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Выраженное увеличение числа лиц пожилого и 
старческого возраста в демографической струк-
туре современного общества является одной из 
основных причин роста численности больных 
сахарным диабетом 2-го типа и нарушенной толе-
рантности к глюкозе. Цель исследования — изуче-
ние влияния Панкрагена (тетрапептида Lys–Glu–
Asp–Trp) на эндокринную функцию поджелудочной 
железы у лабораторных приматов, самок макак 
резусов, и оценка перспективности его использо-
вания для коррекции возрастных нарушений функ-
ции островкового аппарата поджелудочной желе-
зы. Введение стандартной дозы глюкозы старым 
животным сопровождалось снижением скорости 
«исчезновения» глюкозы, более высокими подъе-
мами концентрации инсулина и С-пептида через 5 
и 15 мин после введения глюкозы по сравнению с 
соответствующими значениями у молодых живот-
ных, выявленными в аналогичных экспериментах. 
Десятидневный курс Панкрагена (50 мкг/сут на одно 
животное, внутримышечно) приводил у большин-
ства старых животных к снижению величин подъ-
ема концентрации инсулина и С-пептида в плазме 
крови через 5 и 15 мин после введения стандартной 
дозы глюкозы и увеличению скорости «исчезнове-
ния» глюкозы из циркуляции до уровня, наблюдае-
мого у молодых животных. Восстанавливающий 
эффект Панкрагена на функцию поджелудочной 
железы частично сохранялся через 3 нед после от-
мены препарата. Таким образом, Панкраген явля-
ется перспективным препаратом для восстановле-
ния возрастных нарушений эндокринной функции 
поджелудочной железы у приматов.
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В настоящее время сахарный диабет (СД) по 

праву называют «неинфекционной эпидемией». 

По данным Международной диабетической фе-

дерации, численность больных СД в мире дости-

гает 382 млн человек, на территории Российской 

Федерации этот показатель составляет 10,9 млн 

больных [9]. Наиболее широкое распростране-

ние получил диабет 2-го типа, или инсулиннеза-

висимый сахарный диабет (СД2), поражающий, 

главным образом, пожилых людей. Среди основ-

ных причин роста числа больных СД2 отмечают 

существенное увеличение доли лиц пожилого и 

старческого возраста в демографической структуре 

современного общества [3]. Клинические данные 

подтверждают, что при физиологическом старе-

нии для человека характерно повышение уровней 

глюкозы, инсулина и проинсулина в крови, пони-

жение чувствительности периферических тканей к 

инсулину (инсулинрезистентность), а также сни-

жение чувствительности β-клеток панкреатических 

островков к глюкозе [1, 3]. Перечисленные выше 

возрастные изменения являются патофизиологиче-

ской основой развития СД2, который характери-

зуется более выраженной, чем у здоровых старых 

людей, резистентностью периферических тканей 

к инсулину, увеличением продукции глюкозы пе-

ченью и повреждением функции панкреатических 

β-клеток [3, 4]. В этой связи весьма актуальны как 

исследования эндогенных и экзогенных факторов 

возрастного снижения толерантности к глюкозе, 

так и поиски эффективных и безопасных средств 

нормализации чувствительности периферических 

тканей к инсулину и β-клеток островкового аппа-

рата поджелудочной железы к глюкозе.

Наиболее перспективной экспериментальной 

моделью для изучения данных вопросов являются 

лабораторные приматы, так как только для них, так 

же как и для человека, в отличие от лабораторных 

грызунов, характерно развитие спонтанного СД2 

[8, 12]. Установлено также, что у обезьян, как и у 

человека, при физиологическом старении развива-

ются нарушения чувствительности периферических 

тканей к инсулину и β-клеток островкового аппа-

рата поджелудочной железы к глюкозе [2, 6, 7, 11]. 

Была продемонстрирована также перспективность 
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использования старых самок макак резусов в каче-

стве животной модели для оценки эффективности 

препаратов, предназначенных для коррекции воз-

растных нарушений функции островкового аппара-

та поджелудочной железы [2, 5, 6].

Целью настоящего исследования явилось 

изучение в эксперименте на лабораторных при-

матах эффективности использования пептидно-

го препарата «Панкраген», синтезированного в 

Санкт-Петербургском институте биорегуляции и 

геронтологии методом целенаправленного констру-

ирования на основании анализа аминокислотного 

состава органопрепарата, выделенного из подже-

лудочной железы животных, для коррекции воз-

растных нарушений функции островкового аппара-

та поджелудочной железы [10].

Материалы и методы

В опытах использовали 5 молодых половозре-

лых (6–8 лет) и 5 старых (20–25 лет) клинически 

здоровых самок макак резусов (Macaca mulatta), 

содержавшихся в питомнике НИИ медицинской 

приматологии РАМН (Сочи) в вольерах или клет-

ках с групповым содержанием. На время экспери-

мента животные были отсажены в индивидуальные 

метаболические клетки в изолированную комнату с 

естественным световым и температурным режимом 

(свет с 6.00 до 18.00 ч; температура 22–28 оС). 

Все этапы исследования проходили в летне-

осеннее время (июль–сентябрь), когда для самок 

макак резусов не характерны овариальные циклы. 

Животные получали сбалансированное питание в 

виде брикетированного корма, изготавливаемого по 

технологии западногерманской фирмы «Altromin» 

(Германия), а также воду в неограниченном коли-

честве и дополнительно свежие овощи и фрукты. В 

течение 4 нед животные проходили курс адаптации 

к условиям пребывания в метаболических клетках и 

процедуре взятия образцов крови.

После адаптации у всех 10 животных проводи-

ли глюкозотолерантный тест для оценки эндокрин-

ной функции поджелудочной железы в базальных 

условиях (фоновые показатели). Затем старым жи-

вотным в течение 10 дней внутримышечно вводили 

тетрапептид Панкраген (Lys–Glu–Asp– Trp) в 

дозе 50 мкг/сут на одно животное в 9.00–9.30 ч 

утра. Использовали инъекционную форму препа-

рата (раствор в ампулах по 100 мкг в 1 мл; серия 

010206). На 10-й день введения Панкрагена и 

спустя 3 нед после его отмены также проводили 

глюкозотолерантный тест.

Глюкозотолерантный тест проводили, как опи-

сано ранее [2, 5–7]. Самкам макак резусов вво-

дили стандартную дозу глюкозы (300 мг/кг м.т. 

внутривенно натощак). Образцы крови брали из 

локтевой или бедренной вены до введения глюкозы 

(0) и через 5, 15, 30, 60 и 120 мин после ее введе-

ния. Полученные образцы крови немедленно цен-

трифугировали при температуре +4 °С и 2000 g, 

отделяли плазму, которую затем замораживали 

и хранили при температуре –70 °С до анализа 

концентрации гормональных маркеров функции 

островкового аппарата поджелудочной железы 

(инсулина и С-пептида).

Концентрацию глюкозы определяли в день 

взятия образцов крови глюкозооксидантным мето-

дом с использованием стандартных наборов реак-

тивов («ВиталДиагностикс», Санкт-Петербург). 

Коэффициент вариации уровня глюкозы не превы-

шал 5 %. Для оценки толерантности к глюкозе рас-

считывали показатель скорости «исчезновения» 

глюкозы из циркуляции в течение первых 5 мин 

после внутривенного введения стандартной дозы 

глюкозы, как было описано ранее [2, 5–7].

Содержание инсулина и С-пептида определяли 

иммуноферментным методом не позднее чем че-

рез 2 мес после взятия образцов крови с исполь-

зованием коммерческих диагностических наборов 

(«DSL», CША). Коэффициент вариации значе-

ний инсулина и С-пептида в контрольной сыворот-

ке самок макак резусов в пределах одной и разных 

реакций для каждого гормона не превышал, соот-

ветственно, 10 и 15 %.

При оценке результатов глюкозотолерантного 

теста рассчитывали площадь под кривой измене-

ния концентрации глюкозы, инсулина и С-пептида 

в плазме крови в течение 120 мин в ответ на вве-

дение стандартной дозы глюкозы. Расчет площади 

ответа проводили как было описано ранее [2, 5–7].

Статистическую обработку результатов ана-

лиза проводили с использованием t-критерия 

Стьюдента. Во всех таблицах представлены сред-

ние арифметические значения (М) и среднеквадра-

тичные ошибки средних арифметических значений 

(m).

Результаты и обсуждение

Результаты изучения глюкозотолерантных те-

стов, выполненных у животных в базальных усло-

виях, приведены на рисунке. Как видно из приве-

денных данных, концентрация глюкозы у старых 

животных до введения стандартной дозы глюко-
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зы была практически такой же, как и у молодых 

животных (см. рисунок, а). В ответ на введение 

стандартной дозы глюкозы как у молодых, так и у 

старых животных концентрация глюкозы в плазме 

крови резко возрастала через 5 и 15 мин и возвра-

щалась к исходным значениям через 60–120 мин 

(см. рисунок, а). У молодых животных величина 

подъема глюкозы через 5 мин была статистиче-

ски значимо ниже по сравнению с аналогичным 

подъемом уровня глюкозы у старых животных 

(7,9±0,5 против 10,7±0,7 ммоль/л, соответствен-

но, p<0,05). Эти данные указывают на нарушение 

у старых животных толерантности к глюкозе, пре-

жде всего в течение первых 5 мин после нагрузки 

организма глюкозой. Действительно, скорость 

«исчезновения» экзогенной глюкозы из циркуля-

ции в течение первых 5 мин после введения глю-

козы у старых животных была значимо ниже по 

сравнению с аналогичным показателем у молодых 

животных — 12,1±0,5 против 14,2±0,4 % в 1 мин, 

соответственно (p<0,02), табл. 1.

Исходные значения концентрации инсулина и 

С-пептида у старых животных проявляли тенден-

цию к более высоким значениям по сравнению с со-

ответствующими значениями у молодых животных 

(см. рисунок, б, в). В ответ на нагрузку глюкозой 

у старых животных наблюдали более выраженный 

подъем концентрации инсулина и С-пептида через 

5 мин и 15 мин после инъекции стандартной дозы 

глюкозы по сравнению с молодыми животными. 

Площади под кривыми изменений концентрации 

инсулина и С-пептида в крови в ответ на введение 

стандартной дозы глюкозы также были статисти-

чески значимо выше, чем у молодых животных. 

Так, площади под кривыми изменений концентра-

ции инсулина и С-пептида у старых животных, со-

ответственно, составляли 4320±1150 и 8130±470 

против 1410±170 и 4660±350 мкМЕ/мл•мин 

у молодых животных (p<0,05).

Представленные данные по динамике концен-

трации инсулина и С-пептида в ответ на введение 

стандартной дозы глюкозы, дополнительно к ха-

рактеру изменений концентрации глюкозы в крови, 

указывают на развитие нарушений толерантности 

к глюкозе у старых животных, обусловленной, 
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Таблица 1

Скорость «исчезновения» стандартной дозы глюкозы 
из периферической крови в первые 5 мин 

после ее введения у молодых и старых самок 
макак резусов до введения Панкрагена, а также 
у старых обезьян на фоне введения Панкрагена 
и через 3 нед после его отмены, M±m (% в 1 мин)

Возраст, лет
Скорость «исчезновения» стандартной дозы 
глюкозы через 5 мин после ее введения, 

% в 1 мин

До введения Панкрагена

6–8 14,2±0,4

20–25 12,1±0,5*

На фоне введения Панкрагена

20–25 13,6±0,2**

Через 3 нед после отмены Панкрагена

20–25 13,6±0,7**

* p<0,02 — по сравнению с соответствующим значением у молодых 
животных; ** p<0,05 — по сравнению с соответствующим значением 
до введения Панкрагена
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главным образом, снижением чувствительности 

периферических тканей к инсулину. Полученные 

данные хорошо согласуются с результатами наших 

ранее опубликованных работ [2, 5–7], а также 

данными для человека [1, 4] и указывают на раз-

витие при старении относительной резистентности 

периферических тканей к инсулину.

Результаты изучения глюкозотолерантных те-

стов у старых самок макак резусов на фоне введе-

ния Панкрагена представлены в табл. 2, 3, 4. Как 

видно из табл. 2, введение Панкрагена не приво-

дило к значимым изменениям в исходном уровне 

глюкозы в крови. В условиях нагрузки организма 

экзогенной глюкозой отмечали выраженное пони-

жение концентрации глюкозы через 5 мин после 

введения стандартной дозы глюкозы по сравне-

нию с соответствующими значениями в базальных 

условиях, то есть до начала введения Панкрагена. 

Скорость «исчезновения» глюкозы также увеличи-

валась (см. табл. 1) и достигала соответствующих 

значений у старых животных (13,6±0,20 против 

14,2±0,4 % в 1 мин у молодых животных, p>0,05), 

иными словами, восстанавливалась нарушенная то-

лерантность к глюкозе.

Курс Панкрагена приводил к некоторому сни-

жению исходного уровня инсулина, а также к ста-

тистически значимому снижению его концентра-

ции через 5 мин и тенденции к снижению через 

15 мин после введения стандартной дозы глюкозы 

(см. табл. 3). Кроме того, отмечали тенденцию к 

снижению площади под кривой изменений концен-

трации инсулина (см. табл. 3).

На фоне введения Панкрагена отмечали тен-

денцию к снижению исходного уровня С-пептида, 

а также к статистически значимому снижению его 

концентрации через 5 мин и тенденции к сниже-

нию через 15 мин после введения стандартной дозы 

глюкозы (см. табл. 4). Площадь под кривой из-

Таблица 2

Динамика уровня глюкозы в условиях глюкозотолерантного теста у старых самок макак резусов 
до введения Панкрагена, на 10-й день введения и через 3 нед после его отмены, M±m

Показатель, 
ммоль/л

До введения 
глюкозы

Время после введения глюкозы, мин
Площадь 
ответа, 

ммоль/л•мин

5 15 30 60 120

До введения Панкрагена

Глюкоза 3,4±0,4 10,4±0,61)*, 3)* 7,0±0,73)* 4,8±0,9 4,0±0,5 3,1±0,1 680±50

На 10-й день введения Панкрагена

Глюкоза 3,5±0,3 8,7±0,33)*, 5)* 6,8±0,53)* 5,2±0,8 3,3±0,1 3,4±0,4 670±40

Через 3 нед после отмены Панкрагена

Глюкоза 3,1±0,3 8,6±0,93)*, 4)* 7,9±1,42)* 7,5±1,7 3,7±0,3 3,4±0,2 750±80

1)*p<0,01 — по отношению к cоответствующим значениям у молодых животных; 2)*p<0,01; 3)* p<0,001 — по отношению к соответствующим 
значениям до введения глюкозы; 4)* p<0,05; 5)* p<0,01 — по отношению к соответствующим значениям до введения Панкрагена

Таблица 3

Динамика уровня инсулина в условиях глюкозотолерантного теста у старых самок макак резусов 
до введения Панкрагена, на 10-й день введения и через 3 нед после его отмены, M±m

Показатель, 
мкМЕ/мл

До введения 
глюкозы

Время после введения глюкозы, мин Площадь 
ответа, 

мкМЕ/мл•мин5 15 30 60 120

До введения Панкрагена

Инсулин 14±3 53±52)*, 4)* 39±101)*, 3)* 12±4 11±2 9±1 3040±220

На 10-й день введения Панкрагена

Инсулин 9±3 30±83)*, 5)* 27 ±10 19±9 11±3 7±3 2190±900

Через 3 нед после отмены Панкрагена

Инсулин 17±5 38±63)* 21±1 20±5 13±4 5±1 2510±140

1)* p<0,05; 2)* p<0,01 — по отношению к соответствующим значениям у молодых животных; 3)* p<0,05; 4)* p<0,001 — по отношению 
к соответствующим значениям до введения глюкозы; 5)* p<0,05 — по отношению к соответствующим значениям до введения Панкрагена
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менений концентрации С-пептида также проявляла 

тенденцию к снижению (см. табл. 4). Таким об-

разом, динамика концентрации глюкозы, инсулина 

и С-пептида в ответ на введение стандартной дозы 

глюкозы приобретала характер, сходный с реакци-

ей островкового аппарата поджелудочной железы 

у молодых животных. Представленные результаты 

указывают на способность Панкрагена частично 

восстанавливать развивающуюся при физиологи-

ческом старении инсулинрезистентность.

Несмотря на однонаправленные изменения 

в динамике концентрации глюкозы, инсулина и 

С-пептида в ответ на введение Панкрагена у боль-

шинства животных, следует отметить, что у одного 

животного (№ 3881) наблюдали отличия в реак-

ции островкового аппарата поджелудочной железы 

на введение Панкрагена. Так, у этого животного, 

в ответ на введение стандартной дозы глюкозы, на 

10-й день введения Панкрагена было отмечено не 

понижение уровней инсулина и С-пептида через 5 

и 15 мин после ее введения, а, наоборот, их увели-

чение, более выраженное в отношении С-пептида. 

Так, концентрация инсулина и С-пептида в крови 

у этого животного, в ответ на введение стандарт-

ной дозы глюкозы на фоне введения Панкрагена, 

соответственно, составляла 105 и 330 мкМЕ/ мл 

против 12 и 110 мкМЕ/мл до введения препа-

рата. Следует отметить, что исходный уровень 

С-пептида у этого животного также был выше по 

сравнению с концентрацией этого пептида у других 

старых животных (110 против 46±9 мкМЕ/мл в 

целом по группе). При этом динамика концентра-

ции глюкозы носила характер, сходный с характе-

ром изменений концентрации глюкозы в условиях 

глюкозотолерантного теста у остальных животных. 

Представленные данные указывают на дисфунк-
цию β-клеток островкового аппарата поджелу-

дочной железы у данного животного в базальных 
условиях и способность Панкрагена восстанавли-
вать нарушенную толерантность к глюкозе, глав-
ным образом, путем активации секреции инсулина 
с последующим увеличением транспорта глюкозы 
в ткани. При этом повышение секреции инсули-
на сопровождалось нарушениями трансформации 
проинсулина в инсулин. Сходные данные были вы-
явлены и для лиц пожилого возраста с нарушенной 
толерантностью к глюкозе [3].

Положительный эффект Панкрагена в отно-
шении восстановления нарушенной толерантно-
сти к глюкозе частично сохранялся и через 3 нед 
после прекращения введения Панкрагена (см. 
табл. 2, 3, 4). Так, концентрация глюкозы, в от-
вет на введение стандартной дозы глюкозы, через 
3 нед после отмены Панкрагена демонстрировала 
динамику, сходную с динамикой уровня глюкозы 
у этих животных на фоне введения Панкрагена, и 
была сходной с динамикой концентрации глюко-
зы у молодых животных (см. табл. 2). Скорость 
«исчезновения» глюкозы оставалась практически 
такой же, как и на фоне введения Панкрагена, и 
была статистически значимо выше по сравнению с 
аналогичным показателем в базальный период — 
13,6±0,8 против 12,1±0,5 % в 1 мин до введения 
Панкрагена, p<0,05 (см. табл. 1).

Концентрация инсулина в крови через 5 и 
15 мин в ответ на введение стандартной дозы глю-
козы в восстановительный период была ниже, чем 
у этих же животных до введения Панкрагена, и 
носила сходный характер с аналогичным показа-
телем на фоне введения Панкрагена (см. табл. 3). 
В отличие от инсулина, концентрация С-пептида 
не только полностью восстанавливалась, но и не-
сколько превышала аналогичные показатели у этих 
же животных в базальный период (см. табл. 4). 
У выше обсуждаемого животного № 3881 через 

Таблица 4

Динамика уровня С-пептида в условиях глюкозотолерантного теста у старых самок макак резусов 
до введения Панкрагена, на 10-й день введения и через 3 нед после его отмены, M±m 

Показатель, 
мкМЕ/мл

До введения 
глюкозы

Время после введения глюкозы, мин Площадь ответа, 
мкМЕ/мл•мин5 15 30 60 120

До введения Панкрагена

С-пептид 58±41)* 86±62)* 75±71)* 53±8 58±6 41±3 7910±610

На 10-й день введения Панкрагена

С-пептид 46±9 66±83)* 68±13 70±10 58±10 35±7 7240±920

Через 3 нед после отмены Панкрагена

С-пептид 57±6 94±10 95±10 69±10 73±9 45±3 9230±570

1)* p<0,01; 2)* p<0,001 — по отношению к соответствующим значениям у молодых животных; 3)* p<0,05 — по отношению к соответствующим 
значениям до введения Панкрагена
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3 нед после отмены Панкрагена концентрация ин-

сулина и С-пептида также возвращалась к исхо-

дным значениям, то есть таким, какие наблюдали 

до введения Панкрагена.

Заключение

Таким образом, в результате проведенно-

го исследования подтверждено ранее сделанное 

нами заключение [2, 5–7] о развитии в процессе 

физиологического старения у лабораторных при-

матов относительной инсулинрезистентности, 

сходной с аналогичным возрастным феноменом 

у человека. Десятидневный инъекционный курс 

Панкрагена приводил к восстановлению у старых 

самок макак резусов нарушенной толерантности к 

глюкозе, главным образом путем повышения чув-

ствительности периферических тканей к инсулину. 

Однако у отдельных животных с исходным нару-

шением функции β-клеток возможно устранение 

нарушенной толерантности к глюкозе путем сти-

мулирующего влияния Панкрагена на секрецию 

проинсулина и инсулина с последующим повыше-

нием транспорта глюкозы в периферические ткани. 

Восстанавливающий эффект Панкрагена на функ-

цию поджелудочной железы у старых животных 

частично сохранялся и через 3 нед после отмены 

препарата. Полученные данные дают основание 

полагать, что Панкраген может быть перспектив-

ным средством для коррекции возрастных наруше-

ний функции островкового аппарата поджелудоч-

ной железы и у лиц пожилого возраста.
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Signifi cant increase of the elderly in the demographic structure of a modern society is one of the main 
reasons for increase in the number of patients with diabetes type 2 and impaired glucose tolerance. The 
purpose of this research was to study impact of Pancragen (tetrapeptide Lys–Glu–Asp–Trp) on endocrine 
function of the pancreas of non-human primates, female rhesus monkeys, and to elucidate the possibil-
ity of its use for correction age-related dysfunction of pancreatic islet apparatus. In old animals after the 
glucose administration (standard dose) in control period, a reduced glucose «disappearance» rate and a 
higher values of insulin and C-peptide peaks (5 and 15 min after the glucose injection) were observed in 
comparison with young animals in similar experiments. Pancragen administration (50 μg/animal per day 
during 10 days, intramuscularly) to old monkeys caused markedly increased the glucose «disappear-
ance» rate, normalized the plasma insulin and C-peptide dynamics in response to glucose administration. 
The recovering effect of Pancragen on the function of the pancreas partially remained 3 weeks after 
discontinuation of the drug. Thus, Pancragen is a promising factor for restoring the age-related endocrine 
dysfunction of primates.
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