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Цель – изучить динамику метаболизма и состояние клеток крови и костного мозга при курсовом применении Лактофер-
рина (Лф) в различные периоды прогрессирующего развития сахарного диабета 2 типа (СД2).                          
Методика. Опыты выполнены на 40 мышах db/db c генетической моделью СД2 и на 10 мышах db/+m (здоровый контроль). 
Мыши db/db составили 2 группы: 1 – СД2 контроль (n=10); 2 – состояла из 3 подгрупп с СД2 (n=30), в которых применяли 
1% питьевой раствор Лф сроком до 2 мес на 3-х стадиях различной степени тяжести состояния животного: I стадия адап-
тации; II стадия прогрессирующей дезадаптации; III стадия декомпенсации. На этих стадиях в динамике исследовали уро-
вень глюкозы в крови, вес животного, показатель окислительного метаболизма (ПОМ) в тканях, состояние клеток крови 
и костного мозга. Статистическую обработку результатов проводили с предварительным использованием теста Шапиро–
Уилкса. Достоверность различий с контролем оценивали с помощью параметрического критерия t-Стьюдента, при р<0,05.
Результаты. Применение Лф на I и II стадии СД2 стабилизировало уровень глюкозы и вес животных, а после отмены Лф 
способствовало нормализации этих показателей. К концу применения Лф на III стадии СД2 эти показатели резко снижа-
лись, и животные быстро погибали. ПОМ при введении Лф на I, II и III стадии СД2 всегда снижался, но после отмены Лф – 
ПОМ повышался и становился выше исходного уровня на I и II стадиях СД2. Соответствующие стресс-адаптивные изме-
нения были выявлены также для клеток крови и костного мозга, развитие которых осуществлялось при участии механиз-
мов программируемой гибели клеток 
Заключение. Лактоферрин при курсовом применении для коррекции клинических проявлений СД2 действует как мощный 
адаптоген и способен оказать адьювантное воздействие на метаболизм и состояние клеток системы крови и костного мозга, 
но лишь при сохранившихся в организме адаптационных резервах.
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The aim was to study time-related changes in the metabolism and state of blood and bone marrow cells during a course of Lac-
toferrin (Lf ) treatment in various periods of the progression of type 2 diabetes mellitus (DM2).
Methods. Experiments were performed on 40 db/db mice with genetically modeled DM2 and 10 healthy db/+m mice (control). 
The db/db mice were divided into two groups: Group 1 was the control (n=10) and Group 2 consisted of three subgroups with 
DM2 (n=30). The DM2 subgroups received a 1% Lf drinking solution for up to two months during three stages of DM2 severity: 
stage 1, adaptation; stage 2, progressive disadaptation; and stage 3, decompensation. At these stages, blood glucose concentra-
tion, body weight, index of oxidative metabolism (IOM) in tissues, and the state of blood and bone marrow cells were assessed. 
Statistical analysis was performed after a preliminary use of the Shapiro–Wilks test. The significance of differences from the con-
trol was assessed with the parametric Student’s t test at p<0.05.
Results. The use of Lf at stages 1 and 2 of DM2 stabilized the glucose concentration and body weight and contributed to normaliza-
tion of their values after the Lf discontinuation. By the end of the Lf treatment at stage 3, these indices sharply decreased and the ani-
mals died. During the Lf treatment at stages 1, 2 and 3 of DM2, the IOM always decreased, but after the Lf discontinuation, the IOM 
increased and became higher than the background level, if Lf was administered at stages 1 and 2. Respective stress-adaptive changes 
were also identified for blood and bone marrow cells that developed with the participation of programmed cell death mechanisms.
Conclusion. The Lactoferrin course treatment used for the correction of clinical manifestations of DM2 works as a powerful adapto-
gen and is capable of producing an adjuvant effect on the metabolism and state of blood and bone marrow cells, but only if the 
adaptive reserves of the body are preserved.
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Введение

Заболеваемость сахарным диабетом 2 типа (СД2) 
в современном мире приобрела характер пандемии 
[1]. Полагают, что развитие СД2, характеризующееся 
утратой метаболического контроля углеводного и ли-
пидного обмена, в значительной степени обусловлено 
накоплением эпигенетических модификаций в мета-
болических системах поджелудочной железы и пече-
ни [2, 3]. Именно поэтому совершенствование тера-
пии СД2 осуществляют по трём направлениям: путём 
применения строгих режимов питания, физических на-
грузок и эффективных медикаментозных препаратов. 
В настоящее время в распоряжении медицины имеет-
ся значительный арсенал антидиабетических препара-
тов [4], однако, большинство из них имеют существен-
ные потребительские ограничения (побочные эффек-
ты, недостаточная биосовместимость и безопасность) 
[5]. В связи с этим разработка и применение новых ан-
тидиабетических препаратов с высокой эффективно-
стью и надёжной безопасностью остается актуальной 
проблемой современной фармакотерапии СД2. Не-
давнее признание того факта, что вещества, выделен-
ные из натурального продукта, могут быть регулято-
рами метаболического баланса в организме, позволи-
ло рассматривать нутрицевтики в качестве возможных 
кандидатов для адьювантной терапии метаболических 
нарушений в организме [6]. Среди нутрицевтических 
белков – Лактоферрин (Лф), выделенный из молока 
человека и коров и представляющий собой железосвя-
зывающий гликопротеин врождённой иммунной си-
стемы с молекулярной массой 80 КДа, особенно при-
влёк внимание исследователей [7, 8]. 

Оказалось, что взаимодействие Лф с повсеместно 
присутствующими лактоферриновыми рецепторами 
в клетках позволяет проявлять железотранспортную, 
антиоксидантную, иммунорегуляторную, противо-
микробную и противоопухолевую активность [9-11], 
а также служить действенным регулятором метаболиз-
ма при различных патологиях. Первые доказательства 
регуляторной взаимосвязи между эндогенным уров-
нем Лф в организме и метаболическими нарушениями 
были получены у больных с инсулиновой резистент-
ностью и изменённой толерантностью к глюкозе [12]. 
Доказательства антидиабетической активности Лф бы-
ли получены также на детях с повышенной массой те-
ла [13], у которых наступало снижение гликозилиро-
ванного гемоглобина в эритроцитах, индекса массы те-
ла и улучшение липидного состава крови. В опытах на 
животных [14] было установлено, что курсовое посту-
пление в организм 1% раствора Лф в составе питьевой 

воды способствовало снижению холестерола в печени 
и нормализации липидного состава сыворотки крови 
у мышей, получающих высокожировую диету. Кроме 
того, при курсовом введении Лф происходило сниже-
ние содержания провоспалительного фактора TNFɑ 
в печени и IL-6 в сыворотке крови и повышение ин-
сулиновой сигнализации метаболических путей в пе-
чени, что способствовало облегчению трансмембран-
ного транспорта глюкозы и сдерживанию механизмов 
глюконеогенеза в печени [15]. Между тем, в отдельных 
работах [10, 15] упоминаются исследования, в которых 
не было выявлено снижения уровня гликемии и липи-
демии при СД2 под влиянием Лф.

Представленные в литературе доказательства нор-
мализующего воздействия Лф на углеводный и липид-
ный обмен при СД2 позволяют, однако, лишь предпо-
ложить, что Лф способствует восстановлению мета-
болизма не только в печени и поджелудочной железе, 
но и в других жизненно важных органах, таких как 
костный мозг, клетки которого участвуют в развитии 
сосудистых осложнений [16-18], иммунных дисфунк-
ций [19-21] и в усиливающемся торможении процессов 
восстановительной регенерации [22, 23]. Однако, дан-
ных о влиянии Лф на состояние клеток крови и кост-
ного мозга, а также состояние окислительно-восста-
новительных процессов в организме в процессе его 
курсового применения на различных этапах прогрес-
сирующего развития СД2 мы в литературе не обнару-
жили. Между тем, степень тяжести метаболических 
нарушений в организме при СД2 может оказать су-
щественное влияние на реализацию терапевтическо-
го потенциала Лф.

Цель работы – в опытах на мышах с генетической 
моделью СД2 изучить влияние курсового применения 
Лф в составе питьевого раствора на динамику метабо-
лизма и состояния клеток крови и костного мозга в за-
висимости от степени тяжести нарушения окислитель-
ного метаболизма в тканях организма на этапах про-
грессирующего развития СД2.

Методика

Работа выполнена на мутантных мышах линии 
C57BL/KsJYLeprdb/+, которые были предоставлены 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских техноло-
гий» ФМБА России. Все экспериментальные живот-
ные содержались по 5 особей в клетке в условиях сво-
бодного доступа к воде и пище на рационном питании 
(без диет), соответствующем нормативам ГОСТа. Жи-
вотные соответствовали категории конвенциональных.

В качестве рациона получали стандартный комби-
корм гранулированный полнорационный для лабора-
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торных животных (экструдированный) ПК-120 ГОСТ 
Р 518492001 Р.5. Водопроводная очищенная вода всем 
животным поступала в стандартных поилках. Живот-
ные содержались в контролируемых условиях окружа-
ющей среды при температуре воздуха 18-22°С, относи-
тельной влажности 60-70% и искусственном освеще-
нии с циклом 12/12. При проведении исследований 
руководствовались: ГОСТ 33216-2014.

Проведение настоящего экспериментального ис-
следования было рассмотрено и одобрено локальным 
Этическим комитетом ФГБНУ «НИИОПП» (протоко-
лы № 2 от 04.04.2023 и № 3 от 07.05.2024). 

Характеристика экпериментальных живот-

ных. Влияние курсового применения Лактоферрина 
(Лф) на этапах прогрессирующего развития СД2 из-
учали на мутантных гомозигонтных мышах C57BL/
KsJYLeprdb/+(B/Ks-Leprdb/+) – (db/db), которые не-
сут рецессивный ген – leptin receptor – Leprdb – (db) 
(8 группа сцепления, 4 хромосома). Ген db в гомози-
готном состоянии вызывает прогрессирующее разви-
тие СД, что обусловлено снижением рецептор-опосре-
дованной чувствительности клеток организма к эндо-
генному инсулину. Развивающийся СД сходен с СД2 
и характеризуется деградацией клеток в островках под-
желудочной железы, но без дефицита выработки ин-
сулина на ранних сроках. Общее количество мутант-
ных мышей – диабетиков линии B/Ks-Leprdb/Leprdb 
(db/db) обоих полов, использованных в эксперимен-
те, составило 40 особей (n=40). Мыши с генетической 
моделью СД2 были разбиты на 2 группы: 1-я груп-
па служила контролем, в которой животные с СД2 
не получали терапию Лф в течение всего эксперимен-
та (n=10); 2-я группа – опытная (n=30), которая со-
стояла из 3-х подгрупп, в каждой из которых мыши 
с СД2 получали 1% питьевой раствор Лф в течение 2-х 
мес, но в разные периоды прогрессирующего нару-
шения метаболизма (см. раздел «Результаты»). В 1-й 
подгруппе Лф включали в рацион мышей в возрас-
те 1,0-1,5 мес; во 2-й подгруппе Лф включали в питье-
вой раствор в возрасте 2,5-4,0 мес; в 3-й подгруппе Лф 
включали в питьевую воду мышей в возрасте 5,0-6,0 
мес. В качестве второго контроля использовали фе-
нотипически здоровых гетерозиготных мышей той же 
линии – B/Ks-Leprdb/+ -(db/+m) (n=10). Общее ко-
личество мышей, использованных в эксперименте, со-
ставило 50 особей. В работе использовали Лф (коммер-
ческое название Биферрин), изготовленный из коро-
вьего молока по ТУ 10.89.19-001-49293427-2018 в ООО 
«НПК Растительные Ресурсы», Санкт- Петербург, РФ.

Методы, использованные для оценки тяжести со-

стояния животных. У контрольных и опытных мы-

шей в течение 8,0-10,5 мес в динамике изучали изме-
нения ряда показателей, которые отражают степень 
тяжести клинического состояния животного при СД2. 
Измеряли массу тела, количество выпитой воды в сут-
ки, содержание глюкозы в крови, а также оценивали 
состояние окислительно-восстановительных процес-
сов (ОВП) в тканях организма. Содержание глюкозы 
определяли в свежей венозной (капиллярной) крови 
фотометрическим методом на приборе Accu-Chek Ac-
tive (Швейцария). Вес животных определяли ежене-
дельно в одно и то же время с помощью весов Mettler 
BD202 (Швейцария). Динамическая оценка состояния 
ОВП производилась неинвазивно с помощью аппара-
та лазерной допплеровской флуометрии – «Лазма-СТ» 
[24]. Этот аппарат позволяет измерять микроциркуля-
цию крови и лимфы в тканях хвоста, определять в этих 
тканях уровень активности митохондриальных кофер-
ментов – НАДН, ФАД и на основании полученных 
результатов автоматически рассчитывать показатель 
окислительного метаболизма (ПОМ) [24]. Определе-
ние в динамике в процессе жизни животных тканевого 
уровня микроциркуляции, активности митохондриаль-
ных коферментов, ПОМ, веса и содержания глюкозы 
в крови позволило выявить 3 периода (этапа) развива-
ющихся нарушений метаболизма в организме мутант-
ных мышей с СД2: 1,0-2,0 мес после рождения – пе-
риод адаптивных изменений – (I); 2,0-4,5 мес – пери-
од прогрессирующей дезадаптации – (II) и 5,0-6,5 мес 
и до гибели животных – период декомпенсации ме-
таболизма – (III) (см. раздел «Результаты»). Именно 
на этих сроках мыши опытной группы получали Лф. 

Для выполнения гистологических исследований 
материал в виде небольших кусочков печени исполь-
зовали для изготовления срезов тканей толщиной 6-7 
мкм на микротоме Leitz –1208 (ФРГ). Срезы окраши-
вали гематоксилином и эозином и анализировали на 
микроскопе Olympus CX31 (Япония). В контрольной 
и опытной группах на различных этапах развития СД2 
проводили исследование изменений в состоянии кле-
ток крови и костного мозга.

Методы исследования состояния клеток крови 

и костного мозга. Для исследования клеток крови сме-
шанную кровь, полученную при декапитации, забира-
ли в пробирки с К

3
ЭДТА (Трикалиевая соль этилендиа-

минтетрауксусной кислоты). Оценку гематологических 
показателей – (RBC 1012/л – эритроциты, HGB, г/л – 
гемоглобин, НСТ, % – гематокрит, MCV, фемтолитр – 
средний объём эритроцита, MCH, пикограмм – сред-
нее содержание гемоглобина в эритроците, МСHС, 
г/л – средняя концентрация гемоглобина в эритроци-
те, RDW-CV, % – ширина распределения эритроци-
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тов, RDW-SD, % – ширина распределения эритроци-
тов (стандартное отклонение); PLT 109/л – тромбоци-
ты, PDW, % – относительная ширина распределения 
тромбоцитов по объёму, PCT, % – тромбокрит, MPV, 
фемтолитр – средний объём тромбоцита; WBC 109/л – 
лейкоциты, Neu, % – нейтрофилы, Lymph, % – лим-
фоциты, Mono, % – моноциты, Eosi, % – эозинофи-
лы, Baso, % – базофилы) проводили на автоматиче-
ском гематологическом анализаторе DYMIND VET 
DF50 (Китай) в соответствии с рекомендациями про-
изводителя. Данные представляли как средний резуль-
тат из трёх промеров.

Клетки костного мозга для исследования выделя-
ли из бедренной и большой берцовой костей мышей 
с использованием стандартного протокола [25]. После 
тщательного очищения этих костей от мышц и связок 
отсекали эпифизы и кости помещали в 0,5 мл стан-
дартные пластиковые центрифужные пробирки с зара-
нее проколотым с помощью иглы (G18-21) дном. Эти 
пробирки помещали внутрь пластиковых центрифуж-
ных пробирок объемом 1,5 мл и центрифугировали 15 c 
при 10 000 g. В результате выделенные клетки костно-
го мозга оказывались в большой пробирке.

Для оценки выраженности апоптоза в клетках 
костного мозга использовали детекцию фосфатидил-
серина на внешней мембране клеток с помощью ме-
ченого аннексина V. Количество аннексин+ клеток 
оценивали, используя набор для определения апопто-
тических клеток с помощью аннексина V-AF 488 (Lu-
miprobe, Россия) по стандартному протоколу с после-
дующей проточной цитометрией  [26]. Для опреде-
ления нарушения целостности клеточной мембраны 
(апонекроз) использовали йодистый пропидий (Lu-
miprobe, Россия). Его добавляли в пробы перед изме-
рением на проточном цитометре до концентрации 0,5-
1,0 мкг/мл.

Свежеприготовленные образцы анализировали на 
проточном цитометре BD FACSCalibur (Becton Dick-
son, США), оснащенным аргоновым лазером (488 нм). 
Эмиссию флуоресценции (AF488, FITS) регистриро-
вали в канале FL1 (515-545 нм) и в диапазоне йодисто-
го пропидия FL2 (620 нм). Для каждого образца нака-
пливалось от 15000 до 25000 событий. Сбор данных 
проводили с помощью программы CELLQuest (Bec-
ton Dickson, США). Данные полученные в пилотном 
исследовании обрабатывали в программе FlowJo. Ре-
зультаты анализировали с учетом рекомендаций, из-
ложенных L.C. Crowley и соавт. [26], с установкой тар-
гетного гейта. 

Статистическая обработка результатов. Числен-
ные значения ПОМ, глюкозы и массы тела в 3-х иссле-

дуемых периодах развития СД2 (до 8,0-8,5 мес или ги-
бели животных) подвергали статистической обработке 
с предварительным использованием теста Шапиро–
Уилкса на небольшом количестве выборок (n>5) для 
доказательства нормального распределения данных, 
характеризующих метаболизм в отдельные периоды. 
Достоверность различия показателей в сравниваемые 
периоды оценивали с помощью t – критерия Стьюден-
та (стандартный программный пакет Microsoft Office 
Excel 2021). Различия считались статистически значи-
мыми при р<0,05.

Результаты

Для оптимизации корригирующего воздействия Лф 
на углеводный обмен в организме мы считали важным, 
прежде всего, определить на каком этапе прогрессиру-
ющего развития СД2 у мышей применение этого пре-
парата способно оказать наиболее выраженный тера-
певтический эффект.

1. Стадии (этапы) прогрессирующего развития СД2. 
Выполнение комплексного динамического исследо-
вания изменений содержания глюкозы в крови, мас-
сы тела и микроциркуляторно-тканевых показателей 
окислительного метаболизма (НАДН, ФАД и ПОМ) 
начиная с 1,0 – 1,5 мес и до 10 – 10,5 мес жизни мы-
шей позволило выявить 3 временных периода про-
грессирующего нарушения измеряемых показателей. 
Было установлено (рис. 1), что на сроке жизни мы-
шей 1,0 – 1,5 мес на фоне нарастающей гиперглике-
мии и массы тела повышалась амплитуда активности 
НАДН и ФАД и снижались значения ПОМ; однако, 
при сравнении с контролем (мыши db/+m) (рис. 1) вы-
явленные изменения показателей ОВП были недосто-
верны. Этот срок развития СД2 был признан 1 стади-
ей СД2 – стадией адаптации. 

Формирование клинических признаков дезадапта-
ции обнаруживается на сроке 2,0 – 2,5 мес (значитель-
ное повышение веса, уровня гликемии и развитие поли-
урии) и их прогрессирование продолжается до 4,0 – 4,5 
мес. В этом временном периоде достоверно прогрес-
сирует тяжесть нарушения показателей ОВП – ПОМ 
(рис. 1) и начинается снижение веса, но ещё не прояв-
ляются сосудистые осложнения. Период 2,0 – 4,5 мес 
был признан II стадией СД2 и назван стадией прогрес-
сирующей дезадаптации. Начиная с возраста 5,0 – 6,5 
мес у мышей на фоне углубляющегося нарушения кли-
нических показателей и показателей, характеризующих 
состояние ОВП в тканях организма, у 30% животных 
развивались осложнения (мацерация кожи, чаще все-
го в области холки, которая становилась обширной не-
заживающей раной вплоть до их гибели на 7 – 10 мес). 
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Этот период (с 5 – 6,5 мес и до гибели животных) был 
признан III – терминальной стадией развития СД2 или 
стадией декомпенсации адаптационных механизмов 
с развитием глубокой тканевой гипоксии.

2. Влияние ЛФ на показатели окислительного ме-

таболизма, углеводного обмена и гистологического со-

стояния печени на различных стадиях СД2. На уста-
новленных временных сроках формирования отдель-
ных этапов прогрессирующего развития СД2 нами 
в 3-х подгруппах мышей опытной группы проводилась 
курсовая терапия 1% водным раствором Лактоферри-
на (ЛФ), свободно поступающего в организм в тече-
ние 60 дней (2 мес) в виде питьевого раствора. Кон-
тролем служили мыши с СД2 без терапии Лф на всём 
сроке наблюдения (рис. 1). На рис. 2 представлена ди-
намика концентрации глюкозы в крови (рис. 2, а/a), 
массы тела (рис. 2, б/b) и значения амплитуд показа-
теля окислительного метаболизма (ПОМ) в тканях 
(рис. 2, в/c) у мышей с СД2 при доставке Лф в орга-
низм на разных этапах прогрессирования тяжести их 
состояния, а так же в течение 2–3 мес после оконча-
ния применения Лф. Из рис. 2 видно, что в течение 
всего срока введения Лф у животных с I и II стадией 
развития СД2 значения показателей глюкозы в кро-
ви и массы тела (рис. 2, а/a, б/b) существенно не про-

грессировали во времени, оставаясь близкими к тому 
уровню, на котором была начата терапия Лф. Введе-
ние Лф на I и II стадии способствовало длительно-
му сохранению высокого уровня глюкозы в крови. 
Лф на III стадии развития СД2 также первоначаль-
но тормозил прогрессирующие изменения этих пока-
зателей, но к концу 1 мес терапии показатели глюко-
зы и массы тела резко снижались, а в скором времени 
(до окончания срока применения Лф) животные поги-
бали. У мышей, получавших терапию Лф на I и II ста-
дии СД2, значения показателей глюкозы в крови после 
прекращения поступления Лф в организм достовер-
но снижались и к 3 мес наблюдения стабилизирова-
лись на уровне  11,7 и 12,5 ммоль/л (рис. 2, а/a, б/b). 
При исследовании ПОМ в течение всего срока потре-
бления Лф (рис. 2, в/c) было установлено, что начи-
ная с 7 и до 21 дня поступления Лф в организм мышей 
на исходно разных стадиях развития СД2 (на I, II и III 
стадии) в тканях организма наступает резкое угнетение 
ОВП. Это выражается в снижении ПОМ, которое было 
отчётливым для мышей во всех подгруппах: в подгруп-
пе 1 – ПОМ (в безразмерных единицах) снизился с 8,36 
до 5,6; в подгруппе 2 – с 7,24 до 4,87; в подгруппе 3 – 
с 5,27 до 3,2. При дальнейшем поступлении Лф в орга-
низм мышей с СД2 в 1 и 2 подгруппах развивалось по-

Рис. 1. Изменения глюкозы в крови, массы тела и микроциркуляторно-тканевых показателей у мышей db/db с СД2 и у мышей без СД db/+m 
(норма).

Fig. 1. Dynamics of changes in blood glucose, body weight and microcirculatory-tissue parameters in db/db mice with DM2 and in mice without dia-
betes db/+m (normal).
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Рис. 2. Изменения метаболических показателей на фоне введения Лактоферрина на разных стадиях развития СД2 и после его отмены. 

а/a – глюкоза; б/b – масса тела; в/c – ПОМ (показатель окислительного метаболизма). * – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем.

Fig. 2. Dynamics of changes in metabolic parameters during the administration of Lactoferrin at different stages of the development of T2DM and af-
ter its withdrawal. 

а/a – glucose; б/b – body weight; в/c – IOM (index of oxidative metabolism). * – p<0.05 compared to the initial level.

а/а

б/b

в/с
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степенное повышение ПОМ, который после отмены 
поступления Лф в организм стабилизировался и в тече-
ние последующих 3-х мес наблюдения поддерживался 
в подгруппах 1 и 2 на более высоком уровне, чем перед 
началом терапии Лф (рис. 2). ПОМ в подгруппе 1 ис-
ходно составлял 7,99, а через 3 мес после курсового 
применения Лф -8,4; в подгруппе 2 – ПОМ исходно 
составлял 5,68, а после терапии Лф – 8,2; в подгруп-
пе 3 – ПОМ исходно был на низком уровне и соста-
вил 4,57, к концу применения ЛФ ПОМ составил 4,02, 
однако, уже к концу второго месяца применения Лф 
животные в подгруппе 3 – быстро погибали. 

Таким образом, проведенное нами исследование 
динамики содержания глюкозы в крови, массы тела 
и состояния ОВП в тканях организма мышей в процес-
се применения Лф на разных этапах прогрессирующе-
го развития СД2 позволило установить, что Лф, неза-
висимо от тяжести состояния животных, во всех под-
группах первоначально снижал интенсивность ОВП 
в тканях организма т.е. действовал как стресс-адапти-
рующий фактор.

Лф проявлял в организме мышей свойства адапто-
гена, т.к. на фоне снижения интенсивности ОВП 
в подгруппах 1 и 2 за счёт сохранившихся энергети-
ческих резервов и перестройки метаболизма в тканях 
тормозилось дальнейшее прогрессирование гликемии, 
и стабилизировалась масса тела. В подгруппе 3, одна-
ко, к концу срока применения Лф животные погиба-
ли, т.к. энергетические резервы у этих животных, на-
ходящихся на стадии декомпенсации, уже были исто-
щены, а под воздействием Лф они быстро достигали 
критического уровня. Для подтверждения реализации 
стресс-адаптивных свойств Лф при применении его 
у животных с СД2 нами были изучены гистологиче-
ские препараты ткани печени, активно участвующей 
в дизрегуляции углеводного и жирового обмена при 
СД2. На рис. 3 представлена гистологическая карти-
на ткани печени мышей на разных стадиях прогрес-
сирующего развития СД2 без и на 22-й день курсового 
применения Лф. Из рис. 3 видно, что на всех стадиях 
развития СД2 без применения Лф печень характери-
зуется наличием выраженной жировой дистрофии. 
На 1 стадии СД2, наряду с жировыми включениями 
в гепатоцитах, можно выявить некоторое количество 
двуядерных клеток. На II стадии СД2 в печени выяв-
ляются участки с гибелью большого количества печё-
ночных клеток и замещением пустот каплями жира; 
двуядерные гепатоциты практически отсутствуют. В III 
терминальной стадии СД2 отмечается фокальный не-
кроз гепатоцитов в перицентральной зоне печёночной 
дольки и признаки пролиферации купферовских кле-

ток. В паренхиме отмечаются также единичные мел-
кие лимфогистиоцитарные узелки и выраженная лим-
фогистиоцитарная инфильтрация в перицентральной 
зоне, которые являются признаком воспалительного 
процесса в печени. 

К 22 дню непрерывного применения Лф на I, II 
и III стадиях СД2 признаки повреждения ткани пече-
ни становились более выраженными. При введении Лф 
на I и II стадии СД2 в печени выявлены обширные зо-
ны дистрофии гепатоцитов с накоплением в них жира 
в виде многочисленных жировых капель разного раз-
мера и тенденцией их к слиянию в крупные жировые 
капли, ядра большинства гепатоцитов смещены к пе-
риферии. Выявлены участки с гибелью большого коли-
чества печёночных клеток и замещением пустот капля-
ми жира. Двуядерных гепатоцитов выявлялось меньше, 
чем у животных, не получавших Лф. При введении Лф 
на III стадии СД2 дополнительно выявляется картина 
белковой (зернистой) дистрофии гепатоцитов, участки 
с фокальной жировой дистрофией и некротическими 
изменениями отдельных печёночных клеток с призна-
ками кариорексиса. В перицентральной зоне печёноч-
ной дольки отмечается также фокальный некроз гепа-
тоцитов с признаками пролиферации купферовских 
клеток и слабая лимфогистиоцитарная инфильтрация. 
Таким образом, результаты исследования гистологи-
ческих препаратов печени в период курсового приме-
нения Лф в совокупности с результатами исследова-
ния тканевого метаболизма позволяют признать, что 
Лф, развивая свою активность в организме, действу-
ет как стресс – адаптирующий фактор, который, сни-
жая эффективность окислительных процессов в тка-
нях, способствует усилению деструктивных процес-
сов в них. Поскольку развитие осложнений при СД2, 
их тяжесть, а также обратимость при использовании 
адекватной терапии в значительной степени опреде-
ляется состоянием клеток системы крови и костного 
мозга, поддерживающих адекватный уровень окисли-
тельно-восстановительных процессов в тканях, оказы-
вающих иммунорегуляторное воздействие и участву-
ющих в реализации регенераторных процессов, нами 
было изучены изменения, в этой системе – в период 
применения Лф и в течение 2–3 мес после его отмены. 

3. Влияние ЛФ на состояние клеток крови на разных 

стадиях СД2. Результаты исследования состояния кле-
ток крови при воздействии Лф представлены в таблице 
и на рис 4. В таблице приведены результаты исследова-
ния количественных характеристик, а также функцио-
нальных и физических свойств эритроцитов и тромбо-
цитов на фоне применения Лф в разные периоды раз-
вития СД2 и после его отмены. 
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Результаты, представленные в таблице, не позволи-
ли нам, однако, выявить чёткую закономерность адапти-
рующего воздействия Лф на все исследуемые параметры 
эритроцитов и тромбоцитов. Возможно, это обусловлено 
сохраняющимся повышенным диурезом и развивающим-
ся изменением физических характеристик клеток крови, 
которые искажают истинные значения измеряемых по-
казателей. Между тем, при исследовании общего коли-
чества лейкоцитов и процентного содержания отдельных 
популяций клеток в их составе (рис. 4) удается в течение 
всего срока применения Лф на разных стадиях СД2 вы-
явить влияние адаптирующего механизма действия Лф 
на лейкоциты крови. Так, в 1 и 2 подгруппах примене-

ние Лф на I и II стадии СД2 способствовало дальнейше-
му снижению лейкопоэза и усилению системной вос-
палительной реакции (по соотношению нейтрофилов 
и лимфоцитов), но после отмены Лф начиналось посте-
пенное восстановление измеряемых показателей; одна-
ко, в 3 подгруппе при введении Лф на III стадии – отме-
на Лф сопровождалась ускоренной гибелью животных 
из-за полного истощения энергетических и регулятор-
ных ресурсов в клетках организма при развитии стресс – 
адаптирующего эффекта Лф.

4. Влияние ЛФ на состояние клеток костного моз-

га на разных стадиях СД2. По современным пред-
ставлениям адаптивная перестройка метаболизма 

Рис. 3. Гистологическое состояние печени 
на трех этапах развития СД2 без и на фоне 
применения Лактоферрина (Лф). Окраска ге-
матоксилин – эозин, увеличение 10×10:  
а/a – I стадия СД2; а1/a1 – I стадия  СД2 + Лф; 
б/b – II стадия СД2; б1/b1 – II стадия  СД2 + Лф; 
в/c –III стадия  СД2; в1/c1 – III стадия  СД2 + Лф.  
Белые стрелки – участки ткани с жировой 
дистрофией, черный круг – лимфогистиоци-
тарная инфильтрация.

Fig. 3. Histological state of the liver at three 
stages of the development of DM2 without and 
with the use of Lactoferrin (Lf ). Hematoxy-
lin-eosin staining, magnification 10×10:  
а/a – Stage I DM2; а1/a1 – stage I DM2 + LF;  
б/b – stage II DM2; б1/b1–stage II DM2 + LF;  
в/c – stage III DM2; в1/c1 – stage III DM2 + Lf.

а/а

б/b

в/с
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в тканях при различных повреждающих воздействи-
ях начинается с активации в их клетках отдельных 
механизмов программируемой гибели, которые пре-

вращают клетки в секретомы, продуцирующие мно-
гочисленные паракринные факторы выживания [27]. 
Именно поэтому нами была проведена оценка цито-

Рис. 4. Результаты динамического исследования состояния лейкоцитов крови на фоне применения Лф (через 22 и 60 дней) и после его отмены 
(95 и 120 день наблюдения). 

 * – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем.

Fig. 4. Results of a dynamic study of the state of blood leukocytes during the use of Lf (after 22 and 60 days) and after its withdrawal (95 and 120 days 
of observation).

 * – p<0.05 compared to the initial level.
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метрических характеристик программируемой гибе-
ли клеток костного мозга (ККМ) под влиянием кур-
сового применения Лф на разных стадиях прогрес-
сирующего развития СД2. Общее количество клеток 
костного мозга у мышей с терминальной стадией 
снижалось на порядок и более (0,03 — 0,12×107 кле-
ток на 1 бедренную кость) по сравнению с контроль-
ными животными (гетерозиготами) того же возрас-
та (6-10 мес), у которых оно было ~1,3×107 клеток 
на 1 бедренную кость. Значимых различий в коли-
честве клеток костного мозга на начальной и выра-
женной стадиях по сравнению с контрольными (ге-
терозиготными) животными того же возраста (2 мес 
и 4-6 мес соответственно) мы не обнаружили. Ко-
личество клеток у этих животных колебалось в диа-
пазоне от 1,0×107 до 1,6×107 на 1 бедренную кость. 
Из рис. 5 видно, что Лф при непрерывном примене-
нии в течение 22 дней способствовал снижению про-
центного содержания живых клеток на I и II стади-
ях развития СД2 и повышению процентного содер-
жания клеток в состоянии апонекроза. 

Однако, после отмены Лф (через 22 дня примене-
ния) на фоне продолжающегося снижения живых кле-
ток к 68 суткам происходило отчётливое повышение 
процентного содержания клеток в состоянии апоптоза 

по сравнению с контролем. У животных с III стадией 
СД2 (стадия декомпенсации) применение Лф в тече-
ние 22 дней резко повышало количество живых клеток 
в костном мозге с 53,7% до 77,3%, но снижало коли-
чество клеток как в состоянии апонекроза с 25,14% 
до 13,5%, так и апоптоза с 10,96% до 1,59% (рис. 5, в/c). 
Отмена Лф в течение 68 дней после 22 дней его приме-
нения приводила у этих животных к снижению живых 
клеток до 70,1% и повышению доли апоптотических 
клеток до 13,5%. Мы полагаем, что результаты оценки 
цитометрических показателей клеток костного мозга 
на фоне применения Лф позволяют выявить степень 
выраженности сохранившихся в организме адаптаци-
онных резервов на разных стадиях СД2 по суммарному 
процентному содержанию в костном мозге повреждён-
ных клеток: на 1 стадии эти клетки составили 39,5%, на 
II стадии – 35,3%, а на III – 22,6%. После отмены Лф 
количество повреждённых клеток на I стадии повыси-
лось до 42,5%, на II стадии – до 37,9%, а на III стадии – 
до 29,9%. Таким образом, курсовое введение Лф в ор-
ганизм на всех этапах развития СД2 выявляет не толь-
ко его стресс-адаптирующие свойства, но и выявляет 
адаптивные резервы организма, уровень которых пре-
допределяет выраженность терапевтического эффекта 
ЛФ на разных стадиях развития СД2.

Результаты динамического исследования состояния клеток крови (эритроцитов и тромбоцитов) у мышей линий db/+m  

(контроль) и db/db (модель СД2) после применения Лф (22 дня и 60 дней) на разных стадиях развития СД2 и после отмены Лф  

(через 95 и 120 дней от начала применения Лф).

The results of a dynamic study of the state of blood cells (erythrocytes and platelets) in db/+m (control) and db/db mice (DM2 model)  

after the use of Lf (22 days and 60 days) at different stages of the development of T2DM and after withdrawal of Lf (after 95 and 120 days 

from the start of Lf use).

Показатели db/+m 

db/db (СД2)

I стадия+Лф (период адаптации)
II стадия+Лф (период прогрессирующей 

дезадаптации)
III стадия+Лф (период 

декомпенсации)

День День

исх 22 60 95 120 Исх 22 60 95 120 Исх 22 Дня

RBC 1012/л 8,68 7,5 8,64 8,0 8,145 8,22 7,73 8,18 7,92 7,17 7,5 8,78 7,72

HGB г/л 157,5 132,25 154,5 156 155,5 156 147,3 158 148,5 136 144 167,7 144,5

HCT% 40,75 39,15 43,55 39,4 44,2 42,2 40,8 43,4 41,95 37,8 41,3 46,25 42,4

MCV (fl) 46,95 52,15 50,45 49,2 54,3 51,4 52,8 53,1 52,95 52,8 53,1 52,67 54,9

MCH (pg) 18,1 17,6 17,85 19,5 19,1 18,1 19,07 19,4 18,8 18,95 19,1 19,07 18,7

MCHC г/л 386 337,25 354,5 395,5 352,5 348,5 361 365 354 359,5 362,1 362,3 340,5

RDW-CV% 15,35 18,43 19,45 14 16,8 15,6 17,53 15,2 16,95 16,05 15,9 18,5 16,95

PLT 109/л 881 898 820 803 935,5 890,5 753 728 896,5 911,5 880 977 877,0

MPV (fl) 6,7 6,85 7,1 6,2 6,15 6,9 6,33 6,05 5,85 5,9 6,1 7,1 6,2

PDW% 6,5 6,23 6,8 5,7 6,2 6,3 7,2 5,7 5,2 6,2 6,6 9,13 6,7

PCT% 0,59 0,61 0,58 0,498 0,57 0,6 0,48 0,44 0,52 0,54 0,5 0,69 0,54

Примечание. fl – в фемтолитрах; pg – в пикограммах.
Note. Designations: fl – in femtoliters; pg – in pictograms.
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Рис. 5. Состав клеток костного мозга до и после применения ЛФ на разных стадиях развития СД 2: а/a – I стадия, б/b – II стадия, в/c – III стадия.

Fig. 5. Composition of bone marrow cells before and after the use of LF at different stages of development of type 2 diabetes: а/a – stage I, б/b – stage 
II, в/c – stage III.

а/а

б/b

в/с
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Обсуждение 

Приступая к изучению терапевтических возможно-
стей Лф, при СД2 мы обратили внимание на его благо-
приятные эффекты не только при СД2 [11, 13], но и при 
различных других патологиях – респираторных заболе-
ваниях, сепсисе, анемии, неонатальных некротизиру-
ющих колитах и др. [7, 15]. Наряду с преимущественно 
позитивной оценкой влияния Лф на метаболизм глюко-
зы и липидов при СД2 (снижение гликемии и липиде-
мии), встречаются работы, в которых регуляторное воз-
действие Лф на эти показатели при СД2 не подтверди-
лось [15, 28]. Это позволило нам предположить, что Лф 
оказывает на организм неспецифическое регуляторное 
воздействие и что выявленные различия в действии Лф 
при СД2 могут быть обусловлены применением его раз-
ных доз, способов и сроков введения в организм, а так-
же различной степенью тяжести (стадией) заболевания, 
на которой применялся Лф. Для определения влияния 
степени тяжести метаболических нарушений в организ-
ме при СД2 на реализацию терапевтических эффектов 
Лф нами были выполнено настоящее исследование. Ста-
дии прогрессирующего развития СД2 были выявлены на-
ми путём регистрации гликемии, веса и ПОМ в опытах 
на мышах db/db без применения Лф и представлены на 
рис. 1. Из рис. 2 а/a, б/b видно, что динамика уровня гли-
кемии и массы тела при введении Лф на I и II стадии СД2 
стабилизировалась, т.е. не претерпела существенных из-
менений в течение всего срока введения Лф, но прекра-
щение поступления Лф в организм способствовало от-
чётливому снижению уровня гликемии и стабилизации 
веса животных в течение 3 последующих месяцев. Введе-
ние Лф на III стадии СД2 сначала тормозило нарастание 
уровня гликемии и массы тела, но затем показатель гли-
кемии резко снижался, постепенно снижалась масса те-
ла и животные погибали уже в конце периода примене-
ния Лф. При оценке ПОМ (рис. 2 в/c) мы отметили, что 
именно в период непрерывного и длительного поступле-
ния Лф в организм наступало снижение этого показате-
ля, особенно выраженное в I и II подгруппах. После от-
мены Лф ПОМ в I и II подгруппах постепенно восста-
навливался и становился даже выше исходного уровня. 
Между тем, в III подгруппе животных, где ПОМ был уже 
исходно на низком уровне, этот показатель под воздей-
ствием Лф продолжал снижаться, способствуя ранней ги-
бели животных. Аналогичная закономерность была вы-
явлена нами при изучении влияния Лф в I, II и III под-
группах на состояние клеток крови и костного мозга. 
В крови в I и II подгруппах отмечено нарастающее тор-
можение лейкопоэза и активация его после отмены Лф 
(см. табл., рис. 4); в костном мозге – нарастающее сниже-

ние количества живых клеток после 22 дней применения 
ЛФ и увеличение количества повреждённых (апоптоти-
ческих) клеток (рис. 5) после отмены Лф. В III подгруп-
пе также активизировались механизмы срочной адапта-
ции, но они были не эффективны и животные погибали.

 Полученные результаты курсового воздействия Лф 
на организм в терапевтической дозе [15] не явились для 
нас неожиданными, т.к. они полностью укладываются 
в современные представления о клеточных механиз-
мах формирования срочной защиты органов. Эти ме-
ханизмы действуют в рамках активизации эволюцион-
но выработанного неспецифического адаптационного 
синдрома клеточных систем [29], в котором активную 
роль играют механизмы программируемой гибели кле-
ток [27], в том числе, как мы показали, и клеток кост-
ного мозга. Показано, что именно активация этого син-
дрома обеспечивает клеточный гомеостаз, но на сни-
женном уровне (снижение ПОМ), и поддерживается 
энергетически за счёт активации гликолиза [30]. Оче-
видно, на этапе применения Лф именно за счёт усиле-
ния гликолиза в клетках организма, уровень гликемии 
и был стабилизирован. Дополнительным подтвержде-
нием активации механизмов программируемой гибели 
клеток при формировании срочной защиты органов при 
воздействии медикаментозных препаратов могут слу-
жить многочисленные работы последних лет об акти-
вации в них процессов клеточной аутофагии [31]. Ре-
зультаты гистологического исследования печени так-
же подтверждают стресс-адаптирующее воздействие 
Лф на этапе его курсового применения, т.к. Лф усили-
вал в печени деструктивные процессы – способствовал 
усилению жировой дистрофии и усиливал в ней воспа-
лительный процесс, который, как полагают, являет-
ся ведущим фактором развития инсулинорезистентно-
сти [15]. Проведенное нами исследование подтверждает 
эффективность использования Лф для коррекции гли-
кемии и ОВП при СД2, которая развивается в организ-
ме вслед за эффективной реализацией адаптационно-
го синдрома. Вместе с тем, проведенное исследование 
указывает на целесообразность применения Лф только 
у пациентов с ещё сохранившимся уровнем адаптаци-
онных резервов в организме, т.к. даже у таких пациентов 
длительное курсовое применения Лф может оказать не-
благоприятное воздействие на клинический статус в пе-
риод развития адаптационного синдрома.

Выводы:

1. Лф в виде 1% питьевого раствора в период кур-
сового применения на всех стадиях развития СД2 дей-
ствует на клеточном и тканевом уровне как мощный 
адаптоген, что проявляется выраженным снижени-
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ем уровня окислительно-восстановительных процес-
сов в тканях, усугублением деструктивных процессов 
в печени и торможением процессов гемопоэза с уча-
стием механизмов программируемой гибели клеток.

2. На ранних стадиях развития СД2 (стадия адапта-
ции и прогрессирующей дезадаптации) Лф стабилизи-
рует значения показателей гликемии и веса животных; 
прекращение поступления Лф в организм спонтанно 
снижает уровень гликемии и стабилизирует вес живот-
ных; на поздней стадии развития СД2 (стадия деком-
пенсации) Лф уже в конце курсового применения спо-
собствует резкому повышению и быстрому снижению 
гликемии, ведёт к прогрессирующему снижению веса 
и гибели животных.

3. Курсовое применение Лф на всех стадиях развития 
СД2 оказывает стресс-адаптивное воздействие на клет-
ки лейкоцитарной формулы крови: развивается дальней-
шее снижение общего количества лейкоцитов, повыше-
ние процентного содержания нейтрофилов и снижение 
процентного содержания лимфоцитов; после отмены 
Лф, использованного на ранних стадиях СД2, процесс 
кроветворения начинает медленно восстанавливаться.

4. На всех стадиях СД2 Лф оказывает стресс- 
адаптивное воздействие на состояние клеток костно-
го мозга путём активации в них регуляторных механиз-
мов программируемой гибели с развитием апонекроза 
и апоптоза: на ранних стадиях применение Лф и его от-
мена способствуют снижению процентного содержа-
ния живых клеток и выраженному повышению клеток 
в состоянии апонекроза и апоптоза; на поздней стадии 
СД2 применение Лф и его отмена характеризуются бо-
лее низким процентным содержанием в костном мозге 
клеток в состоянии программируемой гибели (некроз, 
апонекроз и апоптоз), чем при использовании и отме-
не Лф на ранних стадиях СД2.

5. Курсовое применение Лф для коррекции клини-
ческих проявлений СД2 может оказаться целесообраз-
ным на ранних (ауторегулируемых) стадиях развития 
болезни (I и II стадии) и должно осуществляться под 
контролем информационных лабораторно-клиниче-
ских показателей (уровень гликемии, лейкоцитарная 
формула крови и др.).
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