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Резюме. Поиск и разработка новых лекарственных средств, способных поддерживать функцию под-
желудочной железы, не теряют своей актуальности.
Одним из  ключевых этапов при  создании лекарственного препарата-ингибитора дипептидилпеп-
тидазы 4-го  типа  (ДПП-4) является оценка его эффективности на  биологических моделях на  эта-
пе доклинических исследований. Определение активности фермента также представляет интерес 
как биомаркер формирования патологии сахарного диабета 2-го или смешанного типа у лаборатор-
ных животных.
Цель исследования — разработка и валидация методики определения активности фермента ДПП-4 
(КФ 3.4.14.5) в биоматериале животных, оценка его базального уровня у крыс, мышей, дегу, песча-
нок, кроликов и карликовых свиней, а также сравнительная оценка активности фермента в сыворот-
ке крови карликовых свиней в возрасте 2, 7, 9 мес, 1 года, 2 лет и старше 3 лет.
Активность ДПП-4 оценивали спектрофотометрическим методом с  использованием специфичного 
хромогенного субстрата глицил-L-пролин-п-нитроанилида. В основе метода лежит ферментативное 
расщепление субстрата ферментом c образованием окрашенного продукта реакции п-нитроанилина, 
детектируемого при длине волны 405 нм.
В  статье приведены валидационные характеристики методики. Линейность определения п-нитро
анилина в плазме/сыворотке крови составила 0,025–0,30 мкмоль/мл; линейность определения актив-
ности ДПП-4 в плазме/сыворотке крови — 2,0–16,2 МЕ/л; относительная погрешность при оценке точ-
ности — 2,7 (14,9%), для нижнего предела количественного определения (НПКО) — 2,0 МЕ/л (19,7%). 
Прецизионность составила 5,5 (12,3%), для НПКО — 15,8%.
Полученные данные по  активности ДПП-4 в  сыворотке/плазме крови у  песчанок  (11,5–20,6  МЕ/л), 
крыс (8,7–12,3 МЕ/л), дегу (18,3–46,3 МЕ/л), кроликов (16,3–33,3 МЕ/л) близки к значениям, харак-
терным для человека (15,9–42,0 МЕ/л). Активность ДПП-4 в плазме крови мышей несколько ниже, 
чем у человека, — 5,8–8,3 МЕ/л.
В настоящее время возрастает интерес к применению моделей метаболических нарушений на кар-
ликовых свиньях в  связи со  схожестью данной тест-системы с  человеческим организмом. У  поло-
возрелых карликовых свиней (9 мес–2 года) активность ДПП-4 в сыворотке крови свиней составила 
5,4–12,9 МЕ/л. Установлено, что для карликовых свиней характерны возрастные изменения актив-
ности ДПП-4 как и для человека: снижение активности увеличивается с возрастом с 7,1–18,8 МЕ/л 
(2 мес) до 3,8–7,8 МЕ/л (3–6 лет).
Приведенные в статье данные могут стать теоретической основой при выборе тест-системы для до-
клинических исследований.
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Введение
В последние годы широкое развитие получило 
лечение сахарного диабета 2‑го типа с исполь-
зованием ингибиторов дипептидилпептидазы-4  
(ДПП-4) с целью стимуляции секреции инсулина 
гастроинтестинальными гормонами. Препараты 
этой группы за счет подавления активности ДПП-4  
повышают концентрацию инкретинов, которые 
секретируются в кишечнике в течение суток в от-
вет на прием пищи [1]. Инкретины способствуют 
увеличению синтеза инсулина, что нормализует 
уровень сахара в крови. При низком уровне саха-
ра крови действие инкретинов на выработку ин-
сулина и глюкагона отсутствует [2, 3]. Препараты, 
ингибирующие ДПП-4, имеют ряд преимуществ 
перед другими антидиабетическими средствами, 
в частности, протекция уязвимых β-клеток под-
желудочной железы [4, 5]. Поэтому поиск и раз-

работка новых лекарственных средств, способных 
поддерживать функцию поджелудочной железы, 
не теряют своей актуальности.

Одним из ключевых шагов по созданию ле-
карственного препарата  — ингибитора ДПП-4 
является оценка его эффективности на биоло-
гических моделях на этапе доклинических ис-
следований.

Помимо оценки действия антидиабетических 
препаратов, показатели активности фермен-
та ДПП-4 могут представлять интерес на этапе 
формирования патологии сахарного диабета 
2‑го или смешанного типа у лабораторных жи-
вотных. Так, для  некоторых видов животных 
оценка гликозилированного гемоглобина не яв-
ляется показательной в связи с метаболически-
ми особенностями вида. Например, карлико-
вые свиньи обладают большей толерантностью 
к глюкозе, чем человек. Это обусловлено малой 
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Abstract. The search and development of new drugs capable of supporting pancreatic function do not lose 
their relevance.
One of the key steps in the development of the DPP-4 inhibitor drug is to evaluate its effectiveness in biolog-
ical models at the preclinical research. Determination of enzyme activity DPP-4 is also of interest as a bio-
marker of forming of diabetes (the second or mixed type) of laboratory animals.
The aim of this research was development and validation a method for determining the activity of the DPP-4 
enzyme in animals’ biomaterial, assessment of its basal level for laboratory animals (rats, mice, degus, ger-
bils, rabbits, mini pigs) and also comparison of DPP4 enzyme activity in blood serum of mini pigs’ at the age 
of 2, 7 and 9 months old, 1 and 2 years old, older than 3 years old.
The method is based on DPP-4 cleavage of Gly-Pro-p-nitroanilide (specific chromogenic substrate) to re-
lease p-nitroaniline, which is detected at the wavelength of 405 nm.
The article provides the validation characteristics of the method. The linearity of determination of p-nitroan-
iline in plasma/serum was 0.025–0.30 μmol/ml, The  linearity of  the determination of DPP-4 activity was 
2.0–16.2 U/L.The relative error for a measure of accuracy was 2.7–14.9%, for lower limit of quantification 
(LLOQ=2.0 IU/L) was 19.7%. The precision ranged 5.5–12.3%, for LLOQ — 15.8%.
The obtained data of the activity of DPP-4 in serum/plasma of rats (8.7–12.3 IU/L), gerbils (11.5–20.6 ME/L), 
degu (18.3–46.3  IU/L), rabbits (16.3–33.3  IU/L) are  close to  the  values characteristic of  humans (15.9–
42.0 IU/L). The activity of DPP-4 in the plasma of mice is slightly lower than in humans, 5.8–8.3 ME/L.
Currently, there is increasing interest in the use of models of metabolic disorders in mini pigs, since this test 
system is similar to the human body.
The activity of DPP-4 in the serum of sexually mature dwarf pigs (9 months — 2 years) was 5.4–12.9 IU/L.
It was established mini pigs are characterized by age-related changes in DPP-4 activity, as well as in humans: 
a decrease of DPP-4 activity from 7.1–18.8 IU/L (2 months) to 3.8–7.8 IU/L (3–6 years).
The data from this article may be the theoretical basis when choosing a test system for preclinical studies.

Keywords: preclinical research, determination of dipeptidyl peptidase-4 activity, validation, 
laboratory animals, biomarkers of diabetes
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проницаемостью эритроцитов для глюкозы. Ис-
ходя из этого, следует подбирать иные показате-
ли для оценки развития нарушений углеводного 
обмена в исследованиях [6].

Цель настоящего исследования — разработка 
и валидация методики определения активности 
фермента в биоматериале животных и экспери-
ментальная оценка базального уровня актив-
ности фермента ДПП-4 для лабораторных жи-
вотных (крыс, мышей, дегу, песчанок, кроликов 
и карликовых свиней), а также сравнительная 
оценка активности фермента ДПП-4 в сыворот-
ке крови карликовых свиней разного возраста.

Данные показатели могут быть положены 
в основу экспериментов, где активность ДПП-4  
выступает в роли маркера различных патологий 
или для оценки эффективности лекарственных 
препаратов.

Материал и методы
Для проведения исследования отбирали кровь 
здоровых особей песчанок, дегу, кроликов, крыс, 
мышей и карликовых свиней, полученных в ви-
варии АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ». Отбор проб 
произведен без наркотизации животных. Сведе-
ния о животных представлены в табл. 1.

Животные содержались в условиях вивария 
в соответствии с Директивой 2010/63/EU Евро-
пейского парламента и Совета Европейского со-
юза от 22 сентября 2010 г. по охране животных, 
используемых в научных целях1, получали стан-
дартный рацион питания и поения, удовлетворя-
ющий потребности вида. При клиническом осмо-
тре было подтверждено отсутствие отклонений 
в состоянии здоровья животных.

В  ходе исследования использовали следу-
ющее оборудование и  материалы: анализатор 
микропланшетный CLARIOstar (BMG Labtech, 
Германия), система получения воды очищенной 

Simplicity® (Millipore, США), центрифуга лабо-
раторная Z 216МК(Hermle Labortechnik GmbH, 
Германия), весы лабораторные AR 2140 (Ohaus, 
Китай), рН-метр HANNA HI 8314 (портативный 
рН/мВ/°С-метр) (HANNA Instruments), планше-
ты 96‑луночные полистироловые (Aptaca S.P.A, 
Италия).

Реактивы
Глицил-L-пролин-п-нитроанилид (99% и более, 
№ G-0513, Sigma-Aldrich), трис-(гидроксиметил)-
аминометан (99% и  более), хлористоводород-
ная кислота (х.ч.), диметилсульфоксид (ДМСО) 
(№ 1.4.7, ООО «Биолот», Россия), гепарин натрия 
5000 МЕ/мл (РУП «Белмедпрепараты»).

В качестве положительного контроля исполь-
зован ситаглиптин — специфический ингибитор 
фермента ДПП-4. В исследовании использован 
ситаглиптина фосфат (вторичный фармацевти-
ческий стандарт).

Для  приготовления калибровочных раство-
ров стандартного образца использован p-нитро
анилин (Sigma-Aldrich, № 185310, Китай).

Подготовка биопроб
Отбор проб крови у  лабораторных животных 
производили с учетом видовых особенностей: 
у  крыс и  мышей из  хвостовой вены, песчанок 
и дегу из полости сердца, у кроликов из краевой 
вены уха, у карликовых свиней из яремной вены.

Необходимый для исследования объем крови 
отбирали в вакуумные пробирки без антикоагу-
лянта для получения сыворотки крови. Для по-
лучения плазмы крови использовали пробирки 
с гепарином натрия. Далее пробы центрифугиро-
вали в течение 15 мин при 3000 об/мин. Отделив-
шуюся в процессе центрифугирования сыворот-
ку/плазму переносили во вторичные пробирки.

Допустимо использование для анализа плаз-
мы/сыворотки со  слабой степенью гемолиза. 
На  основании оценки стабильности аналита 
в плазме или сыворотке крови делали выводы 
о пригодности биообразцов для анализа в тече-
ние 3 сут после отбора при температуре 2–8 °С. 

1	 Директива 2010/63/EU Европейского парламента и Совета Европейского 
союза от 22 сентября 2010 г. по охране животных, используемых в науч-
ных целях. 2010. C. 53.

Таблица 1. 
Сведения о животных, участвующих в эксперименте

Вид Линия/порода Возраст Масса к началу 
исследования Пол

Крысы Вистар Не старше 12 нед 255–285 г Самцы

Мыши С57BL6 11–12 нед 25–30 г »

Кролики Белый великан 15–16 нед 3,6–4,6 кг »

Песчанки Meriones unguiculatus 
Milne-Edwards,1867 65–70 нед 48–75 г Самцы, самки

Дегу Octodon degus 
 Molina, 1782 14–20 нед, 40–41 нед 177–268 г То же

Карликовые свиньи Биштрассер Кнаус
2 мес, 6 мес,  

9 мес, 11–13 мес,  
1,5–2 года, 3–6 лет

1,4–2,3 кг, 8–15 кг, 
10–17 кг, 14–23 кг, 
30–40 кг, 40–60 кг

»
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При температуре ниже –18 °С допустимо хране-
ние в течение 3 мес. Для проб допустим только 
один цикл замораживания. Данные о стабиль-
ности фермента ДПП-4 в плазме крови сделаны 
на основании проведенного теста на стабиль-
ность и представлены в табл. 2.

Средние значения скорости ферментативной 
реакции и активности фермента в плазме/сыво-
ротке крови в течение всего срока хранения на-
ходились в пределах ±4% от номинальной актив-
ности, что свидетельствует о стабильности фер-
мента в этом биоматериале в течение 90 дней.

Приготовление рабочих растворов

Рабочий буферный раствор —  
0,1M тpиc-HCl буферный раствор (рН 8,0±0,2)

Точную навеску трис-(гидроксиметил)-ами
нометана массой 1,211 г растворяли в 60–70 мл 
воды очищенной. Доводили рН до 8,0 хлористо-
водородной кислотой. Раствор доводили до объ-
ема 100 мл водой очищенной.

1 мМ раствор субстрата глицил-L-пролин-п-
нитроанилида (Gly-L-Pro-p-Nitroanilide)

Для  приготовления сток-раствора с  кон-
центрацией 10  мМ точную навеску субстрата 
массой 13,2 мг растворяли в 2 мл ДМСО, затем 
вносили 2  мл рабочего буферного раствора. 
Для приготовления рабочего раствора субстрата 
концентрацией 1 мМ смешивали сток-раствор 
субстрата с рабочим буферным раствором в со-
отношении 1:9.

Раствор ситаглиптина (положительный контроль)
Точную навеску вторичного фармацевтическо-

го стандарта ситаглиптин фосфата массой 64,3 

мг, растворяли в 25 мл воды очищенной, 1 мл 
полученного раствора разбавляли рабочим бу-
ферным раствором в соотношении 1:49.

В качестве отрицательного контроля исполь-
зовали рабочий буферный раствор.

Методика
Согласно данным литературы, наиболее популяр-
ные методы для определения фермента ДПП-4 — 
спектрофотометрический (субстрат  — глицил-
пролин-п-нитроанилид) и флуориметрический 
(субстрат  — глицил-пролин-4‑метил-кумарил-
7‑амид) [7, 8].

Для исследования был выбран спектрофоме-
трический метод. В данном методе субстратом 
реакции является глицил-пролин-п-нитроанилид, 
из  которого под  действием фермента ДПП-4 
образуется глицил-пролин и  п-нитроанилин2 
(рис. 1) [7].

В лунки 96‑луночного полистиролового план-
шета вносили по  20  мкл исследуемого био-
материала лабораторных животных не  менее 
чем  в  трех повторностях. Затем во  все лунки 
вносили по 40 мкл 0,1М трис-HCl-буферного рас-
твора (рН 8,0±0,2), за исключением лунок с по-
ложительным контролем.

В качестве положительного контроля исполь-
зовали смесь, содержащую 20 мкл плазмы/сы-
воротки крови, 20 мкл 0,1М трис-HCl- буферного 
раствора и 20 мкл раствора специфического ин-
гибитора ситаглиптина (1 мкМ).

Затем во все лунки вносили по 40 мкл 1 мМ  
раствора субстрата. Полученную смесь инкуби-
ровали в микропланшетном анализаторе в те-

2	 DPP4 Inhibitor Screening Kit (Fluorometric). https://www.biovision.com/dpp4-
inhibitor-screening-kit-fluorometric.html (дата обращения: 17.05.22).

Таблица 2. 
Стабильность фермента ДПП-4 при хранении образцов плазмы/сыворотки крови крыс при температуре ниже –18 °С (M±SD)

Срок хранения, сутки Активность ДПП-4, МЕ/л Срок хранения, сут Активность ДПП-4, МЕ/л

0 9,9±0,6* 28 9,1±0,6

2 9,5±0,8 43 10,1±0,4

3 9,9±0,4 60 9,9±0,2

7 9,3±0,4 90 10,1±0,4

M, МЕ/л (RSD, %) 9,8±0,4 (3,7)

Отличия от номинального значения, % 95–103

Критерий приемлемости 85–115

Примечание. * Значение активности фермента 9,9 МЕ/л на сроке хранения 0 сут принято за номинальное.

H2N   С   С   N   C   C   N       NO2

R

H O OH

H

Gly-Pro-p-Nitroanilide
+ H2O

H2N   С   С   N   C   C   OH +

R

H O OH

Gly-Pro

H2N       NO2

p-Nitroanilide
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Рис. 1. Схема ферментативной реакции образования глицил-пролина и п-нитроанилина
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чение 25 мин при температуре 37 °С, измеряя 
при этом оптическую плотность в кинетическом 
режиме с интервалом 5 мин при длине волны 
405 нм.

Для  построения зависимости оптической 
плотности от  концентрации п-нитроанилина 
готовили калибровочные растворы с концен-
трациями 25–30  мкМ (для  калибровочных 
растворов использована модельная смесь, 
содержащая 20 мкл плазмы/сыворотки крови 
лабораторных животных, 20 мкл калибровоч-
ного раствора и  60  мкл рабочего буферного 
раствора).

Скорость ферментативной реакции вычисля-
ли как изменение оптической плотности по от-
ношению к времени ферментативной реакции:

		  U=(Dt – D0)/t,	 (1)

где U  — скорость ферментативной реакции, 
о.е/мин; Dt — оптическая плотность реакционной 
смести в конце инкубации, о.е.; D0 — оптическая 
плотность реакционной смести до начала инку-
бации, о.е.; t — время реакции, мин.

Полученные значения скорости для  парал-
лельных реакций усредняли. На основании зна-
чения скорости реакции вычисляли активность 

фермента ДПП-4 в мкмоль/мин/л (в МЕ/л) по фор-
муле:

	             АДПП-4=(U×0,1)/(a×V), 	 (2)

где АДПП-4 — активность фермента ДПП-4, МЕ/л; 
U — скорость ферментативной реакции, о.е/мин; 
0,1 — объем реакционной смеси, мл; V — объем 
аликвоты плазмы/сыворотки крови, мл; a — ко-
эффициент, полученный при построении кали-
бровочной зависимости для  п-нитроанилина, 
о.е.×л/мкмоль (а=0,002).

При получении активности фермента больше 
верхнего предела количественного определения 
(ВПКО) сыворотку крови разбавляли рабочим бу-
ферным раствором. Полученное значение актив-
ности умножали на коэффициент разбавления 
пробы.

Обработка результатов
Данные, полученные по  результатам исследо-
вания, подвергались проверке на соответствие 
закону нормального распределения. Проверка 
гипотезы о  нормальном распределении осу-
ществлялась с использованием критерия Шапи-
ро–Уилка.

Для всех данных применена описательная ста-
тистика: рассчитаны средние арифметические 
значения (M), соответствующие стандартные от-
клонения (SD).

Выводы о наличии различий между выборка-
ми самцов и самок песчанок, дегу и карликовых 
свиней, а также между карликовыми свиньями 
разных возрастных групп делали на основании 
расчета t-критерия Стьюдента.

Статистический анализ выполняли с  помо-
щью программного обеспечения GraphPad Prism, 
Version 9.1.1.225 (Сан-Диего, США).

Результаты и обсуждение
ДПП-4 входит в состав суперсемейства пролило-
лигопептидаз, избирательно расщепляющих связь 
Х-Про и Х-Ала в дипептидах (где Х — любая амино-
кислота, кроме пролина), и отличается от других 
пролилолигопептидаз наличием двух глутамино-
вых остатков в каталитическом центре для обе-
спечения их биологической активности [9].

При  разработке методики определения ак-
тивности фермента в биоматериале животных 
оценивали:
1)	аналитический диапазон определения продук-

та ферментативной реакции (п-нитроанилина) 
в плазме крови и валидационные характери-
стики определения концентрации п-нитро
анилина;

2)	аналитический диапазон определения актив-
ности фермента и  валидационные характе-
ристики методики определения активности 
фермента в биоматериале животных.
Валидацию методики определения п-нитро

анилина в плазме крови проводили в соответ-
ствии с нормативными документами по следую-

Таблица 3.
Валидационные параметры методики определения 
активности фермента ДПП-4 в плазме крови крыс

Валидационные параметры Значение 
параметра

Аналитический (линейный) диапазон методики 2,0–16,2 МЕ/л

Относительные погрешности при оценке точности

2,0 МЕ/л (НПКО) * 19,7%

5,2 МЕ/л (низкий КК) 14,9%

10,4 МЕ/л (средний КК) 2,7%

16,2 МЕ/л (ВПКО) 11,2%

Прецизионность

2,0 МЕ/л (НПКО) 15,8%

5,2 МЕ/л (низкий КК) 12,4%

10,4 МЕ/л (средний КК) 6,3%

16,2 МЕ/л (ВПКО) 5,5%

Стабильность фермента в плазме крови крыс

При комнатной температуре 24 ч

При температуре 2–8 °С 72 ч

При температуре не выше –18 °С 3 месяца

Примечание. * Оценка точности и прецизионности выполнена 
по результатам анализа модельных проб плазмы крови на четырех 
уровнях концентраций: нижний предел количественного определения 
(НПКО); верхний предел количественного определения (ВПКО),  
средний и низкий контроли качества (КК).
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щим параметрам: специфичность, линейность, 
аналитическая область методики, точность, пре-
цизионность, пределы количественного опреде-
ления.

В табл. 3 представлены валидационные пара-
метры определения активности фермента ДПП-4 
в плазме крови животных.

Относительные погрешности при  оценке 
точности и значения прецизионности в общем 
случае должны быть не более 15%, для НПКО — 
не  более 20%. Полученные результаты отно-
сительной погрешности при  оценке точности 
1,9–9,8% (для НПКО — 19,8%) и значения пре-
цизионности 5,5–12,3% (для НПКО — 15,8%) со-
ответствуют этим требованиям (см. табл. 3).

Таким образом, в  результате данного этапа 
валидирована методика определения активно-
сти фермента ДПП-4 в плазме крови крыс. Вы-
бранные условия проведения реакции указаны 
в разделе «Материал и методы».

В  ходе валидационных испытаний изучено 
влияние доступа животных к пище (на примере 
крыс) на активность фермента ДПП-4 в плазме. 
Статистически достоверных отличий в активно-
сти фермента ДПП-4 в плазме крови животных 
после 12‑часового голодания (10,7±1,4  МЕ/л, 
n=9) и  имеющих доступ к  пище ad libitum 
(10,1±1,4 МЕ/л, n=10) не выявлено.

В дальнейшем разработанную и валидирован-
ную методику применяли для оценки активно-
сти фермента ДПП-4 в плазме и сыворотке крови 
различных лабораторных животных.

Для проведения эксперимента использовали 
популярные тест-системы, которые чаще всего 
применяются при моделировании различных ме-
таболических нарушений, в частности, сахарного 
диабета 2‑го типа [10]. Референтные значения 
базального уровня фермента ДПП-4 у различных 
видов лабораторных животных представлены 
в табл. 4.

В результате определения активности ДПП-4 
в биоматериале песчанок проведена сравнитель-
ная оценка показателей между выборками сам-
цов и самок. Полученные статистические данные 
позволяют сделать вывод об отсутствии значимых 
различий базального уровня фермента у самцов 
и самок данного вида лабораторных животных.

Весьма высокий уровень активности фермен-
та установлен для дегу (средний для самцов — 
32,3, для самок — 34,9 МЕ/л).

В различных источниках литературы уровень 
(в МЕ/л) активности ДПП-4 в крови половозрелых 
интактных крыс-самцов варьирует от 2,4 (±0,12) 
до 13,3 (±1,47) [11, 12]. Подобный разброс может 
быть обусловлен различиями в методике опреде-
ления активности фермента, возрастными осо-
бенностями выборки, условиями содержания, 
иммунным статусом животных, методом забора 
крови (прижизненно или посмертно). В нашем 
исследовании у крыс-самцов уровень (в МЕ/л) 
активности ДПП-4 составил 8,7–12,3 (10,5).

Наименьший уровень (в  МЕ/л) активности 
ДПП-4 установлен для  мышей самцов  — 5,8–

8,3 (7,1), а у кроликов он был сопоставим с по-
казателями у дегу — 16,1–33,3 (24,7).

В целом результаты активности ДПП-4, полу-
ченные на грызунах, сопоставимы и наиболее 
близки к значениям, характерным для человека 
(мужчины — 17,7–52,6 МЕ/л, женщины — 17,0–
50,8 МЕ/л) [13, 14], что позволяет рекомендовать 
эти виды при оценке метаболических нарушений 
углеводного обмена.

В настоящее время возрастает интерес к при-
менению моделей метаболических нарушений 
на карликовых свиньях [15]. Этому способствует 
ряд причин, в частности, схожесть данной тест-
системы с  человеческим организмом по  ряду 
биохимических показателей и  молекулярной 
структуре пептидаз [16].

С  возрастом у  человека наблюдается сни-
жение активности фермента [4, 13]. Подобная 
тенденция к снижению уровня ДПП-4 отмечена 
и у карликовых свиней после периода закрытия 
эпифизарных зон роста [16, 17]. Данные табл. 5 
демонстрируют не только возрастные колебания 
ДПП-4, но  и  отражают разницу естественного 
уровня активности между половозрелыми и не-
половозрелыми особями.

При сравнительном анализе базальной актив-
ности ДПП-4 между самцами и самками карлико-
вых свиней одной возрастной группы статистиче-
ски значимых различий не обнаружено ни в од-

Таблица 4. 
Референтные интервалы показателей активности фермента ДПП-4 (Адпп-4) 
в сыворотке/плазме крови лабораторных животных, МЕ/мл; M±1,96SD

Вид  
животного 

Референтные интервалы Адпп-4, МЕ/л

Самцы n Самки n

Песчанки 11,5–20,6 (16,0)* 10 11,7–19,6 (15,7) 10

Дегу 18,3–46,3 (32,3) 7 28,4–41,3 (34,9) 7

Крысы (самцы) 8,7–12,3 (10,5) 10 —

Мыши (самцы) 5,8–8,3 (7,1) 10 —

Кролики (самцы) 16,1–33,3 (24,7) 32 —

Примечание. * В скобках приведено среднее значение (M);  
n — количество животных.

Таблица 5. 
Референтные интервалы показателей активности фермента ДПП-4 
в сыворотке крови карликовых свиней, M±1,96SD

Возраст 
Соответствие  

возрасту 
человека, лет

Число животных 
в выборке,  

самцы + самки 

Референтные 
интервалы 

(Адпп-4), МЕ/л

2 мес 4–6 10+10 7,1–18,8 (12,9)

7 мес 10 10+10 4,5–12,1 (8,3)

9 мес 12–15 12+12 6,2–12,9 (9,6)

11–13 мес 17–19 11+6 5,4–10,7 (8,1)

1,5–2 года 25–30 10+10 3,5–11,7 (7,6)

3–6 лет Более 40 7+7 3,8–7,8 (5,8)
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ной из  выборок (уровень значимости р>0,05), 
поэтому референтные интервалы рассчитывали 
без учета пола.

Полученные значения активности позволяют 
сделать вывод, что уровень активности ДПП-4 
у карликовых свиней несколько ниже, чем у че-
ловека.

В источниках литературы приводится базаль-
ный уровень активности ДПП-4 в крови поло-
возрелых здоровых свиней датской линии LY/YL, 
равный 15,7±2,5 МЕ/л, что более чем в 1,6 раза 
превышает данные, полученные для карликовых 
свиней породы Биштрассер Кнаус [18]. При пла-
нировании экспериментов с животными следует 
учитывать возможные различия уровня биохими-
ческих показателей между особями одного вида, 
но разных пород.

Заключение
Представленные данные отражают разницу ба-
зального уровня активности ДПП-4 у различных 
видов животных. Для карликовых свиней опре-
делены показатели активности фермента среди 
особей разных возрастных категорий. Показа-
но, что наиболее близкими по активности этого 
фермента к человеку являются дегу и кролики, 
что позволяет рекомендовать эти виды при оцен-
ке метаболических нарушений углеводного об-
мена, а для карликовых свиней характерны из-
менения активности фермента в  онтогенезе, 
что также делает их привлекательными для из-
учения активности фермента в различных экс-
периментальных моделях.

Результаты данного исследования могут стать 
теоретической основой при выборе тест-системы 
для доклинических исследований.
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