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Аннотация. Статья посвящена разработке оптимальных лекарственных форм с метформином, 
ситаглиптином и таурином, их биологическим исследованиям. Сахарный диабет - распространен-
ное эндокринное заболевание и по последним данным, число больных сахарным диабетом через 
каждые 15 лет удваивается. Сахарный диабет не является болезнью современности, а уходит своими 
корнями глубоко в историю, на протяжении многих сотен лет ученые пытались выяснить причины 
развития сахарного диабета и найти оптимальную терапию. Первоначально, в основном использо-
вались лекарственные растительные средства, препараты из органов животных, и наконец, химиче-
ские вещества.

Целью проведенного исследования являлось изучение антидиабетического действия лекарствен-
ных форм, содержащих метформин, ситаглиптин и таурин.

Для достижения этой цели были поставлены следующие задачи:
• Разработка лекарственных форм с метформином, ситаглиптином и таурином;
• Биологическое исследование разработанных лекарственных форм на крысах.
Эксперимент был выполнен на 36 крысах-самцах линии Wistar, полученных из питомника ла-

бораторных животных, а сахарный диабет моделировали у крыс путем внутрибрюшинного введе-
ния стрептозотоцина. В ходе проведения исследования были сформированы 5 экспериментальных 
групп и изучено влияние разработанных лекарственных форм. 

Проведенное исследование показало, что изучаемые лекарственные формы оказывают выражен-
ное антидиабетическое действие и являются перспективными объектами для дальнейшего изучения.

Ключевые слова: сахарный диабет, таурин, метформин, ситаглиптин, расторопша пятнистая, 
солодка голая.
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Пандемия. Именно с этим термином ассоцииру-
ется 2020 год, вошедший в историю как год каранти-
на и ограничений. Население резко увеличило свои 
знания в области медицинской терминологии, во-
рвались в ежедневный обиход слова: самоизоляция, 
дистанционная работа, удаленная работа и прочее. 

Однако, переключившись на пандемию вирус-
ную, на второй план отошла пандемия куда более 
коварная, имеющая хроническое течение и рас-
пространяющаяся так же быстро, уносящая мно-

го жизней и не имеющая вакцину даже в далеком 
будущем. Речь о сахарном диабете 2 типа. 

Сахарный диабет (СД) – хроническое, неизле-
чимое и прогрессирующее заболевание, течение 
которого ассоциируется с развитием специфиче-
ских осложнений. Это приводит к прогрессирова-
нию микро- и макроангиопатий. 

По данным Международной диабетической 
федерации (International Diabetes Federation – 
IDF), в 2019 г. количество больных СД достигло 
463 млн. По прогнозам экспертов Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), к 2045 г. их 
число составит уже 700 миллионов [1, 2]. 
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Поэтому, вопросы разработки новых лекар-
ственных форм для профилактики и лечения СД 
остаются актуальными.

По рекомендациям наиболее значимых ассоци-
аций диабета, метформин продолжает оставаться 
препаратом первого выбора для использования в 
качестве монотерапии у пациентов с недавно диа-
гностированным диабетом 2 типа. Эффект сниже-
ния уровня глюкозы в крови препарата является 
следствием ингибирования глюкозы в печени и 
периферической ткани (мышечной ткани, жиро-
вой ткани), сенсибилизации на действие инсулина 
эндогенного и экзогенного происхождения. Мет-
формин, помимо улучшения гликемии, нейтрален 
по отношению к массе тела, является кардиопро-
тектором, улучшает липидный профиль и обладает 
вероятным противораковым эффектом [3, 4, 5, 6].

Однако из-за прогрессирующего ухудшения 
инсулинорезистентности, а также снижения се-
креции инсулина, часто сочетания их, возникает 
необходимость интенсификации терапии. В та-
ком случае встает вопрос о стартовой комбини-
рованной терапии. Согласно консенсусу ADA-
EASD (American Diabetes Association-European 
Association for the Study of Diabetes, 2012) инги-
биторы ДПП-4 (иДПП-4) - наиболее перспектив-
ный терапевтический подход в выборе препаратов 
первой и второй линии терапии [7].

Ситаглиптин является мощным, высокоселек-
тивным иДПП-4, первым одобренным к примене-
нию препаратом. Ситаглиптин имеет биодоступ-
ность 87 % и период полураспада от 10 до 12 ч. 
В результате его действия происходит глюкозоза-
висимое увеличение синтеза и секреции инсулина 
из β-клеток поджелудочной железы и снижение 
секреции глюкагона α-клетками поджелудочной 
железы [8]. Известно использование ситаглиптина 
в виде монотерапии, комбинации с метформином, 
двойных и тройных комбинаций сахароснижаю-
щих препаратов, комбинации с инсулином [9, 10].

В качестве дополнительной терапии сахарного 
диабета можно рассматривать препараты, содер-
жащие таурин. [11, 12, 13, 14, 15]. Таурин — это 
естественный метаболит для человеческого орга-
низма. Недостаток таурина, который встречается 
в регионах, в которых потребление его с пищей 
недостаточно (наша страна входит в число подоб-
ных территорий) [16], еще более усугубляется при 
сахарном диабете [17, 18]. Таким образом, все эти 
факты говорят в пользу того, что таурин в обяза-
тельном порядке следует добавлять при лечении 
пациентов, страдающих сахарным диабетом. 

Целью проведенного исследования являлось 
изучение антидиабетического действия лекар-
ственных форм, содержащих метформин, сита-
глиптин и таурин.

Для достижения этой цели были поставлены 
следующие задачи:

• Разработка лекарственных форм с мет-
формином, ситаглиптином и таурином;

• Биологическое исследование разработан-
ных лекарственных форм на крысах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Биологическая модель
Эксперимент выполнен на 36 крысах-самцах 

линии Wistar массой 180-200 грамм, полученных из 
питомника лабораторных животных «Рапполово» 
(Ленинградская обл.). Перед включением в иссле-
дование крысы 14 дней содержались в карантинных 
условиях. На время эксперимента животные содер-
жались в лаборатории живых систем Пятигорского 
медико-фармацевтического института при темпера-
туре окружающего воздуха 22±20С, относительной 
влажности 60±5% и естественной смене суточного 
цикла в макролоновых клетках по 6 особей. Корм и 
воду животные получали ad libitum. Манипуляции, 
проводимые с крысами, и их содержание соответ-
ствовали (Directive 2010/63 / EU of the European Par-
liament and of the council on the protection of animals 
used for scientific purposes, September 22, 2010).

Экспериментальная модель сахарного диа-
бета

Сахарный диабет моделировали у крыс путем 
внутрибрюшинного введения стрептозотоцина в 
дозе 40 мг/кг в цитратном буферном растворе (рН 
4.5) после суточного голодания. Перед введением 
стрептозотоцина крысы находились на фруктозо-
обогащенной диете (вместо воды получали 10% 
раствор фруктозы). Через семь дней после инъек-
ции стептозотоцина у животных регистрировали 
изменение уровня глюкозы в крови и в дальней-
шей эксперимент отбирали животных с концен-
трацией глюкозы более 12 ммоль/л. Забор крови 
у животных производили из хвостовой вены. Дан-
ная экспериментальная модель наиболее полно 
позволяет воспроизвести симптомокомплекс са-
харного диабета второго типа, так как моделирует 
отсроченную инсулинорезистентность и гибель 
популяции β-клеток поджелудочной железы [19].

Дизайн исследования
В ходе проведения исследования были сфор-

мированы следующие экспериментальные груп-
пы
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Возможности использования метформина

ЛО – группа положительного контроля без 
воспроизведенной патологии;

НК – группа негативного контроля с воспро-
изведенным сахарным диабетом, но без фармако-
логической поддержки;

Метформин – группа крыс, получавшая мет-
формин («Сиофор», Berlin-Chemie) в дозе 200 мг/
кг [20];

МС – группа животных, которым вводили 
фиксированную комбинацию гранулы метформин 
+ ситаглиптин в дозе 200 мг/кг [21];

СТР – группа животных, получавшая иссле-
дуемые гранулы с солодкой, таурином и растороп-
шей в дозе 200 мг/кг.

Препараты сравнения и исследуемые гра-
нулы вводили per os через атравматичный зонд, 
на протяжении 14 дней после отбора животных 
в исследование (спустя 7 дней после введения 
стрептозотоцина). При этом на 21-й и 35-й день 
исследования у крыс регистрировали изменение 
концентрации глюкозы в крови. Потребление 
пищи и воды фиксировали еженедельно. Изме-
нение массы тела крыс определяли на 35-й день 
эксперимента. Дизайн исследования представлен 
на рисунке 1.

Оценка изменения концентрации глюкозы в 
крови

Содержание глюкозы в сыворотке крови опре-
деляли ферментативным фотометрическим те-
стом, основанном на глюкозооксидазной реакции 
с использованием набора реактивов «Ольвекс 
Диагностикум» с применением планшетного фо-
тометра Infinite F50 (Tecan, Австрия). Сыворотку 
крови получали центрифугированием свежей ци-
тратной крови в режиме 1000g 10 минут.

Оценка изменения потребления корма и 
воды

Оценку изменения потребления корма и воды 
животными производили по разнице между по-
данным фиксированным количеством корма/воды 
и оставшимся количеством корма/воды по истече-
нии суток. Потребление корма оценивали в г/день/
крыса, воды – мл/день/крыса. Корм взвешивали 
на электронных весах с точностью до 0.1 грамма. 
Воду подавали в градуированных питьевых емко-
стях с точностью до 10 мл.

Оценка изменения массы тел
С целью оценки изменения массы тела живот-

ных взвешивали на электронных весах с точно-
стью 1 грамм.

Статистический анализ
Результаты экспериментов обрабатывали 

методами вариационной статистики с примене-
нием возможностей программного комплекса 
«STATISTICA 6.0». Полученные данные подвер-
гались тесту на нормальность распределения со-
гласно критерию Шапиро-Уилка. Для сравнения 
групп средних применяли параметрические ме-
тоды- ANOVA с пост-тестом Ньюмена-Кейлса и 
непараметричекие методы статического анализа 
– Краскелла-Уоллиса. Отличия считались стати-
стически значимыми при p<0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
У крыс НК группы в условиях эксперименталь-

ного сахарного диабета на 35-й день исследования 
наблюдалось увеличение концентрации глюкозы 
в крови по отношению к ЛО животным в 5.1 раза 
(p<0.05). В тоже время, начиная с 21 дня исследо-
вания, коррекция гипергликемии путем введения 
Метформина и гранул МС способствовала умень-
шению сывороточного уровня глюкозы в сравне-
нии с НК группой животных на 57.6% (p<0.05) и 
70.0% (p<0,05) соответственно. На фоне введения 

Рис. 1. Дизайн исследования
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исследуемых гранул СТР отмечено снижение кон-
центрации глюкозы в крови на 68.7% (p<0.05) от-
носительно аналогичного показателя НК группы 
крыс. При этом, содержание глюкозы в сыворотке 
крови крыс, которым вводили исследуемые грану-
лы СТР, было на 26.1% (p<0.05) меньше таковой 
у животных, получавших Метформин, и статисти-
чески значимо не отличалось от показателя крыс, 
которым вводили гранулы с МС (рис.2).

Рис. 2. Влияние исследуемых лекарственных 
форм и препаратов сравнения на изменение кон-
центрации глюкозы в крови у крыс в условиях 
экспериментального сахарного диабета Приме-
чание: #- статистически значимо относительно 
ЛО группы крыс (критерий Ньюмена-Кейлса); *- 
статистически значимо относительно НК группы 
крыс (критерий Ньюмена-Кейлса)

Стоит отметить, что экспериментальный са-
харный диабет у крыс сопровождался развитием 
полидипсии и полифагии, о чем свидетельствует 
повышению потребления корма (рис. 3) и воды 
(рис. 4) к 35-му дню исследования у крыс НК 
группы относительно ЛО животных в 1.9 (p<0.05) 
раза и 2.2 раза (p<0.05) соответственно.

На фоне введения препаратов сравнения отме-
чена нормализация пищевого поведения живот-
ных. Так у крыс, получавших Метформин, потре-
бление корма и воды к 35-му дню эксперимента 
уменьшилось на 49.0% (p<0.05) и 41,7% (p<0.05) 
соответственно, при этом на фоне введения МС 
данные показатели снизились на 40.2% (p<0.05) и 
33.0% (p<0.05) соответственно.

При применении изучаемых лекарственных 
форм также отмечено уменьшение потребление 
корма и воды. У крыс, которым вводили гранулы 
СТР потребление корма снизилось по отноше-
нию к НК группе крыс на 48.4% (p<0.05), потре-
бление воды, при этом, уменьшилось на 41.6% 
(p<0.05).

Рис. 3. Влияние исследуемых лекарственных 
форм и препаратов сравнения на изменение потре-
бления корма у крыс в условиях эксперименталь-
ного сахарного диабета. Примечание: #- стати-
стически значимо относительно ЛО группы крыс 
(критерий Краскелла-Уоллиса); *- статистически 
значимо относительно НК группы крыс (критерий 
Краскелла-Уоллиса).

Рис. 4. Влияние исследуемых лекарственных 
форм и препаратов сравнения на изменение по-
требления воды у крыс в условиях эксперимен-
тального сахарного диабета. Примечание: услов-
ные обозначения аналогичны рис. 3

Необходимо отметить, что у НК группы крыс 
наблюдалось снижение массы тела (рис.5) к 35-му 
дню эксперимента по отношению к ЛО животным 
на 18.3% (p<0,05).  При этом, введение препаратов 
сравнения способствовало повышению веса крыс 
в сравнении с НК группой животных Метформи-
на – на 15.2% (p<0.05) и гранул МС – на 17.3% 
(p<0.05). На фоне введения гранул СТР масса тела 
крыс статистически значимо не отличалась от ЛО 
группы животных и превосходила таковую у НК 
группы животных на 21.7% (p<0.05) (рис.5).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что 

внутрибрюшинное введение стрептозотоцина в 
дозе 40.0 мг/кг крысам в условиях диеты, обо-
гащенной фруктозой, способствует развитию 
симптомов сахарного диабета II типа с манифе-
стацией гипергликемии, полидипсии, полифагии 
и инсулинорезистентности. Применение препара-
тов сравнения способствовало снижению уровня 
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глюкозы в крови, восстановлению пищевого пове-
дения и массы тела животных. На фоне введения 
изучаемых лекарственных форм также отмечено 
снижение концентрации глюкозы в сыворотке 
крови, при этом у крыс, которым вводили грану-
лы СТР, сывороточное содержание глюкозы было 
ниже, чем у животных, получавших Метформин 
и сопоставимо с показателем группы крыс, ко-
торым вводили гранулы МС. Также применение 
исследуемых лекарственных форм нормализова-
ло пищевое поведение крыс и устраняло явления 
инсулинорезистентности в сопоставимой степени 
с референтными препаратами. Таким образом, из-
учаемые лекарственные формы оказывают выра-
женное антидиабетическое действие и являются 
перспективными объектами для дальнейшего до-
клинического изучения.
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Abstract. The article is devoted to the development of optimal dosage forms with metformin, sitagliptin 
and taurine, their biological studies. Diabetes mellitus is a common endocrine disease and according to the 
latest data, the number of patients with diabetes mellitus doubles every 15 years. Diabetes mellitus is not a 
modern disease, but has its roots deep in history. For many hundreds of years, scientists have been trying to 
find out the causes of diabetes and find the optimal therapy. Initially, mainly herbal medicines, preparations 
from animal organs, and finally, chemicals were used.

The aim of the study was to study the antidiabetic effects of dosage forms containing metformin, 
sitagliptin and taurine.

To achieve this goal, the following objectives were set:
• Development of dosage forms with metformin, sitagliptin and taurine;
• Biological study of developed dosage forms in rats.
The experiment was performed on 36 male Wistar rats obtained from a laboratory animal nursery, 

and diabetes mellitus was simulated in rats by intraperitoneal administration of streptozotocin. During the 
study, 5 experimental groups were formed and the influence of the developed dosage forms was studied.

The study showed that the studied dosage forms have a pronounced anti-diabetic effect and are promising 
objects for further study.
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