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Отсутствие общепринятой модели гестационного диабета актуализирует задачу по её поиску и раз-
работке. В эксперименте установлено, что содержание крыс популяции линий Wistar на высокока-
лорийной диете в сочетании с введением тилоксапола при различных режимах во второй половине 
беременности приводит к нарушению толерантности к глюкозе, увеличению уровня ДНК-повре-
ждений в  органах потомства и отклонениям в постнатальном периоде развития. Предложенная 
модель может использоваться для поиска средств фармакологической коррекции репродуктивных 
нарушений при гестационном диабете.
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The absence of a generally accepted model of gestational diabetes makes the task of its search and develop-
ment highly relevant. The conducted experiments found that a high-calorie diet in combination with tyloxa-
pol administration in various modes in the second half of pregnancy of Wistar rats leads to impaired glucose 
tolerance, an increase in the level of DNA damage in the organs of offspring, and deviations in the postnatal 
period of development. The proposed model can be used to search for pharmacological correction of repro-
ductive disorders in gestational diabetes.
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Введение
Гестационный сахарный диабет (ГСД) — 

нарушение обмена углеводов, впервые 
диагностируемое во время беременности 
и характеризующееся нарушением толе-
рантности к глюкозе различной степени вы-
раженности. По данным Международной 
Федерации диабета, ГСД ежегодно диаг-
ностируется у 17% беременных во всём 
мире [6]. К факторам риска развития ГСД 
относятся: сахарный диабет в семейном 
анамнезе или ГСД в анамнезе самой паци-
ентки, малоподвижный образ жизни, вы-
сокоуглеводная диета, а также лишний вес 
и ожирение. Патогенез ГСД принципиаль-
но отличается от сахарного диабета 1-го 
и 2-го  типа и связан с преходящими изме-
нениями именно у беременных. Несмотря 
на обратимость гипергликемии при ро-
доразрешении, ГСД индуцирует наруше-
ния материнского организма (патологии 
родовой деятельности, риск развития за-
болеваний сердечно-сосудистой системы) 
и вызывает различные неврологические 
и метаболические отклонения у потомства 
[5, 7]. В основе указанных нарушений мо-
гут лежать выявляемые при ГСД первичные 
повреждения ДНК [2], которые в последнее 
время служат маркером различных патоло-
гий (в т. ч. сопровождающихся гиперглике-
мией) и подлежат отдельной оценке.

На данный момент не существует обще-
принятой модели ГСД. Диабетогены аллок-
сан и стрептозотоцин не позволяют воспро-
извести поэтапность патогенеза и основные 
клинические проявления ГСД, что ставит 
задачу по изысканию новых путей для мо-
делирования данного заболевания.

Цель работы — исследовать метаболи-
ческие нарушения у матерей и фетотоксиче-
ское действие у потомства в антенатальном 
и постнатальном периоде при гестацион-
ном диабете, индуцированном высококало-
рийной диетой в сочетании с тилоксаполом.

Материалы и методы
Исследование проведено на самках крыс 

популяции линий Wistar (n=42; возраст 
14  недель; масса тела не менее 220 г), по-
лученных из Филиала «Столбовая» ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России (Московская обл.). 
Животных содержали в виварии ФГБНУ 
«ФИЦ оригинальных и перспективных би-
омедицинских и фармацевтических тех-
нологий» в соответствии с ГОСТ 33215-
2014. В начале эксперимента животных 
случайным образом разделяли на группы. 
Контрольная группа животных содержалась 
на стандартном корме и воде. Животных 
опытных групп содержали на высококало-
рийной диете (состоящей из корма с 60% 
животного жира) и 10%-ном р-ре сахаро-
зы в качестве единственного источника 
жидкости, не менее 4 недель до беремен-
ности и на протяжении периода беремен-
ности длительностью не менее 3 недель. 
С 14-го дня беременности (ДБ) животным 
контрольной группы внутрибрюшинно 
вводили фосфатно-солевой буфер (ФСБ) 
с pH=7,4. Животным опытных групп вво-
дили тилоксапол (Triton WR-1339), модели-
рующий гиперлипидемию за счёт ингиби-
рования липопротеинлипазы и увеличения 
активности ГмГ-КоА-редуктазы и обла-
дающий способностью обратимо и уме-
ренно повышать уровень глюкозы в крови 
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грызунов [4]. Тилоксапол использовали 
в дозе 200 мг/кг в ФСБ (pH=7,4) трёхкратно 
(на 14-й, 17-й, 20-й ДБ) или четырёхкратно 
(на 14-й, 16-й, 18-й и 20-й ДБ). На 20-й день 
животных всех групп животных ограничи-
вали в доступе к корму и содержали толь-
ко на воде. На 21-й ДБ животным измеря-
ли уровень глюкозы натощак (глюкометр 
«Diacont») и проводили внутривенный 
глюкозотолерантный тест (ВГТТ) с после-
дующим расчётом площади под кривой 
(AUC) [3]. Одну часть самок декапитиро-
вали, и в ходе некропсии из каждого рога 
матки извлекали по одному плоду вместе 
с плацентой. Уровень ДНК-повреждений 
оценивали в образцах плаценты, пече-
ни и мозга плодов методом ДНК-комет 
в щелочной версии (с вычислением % ДНК 
в хвосте кометы) [1]. Другую часть самок 
оставляли на роды и наблюдали за выжива-
емостью потомства и его психо-поведенче-

ским статусом после 60-го дня жизни (ДЖ) 
в тестах «Приподнятый крестообразный 
лабиринт» (ПКЛ), «Распознавание нового 
объекта» (РНО), «Открытое поле» (ОП), 
«Экстраполяционное избавление» (ЭИ).

Для статистической обработки данных 
использовали ранговые критерии Манна — 
Уитни и Краскела — Уоллиса. Различия 
между группами считали статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты исследований
Содержание животных на ВКД в сочета-

нии с тилоксаполом в дозе 200 мг/кг при-
водило к достоверному повышению уровня 
глюкозы в крови натощак при трёхкратном 
режиме до 5,6 ммоль/л, при четырёхкрат-
ном — до 7,6 ммоль/л (против 4,4 ммоль/л 
в контрольной группе). В результате про-
ведения ВГТТ установлено сопостави-
мое нарушение толерантности к глюкозе 

Рис. Внутривенный глюкозотолерантный тест: А — площадь под кривой (AUC) на 21-й день беременности; 
Б — ДНК-повреждения в тканях плодов.
Примечание: Тилоксапол 3× – трёхкратный режим введения тилоксапола в дозе 200 мг/кг; Тилоксапол 4× — 
четырёхкратный режим введения тилоксапола в дозе 200 мг/кг; данные представлены в виде медиан групп; 

* — статистически значимые различия при р<0,05 по сравнению с контрольной группой. 
Fig. Intravenous glucose tolerance test: A – area under the curve (AUC) on the 21st day of pregnancy; Б — DNA 
damage in fetal tissues.
Note: Tyloxapol 3× — three-time regimen of administration of tyloxapol at a dose of 200 mg/kg; Tyloxapol 4× — four-
time regimen of administration of tyloxapol at a dose of 200 mg/kg; data are presented in the form of group medians; 

* — statistically significant differences at p<0.05 compared with the control group.
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в опытных группах на 21-й ДБ (рис., А). 
При оценке генотоксичности в результате 
трёхкратного введения тилоксапола было 
установлено значимое увеличение уров-
ня ДНК-повреждений в плаценте и пече-
ни плодов, тогда как при четырёхкратном 
режиме введения тилоксапола показатель 
поврежденности ДНК был значимо выше 
во всех исследуемых тканях (рис., Б). 
Полученные данные согласуются с клини-
ческими наблюдениями, указывающими 
на увеличение поврежденности ДНК у ма-
терей и новорождённых на фоне ГСД [2].

В раннем постнатальном периоде вы-
живаемость потомства составила 100% 
в контрольной группе, в модели ГСД 
на фоне трёхкратного введения тилоксапо-

ла выживаемость составила 75%. При че-
тырёхкратном введении тилоксапола доля 
выживших крысят значимо снижалась 
(до 30%), что не позволило получить доста-
точное количество потомства обоего пола 
для проведения поведенческих тестов.

В модели ГСД при трёхкратном введении 
тилоксапола — на фоне отсутствия ДНК-
повреждений в мозге плодов — и самки, 
и самцы потомства демонстрировали зна-
чимое увеличение тревожности в тесте 
ПКЛ, снижение индекса распознавания 
нового объекта в тесте РНО, уменьшение 
исследовательской и горизонтальной дви-
гательной активности в тесте ОП и увели-
чение времени принятия решения в тесте 
ЭИ (табл.).

Таблица. Результаты проведения поведенческих тестов после 60-го дня жизни потомства
Table. Results of behavioral tests following 60 days of offspring life

Измеряемый показатель Группа Самки Самцы
Тест «Приподнятый крестообразный лабиринт»

Нахождение  
в открытом рукаве, с

Контроль 136,9 
[76,2÷216,6]

80,7 
[32,6÷257,3]

Тилоксапол 3× 52,1* 
[38,2÷63,3]

21,7* 
[8,4÷40,5]

Нахождение  
в закрытом рукаве, с

Контроль 83,7 
[63,4÷148,8]

168,0 
[38,8÷234,8]

Тилоксапол 3× 230,9* 
[203,9÷245,2]

268,7* 
[214,4÷281,5]

Тест «Распознавание нового объекта»

Индекс распознавания 
нового объекта

Контроль 63,5 
[53,8÷73,9]

61,9 
[61,2÷64,2]

Тилоксапол 3× 49,5* 
[42,4÷57,2]

52,3* 
[37,8÷64,0]

Тест «Экстраполяционное избавление»

Время принятия решения
Контроль 3,0 

[2,43÷9,1]
5,8 

[3,8÷7,9]

Тилоксапол 3× 23,6* 
[5,0÷60,0]

17,4* 
[13,3÷31,7]

Тест «Открытое поле»

Горизонтальная 
двигательная активность

Контроль 57,5 
[45,0÷67,0]

47,0 
[39,0÷52,0]

Тилоксапол 3× 34,0* 
[29,0÷47,0]

25,5* 
[13,0÷33,0]

Примечание: с — секунды; Тилоксапол  3× — трёхкратный режим введения тилоксапола в дозе 200  мг/кг; 
данные представлены в виде медиан групп и 25% и 75% квартилей; * — статистически значимые различия 
при  р<0,05 по сравнению с контрольной группой. 
Note: c — seconds; Tyloxapol 3× — three-time regimen of administration of tyloxapol at a dose of 200 mg/kg; data are 
presented in the form of group medians and 25% and 75% quartiles; * — statistically significant differences at p<0.05 
compared with the control group.
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Заключение
Сочетание высококалорийной диеты и ти-

локсапола в трёхкратном и четырёхкратном 
режиме вызывает значимую гиперглике-
мию натощак и достоверное нарушение 
толерантности к глюкозе у самок крыс, уве-
личение уровня ДНК-повреждений в эм-
бриональных тканях и отклонения в пове-

дении у взрослого потомства. Полученные 
данные согласуются с клиническими про-
явлениями гестационного сахарного диа-
бета, позволяя использовать предложенную 
модель для поиска и оценки эффективности 
фармакологических корректоров снижать 
репродуктивные нарушения при исследуе-
мой патологии.
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