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Аннотация 

Актуальность. Гестационный сахарный диабет (ГСД) является наиболее распространённым осложнением беременности. Отсутствие биологической 
модели ГСД осложняет поиск подходящей фармакотерапии и ставит задачу по разработке валидной модели этого заболевания. 

Цель. Целью настоящей работы являлась разработка биологической модели ГСД, сопровождающейся метаболическими нарушениями у бере-
менных крыс, при использовании в качестве диабетогенных факторов высококалорийной диеты в сочетании с тилоксаполом.

Материалы и методы. ГСД моделировали путём содержания беременных самок крыс Wistar на высококалорийной диете сроком не менее  
7 недель в сочетании с внутрибрюшинным введением тилоксапола в дозах 200 и 400 мг/кг в различные дни беременности, параллельно оценив до-
зозависимость эффектов тилоксапола путём его однократного внутрибрюшинного введения самкам крыс Wistar в дозах 200, 300, 400 мг/кг.

Результаты. Исследование показало, что оптимальным при индукции ГСД по целевым показателям является сочетание высококалорийной диеты 
с введением тилоксапола в дозе 200 мг/кг. В этом случае наблюдается выраженное нарушение толерантности к глюкозе, увеличение уровней глюко-
зы, общего холестерина, триацилглицеридов и липопротеидов низкой плотности в сыворотке крови. При применении тилоксапола в дозе 400 мг/кг 
наблюдали выраженный эмбриолетальный эффект, а применение диабетогена в дозировке 300 мг/кг не приводило к изменению регистрируемых 
параметров.

Заключение. Предложенная биомодель демонстрирует основные патогномоничные симптомы ГСД и может быть полезна при изучении меха-
низмов развития и разработке новых средств лечения данной патологии.
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Abstract 

Relevance. Gestational diabetes mellitus (GDM) is the most common complication of pregnancy. The lack of a biological model of GDM complicates the 
search for a suitable pharmacotherapy and presents the challenge of developing a valid model of this disease.

Objective. The objective of this study was to develop a biological model of GDM accompanied by metabolic disorders in pregnant rats by using a high-
calorie diet in combination with tyloxapol as diabetogenic factors.

Materials and methods. GDM was modeled by keeping pregnant female Wistar rats on a high-calorie diet for at least 7 weeks in combination with 
intraperitoneal administration of tyloxapol at doses of 200 and 400 mg/kg on various days of pregnancy. In parallel we evaluated the dose dependence of 
the effects of tyloxapol by its single intraperitoneal administration to non-pregnant female Wistar rats at doses of 200, 300, 400 mg/kg. 

Results. The study showed that the optimal combination of a high-calorie diet with the administration of tyloxapol at a dose of 200 mg/kg is optimal 
for GDM induction. In this case, there is a marked violation of glucose tolerance, an increase in the levels of glucose, total cholesterol, triacylglycerides and 
low-density lipoproteins in the blood serum. A pronounced embryoletal effect was observed with tyloxapol at a dose of 400 mg/kg. The use of tyloxapol at 
a dosage of 300 mg/ kg did not lead to a change in the registered parameters.

Conclusion. The proposed biomodel demonstrates the main pathognomonic symptoms of GDM and may be useful in studying the mechanisms of 
development and searching new treatments for this pathology.
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Введение / Introduction

Гестационный сахарный диабет (ГСД) является 
тяжёлым осложнением беременности и встречается 
у 9–25 % беременных женщин. Метаболические на-
рушения, в частности, ожирение существенно увели-
чивают риск развития ГСД [1]. 

Поиск средств профилактики и лечения ГСД тре-
бует разработки соответствующих экспериментальных 
биологических моделей, в идеале сочетающих нару-
шение толерантности к глюкозе, гипергликемию и 
нарушения липидного обмена. Практика показывает, 
что при моделировании ГСД предпочтение отдаётся 
использованию химических диабетогенов аллоксана 
(АЛ) и стрептозотоцина (СТЗ) либо применению их 
в комбинации с пищевыми нагрузками. Подобный 
подход имеет существенные недостатки, главным из 
которых является необратимое повреждение β-клеток 
поджелудочной железы, не адекватное патофизиоло-
гии ГСД, который в большинстве случаев разрешается 
после родов. 

Известные биомодели ГСД требуют проведения 
многомесячной пищевой нагрузки и плохо воспро-
изводимы. Тот же недостаток присущ приёмам, со-
четающим комбинированное воздействие высоко-
калорийной диеты (ВКД) и низких доз диабетогенов. 
Практика показывает, что в этом случае умеренная 
гипергликемия к концу беременности наблюдается 
менее, чем у 50 % животных [2].

На основе анализа литературы [3, 4] в качестве 
возможного индуктора обратимого состояния ГСД в 
эксперименте был отмечен неионогенный сурфактант 
тилоксапол (Triton WR-1339). Проведённые собствен-
ные пилотные исследования подтвердили перспек-
тиву его использования в качестве индуктора ГСД у 
беременных животных [5].

Цель настоящей работы состояла в поиске и разра-
ботке биологической модели ГСД при использовании 
кратковременной пищевой нагрузки и тилоксапола, 
сопровождающейся метаболическими нарушениями 
у беременных крыс. 

Материалы и методы / Materials and methods

Эксперименты выполнены на самках крыс Wistar 
(n = 57), в возрасте 8–10 недель, массой 200–220 г, 
поставленных из сертифицированного питомника 
Филиал «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ ФМБА России. 
Животных содержали в соответствии с правилами 
нормативных документов, действующих в области 
надлежащей лабораторной практики [6–8]. Прово-
димые исследования были одобрены биоэтической 
Комиссией ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспек-
тивных биомедицинских и фармацевтических техно-
логий». Адаптация животных в лабораторном виварии 
осуществлялась в течение 5–7 дней с момента посту-
пления и сопровождалась ежедневным клиническим 

осмотром внешнего состояния и поведения животных. 
Крыс распределяли по группам согласно массе тела, 
разброс которой составил ±10 г. При проведении экс-
периментов были приняты меры, позволяющие из-
бежать излишних физических страданий у животных. 
Эвтаназию осуществляли декапитацией. 

ГСД моделировали содержанием животных на вы-
сококалорийной диете (57 % жиров и 12 % углеводов) 
и 10 % растворе сахарозы в качестве единственного 
источника жидкости не менее 4 недель до беремен-
ности и на протяжении всего периода беременности 
длительностью 3 недели. Животным опытных групп 
внутрибрюшинно (в/б) вводили тилоксапол (Triton 
WR-1339, CAS Number: 25301-02-4, Sigma-Aldrich)  
в дозах 400 мг/кг либо 200 мг/кг в фосфатно-солевом 
буфере (ФСБ), pH=7,4, при разных режимах: каждые 
48 ч или 72 ч с 7-го дня беременности (ДБ), трёхкратно 
(на 14-й, 17-й, 20-й ДБ) либо четырёхкратно (на 14-й, 
16-й, 18-й и 20-й ДБ). Контрольная группа животных 
имела постоянный доступ к полнорационному экс-
трудированному корму [9] и питьевой фильтрованной 
воде (фильтр Аквафор Кристалл Квадро, Россия [10]) 
и получала в/б инъекции ФСБ (pH = 7,4) в режимы 
введения, аналогичные опытной группе. Каждая груп-
па включала не менее 6 животных.

Беременность у крыс регистрировали микроскопи-
чески при увеличении 10× по наличию сперматозоидов 
в вагинальном мазке. День обнаружения сперматозо-
идов в мазке принимали за первый ДБ.

Массу тела крыс контролировали в начале (1ДБ) 
и в конце беременности (20ДБ). 

Внутривенный (в/в) глюкозотолерантный тест 
выполняли на 21ДБ в первой половине дня после 
12-часового голодания [11]. Раствор D-глюкозы (ДиаэМ, 
Россия [12]) вводили в/в в латеральную хвостовую 
вену однократно в дозе 0,5 г/кг сразу после отбора 
пробы крови в точке 0 минут. Пробы венозной крови 
отбирали в точках 0, 10, и 60 минут после введения. 
Уровень глюкозы в венозной крови измеряли при 
помощи глюкометра Diacont (Diacont, Россия [13]. 
На основе полученных данных производили расчёт 
площади под кривой (area under the curve (AUC)).

Для измерения концентрации липидов в крови, 
образцы крови отбирали в ходе декапитации животных 
в пробирки с активатором свёртывания и раздели-
тельным гелем с последующим центрифугированием 
при 1000 об/мин 10 минут. Биохимические параметры 
крови определяли на автоматическом биохимиче-
ском анализаторе ChemWell 2910 Combi (Awareness 
Technology, Inc., США). В сыворотке крови оцени-
вали уровень общего холестерина, триацилглицери-
дов (ТАГ), а также липопротеинов высокой (ЛПВП)  
и низкой плотности (ЛПНП) с использованием на-
боров для биохимических исследований компании 
АО «Вектор-Бест» (Россия).

На небеременных самках крыс Wistar (n = 24, по 6 
животных в группе) оценивали влияние тилоксапола 



¹ 1. 2025 55 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

МЕТОДЫ ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
METHODS OF PHARMACODYNAMIC STUDIES 

на концентрацию глюкозы и ТАГ. Тилоксапол вводили 
однократно в/б в дозах 200, 300 либо 400 мг/кг в ФСБ 
(pH = 7,4). Контрольная группа получала однократную 
в/б инъекцию ФСБ (pH = 7,4) в эквивалентном объёме. 
За 12 часов до взятия образцов крови животных всех 
групп ограничивали в доступе к корму и содержали 
только на воде. Через 24 часа у животных отбирали 
кровь из латеральной хвостовой вены для определения 
уровня глюкозы и ТАГ. 

Статистический анализ полученных результа-
тов проводили с помощью демоверсии программы 
GraphPad Prism. Статистическая обработка данных 
выполнена согласно Руководству по проведению до-
клинических исследований лекарственных средств 
[14]. Нормальность распределения данных проверяли 
с использованием критерия Шапиро–Уилкса. В случае 
нормального распределения данных для сравнения 
нескольких экспериментальных групп использовали 
однофакторный дисперсионный анализ. В случае не 
Гауссовского распределения данных применяли ранго-
вый критерий Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса для 
оценки разностей между несколькими группами. При 
сравнении частотных показателей зависимых выборок 
применяли точный критерий Фишера. Различия между 
группами считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение /  
Results and Discussion

Ранее проведённые исследования на мышах раз-
личных линий продемонстрировали перспективность 
использования тилоксапола в дозе 400 мг/кг в качестве 
индуктора гипергликемии и сопутствующих биохи-
мических показателей липидного обмена [15]. Одна-
ко у беременных крыс введение тилоксапола в дозе  
400 мг/кг с 14ДБ каждые 72 часа или каждые 48 часов 
не приводило к значимому нарушению толерантно-
сти к глюкозе. Применение тилоксапола в дозе 400 мг/кг 
с 7ДБ при в/б введении каждые 72 часа также не вы-
зывало достоверного увеличения уровня глюкозы  
в крови и не нарушало толерантность к глюкозе (рис. 1), 
а при введении каждые 48 часов площадь под кривой 
достоверно увеличивалась, сопровождаясь высоким 
уровнем эмбриолетальности, о чём свидетельствовало 
достоверное увеличение постимплантационной гибели 
на 21ДБ достигавшее 86 %.

На основании полученных результатов было про-
ведено дополнительное исследование по выявлению 
влияния тилоксапола в разных дозах на концентра-
цию глюкозы и ТАГ у небеременных самок крыс. 
Установлено, что введение тилоксапола только в дозе 
200 мг/кг приводило к достоверному и умеренному 
повышению глюкозы до 7,3 ммоль/л. Уровень ТАГ 
значимо возрастал с увеличением дозы тилоксапола: 
в дозе 200 мг/кг ТАГ составили 12,4 ммоль/л, в дозе 
300 мг/кг —  35,5 ммоль/л, а в дозе 400 мг/кг — уже 
53,1 ммоль/л (рис. 2).

Таким образом, введение тилоксапола в дозе  
200 мг/кг отвечало критериям моделирования ГСД, 
умеренно и достоверно повышая уровень глюкозы и 
ТАГ в крови небеременных крыс.

В следующем эксперименте было установлено, что 
введение тилоксапола в дозе 200 мг/кг беременным 
крысам с 14ДБ при разных режимах оказалось недо-
статочным для достижения значимого нарушения 
толерантности к глюкозе, поэтому модель была до-
полнена краткосрочной пищевой нагрузкой. Крыс 
содержали на ВКД 4 недели до беременности и  
3 недели с момента подтверждения беременности. 
Тилоксапол в дозе 200 мг/кг вводили крысам во второй 
половине беременности в двух режимах: трёхкратно 
(3×) на 14ДБ, 17ДБ и 20ДБ и четырёхкратно (4×) на 
14ДБ, 16ДБ, 18ДБ и 20ДБ. Комбинация тилоксапола 
с ВКД продемонстрировала стабильный и воспро-
изводимый результат по нарушению толерантности 
к глюкозе у самок к концу беременности. На 21ДБ 
при проведении внутривенного глюкозотолерантного 
теста (ВГТТ) значимое повышение AUC по сравне-
нию с контрольной группой отмечено при введении 
тилоксапола в режимах 3× и 4× (рис. 3). 

Вместе с тем, уровень глюкозы натощак при обоих 
режимах введения тилоксапола был достоверно выше 
наблюдаемого в контрольной группе и составил при 
трёхкратном режиме 5,8 ммоль/л, при четырёхкратном 
7,6 ммоль/л против контрольного 4,8 ммоль/л (рис. 3). 
Также, отмечено достоверное увеличение концентра-
ции общего холестерина и ТАГ в сыворотке крови по 
сравнению с контролем. Несмотря на то, что в крови 
опытных групп животных отмечено повышение уровня 

Рис. 1. Оценка нарушения толерантности к глюкозе при 
внутривенном глюкозотолерантном тесте у крыс на 21-
й день беременности при разных режимах внутрибрю-
шинного введения тилоксапола (ТИЛ) в дозе 400 мг/кг
Fig. 1. Assessment of impaired glucose tolerance during 
the intravenous glucose tolerance test in rats on the 21st 
day of pregnancy with different modes of intraperitoneal 
administration of tyloxapol (TYL) at a dose of 400 mg/kg
Примечания: AUC — площадь под кривой; * — статистически значи-
мые различия при р < 0,05 по сравнению с контрольной группой. 
Notes: AUC is the area under the curve; * — statistically significant 
differences at p < 0.05 compared to the control group.
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Рис. 2. Концентрация глюкозы и триацилглицеридов в крови небеременных крыс 
после однократного внутрибрюшинного введения тилоксапола в дозах 200 мг/кг, 
300 мг/кг и 400 мг/кг
Fig. 2. Concentration of glucose and triacylglycerides in the blood of nonpregnant rats 
after a single intraperitoneal injection of tyloxapol at doses of 200 mg/kg, 300 mg/kg and 
400 mg/kg
Примечания: ТАГ — триацилглицериды; ** — статистически значимые различия при р < 0,01 по срав-
нению с контрольной группой.
Notes: ТАГ — triacylglycerides; ** — statistically significant differences at p < 0.01 compared with the control group.

Рис. 3. Концентрация глюкозы в крови и площадь под кривой при проведении 
внутривенного глюкозотолерантного теста беременным самкам крыс на 21-й 
день беременности
Fig. 3. Blood glucose concentration and area under the curve during an intravenous 
glucose tolerance test in pregnant female rats on the 21st day of pregnancy
Примечания: AUC — площадь под кривой; ** — статистически значимые различия при р < 0,01 по 
сравнению с контрольной группой; *** — статистически значимые различия при р < 0,001 по срав-
нению с контрольной группой; **** — статистически значимые различия при р < 0,0001 по сравне-
нию с контрольной группой.
Notes: AUC is the area under the curve; ** — statistically significant differences at p < 0.01 compared with 
the control group; *** — statistically significant differences at p < 0.001 compared with the control group; 
**** — statistically significant differences at p < 0.0001 compared with the control group.
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Рис. 4. Показатели липидного обмена беременных крыс на 21-й день беремен-
ности
Fig. 4. Indicators of lipid metabolism in pregnant rats on the 21st day of pregnancy
Примечания: * — статистически значимые различия при р < 0,05 по сравнению с контрольной груп-
пой; ** — статистически значимые различия при р < 0,01 по сравнению с контрольной группой.
Notes: * — statistically significant differences at p < 0.05 compared to the control group; ** — statistically 
significant differences at p < 0.01 compared to the control group.

Рис. 5. Масса и привес беременных крыс к 21-му дню беременности
Fig. 5. Weight and weight gain of pregnant rats by the 21st day of pregnancy
Примечания: ДБ — день беременности; * — статистически значимые различия при р < 0,05 по срав-
нению с контрольной группой; ** — статистически значимые различия при р < 0,01 по сравнению 
с контрольной группой.
Notes: ДБ is the day of pregnancy; * — statistically significant differences at p < 0.05 compared with the 
control group; ** — statistically significant differences at p < 0.01 compared with the control group.
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ЛПВП, эти данные были статистически не значимы, 
при этом наблюдалось значимое увеличение кон-
центрации ЛПНП в группе животных, получавших 
тилоксапол четырёхкратно (рис. 4). 

Кроме того, содержание животных на ВКД в со-
четании с тилоксаполом при всех использованных 
режимах введения приводило к достоверному уве-
личению массы тела с 1ДБ по 20ДБ по сравнению с 
контрольной группой (рис. 5). 

Полученные данные согласуются с представле-
ниями об этиопатогенезе ГСД, поскольку известно, 
что предшествующие беременности метаболические 
нарушения у женщин создают идеальные условия для 
развития ГСД [16]. На данный момент ГСД является 
наиболее часто встречающимся осложнением во вре-
мя беременности, которое возникает в третьем, реже 

во втором триместре беременности. В используемой 
нами модели ГСД применение только тилоксапола 
оказалось недостаточно эффективно для индукции 
устойчивой гипергликемии либо вызывало эмбрио-
летальность. Однако введение самкам тилоксапола 
на фоне ВКД, являющейся одним из этиологических 
факторов, моделирует приходящую на поздних сроках 
беременности гипергликемию.

Заключение / Conclusion

Полученные результаты свидетельствуют о воз-
можности моделирования ГСД у крыс сочетанным 
применением тилоксапола и высококалорийной диеты. 
Данная биологическая модель может оказаться полез-
ной для поиска средств профилактики и лечения ГСД.
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