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Оценка перспективы использования модели  
гестационного сахарного диабета для поиска средств 

фармакологической коррекции нарушений  
у потомства крыс
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Аннотация. Нарушение гомеостаза глюкозы в системе «мать–плацента–плод» при гестационном сахарном диабете (ГСД) ведёт к пре- и постнаталь-
ным отклонениям у потомства. Отсутствие общепризнанной модели ГСД осложняет поиск патогенетических средств предупреждения и коррекции 
отклонений у потомства. Одной из наиболее близких по причинам возникновения, механизмам развития и клинической картине представляется 
модель с использованием пищевой нагрузки (высококалорийной диеты) в комбинации с низкими дозами диабетогена стрептозотоцина (ВКД-СТЗ-
модель). Отсюда возникла задача по отработке и оценке пригодности ВКД-СТЗ-модели ГСД с целью регистрации отклонений у потомства и после-
дующим определением возможности их фармакологической коррекции. Объектом исследования служили крысы и плоды крыс. Моделирование 
ГСД предусматривало содержание крыс на высококалорийной диете (ВКД) в течение не менее 10 недель с последующим однократным введением 
низких доз стрептозотоцина (СТЗ) в первый день беременности. При ВКД в сочетании с СТЗ в дозе 25 мг/кг гипергликемия, характерная для ГСД, 
регистрируется менее чем у 40 % животных, что в дальнейшем не позволяет достоверно оценить нарушения антенатального и постнатального 
развития у потомства. Таким образом, использованная модель не перспективна для поиска средств фармакологической коррекции влияния ГСД 
на потомство. 
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Evaluating the prospects of using gestational diabetes mellitus model to find means of pharmacological correction  
of the disorders in rat offspring
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Abstract. Imbalance of glucose homeostasis in the mother-placenta-fetus system in case of gestational diabetes mellitus (GDM) leads to pre- and postnatal 
abnormalities in offspring. Lack of universally recognized GDM-model complicates the search for pathogenetic means to prevent and correct abnormalities 
in offspring. A model using food load (high-calorie diet) in combination with low doses of diabetogen streptozotocin (HCD-STZ model) seems to be one of 
the closest in causes, mechanisms of development and clinical findings. Hence, the aim was to work out and assess the suitability of HCD-STZ model of GDM 
in order to register abnormalities in the offspring and determine the possibility of their pharmacological correction. Rats and its fetuses were the objects 
of the study. Modeling of GDM involved keeping rats on a high-calorie diet (NCD) for at least 10 weeks followed by a single injection of low-dose STZ on 
the first day of gestation. The hyperglycemia characteristic of GDM is recorded in less than 40 % of animals in HCD group combined with streptozotocin at 
a dose of 25 mg/kg. This fact does not allow a reliable assessment of abnormalities of antenatal and postnatal development of offspring. Thus, the model 
used is not promising for finding means of pharmacological correction of the effect of GDM on offspring. 
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УДК 616.43

Введение / Introduction

Поддержанием гомеостаза глюкозы при беремен-
ности обеспечивается нормальное функционирование 
организма матери и развивающегося плода. Недоста-
точная секреция инсулина, вызванная адаптационными 
изменениями в организме женщины в период гестации 
и направленная на удовлетворения энергетических 
потребностей матери и плода, может приводить к раз-
витию гестационного сахарного диабета (ГСД). 

ГСД проявляется нарушением толерантности к 
глюкозе, при этом уровень глюкозы в крови может 
находится в пределах нормы или повышаться уме-
ренно [1]. 

Последствия ГСД многообразны. Со стороны ма-
теринского организма они проявляются патологиями 
родовой деятельности, повышенным риском развития 
сахарного диабета 2 типа (СД2), заболеваний сердечно-
сосудистой и выделительной системы [2]. У потомства в 
пренатальном периоде на фоне ГСД выявляют дистресс 
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плода, дистоцию, эмбриофетопатию, фетопатию, мёрт-
ворождение. При рождении у детей от матерей с ГСД 
регистрируют макросомию, респираторный дистресс-
синдром, гипогликемию, гипокальцемию, недоношен-
ность [3, 4]. У детей в возрасте 1–2 лет наблюдаются 
снижение интеллектуального развития, расстройства 
аутистического спектра, синдром дефицита внимания 
и гиперактивности [5–8]. Отсроченные последствия 
ГСД у взрослого потомства проявляются ожирением, 
сахарным диабетом 2 типа, сердечно-сосудистыми 
патологиями и ранее указанными неврологическими 
нарушениями, существенно нарушая качество жизни 
и приводя к инвалидизации [9]. Таким образом, спектр 
выявляемых нарушений со стороны материнского ор-
ганизма и у потомства актуализирует необходимость 
поиска, исследования и подбора эффективных фар-
макологических корректоров.

ГСД возникает спонтанно, его патогенез малоиз-
учен. Существует интерес к созданию эксперименталь-
ных моделей ГСД [10], однако общепризнанной и обще-
употребимой модели на данный момент не существует, 
что осложняет поиск патогенетических средств лечения 
и предупреждения пре- и постнатальных отклонений у 
потомства, возникающих вследствие ГСД. Важнейшим 
критерием адекватности модели является её схожесть 
по этиологии, патогенезу и клиническим проявлениям. 
По отдельным данным научной литературы, такими 
характеристиками обладает модель с использованием 
пищевой нагрузки, сочетающая в себе содержание 
грызунов на высококалорийной диете (ВКД) и вве-
дение низких доз диабетогена стрептозотоцина (СТЗ) 
(ВКД-СТЗ-модель) [11, 12].

Целью данного исследования явилась оценка при-
годности ВКД-СТЗ-модели ГСД для выявления пре- и 
постнатальных нарушений потомства и их фармако-
логической коррекции.

Материалы и методы / Materials and methods

Биологическая тест-система, содержание, уход. 
Эксперименты выполнены на самках крыс Wistar  
(n = 80), в возрасте 8–10 недель, массой 200–220 г., по-
ставленных из Филиал «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА России. Содержание животных соответствовало 
правилам действующих нормативных документов в 
области надлежащей лабораторной практики [13–15]. 
Животные имели постоянный доступ к полнорацион-
ному экструдированному брикетированному корму 
и питьевой фильтрованной воде (фильтр Аквафор 
Кристалл Квадро [16], Россия).

Все манипуляции с животными были одобрены био-
этической Комиссией ФГБНУ «НИИ фармакологии имени 
В.В. Закусова». Адаптация крыс в лабораторном виварии 
осуществлялась в течение 5–7 дней до начала исследования, 
в период которой проводили ежедневный осмотр внешнего 
состояния животных и клинический осмотр до рандоми-
зации. Животных распределяли по группам, используя  

в качестве критерия массу тела, так, чтобы индиви-
дуальное значение массы не отклонялось от среднего 
значения в пределах одного пола более чем на 10 %. 

При проведении экспериментов на животных были 
приняты меры, позволяющие избежать излишних 
физических страданий или повреждений. Эвтаназию 
осуществляли методами декапитации.

Моделирование ВКД-СТЗ гестационного диабета. 
Крыс содержали не менее 10 недель на высококало-
рийной диете (ВКД) с 57 % жиров и 12 % углеводов 
в рационе [17, 18]. Массу, потребление корма и воды 
фиксировали еженедельно на протяжении 10 недель. 
Крысы контрольной группы в эти же сроки потребляли 
полнорационный комбикорм. Через 2 месяца ВКД 
самок спаривали с интактными самцами, и в первый 
день беременности (ДБ) однократно внутрибрюшин-
но вводили цитратный буфер (t = 4 °C, pH = 4,5) или 
стрептозотоцин (СТЗ) (cat. # S0130-100MG, Sigma) в 
цитратном буфере (t = 4 °C, pH = 4,5) в дозах 20 мг/кг 
или 25 мг/кг, распределяя крыс по 4 группам: 

1. Контрольная (n = 12): стандартный полнора-
ционный корм, цитратный буфер внутрибрюшинно 
однократно; 

2. Опытная 1 «ВКД» (n = 9): ВКД не менее 10 не-
дель, цитратный буфер внутрибрюшинно однократно; 

3. Опытная 2 «ВКД+СТЗ 20» (n = 11): ВКД не менее 
10 недель, СТЗ 20 мг/кг внутрибрюшинно однократно; 

4. Опытная 3 «ВКД+СТЗ 25» (n = 11): ВКД не менее 
10 недель, СТЗ 25 мг/кг внутрибрюшинно однократно.

Выбор доз СТЗ проводили в соответствии с дан-
ными литературы, согласно которым его введение в 
сочетании с ВКД в дозе ниже 20 мг/кг не вызывает 
гипергликемии, а дозе 30 мг/кг уже приводит к гибели 
беременных крыс [11]. 

Схема исследования по отработке модели ВКД-СТЗ 
ГСД представлена на рис. 1.

Критерием развития ГСД являлся уровень глюкозы 
в крови в диапазоне 6,7–16,7 ммоль/л.

Потребление кормы и воды. Определяли суммарно по 
группе (клетке) еженедельно до спаривания: накануне 
регистрировали исходную массу корма и объём воды, 
через сутки взвешивали оставшийся в кормушке корм 
и измеряли объём выпитой воды.

Масса тела. Регистрировали еженедельно до спа-
ривания и на протяжении всей беременности (1-й, 
7-й, 14-й и 20-й ДБ).

Измерение глюкозы. Измеряли в венозной крови 
натощак при помощи глюкометра One Touch Select 
Plus Flex («ЛайфСкан Юроп ГмбХ», Швейцария [19]) 
ежемесячно до спаривания и на 20-й ДБ. 

Регистрация беременности у крыс. Во второй по-
ловине дня к каждому самцу подсаживали по 2 сам-
ки. На следующий день у самок специальной петлей 
брали соскоб из влагалища, наносили содержимое на 
предметное стекло в каплю воды и исследовали при 
увеличении ×10. День обнаружения сперматозоидов 
в мазке принимали за первый ДБ.
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Пероральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ). 
Выполняли на 20-й ДБ в первой половине дня после 
12-часового голодания. Образцы венозной крови от-
бирали в точках 0, 45, 90 и 120 минут после введения. 
Раствор D-глюкозы (ДиаэМ, Россия [20]) вводили 
перорально однократно в дозе 2 г/кг сразу после за-
бора в 0 точке. Уровень глюкозы в венозной крови 
измеряли при помощи глюкометра One Touch Select 
Plus Flex («ЛайфСкан Юроп ГмбХ», Швейцария [19]).

Оценка антенатального развития. На 20-й ДБ самок 
подвергали эвтаназии и некропсии. Количество желтых 
тел беременности в яичниках подсчитывали с помощью 
лупы и тонкой иглы. После вскрытия матки определяли 
число живых, мёртвых, резорбированных плодов, коли-
чество мест имплантаций. Вычисляли показатель пред- и 
постимплантационной гибели эмбрионов. Живые плоды 
подвергали внешнему макроскопическому осмотру с 
помощью лупы от головы к хвосту. Фиксировали кра-
нио-каудальный размер (см) и массу тела плодов (г).

Статистический анализ данных. Проводили со-
гласно Руководству по проведению доклинических ис-
следований лекарственных средств [21]. Нормальность 
распределения данных проверяли с использованием 
критерия Шапиро–Уилкса. В случае не Гауссовского 
распределения данных применяли ранговый критерий 
Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса для оценки раз-

ностей между. При сравнении частотных показателей 
зависимых выборок применяли точный критерий Фи-
шера. Различия между группами считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение / Results and Discussion

При содержании на ВКД у крыс выявлены значи-
мые различия по потреблению корма (табл. 1). Крысы 
опытной группы потребляли значимо больше корма 
на 2- и 10-й неделях диеты, в остальные сроки, с 3-й 
по 9-ю недели, крысы опытной группы ели досто-
верно меньше корма в сравнении с контрольными, 
что связано с его повышенной пищевой ценностью. 
Суммарное потребление высококалорийного корма 
крысами опытной группы было значимо меньше ре-
гистрируемого в контрольной группе (рис. 2).

Наблюдение за потреблением воды позволило 
установить достоверные различия между контроль-
ной и опытной ВКД группами крыс (табл. 2). Самки, 
содержащиеся на ВКД, пили значимо больше воды в 
сравнении с контрольными практически на всех сро-
ках регистрации, за исключением 4-й недели. Среднее 
суточное количество потребляемой воды у ВКД-крыс 
было достоверно выше наблюдаемого у контрольных 
(рис. 3).

Рис. 1. Схема эксперимента по отработке модели ВКД-СТЗ ГСД
Fig. 1. The scheme of the experiment for testing the HCD-STZ GDM model 
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Таблица 1

Мониторинг суточного потребления корма самками крыс при 
высококалорийной диете (ВКД)

Table 1

Monitoring of daily feed intake by female rats with  
a high-calorie diet (NCD)

Группа
Контрольная группа /

полнорационный 
комбикорм

Опытная группа / 
ВКД /высококало-

рийный корм

n 20 60

Недели 
экспе-

римента

2 17,0 [16,4÷17,7] 19,7* [17,7÷21,7]

3 21,1 [20,5÷21,7] 20,0* [18,1÷21,2]

4 19,9 [18,2÷21,6] 16,7* [15,4÷18,0]

5 20,5 [19,8÷22,1] 21,9 [18,3÷24,3]

6 18,5 [17,6÷19,4] 16,9* [15,2÷18,1]

7 16,1 [15,4÷17,9] 14,9* [13,7÷17,4]

8 16,4 [15,8÷18,0] 14,0* [13,2÷15,2]

9 14,9 [14,1÷15,7] 12,1* [11,0÷14,3]

10 11,5 [10,8÷11,8] 13,1*[11,8÷14,6]

Примечания: данные представлены в виде медиан групп и 25 % и  
75 % квартилей; * — статистически значимые различия при р < 0,05 
по сравнению с контрольной группой (критерий Манна–Уитни);  
n — число животных в группе.
Notes: the data are presented in the form of median groups and 25 % and 75 % 
quartiles; * — statistically significant differences at p < 0.05 compared to the 
control group (Mann–Whitney test); n — the number of animals in the group.

Рис. 2. Среднее суточное потребление корма с 1-й по 10-ю 
недели содержания крыс на высококалорийной диете
Fig. 2. Average daily feed intake from 1 to 10 weeks of keeping 
rats on a high-calorie diet 
Примечание: * — статистически значимые различия при р < 0,05 по 
сравнению с контрольной группой (критерий Манна–Уитни).
Note: * — statistically significant differences at p < 0.05 compared to the 
control group (Mann–Whitney test).

Таблица 2

Мониторинг суточного потребления воды самками крыс при 
высококалорийной диете (ВКД)

 Table 2

Monitoring of daily water intake by female rats with  
a high-calorie diet (NCD)

Группа
Контрольная группа /

полнорационный 
комбикорм

Опытная группа /
ВКД /высококало-

рийный корм

n 20 60

Недели  
экспери-

мента

2 28,0 [27,2÷30,8] 32,8* [31,4÷34,9]

3 40,0 [38,7÷41,2] 44,6* [41,1÷7,6]

4 40,3 [34,5÷43,9] 40,9 [38,8÷44,1]

5 36,1 [34,7÷36,5] 40,7* [33,9÷42,7]

6 34,7 [33,6÷36,0] 42,7* [37,6÷46,9]

7 32,2 [29,7÷35,1] 36,8* [31,8÷40,7]

8 35,7 [34,8÷38,4] 40,5* [37,0÷43,0]

9 33,3 [32,4÷35,7] 32,7 [29,8÷37,2]

10 29,5 [28,5÷31,4] 35,2* [32,2÷38,5]

Примечания: данные представлены в виде медиан групп и 25 % и 
75 % квартилей; * — статистически значимые различия при р < 0,05 
по сравнению с контрольной группой (критерий Манна-Уитни);  
n — число животных в группе.
Notes: the data are presented as medians of groups and 25 % and 75 % 
quartiles; * — statistically significant differences at p < 0.05 compared to the 
control group (Mann-Whitney test); n — the number of animals in the group.

Рис. 3. Среднее суточное потребление воды с 1-й по 10-ю 
недели содержания крыс на высококалорийной диете 
(ВКД)
Fig. 3. Average daily water intake from 1 to 10 weeks of 
keeping rats on a high-calorie diet (NCD)
Примечание: * — статистически значимые различия при р < 0,05 по 
сравнению с контрольной группой (критерий Манна–Уитни).
Note: * — statistically significant differences at p < 0.05 compared to the 
control group (Mann–Whitney test).
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Данные по приросту массы тела самок крыс отраже-
ны в табл. 3. Потребление самками высококалорийного 
корма привело к достоверному увеличению прироста 
массы тела как на отдельных этапах наблюдения, так 
и суммарного прироста с 1-й по 6-ю недели и с 1-й 
по 10-ю недели ВКД по сравнению с контрольной 
группой (рис. 4).

В табл. 4 представлены результаты измерения кон-
центрации глюкозы в венозной крови крыс. Уровень 
глюкозы в крови у крыс опытной группы в конце перво-
го месяца ВКД значимо не отличался от контроль-
ной группы. Однако в конце второго месяца диеты у 
ВКД-крыс зафиксировано достоверное увеличение 
содержания глюкозы в венозной крови по сравнению 
со значениями контрольной группы (табл. 4). 

После содержания крыс на ВКД в течение 2 месяцев 
самок крыс спаривали с интактными самцами. Бере-
менных распределяли в 4 экспериментальные группы. 
Контрольной и опытной ВКД-группе в 1-й ДБ вводи-
ли однократно внутрибрюшинно цитратный буфер. 
Опытным группам ВКД+СТЗ 20 и ВКД+СТЗ 25 в 1-й 
ДБ вводили однократно внутрибрюшинно СТЗ в дозах  
20 мг/кг или 25 мг/кг, соответственно. Животных опытных 
групп продолжали содержать на ВКД до момента забора 
биоматериала на 20-й ДБ, контрольная группа в эти же 
сроки потребляла стандартный полнорационный корм.

Прирост массы тела беременных крыс представлен в 
табл. 5. У ВКД-крыс прирост массы тела в отдельные пе-
риоды наблюдения и суммарный прирост значимо не от-
личался от контрольной группы. В группе ВКД+СТЗ 20 
отмечено достоверное увеличение массы  с 7-й по 14-й 
и с 1-й по 20-й ДБ. У крыс ВКД+СТЗ 25 значимое 
повышение прироста массы тела установлено только 
с 7-й по 14-й ДБ. Показатель суммарного прироста 
массы крыс этой группы был выше наблюдаемого в 
контрольной, однако не был статистически значимым.

На 20-й ДБ уровень глюкозы, характерный для ГСД, 
отмечен у 11 % животных из группы, содержащейся на 
ВКД (1 крыса из 9), у 17 % крыс группы ВКД+СТЗ 20  
(2 крысы из 12) и у 40 % крыс из группы ВКД+СТЗ 25  
(4 крысы из 10) (рис. 5). Следует отметить, что со-
держание глюкозы в крови у беременных из группы 
ВКД+СТЗ 25 составило в среднем 14,7 ммоль/л (рис. 6), 

Рис. 4. Прирост массы тела в течение содержания крыс на высококалорий-
ной диете (ВКД)
Fig. 4. Body weight gain during the maintenance of rats on a high-calorie diet (NCD)
Примечание: * — статистически значимые различия при р < 0,05 по сравнению с контрольной 
группой (критерий Манна–Уитни).
Note: * — statistically significant differences at p < 0.05 compared to the control group (Mann–Whitney test).

Таблица 3
Еженедельный прирост массы самок крыс при 

высококалорийной диете (ВКД)
 Table 3

Monitoring of daily water intake by female rats with  
a high-calorie diet (NCD)

Группа
Контрольная 

группа /полнораци-
онный комбикорм

Опытная группа /
ВКД /высококалорий-

ный корм

n 20 60

Недели  
экспе-

римента

0-1 18,0 13,0÷20,5] 24,0* [17,5÷30,0]

1–2 8,0 [6,0÷10,5] 9,0 [5,5÷14,0]

2–3 11,0 [7,0÷16,0] 11,5 [8,0÷15,5]

3–4 11,5 [8,5÷14,5] 10,0 [6,5÷16,0]

4–5 7,0 [2,5÷8,5] 8,5* [5,0÷12,0]

5–6 7,5 [4,5÷10,5] 8,0 [4,5÷12,0]

6–7 2,0 [0,5÷4,5] 6,0* [2,5÷10,0]

7–8 5,0 [2,5÷6,5] 5,0 [2,0÷7,0]

8–9 4,0 [2,0÷6,0] 4,0 [2,0÷7,0]

9–10 1,5 [0,0÷4,5] 3,0 [1,5÷7,0]

0–10 70,0 [63,0÷87,0] 90,5* [74,0÷108,0]

Примечания: данные представлены в виде медиан групп и 25  % и 
75 % квартилей; * — статистически значимые различия при р < 0,05 
по сравнению с контрольной группой (критерий Манна–Уитни);  
n — число животных в группе.
Notes: the data are presented as medians of groups and 25 % and 75 % quartiles; 
* — statistically significant differences at p < 0.05 compared to the control 
group (Mann–Whitney test); n — the number of animals in the group.
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Таблица 4

Результаты измерения глюкозы в пробе крови самок (ммоль/л)

Table 4

Results of glucose measurement in the blood sample of females 
(mmol/l)

Группа n
Месяц эксперимента

1 2

Контрольная группа / 
полнорационный 
комбикорм

20 5,4 
[4,9÷5,7]

5,8 
[5,2÷6,4]

Опытная группа / ВКД /
высококалорийный корм 60 5,4 

[4,9÷5,8]
6,7* 

[6,3÷7,0]

Примечания: данные представлены в виде медиан групп и 25  % и 
75 % квартилей; * — статистически значимые различия при р < 0,05 
по сравнению с контрольной группой (критерий Манна–Уитни);  
n — число животных в группе.
Notes: the data are presented as medians of groups and 25 % and 75 % quartiles; 
* — statistically significant differences at p < 0.05 compared to the control group 
(Mann–Whitney test); n — the number of animals in the group.

Таблица 5

Прирост массы беременных крыс в ВКД-СТЗ модели

Table 5

Weight gain of pregnant rats in the HCD-STZ model

Группа n
Дни беременности

1–7 7–14 14–20 14–20

Контрольная группа / полнорационный 
комбикорм 13 10,6 

[10,6÷11,0]
14,9 

[7,0÷14,9]
44,2 

[31,0÷57,5]
69,7 

[59,0÷83,0]

Опытная группа / ВКД /
высококалорийный корм 9 18,0 

[17,0÷21,0]
19,1 

[16,0÷25,0]
35,4 

[32,0÷37,0]
80,5 

[70,0÷87,1]

Опытная группа / ВКД+СТЗ 20 / 
высококалорийный корм, СТЗ 20 мг/кг 12 13,5 

[8,5÷14,5]
32,3* 

[29,0÷39,0]
42,9 

[32,4÷53,0]
88,5* 

[83,0÷107,0]

Опытная группа / ВКД+СТЗ 25 /
высококалорийный корм, СТЗ 25 мг/кг 10 10,8 

[0,0÷16,0]
29,8* 

[26,0÷35,0]
32,3 

[12,0÷48,0]
86,0 

[52,0÷94,0]

Примечания: данные представлены в виде медиан групп и 25  % и 75  % квартилей; * — статистически значимые различия при р  <  0,05 по 
сравнению с контрольной группой (критерий Краскела–Уоллиса); n — число животных в группе.
Notes: the data are presented as medians of groups and 25 % and 75 % quartiles; * — statistically significant differences at p < 0.05 compared to the 
control group (Kraskel–Wallis test); n — the number of animals in the group.

Рис. 5. Количество самок с уровнем глюкозы в кро-
ви, характерным при гестационном сахарном диабете 
(ГСД)  
Fig. 5. The number of females with blood glucose levels 
characteristic of gestational diabetes mellitus (GDM)

Рис. 6. Данные перорального глюкозотолерантного те-
ста (ПГТТ) на 20-й день беременности (ДБ)
Fig. 6. Data of the oral glucose tolerance test (OGTT) on the 
20th day of pregnancy (DP)
Примечание: * — статистически значимые различия при р < 0,05 по 
сравнению с контрольной группой (критерий Манна–Уитни).
Note: * — statistically significant differences at p < 0.05 compared to the 
control group (Mann–Whitney test).
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что характерно для тяжёлой степени диабета и суще-
ственно превышает показатели глюкозы при ГСД [16], 
которые могут быть в пределах нормы или повышаться 
умеренно. 

В связи с низким числом животных с гипергликеми-
ей, характерной для ГСД, которое составило менее 40 %, 
не представилось возможным оценить постнатальное 
развитие потомства. Ниже представлены данные по 
ПГТТ и антенатальному развитию плодов от крыс из 
группы ВКД+СТЗ 25.

Результаты ПГТТ крыс группы ВКД+СТЗ 25 пред-
ставлены на рис. 6 и характеризовались нарушением 
толерантности к глюкозе у этих животных.

Параметры антенатального развития потомства от 
4 крыс в ВКД-СТЗ модели отражены в табл. 6 и 7. Со-
держание крыс на ВКД с последующим однократным 
введением стрептозотоцина в дозе 25 мг/кг не влияло на 
показатели спонтанной пред- и постимплантационной 
гибели эмбрионов, определяемой на основании подсчё-
та числа жёлтых тел, мест имплантаций, живых плодов. 

Различий в кранио-каудальных размерах плодов от 
крыс опытной группы не зафиксировано, однако выяв-
лено значимое снижение массы тела у плодов мужского 

пола по сравнению с контрольной группой. Негатив-
ного влияния на параметры эмбрионального развития 
не установлено: плодные оболочки были правильно 
сформированы, амниотическая жидкость прозрачна, 
плацента полнокровна, без признаков склероза. При 
рассечении плодных оболочек и пересечении пуповины 
дыхание плодов становилось самостоятельным, кожные 
покровы были розового цвета. Поверхность кожи имела 
морщинистый, крупноскладчатый вид, спина была 
выпрямлена, глаза и уши закрыты. Однако важно от-
метить, что в связи с небольшой выборкой беременных 
крыс с гипергликемией (n = 4) сделать достоверное 
заключение по результатам эмбрионального развития 
плодов не представилось возможным.

Заключение / Conclusion

Таким образом, при содержании крыс на ВКД в 
течение не менее 10 недель с последующим однократ-
ным внутрибрюшинным введением стрептозотоцина в 
первый день беременности гипергликемия, характерная 
для ГСД, регистрируется менее чем у 40 % животных, 
что не позволяет достоверно оценить нарушения ан-

Таблица 6

Эмбриональное развитие плодов от ВКД-СТЗ крыс

Table 6

Embryonic development of fetuses from HCD-STZ rats

Группа
Число 

жёлтых тел на  
1 самку

Число мест 
имплантаций 

на 1 самку

Предимпланта- 
ционная гибель, 

%

Число 
живых плодов 

на 1 самку

Постимпланта-
ционная  

гибель, %

Контрольная группа /полнора-
ционный комбикорм

12,5 
[10,5÷13,5]

8,5 
[5,5÷11,5]

0,3 
[0,1÷,5]

6,5 
[4,0÷10,0]

0,2 
[0,1÷0,3]

Опытная группа /ВКД+СТЗ 25 /
высококалорийный корм, СТЗ 
25 мг/кг

11,0 
[11,0÷14,0]

10,0 
[10,0÷14,0]

0,1 
[0,0÷0,1]

10,0 
[5,0÷12,0]

0,1 
[0,0÷0,2]

Примечания: данные представлены в виде медиан групп и 25 % и 75 % квартилей; * — статистически значимые различия при р < 0,05 по 
сравнению с контрольной группой (критерий Манна–Уитни).
Notes: the data are presented in the form of medians of groups and 25 % and 75 % quartiles; * — statistically significant differences at p < 0.05 compared 
to the control group (Mann–Whitney criterion).

Таблица 7

Антенатальное развитие плодов от ВКД-СТЗ крыс

Table 7

Antenatal development of fetuses from HCD-STZ rats

Группа
Средняя масса плодов, г Средний размер плодов, мм

Самцы Самки Самцы Самки

Контрольная группа /полнорационный 
комбикорм

30,0 
[30,0÷30,0]

29,0 
[28,0÷30,0]

2,5 
[2,4÷2,7]

2,5 
[2,3÷2,6]

Опытная группа / ВКД+СТЗ 25 / высокока-
лорийный корм, СТЗ 25 мг/кг

29,0* 
[28,0÷29,0]

29,0 
[29,0÷29,0]

2,5 
[2,4÷2,6]

2,5 
[2,4÷2,7]

Примечания: данные представлены в виде медиан групп и 25  % и 75  % квартилей; * — статистически значимые различия при р  <  0,05 по 
сравнению с контрольной группой (критерий Манна–Уитни).
Notes: the data are presented as medians of groups and 25 % and 75 % quartiles; * — statistically significant differences at p < 0.05 compared to the 
control group (Mann–Whitney test).
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