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ВПЛИВ ЦИТРАТІВ ВАНАДІЮ ТА ХРОМУ  
НА АНТИОКСИДАНТНУ СИСТЕМУ В КРОВІ ЩУРІВ  
ІЗ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ДІАБЕТОМ

Показано, що попереднє внесення до раціону щурів із експериментальним 
діабетом цитратів ванадію та хрому приводить до нормалізації у крові вмісту 
продуктів пероксидного окиснення ліпідів та активності ензимів антиоксидант-
ного захисту. Тому можна розглядати дані цитрати в якості профілактичного 
застосування для уповільнення прогресування цукрового діабету та ризику 
ускладнень.

Ключові слова: цитрат ванадію; цитрат хрому; цукровий діабет; метаболічні 
процеси.

Цукровий діабет є одним із метаболічних захворювань, що характеризуєть-
ся гіперглікемією та змінами всіх обмінних процесів в організмі [22]. Важливу 
патогенну роль у розвитку та прогресуванні діабету і його ускладнень відіграє 
оксидативний стрес [20], який виникає внаслідок збільшення рівня вільних ра-
дикалів та зниження антиоксидантного захисту. Вільнорадикальному окиснен-
ню можуть підлягати нуклеїнові кислоти, білки, ліпіди та інші речовини, серед 
цих реакцій особливо важливе значення має пероксидне окиснення ліпідів [9].

Відомо, що мікроелементи відіграють важливу роль не лише для вуглевод-
ного, ліпідного та білкового обміну, вони забезпечують нормальне функціону-
вання системи антиоксидантного захисту в організмі. Одними з таких мікро-
елементів, які є необхідними для підтримки гомеостазу в організмі за діабету 
є ванадій і хром. 

У дослідженнях in vitro, так і in vivo були зареєстровані інсуліно-міметичні 
властивості ванадію [13]. Сполуки ванадію імітують дію інсуліну через альтер-
нативні сигнальні шляхи, які включають гальмування фосфотирозинфосфатаз, 
що призводить до посиленого фосфорилювання інсулінового рецепторного 
субстрату 1 протеїнкінази В, глікогенсинтази кінази 3 та взаємодії між двома 
неінсуліновими рецепторами тирозинкінази.

Хром відіграє важливу роль у підтримці метаболізму глюкози [14]. Він по-
силює дію інсуліну, виступаючи вторинним його посередником при взаємодії з 
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клітиною [24]. Як тільки хром потрапляє в клітину, він, зв’язуючись з хромоду-
ліном, сприяє дії інсуліну [12].

Метою дослідження було з’ясувати вплив цитратів ванадію та хрому на стан 
антиоксидантної системи в крові щурів із експериментальним діабетом.

Матеріали та методи досліджень
Дослідження проведені на 32 білих лабораторних щурах, які перебували в 

умовах віварію Інституту біології тварин НААН (12 год цикл світло/темрява). 
Усі тварини утримувались в умовах відповідної температури (24±1 °C) та во-
логості (45±5%). Щури були клінічно здорові, отримували вільний доступ до 
стандартного гранульованого корму та води. Тварини, масою тіла від 100 до 
120 г були розділені на чотири групи. Щурі І (контрольні) і ІІІ групи споживали 
чисту воду без добавок; ІІ і IV групи – споживали воду з цитратами ванадію в 
кількості 0,5 мкг/мл води та хрому – 0,1 мкг/мл води. На 31-ий день досліду у 
тварин ІІІ і IV груп викликали цукровий діабет (ЦД) шляхом внутрішньоочере-
винного введення 5 % розчину моногідрату алоксану у кількості 150 мг/кг маси 
тіла на тлі 24-ох годинного голодування. Гіперглікемію виявляли шляхом ви-
мірювання глюкози крові, зібраної з хвостової вени, за допомогою портативно-
го глюкометра (“Gamma-M”). Динаміку зміни рівня глюкози проводили натще 
перед початком закладання досліду, на 1-, 15- і 30-у доби досліду, а також про-
довжували після ін’єкції алоксану на 32-, 36- і 40 доби досліджень. Рівень глю-
кози в крові більше 11,1 ммоль/л у щурів був прийнятий як успішна індукція 
цукрового діабету [25]. Щурам І і ІІ груп вводили 0,9 % фізіологічний розчин.

На 40 добу досліджень тварин виводили з експерименту внаслідок декапі-
тації за введення тіопенталу натрію. Експерименти на тваринах проводилися 
відповідно до положень «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, 
які використовуються для експериментів та інших наукових цілей» (Страсбург, 
1985), «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах», ухвалених 
Першим національним конгресом з біоетики (Київ, 2001).

Матеріалом для дослідження була кров щурів, де визначали вміст продук-
тів пероксидного окиснення ліпідів та активність ензимів антиоксидантного 
захисту. Вміст гідропероксидів ліпідів (ГПЛ) визначали за методом, принцип 
якого полягає в осадженні протеїну розчином трихлороцтової кислоти та екс-
тракцією ліпідів етанолом з наступною взаємодією досліджуваних екстрактів 
з тіоцианатом амонію [7]. Концентрацію ТБК-позитивних продуктів вимірю-
вали за допомогою кольорової реакції малонового діальдегіду з тіобарбіту-
ровою кислотою [4]. Супероксиддисмутазну активність (СОД, EC 1.1.15.1.) 
визначали за методом, принцип якого полягає у відновленні нітротетразолію 
супероксидними радикалами [1]. Глутатіонпероксидазну активність (ГП, EC 
1.11.1.9.) визначали за швидкістю окиснення відновленого глутатіону [8]. Ка-
талазну активність (КТ, EC 1.11.1.6.) визначали за допомогою здатності перок-
сиду гідрогену утворювати зі солями молібдену стійкий забарвлений комплекс 
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[5]. Глутатіонредуктазну активність (ГР, EC 1.6.4.2) визначали за швидкістю 
відновлення глутатіону за наявності NADPH [10]. Вміст відновленого глутаті-
ону (ВГ) визначали за рівнем утворення тіонітрофенільного аніону в результаті 
взаємодії SH-груп глутатіону з 5,5-дитіобіс, 2-нітробензойною кислотою [1].

Одержані цифрові дані опрацьовували статистично за допомогою 
комп’ютерного пакету програм Microsoft Excel, 2016. Визначали середнє ариф-
метичне значення та стандартну похибку середнього арифметичного. Для ви-
значення вірогідних відмінностей між статистичними групами використовува-
ли критерій Стьюдента.

Результати дослідження та їх обговорення

Після введення тваринам алоксану як індуктора цукрового діабету розви-
вається гіперглікемія. Алоксан виступає токсичним аналогом глюкози, який 
акумулюється в панкреатичних β-клітинах за допомогою переносника глюко-
зи GLUT2. У присутності глутатіону, алоксан генерує активні форми оксигену 
(АФО) в циклічній окиснювально-відновній реакції, за участю відновленого 
продукту – гіалурової кислоти [21]. На дев’ятий день після введення препарату 
метаболічні реакції призводять до стадії хронічної гіперглікемії, що зумовлена 
незворотною загибеллю β-клітин підшлункової залози [3].

Саме тому, в ході вимірювання в крові тварин ІІІ групи із ЦД та IV групи 
зростала концентрація глюкози на 32-у добу після ін’єкції алоксану, відповідно 
на 107,4 % (P < 0,001) та 90,9 % (P < 0,001), 36-у добу – на 143,5 % (P < 0,001) 
і 106,5 % (P < 0,001) та 40-у добу на 175,3 % (P < 0,001) і 124,9 % (P < 0,001) 
відносно І контрольної групи (табл. 1). 

Таблиця 1
Динаміка концентрації глюкози в крові щурів  

із експериментальним ЦД (ІІІ і IV групи) та за впливу цитратів ванадію  
та хрому (ІІ і IV групи) (М±m, n=8; ммоль/л)

Група 
тварин

Часові періоди досліду

1-а доба 15-а доба 30-а доба
Після ін’єкції алоксану

32-а доба 36-а доба 40-а доба
І – конт-
роль 7,09±0,29 6,29±0,26 6,06±0,35 7,04±0,43 6,98±0,41 7,04±0,37

ІІ – 
+ цитрати 
V i Cr

6,89±0,34 6,71±0,26 6,66±0,26 6,54±0,30 6,34±0,26 6,23±0,22

ІІІ – ЦД 5,85±0,28** 6,08±0,20 6,68±0,20 14,60±1,02*** 17,00±1,02*** 19,38±1,46***

IV – ЦД 
+ цитрати 
V i Cr

6,91±0,34# 6,50±0,37 6,29±0,29 13,44±0,47*** 14,41±0,44***# 15,83±0,53***#

Примітка: різниці статистично вірогідні: * – P < 0,05; ** – P < 0,01; *** – P < 0,001 у тварин ІІ, 
ІІІ і ІV груп порівняно до І групи; # – P < 0,05; ## – P <0,01; ### – P < 0,001 різниці статистично 
вірогідні порівняно до ІІІ групи з ЦД.
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Однак відзначено зниження рівня глюкози у крові тварин IV групи відносно 
ІІІ групи на 36-у добу досліджень – на 15,2 % (P < 0,05) та 40-у добу – на 18,3 % 
(P < 0,05).

Це вказує на вірогідний позитивний вплив цитратів ванадію та хрому на 
рівень глюкози у крові діабетичних щурів. Є літературні дані, що при моделі 
ЦД 1 типу за дії ванадію поліпшується сигнальний шлях інсуліну, пов’язаний з 
відтворенням експресії GLUT-4 [15].

Відомо, що підвищення рівня АФО зумовлює активацію процесів пероксид-
ного окиснення ліпідів. Пероксидне окиснення ліпідів (ПОЛ) є фізіологічним 
процесом, який забезпечує нормальне функціонування клітин. Однак відхи-
лення його від норми призводить до пошкодження і загибелі клітин [2].

За цукрового діабету вміст гідропероксидів ліпідів у крові тварин ІІІ групи 
зростав на 77,0 % (P < 0,001), а ТБК-активних продуктів – на 45,5 % (P < 0,001) 
відносно І контрольної групи (табл. 2). 

Таблиця 2
Вміст продуктів пероксидного окиснення ліпідів та супероксиддисмутазна 
і каталазна активність крові щурів із експериментальним ЦД та за впливу 

цитратів ванадію і хрому (М±m, n=8)

Група ГПЛ, о.о.г./мл ТБК-активні про-
дукти, нмоль/мл СОД, U/мг білка КТ, мкмоль/хв•мг 

білка

І – контроль 0,614±0,088 2,913±0,08 24,757±1,183 8,938±0,186

ІІ – 
+ цитрати V i Cr 0,587±0,069 2,827±0,351 26,481±1,736 7,110±0,370***

ІІІ – ЦД 1,086±0,068*** 4,238±0,254*** 20,316±1,268* 7,090±0,237***

IV – ЦД 
+ цитрати V i Cr 0,508±0,097### 3,443±0,281 23,883±1,647 7,229±0,154***

Примітка: різниці статистично вірогідні: * – P < 0,05; ** – P < 0,01; *** – P < 0,001 у тварин ІІ, 
ІІІ і ІV груп порівняно до І групи; # – P < 0,05; ## – P <0,01; ### – P < 0,001 різниці статистично 
вірогідні порівняно до ІІІ групи з ЦД.

Це, ймовірно, пов’язано з активацією процесів ліпопероксидації за умов гі-
перглікемії. За дії високих рівнів АФО відбувається зниження експресії мРНК 
інсуліну та зменшення його секреції, це зумовлює посилення дії антагоніста 
інсуліну кортизолу, що стимулює процеси пероксидації ліпідів.

За використання цитратів ванадію та хрому у крові тварин ІI групи відзна-
чена нормалізація показників ГПЛ та ТБК-активних продуктів. Комплексне 
введення у раціон щурів IV групи із ЦД цитратів ванадію та хрому призводить 
до зниження вмісту продуктів ПОЛ у їх крові: ГПЛ на 53,2 % (P < 0,001) та 
ТБК-активних продуктів на 18,7 %, відносно ІІІ діабетичної групи.

Інтенсивність вільнорадикального окиснення в організмі залежить від ба-
гатьох чинників, але, в першу чергу, детермінується злагодженим функціону-
ванням ензимів системи антиоксидантного захисту, серед яких визначальна 
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роль належить супероксиддисмутазі, каталазі, глутатіонпероксидазі та глута-
тіонредуктазі. Є літературні дані про те, що за ЦД на тлі оксидативного стресу 
відбувається порушення про/антиоксидантної рівноваги в клітинах переважної 
більшості органів ссавців, що виявляється у змінах активності ензимів анти-
оксидантного захисту та накопиченні продуктів ПОЛ [16].

СОД забезпечує захист першої лінії, каталізуючи частину супероксиду до 
молекулярного Оксигену та пероксиду гідрогену [23]. У результаті досліджень 
встановлено, що активність СОД знижувалася на 17,9 % (P < 0,05) у крові щу-
рів ІІІ групи із ЦД відносно І контрольної групи. Введення у щоденний раціон 
тваринам IV групи цитратів хрому та ванадію приводило до нормалізації дано-
го показника.

КТ каталізує перетворення пероксиду гідрогену і захищає клітини від ре-
активних гідроксильних радикалів [11]. Каталазна активність знижувалася у 
крові тварин ІІ, ІІІ і IV груп відповідно на 20,5, 20,7 і 19,1 % (P < 0,001) від-
носно І контрольної групи. У той же час, активність ензиму дещо зростала у 
крові тварин IV групи відносно ІІІ діабетичної групи, що може бути пов’язано 
з покращенням чутливості до інсуліну завдяки дії хрому та ванадію.

Система глутатіону є однією із активних складових антиоксидантної сис-
теми захисту організму, що відіграє значну роль у пригніченні патологічного 
процесу, однак її виснаження може призводити до виникнення серйозних ци-
тотоксичних і деструктивних ушкоджень [17]. Тому вивчення змін у глутатіо-
новій системі є важливим етапом у пошуку нових фармакологічних засобів, які 
здатні коригувати стан оксидативного стресу.

Відновлений глутатіон бере участь у багатьох процесах життєдіяльності 
клітин, а саме в диференціації, проліферації, апоптозі та відіграє значну роль 
у збереженні функціональних характеристик мембран клітин крові, захищає 
їх від окисного пошкодження. Встановлено, що вміст ВГ в еритроцитах тва-
рин ІІІ діабетичної групи має тенденцію до зниження стосовно контрольної 
групи, що ймовірно, свідчить про його інтенсивне використання у реакціях 
детоксикації АФО за ЦД. Крім цього, підвищена секреція ФНО-α за діабету 
може зумовлювати пригнічення синтезу відновленого глутатіону [6]. Показник 
ВГ у крові тварин IV групи зростав на 21,2 % відносно І контрольної групи 
та на 31,6 % відносно ІІІ діабетичної групи (P < 0,001). Є дані літератури, що 
ванадил сульфат підвищує рівень ВГ і знижує кількість АФО у тканинах діа-
бетичних щурів [18].

Глутатіонпероксидаза за допомогою глутатіону каталізує відновлення гід-
ропероксидів ліпідів. Крім цього, як і каталаза, ГП здатна руйнувати і пероксид 
гідрогену, але вона більш чутлива до низьких концентрацій H2O2. Пероксид 
гідрогену може також інактивувати ГП, в результаті чого збільшується спо-
живання ВГ [19]. Глутатіонперкосидазна активність у крові діабетичних щурів 
ІІІ групи дещо зростала. У той же час, за дії цитратів хрому та ванадію у крові 
тварин IV групи вона знижувалася відносно тварин І та ІІІ груп, однак резуль-
тати є невірогідні.
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Таблиця 3
Вміст відновленого глутатіону, глутатіонпероксидазна та глутатіонредуктазна 

активність у крові щурів із експериментальним ЦД та за впливу цитратів 
ванадію і хрому (М±m, n=8)

Група ВГ, мМ/л ГП, мкмоль/
хв×мг білка

ГР, мкмоль/
хв×мг білка

І – контроль 0,901±0,012 30,219±1,982 6,181±0,405

ІІ – 
+ цитрати V i Cr 1,079±0,088 23,969±2,559 6,429±0,686

ІІІ – ЦД 0,830±0,036 33,959±1,401 4,020±0,483**

IV – ЦД 
+ цитрати V i Cr 1,092±0,019***### 27,443±3,187 6,077±0,433##

Примітка: різниці статистично вірогідні: * – P < 0,05; ** – P < 0,01; *** – P < 0,001 у тварин ІІ, 
ІІІ і ІV груп порівняно до І групи; # – P < 0,05; ## – P < 0,01; ### – P < 0,001 різниці статистично 
вірогідні порівняно до ІІІ групи з ЦД.

Глутатіонредуктазна активність у крові тварин ІІІ групи з ЦД знижувалася 
на 35,0 % (P < 0,01) відносно І контрольної групи. За умови додавання до що-
денного раціону тварин IV групи цитратів ванадію та хрому у їх крові зростала 
активність ензиму на 51,2 % (P < 0,01) відносно ІІІ діабетичної групи, причому 
вона досягала рівня показника у контрольній групі.

Таким чином, попереднє введення цитратів ванадію та хрому до раціону 
щурів з експериментальним діабетом сприяло зростанню активності досліджу-
ваних ензимів антиоксидантної системи до рівня контролю. Очевидно, мікро-
елементи ванадій та хром, як антиоксиданти, мають здатність бути акцептором 
вільних радикалів, і, відповідно, зменшувати оксидативний стрес у діабетич-
них тварин.

Висновки

1. У щурів за алоксанової моделі цукрового діабету відзначені порушення 
про/антиоксидантного статусу в крові: вміст ГПЛ та ТБК-активних про-
дуктів зростає; активність СОД, КАТ та ГР знижується.

2. Цитрати ванадію та хрому знижують вміст продуктів пероксидного окис-
нення ліпідів у тварин з цукровим діабетом.

3. Активність ензимів антиоксидатного захисту у крові діабетичних щурів 
зростає за попереднього введення цитратів ванадію та хрому. 

4. Показники глутатіонової ланки за комплексного впливу цитратів у тва-
рин з цукровим діабетом мають позитивну динаміку, а саме зростає вміст 
відновленого глутатіону та активність глутатіонредуктази.

Стаття надійшла до редакції 27.11.2018
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Институт биологии животных НААН, ул. В. Стуса, 38, Львов, 
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ВЛИЯНИЕ ЦИТРАТОВ ВАНАДИЯ И ХРОМА НА 
АНТИОКСИДАНТНУЮ СИСТЕМУ В КРОВИ КРЫС  
С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ДИАБЕТОМ

Резюме
Введение. На сегодняшний день, сахарный диабет является одним из самых 
распространенных метаболических заболеваний. Поэтому растет интерес к 
поиску новых фармакологических агентов для профилактики и лечения диа-
бета.
Цель. Выяснить влияние цитратов ванадия и хрома на состояние антиокси-
дантной системы в крови крыс с экспериментальным диабетом.
Методы. В крови определяли содержание продуктов перекисного окисления 
липидов – гидропероксидов липидов и ТБК-активных продуктов; активность 
энзимов антиоксидатной защиты – каталазы, супероксиддисмутазы, глутати-
онпероксидазы и глутатионредуктазы и содержание восстановленного глута-
тиона.
Результаты. В крови крыс с аллоксановым диабетом отмечается гиперглике-
мия и растут показатели перекисного окисления липидов – гидропероксиды 
липидов и ТБК-активные продукты. Кроме этого, при экспериментальном диа-
бете в крови животных уменьшается активность каталазы, супероксиддисму-
тазы, глутатионредуктазы и содержание восстановленного глутатиона, однако 
растет активность глутатионпероксидазы. После введения в рацион животных 
с сахарным диабетом цитратов ванадия и хрома в крови нормализуется содер-
жание продуктов перекисного окисления липидов и активность антиоксидант-
ных ферментов.
Выводы. Введение в ежедневный рацион животных с аллоксаном-индуци-
рованным диабетом цитратов ванадия и хрома приводит к нормализации со-
стояния про/антиоксидантной системы в крови. Полученные результаты могут 
лечь в основу разработки методов и средств профилактики сахарного диабета.

Ключевые слова: цитрат ванадия; цитрат хрома; сахарный диабет; метаболи-
ческие процессы.
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THE INFLUENCE OF VANADIUM AND CHROMIUM 
CITRATES ON THE ANTIOXIDANT SYSTEM IN THE BLOOD 
OF RATS WITH EXPERIMENTAL DIABETES

Abstract
Introduction. Today, diabetes mellitus is one of the most common metabolic 
diseases. Therefore, there is a growing interest in finding new pharmacological 
agents for prevention and treatment of diabetes.
Aim. To determine the influence of vanadium and chromium citrates on the state of 
the antioxidant system in the rats’ blood with experimentally induced diabetes.
Methods. We determined the content of peroxide oxidation products of lipids in the 
blood — lipid hydroperoxides and thiobarbituric acid reactive substances; activity 
of enzymes of antioxidant protection — catalase, superoxide dismutase, glutathione 
peroxidase and glutathione reductase and the content of reduced glutathione.
Results. Hyperglycemia is observed in the blood of the rats with alloxan diabetes 
and lipid peroxide oxidation — lipid hydroperoxides and thiobarbituric acid reactive 
substances increased. In addition, for experimental diabetes in the blood of animals, 
the activity of catalase, superoxide dismutase, glutathione reductase and the content 
of reduced glutathione decreased, but the content of glutathione peroxidas increased. 
The content of products of lipid peroxidation and the activity of antioxidant enzymes 
became normal after the introduction of vanadium and chromium citrates into the 
diet of the animals with diabetes mellitus.
Conclusion. Introduction of citrates of vanadium and chromium into the diet of 
animals with alloxan-induced diabetes causes the normalization of the state of 
the antioxidant system in the blood. Obtained results can form the basis for the 
development of methods and tools for preventing diabetes mellitus.

Key words: vanadium citrate; chromium citrate; diabetes mellitus; metabolic 
processes.
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