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Аннотация. Метформин, препарат первой линии выбора при лечении 
сахарного диабета 2 типа (СД2), действуя как на периферические ткани, 
так и на различные области мозга, восстанавливает метаболические  
и гормональные показатели. Интраназально вводимый инсулин (ИИ), 
попадая в мозг, нормализует ослабленную при СД2 инсулиновую 
сигнализацию в ЦНС, в том числе в гипоталамусе, и тем самым улучшает 
центральную регуляцию метаболизма, пищевого поведения и функций 
эндокринной системы. Нами высказано предположение, что при 
совместном использовании метформина и ИИ будет наблюдаться усиление 
их восстанавливающего эффекта на метаболические и гормональные 
показатели при СД2. Целью работы было изучить влияние лечения 
самцов крыс с СД2, вызванным высококалорийной диетой и низкой 
дозой стрептозотоцина, с помощью метформина (4 недели, 100 мг/кг/
сутки) и ИИ (4 недели, 0,5 МЕ/крысу/сутки), по отдельности и совместно, 
на чувствительность к глюкозе, уровни инсулина, лептина, 
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), тиреоидных гормонов  
и тестостерона. Монотерапия метформином улучшала глюкозный 
гомеостаз, нормализовала базальные и стимулированные глюкозой 
уровни инсулина, лептина и ГПП-1. Совместное применение метформина 
с ИИ усиливало восстанавливающие эффекты метформина  
на чувствительность тканей к инсулину и уровни лептина. Метформин  
и ИИ нормализовали уровни тиреоидных гормонов и тестостерона,  
а их совместное применение вызывало активацию тиреоидной системы, 
о чем свидетельствует повышение уровней тиреоидных гормонов. 
Полученные нами данные указывают на перспективы комбинированного 
применения метформина и ИИ для улучшения метаболических  
и гормональных показателей, а также тиреоидного и андрогенного статуса 
у пациентов с СД2.

Ключевые слова: интраназальный инсулин, метформин, сахарный диабет, 
инсулин, глюкагоноподобный пептид-1, лептин, тиреоидные гормоны, 
толерантность к глюкозе
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Abstract. Metformin is the first-line drug of choice in the treatment of type 2 
diabetes mellitus (T2DM). It acts on peripheral tissues as well as different 
regions of the brain and restores metabolic and hormonal parameters. Insulin 
administered intranasally (II) enters the brain and normalises the insulin 
signaling in the central nervous system, including the hypothalamus, which 
is weakened in T2DM. This improves the central regulation of metabolism, 
food intake and functions of the endocrine system. We suggested that the 
combined use of metformin and II should enhance their restorative effect 
on the metabolic and hormonal parameters in T2DM. The study was conducted 
on male rats with T2DM2 induced by a high-calorie diet and a low-dose 
streptozotocin. The male rats with T2DM were administered metformin  
(4 weeks, 100 mg/kg/day) and II (4 weeks, 0.5 IU/rat/day), separately and 
together. The aim of the study was to analyse the effect of the treatment on 
glucose sensitivity and the levels of insulin, leptin, glucagon-like peptide-1 
(GLP-1), thyroid hormones and testosterone. Metformin monotherapy 
improved glucose homeostasis and normalised basal and glucose-stimulated 
levels of insulin, leptin and GLP-1. Co-administration of metformin with  
II enhanced the restorative effects of metformin on tissue insulin sensitivity 
and leptin levels. Metformin and II normalised the levels of thyroid hormones 
and testosterone, and their combined use caused the activation of the thyroid 
system, as indicated by an increase in the levels of thyroid hormones.  
The data obtained indicate the prospects for the combined use of metformin 
and II for improving metabolic and hormonal parameters. It may also be 
used to improve the thyroid and androgenic status in patients with T2DM.

Keywords: intranasal insulin, metformin, diabetes mellitus, insulin, glucagon-
like peptide-1, leptin, thyroid hormones, glucose tolerance
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Введение

Типичными признаками сахарного диабета  
2 типа (СД2), наряду с повышением массы тела  
и дислипидемией, являются сниженная толерант-
ность к глюкозе, гиперинсулинемия, гиперлеп-
тинемия, нарушение инкретинового ответа  
на глюкозную нагрузку, дисфункции эндокринной 
системы, в том числе изменения уровней тире-
оидных и половых стероидных гормонов (Ha, 
Sherman 2020; Hamed et al. 2011; Leisegang et al. 
2021). Это обусловлено нарушениями метаболи-
ческих процессов в тканях, усилением в них 
окислительного стресса и воспаления, дисрегу-
ляцией функциональной активности гипотала-
мических звеньев эндокринной системы. Важную 
роль в такой регуляции играют инсулин и лептин, 
которые поступают в ЦНС через гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ) с помощью рецептор-
опосредованных механизмов. Однако в услови-
ях длительной гипергликемии и резистентности  
к инсулину и лептину транспорт инсулина  
и лептина в ЦНС нарушается, что приводит к их 
дефициту в гипоталамусе и других отделах  
мозга при СД2 (Banks 2020; Derkach et al. 2019). 
Ослабление инсулиновой и лептиновой  

сигнализации в гипоталамусе является одной  
из первопричин снижения экспрессии и секреции 
гипоталамических рилизинг-факторов — тиро-
либерина и гонадолиберина, стимулирующих 
выброс аденогипофизом тиреотропного гормона 
и гонадотропинов (Costanzo, Knoblovits 2016;  
He et al. 2021; Shpakov 2016). Снижение актив-
ности инсулиновых и лептиновых путей в гипо-
таламусе и других отделах мозга приводит к на-
рушениям пищевого поведения и центральной 
регуляции углеводного и липидного обмена 
(Boucsein et al. 2021; Scherer et al. 2021; Shpakov et 
al. 2015). 

Перспективными подходами для восстанов-
ления сигнальных путей инсулина и лептина  
в ЦНС при СД2 являются повышение уровня 
инсулина и лептина в мозге, повышение чувстви-
тельности нейронов к инсулину и лептину путем 
подавления активности негативных регуляторов 
их сигнальных путей, а также нормализация ме-
таболизма в нейронах, являющихся мишенями 
инсулина и лептина (Bhattamisra et al. 2020; Scher-
er et al. 2021). Для повышения уровня инсулина  
в ЦНС может быть использован интраназальный 
способ его введения, позволяющий, минуя ГЭБ, 
обеспечить доставку гормона в структуры  
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мозга (Bhattamisra et al. 2020; Scherer et al. 2021; 
Shpakov et al. 2015). В настоящее время интра-
назально вводимый инсулин (ИИ) широко при-
меняют для лечения болезни Альцгеймера  
и других когнитивных дисфункций, ассоцииро-
ванных с ослаблением инсулиновых путей  
в ЦНС (Bhattamisra et al. 2020; Hallschmid 2021). 
Для нормализации энергетического статуса 
нейронов может быть использована терапия 
метформином, препаратом первой линии вы-
бора при лечении СД2. Основной мишенью 
метформина как на периферии, так и в струк-
турах мозга является фермент АМФ-активируемая 
протеинкиназа (АМФПК), основной энергети-
ческий сенсор клетки (Shpakov 2021; Wang, Cheng 
2018). На периферии, где активность АМФПК 
в условиях диабетической патологии снижает-
ся, метформин оказывает на фермент стимули-
рующее влияние, в то время как в мозге, где при 
СД2 активность АМФПК, как правило, повы-
шается, метформин ее снижает до контрольных 
значений (Derkach et al. 2019; Wang, Cheng 2018). 
Фермент АМФПК является также мишенью для 
лептина, причем как в мозге, так и на периферии 
воздействие на его активность лептина и мет-
формина является однонаправленным (Kwon et 
al. 2016). Имеются доказательства синергизма 
между инсулиновыми и лептиновыми путями  
в гипоталамусе, что обусловлено наличием 
общих сигнальных звеньев — белков-субстратов 
инсулинового рецептора, фосфатидилинозитол-
3-киназы и Akt-киназы (Carvalheira et al. 2005). 
Вследствие этого метформин способен в опре-
деленной степени компенсировать дефицит 
лептина и инсулина в ЦНС. 

Ранее нами было показано, что ИИ улучшает 
метаболические и гормональные показатели  
у крыс с различными моделями СД2, и важную 
роль в этом играют гипоталамические механиз-
мы (Derkach et al. 2018, 2020b). В свою очередь, 
терапия метформином крыс с различными 
моделями СД2 не только снижает у них массу 
тела и улучшает чувствительность к глюкозе  
и инсулину, но и частично восстанавливает 
функции эндокринной системы (Derkach et al. 
2020a; Shpakov, Derkach 2018). На основании 
этих результатов мы предположили, что со-
вместное применение ИИ и метформина может 
оказаться более эффективным в отношении 
восстановления метаболического и гормональ-
ного статуса в сравнении с монотерапией этими 
препаратами. Для проверки этого предположе-
ния было предпринято настоящее исследование, 
целью которого было изучить влияние лечения 
крыс с СД2 с помощью метформина и ИИ,  
по отдельности и совместно, на чувствительность 

к глюкозе и инсулину, на уровни инсулина, леп-
тина, глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), 
тиреоидных гормонов и тестостерона в крови.

Методика

Экспериментальную работу с самцами крыс 
Wistar осуществляли в соответствии с требова-
ниями Комитета по биоэтике ИЭФБ РАН,  
а также European Communities Council Directive 
1986 (86/609/EEC) и Guide for the Care and Use 
of Laboratory Animals. 

Модель СД2 у крыс вызывали с помощью 
высококалорийной диеты, которая включала 
потребление животными избыточного количе-
ства насыщенных жиров (ежедневная добавка 
5–6 г маргарина/крысу к стандартному сухому 
корму) и потребление 30%–ного раствора саха-
розы вместо питьевой воды. Крыс переводили 
на диету в возрасте 26 дней, после окончания 
молочного вскармливания. Через 10 недель по-
сле начала диеты животным внутрибрюшинно 
вводили стрептозотоцин в дозе 15 мг/кг, рас-
творенный в цитратном буфере (0,1 М, pH 4,5). 
Такая доза не вызывает сильного повреждения 
инсулин-продуцирующих β-клеток, но наруша-
ет их ответ на повышение концентрации  
глюкозы в крови, результатом чего являются 
гипергликемия, гиперинсулинемия и другие 
нарушения, характерные для сильно выражен-
ного СД2. Начиная с 15-й недели диеты, крыс 
распределяли на группы и начинали лечить 
метформином (перорально через зонд, в течение 
4 недель, 100 мг/кг/сутки) (Sigma, США) или 
бычьим инсулином (интраназально, в течение 
4 недель, 0,5 МЕ/крысу/сутки, Sigma, США)  
по отдельности или совместно. Дозы метфор-
мина и инсулина были выбраны на основе ре-
зультатов ранних исследований (Derkach et al. 
2015; 2020a). Сформировали 5 групп, по 6 крыс 
в каждой: контроль (группа К), диабет без ле-
чения (СД), диабет с лечением метформином 
(СДМ), диабет с лечением ИИ (СДИ) и диабет 
с лечением комбинацией метформина и ИИ 
(СДМИ). Группы К и СД вместо препаратов  
в том же объеме и в те же сроки получали фи-
зиологический раствор.

В конце эксперимента для оценки толерант-
ности к глюкозе и гормонального ответа на 
глюкозную нагрузку проводили оральный глю-
козотолерантный тест (ОГТТ), для чего живот-
ным перорально вводили глюкозу в дозе 2 г/кг 
и оценивали уровни глюкозы, инсулина, лепти-
на и ГПП-1 до глюкозной нагрузки и в течение 
120 мин после нее. Уровень глюкозы оценивали 
с помощью тест-полосок One Touch Ultra (США) 
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и глюкометра Life Scan Johnson & Johnson  
(Дания). Уровни инсулина, лептина и ГПП-1 
оценивали с помощью ИФА-наборов Rat-Insulin 
(Mercodia AB, Швеция), ELISA for Leptin, Rat 
(Cloud-Clone Corp., США) и ELISA kit for Glu-
cagon like Peptide-1 (GLP-1) соответственно. 
Время для забора крови при определении уров-
ней гормонов после глюкозной нагрузки, кото-
рое выбирали на основании результатов соб-
ственных исследований и данных литературы, 
составило для ГПП-1 — 15 мин, для инсулина 
и лептина — 120 мин. Уровни тиреоидных гор-
монов в крови — свободного (fТ4) и общего 
(tТ4) тироксина и свободного (fТ3) и общего 
(tТ3) трийодтиронина — определяли с помощью 
наборов «Иммунотех» (Россия), уровень тесто-
стерона — с помощью набора «Алкор-Био» 
(Россия).

Статистический анализ полученных данных 
проводили с помощью программы Microsoft 
Office Excel 2007. Нормальность распределения 
проверяли на основе использования критерия 
Шапиро — Уилка. Для сравнения двух выборок 
с нормальным распределением использовали 

t-критерий Стьюдента. Данные представляли 
как M ± SD, статистически значимыми считали 
отличия при p < 0,05.

Результаты
Четырехнедельное лечение крыс метформи-

ном приводило к снижению массы тела и жи-
ровой ткани, а также индекса инсулиновой  
резистентности (ИР), рассчитанного как про-
изведение уровней глюкозы и инсулина натощак 
(табл. 1). Лечение ИИ слабо влияло на массу 
тела и жировой ткани, но снижало индекс ИР,  
в первую очередь вследствие снижения уровня 
инсулина в крови (табл. 1). Совместное при-
менение метформина и ИИ усиливало снижение 
индекса ИР (табл. 1). 

Лечение самцов крыс с помощью метформи-
на и ИИ приводило к частичному восстановле-
нию у них чувствительности к глюкозе, на что 
указывают сниженные в сравнении с группой 
СД значения AUC0-120 (площадь под кривой 
«концентрация глюкозы, мМ — время, мин»)  
и содержание глюкозы в крови через 120 мин 
после нагрузки (рис. 1, табл. 2). Метформин  

Табл. 1. Влияние метформина и интраназально вводимого инсулина на массу тела и жировой ткани,  
уровни глюкозы и инсулина и индекс инсулиновой резистентности у самцов крыс Wistar с СД2

Группа 
крыс Масса тела, г Масса жира, г Глюкоза,  

натощак, мМ
Инсулин,  

натощак, нг/мл
Индекс ИР, 

усл. ед.
К 341 ± 19 7,3 ± 1,0 4,9 ± 0,2 0,64 ± 0,13 3,08 ± 0,38

СД 422 ± 16a 12,6 ± 1,2a 6,7 ± 0,4a 1,22 ± 0,24a 8,22 ± 0,79a

СДМ 359 ± 17b 9,5 ± 0,9a,b 5,5 ±0,2a,b 0,87 ± 0,15b 4,82 ± 0,48a,b

СДИ 399 ± 22a 10,9 ± 1,7a 5,9 ± 0,5a,b 0,68 ± 0,24b 4,07 ± 0,90b

СДМИ 352 ± 22b 8,6 ± 1,2b 4,7 ± 0,3b,c 0,65 ± 0,20b 3,01 ± 0,62b,c

Примечание: a — различия между контролем и диабетическими группами статистически значимы при  
p < 0,05; b — различия между группой СД и диабетическими группами с лечением статистически значимы при  
p < 0,05; с — различия между группами СДМ и СДМИ статистически значимы при p < 0,05. Данные представле-
ны как M ± SD, n = 6.

Table 1. Effect of metformin and intranasally administered insulin on body weight and adipose tissue,  
glucose and insulin levels, and insulin resistance index in male Wistar rats with T2DM

Group of 
rats Body weight, g Fat weight, g Glucose,  

fasting test, mM 
Insulin,  

fasting test, ng/ml 
IR index, 

conv. units

C 341 ± 19 7.3 ± 1.0 4.9 ± 0.2 0.64 ± 0.13 3.08 ± 0.38

D 422 ± 16a 12.6 ± 1.2 6.7 ± 0.4a 1.22 ± 0.24a 8.22 ± 0.79a

DM 359 ± 17b 9.5 ± 0.9a,b 5.5 ± 0.2a,b 0.87 ± 0.15b 4.82 ± 0.48a,b

DI 399 ± 22a 10.9 ± 1.7a 5.9 ± 0.5a,b 0.68 ± 0.24b 4.07 ± 0.90b

DMI 352 ± 22b 8.6 ± 1.2b 4.7 ± 0.3b,c 0.65 ± 0.20b 3.01 ± 0.62b,c

Note: a—differences between control and diabetic groups are statistically significant at p<0.05; b—differences between 
the D group and the diabetic treatment groups are statistically significant at p < 0.05; с—differences between the DM and 
DMI groups are statistically significant at p < 0.05. Data are presented as M ± SD, n = 6.
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в плане нормализации толерантности к глюко-
зе был эффективнее ИИ, в то время как совмест-
ное применение метформина и ИИ по эффек-
тивности превосходило монотерапию 
метформином. Уровень глюкозы в крови через 
120 мин после нагрузки глюкозой в группах 
СДМИ и СДМ статистически значимо отличал-
ся (p = 0,004) и был снижен на 38,8% и 25,9%  
по сравнению с группой СД, хотя различия 
значений AUC0-120 между группами СДМ и СДМИ 
не были статистически значимыми (p = 0,083) 
(рис. 1, табл. 2).

В группах СДМ и СДМИ отмечали снижение 
базальных и стимулированных глюкозой  

(через 120 мин после глюкозной нагрузки) уров-
ней инсулина и лептина, повышенных в группе 
СД (табл. 2). При этом при совместном приме-
нении метформина и ИИ восстанавливающий 
эффект на стимулированную глюкозой продук-
цию лептина был выражен сильнее, чем в случае 
монотерапии (табл. 2). Лечение с помощью ИИ 
в значительной степени снижало базальный 
уровень инсулина, но не влияло на стимуляцию 
его продукции глюкозной нагрузкой. В группе 
СДИ отмечали снижение базального и стиму-
лированного глюкозой уровней лептина, 
но различия с необработанной диабетической 
группой были статистически значимыми  

Рис. 1. Влияние метформина и интраназально 
вводимого инсулина на уровни глюкозы в крови (А) 

и на значения AUC0-120 (Б) при проведении 
орального глюкозотолерантного теста у самцов 
крыс Wistar с СД2. К — контроль, СД — диабет, 

СДМ — диабет с лечением метформином,  
СДИ — диабет с лечением ИИ, СДМИ — диабет  

с лечением метформином и ИИ. a — различия 
между контролем и диабетическими группами 

статистически значимы при p < 0,05; b — различия 
между группой СД и диабетическими группами  
с лечением статистически значимы при p < 0,05. 

Данные представлены как M ± SD, n = 6

Fig. 1. Effect of metformin and intranasally 
administered insulin on blood glucose levels (A)  

and on AUC0-120 values (B) during the oral glucose 
tolerance test in male Wistar rats with T2DM.  

C—control group, D—diabetes without treatment, 
DM—diabetes with metformin treatment,  

DI—diabetes treated with intranasal insulin,  
DMI—diabetes treated with a combination  

of metformin and intranasal insulin. a—differences 
between control and diabetic groups are statistically 

significant at p < 0.05; b—differences between  
the D group and the diabetic treatment groups are 

statistically significant at p < 0.05; с—differences between 
the DM and DMI groups are statistically significant at  

p < 0.05. Data are presented as M ± SD, n = 6
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только для стимулированного уровня этого 
адипокина (табл. 2). У диабетических крыс был 
снижен базальный и стимулированный глюко-
зой уровни ГПП-1, и лечение метформином 
полностью их восстанавливало. Однако в груп-
пах СДИ и СДМИ не было выявлено влияния 
используемых препаратов на базальный уровень 
ГПП-1 и было достигнуто менее выраженное  
в сравнении с монотерапией метформином вос-
становление стимулированного глюкозой уров-
ня этого инкретина (табл. 2).

У крыс с СД2 отмечали тенденцию к сниже-
нию уровня тироксина и достоверное снижение 
уровней fT3 и tT3 (рис. 2). Лечение метформи-

ном частично восстанавливало тиреоидный 
статус, в то время как совместное применение 
метформина и ИИ вызывало дополнительную 
активацию тиреоидной оси, на что указывает 
значительное повышение продукции тироксина 
и трийодтиронина не только по отношению  
к диабетической группе, а в случае tT4 и fT3  
и по отношению к группе СДМ (рис. 2). Лечение 
ИИ также оказывало на уровень тиреоидных 
гормонов стимулирующее влияние, но оно было 
менее выражено в сравнении с группой СДМИ 
(рис. 2). Показано также, что терапия метфор-
мином и интраназальным инсулином приводит 
к нормализации андрогенного статуса (рис. 2). 

Табл. 2. Влияние метформина и интраназально вводимого инсулина на базальные и стимулированные 
глюкозой уровни глюкозы, инсулина, лептина и глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1)  

в крови самцов крыс Wistar с СД2

Группа 
крыс 

Глюкоза, 
120 мин, 

мМ

Инсулин, 
баз.,  

нг/мл

Инсулин, 
120 мин, 

нг/мл

Лептин, 
баз.,  

нг/мл

Лептин, 
120 мин, 

нг/мл

ГПП-1, 
баз.,  

пг/мл

ГПП-1,  
15 мин,  
пг/мл

К 6,3 ± 0,4 0,64 ± 0,13 0,90 ± 0,28 2,76 ± 0,57 3,65 ± 0,77 28,2 ± 3,3 67,3 ± 9,9

СД 11,6 ± 0,8 1,22 ± 0,24 2,45 ± 0,44 3,97 ± 0,73a 9,20 ± 1,32a 22,3 ± 3,3a 42,2 ± 6,0a

СДМ 8,6 ± 0,7a,b 0,87 ± 0,15b 1,29 ± 0,24b 2,41 ± 0,42b 4,87 ± 0,64b 30,6 ± 2,6b 63,7 ± 4,0b

СДИ 10,1 ± 1,2a,b 0,68 ± 0,24b 2,07 ± 0,53 3,11 ± 0,43 6,95 ± 1,05a,b 21,2 ± 1,8a 55,8 ± 10,1 

СДМИ 7,1 ± 0,6b,c 0,65 ± 0,20b 1,02 ± 0,28b 2,19 ± 0,44b 3,10 ± 0,46b,c 22,1 ± 1,2a,c 58,4 ± 5,2b

Примечание: a — различия между контролем и диабетическими группами статистически значимы  
при p < 0,05; b — различия между группой СД и диабетическими группами с лечением статистически значимы 
при p < 0,05; с — различия между группами СДМ и СДМИ статистически значимы при p < 0,05. Данные пред-
ставлены как M ± SD, n = 6. 

Table 2. Effect of metformin and intranasally administered insulin on basal and glucose-stimulated levels of glucose, 
insulin, leptin, and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) in the blood of male Wistar rats with T2DM

Group  
of rats

Glucose, 
120 min, 

mM

Insulin, 
basal,  

ng / ml

Insulin, 
120 min, 
ng / ml 

Leptin, 
basal,  

ng / ml 

Leptin,  
120 min,  
ng / ml 

GLP-1, 
basal,  

pg / ml 

GLP-1,  
15 min,  
pg / ml

C 6.3 ± 0.4 0.64 ± 0.13 0.90 ± 0.28 2.76 ± 0.57 3.65 ± 0.77 28.2 ± 3.3 67.3 ± 9.9

D 11.6 ± 0.8a 1.22 ± 0.24 2.45 ± 0.44 3.97 ± 0.73 a 9.20 ± 1.32a 22.3 ± 3.3a 42.2 ± 6.0a

DM 8.6 ± 0.7a,b 0.87 ± 0.15b 1.29 ± 0.24 2.41 ± 0.42 b 4.87 ± 0.64b 30.6 ± 2.6b 63.7 ± 4.0b

DI 10.1 ± 1.2a,b 0.68 ± 0.24b 2.07 ± 0.53 3.11 ± 0.43 6.95 ± 1.05a,b 21.2 ± 1.8a 55.8 ± 10.1 

DMI 7.1 ± 0.6b,c 0.65 ± 0.20b 1.02 ± 0.28b 2.19 ± 0.44 b 3.10 ± 0.46 b,c 22.1 ± 1.2a,c 58.4 ± 5.2b

Note: a—differences between control and diabetic groups are statistically significant at p < 0.05; b—differences between 
the D group and the diabetic treatment groups are statistically significant at p < 0.05; с—differences between the DM and 
DMI groups are statistically significant at p < 0.05. Data are presented as M ± SD, n = 6.
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Рис. 2. Влияние метформина и интраназально вводимого инсулина на уровни тиреоидных гормонов  
и тестостерона в крови самцов крыс с СД2.  

А — общий тироксин, Б — свободный тироксин, В — общий трийодтиронин,  
Г — свободный трийодтиронин, Д — тестостерон. К — контроль, СД — диабет,  

СДМ — диабет с лечением метформином, СДИ — диабет с лечением ИИ,  
СДМИ — диабет с лечением метформином и ИИ. a — различия между контролем и диабетическими 

группами статистически значимы при p < 0,05; b — различия между группой СД и диабетическими 
группами с лечением статистически значимы при p < 0,05;  

с — различия между группами СДМ и СДМИ статистически значимы при p < 0,05.  
Данные представлены как M ± SD, n = 6
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Fig. 2. The effect of metformin and intranasally administered insulin on the levels of thyroid hormones and 
testosterone in the blood of male rats with T2DM. A—total thyroxine, B—free thyroxine, C—total 

triiodothyronine, D—free triiodothyronine, D—testosterone. C—control group, D—diabetes without treatment, 
DM—diabetes with metformin treatment, DI—diabetes treated with intranasal insulin, DMI—diabetes treated 

with a combination of metformin and intranasal insulin.  
a—differences between control and diabetic groups are statistically significant at p < 0.05;  

b—the differences between the D group and the diabetic treatment groups are statistically significant at p < 0.05;  
с—the differences between the DM and DMI groups are statistically significant at p < 0.05.  

Data are presented as M ± SD, n = 6
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Следует, однако, отметить, что уровень тесто-
стерона в группе СД достоверно не отличался 
от такового в группе К, хотя и демонстрировал 
тенденцию к снижению (p = 0,056) (рис. 2).

Обсуждение

Метформин широко применяется для улуч-
шения чувствительности к глюкозе и инсулину 
и нормализации углеводного и липидного об-
мена у пациентов с СД2, а также предотвраща-
ет развитие у них осложнений, в первую очередь 
со стороны сердечно-сосудистой системы (Bak-
er et al. 2021; Rajjoub Al-Mahdi et al. 2021). На-
ряду с этим в клинических и экспериментальных 
исследованиях показано, что метформиновая 
терапия может быть эффективна для восста-
новления нарушенных при СД2 функций эндо-
кринной системы (Derkach et al. 2020a; Karla et 
al. 2019; Shpakov 2021). Это обусловлено спо-
собностью метформина нормализовать мета-
болический и гормональный статус и ослаблять 
липотоксичность и окислительный стресс, тем 
самым улучшая функционирование всех основ-
ных звеньев гипоталамо-гипофизарной системы, 
а также положительно влиять на гипоталами-
ческие нейроны, ответственные за синтез  
и секрецию рилизинг-факторов гипофизарных 
гормонов. Мы исследовали восстанавливающее 
влияние метформиновой терапии на метаболи-
ческие и гормональные показатели у самцов 
крыс с СД2, вызванным высококалорийной 
диетой и низкой дозой стрептозотоцина. В ре-
зультате было показано восстанавливающее 
действие метформина не только в отношении 
глюкозного гомеостаза и чувствительности 
тканей к инсулину, но и его нормализующее 
влияние на продукцию адипокина лептина  
и инкретина ГПП-1, контролирующих энерге-
тический обмен и пищевое поведение. Наряду 
с этим метформиновая терапия приводила  
к частичному восстановлению продукции ти-
реоидных гормонов и полностью восстанавли-
вала продукцию тестостерона. Ранее нами  
и другими авторами было установлено, что 
метформин нормализует стероидогенную актив-
ность семенников, сниженную в условиях диа-
бетической патологии (Annie et al. 2020; Derkach 
et al. 2020a; Nna et al. 2019; Zhang et al. 2020).

При СД2 отмечается снижение уровня инсу-
лина в мозге, являющееся результатом ослабле-
ния транспорта инсулина через ГЭБ, и, как 
следствие, ослабление инсулиновой сигнализа-
ции в ЦНС. Это приводит к нарушению цен-
тральной регуляции энергетического обмена, 
эндокринным дисфункциям, развитию нейро-

дегенеративных заболеваний и когнитивному 
дефициту (Shpakov et al. 2015). Вследствие это-
го повышение уровня инсулина в ЦНС, в том 
числе с помощью ИИ, рассматривается как один 
из перспективных путей для предотвращения 
этих нарушений. Однако до настоящего време-
ни в медицине ИИ применяется для лечения 
когнитивного дефицита, в том числе при болез-
ни Альцгеймера (Badenes et al. 2021; Bhattamis-
ra et al. 2020; Hallschmid 2021), а его применение 
для коррекции функциональных нарушений при 
диабетической патологии ограничивается  
в основном экспериментальными исследовани-
ями (Derkach et al. 2015; Scherer et al. 2021). Так, 
нами ранее было показано, что лечение крыс  
с СД2 с помощью ИИ улучшает у них гипотала-
мическую регуляцию энергетического обмена, 
повышает чувствительность периферических 
тканей к инсулину, что выражается в снижении 
уровня инсулина в крови при сохранении нор-
мального захвата глюкозы (Derkach et al. 2018; 
2020b). У крыс со стрептозотоциновым СД1 
длительное лечение ИИ улучшало тиреоидный 
статус, повышая уровень эффекторного гормо-
на тиреоидной системы — трийодтиронина 
(Derkach et al. 2015). В настоящем исследовании 
мы показали, что ИИ восстанавливает продук-
цию тиреоидных гормонов и тестостерона  
у крыс с СД2 (рис. 2), а также ослабляет у них 
ИР и гиперлептинемию (табл. 2). Эти данные 
свидетельствуют о способности ИИ активиро-
вать тиреоидную и гонадную системы, как мы 
полагаем, на уровне гипоталамических тироли-
берин- и гонадолиберин-экспрессирующих 
нейронов, а также через центральные механиз-
мы повышать чувствительность тканей к инсу-
лину и лептину. Повышение чувствительности 
к инсулину под действием ИИ было показано  
в клинике (Heni et al. 2014), причем следствием 
этого было снижение базального уровня инсу-
лина, что было продемонстрировано и нами 
(табл. 1, табл. 2). Важно отметить, что ИИ в от-
ношении восстановления метаболических  
и гормональных показателей был менее эффек-
тивен в сравнении с метформином, что, как мы 
полагаем, обусловлено более широким спектром 
действия метформина, который не только улуч-
шает инсулиновую сигнализацию в ЦНС и на 
периферии, но и положительно влияет на другие 
сигнальные каскады. В пользу этого свидетель-
ствуют данные о выраженном восстанавлива-
ющем эффекте метформина на базальный  
и стимулированный глюкозой уровень ГПП-1  
у крыс с СД2, в то время как ИИ в сравнитель-
но небольшой степени восстанавливал лишь 
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стимулированный глюкозой уровень ГПП-1 
(табл. 2). 

Основной задачей нашего исследования было 
изучить влияние на метаболические и гормо-
нальные показатели совместного применения 
метформина и ИИ, чтобы обосновать предпо-
ложение о том, что они способны усиливать 
эффекты друг друга. Это имеет большое значе-
ние для метформиновой терапии, которая у ряда 
пациентов оказывается малоэффективной или 
требует повышения фармакологических доз, 
что, в свою очередь, может стать причиной 
лактоацидоза, расстройств желудочно-кишеч-
ного тракта и других побочных эффектов (Bak-
er et al. 2021; Fadden et al. 2021; Kalra et al. 2019). 
Полученные нами данные в значительной сте-
пени подтверждают наше предположение об 
эффективности совместного применения мет-
формина и ИИ, которое усиливает, в сравнении 
с монотерапией, восстанавливающий эффект 
метформина на такие показатели, как чувстви-
тельность к инсулину и продукцию лептина, 
измененные при диабетической патологии  
(табл. 1, 2). Необходимо отметить, что совмест-
ное введение метформина и ИИ не влияло  
на базальный уровень ГПП-1, который в группе 
СДМИ не отличался от такового у необрабо-
танных диабетических животных и был ниже 
такового в группе СДМ, что представляется 
достаточно неожиданным. При этом стимули-
рованный глюкозой уровень ГПП-1 в группе 
СДМИ полностью восстанавливался и был 
близок с таковым в группе СДМ (табл. 2). Нами 
также установлено, что ИИ не влияет на базаль-
ный уровень ГПП-1, но существенно повышает 
его секрецию в ответ на потребление глюкозы, 
что хорошо согласуется с данными о стимули-
рующем влиянии ИИ на секрецию панкреати-
ческого инсулина в условиях глюкозной нагруз-
ки (Heni et al. 2020). Наряду с этим в группе 
СДМИ отмечали гиперактивацию тиреоидной 
системы, хотя различия с группой СДМ и контро-
лем не были статистически значимыми (рис. 2),  
и это, как мы полагаем, обусловлено вкладом ИИ. 
Ранее нами было показано, что длительная об-
работка крыс с различными моделями СД1  
с помощью ИИ вызывает стимуляцию тирео-
идной оси (Derkach et al. 2015). При этом суще-
ственного усиления стимулирующего влияния 
метформина на продукцию тестостерона  
в группе СДМИ не было отмечено, что обуслов-
лено полным восстановлением стероидогенной 
активности под влиянием метформина (рис. 2). 

Таким образом, лечение крыс с СД2 метфор-
мином улучшает глюкозный гомеостаз, норма-
лизует базальные и стимулированные глюкозой 

уровни инсулина, лептина и ГПП-1. ИИ в этом 
отношении менее эффективен, но при совмест-
ном применении с метформином усиливает его 
эффекты, что отчетливо выявляется при сни-
жении ИР и ослаблении гиперлептинемии.  
У диабетических крыс метформин и ИИ норма-
лизуют уровни тиреоидных гормонов и тесто-
стерона, а их совместное применение приводит 
к активации тиреоидной системы. Полученные 
нами данные указывают на возможные перспек-
тивы использования метформина и ИИ, в том 
числе при комбинированном применении для 
улучшения метаболических и гормональных 
показателей, а также тиреоидного и андроген-
ного статуса у пациентов с СД2. 
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