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В эксперименте изучены особенности дина-
мики показателей гормонального стату-

са у потомков самок с экспериментальным гес-
тационным диабетом (ЭГД). Установлено, что 
у потомков самок с ЭГД в процессе жизни на-
блюдается нарушение гормонального статуса. 
В постпубертатном периоде параллельно с фор-
мированием нарушения толерантности к глю-
козе развивается гиперфункция инсулярного 
аппарата панкреатических островков. При этом 
существенный вклад в формирование наруше-
ния углеводного обмена вносит гиперпродукция 
контринсулярных гормонов кортикостерона и 
катехоламинов. К старости у потомков самок с 
ЭГД нарушения в углеводном гомеостазе про-
грессируют вплоть до развития тощаковой ги-
пергликемии, что сопровождается снижением 
синтетической активности бета-клеток панк-
реатических островков. При этом по мере про-
грессирования нарушений в углеводном обмене 
и формировании гипергликемии наблюдается 
снижение активности катехоламинергической 
системы на фоне гиперпродукции кортикосте-
рона и прогрессирующей гиперлептинемии. 
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ВВЕДЕНИЕ
В ходе проведенных ранее исследований нами 

были установлены факты нарушения углеводно-
го и жирового обмена у мужского потомства са-
мок с ЭГД, при этом изменения прогрессирова-

ли с возрастом и характеризовались поэтапным 
нарушением толерантности к глюкозе с последу-
ющим развитием тощаковой гипергликемии [1, 
10]. Кроме того у животных с возрастом прогрес-
сировали гипертриглицеридемия, гиперхолесте-
ринемия и гиперлипидемия [1, 10]. 

Большинство авторов считают, что в ка-
честве этиологических факторов индукторов 
развития метаболических нарушений следует 
рассматривать не только генетические, но и сре-
довые воздействия, в том числе и в период гес-
тации [11, 13]. События периода пренатального 
онтогенеза накладывают глубокий отпечаток 
на всю последующую жизнь. Так, было доказа-
но, что пренатальный стресс матери оказывает 
влияние на постнатальное развитие человека и 
животного [2]. В результате воздействия опре-
деленных гормонов или лекарственных средств 
на нервную систему в пре- или постнатальном 
периоде могут возникнуть глубокие изменения 
в половой активности и поведении, аномалии 
сексуальной ориентации, нарушения социаль-
ного поведения, ослабление интеллекта, нару-
шения иммунной системы, метаболизма, ак-
тивности ферментов [9]. 

Хроническая гипергликемия плода, разви-
вающаяся вследствие гестационного диабе-
та, рассматривается большинством исследова-
телей как метаболический стресс плода [17], 
последствия которого уже описано в литерату-
ре в виде отдаленных нарушений метаболизма 
с последующим развитием и быстрым прогрес-
сированием ожирения, сахарного диабета 1 и 2 
типа, артериальной гипертензии, атеросклеро-
за, метаболическогоХ-синдрома [5]. При этом 
следует отметить, что еще до формирования 
стойких клинических нарушений происходят 
сдвиги на разных уровнях регуляции метабо-
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лизма, в том числе и на гормонально-цитоки-
новом [6, 7].

Цель исследования — изучить у самцов-
крыс, потомков самок с экспериментальным 
гестационным диабетом, возрастные особен-
ности состояния гормонального статуса в зави-
симости от уровня базальной гликемии.

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование было проведено на 80 самцах 
крыс линии Вистар, из которых 40 животных 
были потомками самок с нормально проте-
кающей беременностью и 40 животных — по-
томками самок с ЭГД [8], возрастом 2, 4, 6 и 18 
месяцев, по 10 животных в каждой группе. Жи-
вотные находились на стандартном рационе 
при свободном доступе к воде и пище. При до-
стижении соответствующего возраста живот-
ных декапитировали под тиопенталовым нар-
козом (40 мг/кг). Во всех группах животных 
определяли концентрацию глюкозы глюкозо-
оксидазным методом. 

Концентрацию гормонов в плазме крови 
определяли иммуноферментным методом с ис-
пользованием коммерческих наборов для оп-
ределения инсулина (DRG, США, кат. №104-
2935D), кортикостерона (DRG, США, кат. № 
112-1501U), С-пептида (DRG, США, кат. № 
104-1293D). Процесс проведения исследова-
ний строго соответствовал инструкции фирмы-
производителя наборов.

Для определения концентрации адренали-
на и норадреналина в плазме крови экспери-
ментальных животных использовали разрабо-
танную и запатентованную нами методику [3], 
принцип которой заключался в избиратель-
ной экстракции адреналина и норадреналина с 
последующим флюорометрическим анализом 
окисленных комплексов. В пробах оптическую 
плотность измеряли на флюориметре Quantech 
(Barnstead/Thermolyne Corporation, США) при 
следующих длинах волн: для пробы с рН=3,5 
волна возбуждения 410 нм, волна испускания 
505 нм; для пробы с рН=6,5 волна возбуждения 
410 нм, волна испускания 485 нм. 

Расчет концентрации гормонов в иссле-
дуемой плазме осуществлялся по формуле: 
С=(D

Е
*С

О
*N*1000)/D

О
 (нмоль/л), где D

О
 — 

оптическая плотность стандартного раствора; 
Со — концентрация стандартного образца 500 
нМ; De — оптическая плотность исследуемого 
образца; N — разведение пробы.

Все полученные экспериментальные данные 
обрабатывали на персональном компьютере с 

помощью пакета прикладных и статистичес-
ких программ VIDAS-2.5 (Kontron Elektronik, 
Германия), EXCEL из пакета MS Office 2007 
(Microsoft Corp., США), пакета STATISTICA 
6.0 (Stat-Soft, 2001). Для всех показателей рас-
считывали значение средней арифметической 
выборки (М), ее дисперсии и ошибки сред-
ней (m). Для выявления достоверности раз-
личий результатов исследований в опытных и 
контрольных группах животных определяли 
коэффициент Стьюдента (St), после чего оп-
ределяли вероятность различия выборок (р) и 
доверительный интервал средней по таблицам 
распределения Стьюдента. Достоверными счи-
тали значения, для которых p

St
<0,05 [4].

РЕЗУЛЬТАТы ИССЛЕДОВАНИЯ  
И Их ОБСУЖДЕНИЕ

Возрастной анализ концентрации плазмен-
ного инсулина показал, что еще у 2-месячных 
самцов, потомков самок с ЭГД, на фоне стой-
кой тощаковой эугликемии с нормальным тес-
том толерантности к глюкозе [1, 10] отмечалась 
выраженная гиперинсулинемия, при этом кон-
центрация гормона на 74% (p

St
<0,05) превыша-

ла значения контрольной группы сравнения. 
Концентрация С-пептида, устойчивого фраг-
мента проинсулина, также превышала значе-
ния группы контроля на 26% (p

St
<0,05). Уста-

новленный нами факт гиперинсулинемии на 
фоне эугликемии с увеличением концентра-
ции С-пептида свидетельствует о высокой син-
тетической активности бета-клеток в этом воз-
растном периоде. Вместе с тем было отмечено 
увеличение плазменных уровней контринсу-
лярных гормонов: кортикостерона — на 30% 
(p

St
<0,05), адреналина — на 42%, норадрена-

лина — на 30%; увеличение плазменного адре-
налин-норадреналинового коэффициента до 
1,3±0,02 по сравнению с контролем 1,19±0,03. 
Подобные изменения свидетельствуют о зна-
чительном повышении функциональной ак-
тивности симпато-адреналовой системы с уве-
личением образования ключевых ферментов 
синтеза моноаминов и, как следствие этого, 
развитием гиперкатехоламинемии.

Концентрация лептина у 2-месячных потом-
ков самок с ЭГД практически в 3 раза (p

St
<0,05) 

превышала значения группы контроля, что 
можно объяснить несколькими факторами. По 
данным исследователей уровень лептина в кро-
ви повышается при увеличении массы жировой 
ткани [15] и коррелирует с массой тела. В ранее 
проведенных исследованиях нами было показа-
но, что у 2-месячных самцов, потомков самок с 
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ЭГД, вес в 2 раза (p
St

<0,05) превышал показате-
ли контроля [1]. Уровень лептина отражает не 
только количество накопленного жира, но так-
же нарушения энергетического обмена: при го-
лодании он значительно снижается, при пере-
едании — повышается [14]. На уровень лептина 
влияет состав потребляемой пищи и различные 
гормональные факторы [15]. Так, увеличение 
содержания инсулина выше физиологическо-
го сопровождается существенным повышением 
уровня лептина [16]. В экспериментах in vitro 
было показано, что глюкокортикоиды повыша-
ют продукцию лептина [17]. У самцов крыс, по-
томков самок с ЭГД, еще до периода полового 
созревания нами были выявлены существенные 
нарушения гормонального статуса. При этом на 
фоне тощаковой эугликемии наблюдалось как 
увеличение концентрации инсулина, так и кон-
тринсулярных гормонов. При этом следстви-
ем гиперинсулинемии и гиперпродукции кор-
тикостерона стало развитие гиперлептинемии 
с двукратным увеличением массы тела живот-
ного и нарушением констант жирового обмена.

К 4-м месяцам жизни у потомков самок с 
ЭГД гормональные нарушения прогрессирова-
ли. При этом уровень глюкозы оставался в эуг-
ликемическом диапазоне, но при проведении 
ГТТ наблюдались изменения в гликемической 
кривой [1]. Концентрация инсулина в 3,5 раза 
(p

St
<0,05) превышала значения контрольной 

группы, а С-пептида — в 1,7 раза (p
St

<0,05). 
Установленные нами нарушения углеводно-
го обмена у 4-месячных потомков самок с ЭГД 
свидетельствуют о гиперпродукции инсули-
на бета-клетками панкреатических островков, 
при этом выявленные нарушения в ГТТ пред-
полагают начало формирования инсулиноре-
зистентности тканей [1]. Уровень контринсу-
лярных гормонов кортикостерона, адреналина 
и норадреналина также возрастал, при этом 
наблюдалось превышение значений предыду-
щего возраста потомков самок с ЭГД на 48% 
(p

St
<0,05), 33% (p

St
<0,05) и 16% (p

St
<0,05) соот-

ветственно, а по сравнению с контрольными 
животными — на 69% (p

St
<0,05), 69% (p

St
<0,05) 

и 57% (p
St

<0,05) соответственно. Плазменный 
адреналин-норадреналиновый коэффициент 
у животных этой возрастной группы дости-
гал своих максимальных значений и составил 
1,5±0,04 против 1,37±0,03 в контроле. Кон-
центрация лептина также продолжала возрас-
тать, при этом она превысила значения преды-
дущего возраста на 26% (p

St
<0,05), а значения 

контрольной группы того же возраста — в 3 
раза (p

St
<0,05). 

6-месячный период у экспериментальных 
животных характеризовался формированием 
стойких нарушений углеводного и жирового 
обмена. При этом наблюдались верхние поро-
говые значения концентрации глюкозы с нару-
шением ГТТ [1]. При анализе показателей гор-
монального статуса нами было установлено, 
что на фоне верхнего предела уровня гликемии 
у самцов происходило снижение плазменного 
уровня инсулина на 42% (p

St
<0,05), а С-пепти-

да — на 18% (p
St

<0,05) по сравнению с 4-месяч-
ными самцами, потомками самок с ЭГД. При 
этом по сравнению с контрольной группой жи-
вотных того же возраста гиперинсулинемия со-
хранялась, превышая контрольные значения 
в 3,5 раза (p

St
<0,05). Уровень С-пептида также 

был выше в 2 раза значений контроля. Выяв-
ленные нами изменения углеводного обмена 
свидетельствуют о том, что у животных по мере 
формирующейся тощаковой гипергликемии 
синтетическая активность бета-клеток снижа-
ется, оставаясь при этом выше, чем в контро-
ле. Установленное нами нарушение ГТТ у эк-
спериментальных животных этой возрастной 
группы свидетельствует о нарушении «пранди-
альной регуляции уровня глюкозы» с формиро-
ванием инсулинорезистентности тканей [10].

Следует также отметить, что в формирова-
нии тощаковой гипергликемии и нарушенной 
толерантности к глюкозе свой вклад внесли 
контринсулярные гормоны, гиперпродукция 
которых была отмечена у 6-месячных потом-
ков самок с ЭГД. При этом концентрация кор-
тикостерона в 1,8 раза (p

St
<0,05) превысила 

значения предыдущего возраста, а 6-месячной 
контрольной группы — в 2 раза (p

St
<0,05). Кон-

центрации адреналина и норадреналина были 
достоверно выше значений контрольной груп-
пы животных на 43% (p

St
<0,05) и 25% (p

St
<0,05) 

соответственно. Однако при сравнении уров-
ней гормонов с показателями 4-месячных по-
томков самок с ЭГД обращает на себя вни-
мание достоверное снижение плазменных 
концентраций моноаминов на 22% (p

St
<0,05) 

и 7% (p
St

<0,05) соответственно. Однако плаз-
менный адреналин-норадреналиновый коэф-
фициент оставался выше контрольных значе-
ний — 1,3±0,03 и 1,14±0,02, соответственно. 
Это еще раз подтверждает наши предположе-
ния о чрезмерной активации катехоламинерги-
ческой системы у потомков самок с ЭГД. При 
этом стресс-реализующая система, являющая-
ся первично адаптационной, становится учас-
тником формирования патологического про-
цесса с развитием метаболических нарушений.
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Изучение гормональных взаимодействий у 
старых 18-месячных животных показало, что 
формирование стойкой гипергликемии со-
провождается достоверным снижением уров-
ня плазменного инсулина более чем в 2 раза 
(p

St
<0,05) по сравнению с потомками самок с 

ЭГД предыдущего возраста. Однако в сравне-
нии с контрольной группой 18-месячных сам-
цов крыс концентрация инсулина была на 
80% выше (p

St
<0,05). При этом концентрация 

С-пептида по сравнению с группой живот-
ных предыдущего возраста более чем в 2,5 раза 
(p

St
<0,05) была ниже, а по сравнению с контро-

лем того же возраста — на 40% (p
St

<0,05). Оп-
ределение концентрации С-пептида позволило 
нам оценить остаточную синтетическую функ-
цию бета-клеток панкреатических островков и 
предположить ее снижение. При этом установ-
ленное нами увеличение концентрации инсу-
лина в крови у старых потомков самок с ЭГД, 
по видимому, в большей степени связано с ре-
зистентностью инсулинзависимых тканей к 
гормону. 

Анализируя концентрации кортикостеро-
на и катехоламинов у 18-месячных потомков 
самок с ЭГД следует отметить обратную зави-
симость: по мере прогрессирования гиперг-
ликемии происходило увеличение концентра-
ции кортикостерона на фоне снижение уровня 
моноаминов. Так, концентрация кортикосте-
рона в крови старых животных превысила на 
42% (p

St
<0,05) показатели предыдущей воз-

растной группы, при этом оставаясь в 2,4 раза 
(p

St
<0,05) выше значений контроля соответс-

твующего возраста. Уровень моноаминов по 
сравнению с 6-месячными потомками самок с 
ЭГД достоверно снижался на 86% (p

St
<0,05) и 

16% (p
St

<0,05) адреналина и норадреналина со-
ответственно. Следует также отметить сущест-
венное снижение плазменного андреналин-но-
радреналинового коэффициента до 0,78±0,01 
по сравнению с контролем 1,33±0,03.

Уровень плазменного лептина у 18-месяч-
ных потомков самок с ЭГД превышал как по-
казатели предыдущей возрастной экспери-
ментальной группы на 40% (p

St
<0,05), так и 

контроля соответствующего возраста более чем 
в 3 раза (p

St
<0,05).

Анализ возрастных корреляционных связей 
уровня глюкозы и триглицеридов с концентра-
циями гормонов у потомков самок с ЭГД по-
казал, что хроническая гипергликемия плода 
вследствие гестационного диабета матери спо-
собствует нарушению формирования нормаль-
ных корреляционных зависимостей с измене-
нием их направленности (табл. 1). 

Так, наблюдалось отсутствие формирова-
ния корреляционной связи уровня инсулина и 
глюкозы с изменением направленности связи 
с лептином на позитивную (r=+0,84), в то вре-
мя как у контрольных животных характер свя-
зей был отрицательный (r=-0,62). Отмечено 
формирование новой положительной корреля-
ционной зависимости уровня глюкозы и кор-
тикостерона (r=+0,99), отсутствующей ранее 
у контрольных самцов (r=+0,1). Также изме-
нился характер корреляционных взаимоотно-
шений концентраций моноаминов и глюкозы, 
отмечено усиление корреляционной зависи-
мости концентрации глюкозы и уровня адре-
налина (r=-0,77) и изменение направленности 
связи концентрации глюкозы и норадреналина 
у потомков самок с ЭГД (r=-0,5) и у контроль-
ных животных (r=+0,85).

Корреляционные взаимосвязи показате-
ля жирового обмена концентрации триглице-
ридов и уровня гормонов существенно не из-
менились, однако наблюдалось формирование 
негативной корреляции с концентрацией адре-
налина (r=-0,59), отсутствующей у контроль-
ных самцов (табл. 1).

Таким образом, полученные данные состо-
яния гормонального статуса у потомков самок 
с ЭГД показали, что параллельно с формиро-
ванием нарушения толерантности к глюкозе и 
тощаковой гипергликемии происходит вначале 
гиперпродукция инсулина бета-клетками пан-
креатических островков с последующим сни-
жением их активности. При этом по мере уг-
нетения образования инсулина формируется 
инсулинорезистентность тканей и стойкая ги-
пергликемия. Существенный вклад в форми-
рование нарушения углеводного обмена вносит 
гиперпродукция контринсулярных гормонов 
кортикостерона и катехоламинов. Однако по 
мере прогрессирования нарушений в углевод-
ном обмене и формировании гипергликемии 

ТАБЛИцА 1
Возрастная корреляционная зависимость 

показателей гормонального статуса  
от концентрации глюкозы и триглицеридов  

у самцов крыс, потомков самок с ЭГД 

Гормоны Глюкоза Триглицериды

Инсулин -0,27 -0,17

Лептин +0,84 +0,96

Кортикостерон +0,99 +0,61

Адреналин -0,77 -0,59

Норадреналин -0,5 -0,38
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наблюдается снижение активности катехола-
минергической системы на фоне гиперпродук-
ции кортикостерона. Следует также отметить, 
что метаболические нарушения развивались на 
фоне прогрессирующей гиперлептинемии, в 
патогенезе развития которой лежит целый ряд 
формирующихся «порочных кругов», триггер-
ными факторами формирования которых яв-
ляется гиперинсулинемия, высокая стресс-ре-
активность, гиперкортицизм, большая масса 
тела [16, 17]. 

ВыВОДы
1. Хроническая гипергликемия плода 

вследствие гестационного диабета матери при-
водит к нарушению гормонального статуса у 
потомства.

2. У самцов, потомков самок с ЭГД, в пос-
тпубертатном периоде параллельно с форми-
рованием нарушения толерантности к глюкозе 
развивается гиперфункция инсулярного аппа-
рата панкреатических островков. При этом су-
щественный вклад в формирование нарушения 
углеводного обмена вносит гиперпродукция 
контринсулярных гормонов кортикостерона и 
катехоламинов.

3. К старости у потомков самок с ЭГД нару-
шения в углеводном гомеостазе прогрессируют 
вплоть до развития тощаковой гипергликемии, 
что сопровождается снижением синтетической 
активности бета-клеток панкреатических ос-
тровков. При этом по мере прогрессирования 
нарушений в углеводном обмене и формирова-
нии гипергликемии наблюдается снижение ак-
тивности катехоламинергической системы на 
фоне гиперпродукции кортикостерона и про-
грессирующей гиперлептинемии. 
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ного статусу у самцiв щурiв, нащадкiв самиць 
з експериментальним гестацiйним дiабетом, 
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тальний гестацiйнiй дiабет.

В експериментi вивченi особливостi динамi-
ки показникiв гормонального статусу у нащадкiв 
самиць з експериментальним гестацiйним дiабе-
том. Встановлено, що у нащадкiв самиць з експе-
риментальним гестацiйним дiабетом протягом 
життя спостерiгається порушення гормональ-
ного статусу. В постпубертатному перiодi пара-
лельно iз формуванням порушення толерантностi 
до глюкози розвивається гiперфункцiя iнсулярного 
апарату панкреатичних острiвцiв. При цьому iс-
тотний внесок у формування порушення вуглевод-
ного обмiну вносить гiперпродукцiя контрiнсуляр-
них гормонiв кортикостерону та катехоламiнiв. 
У старих нащадкiв самиць з експериментальним 
гестацiйним дiабетом порушення у вуглеводному 
гомеостазi прогресують аж до розвитку тощако-
вої гiперглiкемiї, що супроводжується зниженням 
синтетичної активностi бета-клiтин панкреа-
тичних острiвцiв. При цьому в мiру прогресуван-
ня порушень у вуглеводному обмiнi та формуваннi 
гiперглiкемiї спостерiгається зниження актив-
ностi катехоламiнергiчної системи на тлi гiпер-
продукцiї кортикостерону та прогресуючої гiпер-
лептинемiї. 

O.V.Gancheva. Agerelated peculiarities of 
hormonal status of male offspring of the female 
rats with experimental gestational diabetes in de
pendence on basal glycemia level. Zaporizhzhya, 
Ukraine.

Key words: insulin, glycemia, experimental gesta-
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Peculiarities of hormonal status dynamics of the 
offspring of the female rats with experimental gesta-
tional diabetes (EGD) were studied experimentally. It 
is established that disturbance of the hormonal status 
is observed in offspring of the female rats with EGD. 
In post puberty period along with the disturbance of 
glucose tolerance hyperfunction of Langerhans islets is 
observed. The major influence in this case belongs to 
hyperproducion of contr-insular hormones — corticos-
terone and catecholamines. The disturbances of carbo-
hydrate metabolism progress with ageing up to fasting 
hyperglycemia development. The latter is accompanied 
by increased synthetic activity of pancreatic beta-cells. 
The progress of carbohydrate metabolism disorders and 
hyperglycemia development is accompanied by the de-
crease of catecholamines synthesis, hyperproduction 
of corticosteron and progressing hyperleptinemia.
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