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Xülasə. Məqalədə eksperimental şəkərli diabet zamanı lipidlərin peroksidləşmə yolu ilə  oksidləşməsinin, 

limfanın laxtalanmasının və toxumaların limfa drenajının pozulması, onların korreksiyasının tədqiqinə həsr 
edilmiş tədqiqat işi haqqında məlumat verilir. Tədqiqat şəkərli diabet modeli yaradılmış 33 dovşan üzərində 
aparılmışdır. Kontrol qrupa daxil olan 16 dovşanda alloksan şəkərli diabeti yaradıldıqdan sonra hiper-
qlikemiya əleyhinə terapiya aparılmış, təcrübə qrupuna daxil olan 17 dovşanda isə terapiya kompleksinə 
Urokinaza Medak daxil edilmişdir. Dovşanlarda şəkərli diabetin modelləşdirilməsi lipidlərin peroksidləş-
məsinin fəallaşması fonunda limfanın damardaxili laxtalanmasının güclənməsinə və  fibrinoliz fəallığının və 
toxumaların limfadrenaj funksiyasının zəifləməsinə səbəb olmuşdur. Urokinaza Medakın tətbiqindən sonra 
limfanın damardaxili laxtalanmasıı və lipidlərin peroksidləşmə  intensivliyi xeyli zəifləmişdir. Bütün bunlar 
limfada  dien konyuqatlarının və malon dialdehidinin  qatılığının azalmsı və tədqiqatın 30 günü ərzində 
limfanın damardaxili laxtalanmasının fəallaşması markerlərinin görünməməsi ilə müşayiət edilmişdir. Bu 
zaman toxumaların limfadrenay funksiyası da əhmiyyətli dərəcədə güclənmişdir. Beləliklə, tədqiqatlar 
göstərdi ki, Urokinaza Medakın antihiperqlikemik müalicə kompleksinə daxil edilməsi həm limfanın laxta-
lanmasının və lipidlərin peroksidləşməsinin azalmasına, həm də toxumaların limfadrenajının nəzərə çar-
pacaq dərəcədə sürətlənməsinə səbəb olur.  
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В статье представлена информация об исследовательской работе с целью изучения нарушения 

перекисного окисления липидов, свертываемости лимфы и лимфатического дренажа тканей, их 
коррекция при экспериментальном сахарном диабете. Исследования выполнялись на 33 кроликах, на 
модели сахарного диабета. У 16 кроликов контрольной группы после моделирование аллоксанового 
сахарного диабета проводили сахароснижающую терапию, а у 17 кроликов опытной группы 
сахароснижающую терапию включали Урокиназы Медак. Моделирование сахарного диабета у 
кроликов способствовало повышению свертывающего потенциала лимфы на фоне активации 
перекисного окисление липидов и уменьшении активности фибринолиза лимфы, с угнетением 
дренажной функции лимфатической системы. После введение Урокиназы Медак значительно сни-
жалось коагуляционный потенциал лимфы и интенсивность липопероксидации. При этом заметно 
снижались содержания диеновых коньюгатов и малонового диальдегида, а также в течение 30 
суток исследования не определялись маркеры активации внутрисосудистого свертывания лимфы. 
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Все это сопровождалось весьма выраженным увеличением скорости оттока лимфы из дрениро-
ванного грудного протока.  
Таким образом, было выявлено, что включение Урокиназы Медак в комплекс сахароснижающей 

терапию способствовало не только заметному снижению свертывающего потенциала лимфы и 
активации липопероксидации, но и значительно усиливало лимфатический дренаж тканей. 
 

Сахарный диабет (СД) является одной из 
важных медико-социальных проблем во 
всем мире, поражающее преимущественно 
лиц трудоспособного возраста и быстро 
приводящее к развитию системных сосу-
дистых осложнений. При этом большое 
значение придается нарушением системы 
гемостаза, проявляющиеся в повышении 
активности свертывающей и угнетении 
противосвёртывающей системы крови [1-4]. 
Это создает повышенную опасность возник-
новения внутрисосудистого тромбообра-
зования с риском развития микроцирку-
ляторных нарушений [2], синдрома эндо-
генной интоксикации [5-8]. Прогноз забо-
левания ухудшают метаболические наруше-
ния вследствие ранней активации процессов 
свободнорадикального окисления липидов, 
внутрисосудистое свертывание крови и 
развития эндотоксикоза на клеточном и 
органном уровнях [9, 10]. Такого рода 
нарушения при СД, в конечном итоге приво-
дят к повреждению и гибели непосред-
ственно клеточных структур, а сосудистые 
механизмы вызывают ишемические ткане-
вые расстройства [11-13]. Все это лежит в 
основе хронических сосудистых осложне-
ний в виде микроангиопатий, что сопровож-
дается расстройствами микроциркуляции, с 
морфологическими и функциональными 
изменениями тканей, в том числе на уровне 
органов. Микроангиопатии являются осо-
бенностью СД и носят генерализованный 
характер [14-16], поражающий всю систему 
микроциркуляции с нарушением метабо-
лизма. Таким образом, при СД создается 
благоприятное условие для накопление в 
межклеточном пространстве, в частности 
внутри клеток потенциально токсических 
продуктов промежуточных звеньев окисле-
ния свободных жирных кислот, оказы-
вающих пагубное влияние на клетки [17,18]. 
В то же время известно, что транспорт из 
межклеточных пространств токсичных 
метаболитов, крупномолекулярных частиц и 
остатков разрушенных клеток осуществля-
ется в основном через лимфатическую 

систему [19, 20]. Однако до настоящего 
времени состояния свертываемости лимфы 
и лимфатического дренажа тканей при 
сахарном диабете исследовано недоста-
точно. Вместе с тем, известно, что одним из 
важнейших направлений в лечении ишеми-
ческих осложнений диабетической ангио-
патии является применение препаратов, 
улучшающих макро- и микроциркуляцию 
[21]. Учитывая все это, определение роли 
активации перекисного окисления липидов, 
свертываемости лимфы и нарушения лимфа-
тического дренажа тканей в патогенезе 
диабетических микроангиопатий, а также 
применение Урокиназы Медак (Германия), 
обладающей тромболитическими свойст-
вами, представляет большой интерес, 
поскольку именно она является патогене-
тически обоснованной.  

Целью исследования явилось изучение 
нарушения перекисного окисления липидов, 
свертываемости лимфы и лимфатического 
дренажа тканей, их коррекция при экспери-
ментальном сахарном диабете. 

Материал и методы исследования. Эксперимен-
ты выполнялись на 33 кроликах породы «Шин-
шилла», обоего пола, весом 2,5-3,0 кг, которые 
содержались на стандартном рационе вивария. Все 
эксперименты на животных осуществлялись в соот-
ветствии с этическими, принципами и документами, 
рекомендованными Европейской конвенцией по 
защите позвоночных животных (Страсбург, 
15.06.2006). С целью моделирования СД животным 
внутривенно вводили 5% водный раствор аллоксана 
моногидрата, в дозе 100 мг на 1 кг массы тела. Все 
подопытные кролики, у которых моделировали СД, 
разделили на 2 группы. У 16 кроликам контрольной 
группы после моделирование СД проводили сахаро-
снижающей терапии, а у 17 кроликам второй (опыт-
ной) группы в комплекс сахароснижающей терапии 
включали внутривенное введение Урокиназы Медак. 
Проводили регулярный динамический контроль за 
развитием сахарного диабета, определяли уровень 
глюкозы крови натощак при помощи глюкометра 
(SensoLiteNova, Budapest-Hungary) на 5, 10, 20 и 30 
сутки после введения 5%-го водного раствора 
аллоксана моногидрата. Продолжительной гипергли-
кемии наблюдали через 3 дня после инъекции, что 
считали моделирования СД состоявшейся. Для 
уменьшения гибели животных вследствие гипоглике-
мического шока кролики, после индукции диабета 
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вместо воды получали 5 %-ый раствор глюкозы. 
После введения аллоксана у 15% животных разви-
валось крайне тяжелое состояние с гипергликемией 
выше 30 ммоль/л, поэтому они были выведены из 
эксперимента на 5-е сутки. В эксперименте исполь-
зовали животных с сахарным диабетом средней 
тяжести. Критериями включения в эксперимент явля-
лись: уровень гликемии более 13 ммоль/л  и выжи-
вание животных в течение всего периода исследо-
вания. Данная экспериментальная модель очень 
удобна для изучения патогенетических механизмов, 
связанных с нарушением липопероксидации и 
свертываемости крови и лимфы, позволяет быстро 
оценить различные способы коррекции. При этом 
накануне в течение ночи животные не получали 
пищи. Определение глюкозы крови (корм убирали за 
14 час) проводили натощак на 5, 10, 20 и 30-е сутки 
после введения 5%-го аллоксана моногидрата. Для 
анализов лимфу получали из дренированного 
лимфатического грудного протока. Все оперативные 
вмешательства проводили под наркозом с использо-
ванием растворов калипсола (8 мг/кг) и димедрола 
(0,15 мг/кг-1%-го раствора), которые вводили в 
ушную вену ухо кролика.  Скорость лимфооттока 
лимфы (СЛО) определяли по объему лимфы, 
оттекающей из дренированного грудного протока в 
единицу времени, разделенную на 1кг массы 
животного (мл.мин/кг). Для оценки состояние ПОЛ в 
лимфе определяли уровень диеновых конъюгатов 
(ДК)по методу В.Б. Гаврилова с соавт. [22], уровень 
малонового диальдегида (МДА) по методу  Л.И. 
Андреева с соавт. [23] и содержание  восстанов-
ленного глютатиона (QSH) по методу G.H. Ellman 
[24]. О состоянии системы свертывания, антисверты-
вания и фибринолиза лимфы судили по комплексу 
общепринятых тестов таких, как активизированное 
частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), про-
тромбиновое время (ПВ), тромбиновое время (ТВ), 
концентрация фибриногена (КцФ), растворимые 
фибрин мономерные комплексы (РФМК), продукты 
деградации фибриногена (ПДФ), антитромбина-III 
(АТ-III) и фибринолитической активности (ФА). 
Изученные показатели свертываемости лимфы опре-
деляли на полуавтоматическом коагулометре 
«Хумаклот-Дуо» (Германия) с помощью готовых 
наборов реактивов фирмы «Хуман» (Германия) и 
«Коагулотест» (Россия).  

При статистической обработке результатов 
эксперимента применяли непараметрические и 
параметрические методы анализа; количественные 
показатели выражались в виде М±m, где М – среднее 
выборочное значение, m – стандартная ошибка 
среднего. Данные обрабатывались при помощи 
пакетов программ EXCEL и Statistika по Стьюденту-
Фишеру и методом Вилкоксона.   

Результаты исследования и их обсуж-
дение. Проведенные исследования у жи-
вотных контрольной группы (таблица 1) 
показали, что моделирование сахарного 
диабета значительно усиливает внутрисосу-
дистую свертыванию лимфы на фоне весьма 

заметной активации процессов перекисного 
окисления липидов. Гиперкоагуляционные 
изменения некоторых показателей сверты-
ваемости лимфы (по сравнению с соответ-
ствующими исходными данными ТВ укора-
чивалось до 88,9%, ПВ до 84,9%,) фикси-
ровали, начиная с 5 суток исследования 
(p<0,05). По мере увеличение срока исследо-
вания гиперкоагуляционные сдвиги в лимфе 
усугублялись, наиболее выраженные сдвиги 
фиксировали  через 20 и 30  сутки после 
введения аллоксана моногидрата. При этом, 
в указанные периоды исследования, по 
сравнению с соответствующими исходными 
показателями, значительно укорачивались 
АЧТВ (на 27,8% и на 60,1% ), ПВ (на 29,8% 
и на 35,3%) и ТВ (на 24,7% и на 78,7%), а 
КцФ в эти периоды исследования возрас-
тала, наиболее выражено через 30 сутки 
исследования, превышая исходный уровень 
на 34,5% (p< 0,05-0,01).АТ-III и ФА лимфы 
сначала (через 5 и 10 сутки исследования) 
незначительно активизировались, однако 
начиная с 20 сутки исследования фиксиро-
вали заметное снижение противотромбо-
тического потенциала лимфы.  О наступле-
нии гиперкоагуляционых изменений в лим-
фе свидетельствовали, также появление в 
лимфе маркеров активации внутрисосу-
дистого свертывания лимфы таких, как 
РФМК и ПДФ. Все эти изменения проис-
ходили на фоне активации ПОЛ. Об этом 
свидетельствует увеличение содержания как 
первичных, так и вторичных продуктов 
ПОЛ в лимфе, полученного из дренирован-
ного лимфатического грудного протока 
после моделирование СД. Наиболее выра-
женная активация ПОЛ фиксировали через 
30 суток после введения аллоксана моногид-
рата. В этот период исследования содержа-
ние ДК превышало исходное значение 
более, чем в 3,7 раза, а МДА – в 2,1 раза 
(p<0,001). Активация ПОЛ сохранялась в 
течение всего периода исследования на фоне 
уменьшения антиоксидантного потенциала, 
что выражалось в уменьшении содержания 
QSH в лимфе.  Подытоживая вышеизложен-
ное, можно заключить, что выявленная 
опасность тромбообразования в лимфе на 
фоне активации липопероксидации сохра-
нялась на всём протяжении срока наблю-
дения. Все это отрицательно сказывалось на 
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Таблица 1. Динамика показателей свертываемости, липопероксидации в лимфе и  
лимфатического дренажа тканей при экспериментальном сахарном диабете  (M±m; n=16) 

 

Показатели 
 

Исходное 
состояние 

После введениеаллоксана моногидрата (сутки) 

5 10 20 30 

N 3 3 3 4 3 

АЧТВ 
(сек) 

55,1±3,1 
 
 

50,4±2,5 
 

39,8±2,1 
** 

33,1±2,2 
*** 

35,1±2,3 
*** 

ПВ 
(сек) 

31,2±1,6 
 

26,5±0,7 
* 

21,9±0,7 
*** 

20,2±0,4 
*** 

25,4±1,7 
** 

ТВ 
(сек) 

27,2±0,9 
 

24,2±0,5 
* 

20,5±0,6 
*** 

21,4±0,4 
*** 

22,4±0,7 
*** 

КФ 
(г/л) 

2,9±0,02 
 

2,3±0,03 
 

3,1±0,05 
 

3,9±0,06 
** 

3,6±0,05 
* 

AT–III 
(сек) 

130,4±5,6 
 

155,3±7,3 
 

151,2±6,7 
** 

145,4±5,3 
* 

120,9±4,9 
* 

ФА 
(мин) 

17,3±0,6 
 

19,1±0,3* 
 

22,2±0,2** 
 

14,7±0,3 
* 

13,2±0,1 
** 

РФМК 
+- 

- - + + + 

ПДФ 
+- 

- - + + + 

DK 
Mkm/l 

1,3±0,02 
 

2,5±0,03 
*** 

4,3±0,02 
*** 

4,9±0,04 
*** 

3,1±0,03 
*** 

MDA 
Mkm/l 

3,1±0,2 
 

3,8±0,2 
** 

4,9±0,3 
*** 

6,3±0,2 
*** 

5,3±0,3 
*** 

QSH 
Mkm/l 

3,5±0,2 
 

4,1±0,4 
* 

3,1±0,3 
* 

3,0±0,05 
** 

3,3±0,04 
** 

   СЛО 
(мл.мин/кг) 

0,19±0,02 0,23±0,03* 
 

0,17±0,02 
 

0,15±0,02** 
 

0,14±0,02*** 
 

 

Примечание: Статистически значимая разница исходными показателями: *–p < 0,05; **–p < 0,01; ***–p < 0,001. 
 

 
дренажной функции лимфатической систе-
мы. Несмотря на то, что в начале исследо-
вания (через 5 сутки после введение аллок-
сана моногидрата) наблюдали незначитель-
ное усиление СЛО из дренированного 
грудного протока, однако по мере увели-
чение срока исследования она постепенно 
уменьшалась. Явно выраженное угнетение 
лимфатического дренажа тканей фиксиро-
вали к концу исследования. В этот период 
исследования СЛО из грудного протока 
уменьшалась до 73,7% от исходного уровня 
(p<0,001). 

Таким образом, исследования показали, 
что моделирование СД у кроликов способ-
ствовало к значительной активации внутри-
сосудистого свертывания лимфы на фоне 
весьма выраженной активации ПОЛ, кото-
рая в конечном итоге приводила к угнетении 
лимфатического дренажа тканей. Все это 
создает благоприятное условие для накоп-
ления токсичных продуктов нарушенного 

метаболизма, в том числе гликозилирован-
ных продуктов в межклеточном простран-
стве и развития интерстициальных отеков, 
которые, сдавливая микрососуды, играют  
важную роль в патогенезе диабетических 
микроангиопатий. 

У 17 кроликов опытной группы после 
моделирование сахарного диабета внутри-
венно вводили Урокиназы Медак. Резуль-
таты исследования (таблица 2) показали, что 
внутривенное введение Урокиназы Медак 
весьма значительно влияет не только на 
свертываемость лимфы, но и на ПОЛ и 
дренажную функцию лимфатической сис-
темы. Так, наиболее выраженные гипокоагу-
ляционные изменения выявили через 10 
сутки исследования. В этот период исследо-
вания АЧТВ, ПВ и ТВ по сравнению с соот-
ветствующими исходными значениями уд-
линялись на 30,0%, на 75,7% и на 57,9% 
(р<0,001). В дальнейшем указанные показа-
тели стремились к соответствующим показа- 
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Таблица 2. Влияние урокиназы медак на показатели свертываемости, липопероксидации в лимфе и 
лимфатичекого дренажа тканей при экспериментальном сахарном диабете(M±m; n=17) 

 

Показатели 
Исходное 
состояние 

После введении урокиназы (сутки) 
5 10 20 30 

N 4 3 3 3 4 
АЧТВ 
(сек) 

51,3±3,1 
 

55,9±3,1 
 

61,4±3,5 
⋆⋆⋆*** 

66,7±3,2 
⋆⋆⋆ *** 

55,4±3,1 
⋆⋆⋆ 

ПВ 
(сек) 

36,2±1,5 
 

51,3±3,2 
⋆⋆⋆*** 

63,6±3,1 
⋆⋆⋆*** 

56,3±3,5 
⋆⋆⋆*** 

45,2±2,9 
⋆⋆⋆*** 

ТВ 
(сек) 

27,3±1,2 
 

35,3±1,4 
⋆⋆⋆** 

43,1±1,2 
⋆⋆⋆*** 

34,1±2,1 
⋆⋆⋆** 

30,5±2,1 
⋆⋆  

Кф 
(г/л) 

2,3±0,02 
 

2,5±0,04 
⋆⋆ 

2,1±0,03 
⋆⋆* 

2,3±0,02 
⋆⋆⋆ 

2,4±0,03 
⋆⋆⋆ 

АТ–III  
(сек) 

131,7±6,1 
 

167,4±6,5 
⋆⋆** 

187,2±5,7 
⋆⋆*** 

165,4±5,7 
⋆** 

162,8±5,8 
⋆⋆** 

ФА 
(мин) 

19,1±1,3 
 

21,4±0,8 
⋆* 

27,2±1,2 
⋆⋆** 

28,3±1,5 
⋆⋆⋆** 

23,2±1,4 
⋆⋆⋆* 

РФМК 
+- 

- - - - + 

ПДФ 
+- 

- - - - + 

ДК 
Mkm/l 

1,6±0,2 
 

2,2±0,4 
⋆* 

2,7±0,3 
⋆⋆⋆*** 

2,2±0,3 
⋆⋆⋆* 

2,0±0,5 
⋆⋆⋆* 

МДА 
Mkm/l 

4,1±0,4 
 

4,8±0,6 
⋆⋆ 

5,1±0,7 
⋆ 

5,0±0,5 
⋆⋆ 

4,7±0,5 
⋆ 

QSH 
Mkm/l 

4,6±0,3 
 

4,8±0,4 
 

5,4±0,6 
⋆⋆⋆** 

4,4±0,8 
⋆⋆⋆* 

5,0±0,8 
⋆⋆⋆* 

СЛО 
(мл.мин/кг) 

0,21±0,03 
 

0,31±0,04 
*** 

0,33±0,02 
⋆⋆⋆ *** 

0,28±0,01 
⋆⋆⋆ ** 

0,27±0,03 
⋆⋆⋆ * 

 

Примечание:  Статистически значимая разница с интактными (*) и контрольными (⋆) показателями:  
*⋆–p < 0,05; **⋆⋆–p < 0,01; ***⋆⋆⋆–p < 0,001. 

 
 
телям. Однако при сравнении с контроль-
ными показателями выяснили, что гипо-
коагуляционные изменения этих показате-
лей сохраняются до конца исследования. Об 
этом свидетельствует также заметное сни-
жение КцФ, особенно по сравнению с конт-
рольными показателями и отсутствие в тече-
ние месяца маркеров активации внутрисосу-
дистого свертывания лимфы таких, как 
РФМК и ПДФ. При этом наиболее значи-
тельным изменениям подвергалась ФА 
лимфы. Весьма заметное увеличение ФА 
лимфы (превышала исходный показатель на 
69,1%) отмечали на 5 сутки исследования 
(р<0,001), а затем фиксировали тенденцию 
уменьшение этого показателя. Через  месяц 
исследования она вплотную приближалась к 
исходной величине. Однако при сравнении 
этих данных с соответствующими контроль-
ными показателями фибринолитический 
эффект урокиназы сохранялась до конца 

исследования. Об этом свидетельствует тот 
факт, что к концу исследования ФА лимфы 
у контрольных животных была на 24,3% 
больше соответствующего показателя опыт-
ной группы животных (р<0,01). Введение 
урокиназы благоприятно действовало и на 
показатели ПОЛ в лимфе. Антиоксидантный 
эффект урокиназы проявился спустя через 5 
сутки после введение урокиназы, что выра-
жалось в снижении не только продуктов 
ПОЛ, но и в повышении содержание восста-
новленного глютатиона. Наиболее выражен-
ный антиоксидантный эффект можно 
наблюдать при сравнении этих показателей 
с соответствующими показателями у живот-
ных контрольной группы. 

Таким образом, наши исследования по-
казали, что моделирование СД у кроликов 
приводит к повышению свертываемости не 
только крови, как это показывают литера-
турные данные [3, 6, 7, 18], но и сверты-
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ваемости лимфы на фоне весьма заметной 
активации ПОЛ и угнетении фибриноли-
тической активности, а также нарушении 
дренажной функции лимфатической систе-
мы. Последнее, способствуя накоплению в 
межклеточном пространстве токсичных 
продуктов нарушенного метаболизма, в том 
числе конечных продуктов гликозилиро-
вание в межклеточном пространстве отри-
цательно влияет на морфофункциональное 
состояние микрососудов и создает предпо-

сылки для развития диабетических микроан-
гипатий. Внутривенное введение же уро-
киназы способствовало заметному сниже-
нию свертывающего потенциала лимфы на 
фоне весьма значительного повышения ФА 
лимфы и СЛО из грудного протока. Все это 
положительно отражалось и на уменьшении 
интенсивности ПОЛ, о чем свидетельствует 
заметное снижение продуктов ПОЛ и 
возрастание уровня QSH в лимфе. 
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Summary. The article gives information on a research done to study of lipid peroxidation disorder, lymph 
coagulation and lymphatic tissue drainage, their correction in experimental diabetes mellitus.Studies were carried 
out on 33 rabbits, on a model of diabetes mellitus. In 16 rabbits of the control group, after modeling of alloxane 
diabetes mellitus, a sucking therapy was performed, and in 17 rabbits of the experimental group, the sucking 
therapy included intravenous administration of urokinase medac. Simulation of diabetes mellitus in rabbits 
contributed to increase of clotting potential of lymph with background of activation of lipid peroxidation and 
reduction of activity of lymph fibrinolysis, with suppression of drainage function of lymphatic system. After 
administration of urokinase medak, the coagulation potential of the lymph and the intensity of lipoperoxidation 
were significantly reduced. At the same time, the content of dieneconjugates and malonic dialdehyde was 
significantly reduced, and during 30 days of the study, markers of activation of intravascular clotting of lymph 
were not determined. All this was accompanied by a very pronounced increase in the flow rate of lymph from the 
drained thoracic duct. 

Thus, the inclusion of urokinase medak in the complex of sugar lowering therapy contributed not only to a 
marked reduction of clotting potential of lymph and activation of lipoperoxidation, but also very much increased 
lymphatic tissue drainage. 
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