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Преэклампсия у матери может служить причиной развития метаболических расстройств у потомства на разных этапах 
онтогенеза. На сегодняшний день не разработаны способы превентивной фармакологической коррекции нарушений 
углеводного и липидного обменов, возникающих в разные периоды жизни детей, рожденных от матерей с данным 
осложнением беременности.
Цель. Изучение влияния курсового перорального введения в пубертатном периоде (с 40 по 70 день жизни) произво-
дного гамма-аминомасляной кислоты сукцикарда (22 мг/кг) и препарата сравнения пантогама (50 мг) на показатели 
углеводного и липидного обменов потомства крыс с экспериментальной преэклампсией в разные периоды онтогенеза. 
Материалы и методы. Для определения состояния углеводного и липидного обменов у потомства проводили Пе-
роральный глюкозотолерантный тест в возрасте 40 дней, 3, 6, 12 и 18 месяцев, измеряли уровень гликированного 
гемоглобина в возрасте 6, 12 и 18 месяцев и определяли концентрации общего холестерина, холестерина липопроте-
инов высокой плотности и триглицеридов в возрасте 40 дней, 3, 6, 12 и 18 месяцев.
Результаты. Было выявлено, что у потомства крыс с экспериментальной преэклампсией на ранних (40 дней и 3 ме-
сяца) и поздних (6, 12 и 18 месяцев) стадиях онтогенеза наблюдаются нарушения углеводного и липидного обме-
нов. Это проявляется в значительно более высоких по сравнению с потомством здоровых самок приростах уровня 
глюкозы при проведении Перорального глюкозотолерантного теста, высоком уровне гликированного гемоглобина у 
самцов, а также повышенной концентрации общего холестерина, триглицеридов и низком уровне холестерина липо-
протеинов высокой плотности у крыс группы негативного контроля.
Производное гамма-аминомасляной кислоты сукцикард и препарат сравнения пантогам ограничивают негативное 
влияние экспериментальной преэклампсии на липидный и углеводный обмены потомства на поздних стадиях он-
тогенеза (6, 12 и 18 месяцев). По эффективности действия сукцикард превышал или был сопоставим с препаратом 
сравнения пантогамом.
Заключение. Таким образом, негативное влияние экспериментальной преэклампсии на показатели липидного и 
углеводного обменов потомства проявляется, как на ранних этапах (40 дней и 3 месяца), так и в более отдаленные 
периоды (6, 12 и 18 месяцев) онтогенеза. Производное гамма-аминомасляной кислоты сукцикард уменьшает от-
рицательное действие экспериментальной преэклампсии, что позволяет предположить возможность разработки на 
его основе безопасного и высокоэффективного препарата для превентивной коррекции нарушений углеводного и 
липидного обменов у детей, родившихся от матерей с преэклампсией.
Ключевые слова: экспериментальная преэклампсия; потомство; производные ГАМК; липидный обмен; углеводный 
обмен 
Список сокращений: АД – артериальное давление; АТФ – аденозинтрифосфат; ГАМК – гамма-аминомасляная кисло-
та; ЗВУР – задержка внутриутробного развития; ОХ – общий холестерин; ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный 
тест; ПЭ – преэклампсия; ТГ – триглицериды; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ЭП – экспери-
ментальная преэклампсия.
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Maternal preeclampsia can bring about metabolic disorders in the offspring at different stages of ontogeny. Up to date, 
no ways of preventive pharmacological correction of lipid and carbohydrate metabolism disorders developing in different 
periods of ontogeny in the children born to mothers with this pregnancy complication, have been developed.
The aim of the experiment was to study the effect of the gamma-aminobutyric acid derivative succicard (22 mg/kg) and its 
reference drug pantogam (50 mg) administered per os in the course of treatment in puberty (from 40 to 70 days after birth), 
on the parameters of lipid and carbohydrate metabolism in the offspring of the rats with experimental preeclampsia, in 
different periods of ontogeny.
Materials and methods. To assess the activity of lipid and carbohydrate metabolism in the offspring, an oral glucose tolerance 
test was performed at 40 days, 3, 6, 12 and 18 months of age. The level of glycosylated hemoglobin was measured at the age 
of 6, 12, and 18 months, and the concentrations of total cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol and triglycerides 
were tested at 40 days, 3, 6, 12, and 18 months of age.
Results. The offspring of the rats with experimental preeclampsia, were found out to have lipid and carbohydrate metabolism 
disturbances during early (40 days and 3 months of age) and late (6, 12, and 18 months of age) ontogeny. In comparison 
with the offspring of healthy females, these disturbances were manifested by significantly higher levels of glucose revealed 
during the oral glucose tolerance test, by high glycosylated hemoglobin in males, and with elevated concentration of total 
cholesterol and triglycerides and a low level of high-density lipoprotein cholesterol in the negative control rats. Both the 
gamma-aminobutyric acid derivative succicard and its reference drug pantogam, reduced the negative effect of experimental 
preeclampsia on lipid and carbohydrate metabolism in the offspring in late ontogeny (6, 12 and 18 months of age). The 
effectiveness of succicard was either higher or comparable with pantogam.
Conclusion. Thus, the negative impact manifestations of experimental preeclampsia on lipid and carbohydrate metabolism, 
are revealed in the offspring in early (40 days and 3 months) and late (6, 12 and 18 months of age) ontogeny. The gamma-am-
inobutyric acid derivative succicard reduces the negative effect of experimental preeclampsia. Based on this finding, the 
drug implies the possibility of the development of a safe and highly effective medicine for preventive correction of lipid and 
carbohydrate metabolism disorders in the children born to mothers with preeclampsia.
Keywords:  experimental preeclampsia; offspring; GABA derivatives; lipid and carbohydrate metabolism
Abbreviations. AP – arterial pressure; ATP – adenosine triphosphate; GABA – gamma-aminobutyric acid; IUGR – intrauterine 
growth restriction; TC – total cholesterol; OGTT – oral glucose tolerance test; PE – preeclampsia; TG – triglycerides; HDL-С – 
high-density lipoprotein cholesterol; EP – experimental preeclampsia.

ВВЕДЕНИЕ
Преэклампсия (ПЭ) – тяжелое осложнение бе-

ременности, вызывающее неблагоприятные по-
следствия у матери и ребенка на разных этапах 
постнатального онтогенеза. У детей ранними ослож-
нениями ПЭ являются недоношенность и синдром 
задержки внутриутробного развития (ЗВУР), а долго-
срочные эффекты проявляются в повышенном риске 
формирования сердечно-сосудистых, неврологиче-
ских, эндокринных и метаболических нарушений [1].

Повреждающее действие данного осложнения 
беременности связывают с ухудшением инвазии 
цитотрофобласта и неполноценной конверсией спи-

ральных артерий, эндотелиальной дисфункцией, 
изменением соотношения про- и антикоагулянтных 
факторов, усиленной выработкой вазоконстрикто-
ров, что в конечном итоге приводит к нарушению 
кровообращения в системе «мать-плацента-плод» 
и гипоксии [2, 3]. Воздействие последней во время 
критических периодов развития плода может вы-
звать изменения в органах и тканях, что сопровожда-
ется их дисфункцией на более поздних этапах онто-
генеза [4].

Пренатальное воздействие (ПЭ) увеличивает риск 
формирования метаболических нарушений у детей 
в различные сроки индивидуального развития [5, 6]. 
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Было показано, что дети с перенесенной церебраль-
ной ишемией имеют повышенный уровень глюкозы 
в крови [7]; с ЗВУР – более высокие по сравнение со 
здоровыми детьми концентрации общего холестери-
на (ОХ), триглицеридов (ТГ) и холестерина липороте-
инов низкой плотности с одновременным снижением 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) [8]. Кро-
ме того, у недоношенных детей и с ЗВУР, рожденных 
матерями с ПЭ, наблюдается резистентность к инсули-
ну и ожирение соответственно [9], что может способ-
ствовать развитию гипертонии и сахарного диабета 
второго типа в более зрелом возрасте.

На сегодняшний день не разработаны способы 
превентивной фармакологической коррекции нару-
шений углеводного и липидного обменов, которые 
возникают на разных этапах постнатального раз-
вития у детей, рожденных матерями с ПЭ. Интерес 
представляют производные гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК), так как в ранее проведенных иссле-
дованиях было показано их эндотелиопротекторное, 
антигипоксическое, антиоксидантное, вазодилатиру-
ющее и антитромботическое действия [10, 11]. По-
мимо этого, они способствуют активации тканевого 
дыхания и окислительного фосфорилирования, а так-
же улучшают утилизацию глюкозы клетками [12], что 
позволяет предположить возможность их использо-
вания для коррекции углеводного и липидного обме-
нов у потомства, подвергшегося воздействию ПЭ.

ЦЕЛЬЮ данного исследования являлось изуче-
ние влияния курсового введения в пубертатном пе-
риоде (с 40 по 70 день жизни) производного ГАМК 
сукцикарда и препарата сравнения пантогама на по-
казатели углеводного и липидного обменов потом-
ства крыс с экспериментальной преэклампсией (ЭП) 
в разные периоды онтогенеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные животные
Исследование было проведено на потомстве 

белых беспородных крыс-самок массой 230–250 г 
с физиологической беременностью и ЭП: самцах 
и самках в возрасте 40 дней, 3, 6, 12 и 18 месяцев 
(n=121). Животные были получены из ФГУП «Питом-
ник лабораторных животных Рапполово» (Ленин-
градская область). Содержание и уход за самками 
и их потомством в условиях вивария ВолгГМУ осу-
ществляли согласно рекомендациям национального 
стандарта Российской Федерации ГОСТ Р-33044-2014 
«Принципы надлежащей лабораторной практики». 
Исследование было выполнено в соответствии с тре-
бованиями приказа МЗ РФ №199н от 01.04.2016 г. 
«Об утверждении правил лабораторной практики» и 
директивы 2010/63/EU Европейского Парламента и 
Совета Европейского Союза от 22.09.2010 г. по охра-
не животных, используемых в научных целях. Прото-
кол экспериментального исследования был одобрен 
Региональным Независимым Этическим Комитетом 

(ГУ Волгоградский Медицинский Научный Центр):  
№ 2044-2017 от 25 декабря 2017 г.

Моделирование 
экспериментальной преэклампсии
Для спаривания крыс на 12 часов помещали в 

отдельные клетки в соотношении 2 самки и 1 самец. 
Наступление беременности определяли по наличию 
сперматозоидов во влагалищном мазке. После этого 
каждая беременная самка была отсажена в отдель-
ную клетку. Для моделирования ЭП крысы вместо 
питьевой воды с 1 по 21 день беременности получа-
ли 1,8% раствор хлорида натрия [13]. О развитии ЭП у 
самок судили по увеличению артериального давления 
(АД) и белка в моче на 20 день беременности по срав-
нению с 1 днем. Измерение АД проводили у самок в 
1 и 20 дни гестации с помощью прибора неинвазив-
ного измерения давления CODA’TM Non-Invasive Blood 
Pressure System (Kent Scientific Corporation, США). Для 
сбора суточной мочи крыс-самок помещали в метабо-
лическую клетку ("Nalgene", Италия). При определе-
ния общего белка в моче использовали набор реаген-
тов КлиниТест-БМ ПГК (ЭКО-СЕРВИС, Россия).

У крыс с физиологической беременностью и с 
моделированной ЭП, величина АД в 1-й день бере-
менности составляла 121,95±6,62 и 119,54±8,31 мм 
рт.ст. соответственно, к 20-му дню гестации данный 
показатель был равен 109,74±5,16 и 133,61±9,64 мм 
рт.ст., прирост составил 17,9% (p<0,05).

Уровень белка в суточной моче в начале бере-
менности животных значительно не отличался в 
двух группах. Однако на 20-й день гестации у самок 
с ЭП этот показатель составлял 4,91±0,40 мг/сут-
ки, в то время как у здоровых самок он был равен  
2,38±0,26 мг/сутки.

Полученные данные дали основание считать, что 
у самок получавших солевой раствор, развился ЭП.

Дизайн исследования
На 39 день после рождения потомство отсажи-

вали от самок. Эксперимент проводили в 2 этапа. На 
первом этапе были сформированы группы: 1, 2 – по-
зитивный контроль – потомство (самцы n=10 и самки 
n=10), рожденное самками без ЭП; 3, 4 – негативный 
контроль – потомство (самцы n=11 и самки n=10), 
рожденное самками с ЭП. 

На втором этапе формировали группы таким об-
разом, чтобы в каждой оказалось по 10 животных: 
1, 2 – позитивный контроль – потомство (самцы и 
самки), рожденное самками без ЭП и получавшее 
дистиллированную воду; 3, 4 – негативный контроль 
– потомство (самцы и самки), рожденное самками 
с ЭП и получавшее дистиллированную воду; 5, 6, 7, 
8, – потомство (самцы и самки), рожденное самка-
ми с ЭП и получавшее производное ГАМК сукцикард 
(композиция 4-фенилпирацетама и янтарной кисло-
ты в соотношении 2:1) (рис. 1) в дозе 22 мг/кг и пре-
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парат сравнения пантогам (гопантеновая кислота, 
ПИК-ФАРМА ПРО ООО (Россия), сироп 100 мг/мл) в 
дозе 50 мг соответственно. Потомство получало по-
ловину эффективной дозы сукцикарда для взрослых 
животных, ранее выявленной при изучении нейро-, 
и кардиопротекторной, антигипоксической и анти-
оксидантной активности [14, 15]. В качестве препа-
рата сравнения был выбран пантогам, поскольку 
он используется в клинической практике у детей с 
постгипоксическими нарушениями, вызванными, в 
том числе, преэклампсией. Гопантеновую кислоту ис-
пользовали в эффективных дозах по данным литера-
туры [16]. Сукцикард и препарат сравнения вводили 
перорально один раз в сутки с 40 по 70 день постна-
тального онтогенеза в одно и то же время, животные 
групп позитивного и негативного контролей получа-
ли дистиллированную воду по той же схеме.

Определяемые показатели 
липидного и углеводного обменов
Для определения состояния углеводного и ли-

пидного обменов у потомства проводили Перораль-
ный глюкозотолерантный тест (ПГТТ) в возрасте 40 
дней, 3, 6, 12 и 18 месяцев, измеряли уровень глики-
рованного гемоглобина в возрасте 6, 12 и 18 месяцев 
и определяли концентрации ОХ, ХС ЛПВП, ТГ в воз-
расте 40 дней, 3, 6, 12 и 18 месяцев.

При проведении ПГТТ забор крови осуществляли из 
хвостовой вены после 12 часовой пищевой депривации. 
Крысам перорально вводили раствор глюкозы из расче-
та 4 г вещества на 1 кг веса животного, а затем измеря-
ли концентрацию ее в крови через 30, 60, 90 и 120 мин. 
после нагрузки для оценки работы эндогенного инсули-
на [17]. Был использован набор реагентов «Оксохром 
Глюкоза С» для ферментативного определения глюкозы 
методом GOD-POD (Erba Lachema, Чехия). Оптическую 
плотность образцов измеряли на спектрофотометре  
ПЭ-540 0В (Экрос, Россия) при длине волны 498 нм.

Гликированный гемоглобин отражает суммар-
ный уровень глюкозы, взаимодействующий с ге-
моглобином в течение 3–4 месяцев. Количественное 
определение в крови, взятой из подъязычной вены, 
производили с использованием набора реагентов 
«Гликогемоглобин» (High Technology, Inc., USA). Ге-
молизированный образец смешивали со слабой ка-
тионобменной смолой. После инкубации в течение 
5 минут использовали фильтры, позволяющие отде-
лить супернатант, содержащий гликозилированный 
гемоглобин, от смолы. Долю гликогемоглобина опре-
деляли по величине оптической плотности гликоге-
моглобиновой фракции и фракции общего гемоглоби-
на. Содержание гликированного гемоглобина в пробе 
рассчитывали по отношению оптических плотностей. 
Измерение проводили на спектрофотометре ПЭ-540 
0В (Экрос, Россия) при длине волны 415 нм. 

Определение содержания ОХ, ХС ЛПВП и ТГ в сыво-
ротке крови осуществляли с использованием наборов 

реагентов «Холестерин общий» (Ольвекс диагности-
кум, Россия), «Холестерин ЛПВП» (Ольвекс диагности-
кум, Россия) и «Триглицериды» (Ольвекс диагностикум, 
Россия). Забор крови производили из подъязычной 
вены. Оптическую плотность образцов определяли на 
спектрофотометре ПЭ-540 0В (Экрос, Россия).

Методы статистического анализа данных
Статистическую обработку результатов исследо-

вания осуществляли в пакете программ STATISTICA 
v.12.5 (StatSoft Inc., США) по U-критерию Манна-Уит-
ни и t-критерию Стьюдента для парных сравнений, а 
также критерию Ньюмена-Кейлса для множествен-
ных, с предварительной проверкой выборок на нор-
мальность распределения по критерию Шапиро-Уил-
ка. Различия считали статистически значимыми при 
p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При проведении ПГТТ было выявлено, что по-

томство, рожденное самками с ЭП, имело больший 
прирост уровня глюкозы по сравнению с крысами 
группы позитивного контроля, что может свидетель-
ствовать о нарушении углеводного обмена. 

У сорокадневных самцов, рожденных крысами 
с ЭП, при сравнении с самцами от здоровых самок 
прирост уровня глюкозы относительно исходных зна-
чений (до нагрузки) через 60 мин. после ее введения 
был в 3 раза (p<0,05) выше, через 90 мин. – в 4 раза 
(p<0,05), а через 120 мин. данный показатель в груп-
пе позитивного контроля носил отрицательный ха-
рактер. В то же время у самок в возрасте 40 дней на-
блюдалась обратная тенденция (рис. 2A). В возрасте 
3 месяцев достоверные отличия были у самцов груп-
пы негативного контроля через 30 мин. после введе-
ния глюкозы – прирост был выше в 1,4 раза (p<0,05), 
чем у животных, рожденных крысами с физиологиче-
ской беременностью, а у самок через 90 и 120 мин. 
после введения – прирост был выше в 1,8 и 2,9 раза 
(p<0,05) соответственно (рис. 2B). У шестимесячных 
самцов, рожденных крысами с осложненной бере-
менностью, прирост уровня глюкозы был достоверно 
выше в 1,6; 2,1; 1,8 и 2 раза (p<0,05) через 30, 60, 90 и 
120 мин. после введения соответственно по сравне-
нию с потомством здоровых крыс; у самок – в 1,8; 2,8; 
2,7 и 2 раза (p<0,05) (рис. 2C). В возрасте 12 месяцев 
у самцов группы негативного контроля прирост был 
значительно выше через 30 и 60 мин. после введения 
глюкозы (в 1,9 и 1,6 раза, p<0,05); у самок – на всем 
протяжении теста (в 1,6 раза (p<0,05) через 30 мин. и 
в 1,4 раза (p<0,05) через, 60, 90 и 120 мин. (рис. 2D). 
У восемнадцатимесячного потомства тенденция со-
хранялась. Через 60, 90 и 120 мин. после введения 
глюкозы самцы группы негативного контроля име-
ли больший в 1,2, 1,3 и 1,5 раза (p<0,05) прирост по 
сравнению с группой позитивного контроля; самки – 
в 1,4, 1,2 и 1,2 раза (рис. 2E).
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Рисунок 1 – Структурная формула сукцикарда

Таблица 1 – Влияние производных ГАМК на уровень гликированного гемоглобина у потомства самок  
с ЭП в возрасте 6, 12 и 18 месяцев (M ± m)

Во
зр

ас
т

Группы животных Пол 
крысы

Уровень 
гликированного 
гемоглобина, %

(М ± m)

6 
м

ес
яц

ев

Потомство от самок с физиологической беременностью, получавшее 
дистиллированную воду – позитивный контроль

Самцы 8,43±0,65

Самки 8,87±0,31

Потомство от самок с ЭП, получавшее дистиллированную воду –  
негативный контроль

Самцы 12,56±0,84$

Самки 9,01±0,61

Потомство от самок с ЭП, получавшее сукцикард 22 мг/кг
Самцы 7,45±0,74#

Самки 8,94±0,74

Потомство от самок с ЭП, получавшее пантогам 50 мг
Самцы 10,69±0,73

Самки 10,71±0,78

12
 м

ес
яц

ев

Потомство от самок с физиологической беременность, получавшее 
дистиллированную воду – позитивный контроль

Самцы 8,27±0,58

Самки 7,56±0,81

Потомство от самок с ЭП, получавшее дистиллированную воду –  
негативный контроль

Самцы 10,44±0,61*

Самки 7,49±0,83

Потомство от самок с ЭП, получавшее сукцикард 22 мг/кг
Самцы 11,34±0,90

Самки 6,53±0,33

Потомство от самок с ЭП, получавшее пантогам 50 мг
Самцы 10,39±1,29

Самки 7,63±0,83

18
 м

ес
яц

ев

Потомство от самок с физиологической беременностью, получавшее 
дистиллированную воду – позитивный контроль

Самцы 9,6±1,00

Самки 10,55±0,94

Потомство от самок с ЭП, получавшее дистиллированную воду – 
негативный контроль

Самцы 12,26±0,87*

Самки 10,27±0,75

Потомство от самок с ЭП, получавшее сукцикард 22 мг/кг
Самцы 9,85±0,76#

Самки 9,24±0,93

Потомство от самок с ЭП, получавшее пантогам 50 мг
Самцы 10,97±1,06

Самки 10,52±1,33

Примечание: $ – по критерию Манна-Уитни по сравнению c группой позитивного контроля; * – по критерию Стьюдента по сравнению c 
группой позитивного контроля; # – по критерию Ньюмена-Кейлса по сравнению с группой негативного контроля (p<0,05)
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Рисунок 2 – Влияние производных ГАМК на прирост уровня глюкозы при проведении ПГТТ у потомства 
самок с ЭП в возрасте 40 дней (A), 3 месяцев (B), 6 месяцев (C), 12 месяцев (D) и 18 месяцев (E) (M ± m)

Примечание: $ – по критерию Манна-Уитни по сравнению c группой позитивного контроля; * – по критерию Стьюдента по сравнению c 
группой позитивного контроля; # – по критерию Ньюмена-Кейлса по сравнению с группой негативного контроля (p<0,05)
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Рисунок 3 – Влияние производных ГАМК на показатели липидного обмена потомства самок с ЭП  
в возрасте 40 дней (A), 3 месяцев (B), 6 месяцев (C), 12 месяцев (D) и 18 месяцев (E) (M ± m)

Примечание: $ – по критерию Манна-Уитни по сравнению c группой позитивного контроля; * – по критерию Стьюдента по сравнению c 
группой позитивного контроля; # – по критерию Ньюмена-Кейлса по сравнению с группой негативного контроля (p<0,05)
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В возрасте 3 месяцев у самцов и самок, которым 
вводили сукцикард и препарат сравнения, прирост 
показателя был ниже, чем в группе негативного кон-
троля, однако достоверных отличий выявлено не 
было (рис. 2B). У шестимесячных самцов, получав-
ших сукцикард, прирост уровня глюкозы был меньше 
в 1,9; 2,5 и 1,9 раза (p<0,05) через 30, 60 и 120 мин. 
после введения, у получавших гопантеновую кислоту 
– в 2,2 и 3,2 раза (p<0,05) через 60 и 120 мин. У самок, 
которым вводили сукцикард, прирост был ниже в 1,7 
раза (p<0,05) через 30 мин. после введения, гопанте-
новую кислоту – в 1,6 и 2,1 раза (p<0,05) через 60 и 
90 мин. (рис. 2C). В возрасте 12 месяцев достоверные 
отличия были выявлены только у самок, которым 
вводили производные ГАМК и препарат сравнения. 
У получавших сукцикард, прирост был меньше в 1,6 
раза (p<0,05) через 60 мин. после введения глюкозы 
и в 2 раза (p<0,05) через 90 и 120 мин., гопантеновую 
кислоту – в 1,7; 1,8 и 1,9 раза (p<0,05) через 60, 90 
и 120 мин. (рис. 2D). Восемнадцатимесячные самки, 
которым вводили сукцикард, имели достоверно бо-
лее низкие показатели прироста через 60 и 90 мин. 
после введения глюкозы (в 1,6 и 1,4 раза, p<0,05). 
У самок, получавших гопантеновую кислоту, а так-
же самцов, которым вводили сукцикард и препарат 
сравнения, достоверных отличий от группы негатив-
ного контроля выявлено не было (рис. 2Е).

При определении уровня гликированного ге-
моглобина было выявлено, что у самцов, рожден-
ных крысами с ЭП, данный показатель был выше в 
1,5 раза (p<0,05) в возрасте 6 месяцев и в 1,3 раза 
(p<0,05) в возрасте 12 и 18 месяцев по сравнению 
с группой позитивного контроля. Среди самцов, ко-
торым вводили исследуемое производное ГАМК и 
препарат сравнения, достоверные отличия от группы 
животных, рожденных самками с осложненной бе-
ременностью, были только у получавших сукцикард: 
в возрасте 6 месяцев уровень гликогемоглобина у 
них был меньше в 1,7 раза (p<0,05), а в 18 месяцев – в 
1,2 раза (p<0,05). У самок достоверных отличий меж-
ду группами позитивного и негативного контролей, а 
также получавшими сукцикард и гопантеновую кис-
лоту, не было (табл. 1).

Значительных изменений показателей липидно-
го обмена у животных группы негативного контро-
ля в возрасте 40 дней по сравнению с потомством, 
рожденным крысами с физиологической беремен-
ностью, не было (pис. 3A).

У трехмесячных самцов и самок, рожденных кры-
сами с ЭП, концентрация ОХ в крови не изменялась, 
а уровень ХС ЛПВП был ниже в 2 и 1,3 раза (p<0,05) 
соответственно по сравнению с группой позитивного 
контроля. Изменение концентрации ТГ было только 
у самцов группы негативного контроля – она была 
выше в 1,4 раза (p<0,05) по сравнению с потомством 
здоровых самок (рис. 3B). В возрасте 6 месяцев тен-
денция сохранялась: у самцов от крыс с осложнен-

ной беременностью уровень ХС ЛПВП был ниже в 1,6 
раза (p<0,05), ТГ – выше в 1,3 раза (p<0,05), у самок 
концентрация ХС ЛПВП была ниже в 1,9 раза (p<0,05) 
(pис. 3C). Двенадцатимесячные самцы и самки груп-
пы негативного контроля имели пониженный уро-
вень ХС ЛПВП в 1,2 раза (p<0,05) и повышенную в 
1,3 и 1,6 раза (p<0,05) концентрацию ТГ в сыворотке 
крови, у самок также был значительно повышен уро-
вень ОХ (в 1,3 раза, p<0,05) по сравнению с группой 
позитивного контроля (pис. 3D). У самцов и самок, 
рожденных крысами с ЭП, в возрасте 18 месяцев уро-
вень ХС ЛПВП был ниже в 2,2 и 1,4 раза (p<0,05) со-
ответственно по сравнению с потомством здоровых 
животных. В этом же возрасте у самок уровень ОХ и 
ТГ был выше в 1,3 раза (p<0,05) (pис. 3, E). 

В возрасте 3 месяцев у самцов и самок, получав-
ших сукцикард и препарат сравнения, достоверных 
отличий от группы негативного контроля не было 
(pис. 3B). Однако к шестимесячному возрасту у са-
мок, которым вводили сукцикард и гопантеновую 
кислоту, уровень ОХ был ниже в 1,2 и 1,3 раза (p<0,05) 
соответственно по сравнению с потомством от крыс с 
ЭП. Концентрация ХС ЛПВП у самок, получавших сук-
цикард, была выше в 1,5 раза (p<0,05). Потомство, 
которое получало гопантеновую кислоту, имело бо-
лее низкие, чем в группе негативного контроля, уров-
ни ТГ (в 1,9 и 1,8 раза (p<0,05) для самцов и самок 
соответственно) (pис. 3С). В возрасте 12 месяцев у 
самцов, которым вводили сукцикард, концентрация 
ОХ была ниже в 1,3 раза (p<0,05). У самок, которые 
получали сукцикард и гопантеновую кислоту, уро-
вень ТГ был ниже в 1,2 раза (p<0,05) по сравнению 
с потомством, рожденным крысами с осложненной 
беременностью (pис. 3D). В возрасте 18 месяцев ста-
тистически значимые отличия от группы негативного 
контроля были только у потомства, которому вводи-
ли сукцикард: у самцов концентрация ХС ЛПВП была 
выше в 1,8 раза (p<0,05), а у самок уровень ТГ – ниже 
в 1,6 раза (pис. 3E).

ОБСУЖДЕНИЕ
На сегодняшний день существуют исследования, 

свидетельствующие о том, что воздействие ПЭ во 
внутриутробном периоде сопряжено с увеличением 
риска развития эндокринных и метаболических на-
рушений у детей, как на ранних этапах постнатально-
го развития, так и в отдаленные периоды жизни [5, 6, 
18, 19]. Гипертензивные расстройства беременности, 
включающие хроническую гипертонию, гестацион-
ную гипертензию и ПЭ, согласно параметрической 
модели выживаемости Вейбулла достоверно повы-
шают риск развития эндокринно-метаболических 
расстройств у детей в возрасте до 18 лет, и могут 
проявляться в виде ожирения, гиперлипидемии и 
сахарного диабета [9, 18]. У новорожденных, пере-
несших перинатальную гипоксию, уровень ОХ и ТГ в 
сыворотке крови превышает возрастные нормы [20]. 
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Изучение углеводного и липидного обменов у потом-
ства в возрасте 3 и 6 месяцев, рожденного мышами с 
ЭП, показало повышенную концентрацию глюкозы в 
крови и больший по сравнению с контрольной груп-
пой животных прирост ее при проведении ПГТТ, с 
одновременной тенденцией к снижению уровня ин-
сулина [21]. У самцов крыс, которые находились на 
диете с высоким содержанием жира и подверглись 
действию пренатальной гипоксии, был значительно 
увеличен уровень глюкозы натощак и наблюдалось 
нарушение толерантности к глюкозе [22]. 

По результатам проведенных нами эксперимен-
тов было выявлено, что у потомства крыс с ЭП на 
ранних (40 дней и 3 месяца) и поздних (6, 12 и 18 ме-
сяцев) стадиях онтогенеза наблюдаются нарушения 
углеводного и липидного обменов. Это проявляется 
в значительно более высоких по сравнению с потом-
ством здоровых самок приростах уровня глюкозы 
при проведении ПГТТ, высоком уровне гликирован-
ного гемоглобина у самцов, а также повышенной 
концентрации ОХ и ТГ и низком уровне ХС ЛПВП у 
крыс группы негативного контроля.

Подобное действие ПЭ может объясняться гипок-
сическим поражением, характерным для данного ос-
ложнения беременности. Его воздействие во время 
критических периодов развития плода оказывает не-
благоприятное влияние на органы и ткани и вызывает 
нарушение их функционирования в постнатальном 
онтогенезе [4]. Так, Akhaphong B. и соавт. [23] было 
показано, что у потомства крыс, рожденных самками 
с экспериментальной гестационной гипертензией, на-
блюдается увеличение гибели β-клеток, уменьшение 
их площади в поджелудочной железе и изменение 
уровня белка mTOR (mammalian target of rapamycin), 
регулирующего рост клеток и их выживание.

Еще одним механизмом неблагоприятного воз-
действия ПЭ на обмен веществ в организме ребенка 
является гипометилирование импринтинговых генов. 
Имеются данные о том, что у детей, рожденных мате-
рями с ПЭ, наблюдается аберрантное алкилирование 
дифференциально метилированных регионов генов 
IGF2, DLK1 и MEST, которые влияют на постнатальный 
онтогенез. Данный процесс способствует развитию 
ожирения, диабета, гипертонии и других метаболиче-
ских нарушений в зрелом возрасте [24–26]. 

Изменение углеводного и липидного обменов у 
потомства, вызванное ПЭ у матери, оказывает небла-
гоприятное действие на здоровье, снижает качество 
жизни и сокращает ее продолжительность. Поэтому 
поиск веществ для коррекции подобных осложнений 
ПЭ является актуальным. 

Проведенное нами исследование показало, что 
курсовое введение в пубертатном периоде произ-
водного ГАМК сукцикарда и препарата сравнения 
достоверно уменьшало прирост уровня глюкозы при 
проведении ПГТТ у потомства в возрасте 6 месяцев. В 
возрасте 12 месяцев применение этих веществ в зна-

чительной степени снижало данный показатель толь-
ко у самок, а в возрасте 18 месяцев – прирост был до-
стоверно ниже, чем в группе негативного контроля, у 
самок, которым вводили сукцикард. При измерении 
уровня гликированного гемоглобина, было выявле-
но, что он был существенно ниже только у шести- и 
восемнадцатимесячных самцов, получавших сукци-
кард, по сравнению с группой негативного контроля.

При определении липидного профиля у самцов, 
которым вводили производное ГАМК и препарат 
сравнения, наблюдалось снижение уровня ТГ в воз-
расте 6 месяцев у получавших гопантеновую кислоту, 
уменьшение концентрации ОХ в возрасте 12 месяцев 
и увеличение ХС ЛПВП в возрасте 18 месяцев у полу-
чавших сукцикард. У шестимесячных самок, которым 
вводили сукцикард и препарат сравнения, снижался 
уровень ОХ и ТГ, и увеличивался ХС ЛПВП, а у две-
надцатимесячных – уменьшалась концентрация ТГ 
в сыворотке крови. В возрасте 18 месяцев достовер-
ные отличия от группы негативного контроля были 
выявлены только для самок, получавших сукцикард, 
уровень ТГ у них был ниже.

Эти данные свидетельствуют о том, что произ-
водное ГАМК сукцикард и гопантеновая кислота спо-
собствуют улучшению показателей углеводного и 
липидного обменов на поздних стадиях онтогенеза 
(6, 12 и 18 месяцев) у потомства крыс с ЭП. По эф-
фективности действия сукцикард превышал или был 
сопоставим с препаратом сравнения. 

Полученные результаты можно объяснить фар-
макологическими свойствами соединений, состав-
ляющих сукцикард (композиция фенилпирацетама 
и янтарной кислоты). S и R энантиомеры фенилпи-
рацетама являются селективными ингибиторами об-
ратного захвата дофамина и проявляют сродство к 
переносчику дофамина DAT (dopamine transporter) 
[27]. При этом известно, что катехоламины и ле-
карственные препараты, которые стимулируют 
высвобождение или блокируют обратный захват 
эндогенных катехоламинов, подавляют аппетит. В 
экспериментальном исследовании пероральное вве-
дение S-фенилпирацетама в течение 8 и 12 недель 
мышам, находящимся на «западной диете», и кры-
сам линии Zucker, страдающим ожирением, соответ-
ственно приводило к значительному уменьшению 
веса и жировой массы у животных. Кроме того, у них 
отмечалось снижение уровня глюкозы при проведе-
нии ПГТТ [28].

Другой предположительный механизм благопри-
ятного влияния сукцикарда на показатели углеводно-
го и липидного обмена потомства может быть связан 
с тем, что фенилпирацетам и янтарная кислота, вхо-
дящие в его состав, способны устранять гипоэнерге-
тическое состояние клеток поджелудочной железы. 
Первый имеет выраженную антигипоксическую ак-
тивность, стимулирует окислительно-восстанови-
тельные процессы, увеличивает утилизацию глюкозы 
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клетками [29]. Янтарная кислота является метаболи-
том цикла Кребса, может способствовать повыше-
нию образования НАДН+Н+, ФАДН2 и, как следствие, 
продукции АТФ в митохондриях. В раннее проведен-
ных исследованиях, было показано, что введение 
сукцикарда после хронической алкогольной инток-
сикации приводит к снижению уровня первичных и 
вторичных продуктов перекисного окисления липи-
дов, увеличению активности супероксиддисмутазы и 
глутатионпероксидазы в митохондриях клеток серд-
ца и головного мозга, а также ограничению митохон-
дриальной дисфункции [14]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, ЭП негативно влияет на пока-

затели липидного и углеводного обменов потом-
ства, как на ранних этапах (40 дней и 3 месяца), так 
и в более отдаленные периоды (6, 12 и 18 месяцев) 
индивидуального развития. Производное ГАМК сук-
цикард уменьшает отрицательное действие ЭП, что 
позволяет предположить возможность разработки 
на его основе безопасного и высокоэффективного 
препарата для превентивной коррекции нарушений 
углеводного и липидного обменов у детей, родив-
шихся от матерей с ПЭ.
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