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В предшествующих исследованиях было показано, что сочетанное воздействие кратковременной 
пищевой нагрузки и внутрибрюшинного введения неионогенного сурфактанта тилоксапола во вто-
рой половине беременности крыс приводит к нарушению толерантности к глюкозе при ее нормаль-
ном уровне натощак или умеренном повышении в крови, что можно расценить как состояние, соот-
ветствующее гестационному сахарному диабету (ГСД), при котором возникают повреждения ДНК 
в клетках эмбрионов и нарушения пре- и постнатального развития потомства крыс. Предполагаемая 
биомодель ГСД требовала фармакологической верификации, которая была выполнена с использо-
ванием гипогликемических препаратов метформина и глимепирида. Препараты вводили с первого 
дня беременности перорально в 1% растворе крахмала. Оценивали способность каждого из них 
снижать или устранять нарушение толерантности к глюкозе и/или умеренную гипергликемию, от-
клонения в развитии потомства, повреждения ДНК в эмбриональных тканях, изменения мышеч-
ного тонуса и формирования безусловных рефлексов в неонатальном периоде, а также поведение 
взрослого потомства в тестах «Приподнятый крестообразный лабиринт», «Распознавание нового 
объекта», «Открытое поле» и других. Метформин в дозе 250 мг/кг проявил слабовыраженную спо-
собность снижать нарушение толерантности к глюкозе у беременных крыс и уменьшать уровни 
повреждений ДНК в эмбриональных клетках и был практически неактивен в других тестах. Гли-
мепирид в дозе 4 мг/кг эффективно устранял нарушение углеводного обмена у беременных крыс, 
снижал поврежденность ДНК в клетках печени и мозга плодов, повышал выживаемость потомства 
и корректировал поведенческие отклонения у потомства. Таким образом, полученные результаты 
свидетельствуют о пригодности рассматриваемой экспериментальной модели для поиска средств 
фармакологической коррекции ГСД и его осложнений у потомства.
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Previous studies have shown the combined effect of short-term nutritional intake and intraperitoneal ad-
ministration of the nonionic surfactant tyloxapol in the second half of pregnancy in rats on impaired glucose 
tolerance at its normal fasting level or a moderate increase in blood. This can be regarded as a condition 
corresponding to gestational diabetes mellitus (GDM), in which DNA damage occurs in embryo cells along 
with the disorders of the pre- and postnatal development of rat offspring. The proposed GDM biomodel 
had required pharmacological verification, which was performed in our study using hypoglycemic drugs 
metformin and glimepiride. The drugs were administered orally from the first day of pregnancy in a 1% 
starch solution. We assessed the capacity of each drug to reduce or eliminate impaired glucose tolerance 
and/or moderate hyperglycemia, developmental abnormalities in offspring, DNA damage in embryonic tis-
sues, changes in muscle tone, and formation of unconditioned reflexes in the neonatal period. The behavior 
of adult offspring was assessed using elevated plus maze, novel object recognition, open field, and others 
tests. Metformin at a dose of 250 mg/kg showed a weak capacity to reduce impaired glucose tolerance 
in pregnant rats and to reduce DNA damage levels in embryonic cells, showing no action in other tests. 
Glimepiride at a dose of 4 mg/kg effectively eliminated carbohydrate metabolism disorders in pregnant rats, 
reduced DNA damage in fetal liver and brain cells, increased offspring survival, and corrected behavioral 
abnormalities in offspring. Thus, the results obtained indicate the feasibility of the analyzed experimental 
model when searching for means of pharmacological correction of GDM and its complications in offspring.
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Введение
Согласно статистическим данным 

Международной федерации диабета (IDF) 
гестационный сахарный диабет (ГСД) 
в 2021 году выявлен у 16% беременных 
в мире [25]. Развитие ГСД может проис-
ходить при чрезмерном влиянии неблаго-
приятных средовых факторов, нарушении 
гомеостаза в организме беременной либо 
в результате комбинации внешних (экто-) 
и внутренних (эндо-) факторов, которые 
можно обозначить как «эндо-/экто-экспо-
сом» (рис. 1). ГСД опасен для материнского 
организма и потомства риском последую-
щих метаболических, сердечно-сосудистых 
патологий и нейроповеденческими наруше-
ниями, такими как тревожные расстройства 
[14], снижение интеллектуального разви-
тия, расстройства аутистического спектра, 
синдром дефицита внимания и гиперак-
тивности [15, 22]. Степень выраженности 

осложнений ГСД у потомства широко варь-
ирует вплоть до инвалидизации.

Феномен ГСД активно и широко ис-
следуется, лечение этого заболевания 
не имеет общепризнанных подходов. Чаще 
всего предлагаются изменения образа 
жизни (диета и физическая активность) 
с или без инсулинотерапии. Оба подхо-
да имеют ряд недостатков, среди которых 
низкая комплаентность терапии и высокий 
риск гипогликемии [2].

Актуальность поиска лекарственных 
средств для предупреждения и терапии 
ГСД неоднократно отмечалась в литерату-
ре [10]. Подобная работа может строиться 
на экспериментальных исследованиях с ис-
пользованием релевантных и верифициро-
ванных биологических моделей ГСД. Ранее 
нами была предложена модель ГСД у крыс 
с применением кратковременной пищевой 
высококалорийной нагрузки и введением 
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неионогенного сурфактанта тилоксапола 
во второй половине беременности при раз-
ных режимах, отражающая основные па-
тогномонические признаки заболевания 
[16]. Дополнительно к этому оценивали 
уровни повреждений ДНК, которые в ряде 
работ клинического профиля отмечаются 
при перманентной и транзиторной гипер-
гликемии [7].

Цель работы — фармакологически ве-
рифицировать модель ГСД с использовани-
ем лекарственных препаратов метформи-
на и глимепирида, широко используемых 
при лечении сахарного диабета 2-го типа.

Материалы и методы
Самок крыс Wistar (m=200–220 г, 8–10 

недель) из питомника филиала «Столбовая» 
ФГБУН НЦБМТ ФМБА России содержали 
и использовали в эксперименте согласно 
требованиям национальных и междуна-

родных стандартов [3, 4, 9] и локальной 
этической Комиссии ФГБНУ «ФИЦ ориги-
нальных и перспективных биомедицинских 
и фармацевтических технологий».

ГСД моделировали содержанием крыс 
на высококалорийной диете (ВКД), состо-
ящей из корма с 57% животного жира, 12% 
углеводов и 10% р-ра сахарозы в качестве 
источника жидкости, 4 недели до бере-
менности и 3 недели на протяжении бе-
ременности. Первый день беременности 
(ДБ) определяли по наличию спермато-
зоидов в вагинальном мазке. Животным 
внутрибрюшинно вводили тилоксапол 
(Triton WR-1339, CAS Number: 25301-02-4,  
Sigma-Aldrich) в дозе 200 мг/кг трехкрат-
но на 14, 17 и 20 ДБ или четырехкратно 
на 14, 16, 18 и 20 ДБ. Многократность 
введения тилоксапола обусловлена обра-
тимостью гиперлипидемического и гипер-
гликемического эффектов, длительность 
которой составляет 48 ч [10]. Контрольную 

Рис. 1. Риск развития гестационного сахарного диабета под влиянием экто- и эндо-экспосома (модифи-
цировано по: Valero P., et al. Exposome and foetoplacental vascular dysfunction in gestational diabetes mellitus. 
Molecular Aspects of Medicine. 2022;87:101019).
Fig. 1. Risk of developing gestational diabetes mellitus under the influence of ecto- and endo-exposome (modified 
from: Valero P., et al. Exposome and foetoplacental vascular dysfunction in gestational diabetes mellitus. Molecular 
Aspects of Medicine. 2022;87:101019).
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группу крыс содержали на стандартном 
корме и фильтрованной воде ad libitum, 
фосфатно-солевой буфер вводили внутри-
брюшинно в аналогичные ДБ.

В исследовании использованы гипогли-
кемические препараты метформин в дозе 
250  мг/кг (Сиофор® 500, ООО «Берлин-
Хеми/А.Менарини», Россия) из группы 
бигуанидов и глимепирид в дозе 4 мг/кг 
(«Вертекс», Россия), производное сульфо-
нилмочевины третьего поколения. Дозы пре-
паратов для крыс соответствовали терапев-
тическим, рекомендуемым при лечении СД 
2-го типа у человека. Расчет доз проводили 
с учетом действующего вещества и с при-
менением коэффициента пересчета исходя 
из поверхности тела [1]. Метформин или гли-
мепирид в виде суспензии 1% крахмала вво-
дили ежедневно перорально с 1 ДБ в объ- 
еме 0,5 мл/200 г массы тела. Оценку влияния 
метформина и глимепирида на нарушение 
толерантности к глюкозе, уровень ДНК-
повреждений и антенатальные нарушения 
проводили на модели ГСД с четырехкратным 
введением тилоксапола, тогда как действие 
препаратов на постнатальные отклонения 
определяли в модели ГСД с трехкратным 
введением тилоксапола. Выбранные режимы 
моделирования ГСД подробно обсуждались 
в предыдущей публикации [8] и связаны 
с увеличением неонатальной гибели потом-
ства, развивающегося на фоне ГСД.

На 21 ДБ у животных определяли уро-
вень глюкозы натощак и оценивали толе-
рантность к глюкозе проведением вну-
тривенного глюкозотолерантного теста 
(ВГТТ) [12] с использованием глюкометра 
Diacont (Россия) в точках 0, 10, 60 мин.

Часть животных, которым вводили ти-
локсапол трехкратно, оставляли для полу-
чения потомства. Крыс, которые получали 
тилоксапол четырехкратно, подвергали не-
кропсии для оценки антенатального разви-
тия потомства [6].

ДНК-повреждения регистрировали ме-
тодом ДНК-комет в щелочной версии [5], 

забирая биоматериал у трёх плодов из по-
мета с последующим анализом не менее 
100  ДНК-комет с использованием про-
граммного обеспечения CASP1.2.2.

У потомства в раннем постнатальном пе-
риоде исследовали сенсорно-двигательные 
рефлексы «переворачивания на плоскости» 
и «избегания края» и мышечный тонус в те-
сте «горизонтальная веревочка» на 5-й день 
жизни (ПНД5). У взрослого потомства са-
мок и самцов после ПНД60 оценивали пове-
дение в тестах «Приподнятый крестообраз-
ный лабиринт» (ПНД65), «Распознавание 
нового объекта» (ПНД70), «Открытое 
поле» (ПНД73), «Y-лабиринт с пищевым 
подкреплением» (ПНД80) [8, 11].

Статистическую обработку проводили 
с использованием демоверсии програм-
мы GraphPad Prism. Нормальность рас-
пределения данных проверяли оценивали 
критерием Шапиро — Уилкса. При нега-
уссовском распределении данных исполь-
зовали ранговый критерий Манна — Уитни 
и Краскела — Уоллиса с дальнейшей обра-
боткой методом множественных сравнений 
по Данну. Сравнение частотных показа-
телей зависимых выборок осуществляли 
с применением точного критерия Фишера. 
Различия между группами считали стати-
стически значимыми при p<0,05.

Результаты и их обсуждение
У животных контрольной группы со-

держание глюкозы в крови составило 
4,4  ммоль/л. У крыс с ГСД выявлено зна-
чимое повышение глюкозы до 5,8 ммоль/л 
при трехкратном введении тилоксапола 
и до 7,6 ммоль/л при его четырехкратном 
применении. Умеренная гипергликемия, ха-
рактерная для ГСД, достоверно снижалась 
введением метформина и глимепирида до 6,1 
и 5,7 ммоль/л соответственно при сравнении 
с концентрацией глюкозы в крови при четы-
рехкратном введении тилоксапола.

Результаты проведения ВГТТ отражены 
на рис. 2. Расчетные величины площади 
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под кривой (AUC) при трехкратном и четы-
рехкратном введении тилоксапола значимо 
превышали показатели контрольной груп-
пы. В совокупности с повышением глюко-
зы в крови натощак до умеренных значений 
нарушение толерантности к глюкозе позво-
ляет констатировать развитие у беремен-
ных крыс состояния, характерного для ГСД.

На рис. 3 представлен внешний вид 
плодов при макроскопическом осмотре 
на 21 ДБ. В модели ГСД, а также после ис-
пользования метформина в дозе 250 мг/кг 
на фоне ГСД обнаруживались погибшие 
на позднем сроке плоды (1–2 мертвых пло-
да в помете) (рис. 3В), в то время как у жи-
вотных, получавших глимепирид в дозе 
4  мг/кг, погибших плодов не обнаружива-
лось (рис. 3С). При внешнем осмотре жи-
вых плодов аномалий развития не выявлено 
ни в одной из групп.

После макроскопического осмотра у пло-
дов забирали биоматериал для оценки уровня 
ДНК-повреждений. В модели ГСД при четы-
рехкратном введении тилоксапола показа-
тель «% ДНК в хвосте» значимо повышался 
в 2,9 раза в плаценте, в 2,4 раза в печени пло-
дов и в 2,5 раза в мозге плодов по сравнению 
с контрольными данными (рис. 4). При ис-
пользовании метформина в дозе 250 мг/кг 
показатели поврежденности ДНК во всех 
исследованных образцах были незначитель-
но и не значимо ниже, чем при ГСД, и дос-
товерно превышали контрольные значения.

Глимепирид в дозе 4 мг/кг значимо и пра-
ктически полностью устранял генотокси-
ческий эффект в печени плодов, снижая 
регистрируемые показатели 2,7 раза, в моз-
ге плодов — 4,1 раза по сравнению экспе-
риментальной группой ГСД, но не снижал 
поврежденность ДНК в плаценте.

Рис. 2. Влияние метформина и глимепирида на нарушение толерантности к глюкозе в модели ГСД на 21-й 
день беременности.
Примечание: ТИЛ 3х — трёхкратный режим введения тилоксапола в дозе 200 мг/кг; ТИЛ 4х — четырёхкрат-
ный режим введения тилоксапола в дозе 200 мг/кг; ГЛ — глимепирид; МЕТ — метформин; AUC — площадь 
под кривой; данные представлены в виде медиан групп; значимые межгрупповые различия при * — p≤0,05,  

*** — p≤0,001, **** — p≤0,0001.
Fig. 2. Effects of metformin and glimepiride on impaired glucose tolerance in the GDM model on the 21st day of ges-
tation.
Note: ТИЛ 3х —triple administration of tyloxapol at a dose of 200 mg/kg; ТИЛ 4х — four-time regimen of tyloxapol 
administration at a dose of 200 mg/kg; ГЛ — glimepiride; MET — metformin; AUC — area under the curve; data 
are presented as median groups; significant intergroup differences at * — p≤0.05, *** — p≤0.001, **** — p≤0.0001.
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Рис. 3. Внешний макроскопический осмотр плодов на 21-й день беременности.
Примечание: А — плод контрольной группы; В — тилоксапол трехкратно; С — глимепирид. 1 — живой плод 
контрольной группы, 2 — плацента живого плода контрольной группы, 3 — погибший плод опытной группы 
ГСД, 4 — плацента погибшего плода опытной группы ГСД, 5 — живые плоды из группы, получавшей глимепи-
рид на фоне ГСД, 6 — плацента живых плодов из группы, получавшей глимепирид на фоне ГСД.
Fig. 3. External macroscopic examination of fetuses on the 21st day of gestation.
Note: A — fetus of the control group; B — triple administration of tyloxapol; C — glimepiride. 1 — live fetus of the 
control group, 2 — placenta of the live fetus of the control group, 3 — dead fetus of the experimental GDM group, 
4 — placenta of the dead fetus of the experimental GDM group, 5 — live fruits from the group with GDM receiving 
glimepiride, 6 — placenta of live fruits from the group with GDM receiving glimepiride.

Рис. 4. Влияние метформина и глимепирида на уровень поврежденности ДНК при ГСД на 21-й день беременности.
Примечание: ТИЛ 4х — четырёхкратный режим введения тилоксапола в дозе 200 мг/кг; ГЛ — глимепи-
рид; МЕТ — метформин. Данные представлены в виде медиан групп; значимые межгрупповые различия при  

* — p≤0,05, ** — p≤0,01.
Fig. 4. Effects of metformin and glimepiride on the level of DNA damage in GDM on the 21st day of gestation.
Note: ТИЛ 4х — four-time regimen of tyloxapol administration at a dose of 200 mg/kg; ГЛ — glimepiride; MET — 
metformin. Data are presented as median groups; significant intergroup differences at * — p≤0.05, ** — p≤0.01.
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Рис. 5. Результаты исследования раннего постнатального развития потомства на фоне ГСД в тесте «от-
ползание от края» (А) и «горизонтальная веревочка» (В).
Примечание: ТИЛ 3х — трёхкратный режим введения тилоксапола в дозе 200 мг/кг; ГЛ — глимепирид; дан-
ные представлены в виде медиан групп; значимые межгрупповые различия при * — p≤0,05, **** — p≤0,0001 
при сравнении с контрольной группой; # p≤0,05 — при сравнении с группой ГСД.
Fig. 5. Data on early postnatal development of offspring in the setting of GDM in the “crawling away from the edge” 
(A) and “horizontal rope” (B) tests.
Note: ТИЛ 3х — triple administration of tyloxapol at a dose of 200 mg/kg; ГЛ — glimepiride; data are presented 
as median groups; significant intergroup differences at * — p≤0.05, **** — p≤0.0001 when compared with the control 
group; # p≤0.05 when compared with the GDM group.

На рис. 5 отражены данные по наблюде-
нию за ранним постнатальным периодом 
развития потомства. У крысят от крыс 
с ГСД при трехкратном введении тилокса-
пола наблюдалось значимое снижение мы-
шечного тонуса в тесте «горизонтальная 
веревочка». При введении глимепирида 
в дозе 4 мг/кг время удерживания на «го-
ризонтальной веревочке» достоверно по-
вышалось у крысят модельной группы ГСД.

Становление рефлекса «переворачивание 
на плоскости» отмечено у 100,0% крысят 
контрольной группы, у 86,8% крысят, по-
лученных от самок с ГСД, и у 85,1% кры-
сят от самок с ГСД, получавших глимепи-
рид в дозе 4 мг/кг, однако эти результаты 
не были статически значимыми. Рефлекс 
«оползание от края» был сформирован 
у 72% крысят контрольной группы. У кры-
сят от самок с ГСД этот показатель соста-
вил 53% и был достоверно ниже контроль-
ного. Введение глимепирида в дозе 4 мг/кг 
значимо повышало долю крысят, отползав-
ших от края, до 80% (рис. 5).

У этого же потомства крыс после 60 ПНД 
оценивали поведенческий статус. Самки 
опытной группы с ГСД в тесте ПКЛ харак-
теризовались повышением тревожности, 
значимо меньше пребывая в открытых «ру-
кавах» и больше времени находясь в закры-
тых «рукавах» лабиринта.

Глимепирид в дозе 4 мг/кг достоверно 
повышал время нахождения в открытых 
«рукавах» и снижал время пребывания в за-
крытых, что является свидетельством сни-
жения тревожности самок потомства.

В тесте РНО самки потомства от крыс 
с ГСД демонстрировали нарушение непро-
странственной кратковременной памяти, 
проводя больше времени у знакомого объ-
екта. На фоне введения глимепирида в дозе 
4 мг/кг у крыс возрастал интерес к новому 
объекту, и индекс распознавания нового 
объекта повышался до регистрируемого 
в контрольной группе.

Поведение самок потомства из группы 
с ГСД в тесте ОП характеризовалось зна-
чимым снижением горизонтальной двига-
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тельной активности, указывая на повыше-
ние стрессируемости животных в новой 
обстановке. Применение глимепирида по-
вышало горизонтальную двигательную ак-
тивность в незнакомой среде (p<0,05).

В тесте Y-ПП у самок на фоне ГСД реф-
лекс на условный стимул (пищу) при депри-
вации формировался медленнее по сравне-
нию с контрольной группой. Эти крысы 
неохотно обследовали лабиринт в поисках 
пищи, что проявлялось увеличением вре-
мени до нахождения пищи, что отчасти 
может обуславливаться повышенной тре-
вожностью и стрессируемостью, затруд-
няющими адаптацию в новой обстановке. 
Значимое увеличение времени до достиже-
ния пищевого подкрепления у этих самок 
регистрировалось и на последнем, третьем 
дне тестирования.

Глимепирид в дозе 4 мг/кг повышал  
обучаемость животных в ответ на услов-
ный стимул, и время, затраченное крыса-
ми на поиск пищи в лабиринте, в послед-
ний день тестирования было сопоставимо 
с контрольными показателями (рис. 6).

Результаты оценки поведения самцов 
потомства от крыс с ГСД представлены 
на рис. 7. В используемых тестах самцы по-
томства демонстрировали схожие с самка-
ми поведенческие отклонения. Так, в тесте 
ПКЛ у самцов опытной группы ГСД заре-
гистрировано значимое снижение времени 
пребывания в открытых «рукавах».

Глимепирид в дозе 4 мг/кг достовер-
но повышал время, проведенное сам-
цами в открытых «рукавах» лабиринта, 
что указывало на снижение тревожности. 
Кратковременная непространственная па-
мять самцов потомства, определяемая по ИР, 
была значимо ниже у контрольных живот-
ных. При использовании глимепирида зна-
чение индекса распознавания повышалось 
по сравнению с опытной группой ГСД, 
что, однако, не было статистически значимо.

В тесте ОП у самцов аналогично сам-
кам потомства от крыс с ГСД наблю-
далось достоверное уменьшение гори-
зонтальной двигательной активности 
в сравнении с контрольной группой, го-
воря о снижении адаптации в незнакомой 

Рис. 6. Влияние глимепирида на поведение самок потомства крыс с ГСД в тесте «Приподнятый крестообраз-
ный лабиринт» (А), «Распознавание нового объекта» (В), «Открытое поле» (С) и «Y-лабиринт с пищевым 
подкреплением» (D).
Примечание: ТИЛ 3х — трёхкратный режим введения тилоксапола в дозе 200 мг/кг; ГЛ — глимепирид; 
ИРНО  — индекс распознавания нового объекта; данные представлены в виде медиан групп; значимые 
межгрупповые различия при * — p≤0,05, ** — p≤0,01, *** — p≤0,001, **** — p≤0,0001.
Fig. 6. Effects of glimepiride on the behavior of female offspring of rats with GDM in the “elevated plus maze” (A), 

“novel object recognition” (B), “open field (C), and “Y-maze with food reinforcement” (D) tests.
Note: ТИЛ 3х — triple administration of tyloxapol at a dose of 200 mg/kg; ГЛ — glimepiride; ИРНО — new 
object recognition index; data are presented as median groups; significant intergroup differences at * — p≤0.05,  

** — p≤0.01, *** — p≤0.001, **** — p≤0.0001.
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Рис. 7. Влияние глимепирида на поведение самцов потомства крыс с ГСД в тесте «Приподнятый крестоо-
бразный лабиринт» (А), «Распознавание нового объекта» (В), «Открытое поле» (С) и «Y-лабиринт с пищевым 
подкреплением» (D).
Примечание: ТИЛ 3х — трёхкратный режим введения тилоксапола в дозе 200 мг/кг; ГЛ — глимепирид; 
ИРНО  — индекс распознавания нового объекта; данные представлены в виде медиан групп; значимые 
межгрупповые различия при * — p≤0,05, ** — p≤0,01, **** — p≤0,0001.
Fig. 7. The effect of glimepiride on the behavior of male offspring of rats with GDM in the “elevated plus maze” (A), 

“novel object recognition” (B), “open field (C), and “Y-maze with food reinforcement” (D) tests.
Note: ТИЛ 3х — triple administration of tyloxapol at a dose of 200 mg/kg; ГЛ — glimepiride; ИРНО — new 
object recognition index; data are presented as median groups; significant intergroup differences at * — p≤0.05,  

** — p≤0.01, **** — p≤0.0001.

обстановке. Введение глимепирида спо-
собствовало повышению горизонтальной 
активности у самцов опытной группы ГСД 
(p<0,05).

В Y-ПП самцы потомства от крыс с ГСД 
демонстрировали сложность в освоении 
условного рефлекса. Животные затрачива-
ли достоверно больше времени на достиже-
ние пищевого подкрепления, что отчетливо 
проявилось на последнем дне тестирования 
увеличением времени до нахождения пищи. 
Глимепирид значимо снижал этот показа-
тель, нормализовывая адаптационные спо-
собности грызунов.

Таким образом, сочетание кратковремен-
ной высококалорийной пищевой нагрузки 
с внутрибрюшинным введением тилокса-
пола в дозе 200 мг/кг трехкратно или че-
тырехкратно повышает уровень глюкозы 
в крови и нарушает толерантность к глю-
козе у беременных крыс, что сопровожда-
ется возникновением отклонений у потом-
ства. В антенатальном периоде у потомства 
на фоне ГСД увеличивается уровень ДНК-
повреждений в плаценте, печени и голов-
ном мозге и снижается выживаемость. 

В неонатальном периоде у потомства сни-
жается мышечный тонус и замедляется 
формирование безусловных рефлексов. 
Результаты поведенческого тестирова-
ния взрослого потомства от самок с ГСД 
указывают на наличие отклонений, про-
являющихся повышенной тревожностью, 
нарушением кратковременной памяти, 
снижением адаптационных и когнитивных 
способностей, которые согласуются с эпи-
демиологическими данными последствий 
ГСД у потомства [14, 15, 21]. В этой связи 
отдельно следует отметить важность мони-
торинга глюкозы во второй половине бере-
менности и оценки толерантности к глю-
козе, т. к.  неблагоприятные последствия 
в неонатальном и постнатальном периодах 
возникают даже при относительно невысо-
кой гипергликемии.

Использование метформина в дозе  
250 мг/кг с 1 ДБ незначительно снижало на-
рушенную при ГСД толерантность к глю-
козе. Показатели поврежденности ДНК 
при введении метформина в дозе 250 мг/кг  
были хоть и немного ниже модельной 
группы ГСД, но значимо превышали  
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контрольные в 2,7 раза в плаценте, в 2,2 раза 
в печени и в 1,5 раза в мозге плодов. Кроме 
того, у крыс с ГСД, получавших метформин, 
регистрировалась низкая выживаемость 
крысят в неонатальном периоде, что не по-
зволило провести дальнейшие наблюдения 
за развитием потомства. Глимепирид в дозе 
4 мг/кг, в отличие от метформина в дозе 
250 мг/кг, эффективно и — в большинст-
ве случаев — до контрольных значений 
уменьшал нарушения у беременных крыс 
и потомства, индуцированные ГСД: устра-
нял нарушение толерантности к глюкозе, 
ДНК-повреждения в эмбриональных клет-
ках, увеличивал выживаемость крысят 
в антенатальном и постнатальном перио-
дах, корректировал изменения поведения 
у взрослого потомства.

Метформин и производное сульфонил-
мочевины первого поколения глибенкла-
мид (Глибурид®) — единственные препа-
раты, изучаемые клинически у беременных 
женщин с ГСД в мировом масштабе [14]. 
Согласно данным [19, 20] при использова-
нии метформина наблюдались благоприят-
ные исходы беременности наряду с быст-
рым гликемическим контролем, особенно 
у пациенток с избыточным весом. Вместе 
с тем неэффективность метформина в каче-
стве монотерапии у женщин с ГСД подтвер-
ждается рядом клинических исследований 
[23] и, согласно рекомендациям авторов, 
требует дополнительной инсулинотерапии 
[2]. Применение глибурида характеризо-
валось наиболее эффективным контролем 
гликемии у беременных с нормальным ве-
сом, но в ряде случаев отмечались неблаго-
приятные исходы беременности [24].

Вместе с этим результаты клиниче-
ских наблюдений весьма противоречи-
вы, что не позволяет однозначно судить 
об эффективности того или иного препара-
та. Кроме того, способность глимепирида 
снижать симптомы и проявления ГСД отме-

чена только в экспериментальных работах 
на СТЗ-модели диабета [18]. Тем не менее 
выявленная способность глимепирида сни-
жать нарушения у крыс с ГСД согласуется 
с клиническими исследованиями по срав-
нению фармакологических эффектов инсу-
лина и производных сульфонилмочевины 
у беременных [13], демонстрирующих их 
сопоставимость в антигипергликемическом 
действии. Однако, принимая во внимание 
удобство применения пероральных лекарст-
венных форм, особенно у беременных, вы-
бор в пользу глимепирида вполне очевиден.

Несмотря на включение в арсенал про-
тиводиабетических средств относительно 
новых и высокоэффективных лекарствен-
ных препаратов из класса агонистов ре-
цептора глюкогоноподобного пептида-1 
(Оземпик®), использование представителей 
этого класса в терапии ГСД не представля-
ется возможным по причине репродуктив-
ной токсичности, проявляющейся задер-
жкой роста плодов, аномалиями скелета 
и внутренних органов у плодов и эмбриоле-
тальностью [17]. Поэтому при выборе стра-
тегий лечения ГСД предпочтение следует 
отдавать препаратам, в отношении которых 
накоплен значительный опыт применения 
у человека, не обладающим материнской 
токсичностью, эмбрио- и фетотоксическим 
действиями.

Заключение
Таким образом, результаты, полученные 

при фармакологической валидации моде-
ли, в целом подтверждают возможность 
ее использования для поиска новых гипо-
гликемических препаратов и/или эффек-
тивных и безопасных стратегий, снижаю-
щих или устраняющих последствия ГСД. 
Кроме того, полученные данные указывают 
на очевидные преимущества глимепирида 
при купировании эффектов ГСД в предла-
гаемой биологической модели.
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