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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Гестационный сахарный диабет (ГСД) представляет собой 
серьезную и широко распространенную проблему здравоохранения. Анализ 
существующих животных моделей ГСД, индуцированного высокожировой дие-
той (ВЖД) и введением стрептозотоцина, разрушающего β-клетки поджелу-
дочной железы, выявляет значительные расхождения в режимах дозирования 
и продолжительности введения препарата.
Цель исследования. Оптимизация протокола введения стрептозотоцина 
(СТЗ) самкам C57BL/6 для моделирования ГСД, сопровождающегося устойчивой 
гипергликемией и нарушением толерантности к глюкозе во время беременно-
сти, для дальнейшего тестирования сахароснижающих препаратов.
Материалы и методы. Самок мышей линии C57BL/6 на протяжении всего экс-
перимента содержали на высокожировой диете (ВЖД). Перед беременностью 
самкам трижды или четырежды вводили СТЗ в дозе 60 мг/кг. Оценивали изме-
нения массы тела, потребления корма и воды, уровня глюкозы в крови у самок, 
проведен глюкозотолерантный тест (ГТТ), патоморфологический анализ 
поджелудочной железы, оценена репродуктивная способность и выживае-
мость потомства.
Результаты. Четыре последовательных введения стрептозотоцина в дозе 
60 мг/кг способствуют развитию гипергликемии и повышению концентрации 
глюкозы в крови у самок в глюкозотолерантном тесте не только во время 
беременности, но и в период лактации. У животных наблюдается более вы-
раженная полидипсия, атрофические изменения в инкреторном аппарате 
поджелудочной железы, а также тенденция к снижению размера помета и вы-
живаемости потомства. Применение трех доз стрептозотоцина вызывает 
гипергликемию и приводит к повышению площади под графиком концентра-
ции глюкозы в глюкозотолерантном тесте только во время беременности.
Заключение. Для достижения гипергликемии и нарушения утилизации глю-
козы у беременных самок мышей линии C57BL/6, находящихся на ВЖД, опти-
мально использование трех инъекций стрептозотоцина в дозе 60 мг/кг, 
что вызывает временные метаболические нарушения и не оказывает влия-
ния на репродуктивную функцию животных. Это позволяет использовать 
данную модель для исследования эффективности гипогликемических препа-
ратов при ГСД.

Ключевые слова: гестационный сахарный диабет, высокожировая диета, 
стрептозотоцин, гипергликемия, животная модель
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ABSTRACT

Background. Gestational diabetes mellitus (GDM) is a serious and widespread health 
problem. Analysis of existing animal models of GDM induced by a high-fat diet (HFD) 
and administration of streptozotocin, which destroys pancreatic β-cells, reveals signifi-
cant differences in dosage and duration of drug administration.
Aim. Optimization of the protocol for administering streptozotocin to female C57BL/6 
mice to model GDM accompanied by persistent hyperglycemia and impaired glucose 
tolerance during pregnancy for testing drugs.
Materials and Methods. Female C57BL/6 mice were kept on a HFD throughout 
the experiment. Before pregnancy, the mice were injected three or four times with STZ 
at a dose of 60 mg/kg. Body weight, feed and water intake, and blood glucose levels 
in the females were assessed, glucose tolerance test and pathomorphological analysis 
of the pancreas were performed, and the reproductive capacity of dams and survival 
of the offspring were assessed.
Results. Four consecutive injections of streptozotocin at a dose of 60 mg/kg contribute 
to the development of hyperglycemia and lead to an increase in blood glucose concen-
tration in females in a glucose tolerance test during pregnancy and lactation. Animals 
exhibit more pronounced polydipsia, atrophic changes in the pancreatic endocrine sys-
tem, as well as a tendency to reduce litter size and offspring survival. The use of three 
streptozotocin doses causes hyperglycemia, leading to an increase in the area under 
the curve in the glucose tolerance test only during pregnancy.
Conclusion. Three injections of streptozotocin at a dose of 60 mg/kg are sufficient to in-
duce hyperglycemia and impaired glucose utilization in pregnant C57BL/6 mice fed 
a HFD. This administration regimen causes temporary metabolic disturbances and does 
not affect the reproductive function of animals, making it suitable for use as a model 
to assess the efficacy of hypoglycemic drugs that could be used in GDM treatment.

Key words: gestational diabetes mellitus, high-fat diet, streptozotocin, hyperglycemia, 
animal model.
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ВВЕДЕНИЕ

Наблюдается устойчивый рост заболеваемости ге-
стационным сахарным диабетом (ГСД) во всем мире. 
По оценкам на 2024 год, около 15,6  % женщин стол-
кнулись с гипергликемией во время беременности 
[1]. В России, по данным Росстата, этот показатель со-
ставил 13,6 % [2, 3]. У женщин, беременность которых 
сопровождалась гипергликемией, ГСД диагностирова-
ли в 83,6 % случаев [4]. Гестационный сахарный диабет 
характеризуется инсулинорезистентностью и повыше-
нием пиковой концентрации глюкозы в крови, как пра-
вило, во втором или третьем триместре беременно-
сти [5]. Гипергликемия оказывает негативное влияние 
не только на здоровье женщины, ее состояние в пери-
од беременности и во время родов, но также является 
фактором риска развития краткосрочных и долгосроч-
ных осложнений как для матери, так и для ребенка, воз-
действуя на их жизнь на протяжении многих лет. Поэ-
тому своевременное выявление, точное определение 
характера нарушений углеводного обмена во время 
беременности и выбор эффективной стратегии тера-
пии являются ключевыми задачами для лечения ГСД 
и его последствий.

Экспериментальные животные модели сахарного 
диабета, применяемые для изучения метаболических 
нарушений у беременных и тестирования перспектив-
ных терапевтических соединений, немногочисленны, 
и имеют существенные недостатки, такие как неста-
бильная гипергликемия, не проходящая после родов, 
снижение репродуктивной функции животных, не-
обратимое нарушение функций поджелудочной желе-
зы [5, 6]. Модель ГСД, индуцированная содержанием 
самок мышей C57BL/6 на высокожировой диете (ВЖД) 
до и во время беременности, имитирует патологию, 
связанную с избыточным весом у женщин, поэтому яв-
ляется наиболее приближенной к клинической практи-
ке [7–10]. Однако если у самцов мышей линии C57BL/6 
удается смоделировать метаболический синдром 
по типу сахарного диабета 2 типа с достижением ги-
пергликемии лишь посредством содержания на ВЖД, 
то применение такого же подхода для самок мышей 
может быть недостаточным для нарушения метабо-
лизма глюкозы, даже при кратном увеличении массы 
жировой ткани [11, 12]. Поэтому большинство исследо-
ваний базируется на экспериментальных моделях ГСД, 
индуцированного только химическими соединениями, 
аллоксаном и стрептозотоцином (СТЗ), либо в соче-
тании с пищевыми нагрузками. Однако, применение 
высоких доз СТЗ (75  мг/кг) для достижения метаболи-
ческих нарушений у беременных самок [10] приводит 
к необратимой гибели β-клеток поджелудочной желе-
зы [13], что не соответствует патофизиологии ГСД, кото-
рый в большинстве случаев разрешается после родов. 
Кроме того, данные о концентрации глюкозы у самок 
после разрешения родов в экспериментах на мышах 
и крысах, а также о состоянии их потомства ограни-
чены, хотя данные параметры являются важными при 
оценке релевантности экспериментальных моделей.

Предполагается, что эффективной стратегией 
для воспроизведения моделей гестационного диабе-
та у животных может стать последовательное приме-
нение умеренных доз стрептозотоцина в комбинации 
с высокожировой диетой [10, 14]. В экспериментальном 
исследовании важно использовать именно такой ре-
жим и дозу введения СТЗ, чтобы достичь выраженной 
гипергликемии и инсулинорезистентности у животных, 
при условии отсутствия персистирующих метаболи-
ческих нарушений после окончания беременности. 
Такой подход позволит воспроизвести физиологиче-
ские особенности, характерные для ГСД [15]. Выбор ре-
жима введения СТЗ напрямую влияет на определение 
эффективности потенциальных гипогликемических 
препаратов: выраженное повреждение инкреторно-
го аппарата поджелудочной железы может привести 
к ложноотрицательным результатам, тогда как недоста-
точное – к невозможности достижения необходимых 
метаболических нарушений [16, 17]. Таким образом, 
требуется более длительное и последовательное на-
блюдение за животными с метаболическими наруше-
ниями не только во время беременности, но и после 
родов.

Предполагается, что введение самкам более низ-
ких доз СТЗ перед беременностью позволит создать 
модель, воспроизводящую физиологические и мор-
фологические аспекты метаболических нарушений, 
характерных для ГСД, не переходящего в персистиру-
ющий сахарный диабет.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Определение оптимального режима введения СТЗ 
самкам C57BL/6 на фоне ВЖД для достижения геста-
ционного сахарного диабета с сопутствующей гиперг-
ликемией и нарушением толерантности к глюкозе. 
В рамках исследования будет проведено сравнение 
патофизиологических механизмов развития у самок 
мышей линии С57BL/6 метаболических нарушений, ин-
дуцированных введением стрептозотоцина в трех или 
четырех дозах, на фоне беременности и после родов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Биоэтическая комиссия
Все процедуры с животными в исследовании были 

рассмотрены и утверждены Институциональной био-
этической комиссией ФИБХ РАН на предмет соответ-
ствия регулирующим документам (Протокол № 1030/25 
от 11.04.2025). Исследование на лабораторных живот-
ных было выполнено в соответствии с требованиями 
Хельсинкской декларации, а также Рекомендация-
ми Коллегии Евразийской экономической комиссии 
от 14.11.2023 №  33 «О Руководстве по работе с лабо-
раторными (экспериментальными) животными при 
проведении Доклинических (неклинических) исследо-
ваний». За стандарты содержания животных приняты 
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стандарты, определенные Директивой 2010/63/EU 
по защите животных, используемых в научных целях.

Животные
В исследовании использовали 21 самку мышей 

линии C57BL/6 со статусом Specific Pathogen Free, воз-
растом 6 недель и средней массой тела 17,3  ±  1,2  г, 
а также 10 самцов мышей C57BL/6 со статусом Specific 
Pathogen Free, возрастом 6 недель. Животные были 
получены из НПП Питомника лабораторных животных 
ФИБХ РАН [18].

После формирования групп, животных размеща-
ли индивидуально в клетках Тип-2 (370 см2), в комнате 
содержания животных барьерной зоны 2 в контроли-
руемых условиях окружающей среды: температура 
21,2−25,2°C, относительная влажность 35,0−70,0  %, 
12-часовой цикл освещения (08:00−20:00 – «день», 
20:00−08:00 – «ночь») и 12-ти кратная смена объема 
воздуха комнаты в час. Температуру и влажность по-
стоянно контролировали с помощью компьютеризи-
рованной системы Eksis Visual Lab (EVL, ОАО «Прак-
тик-НЦ»). Гранулированный автоклавированный корм, 
полнорационный, для содержания крыс и мышей 
Velaz FORTI 1324 Maintenance Diet (Altromin Spezial-
futter GmbH & Co KG, Im Seelenkamp 20, D-32791 Lage, 
Germany) или высокожировой корм, приготовленный 
на основе полнорационного корма Velaz FORTI 1324 
Maintenance Diet, а также фильтрованная водопро-
водная вода (MilliRO, Millipore) давались ad libitum. 
Животным в клетки содержания помещали домики 
из красного прозрачного поликарбоната (Tecniplast 
S.P.A) и волокна для гнездования Lignocel Nesting Ball 
(JRS Germany), ежедневно проводили клинический 
осмотр на наличие серьезных отклонений в здоровье 
и определение смертности.

Дизайн эксперимента
Перед проведением эксперимента животных на 14 

дней помещали в комнату содержания животных ба-
рьерного типа для акклиматизации к лабораторным 
условиям. Перед началом эксперимента проводили 
общий клинический осмотр всех животных с целью 
исключения из эксперимента особей с клиническими 
отклонениями.

Перед исследованием самок мышей распреде-
ляли на 3 группы (табл.  1). Распределение проводили 
методом блочной рандомизации, в качестве критерия 
использовали массу тела. Пять здоровых животных 
контрольной группы №  1 на протяжении всего экспе-
римента содержали на стандартной диете (СТД); в груп-
пах № 2 и 3 (по 8 животных в каждой) гипергликемию 
индуцировали путем комбинации высокожировой ди-
еты и последовательного введения трех (группа СТЗ-3) 
или четырех (группа СТЗ-4) доз СТЗ соответственно.

Размер выборки (n = 5) был рассчитан с использо-
ванием статистической программы ClinCalc (ClinCalc 
LLC, США). Расчет проводился при заданном уровне 
статистической мощности 80  % и допустимом уров-
не значимости α  =  0,05. В группы СТЗ-3 и СТЗ-4 было 
взято по 3 запасных животных в связи с введением 
стрептозотоцина.

Через шесть недель (42 день исследования) 
к самкам подсаживали самцов в соотношении 2:1. 
На следующий день беременность самок подтвер-
ждали по наличию вагинальной пробки. Всем самкам 
давали выносить и родить потомство. Еженедельно 
производили измерение массы тела животных, кон-
центрации глюкозы в крови, уровней потребления 
корма и воды. Глюкозотолерантный тест проводили 
на 14-й день беременности и 7-й день лактации. У по-
томства регистрировали массу тела и выживаемость. 
Через 6 недель (85 день исследования) родивших са-
мок подвергали эвтаназии.

Моделирование метаболических нарушений
На протяжении всего исследования животных 

групп №  2 и 3 содержали на высокожировой диете. 
Для приготовления 1 кг корма использовали 700 г пе-
ремолотого полнорационного корма Velaz FORTI 1324 
Maintenance Diet, 300  г свиного растопленного лярда, 
воду (350 мл) с добавлением пищевой соли (10 г) и глу-
тамата натрия (28,5 г). Сформированные пищевые гра-
нулы подсушивали при температуре 50−60°С в течение 
10−12 часов и хранили при 4°C.

Начиная с 29 дня исследования, животным групп 
№ 2 и 3 внутрибрюшинно вводили СТЗ в дозе 60 мг/
кг однократно в течение 3–4 дней соответственно. 

ТАБЛИЦА 1

ГРУППЫ ЖИВОТНЫХ

TABLE 1

ANIMAL GROUPS

№ Группа
Моделирование 
метаболических 

нарушений
Диета Введение СТЗ Кол-во

животных

1 Контроль - Стандартная - 5

2 СТЗ-3 + Высокожировая
Высокожировая диета + внутрибрюшинное 
введение СТЗ в дозе 60 мг/кг на 29, 30, 31 день 
исследования

8

3 СТЗ-4 + Высокожировая
Высокожировая диета + внутрибрюшинное 
введение СТЗ в дозе 60 мг/кг на 29, 30, 31 и 32 
день исследования

8
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Раствор СТЗ готовили непосредственно перед вве-
дением, в качестве носителя использовали 0,1 М цит
ратный буферный раствор, рН 4,5. Носитель готови-
ли за день до приготовления раствора СТЗ и хранили 
при 4°С.

Масса тела
Массу тела самок регистрировали еженедельно 

в течение всего периода исследования (84 дня). Исклю-
чение составил 63 день, когда у самок регистрирова-
ли роды, поэтому взвешивание проводили на 62 день 
исследования.

Потребление корма и воды
Потребление корма и воды регистрировали еже-

недельно в течение всего исследования посредством 
взвешивания решетки с кормом (кормушки) и поилки 
с водой в начале дня и через 24 часа. Потребление кор-
ма рассчитывали из значений массы тела, начальной 
массы кормушки и конечной массы кормушки, резуль-
таты выражали в г/кг массы тела/сутки и ккал/кг массы 
тела/сутки. Потребление воды рассчитывали аналогич-
но, исходя из массы тела животного, начальной массы 
поилки и конечной массы поилки, в мл/кг массы тела/
сутки. Индивидуальное потребление корма и воды 
не регистрировали при ссадке самок с самцами (на 42 
день исследования) и в день родов у самок.

Измерение концентрации глюкозы в крови
Глюкометрию проводили еженедельно в течение 

всего исследования, а также во время глюкозотоле-
рантного теста, за исключением 63 дня исследования, 
когда у самок регистрировали роды. Перед измере-
нием концентрации глюкозы животных лишали корма 
на 4 часа, доступ к воде не ограничивали. Концентра-
цию глюкозы измеряли в образце капиллярной крови 
из надрезанного кончика хвоста с помощью глюкоме-
тра Сателлит Экспресс® (ЭЛТА, Россия) и соответствую-
щих тест-полосок.

Глюкозотолерантный тест
Глюкозотолерантный тест проводили на 14 день бе-

ременности самок и через 7 дней после родов. Перед 
тестом мышей лишали корма на 4 часа, доступ к воде 
не ограничивали. Животным перорально вводили 
раствор глюкозы в дозе 2  г/кг. Концентрацию глюко-
зы в крови определяли непосредственно до введения 
глюкозы и после введения глюкозы через 15, 30, 60, 
и 120 мин.

Наблюдения в постнатальном периоде
В день родов и на следующий день новорожден-

ных в помете осматривали на наличие внешних анома-
лий развития, оценивали количество живорожденных 
и мертворожденных, а также количество живого по-
томства у каждой родившей самки.

Потомство взвешивали через 1, 2 и 3 недели после 
рождения. Оценивали постнатальную выживаемость 
потомства и массу тела на помет как на эксперимен-
тальную единицу.

Некропсия
Через 6 недель (84 день исследования) самки 

и их потомство подвергали эвтаназии посредством 
внутримышечной анестезии смесью Телазол® в дозе 

30 мг/кг и «Ксила» в дозе 10 мг/кг, с последующим взве-
шиванием и терминальным взятием крови из каудаль-
ной полой вены. Смерть животного наступала от обес-
кровливания в состоянии анестезии. Головной мозг, 
поджелудочную железу и висцеральную перигона-
дальную жировую ткань извлекали, взвешивали и фик-
сировали в 10 % формалине. Жировую ткань нарезали 
на срезы толщиной 5 мкм, производили окрашивание 
гематоксилином и эозином. Коэффициент массы висце-
рального жира рассчитывали относительно массы тела 
и головного мозга.

Гистологический анализ
Поджелудочную железу обезвоживали в спиртах 

восходящей концентрации, заливали в парафин. Па-
рафиновые срезы толщиной 3–5 мкм, окрашенные ге-
матоксилином и эозином, изучали с помощью прямого 
микроскопа AxioScope.A1 (Carl Zeiss). Микрофотогра-
фии гистологических препаратов получали с помощью 
камеры Axiocam 305 color (Carl Zeiss) и программного 
обеспечения ZEN 2.6 lite (Carl Zeiss). Для оценки выра-
женности гистологических изменений применяли по-
луколичественную балльную шкалу [19]. Для подсчета 
площади островков Лангерганса использовали про-
грамму ImageJ (США). Подсчет площади островков Лан-
герганса производили у всех животных в 10 различных 
полях зрения, для каждого животного рассчитывалась 
средняя площадь в мм2.

Статистический анализ
Для всех данных была проведена описательная 

статистика, все данные представлены как среднее зна-
чение ± стандартная ошибка среднего (Mean ± SEM). 
При статистическом анализе данных после наступле-
ния беременности из групп СТЗ-3 и СТЗ-4 были ис-
ключены животные с концентрацией глюкозы в крови 
менее 8 ммоль/л на 42 день исследования. Статисти-
ческой обработке подлежали данные, полученные 
только от беременных и родивших животных. Распре-
деление данных проверяли на нормальность с по-
мощью критерия Шапиро – Уилка. Для установления 
межгрупповых различий применяли однофакторный 
дисперсионный анализ ANOVA с последующим тестом 
Tukey. Внутригрупповое сравнение начального значе-
ния показателей в 1 день исследования со значения-
ми в других временных точках проводили для массы 
тела, концентрации глюкозы, потребления калорий 
и воды с помощью однофакторного дисперсионного 
анализа ANOVA для повторяющихся значений с после-
дующим тестом Dunnett и с применением коррекции 
Greenhouse – Geisser. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05. Статистический анализ про-
водили с помощью программного обеспечения Prism 
v10 (GraphPad, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Масса тела
В течение первых 28 дней содержания самок мы-

шей на ВЖД каких-либо значимых отличий в массе 
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тела между группами животных выявлено не было 
(рис. 1). Через 35 дней, после четырех последователь-
ных инъекций СТЗ, в группе СТЗ-4 наблюдали резкое 
снижение массы тела самок на 6 % относительно груп-
пы СТЗ-3. Через 42 дня масса тела в группе СТЗ-3 была 
значительно выше на 6,3  % по сравнению с группой 
СТЗ-4. Через 49 дней средняя масса тела в группе СТЗ-
3 увеличилась на 7,9 % по сравнению с контрольной 
группой и СТЗ-4, а через 56 дней наблюдали значи-
тельное (более 6 %) увеличение массы тела мышей от-
носительно контроля в обеих группах с применением 
СТЗ. Через 63 дня (19−20 дни беременности) значи-
тельных различий в массе тела между группами выяв-
лено не было. Через неделю после родов, на 70 день 
исследования, масса тела самок группы СТЗ-3 была 
на 9,5 % выше, чем в контроле (рис. 1).

Потребление корма и воды
Потребление корма у самок в первые сутки со-

держания на ВЖД было значительно выше, в среднем 
на 33 %, по сравнению с контрольной группой (рис. 2a). 
В последующие дни исследования, в том числе в пе-
риод беременности, родов и лактации, значительных 
различий между группами выявлено не было. В груп-
пах на ВЖД потребление корма значительно снизилось 
в период до беременности, начиная с 7-го дня исследо-
вания, а также во время беременности по сравнению 
с 1 днем исследования, однако после родов у живот-
ных из групп СТЗ-3 и СТЗ-4 потребление корма повы-
силось и уже значительно не отличалось от начального 
уровня.

Потребление воды также было значительно выше 
в первые сутки, через 7 и 21 день после начала приме-
нения ВЖД у самок групп СТЗ-3 и СТЗ-4 по сравнению 
с контрольной группой. Через 35 дней, после инъекций 
стрептозотоцина, в группах СТЗ-3 и СТЗ-4 наблюдали 
выраженное повышение потребления воды на 32,7  % 
и 44,7  % соответственно. Значительное повышение 
потребления воды в группах животных СТЗ-3 и СТЗ-4, 
в среднем на 24 % по сравнению с контрольными зна-
чениями, также наблюдали через 84 дня от начала экс-
перимента (3 недели после родов) (рис. 2b).

Концентрация глюкозы в крови
С 1-го по 42-й день исследования для статистиче-

ского анализа концентрации глюкозы брали по 8 жи-
вотных на группу СТЗ-3 и СТЗ-4. Критерием исключе-
ния животных в группах СТЗ-3 и СТЗ-4 из эксперимента 
являлась концентрация глюкозы менее 8  ммоль/л не-
посредственно после последнего введения СТЗ. Кри-
терием исключения животных из всех групп являлось 
отсутствие беременности.

Концентрация глюкозы значительно повышалась 
только в группах СТЗ-3 и СТЗ-4 относительно началь-
ных значений в данных группах в 1 день исследования. 
Через 21 день от начала эксперимента в группах на ВЖД 
наблюдали достоверное повышение концентрации 
глюкозы в крови животных: в группе СТЗ-3 – в среднем 
до 8,1 ммоль/л, а в группе СТЗ-4 – до 8,4 ммоль/л (рис. 3). 
На 35 день исследования концентрация глюкозы 
в крови контрольных животных в среднем составляла 

6,9  ±  0,8  ммоль/л, в группе СТЗ-3 после трехкратного 
введения СТЗ – 9,3 ± 1,4 ммоль/л, а в группе СТЗ-4 после 
четырех инъекций СТЗ – 10,3 ± 1,1 ммоль/л. Максималь-
но высокий уровень глюкозы в крови (9,4 ± 1,2 ммоль/л 
в группе СТЗ-3 и 10,9 ± 0,7 ммоль/л в группе СТЗ-4) ре-
гистрировали на 49 день исследования, по окончании 
первой недели беременности (табл. 2). При этом, в тече-
ние всей беременности (42, 49 и 56 дни исследования) 
гипергликемия у самок группы СТЗ-4 была выше в сред-
нем на 15,7 %, чем у животных группы СТЗ-3. В течение 
трех недель после родов (70–84 дни исследования) 
в группе СТЗ-4 повышенные значения концентрации 
глюкозы в крови относительно контрольных животных 
сохранялись, кроме того, на 70-й и 77-й дни значения 
глюкозы в крови у самок данной группы значительно 
превышали параметры группы СТЗ-3. Только в груп-
пе СТЗ-4 концентрация глюкозы после родов была 
значительно выше начальных показателей на 1  день 

РИС. 1. 
Динамика изменения массы тела самок животных на стан-
дартной диете (СТД) и ВЖД. Здесь (и далее) розовым по-
лем обозначен период беременности. Измерения в группах 
СТЗ-3 и СТЗ-4 статистически достоверны относительно 
контрольной группы (*р < 0,05, Хp < 0,05) и между группами 
(#p  <  0,05), n = 5–8. Здесь (и далее на рисунках 2 и 3) стати-
стически значимые внутригрупповые отличия относи-
тельно начального уровня на 1 день исследования отмече-
ны для контрольной группы (αp < 0,05), группы СТЗ-3 (βp < 0,05) 
и группы СТЗ-4 (γp < 0,05).
FIG. 1. 
Dynamics of body weight changes in female animals on STD and 
HFD. Here and below, pink area indicates the pregnancy period. 
Measurements in STZ-3 and STZ-4 groups were statistically sig-
nificant relative to the control group (*p < 0.05 and Xp < 0.05) 
and between groups (#p < 0.05), n = 5–8. Here and throughout 
(for Figs. 2 and 3), statistically significant intragroup differences 
relative to the baseline level on study day 1 were noted for the 
control group (αp < 0.05), the STZ-3 group (βp < 0.05), and the 
STZ-4 group (γp < 0.05).



231231

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2026, Том 11, №4

Экспериментальные исследования Experimental researches

исследования, в группе СТЗ-3 уровень глюкозы после 
родов значительно не отличался от показателей в 1 
день исследования, до начала моделирования метабо-
лических нарушений. Так, в группе СТЗ-3 концентра-
ция глюкозы в крови через одну и две недели после 
родов составляла 7,2 ± 0,8 ммоль/л и 7,9 ± 1,5 ммоль/л 
соответственно, а в группе СТЗ-4 – 9,6  ±  1,2  ммоль/л 
и 10,0 ± 1,1 ммоль/л (табл. 2).

Глюкозотолерантный тест
Глюкозотолерантный тест проводили через 14 дней 

от начала беременности и через 7 дней после родов 
(рис.  4). В группе СТЗ-4 наблюдали значительное по-
вышение концентрации глюкозы в крови относитель-
но контрольных животных во всех временных точках, 
в то время как в группе СТЗ-3 уровень глюкозы в крови 
был незначительно выше через 15, 60 и 120 минут по-
сле введения раствора глюкозы (рис. 4а). Через неделю 
после родов только в группе СТЗ-4 концентрация глю-
козы во всех временных точках теста была значительно 
выше, чем у контрольных животных, при этом в группе 
СТЗ-3 показатели были близки к контрольным значе-
ниям (рис. 4 b). Площадь под графиком концентрации 
глюкозы в группе СТЗ-4 была значительно выше отно-
сительно контрольной группы (на 25,8 % на 14-й день 
беременности и 20,2  % через неделю после родов), 
а также группы СТЗ-3 (рис. 4c).

Масса висцерального жира
Через 3 недели после родов в процессе некропсии 

(85 день исследования), извлекали и взвешивали вис-
церальную перигонадальную жировую ткань каждой 

РИС. 3. 
Динамика изменения концентрации глюкозы в капиллярной 
крови самок животных. Измерения в группах СТЗ-3 и СТЗ-4 
статистически достоверны относительно контрольной 
группы (*р < 0,05, ***р < 0,001 и ХХp < 0,01, ХХХp < 0,001) и между 
группами (#p < 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001), n = 5–8.
FIG.3. 
Dynamics of glucose concentration in the capillary blood of fe-
male animals. Measurements in the STZ‑3 and STZ‑4 groups were 
statistically significant relative to the control group (*p < 0.05, 
***p  <  0.001, and XXp < 0.01, XXXp < 0.001) and between groups 
(#p < 0.05, ##p < 0.01, ###p < 0.001), n = 5–8.

РИС. 2. 
Потребление корма (a) и потребление воды (b) самками 
животных на СТД и ВЖД. Измерения в группах СТЗ-3 и СТЗ-4 
статистически достоверны относительно контрольной 
группы (*р < 0,05, **р < 0,01, ***р < 0,001 и Хp < 0,05, ХХp < 0,01, 
ХХХp < 0,001), n = 5–8.

FIG. 2. 
Feed consumption (a) and water consumption (b) by female an-
imals on STD and HFD. Measurements in the STZ‑3 and STZ‑4 
groups were statistically significant relative to the control 
group (*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 and Xp < 0.5, XXp < 0.1, 
XXXp < 0.05), n = 5–8.

а b
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самки (рис.  5). Значительное повышение абсолют-
ной массы висцерального перигонадального жира 
на 35,2  % относительно контрольной группы наблю-
дали в группе СТЗ-3 (рис.  5a). При этом значительных 
отличий в коэффициенте массы висцерального периго-
надального жира относительно массы головного мозга 
у самок всех групп отмечено не было (рис. 5b).

Гистологический анализ
В результате гистологического анализа подже-

лудочной железы у животных групп СТЗ-3 и СТЗ-4 
обнаружена редукция числа островков Лангерганса 
относительно мышей контрольной группы (рис.  6). 
В сравнении с контрольной группой (рис.  6a), пло-
щадь островков Лангерганса у животных из групп 

СТЗ-3 (рис.  6b) и СТЗ-4 (рис.  6с) были значительно 
снижены на 35  % и 57  %, соответственно (рис.  6d). 
В группе СТЗ-3, на каждом поле зрения при увеличе-
нии в 100 раз встречалось по 1–2 островка, в то вре-
мя как в группе СТЗ-4 при аналогичном увеличении 
островки в поле зрения могли отсутствовать. В под-
желудочной железе самок группы СТЗ-3 была отме-
чена компенсаторная гипертрофия β-клеток. Кроме 
того, в обеих группах животных, получавших инъ-
екции СТЗ, была отмечена вакуолизация и гибель 
β-клеток.

Постнатальные наблюдения
Значительных отличий в массе тела потомства 

между группами не наблюдали при рассмотрении 

ТАБЛИЦА 2

ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ КОНЦЕНТРАЦИИ 
ГЛЮКОЗЫ В КРОВИ ДО ВВЕДЕНИЯ СТЗ (21 ДЕНЬ 
ИССЛЕДОВАНИЯ), ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ СТЗ (35 ДЕНЬ 
ИССЛЕДОВАНИЯ), ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ 
(49 И 56 ДНИ ИССЛЕДОВАНИЯ) И ПОСЛЕ РОДОВ 
(70 И 77 ДНИ ИССЛЕДОВАНИЯ), n = 5–8

TABLE 2

INDIVIDUAL DATA ON BLOOD GLUCOSE 
CONCENTRATION BEFORE STZ ADMINISTRATION 
(21st DAY OF THE STUDY), AFTER STZ 
ADMINISTRATION (35th DAY), DURING PREGNANCY 
(49TH AND 56TH DAYS OF THE STUDY), AND 
POSTPARTUM (70th AND 77TH DAYS OF THE 
EXPERIMENT), n = 5–8

21 день исследования 
(до введения СТЗ)

35 день исследования 
(после введения СТЗ)

49 день 
(7 день беременности)

Контроль СТЗ-3 СТЗ-4 Контроль СТЗ-3 СТЗ-4 Контроль СТЗ-3 СТЗ-4 

7,4 9,3 7,7 7,7 9,7 8,70 6,8 - 10,5

6,8 8,6 9,7 6,8 10,5 9,00 7,3 8,6 -

6,5 7,2 9,5 5,6 7,2 11,90 6,5 - 9,9

7,8 8,8 8 7,1 9,6 9,80 7,6 9,7 11,4

6,2 9,5 9,1 7,3 11,6 10,50 7,1 11,2 10,8

  6,8 7,7 8,4 10,40 8 -

  7,7 7,4 8,2 11,00 8,6 11,8

  7,2 8,3 9,5 10,90 10,1 10,7

MEAN 6,9 8,1 8,4 6,9 9,3 10,3 7,1 9,4 10,9

SD 0,7 1,0 0,9 0,8 1,4 1,1 0,4 1,2 0,7

N 5 8 8 5 8 8 5 6 6

56 день (14 день беременности) 70 день (7 день после родов) 77 день (14 день после родов)

Контроль СТЗ-3 СТЗ-4 Контроль СТЗ-3 СТЗ-4 Контроль СТЗ-3 СТЗ-4 

6,9 - 10,4 7,4 - 9,7 7,3 - 9,5

6,4 9,6 - 6,2 7,7 - 7,1 9,7 -

7,7 8,3 9,4 6,8 5,8 7,9 6,4 - 9,6

7,1 7,8 11,2 6,3 7,2 8,5 6,8 9,4 11,1

5,9 - 11,5 7,5 - 10,9 6,2 - 12,7

8,6 - 7,5 - 7,1 -

9,2 12,1 8,1 10,5 6,5 11,7

10,8 10,3 7 9,8 6,9 10,5

MEAN 6,8 9,1 10,8 6,8 7,2 9,6 6,8 7,9 10,9

SD 0,7 1,1 1,0 0,6 0,8 1,2 0,5 1,5 1,2

N 5 6 6 5 6 6 5 6 6
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РИС. 4. 
Динамика изменения концентрации глюкозы в капиллярной 
крови самок животных в ГТТ: через две недели беременности 
(a) и через неделю после родов (b); площадь под графиком 
концентрации глюкозы (c). Измерения в группах СТЗ-3 и СТЗ-4 
статистически достоверны относительно контрольной 
группы (*р < 0,05, **р < 0,01 и ХХp < 0,01, ХХХp < 0,001) и между 
группами (#p < 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001), n = 5 контрольной 
группе, n = 8 в группах СТЗ-3 и СТЗ-4.
FIG.4. 
Dynamics of glucose concentration in the capillary blood of female 
animals during the GTT: after two weeks of pregnancy (a) and one 
week postpartum (b); the area under the glucose concentration 
curve (c). Measurements in the STZ‑3 and STZ‑4 groups were statis-
tically significant relative to the control group (*p < 0.05, **p < 0.01 
and XXp < 0.01, XXXp < 0.001) and between groups (#p  <  0.05, 
##p  <  0.01, ###p < 0.001), n = 5 in the control group, n = 8 in the 
STZ-3 and STZ-4 groups.

а b

с

РИС. 5. 
Абсолютная масса висцерального перигонадального жира (a) 
и коэффициент массы висцерального перигонадального жира 
относительно массы головного мозга (b) у самок через 3 неде-
ли после родов. Статистически значимые отличия указаны 
в виде значения p; ns-нет статистически значимой разницы 
между группами. n = 5 контрольной группе, n = 6 в группах СТЗ-
3 и СТЗ-4.

FIG. 5. 
The absolute mass of visceral perigonadal fat (a) and the mass 
coefficient of visceral perigonadal fat relative to brain mass (b) 
in females 3 weeks postpartum. Statistically significant differences 
are indicated as p values; ns – no statistically significant difference 
between the groups. n = 5 in the control group, n = 6 in the STZ-3 
and STZ-4 groups.

а b
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в качестве экспериментальной единицы как отдельной 
особи (рис. 7a), так и помета в целом (рис. 7b).

Ни один из новорожденных не имел аномалий 
развития. Выживаемость потомства в контрольной 
группе и СТЗ-3 составляла 100 % на протяжении все-
го периода наблюдения (рис. 7c). В группе СТЗ-4 ко-
личество новорожденных в пометах было меньше, 
чем в контрольной группе и группе СТЗ-3 (рис.  7d). 
Кроме того, в первые сутки после родов у одной 
самки из данной группы было зарегистрировано два 
случая частичного каннибализма, что привело к сни-
жению выживаемости до 88,9 %. Однако статистиче-
ски значимых отличий в выживаемости потомства 
и размерах пометов между группами обнаружено 
не было.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Физиологические процессы, лежащие в основе 
возникновения гестационного сахарного диабета, 
гетерогенны: у части женщин гипергликемия связана 
с развитием инсулинорезистентности, тогда как у дру-
гих – с нарушением функционирования β-клеток под-
желудочной железы [20]. При этом ГСД часто воз-
никает на фоне уже имеющихся избыточного веса 
и нарушений утилизации глюкозы. Физиологические 
гормональные изменения, происходящие во время 
беременности, могут усугублять метаболические дис-
функции, что приводит к развитию стойкой гиперг-
ликемии и манифестации клинических проявлений, 
характерных для сахарного диабета [21]. Отсутствие 

РИС. 6. 
Гистологический анализ поджелудочной железы. Фрагмен-
ты островкового аппарата поджелудочной железы живот-
ных контрольной группы (a), группы СТЗ-3 (b) и группы СТЗ-4 
(c). Окрашивание гематоксилином и эозином, увеличение 
в 200 раз. Площадь островков Лангерганса, мм2 (d). Изме-
рения в группах СТЗ-3 и СТЗ-4 статистически достоверны 
относительно контрольной группы (**р < 0,01, ***р < 0,001, 
****р < 0,0001), n = 5 контрольной группе, n = 6 в группах СТЗ-3 
и СТЗ-4).

FIG. 6. 
Histological analysis of the pancreas. Fragments of the pancreatic 
islet apparatus of animals of the control group (a), STZ-3 group (b), 
and STZ-4 group (c). Hematoxylin and eosin staining, 200x mag-
nification. Area of the pancreatic islets, mm2 (d). Measurements 
in  the STZ‑3 and STZ‑4 groups were statistically significant rela-
tive to the control group (**р < 0.01, ***р < 0.001, ****р < 0.0001), 
n = 5 in the control group, n = 6 in the STZ-3 and STZ-4 groups.

а b

с d
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универсальной животной модели ГСД обусловлено 
разным происхождением заболевания, в связи с чем 
имеет место тестирование фармакологически актив-
ных веществ в моделях ГСД, индуцированного с при-
менением разных методик.

Для воспроизведения экспериментальных моде-
лей ГСД в лабораторных условиях чаще всего приме-
няют комбинацию высокожировой диеты и введения 
низких доз диабетогенного агента стрептозотоцина. 
Такой подход позволяет индуцировать нарушение се-
креторной функции β-клеток поджелудочной железы 
с сохранением их функционального резерва, что спо-
собствует развитию гипергликемии, усиливающейся 
в период беременности подобно тому, как это происхо-
дит у человека. Последовательное введение низких доз 
стрептозотоцина в течение нескольких дней предпоч-
тительнее однократного, так как позволяет избежать 

одновременной гибели β-клеток поджелудочной же-
лезы с последующим массивным выбросом инсулина, 
провоцирующим развитие серьезной гипогликемии, 
часто с летальным исходом [22]. При этом недостатком 
некоторых исследований является наблюдение за жи-
вотными только в период беременности и отсутствие 
данных о влиянии гестационной гипергликемии на со-
стояние самок после родов, а также новорожденных 
[10, 14, 23].

В ходе данного исследования сравнивали влияние 
введения мышам до беременности двух общих доз СТЗ 
(180 и 240  мг/кг) на массу тела, потребление калорий 
и воды, массу висцерального перигонадального жира, 
концентрацию глюкозы в крови натощак и в ГТТ, а так-
же массу тела и выживаемость потомства мышей. В свя-
зи с высоким риском гибели самок и их потомства, мо-
дель, при которой вещество вводят животным во время 

РИС. 7. 
Показатели постнатального наблюдения за потомством 
через 1, 2 и 3 недели после рождения: индивидуальная масса 
тела (а), масса тела потомства на помет как эксперимен-
тальная единица (b), выживаемость потомства на помет, % 
(c) и размер пометов, количество особей (d). n = 5 контроль-
ной группе, n = 6 в группах СТЗ-3 и СТЗ-4

FIG. 7. 
Postnatal offspring parameters at 1, 2, and 3 weeks after birth: in-
dividual body weight (a), offspring body weight per litter as an ex-
perimental unit (b), offspring survival per litter, % (c), and litter size, 
number of individuals (d). n = 5 in the control group, n = 6 in the 
STZ-3 and STZ-4 groups

а b

с d
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беременности, не позволяет достоверно оценить влия-
ние повышенной концентрации глюкозы на физиоло-
гические показатели грызунов [24]. Кроме того, повы-
шенная выработка эстрогена в период беременности 
снижает диабетогенное действие СТЗ, в связи с чем эф-
фективность воспроизведения модели гестационного 
сахарного диабета значительно снижается [25].

Согласно литературным данным, у мышей C57BL/6 
возраста 6–12 недель при введении стрептозотоцина 
на фоне содержания на высокожировой диете стабиль-
но развиваются метаболические нарушения [26, 27]. 
В настоящем исследовании самок мышей C57BL/6 воз-
растом 6 недель содержали на высокожировой диете 
в течение шести недель. При этом на 28 день экспери-
мента у животных наблюдали умеренную гиперглике-
мию (7,5–8,4 ммоль/л), которая усиливалась после трех 
или четырех введений СТЗ и во время беременности 
достигала максимальных значений – 9,4 и 10,9 ммоль/л 
соответственно. Показатели глюкозы в крови отлича-
ются у здоровых мышей разных линий и пола. У самок 
линии C57BL/6 в возрасте 3 месяцев постпрандиаль-
ный уровень глюкозы в крови не превышает 8 ммоль/л, 
в связи с чем тощаковые значения глюкозы у животных 
на фоне ВЖД и после инъекций СТЗ в данном экспери-
менте указывают на развитие нарушений углеводного 
обмена [28]. Таким образом, в разработанной модели 
самки имели метаболические нарушения, связанные 
со снижением функции поджелудочной железы, до на-
ступления беременности. Беременность сопровожда-
ется развитием инсулинорезистентности, компенсиру-
емой за счет пролиферации β-клеток поджелудочной 
железы и увеличения секреции инсулина [10]. В по-
слеродовом периоде, при нормализации чувствитель-
ности к инсулину, у мышей группы СТЗ-3 происходило 
снижение концентрации глюкозы в крови относитель-
но уровня, зарегистрированного до беременности, 
что может быть обусловлено частичным восстановле-
нием инкреторной функции поджелудочной железы. 
У животных, получивших четыре инъекции СТЗ, более 
значительные повреждения массива β-клеток препят-
ствовали восстановлению инсулинсекреторной функ-
ции [29]. В подтверждение этого, гистологический ана-
лиз выявил более выраженную редукцию количества 
островков Лангерганса в группе СТЗ-4 и наличие атро-
фических изменений в β-клетках. У животных группы 
СТЗ-3, согласно гистологическому анализу, морфологи-
ческие изменения поджелудочной железы были менее 
выраженными.

В глюкозотолерантном тесте, проведенном в конце 
второй недели беременности, самки с ГСД продемон-
стрировали значительно более высокие показатели 
глюкозы в крови, чем животные контрольной группы. 
AUC концентрации глюкозы на 14-й день беремен-
ности составляла 1156  ммоль/л*мин в группе СТЗ-3, 
и 1412 ммоль/л*мин в группе СТЗ-4. Авторы Liu Z. et al. 
продемонстрировали менее выраженное повышение 
AUC до 915 ммоль/л*мин в глюкозотолерантном тесте 
в модели гестационного диабета у мышей, вызванно-
го только высокожировой диетой [30]. На 70-й день 

в ГТТ у животных, получавших суммарно 240 мг/кг СТЗ, 
концентрация глюкозы сохранялась на высоком уров-
не, тогда как у мышей группы СТЗ-3 уровень глюкозы 
в крови после родов значительно снижался.

Введение четырех доз СТЗ (суммарная доза 240 мг/
кг) привело к временному снижению массы тела жи-
вотных в первые недели, что свидетельствует о нару-
шении углеводного обмена и мобилизации жировых 
и белковых запасов для поддержания энергетического 
баланса в организме [23]. Аналогичное снижение мас-
сы тела мышей наблюдали Ленников А. и др. при вве-
дении животным пяти последовательных инъекций 
СТЗ в дозе 40 мг/кг [31]. При этом масса тела животных 
группы СТЗ-3 (суммарная доза 180 мг/кг) в течение бе-
ременности увеличивалась сильнее, чем у контроль-
ных животных, что согласуется с клиническими прояв-
лениями гестационного сахарного диабета у женщин. 
В подтверждение этому, абсолютная масса висцераль-
ного перигонадального жира у животных группы СТЗ-3 
через три недели после родов была значительно выше, 
чем в контрольной группе, что также коррелирует 
с клинической картиной ГСД у человека. Результаты 
исследования авторов Attrill E.H. et al. демонстрируют, 
что введение 200 мг/кг СТЗ (суммарно за 14 дней) при-
водило к более значительному приросту массы вис-
церального перигонадального жира у мышей C57BL/6 
в сравнении с животными, получавшими 250 мг/кг СТЗ 
в течение 14 дней [32]. Таким образом, применение бо-
лее низкой суммарной дозы СТЗ позволяет животным 
более успешно набирать массу тела за счет увеличения 
массы перигонадального жира [33].

Животные групп СТЗ-3 и СТЗ-4 в первые сутки со-
держания на ВЖД потребили значительно больше ка-
лорий, чем животные контрольной группы, что может 
быть связано с повышенной энергетической ценно-
стью и улучшенными вкусовыми характеристиками 
корма. В дальнейшем статистически значимых разли-
чий в количестве потребляемых калорий обнаружено 
не было. Высокое содержание жиров и наличие глута-
мата натрия в составе корма, по-видимому, способство-
вали увеличению потребления воды в течение первых 
недель содержания животных на ВДЖ, когда уровень 
глюкозы и масса тела еще не отличались в значитель-
ной степени от показателей контрольных животных. 
В дальнейшем повышенное потребление жидкости 
у животных в группах СТЗ-3 и СТЗ-4 можно объяснить 
увеличением уровня глюкозы в крови, которое у боль-
ных сахарным диабетом всегда сопровождается полиу-
рией и полидипсией [29].

Таким образом, применение трех инъекций 60 мг/
кг СТЗ на фоне ВЖД у мышей C57BL/6 способствует 
интенсивному набору веса, развитию гипергликемии 
только во время беременности, а также выражен-
ному повышению AUC в ГТТ в период беременности 
без негативного влияния на выживаемость потомства 
и количество новорожденных, что позволяет исполь-
зовать данную модель метаболических расстройств 
для тестирования потенциальных сахароснижающих 
препаратов.
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Стоит отметить, что метаболические нарушения 
только во время беременности были зафиксированы 
у группы СТЗ-3, в которой мышам C57BL/6 перед бере-
менностью вводили три дозы СТЗ и содержали на ВЖД 
в течение всего периода наблюдения. Этот вывод под-
тверждается нормализацией уровня глюкозы в крови 
и толерантности к глюкозе в ГТТ, а также обратимостью 
нарушений функции поджелудочной железы на фоне 
трехкратного введения СТЗ. В то же время, метаболи-
ческие нарушения у мышей группы СТЗ-4 совершен-
но не согласуются с классической клинической кар-
тиной гестационного сахарного диабета вследствие 
сохранения устойчивой гипергликемии после родов, 
повышенной AUC концентрации глюкозы в ГТТ через 
неделю после родов, а также необратимых наруше-
ний в инкреторном аппарате поджелудочной железы. 
Наблюдаемые метаболические нарушения у мышей 
после введения четырех доз СТЗ относятся к развитию 
персистирующего сахарного диабета.

Одним из ограничений данного эксперимента 
является относительно небольшой объем выборок. 
В дальнейших исследованиях для моделирования гес
тационного сахарного диабета целесообразно вклю-
чать в группы самок до 30  % дополнительных живот-
ных в связи с риском отсутствия беременности у самок 
и риском потери потомства. Кроме того, для более 
достоверной оценки метаболических нарушений в ис-
следование необходимо включить расчет индексов ин-
сулинорезистентности у животных, а также более 
длительное наблюдение за самками и их потомством. 
Другое методологическое ограничение исследова-
ния состоит в отсутствии измерения уровня инсулина 
в крови у животных, что не позволяет судить о разви-
тии инсулинорезистентности напрямую. Использова-
ние трех доз СТЗ позволяет наблюдать гипергликемию 
у животных и нарушение толерантности к глюкозе 
только во время беременности, но не полностью 
описывает патофизиологическую картину ГСД вслед-
ствие отсутствия оценки инсулинорезистентности. 
Для дальнейшего исследования эффективности пер-
спективных гипогликемических соединений необхо-
димо в последующем определять уровень инсулина 
в крови у животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Существующие методы моделирования гестаци-
онного сахарного диабета с применением инъекций 
стрептозотоцина на фоне высокожировой диеты за-
частую ограничиваются наблюдением за животными 
только в период беременности, не предоставляя дан-
ных о метаболических нарушениях у самок после ро-
дов. Суммарные дозы СТЗ, используемого для индукции 
гипергликемии в период беременности, значительно 
отличаются в опубликованных литературных источни-
ках, кроме того, остается неизвестным, насколько вы-
раженное воздействие он оказывает на самок после 
родов. В данном исследовании продемонстрировано, 

что четырехкратное введение СТЗ (суммарная доза 
240  мг/кг) самкам C57BL/6 на фоне ВЖД способствует 
развитию устойчивой гипергликемии, нарушению то-
лерантности к глюкозе, снижению активности инкре-
торного аппарата поджелудочной железы, что сохра-
няется на протяжении всей беременности и в период 
лактации. Стабильно высокий уровень глюкозы в кро-
ви, не снижающийся после беременности, атрофи-
ческие изменения β-клеток поджелудочной железы, 
полидипсия, а также тенденция к негативному влия-
нию четырехкратного введения СТЗ на выживаемость 
потомства и размер помета являются существенными 
недостатками данного режима введения и делают его 
неподходящим для воспроизведения и тестирования 
фармакологически активных соединений. При этом, 
трехкратное введение СТЗ (180 мг/кг) приводит к вре-
менной гипергликемии у самок в период беременно-
сти, однако, как и в случае с ГСД у женщин, эти мета-
болические изменения являются менее выраженными 
и практически исчезают через неделю после родов, 
однако патофизиологическая картина ГСД остается 
неполной. В связи с этим режим трехкратного введе-
ния СТЗ в дозах 60 мг/кг до беременности на фоне со-
держания животных на ВЖД вызывает гипергликемию 
у беременных животных и потенциально позволяет ис-
следовать в такой модели эффективность антидиабети-
ческих препаратов.
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