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Аннотация. Сахарный диабет 2-го типа (СД2) характеризуется нарушениями в сигнальных системах 
мозга, в том числе регулируемых инсулином. Для восстановления инсулиновой сигнализации в мозге 
может быть применен интраназально вводимый инсулин (ИИ). Эффективность ИИ, как показано нами 
ранее при СД1 и инсулинодефицитном СД2, повышается при совместном применении с интраназально 
вводимым С-пептидом (ИС). Целью работы было изучить влияние 9-дневного лечения крыс с диет-
индуцированным СД2 с ожирением и гиперинсулинемией с помощью ИИ (0,5 МЕ/крысу/сутки) и его 
комбинации с ИС (36 мкг/крысу/сутки) на метаболические показатели, базальные и стимулированные 
глюкозой уровни инсулина, адипокинов, глюкагоноподобного пептида-1, грелина, гормональный статус 
тиреоидной и гонадной систем, уровни инсулина и лептина в гипоталамусе и экспрессию гипоталамических 
генов, кодирующих рецепторы и пищевые факторы. Монотерапия ИИ нормализовала сниженный при 
СД2 уровень инсулина в гипоталамусе, улучшала глюкозный гомеостаз, тиреоидный статус, ответы 
инсулина, лептина и инкретинов на глюкозу, восстанавливала экспрессию гипоталамических генов 
проопиомеланокортина и M4-меланокортинового рецептора, опосредующих снижение аппетита, и 
снижала экспрессию гена орексигенного нейропептида Y. Совместное применение ИИ и ИС не усиливало 
эффекты ИИ. Монотерапия ИС была неэффективной и даже усугубляла метаболические показатели. 
Таким образом, у крыс с СД2 и гиперинсулинемией ИИ улучшал метаболические и гормональные 
показатели, что обусловлено нормализацией сниженного в результате ослабления рецептор-опосредуемого 
транспорта через гематоэнцефалический барьер уровня инсулина в мозге, в то время как ИС, в том 
числе в комбинации с ИИ, оказался неэффективным.

Ключевые слова: инсулин, С-пептид проинсулина, интраназальное введение, диабет 2 типа, ожирение, 
гиперинсулинемия, гипоталамус, лептин, глюкозотолерантность, тиреоидный статус
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Insulin administered intranasally, but not proinsulin C-peptide, 
normalises hormonal parameters and hypothalamic gene 
expression in male rats with type 2 diabetes and obesity

K. V. Derkach1, A. A. Bakhtyukov1, N. E. Basova1, V. M. Bondareva1, A. O. Shpakov1

1 Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences, 
44 Thoreza Ave., Saint Petersburg 194223, Russia

Abstract. Type 2 diabetes mellitus (DM2) is characterised by changes in brain signalling systems, including 
those regulated by insulin. Intranasally administered insulin (II) can be used to restore brain insulin signalling. 
The effectiveness of II, as we have shown earlier in DM1 and insulin-deficient DM2, increases when combined 
with intranasally administered C-peptide (IC). The aim of this work was to study the effect of a 9-day treatment 
of rats with diet-induced DM2, obesity and hyperinsulinemia with II (0.5 IU/rat/day) and combined II and 
IC (36 µg/rat/day) on rats’ metabolic parameters, basal and glucose-stimulated levels of insulin, adipokines, 
glucagon-like peptide-1 and ghrelin, hormonal status of the thyroid and gonadal systems, intrahypothalamic 
insulin and leptin levels, and expression of hypothalamic genes encoding receptors and nutritional factors.  
II monotherapy normalised hypothalamic insulin levels lowered in DM2, improved glucose homeostasis, 
thyroid status and insulin, leptin and incretin responses to glucose, restored the expression of hypothalamic 
proopiomelanocortin and M4-melanocortin receptor genes responsible for reducing appetite, and reduced 
the gene expression of orexigenic neuropeptide Y. The combined use of II and IC did not improve the effect  
of II. IC monotherapy was ineffective and even worsened subject metabolic parameters. Thus, in DM2 rats 
with hyperinsulinemia, II improved metabolic and hormonal parameters. This is due to normalisation of the 
brain insulin levels that had been reduced as a result of weaker receptor-mediated transport of insulin across  
the blood-brain barrier. IC, however, was ineffective, including in combination with II.

Keywords: insulin, proinsulin C-peptide, intranasal administration, type 2 diabetes, obesity, hyperinsulinemia, 
hypothalamus, leptin, glucose tolerance, thyroid status

Введение

В настоящее время отмечается значительный 
рост заболеваемости сахарным диабетом  
2-го типа (СД2), распространение которого 
приобретает характер эпидемии (Serbis et al. 
2021). Однако используемые подходы для лече-
ния СД2 и предотвращения его осложнений  
со стороны сердечно-сосудистой, нервной, вы-

делительной и эндокринной систем до сих пор 
имеют низкую эффективность, несмотря  
на большое число применяемых для коррекции 
СД2 фармакологических препаратов и стратегий, 
большинство из которых включают повышение 
физической активности и нормализацию пище-
вого поведения (Sciacqua et al. 2021; Shen, Green-
berg, 2021). Наряду с нарушенной толерантностью 
к глюкозе одним из основных признаков СД2 
является инсулиновая резистентность, пред-
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ставляющая собой ослабление ответа тканей-
мишеней на инсулин и развивающаяся вследствие 
снижения чувствительности к инсулину его 
рецепторов и функциональных нарушений  
в пострецепторных звеньях инсулиновой сиг-
нальной системы (Lee et al. 2022). На ранних 
стадиях развития СД2 инсулиновая резистент-
ность сочетается с гиперинсулинемией, которая 
начинает ослабляться, как правило, при дли-
тельном течении СД2, когда снижается инсулин-
продуцирующая функция панкреатических 
β-клеток (Al-Mrabeh 2021; Wysham, Shubrook 
2020).

В условиях гиперинсулинемии уровень ин-
сулина на периферии повышен, но его посту-
пление в мозг, через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ), представляющее собой рецептор-
опосредуемый процесс, затруднено, и это может 
приводить к дефициту инсулина в ЦНС. Ранее 
нами было показано, что у крыс и мышей с диет- 
индуцированным или генетически обусловлен-
ным ожирением, несмотря на повышение  
уровня инсулина в крови, его содержание  
в мозге снижено (Derkach et al. 2019; Romanova 
et al. 2018). В условиях ассоциированной с ожи-
рением гиперлептинемии в мозге грызунов 
снижено и содержание лептина, который так 
же, как и инсулин, поступает в мозг рецептор- 
зависимым способом (Derkach et al. 2019).  
Инсулиновые и лептиновые пути в ЦНС тесно 
взаимосвязаны и имеют ряд общих внутрикле-
точных мишеней, наиболее важными из которых 
являются ферменты фосфатидилинозитол- 
3-киназа и Akt-киназа, вовлеченные в контроль 
выживаемости нейронов и нейродифференци-
ровку (Huang et al. 2018; Scherer et al. 2021). Тем 
самым дефицит лептина вызывает ослабление 
инсулиновых путей, а дефицит инсулина, в свою 
очередь, негативно влияет на лептиновый сиг-
налинг (Shpakov et al. 2015). Исходя из этого, 
при СД2 и других метаболических расстройствах 
перспективным является компенсация недо-
статка инсулина в ЦНС, для чего в наибольшей 
степени подходит интраназально вводимый 
инсулин (ИИ), что было ранее продемонстри-
ровано нами при длительном лечении ИИ крыс 
с метаболическим синдромом и СД2 (Derkach 
et al. 2017; Sukhov et al. 2016). Наряду с этим была 
показана эффективность ИИ для улучшения 
памяти, метаболических и гормональных по-
казателей у крыс с СД1 (Derkach et al. 2015; 2018a; 
2018b; Sukhov et al. 2013), а также для предот-
вращения нейродегенерации при ишемии/ре-
перфузии головного мозга у крыс (Zakharova et 
al. 2021). Следует отметить, что в клинике ИИ 
сейчас успешно используется для лечения па-

циентов с нарушениями когнитивных функций, 
в том числе с болезнью Альцгеймера, наркоти-
ческой зависимостью, послеоперационными 
осложнениями, травмами головного мозга  
(Badenes et al. 2021; Kashyap et al. 2020; Lu, Xu 
2019; Shaughness et al. 2020). Нейропротекторный 
эффект инсулина в мозге обусловлен его спо-
собностью подавлять апоптотические и вос-
палительные процессы в нейронах. Воздействуя 
на инсулинзависимые гипоталамические систе-
мы, ИИ нормализует пищевое поведение  
и функции эндокринной системы (Шпаков и др. 
2019; Shpakov et al. 2015). Однако эффекты  
краткосрочного влияния ИИ на метаболические  
и гормональные показатели при эксперимен-
тальном СД2 не изучены, несмотря на то что 
сравнительно короткие курсы ИИ представля-
ют наибольший интерес для клинической эндо-
кринологии, будучи легко осуществимыми  
и не приводящими к развитию центральной 
инсулиновой резистентности. 

В условиях гиперпродукции инсулина в кро-
ви повышается уровень С-пептида, продукта 
протеолитического расщепления проинсулина 
в β-клетках. Согласно современным представ-
лениям, С-пептид образует комплексы с инсу-
лином, уменьшая стабильность олигомерных 
инсулиновых комплексов и тем самым повышая 
доступность инсулина для рецепторов. Кроме 
того, С-пептид характеризуется собственной 
биологической активностью (Shpakov 2017). 
Нами ранее было показано, что интраназально 
вводимый С-пептид (ИС) при инсулинодефи-
цитных формах СД (стрептозотоциновом СД1, 
неонатальном стрептозотоциновом СД2) при 
совместном применении с ИИ повышает эф-
фективность его восстанавливающего действия 
на метаболические и гормональные показатели 
и функции эндокринной системы (Derkach et al. 
2018a; 2018b; 2019a; 2019b). Имеются данные  
о перспективах применения фармакологических 
препаратов С-пептида для лечения пациентов 
с СД1 (Washburn et al. 2021). Однако сведения 
об использовании ИС при СД2, который сопро-
вождается ожирением и гиперинсулинемией, 
отсутствуют. Мы предположили, что, как  
и в случае СД1 и неонатального СД2, совместное 
применение ИИ и ИС у крыс с диет-индуциро-
ванным СД2 усилит эффекты инсулина, реали-
зуемые через центральные, в первую очередь 
гипоталамические, механизмы. 

Целью работы было изучить влияние девя-
тидневного лечения крыс с диет-индуцирован-
ным СД2 с ожирением и гиперинсулинемией  
с помощью ИИ и его комбинации с ИС на ме-
таболические показатели, базальные и стиму-
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лированные глюкозой уровни инсулина, адипо-
кинов, инкретинов, гормональный статус 
тиреоидной и гонадной систем, а также  
на уровни инсулина и лептина в гипоталамусе 
и на экспрессию гипоталамических генов,  
кодирующих рецепторные белки и пищевые 
факторы.

Методика

В экспериментах использовали самцов крыс 
линии Вистар, которых содержали в стандартных 
условиях вивария, на стандартном рационе,  
со свободным доступом к пище и воде. Все про-
цедуры по уходу и использованию животных 
осуществляли в соответствии с требованиями 
Этического комитета ИЭФБ РАН (протокол  
№ 2/2020), European Communities Council Directive 
1986 (86/609/EEC) и Guide for the Care and Use 
of Laboratory Animals.

СД2 индуцировали длительной высокожи-
ровой диетой, которую самцы крыс получали  
в течение двух месяцев, с последующей обра-
боткой животных низкой дозой (15 мг/кг) стреп-
тозотоцина (Sigma, США) и продолжением 
диеты еще в течение четырех недель. Высоко-
жировая диета включала потребление смеси,  
1 кг которой содержал 524 г свиного сала, 417 г 
творога, 50 г печени, 5,3 г L-метионина, 1,85 г 
дрожжей, 1,85 г NaCl (Derkach et al. 2015). Кон-
трольные крысы вместо высокожировой диеты 
получали стандартный корм, а вместо стрепто-
зотоцина им вводили его растворитель — 0,1 М 
Na-цитратный буфер (pH 4,5). Перед началом 
лечения проводили оральный глюкозотолерант-
ный тест (ОГТТ) и отбирали крыс с СД2, ис-
пользуя в качестве критериев повышение массы 
тела, уровень глюкозы в крови через 120 мин 
после глюкозной нагрузки выше 7 мМ и содер-
жание гликированного гемоглобина (HbA1c)  
в крови выше 5,5%. Концентрацию глюкозы  
в крови оценивали с помощью тест-полосок One 
Touch Ultra (США) и глюкометра Life Scan Johnson 
& Johnson (Дания), а содержание HbA1c —  
с помощью набора Multi Test HbA1c System 
(Polymer Technology Systems, Inc., США).  
Образцы крови забирали из хвостовой вены 
под местным наркозом (2%-ный раствор лидо-
каина, 2–4 мг/кг). ОГТТ проводили после 6-ча-
сового лишения животных пищи, вводя через 
зонд 40%-ный раствор глюкозы (2 г/кг). Уровень 
глюкозы и гормонов в крови оценивали до глю-
козной нагрузки и через 15, 30, 60 и 120 мин 
после нее. 

После верификации СД2 диабетических крыс 
рандомизировали и формировали четыре груп-

пы (в каждой n = 6) — диабет без лечения (груп-
па Д), диабет с лечением ИИ (0,5 МЕ/крысу/
сутки, 9 дней) (группа Д + ИИ), ИС (36 мкг/
крысу/сутки, 9 дней) (группа Д + ИС) и совмест-
но ИИ и ИС в тех же дозах (группа Д + ИИ + 
ИС). Контрольные животные (n = 6, группа К) 
вместо препаратов интраназально в том же объ-
еме и в те же сроки получали их растворитель — 
физиологический раствор. Диабетические  
крысы на протяжении девятидневного экспе-
римента продолжали получать высокожировую 
диету, контрольные животные — стандартную 
кормовую смесь. На 7-й день эксперимента (по-
сле лишения пищи в течение 6 ч) повторно 
осуществляли ОГТТ, по результатам которого 
оценивали толерантность к глюкозе, а также 
гормональный ответ на глюкозную нагрузку.  
В течение первых шести дней оценивали по-
требление корма (в пересчете на килокалории). 
Динамику изменения уровни тестостерона  
в крови оценивали на 8-й день эксперимента, 
забирая кровь из хвостовой вены под местным 
наркозом. В последний (9-й) день эксперимента, 
через 3 ч после введения ИИ и ИС, крыс нарко-
тизировали с помощью хлоральгидрата (в/б,  
400 мг/кг), затем декапитировали, забирали об-
разцы крови для определения гормонов и ткани 
гипоталамуса для определения уровней инсу-
лина и лептина и оценки экспрессии целевых 
генов.

Измерение уровня гормонов, лептина  
и инкретинов в крови

Для измерения уровней инсулина, лептина, 
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), грели-
на, лютеинизирующего (ЛГ) и тиреотропного 
(ТТГ) гормонов в крови использовали иммуно-
ферментные наборы Rat Insulin ELISA (Mercodia, 
Швеция); ELISA for Leptin, Rat; ELISA for GLP-1, 
Rat; ELISA for Ghrelin, Rat и ELISA for LH, Rat 
(Cloud-Clone Corp., США) и ELISA, Rat TSH 
(Cusabio Biotech Co., Ltd., КНР). Уровни свобод-
ного (fT4) и общего тироксина (tT4), свободно-
го (fT3) и общего трийодтиронина (tT3) оцени-
вали с помощью наборов фирмы «Иммунотех» 
(Россия), в то время как уровень тестостерона 
измеряли с использованием набора Testosterone-
ELISA kit («Алкор-Био», Россия). 

Измерение уровня инсулина и лептина  
в гипоталамусе

Для оценки содержания инсулина и лептина 
в гипоталамусе крыс образцы ткани гомогени-
зировали в соотношении 1:10 в лизирующем 
буфере, как описано ранее (Derkach et al. 2019). 
Лизирующий буфер содержал 20 мМ Трис-HCl 

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-1-41-57


Интегративная физиология, 2022, т. 3, № 1 45

К. В. Деркач, А. А. Бахтюков, Н. Е. Басова, В. М. Бондарева, А. О. Шпаков

(рН 7,5), 150 мМ NaCl, 2 мМ ЭДТА, 2 мМ ЭГТА, 
0,25 М сахарозу, 0,5% Triton X-100, 0,5% дезок-
сихолат натрия, 15 мМ фторид натрия, 10 мМ 
глицерофосфат натрия, 10 мМ пирофосфат  
натрия, 1 мМ орто-ванадат натрия, 1 мМ  
фенилметилсульфонилфторид, 0,02% азид на-
трия и коктейль ингибиторов протеаз (Sigma-
Aldrich, США). Полученный гомогенат центри-
фугировали (10 000 g, 5 мин), после чего  
в супернатанте измеряли концентрацию инсу-
лина и лептина с помощью наборов Rat Insulin 
ELISA (Mercodia, Швеция) и ELISA for Leptin, 
Rat (Cloud-Clone Corp., США), соответственно. 

Измерение экспрессии  
гипоталамических генов

Для изучения экспрессии генов в гипотала-
мусе крыс использовали количественную ПЦР 
с обратной транскрипцией, для чего из ткани 
гипоталамуса выделяли общую РНК, используя 
TRIzol Reagent (США), как описано ранее (Derkach 
et al. 2019). Для получения кодирующей ДНК 
использовали набор MMLV RT Kit («Евроген», 
Россия). Амплификацию проводили в смеси, 
содержащей 10 нг обратно транскрибирован-
ного продукта, по 0,4 мкМ прямого и обратно-
го праймеров и среду qPCRmix-HS SYBR+LowROX 
(«Евроген», Россия). Для детекции сигнала ис-
пользовали амплификатор 7500 Real-Time PCR 
System (Thermo Fisher Scientific Inc., США).  
Для оценки экспрессии генов использовали 
следующие прямые (Forward) и обратные (Re-
verse) праймеры: (1) инсулиновый рецептор 
(InsR) — CTGGAGAACTGCTCGGTCATT (F)  
и GGCCATAGACACGGAAAAGAAG (R); полно-
р а змерный леп тиновый р ецеп тор  
(ObRb) — GCATGCAGAATCAGTGATATTTGG (F) 
и CAAGCTGTATCGACACTGATTTCTTC (R); 
протеинфосфотирозинфосфатаза 1B (PTP1B) — 
CAACCGAGGAGGAACAAAAGG (F) и 
CAGTCTGTCAGTGAAAACATACCCG (R);  
M4-меланокортиновый рецептор (МК4Р)  
(Mc4R) — TGGGTGTCATAAGCCTGTTGG (F)  
и GCGTCCGTGTCCGTACTG (R); дофами- 
новый рецептор (ДР) 1 типа (D1R) — 
ACATCTGGGTAGCCTTTGACATC (F)  
и TACCTGTCCACGCTGATCACG (R);  
ДР 2 типа (D2R) — GCAGCAGTCGAGCTTTCAGA 
(F) и CGCCTGTTCACTGGGAAACT (R);  
проопиомеланокортин (ПОМК) (POMC) — 
A G G A C C T C A C C A C G G A A A G  ( F )  
и GTCAAGGGCTGTTCATCTCC (R);  
аг у ти-подо бный пептид (Ag rp )  — 
TGAAGAAGACAGCAGCAGACC (F) и 
TGAAGAAGCGGCAGTAGCAC (R); нейропептид 
Y (Npy) — ACCAGGCAGAGATATGGCAAGA (F) 

и GGACATTTTCTGTGCTTTCTCTCATTA (R). 
В качестве референсного использовали ген 18S 
rRNA. Полученные данные рассчитывали  
с помощью метода delta-delta Ct, как описано 
ранее (Derkach et al. 2019), с помощью программ-
ного обеспечения 7500 Software v2.0.6 и Expression 
Suite Software v1.0.3; значения RQ рассчитывали 
по отношению к контрольной группе. 

Статистический анализ 
экспериментальных данных

Для статистической обработки данных ис-
пользовали программу Microsoft Office Excel 
2007, полученные результаты представляли как 
M ± SEM. Нормальность распределения про-
веряли с помощью критерия Шапиро — Уилка. 
Для сравнения двух выборок с нормальным 
распределением использовали t-критерий Стью-
дента, статистически значимыми считали раз-
личия при p < 0,05. 

Результаты
Масса тела, масса эпидидимального и абдоми-

нального жира, а также уровни постпрандиальной 
глюкозы и гликированного гемоглобина (HbA1c) 
у крыс с СД2 были значимо повышены в сравнении 
с группой К (табл. 1). У диабетических животных 
была нарушена толерантность к глюкозе, о чем 
свидетельствуют повышенные значения AUC0–120 
для глюкозных кривых в ОГТТ (рис. 1; табл. 1). 
ИИ и ИС существенно не влияли на массу тела 
и жировой ткани. В то же время ИИ частично 
восстанавливал чувствительность к глюкозе и 
снижал уровни глюкозы и HbA1c, причем для 
HbA1c различия между группами Д и Д + ИИ 
были значимыми (табл. 1). Лечение ИС усугу-
бляло оцениваемые показатели, что было свя-
зано с усилением потребления пищи в группе 
Д + ИС, которое было существенно выше, чем  
в контроле (табл. 1). 

У диабетических крыс базовый уровень ин-
сулина был значимо повышен, и отмечалась 
тенденция к повышению уровня лептина,  
но различия с группой К в этом случае не были 
значимыми (p = 0,056) (рис. 2). Через 120 мин 
после глюкозной нагрузки (ОГТТ) уровни ин-
сулина и лептина в группе Д превосходили  
таковые в группе К, а также базовые уровни 
гормонов (рис. 2). ИИ снижал базовые и стиму-
лированные глюкозой уровни инсулина и леп-
тина, причем в случае стимулированных уровней 
различия с группой Д были значимыми (рис. 2). 
Комбинация ИИ и ИС была менее эффективной, 
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Табл. 1. Масса тела и жировой ткани, потребление пищи, уровни глюкозы, гликированного гемоглобина  
и AUC0–120 для глюкозных кривых в ОГТТ у самцов крыс с диет-индуцированным СД2 и влияние лечения ИИ и ИС

Показатель К Д Д + ИИ Д + ИС Д + ИИ + ИС

Масса тела, г 375,3 ± 8,5 424,8 ± 10,1 a 414,8 ± 10,6 a 439,5 ± 14,8 a 432,3 ± 16,0 a

Масса АЖ, г 5,63 ± 0,15 9,67 ± 0,70 a 9,43 ± 0,54 a 10,55 ± 0,80 a 9,87 ± 0,75 a

Масса ЭЖ, г 2,59 ± 0,12 4,05 ± 0,20 a 3,82 ± 0,19 a 4,42 ± 0,32 a 4,07 ± 0,33 a

Прием пищи, 
ккал/крыса/

день*
56,8 ± 2,9 62,2 ± 2,5 54,8 ± 2,9 68,8 ± 3,6 a,c 60,7 ± 3,8

Глюкоза, мМ** 4,93 ± 0,20 6,23 ± 0,28 a 5,42 ± 0,28 6,35 ± 0,31 a 5,97 ± 0,42

HbA1c, % 4,23 ± 0,13 6,12 ± 0,32 a 5,18 ± 0,22 a, b 5,97 ± 0,29 a 5,88 ± 0,33 a

AUC0–120,  
усл. ед.*** 1128 ± 45 1645 ± 83 a 1398 ± 95 a 1571 ± 88 a 1482 ± 76 a

Примечание: * — объем потребляемой пищи (в килокалориях) рассчитывали в течение первых 6 дней лечения 
(до ОГТТ); ** — уровень глюкозы измеряли через 2 ч после потребления пищи; *** — значение AUC0–120 рассчи-
тывали по результатам ОГТТ, который проводили на 7-й день эксперимента, как описано в методике. Различия 
с группами К (a) или Д (b) и между группой Д + ИИ и группами Д + ИС и Д + ИИ + ИС (c) статистически значимы 
при p  <  0,05. Данные представлены как M ±  SEM, n  =  6. Масса АЖ — масса абдоминального жира;  
масса ЭЖ — масса эпидидимального жира.

Table 1. Body and adipose tissue weight, food intake, glucose levels, glycated hemoglobin and AUC0–120 for glucose 
curves in OGTT in male rats with diet-induced DM2 and the effect of treatment with II and IC

Indicator C D D + II D + IC D + II + IC

Body weight, g 375.3 ± 8.5 424.8 ± 10.1a 414.8 ± 10.6a 439.5 ± 14.8a 432.3 ± 16.0a

AF weight, g 5.63 ± 0.15 9.67 ± 0.70a 9.43 ± 0.54a 10.55 ± 0.80a 9.87 ± 0.75a

EF weight, g 2.59 ± 0.12 4.05 ± 0.20a 3.82 ± 0.19a 4.42 ± 0.32a 4.07 ± 0.33a

Food intake, 
kcal/rat/day* 56.8 ± 2.9 62.2 ± 2.5 54.8 ± 2.9 68.8 ± 3.6a, c 60.7 ± 3.8

Glucose, mM** 4.93 ± 0.20 6.23 ± 0.28a 5.42 ± 0.28 6.35 ± 0.31a 5.97 ± 0.42

HbA1c, % 4.23 ± 0.13 6.12 ± 0.32a 5.18 ± 0.22a, b 5.97 ± 0.29a 5.88 ± 0.33a

AUC0–120, c.u.*** 1128 ± 45 1645 ± 83a 1398 ± 95a 1571 ± 88a 1482 ± 76a

Note: *—amount of food consumed (in kilocalories) was calculated during the first 6 days of treatment (before OGTT); 
**—glucose level was measured 2 hours after eating; ***—AUC0–120 values were calculated from the results of OGTT, 
which was performed on the 7th day of the experiment, as described in the methods. Differences compared to the C (a) 
or D (b) groups and between the D + II group and the D + IC and D + II + IC (c) groups are significant at p < 0.05.  
The data are presented as M ± SEM, n = 6. AF weight—abdominal fat weight; EF weight—epididymal fat weight.
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Fig. 1. Glucose concentration curves obtained in OGTT  
in rats with DM2 and the effect of II and IC. Data are presented as M ± SEM, n = 6

Рис. 1. Концентрационные глюкозные кривые, полученные в ОГТТ,  
у крыс с СД2 и влияние ИИ и ИС. Значения представлены как M ± SEM, n = 6 

а ИС существенно не влиял на уровни инсулина 
и лептина (рис. 2). Базовые уровни ГПП-1  
и грелина в группах К и Д не различались. Через 
15 мин после глюкозной нагрузки отмечали по-
вышение уровня ГПП-1 в контроле и ослабление 
этого ответа при СД2. Монотерапия ИИ частич-
но восстанавливала ответ на глюкозу (рис. 2). 
Уровень грелина в контроле через 60 мин после 
нагрузки глюкозой снижался на 60%, при диа-
бете — на 28%, и лечение ИИ и комбинацией 
ИИ и ИС восстанавливало ответ грелина  
на глюкозную нагрузку, на что указывает  
снижение уровня грелина в группах Д + ИИ  
и Д + ИИ + ИС, составившее 40% и 44% соот-
ветственно (рис. 2). ИС был в этом отношении 
неэффективен. 

Уровень инсулина в гипоталамусе СД2-крыс 
был снижен в сравнении с группой К (табл. 2). 
В группах, которым вводили ИИ, отмечали по-
вышение уровня инсулина, причем в группе  
Д + ИИ отличия от диабетической группы были 
значимыми. Уровень лептина в гипоталамусе 
крыс во всех диабетических группах был снижен, 
причем в группах, получавших ИИ, различия  
с контролем были значимыми (табл. 2). 

Оценка концентрации гипофизарных глико-
протеиновых гормонов в крови СД2-крыс по-
казала, что уровень ЛГ не меняется, а уровень 
ТТГ имеет тенденцию к повышению, но раз-
личия с группой К не были значимыми (p = 0,052) 
(табл. 3). Лечение ИИ и комбинацией ИИ и ИС 
поддерживало высокие уровни ЛГ и ТТГ в крови, 
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Fig. 2. Baseline and glucose-stimulated levels of insulin (A), leptin (B), GLP-1 (C) and ghrelin (D) in the blood  
of rats with DM2 and the effect of II and IC. 1—baseline levels of hormonal agents; 2—glucose-stimulated levels 
of hormonal agents. Glucose-stimulated insulin and leptin levels were assessed 120 min after the glucose load, 
GLP-1 and ghrelin levels were assessed 15 and 60 min, respectively. Differences compared to the C (a) or D (b) 

groups and between the D+II group and the D + IC and D + II + IC (c) groups are significant at p < 0.05. 
Differences between baseline and stimulated levels of a hormonal agent in the same group (d) are significant  

at p < 0.05. M ± SEM, n = 6

Рис. 2. Базовые и стимулированные глюкозой уровни инсулина (A), лептина (B), ГПП-1 (C) и грелина (D) 
в крови крыс с СД2 и влияние ИИ и ИС. 1 — базовые уровни гормональных агентов,  

2 — стимулированные глюкозой уровни гормональных агентов. Стимулированные глюкозой уровни 
инсулина и лептина оценивали через 120 мин после глюкозной нагрузки, уровни ГПП-1 и грелина — 

через 15 и 60 мин соответственно. Различия с группами К (a) или Д (b) и между группой Д + ИИ  
и группами Д + ИС и Д + ИИ + ИС (c) статистически значимы при p < 0,05. Различия между базовым  
и стимулированным уровнями гормонального агента в одной группе (d) статистически значимы при  

p < 0,05. M ± SEM, n = 6
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Табл. 2. Уровни инсулина и лептина в гипоталамусе крыс с СД2 и влияние лечения ИИ и ИС

Показатель К Д Д + ИИ Д + ИС Д + ИИ + ИС

Инсулин, нг/г 1,45 ± 0,11 1,07 ± 0,10a 1,72 ± 0,21b 0,96 ± 0,14a, c 1,46 ± 0,21

Лептин, нг/г 5,77 ± 0,73 3,84 ± 0,58 3,66 ± 0,43a 4,11 ± 0,55 3,62 ± 0,42a

Примечание: Различия с группами К (a) и Д (b) и между группой Д + ИИ и группами Д + ИС и Д + ИИ + ИС (c) 
статистически значимы при p < 0,05. M ± SEM, n = 6. 

Table 2. Levels of insulin and leptin in the hypothalamus of rats with DM2 and the effect of treatment with II and IC

Indicator C D D + II D + IC D + II + IC

Insulin, ng/g 1.45 ± 0.11 1.07 ± 0.10a 1.72 ± 0.21b 0.96 ± 0.14a, c 1.46 ± 0.21

Leptin, ng/g 5.77 ± 0.73 3.84 ± 0.58 3.66 ± 0.43a 4.11 ± 0.55 3.62 ± 0.42a

Note: Differences compared to the C (a) or D (b) groups and between the D + II group and the D + IC and D + II + IC (c) 
groups are significant at p < 0.05. M ± SEM, n = 6.

Табл. 3. Уровни ЛГ и ТТГ в крови крыс с СД2 и влияние лечения ИИ и ИС

Показатель К Д Д + ИИ Д + ИС Д + ИИ + ИС

ЛГ, нг/мл 1,50 ± 0,18 1,61 ± 0,26 2,07 ± 0,21 1,54 ± 0,13 2,43 ± 0,37a

ТТГ, мкМЕ/мл 0,79 ± 0,10 1,35 ± 0,23 1,75 ± 0,22a 0,90 ± 0,16b 1,42 ± 0,15a

Примечание: Различия с группой К (a) и между группой Д + ИИ и группами Д + ИС и Д + ИИ + ИС (b) стати-
стически значимы при p < 0,05. M ± SEM, n = 6. 

Table 3. Levels of LH and TSH in the blood of rats with DM2 and the effect of treatment with II and IC

Indicator C D D + II D + IC D + II + IC

LH, ng/ml 1.50 ± 0.18 1.61 ± 0.26 2.07 ± 0.21 1.54 ± 0.13 2.43 ± 0.37a

TSH, μIU/ml 0.79 ± 0.10 1.35 ± 0.23 1.75 ± 0.22a 0.90 ± 0.16b 1.42 ± 0.15a

Note: Differences compared to the C (a) and between the D + II group and the D + IC and D + II + IC (b) groups are 
significant at p < 0.05. M ± SEM, n = 6.

которые, за исключением уровня ЛГ в группе  
Д + ИИ, значимо превосходили таковые в кон-
троле (табл. 3). В случае ИС отмечали тенденцию  
к снижению продукции ТТГ, но различия с груп-
пой Д не были значимыми (табл. 3). 

Уровни тиреоидных гормонов, включая  
эффекторный гормон тиреоидной оси — три- 
йодтиронин (T3), при СД2 были снижены  
и восстанавливались при лечении ИИ и комби-
нацией ИИ и ИС (табл. 4). Уровень тестостеро-
на при СД2 имел тенденцию к снижению,  
но различия с контролем не были достоверны-
ми, как это иллюстрируют значения AUC10:00–14:00, 
различия между которыми в группах К и Д  
не были статистически значимыми (p = 0,065) 

(табл. 4). ИИ и комбинация ИИ и ИС существен-
но не влияли на уровни тестостерона. При этом 
в группе с лечением ИС отмечали усугубление 
дефицита fT3, а также более выраженный ан-
дрогенный дефицит, о чем свидетельствовало 
снижение значения AUC10:00–14:00 для тестостеро-
на в группе Д + ИС в сравнении с контролем 
(табл. 4). 

С помощью ПЦР в реальном времени в ги-
поталамусе крыс оценивали экспрессию генов, 
кодирующих рецепторные белки и факторы, 
регулирующие пищевое поведение. Экспрессия 
генов рецепторов инсулина (InsR) и лептина 
(ObRb), а также фосфатазы PTP1B (Ptp1B), не-
гативного регулятора инсулинового и лептино-
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Табл. 4. Уровни тиреоидных гормонов и суточная динамика уровня тестостерона у самцов крыс с СД2  
и влияние на эти показатели лечения ИИ и ИС

Показатель К Д Д + ИИ Д + ИС Д + ИИ + ИС

fT4, пМ 27,8 ± 1,3 23,2 ± 1,0a 26,3 ± 0,7b 22,2 ± 0,9a, c 25,8 ± 0,9

tT4, нМ 92,2 ± 5,0 74,2 ± 5,0a 98,2 ± 5,9 b 79,2 ± 4,7c 91,3 ± 5,8b

fT3, пМ 3,88 ± 0,12 3,40 ± 0,16a 3,80 ± 0,14 3,01 ± 0,17a, c 3,61 ± 0,16

tT3, нМ 2,64 ± 0,12 1,99 ± 0,14a 2,69 ± 0,16b 1,86 ± 0,13a, c 2,36 ± 0,14

Т, нМ (10,00) 13,42 ± 2,10 10,10 ± 1,70 10,68 ± 0,49 9,98 ± 1,57 11,32 ± 1,23

Т, нМ (12,00) 17,97 ± 2,15 12,65 ± 1,65 16,33 ± 1,83 10,88 ± 1,05a, c 13,88 ± 1,34

Т, нМ (14,00) 15,33 ± 1,09 11,03 ± 1,60 12,72 ± 1,36 11,15 ± 1,43a 14,22 ± 1,70

Тестостерон, 
AUC10:00–14:00 *

64,7 ± 6,8 46,4 ± 5,6 56,1 ± 5,0 42,9 ± 3,7a 53,3 ± 4,4

Примечание: * — интегрированная площадь под кривой «концентрация тестостерона, нМ — время  
(10:00–14:00)». Различия с группами К (a) или Д (b) и между группой Д + ИИ и группами Д + ИС и Д + ИИ + ИС (c) 
статистически значимы при p < 0,05. M ± SEM, n = 6.

Table 4. Levels of thyroid hormones and daily dynamics of testosterone levels in male rats with DM2  
and the effect of II and IC treatment on these parameters

Indicator C D D + II D + IC D + II + IC

fT4, pM 27.8 ± 1.3 23.2 ± 1.0a 26.3 ± 0.7b 22.2 ± 0.9a, c 25.8 ± 0.9

tT4, nM 92.2 ± 5.0 74.2 ± 5.0a 98.2 ± 5.9b 79.2 ± 4.7c 91.3 ± 5.8 b

fT3, pM 3.88 ± 0.12 3.40 ± 0.16a 3.80 ± 0.14 3.01 ± 0.17a, c 3.61 ± 0.16

tT3, nM 2.64 ± 0.12 1.99 ± 0.14a 2.69 ± 0.16b 1.86 ± 0.13a, c 2.36 ± 0.14

Т, nM (10.00) 13.42 ± 2.10 10.10 ± 1.70 10.68 ± 0.49 9.98 ± 1.57 11.32 ± 1.23

Т, nM (12.00) 17.97 ± 2.15 12.65 ± 1.65 16.33 ± 1.83 10.88 ± 1.05a, c 13.88 ± 1.34

Т, nM (14.00) 15.33 ± 1.09 11.03 ± 1.60 12.72 ± 1.36 11.15 ± 1.43a 14.22 ± 1.70

Testosterone, 
AUC10:00–14:00 *

64.7 ± 6.8 46.4 ± 5.6 56.1 ± 5.0 42.9 ± 3.7a 53.3 ± 4.4

Note: *—integrated area under the curve “testosterone concentration, nM — time (10:00–14:00)”. Differences compared 
to the C (a) or D (b) groups and between the D + II group and the D + IC and D + II + IC (c) groups are significant  
at p < 0.05. M ± SEM, n = 6.

вого сигналинга, при СД2 не менялась (табл. 5). 
Лечение ИИ и комбинаций ИИ и ИС снижало 
экспрессию гена InsR и повышало экспрессию 
гена Ptp1B, слабо влияя на экспрессию гена ObRb 
(табл. 5). ИС, напротив, повышал экспрессию 
генов InsR и ObRb, причем для инсулинового 
рецептора различия были значимыми по от-
ношению к группе К, для лептинового рецепто-
ра — по отношению к группе Д (табл. 5). Экс-
прессия гена Mc4R снижалась в группе Д  
и восстанавливалась при обоих вариантах  
лечения с ИИ (табл. 5). Экспрессия гена D1R, 
кодирующего ДР 1-го типа, во всех группах  
не менялась, в то время как экспрессия гена D2R, 

кодирующего ДР 2-го типа, снижалась в группе 
Д и восстанавливалась в группе Д + ИИ (табл. 5). 
При этом восстанавливалось и соотношение 
экспрессии генов D1R и D2R, которое в группе 
Д составило 1,65, а в группе Д + ИИ — 1,09. При 
СД2 отмечали повышение экспрессии генов, 
кодирующих факторы пищевого поведения — 
ПОМК (POMC), прекурсор анорексигенных 
меланокортиновых пептидов, и орексигенные 
факторы — нейропептид Y и агути-подобный 
пептид (Npy, Agrp), причем в наибольшей сте-
пени повышалась экспрессия гена Npy (табл. 5). 
Лечение ИИ и смесью ИИ и ИС повышало экс-
прессию гена POMC и подавляло экспрессию 
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Табл. 5. Экспрессия мРНК для компонентов сигнальных систем в гипоталамусе крыс с СД2 и влияние ИИ и ИС

Показатель К Д Д + ИИ Д + ИС Д + ИИ + ИС

InsR 1,01 ± 0,06 1,25 ± 0,12 0,47 ± 0,06a, b 1,64 ± 0,22a, с 0,51 ± 0,08a, b

ObRb 1,00 ± 0,11 0,89 ± 0,08 0,81 ± 0,08 1,38 ± 0,14b, с 0,82 ± 0,10

Ptp1B 1,00 ± 0,05 0,91 ± 0,04 1,46 ± 0,15a, b 0,97 ± 0,17 1,80 ± 0,18a, b

Mc4R 1,02 ± 0,07 0,62 ± 0,09a 0,87 ± 0,06b 0,65 ± 0,10a 0,92 ± 0,12

D1R 1,01 ± 0,14 1,14 ± 0,15 1,00 ± 0,11 1,09 ± 0,20 0,88 ± 0,12

D2R 1,02 ± 0,10 0,69 ± 0,09a 0,92 ± 0,06 0,77 ± 0,12 0,78 ± 0,10

POMC 1,00 ± 0,04 1,37 ± 0,13a 3,16 ± 0,42a, b 1,10 ± 0,12c 2,87 ± 0,44a, b

Agrp 1,00 ± 0,05 1,36 ± 0,14a 1,07 ± 0,11 1,40 ± 0,22 1,10 ± 0,12

Npy 1,01 ± 0,04 2,49 ± 0,33a 1,29 ± 0,18b 2,38 ± 0,34a, c 1,54 ± 0,15a, b

Примечание: значения экспрессии представлены в относительных единицах (RQ) по отношению к контролю. 
Различия с группами К (a) или Д (b) и между группой Д + ИИ и группами Д + ИС и Д + ИИ + ИС (c) статистически 
значимы при p < 0,05. Данные представлены как M ± SЕМ, n = 6.

Table 5. Expression of mRNA for components of signaling systems in the hypothalamus of rats with DM2  
and the influence of II and IC

Indicator C D D + II D + IC D + II + IC

InsR 1.01 ± 0.06 1.25 ± 0.12 0.47 ± 0.06a, b 1.64 ± 0.22a, с 0.51 ± 0.08a, b

ObRb 1.00 ± 0.11 0.89 ± 0.08 0.81 ± 0.08 1.38 ± 0.14b, с 0.82 ± 0.10

Ptp1B 1.00 ± 0.05 0.91 ± 0.04 1.46 ± 0.15a, b 0.97 ± 0.17 1.80 ± 0.18a, b

Mc4R 1.02 ± 0.07 0.62 ± 0.09a 0.87 ± 0.06b 0.65 ± 0.10a 0.92 ± 0.12

D1R 1.01 ± 0.14 1.14 ± 0.15 1.00 ± 0.11 1.09 ± 0.20 0.88 ± 0.12

D2R 1.02 ± 0.10 0.69 ± 0.09a 0.92 ± 0.06 0.77 ± 0.12 0.78 ± 0.10

POMC 1.00 ± 0.04 1.37 ± 0.13a 3.16 ± 0.42a, b 1.10 ± 0.12c 2.87 ± 0.44a, b

Agrp 1.00 ± 0.05 1.36 ± 0.14a 1.07 ± 0.11 1.40 ± 0.22 1.10 ± 0.12

Npy 1.01 ±0 .04 2.49 ± 0.33a 1.29 ± 0.18b 2.38 ± 0.34a, c 1.54 ± 0.15a, b

Note: Expression values are presented in relative units (RQ) relative to control. Differences compared to the C (a)  
or D (b) groups and between the D + II group and the D + IC and D + II + IC (c) groups are significant at p < 0.05.  
M ± SEM, n = 6.

гена Npy, в то время как монотерапия ИС  
не влияла на экспрессию этих генов и их соот-
ношение (табл. 5). 

Обсуждение

Дефицит инсулина и лептина в мозге при 
различных формах диабета приводит не только 
к запуску нейродегенеративных процессов  
в ЦНС, но и к нарушению центральной (гипо-

таламической) регуляции метаболизма и эндо-
кринной системы (Huang et al. 2018; Shpakov  
et al. 2015; Varela, Horvath 2012). Такой дефицит 
может наблюдаться не только при СД1 и при 
декомпенсированных формах СД2 с нарушенной 
инсулин-продуцирующей функцией панкреати-
ческих β-клеток, когда уровень инсулина  
в кровотоке снижен, но и на начальных стадиях 
СД2 и метаболического синдрома, когда в ус-
ловиях повышенного уровня инсулина в крови 
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вследствие инсулиновой резистентности рецеп-
тор-опосредуемый транспорт инсулина в мозг 
нарушен. Тем самым, несмотря на системную 
гиперинсулинемию, уровень инсулина в мозге 
снижен, что продемонстрировано нами ранее  
у агути-мышей с генетически обусловленным 
меланокортиновым типом ожирения (Derkach 
et al. 2019; Romanova et al. 2018), а также у мышей 
и крыс с метаболическим синдромом, вызванным 
высококалорийной диетой (Romanova et al. 2018). 
Имеются данные о том, что у СД2-пациентов  
с гиперинсулинемией значительно снижен уро-
вень инсулина в цереброспинальной жидкости, 
что также свидетельствует о нарушении транс-
порта инсулина через ГЭБ (Hu et al. 2013). Сход-
ная ситуация наблюдается и для лептина, когда 
в условиях гиперлептинемии его содержание  
в мозге снижается (Derkach et al. 2019; Romanova 
et al. 2018). 

В настоящем исследовании нами впервые 
было показано, что у крыс с моделью СД2, вы-
званной длительной высокожировой диетой  
и низкой дозой стрептозотоцина, несмотря  
на отчетливо выраженную гиперинсулинемию  
и гиперлептинемию, уровни инсулина и лепти-
на в гипоталамусе снижены. Это ассоциировано 
с нарушенной толерантностью к глюкозе и по-
вышением индекса инсулиновой резистентности 
(произведение базовых концентраций глюкозы 
и инсулина в крови), который в группе Д был 
на 93% выше, чем в контроле. Поскольку транс-
порт инсулина и лептина через ГЭБ осущест-
вляется в основном через посредство их рецеп-
торов, то развитие инсулиновой и лептиновой 
резистентности может рассматриваться как 
одна из ключевых причин снижения эффектив-
ности такого транспорта и развития дефицита 
инсулина и лептина в ЦНС. Необходимо от-
метить, что уровень генной экспрессии рецеп-
торов инсулина и лептина в ЦНС, как мы  
полагаем, отрицательно коррелирует с эффек-
тивностью их транспорта. Так, показано, что 
при повышенном уровне экспрессии гена леп-
тинового рецептора у агути-мышей с сильно 
выраженной гиперлептинемией транспорт леп-
тина в глиальные клетки и микрососуды голов-
ного мозга существенно снижен (Pan et al. 2008). 
Следует отметить, что хотя для лептина в по-
следние годы предлагаются альтернативные 
механизмы транспорта через ГЭБ, независимые 
от полноразмерных лептиновых рецепторов 
ObRb, подтверждений эти рецептор-независимые 
механизмы пока не получили (Sandin et al. 2021). 

Использование ИИ как при монотерапии, 
так и совместно с ИС приводило к повышению 
уровня инсулина в ЦНС, компенсаторному 
снижению экспрессии гена инсулиновых рецеп-
торов и повышению экспрессии негативного 
регулятора инсулинового сигналинга — фосфа-
тазы PTP1B. Исследуя мышей, другие авторы 
также продемонстрировали повышение уровня 
инсулина в структурах мозга после его интра-
назального введения, но не выявили значимого 
снижения экспрессии рецепторов инсулина, что 
может быть обусловлено краткосрочным воз-
действием ИИ (Rhea et al. 2017; 2019). Повы-
шение экспрессии и активности PTP1B в гипо-
таламусе приводит к дефосфорилированию  
и инактивации рецептора инсулина, стимули-
рованного ИИ, что подавляет передачу инсули-
нового сигнала. PTP1B и родственная ей 
T-клеточная фосфатаза являются основными 
негативными регуляторами инсулинового  
и лептинового сигналинга в гипоталамусе (Zhang 
et al. 2015). Важно отметить, что в наших экс-
периментах ИИ слабо влиял на уровни лептина 
и экспрессию лептиновых рецепторов в гипо-
таламусе. 

Монотерапия ИИ лишь в небольшой степе-
ни влияла на глюкозный гомеостаз и базовые 
уровни инсулина, лептина, ГПП-1 и грелина,  
но при этом восстанавливала их ответы на глю-
козную нагрузку в ОГТТ и улучшала тиреоидный 
статус, значимо повышая сниженные при СД2 
уровни fT4, tT4 и tT3. Эти эффекты могут быть 
обусловлены нормализацией гипоталамической 
сигнализации, что выражается в восстановлении 
соотношения экспрессии ДР 2 и 1 типов и экс-
прессии МК4Р, сниженных при СД2, а также  
в изменении соотношения орексигенного ней-
ропептида Y и ПОМК, прекурсора анорекси-
генных меланокортиновых пептидов, агонистов 
МК4Р в пользу последних. Известно, что повы-
шение активности МК4Р-опосредуемых путей 
в гипоталамусе и снижение продукции нейро-
пептида Y повышают активность тиролиберин-
экспрессирующих нейронов и, как следствие, 
активируют тиреоидную ось, повышая синтез 
тиреоидных гормонов тироцитами щитовидной 
железы (Fekete et al. 2006; McCarty 1995). Нель-
зя исключить, что определенный вклад в сти-
муляцию секреции тиролиберина вносит инсу-
лин-индуцированная активация лептиновой 
системы в гипоталамусе и стимуляция общих 
для инсулина и лептина компонентов 3-фосфо-
инозитидного пути, участвующих в позитивной 
регуляции тиреоидной оси (Ghamari-Langroudi 
et al. 2010). Развитие лептиновой и инсулиновой 
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резистентности и обусловленное этим наруше-
ние транспорта лептина и инсулина из крово-
тока к гипоталамическим нейронам, наряду  
с гипергликемией и дислипидемией, являются 
одними из основных факторов дисфункций 
щитовидной железы при СД2 (Biondi et al. 2019). 
Нами показано, что даже непродолжительное 
лечение ИИ диабетических крыс, которое улуч-
шает инсулиновую и лептиновую сигнализацию 
в гипоталамусе, приводит к восстановлению 
тиреоидной оси, повышая как уровень ТТГ, так 
и уровни тиреоидных гормонов. Ранее на моде-
лях СД1 нами было продемонстрировано от-
четливо выраженное стимулирующее влияние 
ИИ на продукцию ТТГ и тиреоидных гормонов, 
и обнаружена гиперпродукция ТТГ при дли-
тельном введении ИИ здоровым крысам (Derkach 
et al. 2015). Нами показано, что ИИ сравнитель-
но слабо влиял на уровень ЛГ и андрогенный 
статус у СД2-крыс, хотя известно, что снижение 
экспрессии нейропептида Y и усиление актив-
ности меланокортиновой системы (повышение 
экспрессии генов МК4Р и ПОМК) должно было 
бы приводить к отчетливо выраженной стиму-
ляции гонадной оси (Hill et al. 2008; Navarro, 
Kaiser 2013; Shpakov 2021). Возможно, это обу-
словлено необратимыми изменениями в семен-
никах при длительном СД2, которые не позво-
ляют эффективно восстановить тестикулярный 
стероидогенез через центральные механизмы. 

Монотерапия ИС практически не влияла  
на исследуемые метаболические и гормональные 
показатели, и даже в небольшой степени уси-
ливала гиперфагию. Не было выявлено потен-
цирования восстанавливающего эффекта ИИ 
при совместном применении с ИС. Это отличает 
СД2 с ожирением и гиперинсулинемией  
от инсулинодефицитных моделей диабетической 
патологии — СД1 и неонатальной стрептозото-
циновой модели СД2, изученных нами ранее 
(Derkach et al. 2018a; 2018b; 2019a; 2019b). Более 
того, по ряду показателей восстанавливающие 
эффекты ИИ в комбинации с ИС даже ослабля-
лись. Причина этого может быть связана  
с избытком С-пептида в мозге при изучаемой 
форме СД2. Поскольку в панкреатических 
β-клетках С-пептид и инсулин образуются  
в эквимолярных соотношениях и, в дополнение 
к этому, время полужизни С-пептида в крово-
токе существенно выше, чем у инсулина, то при 
СД2 с гиперинсулинемией развивается также 
гипер-С-пептидемия (Alves et al. 2019). Имеют-
ся все основания полагать, что повышение 
уровня С-пептида в крови ассоциировано  

с повышением содержания С-пептида в мозге, 
тем более что рецепторный механизм в транс-
порте С-пептида через ГЭБ, который мог бы 
меняться в условиях гипер-С-пептидемии,  
не показан. Имеются данные о том, что повы-
шенные уровни С-пептида при СД2 и ожирении 
могут негативно влиять на функционирование 
микрососудов головного мозга и быть причиной 
ряда функциональных расстройств нервной  
и сердечно-сосудистой систем (Alves et al. 2019; 
Chen et al. 2021; Wang et al. 2021). В основе это-
го лежит доказанное тромболитическое действие 
С-пептида при его высоких концентрациях,  
а также стимулирующее влияние С-пептида  
на рост гладкомышечных клеток сосудов, при-
водящее к атеросклеротическим изменениям 
(Alves et al. 2019). Тем самым выдвинутая нами 
гипотеза о возможности усиления инсулиново-
го сигналинга в мозге при СД2 с ожирением  
и периферической гиперинсулинемией при 
комбинированном использовании ИИ и ИС  
не получила подтверждения. Напротив, наши 
данные свидетельствуют о нецелесообразности 
использования С-пептида как отдельно, так  
и совместно с инсулином в условиях системной 
гиперинсулинемии, характерной для раннего 
СД2, метаболического синдрома и ожирения. 

Таким образом, у крыс с диет-индуцирован-
ным СД2 монотерапия ИИ нормализовала 
сниженный при диабете уровень инсулина  
в гипоталамусе, улучшала глюкозный гомеостаз, 
тиреоидный статус, ответы инсулина, лептина 
и инкретинов на глюкозную нагрузку. В гипота-
ламусе ИИ восстанавливал экспрессию генов 
ПОМК и МК4Р, опосредующих снижение аппе-
тита, и снижал экспрессию гена орексигенного 
нейропептида Y. В отличие от инсулинодефи-
цитных форм СД1 и СД2, изученных нами ранее 
(Derkach et al., 2018a; 2018b; 2019a; 2019b), при 
СД2 с гиперинсулинемией и ожирением со-
вместное применение ИИ и ИС не усиливало 
восстанавливающий эффект ИИ, в то время как 
монотерапия с ИС была неэффективной и даже 
усугубляла негативное влияние СД2 на пищевое 
поведение. Эти результаты показывают, что при 
СД2 применение ИС нецелесообразно, в том 
числе в комбинации с ИИ. Мы полагаем, что это 
обусловлено системным повышением уровня 
С-пептида при СД2 с гиперинсулинемией и его 
беспрепятственным поступлением к гипотала-
мическим структурам. Тем самым при СД2  
с гиперинсулинемией необходимость доставки 
дополнительных количеств С-пептида в мозг 
отпадает. При этом применение ИИ оправдано, 
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поскольку уровень инсулина в ЦНС, в том чис-
ле в гипоталамусе, значимо снижен вследствие 
ослабления его рецептор-опосредуемого транс-
порта через ГЭБ, вызванного инсулиновой ре-
зистентностью. 
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ЛГ — лютеинизирующий гормон; ТТГ — тире-
отропный гормон; fT4 — свободный тироксин; 
tT4 — общий тироксин; fT3 — свободный трий-
одтиронин; tT3 — общий трийодтиронин;  
Д — группа диабет без лечения; Д + ИИ — груп-
па диабет с лечением интраназальным вводимым 
инсулином; Д + ИС — группа диабет с лечением 
интраназальным вводимым С-пептидом; 
Д + ИИ + ИС — диабет с лечением комбинаци-
ей интраназально вводимых инсулина  
и С-пептида; К — группа контроль. 
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