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Ограничение грудного вскармливания в раннем онтогенезе (Early Weaned, EW)
приводит к метаболическим нарушениям в зрелом возрасте, являясь одной из
причин метаболического синдрома (МС). Однако спектр гормональных наруше-
ний при EW изучен в недостаточной степени, а подходы для его коррекции не
разработаны. Целью работы было изучить метаболические и гормональные из-
менения, включая гормональный статус гонадной и тиреоидной осей, у 10-ме-
сячных самцов крыс, которые в раннем постнатальном периоде были лишены
грудного вскармливания, а также исследовать восстанавливающий эффект на
эти изменения четырехнедельного лечения с помощью различных доз метформи-
на (МФ) – средней (120 мг/кг/сутки) и сравнительно высокой (250 мг/кг/сутки).
Лактацию у кормящих самок крыс прерывали с помощью бромокриптина
(10 мг/кг/сутки) на 19–21-й дни лактации. Крысят после вынужденного голода-
ния в этот период переводили на стандартный корм. В возрасте 10 месяцев сам-
цы крыс группы EW имели характерные признаки МС, такие как ожирение, на-
рушенная толерантность к глюкозе, инсулинорезистентность, гиперлептинемия,
дислипидемия. У них были снижены уровни тестостерона, лютеинизирующего
гормона (ЛГ) и тиреоидных гормонов и повышен уровень тиреотропного гормо-
на (ТТГ). Четырехнедельное лечение МФ взрослых крыс в средней дозе снижало
массу тела и жира, частично восстанавливало метаболические показатели, в пол-
ной мере нормализовало уровни тестостерона, ЛГ, тироксина, трийодтиронина
и ТТГ. Лечение МФ в относительно высокой дозе более эффективно восстанав-
ливало метаболические показатели, нормализовало уровни лептина и инсулина,
но слабо влияло на уровни гормонов гонадной и тиреоидной осей. Таким обра-
зом, длительное лечение самцов крыс группы EW с помощью средних доз МФ
улучшает метаболические показатели и полностью восстанавливает гормональ-
ный статус гонадной и тиреоидной осей, что указывает на перспективность ис-
пользования таких доз для коррекции МС и эндокринных дисфункций, вызван-
ных нарушением грудного вскармливания.
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фицит
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Бигуанид метформин (МФ), препарат первой линии выбора при лечении сахар-
ного диабета 2-го типа [1–4], широко применяется для нормализации метаболиче-
ских и гормональных показателей и при ряде других заболеваний, среди которых
метаболический синдром (МС), атеросклероз, поликистоз яичников, старческая
деменция, онкологические заболевания [5–7]. Значительные перспективы имеет
применение МФ для восстановления функций эндокринной системы, в том числе
не связанных с развитием диабета [8–11]. Известно, что нарушение грудного
вскармливания и голодание в раннем постнатальном периоде приводят к метабо-
лическим и гормональным нарушениям в зрелом возрасте [12]. Моделирование та-
ких состояний у крыс показывает, что в результате острого дефицита грудного
вскармливания в дальнейшем, в возрасте трех и более месяцев, у них начинают вы-
являться такие признаки МС, как нарушение толерантности к глюкозе, изменения
липидного и углеводного метаболизма [13–17]. Поскольку основным механизмом
терапевтического воздействия МФ является восстановление чувствительности
тканей к инсулину, снижение всасывания глюкозы в желудочно-кишечном тракте
и нормализация метаболизма, то имеются основания полагать, что МФ-терапия
способна улучшить метаболические и гормональные показатели при МС-подоб-
ном состоянии, которое запрограммировано дефицитом пищевых ресурсов, в
первую очередь, ограничением потребления грудного молока в раннем онтогенезе.
В соответствии с этим одной из задач данного исследования было проверить это
предположение.

Имеются данные, что следствием ограничения грудного вскармливания являют-
ся нарушения со стороны эндокринной системы, но эти данные немногочисленны
и противоречивы [16, 18–20]. Так, показано, что снижение потребляемого крыся-
тами грудного молока вследствие избыточного их числа в помете (20 крысят) в зре-
лом возрасте приводит к андрогенной недостаточности [18]. Вызываемое различ-
ными способами ограничение грудного вскармливания приводит к развитию у
взрослых животных дефицита тиреоидных гормонов, в первую очередь тироксина,
что указывает на ослабление функций щитовидной железы [19, 20]. При этом дан-
ные о влиянии фармакологических препаратов на функции эндокринной системы
у крыс с дефицитом грудного вскармливания отсутствуют. Обнаружение гормо-
нальных изменений в гонадной и тиреоидной осях и оценка влияния на них МФ
были другими задачами нашего исследования.

В соответствии с вышесказанным, целью работы было исследовать метаболиче-
ские и гормональные изменения, в том числе гормональный статус гонадной и ти-
реоидной осей, у 10-месячных самцов крыс с ограничением грудного вскармлива-
ния, вызванным обработкой кормящих самок бромокриптином, а также оценить
восстанавливающее влияние на эти показатели четырехнедельного лечения МФ.
Поскольку при различных метаболических и эндокринных заболеваниях исполь-
зуют различные дозы МФ, то нами были изучены средняя доза (120 мг/кг/сутки),
обычно используемая для коррекции ожирения и МС у крыс, и более высокая доза
препарата (250 мг/кг/сутки), применяемая, как правило, при более тяжелых рас-
стройствах, в первую очередь при сахарном диабете 2-го типа.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для экспериментов были использованы крысы линии Вистар, которых содер-
жали в стандартных условиях вивария, при свободном доступе к корму и воде.
Все процедуры по уходу за животными и их использованию для создания, харак-
теристики и изучения модели МС осуществляли в строгом соответствии с требо-
ваниями Этического комитета Института эволюционной физиологии и биохимии
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им. И.М. Сеченова РАН, European Communities Council Directive 1986 (86/609/EEC)
и “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals”.

Для опытов использовались самцы крыс Вистар, которые в раннем онтогенезе
испытали дефицит грудного вскармливания и возраст которых в начале экспери-
мента составил 9 мес. В неонатальный период число крысят в помете составило от
8 до 10 животных, чтобы в контрольной группе результаты не зависели от возмож-
ного дефицита грудного вскармливания, характерного для больших пометов.
Взрослых самцов крыс содержали по 6 животных в пластиковом контейнере с не-
ограниченным доступом к питьевой воде и стандартному сухому корму.

Модель ограничения грудного вскармливания, называемую также моделью
“раннего отлучения от груди” (Early Weaned, EW), индуцировали вследствие пре-
кращения лактации у кормящих самок на 19–21-й дни постнатального развития
(P19–P21), согласно методу [13] с некоторыми модификациями. Для этого кормя-
щим самкам дважды в день перорально (через зонд) вводили суспензию бромо-
криптин-мезилата в суточной дозе 10 мг/крысу (“Gedeon Richter, Plc.”, Венгрия).
В течение трех дней (P19–P21) крысята не имели доступа к пище, начиная с дня P22
их переводили на стандартный сухой корм. Самцы-крысята, которые были в поме-
тах того же размера, но получали полноценное грудное вскармливание, в дальней-
шем служили контролем. Кормящие их самки в те же сроки и в том же объеме вме-
сто суспензии бромокриптина получали физиологический раствор. После отъема
от самок, самцов-крысят одного и того же возраста случайным образом распреде-
ляли в разные контейнеры.

В возрасте 6 месяцев у самцов-крыс группы EW были отмечены значимое повы-
шение массы тела и повышенный уровень постпрандиальной глюкозы (через 2 ч
после потребления пищи), что указывало на развитие МС. В возрасте 9 мес., перед
началом МФ-терапии, у животных оценивали массу тела и уровень глюкозы через
120 мин после глюкозной нагрузки (2 г/кг массы тела), и на основании полученных
данных отбирали крыс с явными признаками ожирения (масса тела более 400 г) и
нарушенной толерантностью к глюкозе (уровень глюкозы через 120 мин после
глюкозной нагрузки выше 6.5 мМ). Отобранных животных (36 крыс) с EW рандо-
мизировали на 3 группы (в каждой n = 12): интактные самцы крыс с ограничением
грудного вскармливания в раннем онтогенезе, которые вместо МФ в течение 4 не-
дель через зонд получали физиологический раствор (группа EW), EW-крысы, кото-
рые на протяжении 4 нед. получали лечение МФ (перорально, через зонд) в двух
дозах – 120 мг/кг/сутки (группа EW-МФ120) и 250 мг/кг/сутки (группа EW-МФ250).
В качестве контроля использовали самцов крыс того же возраста, которые полно-
ценно питались в раннем онтогенезе (группа К, n = 12).

За неделю до окончания лечения МФ у половины крыс в каждой группе (n = 6)
проводили глюкозотолерантный тест (ГТТ), у другой половины – инсулиноглюко-
зотолерантный тест (ИГТТ). При проведении ГТТ крысам вводили глюкозу (2 г/кг, в/б),
в то время как в случае ИГТТ животные одновременно получали глюкозу (2 г/кг, в/б) и
инсулин “Humalog” (Eli Lilly, Швейцария) в дозе 0.8 МЕ/крысу (п/к). Перед введе-
нием и через 15, 30, 60, 90 и 120 мин после него измеряли уровни глюкозы в крови,
для чего использовали тест-полоски “One Touch Select” (США) и глюкометр (Life
Scan Johnson & Johnson, Дания). До и через 120 мин после введения глюкозы в ГТТ и
ИГТТ из хвостовой вены забирали образцы крови для определения концентрации
инсулина, используя местный наркоз (2–4 мг лидокаина/крысу). Концентрацию
инсулина измеряли с помощью ИФА-набора “Rat Insulin ELISA” (Mercodia, Шве-
ция). До введения глюкозы оценивали уровень свободных жирных кислот, для чего
использовали набор “NEFA FS kit” (DiaSys, Германия). Через 2 и 4 нед. после нача-
ла лечения МФ у животных забирали кровь для определения концентраций свобод-
ного тироксина (fT4), общего тироксина (tT4), свободного трийодтиронина (fT3) и
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общего трийодтиронина (tT3), тестостерона. Уровни тиреоидных гормонов оцени-
вали с помощью наборов фирмы “Иммунотех” (Россия), тестостерона – с помо-
щью набора фирмы “АлкорБио” (Россия).

В конце эксперимента крыс наркотизировали хлоральгидратом (400 мг/кг, в/б),
декапитировали, оценивали у них содержание абдоминального и эпидидимального
жира и определяли уровни гормонов и метаболитов в крови. Для измерения уров-
ней лептина, лютеинизирующего (ЛГ) и тиреотропного гормонов (ТТГ) и глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) использовали наборы “ELISA for Leptin, Rat”,
“ELISA for LH, Rat” (Cloud-Clone Corp., США), “Rat Thyroid Stimulating Hormone
ELISA” (Cusabio Biotech Co., Китай) и “Multi Test HbA1c System kit” (Polymer Technol-
ogy Systems, Inc., США). Для измерения уровней триглицеридов и общего холестери-
на использовали тест-полоски “Triglycerides multiCare-in” и “Cholesterol multiCare-in”
(Biochemical Systems Int., Италия). Индекс инсулиновой резистентности (ИР) рас-
считывали как произведение концентраций глюкозы и инсулина в крови и пред-
ставляли в виде условных единиц.

Для статистического анализа данных применяли пакет программ Microsoft Of-
fice Excel 2007, результаты представляли как среднее ± стандартная ошибка средне-
го (M ± SEM). Нормальность распределения оценивали с помощью критерия Ша-
пиро–Уилка. Для сравнения двух выборок с нормальным распределением исполь-
зовали t-критерий Стьюдента, для сравнения 3 или 4 групп – дисперсионный
анализ с поправкой Бонферрони. Достоверными считали различия при уровне
значимости p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Взрослые, 10-месячные крысы с лишением грудного вскармливания в период
P19–P21 имели повышение массы тела, абдоминального и эпидидимального жира
и доли жировой ткани, что указывает на явные признаки ожирения, а также повы-
шенные уровни триглицеридов и общего холестерина, это свидетельствует о нару-
шении липидного обмена (табл. 1). Отмечали тенденцию к повышению уровня
свободных жирных кислот, но различия с контролем не были статистически зна-
чимыми (p > 0.05). Несмотря на отсутствие между группами К и EW значимых раз-
личий в уровне глюкозы натощак и содержания HbA1c в крови (табл. 1), при про-
ведении ГТТ и ИГТТ уровни глюкозы в группе EW в различные временные точки,
в том числе через 120 мин после глюкозной нагрузки, были выше, чем в контроле
(рис. 1). Это иллюстрируют и более высокие значения AUC0–120 для ГТТ и ИГТТ в
группе EW в сравнении с контролем (табл. 1).

Уровни инсулина через 120 мин после введения глюкозы и значения индекса
ИР, как базовые, так и после глюкозной нагрузки, значимо превышали таковые в
контроле (рис. 2).

Четырехнедельное лечение МФ в обеих исследованных дозах улучшало метабо-
лические показатели, но в более высокой дозе препарат был эффективнее. Так, в
группе EW-МФ250 отмечали достоверное снижение в сравнении с группой EW
массы тела и жира, триглицеридов, холестерина, HbA1c, глюкозы, значений AUC0–120
для ГТТ и ИГТТ, индекса ИР, а также уровня инсулина после глюкозной нагрузки
(табл. 1, рис. 1, 2). В группе EW-МФ120 значимо, в сравнении с группой EW, сни-
жались только индекс ИР, концентрации глюкозы и инсулина через 120 мин после
глюкозной нагрузки, значение AUC0–120 для глюкозной кривой в ГТТ и содержа-
ние HbA1c (табл. 1, рис. 1, 2). Следует отметить, что в группе EW-МФ120 масса тела
и абдоминального жира, концентрация холестерина в крови и значение AUC0–120
для глюкозной кривой в ИГТТ, хотя и не отличались от группы EW, но не отлича-
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Рис. 1. Концентрация глюкозы в крови крыс с ограничением грудного вскармливания при проведении
глюкозотолерантного (a) и инсулиноглюкозотолерантного (b) тестов и влияние на утилизацию глюкозы
четырехнедельной терапии метформином в дозах 120 и 250 мг/кг/сутки.
Обозначения групп – К (C), EW, EW-МФ120 (EW-MF120), EW-МФ250 (EW-MF250). M ± SEM, n = 6.
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лись и от контроля, что указывает на их частичное восстановление средними доза-
ми МФ (табл. 1).

В отличие от инсулина, базовый уровень которого в группе EW не отличался от кон-
трольных значений, уровни других изученных полипептидных гормонов у EW-крыс
значимо менялись. В группе EW концентрации лептина и ТТГ повышались, а кон-
центрация ЛГ снижалась (табл. 2). Средние дозы МФ полностью восстанавливали
Таблица 1. Масса тела и жировой ткани, липидный статус и глюкозный гомеостаз у самцов
крыс Вистар с ранним отлучением от груди (EW, Early Weaned) и влияние на них четырехне-
дельной терапии метформином в суточных дозах 120 и 250 мг/кг

АЖ и ЭЖ – абдоминальный и эпидидимальный жир, ТГ – триглицериды, ОХ – общий холестерин,
СЖК – свободные жирные кислоты, AUC0–120 (ГТТ) и AUC0–120 (ИГТТ) – площади под кривыми
“концентрация глюкозы, мМ – время, мин” (в условных единицах) в глюкозотолерантном и инсулино-
глюкозотолерантном тестах. Различия с группой К (a), между группой EW и группами, обработанными
метформином (b) и между группами EW-МФ120 и EW-МФ250 (c) статистически значимы при p < 0.05.
M ± SEM, n = 12. * – при проведении ГГТ и ИГТТ число животных n = 6.

Показатель К EW EW-МФ120 EW-МФ250

Масса тела, г 394 ± 9 453 ± 11a 419 ± 11 401 ± 14b

Масса АЖ, г 6.6 ± 0.3 10.0 ± 0.7a 7.8 ± 0.7 6.8 ± 0.5b

Масса ЭЖ, г 3.9 ± 0.2 5.6 ± 0.4a 4.9 ± 0.3 a 4.4 ± 0.3b

Доля жира, % 2.7 ± 0.1 3.4 ± 0.2a 3.0 ± 0.2 2.8 ± 0.1b

ТГ, мМ 2.07 ± 0.15 3.31 ± 0.24a 2.79 ± 0.17 a 2.12 ± 0.14b, c

ОХ, мМ 4.40 ± 0.14 5.32 ± 0.28a 4.78 ± 0.17 4.29 ± 0.18b

СЖК, мМ 3.79 ± 0.15 4.60 ± 0.39 4.16 ± 0.22 4.03 ± 0.19
Глюкоза, мМ 4.27 ± 0.13 5.09 ± 0.31 4.49 ± 0.15 4.01 ± 0.17b

HbA1c, % 4.38 ± 0.16 5.57 ± 0.34 4.47 ± 0.19 b 4.26 ± 0.15b

AUC0–120, ГТТ* 1151 ± 35 1513 ± 39a 1212 ± 62 b 1116 ± 62b

AUC0–120, ИГТТ* 611 ± 31 844 ± 59a 732 ± 46 630 ± 52b
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Рис. 2. Уровни инсулина в крови (a) и рассчитанные значения индекса инсулиновой резистентности (b)
у взрослых крыс с ограничением грудного вскармливания до (0 мин) и через 120 мин после нагрузки
глюкозой в глюкозотолерантном тесте и влияние на них четырехнедельной терапии различными доза-
ми метформина.

Различия с группой К (a) и между группой EW и группами, обработанными метформином (b), статисти-
чески значимы при p < 0.05. M ± SEM, n = 6.
Обозначения групп: К (C), EW, EW-МФ120 (EW-MF120), EW-МФ250 (EW-MF250).
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уровни ЛГ и ТТГ, но слабо влияли на уровень лептина, который оставался повы-
шенным, в то время как высокие дозы МФ нормализовали уровень лептина, но
при этом в незначительной степени влияли на уровни обоих гипофизарных гормо-
нов. Так в группе EW-МФ250 концентрация ТТГ была выше по сравнению с кон-
тролем и группой EW-МФ120, но не отличалась от группы EW (табл. 2).

Уровни тиреоидных гормонов и тестостерона у самцов крыс группы EW были
снижены, что свидетельствует о нарушении функций тиреоидной и гонадной осей
(рис. 3, 4). Двухнедельная обработка крыс группы EW обеими дозами МФ полно-
стью восстанавливала тиреоидный и андрогенный статус, причем во всех случаях
различия с группой EW были значимыми (рис. 3, 4). Однако более продолжитель-
ное лечение МФ вызывало дифференцированный ответ эндокринной системы
EW-крыс на различные дозы препарата. При использовании средних доз восста-
навливающий эффект МФ сохранялся, в то время как при использовании дозы
250 мг/кг он ослабевал или, как это показано для tT3 и тестостерона, полностью
Таблица 2. Уровни гормонов у 10-месячных самцов крыс с ограничением грудного вскарм-
ливания и влияние на них четырехнедельной терапии различными дозами метформина

Различия с группой К (a), между группой EW и группами, обработанными метформином (b) и между
группами EW-МФ120 и EW-МФ250 (c) статистически значимы при p < 0.05. M ± SEM, n = 12.

Показатель К EW EW-МФ120 EW-МФ250

Лептин, нг/мл 0.93 ± 0.10 1.81 ± 0.16a 1.37 ± 0.13a 1.03 ± 0.11b

ЛГ, нг/мл 1.98 ± 0.16 1.39 ± 0.12a 2.03 ± 0.16b 1.47 ± 0.14c

ТТГ, мкЕД/мл 0.52 ± 0.06 1.43 ± 0.15a 0.54 ± 0.09b 0.98 ± 0.12a, c
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Рис. 3. Уровни тиреоидных гормонов в крови 10-месячных самцов крыс с ограничением грудного
вскармливания и влияние на них двух- и четырехнедельной терапии различными дозами метформина. 
(a) – свободный тироксин; (b) – общий тироксин; (c) – свободный трийодтиронин; (d) – общий трий-
одтиронин. 

Различия с группой К (a), между группой EW и группами, обработанными метформином (b), и между

группами EW-МФ120 и EW-МФ250 (c) статистически значимы при p < 0.05. M ± SEM, n = 12. Обозначе-
ния групп: К (C), EW, EW-МФ120 (EW-MF120), EW-МФ250 (EW-MF250).
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исчезал (рис. 3, 4). Необходимо отметить, что в группе EW-МФ250 через 4 недели
лечения МФ уровни тиреоидных гормонов и тестостерона были ниже, чем в группе
EW-МФ120 (рис. 3, 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

У человека как голодание в раннем возрасте, так и раннее прекращение грудно-
го вскармливания приводят к отставленным во времени метаболическим и гормо-
нальным изменениям, которые в ряде случаев могут быть классифицированы, как
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Рис. 4. Уровень тестостерона в крови 10-месячных самцов крыс с ограничением грудного вскармлива-
ния и влияние на него двух- и четырехнедельной терапии различными дозами метформина.

Различия с группой К (a), между группой EW и группами, обработанными метформином (b) и между

группами EW-МФ120 и EW-МФ250 (c) статистически значимы при p < 0.05. M ± SEM, n = 12. Обозначе-
ния групп: К (C), EW, EW-МФ120 (EW-MF120), EW-МФ250 (EW-MF250).
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МС [4, 21–23]. Причинами этого являются недостаток белка и других нутриентов,
необходимых для нормального развития новорожденного, а также ослабление или
полное отсутствие регуляторного воздействия на организм множества гормонов и
ростовых факторов, поступающих в организм новорожденного в составе грудного
молока [4, 12, 21, 24, 25]. Результаты клинических исследований получают под-
тверждение в экспериментах на крысах с различными моделями нарушения груд-
ного вскармливания, вызванного как обработкой кормящих самок фармакологи-
ческими препаратами, подавляющими лактацию (бромокриптин, метилглиок-
саль), так и снижением количества и доступности грудного молока вследствие
повышения числа крысят в помете или в результате использования бандажа, пре-
пятствующего доступу крысят к молочным железам [13–17].

Нами показано, что ингибирование лактации D2-агонистом бромокриптином у
кормящих самок приводит к преждевременному прекращению грудного вскарм-
ливания потомства, что в дальнейшем, в 10-месячном возрасте, выражается в раз-
витии у них комплекса метаболических и гормональных нарушений, характерных
для МС, таких как ожирение, дислипидемия, нарушенная толерантность к глюко-
зе, гиперлептинемия, постпрандиальная гиперинсулинемия. Эти данные в целом
согласуются с результатами других авторов, которые, однако, исследовали живот-
ных с ограничением грудного вскармливания в возрасте от трех до шести месяцев.
При этом характер изменений имел черты сходства при различных способах ин-
дукции прерывания или острой недостаточности грудного вскармливания в ран-
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нем постнатальном периоде [13–15, 17, 26]. Так, у трехмесячных крыс с подавлени-
ем грудного вскармливания с помощью прооксиданта метилглиоксаля, наряду с
ожирением, имелись явные признаки дислипидемии и нарушенной чувствитель-
ности к глюкозе [15]. В пятимесячном возрасте у крыс с ограничением грудного
вскармливания с помощью бандажа отмечали ожирение, триглицеридемию, повы-
шение доли атерогенных форм холестерина, сильно выраженную гиперлептине-
мию [14]. Похожие изменения были у шестимесячных крыс, которые, как и в на-
шем случае, лишались грудного вскармливания на протяжении трех дней при обработ-
ке кормящих самок бромокриптином [13]. Следует отметить, что и в нашем
исследовании у крыс группы EW в возрасте шести месяцев были повышены масса тела
и уровень постпрандиальной глюкозы в крови, что свидетельствует о развитии при-
знаков МС. Тем самым, метаболические нарушения развиваются уже через 3–6 мес, а
затем сохраняются в более зрелом возрасте.

Наряду с метаболическими изменениями и снижением чувствительности к ин-
сулину и лептину, в группе EW были выявлены нарушения функций гонадной и
тиреоидной осей. Это иллюстрируется андрогенным дефицитом и сниженным
уровнем ЛГ, что может указывать на ослабление различных звеньев гипоталамо-
гипофизарно-тестикулярной оси, а также дефицитом тиреоидных гормонов на фо-
не значимого повышения уровня ТТГ в крови крыс группы EW, что свидетельству-
ет о развитии у них гипотиреоидного состояния, вызванного снижением ответа ти-
роцитов на ТТГ. Следует отметить, что несмотря на пристальное внимание к во-
просу о влиянии недостаточности грудного вскармливания в раннем онтогенезе на
эндокринный статус в зрелом возрасте, данные по этому вопросу малочисленны и
противоречивы [18–20]. Показано, что недостаток грудного молока, обусловлен-
ный большим размером помета, приводит к андрогенному дефициту у взрослых
самцов, причем это в большей степени связано с нарушением синтеза тестостерона
в семенниках, чем с ослаблением вышележащих звеньев гонадной оси [18]. Огра-
ничение грудного вскармливания как с помощью обработки самок бромокрипти-
ном, так и путем ограничения их в пище приводит к снижению у взрослого потом-
ства концентрации в крови некоторых тиреоидных гормонов [19, 20]. У взрослых
крыс, родившихся от голодающих в период лактации самок, отмечали повышение
уровня ТТГ и соотношения ТТГ/fT4, что, как и в нашем случае, указывает на сни-
жение чувствительности тироцитов к стимулирующему воздействию ТТГ [20]. Так,
нами показано, что соотношение концентраций в крови ТТГ и тироксина в группе
EW в 3 раза выше, чем в контроле.

Представленные данные свидетельствуют о том, что полноценное грудное
вскармливание в ранний постнатальный период имеет критическое значение как
для нормального функционирования систем, контролирующих углеводный и ли-
пидный обмен, энергетический баланс и гормональный статус организма, так и
для формирования в раннем онтогенезе гипоталамо-гипофизарно-гонадной и -ти-
реоидной осей, ответственных за регуляцию репродуктивных функций, термогенез
и другие, зависимые от тиреоидных и половых стероидных гормонов, физиологи-
ческие процессы. При этом возникающие в результате “неонатального” голодания
нарушения в системах, контролирующих метаболизм и эндокринные функции, со-
храняются в зрелом возрасте. Соответственно необходимы подходы для их коррек-
ции, среди которых наибольший интерес представляет терапия препаратами, ис-
пользуемыми для лечения МС и сахарного диабета 2-го типа.

Среди фармакологических подходов для коррекции МС наибольший интерес
представляет МФ, который широко применяется для лечения метаболических рас-
стройств, характеризующихся ожирением, ИР, нарушением глюкозного гомеоста-
за, дислипидемией, повышением индекса атерогенности [3–5]. МФ-терапия зна-
чимо восстанавливает метаболические и гормональные показатели у грызунов с
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экспериментальными моделями МС и сахарного диабета 2-го типа, что ранее про-
демонстрировано нами [27, 28], и другими авторами [29–31]. Важное значение
имеет выбор дозы МФ, поскольку высокие дозы как в клинике, так и в экспери-
ментах на животных способны привести к нежелательным эффектам, среди кото-
рых лактоацидоз и нарушения функций желудочно-кишечного тракта, в то время
как низкие дозы не всегда эффективны, особенно при лечении сильно выражен-
ных метаболических расстройств [32–34]. Нами показано, что относительно высо-
кая доза МФ (250 мг/кг/сутки) в большей степени восстанавливает метаболические
показатели у EW-крыс в сравнении со средней дозой препарата (120 мг/кг/сутки), хотя
различия между группами EW-МФ120 и EW-МФ250 не были статистически значимы-
ми, за исключением различий в уровне триглицеридов, который в группе EW-МФ120
оставался более высоким в сравнении с группой EW-МФ250 (табл. 1, рис. 1, 2). Тем
самым, нами впервые показана эффективность МФ при коррекции метаболиче-
ских расстройств, индуцированных EW, а также выявлена зависимость восстанав-
ливающего эффекта МФ от его дозы.

Четырехнедельная обработка крыс с помощью средней дозы МФ в значитель-
ной степени восстанавливала уровни тиреоидных гормоном и тестостерона, а так-
же нормализовала повышенный у EW-крыс уровень ТТГ и сниженный у них уро-
вень ЛГ. Это свидетельствует об отчетливо выраженном восстановительном потен-
циале МФ в отношении нарушенных вследствие EW эндокринных функций.
Однако несмотря на более выраженный эффект на метаболические показатели, че-
тырехнедельная обработка МФ в более высокой дозе была менее эффективна в отно-
шении восстановления гормонального статуса тиреоидной и гонадной осей, слабо
или вовсе не влияя на оцениваемые гормональные показатели (табл. 2, рис. 2, 3).
Важно отметить, что через 2 недели восстанавливающий эффект высокой дозы
МФ на уровни тиреоидных гормонов и тестостерона был еще сопоставим с тако-
вым, вызываемым средней дозой, но в дальнейшем, через 4 недели, затухал (рис. 3, 4).
Такая динамика эффекта высоких доз МФ может быть обусловлена как побочны-
ми эффектами МФ-терапии, так и избыточной активацией АМФ-активируемой
протеинкиназы, основной мишени действия этого препарата, в том числе в гипо-
физе, семенниках и щитовидной железе, основных компонентах гонадной и ти-
реоидной осей [9, 29, 35].

До наших исследований информация о влиянии МФ на эндокринные функции
у потомства с метаболическими и гормональными расстройствами, вызванными
ограничением или лишением грудного вскармливания, отсутствовала. В то же вре-
мя имелись данные о том, что МФ-терапия при диабете и МС способна улучшать
функции тиреоидной [36–38] и гонадной осей [9, 39, 40]. Это обусловлено способ-
ностью препарата восстанавливать активность гипоталамических нейронов, секре-
тирующих рилизинг-факторы, а также нормализовать метаболические процессы в
гипофизе, щитовидной железе и гонадах. У пациентов с ИР лечение МФ вызывало
снижение повышенного уровня ТТГ [36–38] и повышало уровень трийодтирони-
на, основного эффекторного гормона тиреоидной оси [37], что может указывать на
повышение чувствительности тироцитов к ТТГ. Сходные результаты были получе-
ны и в экспериментах с диабетическими животными [41]. Установлено, что лече-
ние МФ улучшает сперматогенез и тестикулярный стероидогенез у пациентов с
МС и диабетической патологией [40, 42, 43]. Лечение МФ самцов крыс и мышей с
различными моделями МС и диабета усиливало ответ семенников на гонадотропи-
ны, подавляло апоптотические и воспалительные процессы в тестикулярных клет-
ках, улучшало сперматогенез, результатом чего были нормализация андрогенного
статуса и восстановление фертильности [44–47].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами установлено, что дефицит грудного вскармливания в раннем онтогенезе у
самцов крыс в зрелом возрасте приводит к ожирению, нарушенной толерантности
к глюкозе, снижению чувствительности к инсулину, гиперлептинемии, дислипи-
демии, к андрогенной недостаточности и гипотиреоидному состоянию с характер-
ными для него снижением уровней тиреоидных гормонов и повышением уровня
ТТГ. Четырехнедельное лечение крыс МФ в средней дозе (120 мг/кг/сутки) снижа-
ло массу тела и жировой ткани, частично восстанавливало метаболические показа-
тели, в полной мере нормализовало гормональный статус гонадной и тиреоидной
систем. Лечение МФ в более высокой дозе (250 мг/кг/сутки) оказалось эффектив-
нее в отношении восстановления метаболических показателей, уровней лептина и
инсулина, но сравнительно слабо влияло на уровни тестостерона, тиреоидных гор-
монов, ЛГ и ТТГ. Необходимо, однако, отметить, что через две недели лечения эф-
фективность обеих использованных доз МФ была сопоставимой. Таким образом,
впервые показано, что длительное лечение самцов крыс группы EW средними до-
зами МФ улучшает метаболические показатели и полностью восстанавливает гор-
мональный статус тиреоидной и гонадной систем, что указывает на перспектив-
ность применения таких доз для коррекции МС, вызванного нарушением грудного
вскармливания.
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Effectiveness of Various Metformin Doses for the Restoration of Metabolic Indices 
and Hormonal Status in Early Weaned Male Rats

K. V. Derkacha, *, V. M. Bondarevaa, T. S. Sharovaa, and A. O. Shpakova

aSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences,
St. Petersburg, Russia

*e-mail: derkatch_k@list.ru

Early weaning (EW) leads to metabolic disorders in adulthood, being one of the causes
of metabolic syndrome (MS). However, the range of hormonal disorders in EW has not
been studied well enough, and approaches to its correction have not been developed.
The aim of this work was to study metabolic and hormonal changes, including in the
hormonal status of the gonadal and thyroid axes, in adult (10-month-old) male rats that
were weaned in the early postnatal period, as well as to explore the restorative effect of
4-week treatment with different doses of metformin (MF) – moderate (120 mg/kg/day)
and relatively high (250 mg/kg/day) − on these changes. Lactation in nursing female rats
was interrupted with bromocriptine (10 mg/kg/day) on days 19–21 of lactation. After
forced starvation during this period, rat pups were transitioned to a standard diet. At the
age of 10 months, early weaned male rats showed characteristic signs of MS, such as
obesity, impaired glucose tolerance, insulin resistance, hyperleptinemia, and dyslipid-
emia. They also had reduced levels of testosterone, luteinizing hormone (LH), and
thyroid hormones, and elevated levels of the thyroid-stimulating hormone (TSH).
A 4-week treatment of adult rats with MF at a moderate dose reduced body and fat
weight, partially restored metabolic parameters, and completely normalized testoster-
one, LH, thyroxine, triiodothyronine and TSH levels. The treatment with MF at a rela-
tively high dose restored metabolic parameters more effectively, normalized leptin and
insulin levels, but had a little effect on hormonal levels of the gonadal and thyroid axes.
Thus, long-term treatment of early weaned male rats with a moderate dose of MF im-
proves metabolic parameters and completely restores the hormonal status of the gonadal
and thyroid axes, which indicates the promise of using such doses for the correction of
MS and endocrine dysfunctions caused by interrupted or ineffective breastfeeding.

Keywords: metabolic syndrome, early weaning, offspring, hyperleptinemia, thyroid-stim-
ulating hormone, thyroid hormone, androgen deficiency
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