]. Контроль-
ным животным (n = 8) аналогично вводили физиологический раствор и адъювант. 
Через две недели после третьей инъекции у животных измеряли САД и ЧСС. 
За сутки до начала эксперимента измеряли уровень глюкозы в крови животных 
с помощью глюкометра «Ascensia Entrust». САД и ЧСС измеряли непрямым мето-
дом с использованием системы NIBP («AD Instrument») у бодрствующих крыс, 
помещенных в пластиковые пеналы. Крысам вводили в/б A-II («Sigma») в дозе 
300 мг/кг, разведенный в физиологическом растворе. В течение 60 минут после 
инъекции пептида с интервалом 5 минут измеряли САД и ЧСС. Величины САД 
и ЧСС выражали в % от фоновых значений, зарегистрированных до инъекций пре-
парата. Для приведения данных к одной временной сетке была применена интер-
поляция величин САД и ЧСС с использованием кубических сплайнов. Статисти-
ческую достоверность результатов определяли с помощью t-критерия Стьюдента. 

Результаты исследования и их обсуждение. До начала экспериментов 
у контрольных крыс уровень глюкозы в крови составил 5,3 ± 0,2 мМ/л, у опытных 
крыс — 5,5 ± 0,2 мМ/л. У контрольных животных через две недели после пре-
кращения инъекций физиологического раствора уровень глюкозы не изменился, 
у опытных крыс через 2 недели после завершающей инъекции стрептозотоцина 
составил 21,9 ± 0,7 мМ/л, что подтверждает формирование у животных СД1. 

На основании результатов регистрации гемодинамических показателей после 
формирования аутоиммунного СД1 не выявлено различий в фоновых значениях 
САД и ЧСС у контрольных и опытных крыс диабетиков, следовательно, в услови-
ях сформированного экспериментального аутоиммунного СД1 не происходят из-
менения гемодинамических показателей в течение нескольких недель. 

Через 5 минут после инъекции A-II у контрольных животных наблюдали до-
стоверное возрастание САД по сравнению с фоном (на 28% максимально), длив-
шееся 25 минут. У опытных крыс с диабетом после инъекции A-II величины САД 
достоверно не отличались от фоновых значений в течение периода измерения, 
недостоверное возрастание САД, вероятно, вызвано условиями эксперимента 
и неспецифическим действием инъекции (рис. 1). 
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Рис. 1. Блокада усиливающего действия A!II на САД у крыс 

с аутоиммунным сахарным диабетом: 

1 — контрольные животные без диабета, 2 — опытные — с диабетом. 
* p < 0,05 в сравнении с фоном 

У контрольных животных величины ЧСС через 5 минут после инъекций A-II 
возрастали и достигли достоверного отличия от фоновых величин через 15 минут 
(на 12%), оставаясь на высоком уровне до окончания периода измерения. У опыт-
ных крыс значения ЧСС достоверно не изменились в течение всего эксперимента 
(рис. 2). 

 

 
Рис. 2. Блокада усиливающего действия A!II на ЧСС 

у крыс с аутоиммунным сахарным диабетом. 

Обозначения как на рис. 1 
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Результаты исследования показали отсутствие гипертензивных свойств A-II 
и его усиливающего влияния на ЧСС у крыс с аутоиммунным сахарным диабетом. 
В предыдущем исследовании было обнаружено, что у животных с искусственной 
гипергликемией, вызванной внутрибрюшинной инъекцией 40% раствора глюкозы, 
подъем САД после инъекции был значительно меньшим, чем у контрольных крыс, 
инъецированных растворителем, а величины ЧСС снижались ниже фонового уров-
ня (Певцова и др., 2012). Данные, полученные в нашей работе, указывают на диа-
бетическую гипергликемию как на основной фактор неэффективности действия 
A-II на гемодинамические показатели. Можно предположить, что при значитель-
ном увеличении уровня глюкозы в крови в условиях сформированного аутоим-
мунного СД1 происходит десенситизация специфических рецепторов к A-II (АТ1 
и АТ2) в центральных и периферических структурах [8], регулирующих САД 
и ЧСС, и блокада физиологического действия эффекторного пептида. Повышение 
осмотического давления крови при гипергликемии, усиление поступления жид-
кости из тканей в кровь может быть одной из причин нарушения метаболизма 
клеток и такой десенситизации рецепторов. Представленные результаты целесооб-
разно учитывать в клинической практике при лечении гипертонии у больных СД1 
на ранних стадиях заболевания. 
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Diabetes mellitus (DM) causes not only carbohydrate metabolism, but and disorders of the cardio-
vascular system, resulting in developing hypertension. It is known that in the regulation of hemodynamics 
the renin-angiotensin system plays an important role, the effector peptide of which is angiotensin II (A-II) 
causes hypertension and increases the heart rate (HR). In this work we studied the change in systolic 
blood pressure (SBP) and HR under the action of A-II in rats with experimental autoimmune type 1 DM. 
Autoimmune diabetes in Wistar rats was induced by injections of streptozotocin. Two weeks after the third 
injection, SBP and HR were measured in animals. The day before the start of the experiment the blood 
glucose level was detected. The results showed the absence of hypertensive properties of A-II and its rein-
forcing effect on HR in rats with autoimmune diabetes, indicating diabetic hyperglycemia as the main 
factor in the ineffectiveness of the action of A-II on hemodynamic parameters. It can be assumed that 
the significant increase of blood glucose level in condition of autoimmune diabetes type 1 DM occurs specific 
desensitization of receptors to A-II in the central and peripheral structures governing the SPB and HR, i.e., 
the blockade of the physiological action of this peptide. 

Key words: angiotensin-II, autoimmune diabetes of 1 type, systolic arterial pressure, heart rate. 
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