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Приведены результаты оценки влияния ГАМК и её производных на метаболическое состояние мышей, которых 
содержали в условиях высококалорийной диеты в течение 6 месяцев. Было установлено, что пероральное введение 
аминалона в течение 4 недель снижало массу тела и улучшало скорость утилизации глюкозы. Полученные результа-
ты дают основание для поиска и разработки лекарственных средств для коррекции нарушений углеводного обмена 
на основе агонистов ГАМК-А и ГАМК-Б рецепторов.
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The article presents the results of assessing the effect of GABA and its derivatives on the metabolic state of mice kept 
on a high-calorie diet for 6 months. It was found that oral administration of aminalon for 4 weeks reduced body weight and 
improved the glucose utilization rate. The results obtained provide a basis for the search and development of drugs for the 
correction of carbohydrate metabolism disorders based on agonists of GABA-A and GABA-B receptors.
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ГАМК	 –	гамма-аминомасляная кислота
ГПП-1	–	глюкагоноподобный пептид-1
ИТТ	 –	инсулиновый тест толерантности

ПТТГ	–	пероральный тест на толерантность к глюкозе
СД	 –	сахарный диабет
G20	 –	«Большая двадцатка»
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ВРоссии и большинстве европейских стран 
ожирением страдает около 20 % населения, 
а избыточным весом почти 60 %. Ожирение 

снижает общий уровень здоровья населения, 
способствует заболеваемости и смертности в ре-
зультате сердечно-сосудистых, онкологических, 
метаболических нарушений, сахарного диабета. 
Прогноз экономических потерь, связанных с ожи-
рением, для стран, входящих в состав G20, в бли-
жайшие 30 лет составит больше 5 триллионов дол-
ларов США [1, 2]. С 1975 по 2016 год количество 
людей с ожирением выросло втрое. В основе это-
го заболевания лежит избыточный приём высоко-
калорийной и жирной пищи. Ожирение является 
одним из факторов развития СД 2 типа, но дли-
тельное время может протекать без нарушения 
метаболизма глюкозы. Повышение калорийности 
пищи вызывает гиперинсулинемию, вследствие 
чего в течение времени развивается инсулиноре-
зистентность, возникает гипергликемия и глюко-
зотолерантность, приводящие к снижению чис-
ла инсулинпродуцирующих клеток вследствие 
апоптоза. Основные стратегии терапии ожирения 
заключаются в индивидуализированном подхо-
де к коррекции пищевого рациона, физической 
активности и фармакотерапии, в состав которой 
часто включены препараты с анорексигенным 
эффектом (сибутрамин, лираглутид, лоркасерин, 
фентермин, топирамат), ускоряющие жировой 
обмен, препятствующие всасыванию углеводов 
или жиров (ингибиторы α-глюкозидазы, ингиби-
торы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, 
ингибиторы кишечных пептидаз), слабительные, 
мочегонные, балластные вещества (содержащие 
клетчатку или микрокристаллическую целлюло-
зу). Особое место в терапии ожирения занимают 
препараты на основе агонистов рецептора ГПП-1. 
Лираглутид зарегистрирован как препарат для 
лечения ожирения в 2016 году, а в настоящее вре-
мя другой агонист ГПП-1 – семаглутид проходит 
клинические исследования при этом заболева-
нии [3]. 

Однако имеющиеся препараты, снижающие аппе-
тит, не в полной мере удовлетворяют врачей и паци-
ентов либо по причине их недостаточной эффектив-
ности, либо из-за большого числа осложнений, или 
из-за высокой стоимости. Поэтому проблема поиска 
высокоэффективных препаратов с хорошей перено-
симостью и низкой стоимостью остается актуальной. 
В последние годы опубликован ряд работ, доказы-
вающих перспективность поиска веществ с ГАМК-
ергическим действием для профилактики и лечения 
ожирения, СД 1 и 2 типов [4, 5].

У экспериментальных животных с гиперлипидеми-
ей, вызванной ожирением и СД, было показано, что 
длительное пероральное введение ГАМК способству-
ет улучшению функции бета-клеток [6].

Рядом авторов установлено, что ГАМК усиливает 
анорексигенный эффект ГПП-1 и, в частности, его 
синтетического аналога лираглутида. Эти эффек-
ты обусловлены влиянием на структуры головно-
го мозга, в которых широко и плотно представлены 
рецепторы ГПП-1, участвующие в регуляции потре-
бления пищи (гипоталамус, ядро солитарного трак-
та и др.) и контролирующие энергетический баланс 
[7, 8].

Эти данные позволяют предположить, что кроме 
ГАМК и другие её производные будут вызывать у жи-
вотных с ожирением уменьшение массы тела, сни-
жение глюкозотолерантности и инсулинорезистент-

ности, что и послужило основанием к выполнению 
данного исследования.

Целью данной работы стало сравнительное изуче-
ние влияния ГАМК, фенибута и пикамилона на инсу-
лирезистентность и уровень гликемии у животных с 
ожирением. 

Материал и методы. Исследование выполнено 
на беспородных мышах-самцах возраста 4–5 меся-
цев с изначальной массой тела 25–30 г. Животных со-
держали в условиях стандартного вивария, до начала 
эксперимента они имели свободный доступ к комби-
нированному корму (ГОСТ Р51849–2001, ООО «Лабо-
раторкорм», Москва) и питьевой воде.

Далее интактная группа (n=8) продолжала полу-
чать стандартный корм, а всех остальных животных 
переводили на высокожировую и высококалорийную 
диету (свободный доступ к следующим продуктам: 
сливочное масло (на 100 г: 748 ккал; Б 0,5 г; Ж 82,5 г; 
У 0,8 г), подсолнечная халва (на 100 г: 523 ккал; 
Б 11,6 г; Ж 29,7 г; У 54 г) и козинак подсолнечный (на 
100 г: 576 ккал, Б 14,8 г; Ж 42,6 г; У 34,5 г)). На вы-
сокожировой и калорийной диете мышей содержали 
6 месяцев по 5 особей в одной клетке, изменение 
массы тела регистрировали 1 раз в месяц. Нарушения 
толерантности к глюкозе определяли по результатам 
измерения уровня гликемии после перорального вве-
дения раствора глюкозы в дозе 3 мг/кг. Инсулиноре-
зистентность определяли при интраперитонеальном 
введении инсулина в дозе 0,3 МЕ/кг. Концентрацию 
глюкозы измеряли портативным глюкометром (Con-
tour TS, «Bayer», Германия), а образцы крови получа-
ли путем пункции хвостовой вены. 

Из общей массы содержавшихся на высокожиро-
вой и высококалорийной диете животных (n=50) было 
отобрано 40 мышей, исходная масса которых находи-
лась в пределах 39–52 г и которые имели выраженные 
метаболические нарушения по результатам инсули-
нового теста толерантности (ИТТ) и перорального те-
ста на толерантность к глюкозе (ПТТГ). Далее живот-
ных с метаболическими нарушениями распределяли 
на 5 групп (n=8) и в течение 30 дней перорально вво-
дили очищенную воду (группа «Диета»), метформин 
300 мг/кг («Диета+Метформин») или ГАМК-миметики: 
аминалон 100 мг/кг («Диета+Аминалон»), фенибут 
50 мг/кг («Диета+Фенибут»), пикамилон 50 мг/кг 
(«Диета+Пикамилон»). Дозы ГАМК-миметиков подби-
рали согласно данным литературы [9]. После прове-
дения терапии у всех животных повторно определяли 
массу, толерантность к глюкозной нагрузке и пока-
затель инсулинорезистентности. Площадь под ли-
нейным графиком зависимости уровня гликемии от 
времени (AUC) от начального момента до последней 
измеренной концентрации (AUC(0→t)) рассчитывали 
с помощью метода трапеций.

Дизайн исследования представлен на рисунке 1.

Рис. 1. Дизайн исследования:
ИТТ – инсулиновый тест толерантности, ПТТГ – 
пероральный тест на толерантность к глюкозе
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Статистическую обработку данных 
проводили с использованием ПО MS 
Excel 2016 и GP Prism 6 (США). Для 
проверки характера распределения 
данных использовали критерий Ша-
пиро – Уилка, далее соответственно 
для параметрического и непараме-
трического распределения использо-
вали однофакторный дисперсионный 
анализ (One-Way ANOVA) либо ранго-
вый однофакторный дисперсионный 
анализ Краскела – Уоллиса с последу-
ющим применением апостериорных 
(post hoc) критериев (соответственно 
t-критерия Стьюдента с поправкой 
Бонферрони либо критерия Данна). 
В случае параметрического распре-
деления данные представляли в виде графика с ука-
занием среднего значения и стандартной ошибки 
среднего (M±m), в случае непараметрического рас-
пределения данные представляли в виде диаграмм 
размахов с указанием медианы, нижнего и верхнего 
квартилей (Me(Q1;Q3)). Различия считали статисти-
чески значимыми при уровне р<0,05.

Результаты и обсуждение. У животных, которых 
содержали на стандартной диете (группа Интакт), 
было отмечено незначительное увеличение массы 
тела, в то время как у тех, которым стандартную дие-
ту заменили на высококалорийный и богатый ж ирами 
корм, уже с 4 месяца отмечали достоверное увеличе-
ние массы тела. Через 6 месяцев содержания мышей 
на указанной диете до начала терапии 
масса тела была в пределах 39–52 г, 
что значительно превышало таковой 
у интактных животных (рис. 2А). У мы-
шей, которым курсом вводили амина-
лон, масса тела после 4-недельного 
лечения была статистически значимо 
меньше, чем у контрольных животных 
без лечения. Курсовое введение фе-
нибута, пикамилона или метформина 
значимо не влияло на динамику увели-
чения массы тела животных (рис. 2Б).

Проведение ПТТГ у мышей с ожире-
нием выявило повышение постпранди-
альной гликемии (через 60 и 120 минут 
после введения глюкозы) по сравне-
нию с животными без ожирения, что 
является признаком нарушения толе-
рантности к глюкозе (рис. 3А). После 
курсового введения аминалона (ГАМК) 
и метформина скорость утилизации 
глюкозы (снижение площади под кри-
вой «уровень гликемии – время») была 
значительно выше, чем у животных 
контрольной группы. Курсовое введе-
ние фенибута и пикамилона повышало 
скорость утилизации глюкозы, пло-
щадь под кривой «уровень гликемии – время» у этих 
животных была ниже, чем в контрольной группе, но 
различия не достигали уровня статистической значи-
мости (рис. 3Б).

Интраперитонеальное введение инсулина 0,3 МЕ/кг 
интактным животным вызывало значительное снижение 
концентрации глюкозы к 60-й минуте наблюдения, кото-
рая возвращалась к исходному уровню к 180-й минуте, 
что свидетельствует о высокой чувствительности тка-
ней этих животных к инсулину. Напротив, у животных 
с ожирением аналогичное введение инсулина приво-
дило лишь к незначительному снижению концентрации 

глюкозы в крови, которая практически не менялась на 
протяжении всего времени наблюдения, что можно 
объяснить низкой чувствительностью тканей этих мы-
шей к инсулину, то есть выраженной инсулинорези-
стентностью (рис. 3В). У животных, получавших ами-
налон и метформин, площадь под кривой «уровень 
гликемии – время» при проведении ИТТ была значимо 
ниже, чем в контрольной группе, что указывает на сни-
жение инсулинорезистентности. Курсовое введение 
фенибута и пикамилона по сравнению с контролем зна-
чимо не влияло на изменение концентрации глюкозы в 
крови в ответ на введение инсулина (рис. 3Г). Следова-
тельно, изучаемые соединения в меньшей степени вли-
яли на резистентность тканей к инсулину.

Рис. 2. Динамика изменения массы тела мышей 
в условиях высококалорийной диеты до терапии (А) 

и масса животных после терапии (Б).
Примечание: # – различия статистически значимы по сравнению с данными 

группы «Интакт», p<0,05, t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони; 
* – различия достоверны по сравнению с данными группы «Диета», 

p<0,05, критерий Данна

Рис. 3. Изменение уровня глюкозы при проведении ПТТГ после 6 месяцев 
высококалорийной диеты до лечения (А), площадь под кривой «уровень 
гликемии – время» при проведении ПТТГ после лечения (Б). Изменение 
концентрации глюкозы в ответ на введение инсулина мышам (тест ИТТ) 
с ожирением до лечения (В) и площадь под кривой «уровень гликемии –

время» при проведении ИТТ после лечения (Г).
Примечание: # – различия статистически значимы по сравнению с данными 

группы «Интакт», p<0,05, t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони; 
* – различия достоверны по сравнению с данными группы «Диета», 

p<0,05, критерий Данна

В представленном исследовании воспроизведена 
модель алиментарного ожирения с нарушенной толе-
рантностью к глюкозе и инсулинорезистентностью, 
которые являются начальной стадией метаболиче-
ских нарушений и предшествуют развитию сахарного 
диабета.

В результате изучения влияния на углеводный об-
мен аминалона и производных ГАМК – пикамилона и 
фенибута у мышей с экспериментальным ожирением 
(СД2) было выявлено, что курсовое введение амина-
лона и препарата сравнения метформина приводит к 
улучшению утилизации глюкозы, уменьшению массы 



410

original research
Pharmacology. Clinical pharmacology

Оригинальные исследования
Фармакология. клиническая фармакология

тела и снижению инсулинорезистентности. В сравне-
нии с ГАМК при введении фенибута или пикамилона 
отмечались менее выраженное изменение массы 
тела и уменьшение глюкозотолерантности. Можно 
предположить, что длительное (в течение месяца) 
введение ГАМК и её производных могло в разной 
степени повышать выработку ГПП-1, который пода-
вляет аппетит и при курсовом применении вызывает 
снижение массы тела. Этот эффект, установленный 
для ГАМК [5], очевидно менее выражен для фенибута 
и пикамилона.

Ранее было установлено, что действие ГАМК на 
апоптоз β-клеток, на их регенерацию и повышение 
продукции инсулина связано с усилением выработ-
ки многофункционального белка Клото. Внутрицере-
бровентрикулярное введение белка Клото подавляет 
потребление пищи, понижает массу тела у мышей с 
СД 1 и 2 типа. Белок Клото в ЦНС модулирует нейро-
ны, расположенные внутри дугообразного ядра гипо-
таламуса нейропептида Y, который участвует в регу-
ляции энергетического баланса и имеет решающее 
значение в регуляции метаболизма [10]. 

Заключение. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что фармакологическая активация 
ГАМК-А и ГАМК-Б рецепторов может стать страте-
гическим направлением поиска и разработки лекар-
ственных средств для борьбы с ожирением, глюкозо- 
и инсулинорезистентностью. Требуется дальнейшее 
изучение роли центральных и периферических ГАМК-
ергических механизмов формирования гипоглике-
мического действия. Можно предполагать, что полу-
ченные неодинаковые эффекты трех исследуемых 
соединений обусловлены взаимодействием с раз-
личными подтипами ГАМК-рецепторов, а также с 
различными аллостерическими сайтами связывания. 
Целенаправленный поиск лигандов для этих сайтов, 
ГАМК-рецепторов может привести к лучшему понимаю 
патофизиологических процессов, лежащих в основе 
углеводного и липидного обмена, что может положить 
начало разработке новых терапевтических средств.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
РНФ (проект № 20-15-00275).
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