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Одним из перспективных путей профилактики и лечения сахарного диабета 2-го 

типа (СД2) является использование биопептидов, полученных на основе данных про-
теомики. Изучено влияние ферментативного гидролизата молозива коров, содержаще-
го десять пептидов, на развитие сахарного диабета 2-го типа на крысах-самцах линии 
Wistar. В опытах сформированы 3 группы крыс линии Wistar по 7 животных в каждой: 
1-я группа — интактные, у крыс 2-й и 3-й групп индуцировали СД2. Животные 3-й 
группы получали дополнительно к основному рациону трипсиновый гидролизат моло-
зива коров внутрижелудочно. На крысах линии Wistar c индуцированным СД2 доказано 
антигипергликемическое и антиоксидантное действие трипсинового гидролизата 
молозива коров. Количество глюкозы и гликированного гемоглобина в крови животных 
с СД2, получавших трипсиновый гидролизат, снизилось относительно животных с 
СД2, не получавших лечения. Введение трипсинового гидролизата молозива коров крысам 
3-й группы привело к снижению потери массы тела относительно животных 2-й группы 
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и сопровождалось менее выраженной гипергликемией. Содержание МДА и активность 
каталазы снизились, нормализовался уровень восстановленного глутатиона и липо-
протеидных фракций. 

 
Ключевые слова: пептиды, молозиво коров, крысы Wistar, антигиперглике-

мическое и антиоксидантное действие 

 
Введение 

 
С повышением уровня жизни и изменением рациона питания ча-

стота возникновения хронических метаболических заболеваний, таких 
как ожирение, диабет, гиперлипидемия, жировая болезнь печени и ос-
теопороз, постепенно увеличивается. По степени вредности они усту-
пают только сердечно-сосудистым и цереброваскулярным заболевани-
ям, а также раку, которые негативно влияют на качество жизни. Диабет 
является одним из распространенных хронических метаболических 
заболеваний [1]. 

Согласно 10-му изданию «Глобальной карты диабета», в 2021 г. во 
всем мире у 537 млн взрослых был диагностирован сахарный диабет 
(СД) и ожидается, что в 2030 и 2045 гг. это число вырастет до 643 и 
783 млн соответственно [2]. 

Сахарный диабет 2-го типа (СД2) возникает в результате относи-
тельной недостаточности инсулина и/или резистентности к инсулину. 
Он преимущественно наблюдается у людей среднего и старшего воз-
раста и составляет до 90 % всех случаев СД2. Помимо самого СД2, серь-
езную угрозу для здоровья людей с этим заболеванием представляют 
диабетические осложнения, вызванные постоянной гипергликемией. 
Они включают микрососудистые осложнения (диабетическая нефро-
патия и ретинопатия и т. д.) и макрососудистые осложнения (ишемиче-
ская болезнь сердца, инфаркт миокарда и инсульт и т. д.). Эти ослож-
нения часто необратимы и становятся серьезным бременем для паци-
ентов с диабетом [3]. 

Одним из перспективных путей профилактики и лечения СД2 яв-
ляется использование биопептидов, полученных на основе данных 
протеомики. Протеомика — наука, которая рассматривает протеом в 
качестве объекта исследования и изучает состав белков и изменения в 
клетках, тканях или организмах. Данные, полученные с помощью про-
теомики, создают теоретическую базу для решения и регуляции меха-
низмов заболеваний [4]. 

Целью представленного исследования стало изучение влияния 
ферментативного гидролизата молозива коров, содержащего 10 пепти-
дов, на развитие сахарного диабета 2-го типа на крысах-самцах линии 
Wistar. 

 
Материал и методы исследования 

 
В качестве объекта исследований использовали трипсиновый гид-

ролизат молозива коров, содержащий 10 пептидов. 
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В эксперименте были использованы крысы-самцы Wistar в возрасте 
12 недель массой 345 ± 11 г. Крысы приобретены в Институте иммуно-
логии и физиологии Уральского отделения Российской академии наук, 
содержались по 5 животных в стандартных лабораторных условиях при 
температуре 20 ± 2 °С со сменой световой (12 часов) и темновой (12 ча-
сов) фаз, со свободным доступом к воде и корму. Использован корм для 
грызунов без соевого белка 2020X Teklad (Envigo, Хантингдон, Велико-
британия). Все манипуляции с животными были осуществлены в соот-
ветствии с Директивой Совета ЕС 2010/63/EU и одобрены этическим 
комитетом ИИФ УрО РАН. Были сформированы 3 группы крыс линии 
Wistar по 7 животных в каждой: 1-я группа — интактные, у крыс 2-й и  
3-й групп индуцировали сахарный диабет 2-го типа. СД2 индуцирова-
ли после 16 часов голодания внутрибрюшинным введением раствора 
стрептозотоцина в цитратном буфере pH 4,5 дозой 65 мг/кг с предва-
рительным введением раствора никотинамида в воде для инъекций 
дозой 110 мг/кг [5]. Животные 3-й группы получали дополнительно к 
основному рациону трипсиновый гидролизат молозива коров внутри-
желудочно (ежедневно в течение 30 дней в дозе 300 мг/кг живой массы). 
Для внутрижелудочных введений пептидов молозива использовали 
зонд DE006A 18G × 50 mm (Великобритания). Каждую неделю у живот-
ных всех групп определяли массу тела. 

Животные всех групп были выведены из эксперимента путем внут-
римышечного введения пентобарбитала натрия в дозе 40 мг/кг. Образ-
цы крови для биохимического исследования собирали из хвостовой ве-
ны с антикоагулянтом гепарином. В цельной крови определяли содер-
жание гликированного гемоглобина (HbA1c) методом аффинной гель-
хроматографии с использованием набора «Гликогемотест» («ЭЛТА», 
Россия). Отделение плазмы крови от форменных элементов проводили 
центрифугированием при 1000 g в течение 10 минут. Содержание глю-
козы в плазме крови определяли глюкозооксидазным методом с ис-
пользованием набора реактивов «Глюкоза-Ново» («Вектор-Бест», Рос-
сия). В плазме крови определяли содержание продуктов свободноради-
кального окисления, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, 
включающих малоновый диальдегид (МДА) [6]. Количество восстанов-
ленного глутатиона (GSH) и других тиолов определяли в плазме крови 
по реакции с реактивом Эллмана (5,5′-дитиобис(2-нитробензойная) 
кислота) [7]. Эритроциты смешивали с дистиллированной водой в со-
отношении 1 : 18, охлаждали при 4 °С в течение часа и еще раз центри-
фугировали при 1000 g в течение 10 минут, затем определяли содержа-
ние гемоглобина для пересчета показателей СРО-АОЗ на грамм гемо-
глобина, используя набор реактивов «Витал» («Витал Девелопмент 
Корпорейшн», Россия). В гемолизате эритроцитов определяли актив-
ность каталазы (КФ 1.11.1.6) по убыли количества пероксида водорода, 
образующего окрашенный комплекс с аммонием молибденовокислым 
[8]. 

Оптическую плотность измеряли спектрофотометром Beckman  
DU-800 (США). 
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Гематологические показатели получали с помощью автоматизиро-
ванного гематологического анализатора Celly 70 (Biocode Hycel), пред-
назначенного для исследования крови животных, липопротеидов высо-
кой плотности (ХСЛПВП) в плазме крови. Использовали наборы реак-
тивов «Витал Диагностикс» (Санкт-Петербург, Россия). 

Количество холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХСЛПНП) определяли по формуле Фридевальда: 

,
моль/л 2,2

ТГХСЛПВПХС
ХСЛПНП


         (1) 

где ХС — содержание общего холестерина; ТГ — содержание тригли-
церидов; ХСЛПВП — содержание холестерина в липопротеидах очень 
высокой плотности. 

Холестериновый коэффициент атерогенности (ХКА) подсчитывали 
по формуле 

.
ХСЛПВП

ХСЛПВП)(ХХ
ХКА


     (2) 

Триглицеридовый индекс (ТИ) рассчитывали по формуле 

ТИ = Глюкоза × ТГ/2.                                             (3) 

Статистический анализ полученных результатов также проводили в 
программе GraphPad Prism 8.1 и с помощью алгоритмов one-way ANOVA 
и two-way ANOVA. Достоверным считалось различие p < 0,05. 

 
Результаты 

 
Проведены исследования по оценке антигипергликемического дей-

ствия гидролизатов молозива. Гипергликемия может вызывать окисли-
тельный стресс у пациентов с диабетом, что приводит к различным 
хроническим осложнениям, включая микроангиопатию и невропатию. 
Следовательно, контроль уровня глюкозы в крови и ингибирование 
окислительного стресса являются двумя эффективными способами ле-
чения диабета. В экспериментах in vitro, проведенных нами ранее, 
установлено, что наибольшей антиоксидантной активностью обладает 
трипсиновый гидролизат молозива. С учетом того что развитие сахар-
ного диабета 2-го типа приводит к появлению оксидативного стресса, 
изучено влияние трипсинового гидролизата на развитие СД2 у лабора-
торных животных. Через 30 суток у лабораторных животных (2-я груп-
па) наблюдали снижение массы тела на 32,8 %. Показано, что у живот-
ных с моделью СД2 содержание глюкозы в крови и гликированного ге-
моглобина выросло в 3,1 и 2,2 раза соответственно относительно пока-
зателей интактной группы (1-я группа). Введение трипсинового гидро-
лизата молозива коров крысам 3-й группы снизило потерю массы тела 
(уменьшение составило на 24,9 % относительно животных группы 2) и 
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сопровождалось менее выраженной гипергликемией. Так, количество 
глюкозы и гликированного гемоглобина в крови животных 3-й группы 
снизилось в 1,7 и 1,4 раза соответственно относительно группы 2 
(табл. 1). 

 
Таблица 1 

 
Влияние трипсинового гидролизата на показатели СД2  

у крыс линии Wistar 
 

Показатель 
Группа 

1 
Интактные 

2 
СД2 

3 
СД2 + гидролизат Т 

Масса до эксперимента, г 332 ± 19 352 ± 17 307 ± 26 
Масса в конце экспери-
мента, г 393 ± 8 264 ± 18* 295 ± 17* 
Глюкоза, ммоль/л 6,0 ± 0,2 18,6 ± 1,2* 11,2 ± 1,9* 
HbA1c, % 4,7 ± 0,3 10,1 ± 0,3* 7,4 ± 0,5* 

 
* Различие с показателем интактной группы достоверно при P < 0,05. 
 
Индуцирование СД2 сопровождалось накоплением малонового 

диальдегида (МДА) (выше по сравнению с интактными на 71,1 %), зна-
чительным снижением количества восстановленного глутатиона (в 
5,2 раза) и увеличением активности каталазы относительно показателей 
интактных крыс (табл. 2). 

 
Таблица 2 

 
Показатели оксидативного стресса на фоне развития СД2  

у крыс линии Wistar 
 

Показатель 
Группа 

1 
Интактные 

2 
СД 2 

3 
СД2 + гидролизат Т 

МДА, мкмоль/л 2,01 ± 0,06 3,44 ± 0,22* 2,89 ± 0,06* 
Глутатион, мкмоль/л 24,38 ± 2,88 4,67 ± 0,71* 23,46 ± 6,50* 
Каталаза, ммоль/мин·г 57,86 ± 2,79 99,19 ± 1,68* 74,60 ± 3,77* 

 
* Различие с показателем интактной группы достоверно при P < 0,05. 
 
У крыс с СД2, несмотря на активацию каталазы на 71,4 %, возникает 

недостаточность неферментативного звена АОЗ и накопление вторич-
ных продуктов свободно-радикального окисления (СРО), что выража-
ется в накоплении МДА и свидетельствует о формировании оксида-
тивного стресса. Гиперлипидемия, гиперхолестеринемия и гипертриг-
лицеридемия являются аномалиями, обычно связанными с сахарным 
диабетом и в конечном итоге увеличивающими риск сердечно-сосуди-
стых заболеваний. В настоящем исследовании индукция диабета при-
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вела к резкому увеличению уровней триглицеридов, общего холесте-
рина, холестерина ЛПНП, холестерина ЛПОНП. Эти результаты согла-
суются с результатами, полученными другими исследователями, кото-
рые выявили нарушения липидного профиля при сахарном диабете 
[9]. В течение нашего экспериментального периода у крыс с сахарным 
диабетом 2-го типа, которые дополнительно к основному рациону по-
лучали трипсиновый гидролизат молозива коров, наблюдалось сниже-
ние сывороточных уровней триглицеридов, общего холестерина, холе-
стерина ЛПНП, холестерина ЛПОНП. Полученные результаты показа-
ли, что гидролизат молозива особенно проявляет липидрегулирующие 
свойства. Это может быть связано с присутствием в этом гидролизате 
биоактивных пептидов. Механизм гипохолестеринемии гидролизата 
молозива коров полностью неясен. Однако различные гипотезы указы-
вают на действие биоактивных пептидов, образующихся при гидролизе 
белка молозива [10]. 

Наши исследования оксидантных показателей подопытных крыс 
согласуются с исследованиями [11], в которых установлено, что модель 
диабета, вызванного стрептозотоцином, дает классический пример 
окислительного стресса и перекисного окисления липидов, связанных с 
чрезмерным образованием АФК в основных органах, таких как клетки 
печени и почек. Инъекция стрептозотоцина оказывает значительное 
влияние на антиоксидантные ферменты, увеличивая выработку АФК в 
ткани печени, что подтверждается в наших исследованиях повышени-
ем МДА у крыс с сахарным диабетом. Эти результаты согласуются с 
результатами предыдущих исследований, в которых увеличились 
уровни МДА у крыс с сахарным диабетом [12]. Высокий уровень МДА 
является признаком окислительного стресса из-за всплеска свободных 
радикалов, приводящего к избыточному образованию МДА, конечного 
продукта перекисного окисления липидов. Наши результаты подтвер-
дили более высокую выработку MДA в группах с сахарным диабетом, 
при этом обнаружено, что данные уровни были значительно ниже у 
крыс группы с использованием гидролизата молозива по сравнению с 
группой нелеченных животных. Введение гидролизата молозива коров 
привело к эффективной антиоксидантной активности за счет умень-
шения гипергликемии [9]. Исследования на животных-моделях с диа-
бетом продемонстрировали корреляцию между снижением окисли-
тельного стресса и улучшением гипергликемии. Аналогичным образом 
антиоксидантные эффекты гидролизата верблюжьего молока, прояв-
ляющиеся в более низком содержании МДА, объясняются снижением 
окислительного стресса, вызванного стрепотозотоцином индуцирован-
ного диабета [12]. Более того, гидролизат молозива коров также может 
играть защитную роль в предотвращении повреждения печени, вы-
званного окислительным стрессом. 

При исследовании гематологических показателей у крыс 2-й груп-
пы выявлено снижение абсолютного и относительного количества лей-
коцитов за счет фракции лимфоцитов с увеличением доли гранулоци-
тов относительно нормы (табл. 3). Во 2-й группе животных также уве-
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личилось количество эритроцитов и содержание гемоглобина в 1,2 раза 
(за счет большего количества эритроцитов), в связи с этим увеличился 
гематокрит относительно показателей интактной группы в 1,2 раза; от-
клонений других гематологических показателей от нормы не выявлено. 
Повышенное содержание эритроцитов и гемоглобина у животных 2-й 
группы может быть следствием характерной для сахарного диабета ги-
поксии. 

 
Таблица 3 

 
Гематологические показатели на фоне развития СД2 у крыс линии Wistar 

 

Показатель 
Группа 

1 
Интактные 

1 
СД2 

3 
СД2 + гидролизат Т 

Лейкоциты, тыс./мкл 10,18 ± 1,14 7,43 ± 0,852 8,78 ± 0,652 
Лимфоциты, тыс./мкл 7,63 ± 0,91 4,53 ± 0,54*2 5,77 ± 0,572 
Моноциты, тыс./мкл 0,27 ± 0,03 0,25 ± 0,03 0,30 ± 0,03 
Гранулоциты, тыс./мкл 2,28 ± 0,25 2,65 ± 0,31 2,72 ± 0,23 
Лимфоциты, % 74,5 ± 1,4 60,5 ± 1,5*2 65,4 ± 3,2* 
Моноциты, % 2,8 ± 0,1 3,9 ± 0,2 3,5 ± 0,2 
Гранулоциты, % 22,8 ± 1,5 35,6 ± 1,4* 31,2 ± 3,1 
Эритроциты, млн/мкл 8,50 ± 0,12 10,00 ± 0,20* 9,93 ± 0,39 
Гемоглобин, г/л 164,3 ± 3,1 192,7 ± 4,3* 190,2 ± 5,7* 
Гематокрит, % 45,6 ± 0,8 53,4 ± 1,1* 52,7 ± 1,5* 
MCV, фл 53,7 ± 0,8 53,4 ± 0,6 53,2 ± 0,9 
MCH, пг 19,3 ± 0,3 19,2 ± 0,2 19,2 ± 0,3 
MCHC, г/л 360,2 ± 1,4 360,7 ± 2,1 360,7 ± 1,2 
RDW, % 12,2 ± 0,3 12,1 ± 0,4 12,4 ± 0,2 
Тромбоциты, тыс./мкл 1067 ± 129 1300 ± 184 1282 ± 129 
MPV, фл 6,23 ± 0,11 6,32 ± 0,21 6,37 ± 0,29 
PDV, % 15,7 ± 0,1 15,9 ± 0,1 15,8 ± 0,2 
Pct, % 0,44 ± 0,14 0,63 ± 0,06 0,62 ± 0,03 

 
* Различие с показателем интактной группы достоверно при p < 0,05. 
2 Различие с показателем 2-й группы достоверно при p < 0,05. 
 
После курса гидролизата молозива у крыс 3-й группы значения 

лейкоцитарных и эритроцитарных показателей стали ближе к уровню 
показателей интактных крыс, но нормализовалось только относитель-
ное количество гранулоцитов и количество эритроцитов. 

Показатели липидного обмена у лабораторных животных пред-
ставлены в таблице 4. В плазме крови крыс 2-й группы увеличилось ко-
личество триглицеридов на 148 % относительно показателя интактных 
крыс. Рост концентрации триглицеридов в крови может быть связан с 
разрушением или увеличением проницаемости мембран гепатоцитов и 
деструкции других клеток, подвергшихся жировому перерождению. 
У крыс, получавших гидролизат Т после моделирования СД2, содержа-
ние триглицеридов в плазме крови достоверно не отличалось от пока-
зателя интактных крыс. 
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Таблица 4 

 
Показатели липидного обмена на фоне развития СД2 у крыс линии Wistar 

 

Показатель 
Группа 

1 
Интактные 

2 
СД2 

3 
СД2 + гидролизат Т 

Триглицериды, ммоль/л 0,075 ± 0,030 0,186 ± 0,027* 0,077 ± 0,015 
Холестерин общий, ммоль/л 1,986 ± 0,165 2,194 ± 0,128 1,835 ± 0,133 
Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,038 ± 0,098 0,744 ± 0,050* 1,218 ± 0,087* 
Холестерин ЛПНП, ммоль/л 0,914 ± 0,157 1,365 ± 0,081* 0,582 ± 0,082 
Холестерин ЛПОНП, ммоль/л 0,034 ± 0,013 0,085 ± 0,012* 0,035 ± 0,007 
Коэффициент атерогенности 
холестериновый 0,968 ± 0,212 1,962 ± 0,105* 0,513 ± 0,063 
Коэффициент атерогенности 
триглицеридовый 0,233 ± 0,098 1,678 ± 0,181* 0,452 ± 0,119 

 
* Различие с показателем интактной группы достоверно при P < 0,05. 
 
Содержание общего количества холестерина у диабетических крыс 

2-й группы не изменилось достоверно относительно показателя ин-
тактной группы. Вероятно, 30 суток после введения стрептозотоцина 
недостаточно для накопления холестерина. После введения гидролиза-
та молозива диабетическим крысам 3-й группы количество холестерина 
осталось на уровне интактных животных. 

В то же время у крыс СД2 (группа 2) достоверно снизилось количе-
ство холестерина антиатерогенной фракции ЛПВП на 28,3 % и увели-
чилось количество холестерина атерогенных фракций ЛПНП на 49,3 % 
и ЛПОНП на 159 %, также превысили норму холестериновый и тригли-
церидовый коэффициенты атерогенности. У диабетических крыс, по-
лучавших гидролизат молозива (3-я группа), количество холестерина в 
липопротеидных фракциях нормализовалось, то есть достоверно уве-
личилось на 63,7 % содержание ХСЛПВП и уменьшилось количество 
ХСЛПОНП на 57,4 % и ХСЛПНП на 58,8 % относительно показателей 
нелеченных животных (2-я группа). Сдвиг липидного профиля крови 
животных 3-й группы, получавших гидролизат Т, в сторону увеличения 
антиатерогенных липидов повлек за собой нормализацию холестери-
нового и триглицеридового индексов атерогенности, отражающих ин-
сулинорезистентность и риск развития сердечно-сосудистых заболева-
ний и также имеющих значение для диагностики формирования са-
харного диабета. 

Увеличение концентрации триглицеридов в крови может быть свя-
зано с разрушением или увеличением проницаемости мембран гепато-
цитов и деструкции других клеток, подвергшихся жировому перерож-
дению. Данный показатель может быть признаком формирования сте-
атоза печени, миокарда и других органов [13]. У крыс, получавших 
гидролизат Т после моделирования СД2, содержание триглицеридов в 
плазме крови достоверно не отличалось от показателя интактных крыс. 
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Избыточное количество холестерина в ЛПНП, транспортирующих 
холестерин в эндотелий кровеносных сосудов, и недостаточное количе-
ство холестерина в ЛПВП, удаляющих холестерин из эндотелия, расце-
нивают как показатели, способствующие формированию атеросклеро-
тических изменений в интиме артерий [9]. 

На основании исследования показателей липидного обмена, в том 
числе фракций липопротеидов, можно сделать заключение, что изме-
нение липидного обмена при моделировании сахарного диабета 2-го 
типа смещается в сторону развития атерогенной ситуации, что, по дан-
ным исследований, может привести к развитию атеросклероза. Можно 
отметить, что уровень холестерина у крыс всех групп значительно ни-
же, чем характерные для человека показатели [9], что соответствует 
грызунам. Несмотря на значительно меньший, чем у человека, уровень 
холестерина в крови крыс, развитие атеросклеротического процесса 
имеет общие закономерности, поэтому моделирование СД2 может быть 
использовано для исследования действия соединений, имеющих пред-
положительно антиатеросклеротический и антидиабетический эф-
фект. 

Нормализация липопротеидных фракций у крыс с сахарным диа-
бетом 2-го типа после курса гидролизата молозива свидетельствует об 
антиатерогенном действии пептидов гидролизата. Выделение и иссле-
дование индивидуальных пептидов гидролизатов с антиатерогенным и 
другим биологическим действием требует дальнейших исследований. 

 
Заключение 

 
На крысах линии Wistar c индуцированным СД2 доказано антиги-

пергликемическое и антиоксидантное действие трипсинового гидро-
лизата молозива коров. Количество глюкозы и гликированного гемо-
глобина в крови животных с СД2, получавших трипсиновый гидроли-
зат, снизилось в 1,7 и 1,4 раза соответственно относительно нелеченых 
животных с СД2, содержание МДА и активность каталазы снизились на 
24,8 % и нормализовался уровень восстановленного глутатиона и липо-
протеидных фракций. 
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One of the promising approaches for the prevention and treatment of type 2 diabetes 

(T2D) is the use of biopeptides derived from proteomics data. The effect of an enzymatic hy-
drolysate of cow colostrum, containing ten peptides, on the development of type 2 diabetes 
was studied in male Wistar rats. Three groups of Wistar rats, each consisting of seven ani-
mals, were formed for the experiments: Group 1 — intact controls; T2D was induced in rats 
of Groups 2 and 3. Rats in Group 3 additionally received an intragastric administration of the 
trypsin hydrolysate of cow colostrum alongside their standard diet. In Wistar rats with in-
duced T2D, the trypsin hydrolysate of cow colostrum demonstrated antihyperglycemic and 
antioxidant effects. Blood glucose and glycated hemoglobin levels decreased in T2D rats re-
ceiving the trypsin hydrolysate compared to untreated T2D rats. Administration of the tryp-
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sin hydrolysate to Group 3 rats reduced body weight loss relative to Group 2 and was accom-
panied by less pronounced hyperglycemia. Levels of malondialdehyde (MDA) and catalase 
activity decreased, while the levels of reduced glutathione and lipoprotein fractions were nor-
malized. 

 
Keywords: peptides, cow colostrum, rat Wistar, antihyperglycemic and antioxi-

dant effects 
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