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Введение

Атеросклероз – хроническое, системное за-
болевание крупных и средних артерий, характе-
ризующееся отложением в сосудах атерогенных 
липопротеинов с последующим разрастанием 
соединительной ткани, образованием бляшек и их 
кальцификацией [1, 2, 3]. В патогенезе атероскле-
роза важное значение имеют воспаление и наруше-
ние окислительно-восстановительных процессов 
в стенке сосудов [1, 4, 5]. Атеросклероз является 
основной причиной развития ишемических за-
болеваний сердечно-сосудистой системы, которые, 
в свою очередь, определяют смертность большей 
части населения мира [2]. Поэтому поиск средств 
для профилактики и лечения атеросклероза, в том 
числе и для обратного развития процесса, является 
чрезвычайно актуальным.

Для поиска эффективных методов лечения 
и диагностики атеросклероза необходимы каче-
ственные экспериментальные модели заболевания, 
максимально близкие по этиологии и патогенезу 
к атеросклерозу человека. У большинства диких 
видов животных (грызуны, кролики и др.), наи-
более часто используемых в экспериментальных 
исследованиях, трудно вызвать атеросклероз в свя-
зи с высоким уровнем холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) и других особенностей 
липидного обмена [6]. В свою очередь близкие 
к человеку по липидному профилю свиньи и при-
маты дороги и сложны в обслуживании; кроме того, 
требуется довольно много времени для развития 
у них атеросклеротических нарушений. За послед-
ние 2,5 десятилетия методами генной инженерии 
созданы линии некоторых животных (в основном 
мышей), высоковосприимчивых к атеросклерозу 
[6, 7]. Однако и генетически модифицированные 
мыши имеют ряд недостатков, не позволяющих 
использовать их для длительных исследований 
и регулярного отбора крови в связи с малыми 
размерами самих животных и их кровеносных 
сосудов. Следует также отметить, что результаты 
доклинической оценки лекарственных препаратов 
и биологически активных добавок (БАД) на живот-
ных не всегда коррелируют с результатами клини-

ческих наблюдений на людях [8]. Поэтому важно 
использовать модели атеросклероза, наиболее 
близкие по патогенезу к атеросклерозу человека.

Основные виды и линии животных, 
используемые для моделирования 
атеросклероза
Модели на животных обеспечивают для ис-

следователей возможности как экспериментальной 
оценки механизмов болезней, так и разработки 
и тестирования новых методов лечения [9]. Кроме 
того, в экспериментальных моделях легко управ-
лять воздействием различных внешних факторов, 
в том числе и питанием [10]. В настоящее время 
с прогрессом в понимании болезней человека воз-
никает необходимость создания эксперименталь-
ных моделей, максимально близких к изучаемым 
болезням человека [9].

Не только шимпанзе имеют около 99% ДНК 
человека, но и у мышей до 98% ДНК близки чело-
веческому [10]. Однако основные природные линии 
различных животных (мышей, крыс, кроликов 
и др.), в силу особенностей липидного обмена, 
мало восприимчивы к атеросклерозу. Поэтому для 
моделирования атеросклероза и сопутствующих за-
болеваний путем генной инженерии выводят живот-
ных с нарушениями липидного обмена, сходными 
с таковыми у человека, что позволяет вызывать у них 
атеросклероз, близкий по механизмам развития 
с человеческим [6, 10, 11]. Одним из таких методов 
генной инженерии является удаление генов, ответ-
ственных за устойчивость животных к атеросклерозу, 
например гена рецепторов липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) – LDL-receptor-knockout или гена 
аполипопротеина Е – apo E [6].

Преимущества и недостатки моделей атеро-
склероза на разных группах животных отражены 
в табл. 1. При этом большинство исследователей 
утверждает, что наиболее часто используемыми для 
исследований в области атеросклероза являются 
грызуны и кролики [12]. Причем среди грызунов 
чаще всего используются мыши, а следом за моде-
лями на мышах и кроликах по частоте применения 
идут модели на свиньях (чаще карликовых свиньях) 
и приматах [13].



¹1 2018

Обзоры

Вид 
животных Преимущества Недостатки

Кролики

Природные ЛПНП-рецептор-дефицитные 
линии (породы), природные 
гипертриглицеридемийные линии, 
достаточно крупные для длительных 
физиологических исследований, легкие 
в уходе и содержании, понятны многим 
исследователям, хорошая реакция 
на пищевой холестерин, наличие 
трансгенных линий, относительная 
дешевизна, выраженная активность 
БПЭ-ХС, примерно равные количества 
циркулирующего ХС ЛПВП и ЛПНП

Растительноядные, места расположения 
бляшек (дуга и нисходящая часть грудного 
отдела аорты) отличаются от таковых 
у человека (брюшной отдел аорты), 
необходим очень высокий уровень 
холестерина в плазме, чтобы вызвать 
атеросклероз, отсутствуют выраженные 
поражения и спонтанный атеросклероз, 
низкая активность печеночной липазы 
приводит к токсическому воздействию 
на печень при длительном кормлении 
холестерином

Мыши

Дешевые, хорошо задаваемая генетика, 
легкое разведение, короткое время 
генерации (развития), быстрое 
возникновение атеросклероза, простота 
в уходе и содержании, наличие нескольких 
трансгенных линий (пород), низкая 
стоимость проведения фармакологических 
исследований

Высокая устойчивость к атерогенезу, 
высокий уровень ХС-ЛПВП, отсутствие 
активности БПЭ-ХС, редкое образование 
бляшек в коронарных сосудах, редкое их 
разрушение (отрыв) и тромбоз, отсутствие 
неоваскуляризации внутри бляшки 
и кровотечений из них, малый размер тела 
лимитирует частый отбор крови и работу 
с кровеносными сосудами. Большинство 
этих недостатков преодолены у мышей 
линии ApoE-/-Fbn1C1039G+/-, но только 
не малые размеры

Крысы

Простота обслуживания и содержания, 
несколько линий крыс с наследственной 
гиперлипидемией (некоторые из которых 
связаны с атерогенезом) и трансгенных 
крыс с выраженной активностью БПЭ-ХС, 
способного вызывать атеросклероз, 
аналогичный человеческому

У стандартных линий – высокая 
устойчивость к атерогенезу, высокий 
уровень ЛПВП, отсутствие активности 
БПЭ-ХС у большинства линий

Хомяки

Наличие активного БПЭ-ХС в плазме 
крови, значительная часть холестерина 
плазмы переносится ЛПНП аналогично 
человеку, чувствительны к высокому 
содержанию жиров в рационе, возможно 
развитие гиперхолестеринемии и раннего 
атеросклероза с жировыми слоями 
и сложными бляшками после различной 
длительности воздействия рациона, просты 
в обслуживании

Противоречивые и плохо воспроизводимые 
результаты поражения аорты

Морские 
свинки

Преобладание ХС ЛПНП в плазме крови, 
наличие БПЭ-ХС, липопротеинлипазы 
и ЛХАТ, выраженное атерогенное 
воспаление с повышением уровня 
цитокинов в аорте

Отсутствие существенных 
атеросклеротических нарушений, 
антитела, участвующие в атерогенном 
воспалении, редко доступны, не очень 
хорошая хирургическая модель, 
необходимо постоянное обогащение 
рациона витамином С, выраженным 
антиоксидантом, вмешивающимся 
в атерогенез

Чилийская 
белка 
дегу

Удобные в обслуживании и содержании, 
достаточный размер для отбора крови 
в динамике, довольно высокая активность 
БПЭ-ХС, сравнимая с таковой у человека, 
отсутствие apo B48, как и у хомяков 
и морских свинок

Недостаточно исследований в разных 
условиях эксперимента и данных научной 
литературы, бляшки расположены 
в грудном отделе аорты (у человека – 
в брюшном), нет инбредных линий

Таблица 1. Преимущества и недостатки моделей атеросклероза на разных группах животных [7, 10, 
12–18]
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Таким образом, как видно из табл. 1, наибольшее 
число преимуществ имеется у моделей атероскле-
роза на генетически модифицированных мышах. 
Однако разведение и содержание генетически мо-
дифицированных мышей довольно дорого, кроме 
того, анализ динамики показателей в длительном 
эксперименте, в связи с малым количеством крови, 
требует промежуточных забоев, то есть большого 
количества животных. Последнее еще больше удо-
рожает исследования на таких мышах. Что касается 
аутбредных животных, то следует отметить модели 
на кроликах, морских свинках, хомяках, чилий-
ских белках дегу, свиньях и обезьянах, у которых 
также имеется много положительных моментов, 
в том числе возможность оценки показателей 
в динамике, не убивая животных. В свою очередь, 
модели атеросклероза на собаках и птицах имеют 
значительное количество недостатков и ограни-

чений, в связи с чем они широко не используются 
[19]. Ниже разберем более подробно перспективы 
использования основных видов животных для экс-
периментального моделирования атеросклероза.

Судить о полезности той или иной модели 
атеросклероза на животных можно на основании 
следующих критериев [7, 15, 20]: 1) природа экспе-
риментальных нарушений и их сходство с наруше-
ниями у человека; 2) сходство липидного профиля 
плазмы крови и обмена веществ с метаболизмом 
в организме человека; 3) время, необходимое для 
разведения животных и развития атеросклеротиче-
ских нарушений; 4) расходы на приобретение и со-
держание животных; 5) возможность выполнения 
манипуляций и визуализации нарушений in vivo; 
6) возможность проведения классических и молеку-
лярно-генетических исследований; 7) должны быть 
хорошо описаны в широкой научной литературе; 

Примечание: БПЭ-ХС – белок, переносящий эфиры холестерина; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛХАТ – 
лецитинхолестеринацилтрансфераза; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности;
ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности.

Птицы

Наличие восприимчивых к атеросклерозу 
пород, расположение и прогрессирование 
нарушений схожи с таковыми у людей, 
низкая стоимость и простота обслуживания, 
достаточные размеры, хороший ответ 
на холестерин корма, короткое время 
развития и относительно долгая 
продолжительность жизни

Не млекопитающие, отсутствие apo E, 
B48 и формирования хиломикронов, 
липидный профиль и метаболизм отличны 
от человеческого, связь атеросклероза 
с вирусной инфекцией, значительные 
изменения метаболизма липопротеинов во 
время яйцекладки

Собаки

Некоторое физиолого-анатомическое 
сходство с людьми, четко выраженный 
липидный профиль, сходство с людьми 
по гематологическим и метаболическим 
показателям, идеальный размер

Устойчивые к атеросклерозу виды, 
высокий уровень ХС ЛПВП, дорогие, 
нет существенных атеросклеротических 
поражений, плохой ответ на холестерин 
рациона, этические проблемы, спонтанные 
бактериемии и вирусные инфекции

Свиньи

Физиолого-анатомическое сходство 
с людьми, восприимчивы к спонтанному 
атеросклерозу (на обычном рационе 
питания), особенно брюшной аорты, 
сходное с человеком строение 
и характер расположения бляшек 
в коронарных и подвздошно-бедренных 
артериях, васкуляризация бляшек, 
наличие миниатюрных (карликовых) 
свиней, удобных для исследований, 
липопротеин-мутантные породы, высокая 
предрасположенность к развитию 
атеросклеротических бляшек сонных 
артерий, крупные сосуды

Необходимость в рационах 
с высоким содержанием холестерина 
(4–5%), длительный срок кормления 
гиперхолестериновым рационом, очень 
низкий исходный уровень холестерина, 
редкость тромбоза из-за отрыва бляшки, 
трудности в уходе, а также высокие расходы 
на обслуживание

Приматы

Самые близкие виды к человеку, всеядный 
тип питания, некоторые виды хорошо 
реагируют на холестерин рациона, 
а у некоторых видов отмечается спонтанная 
ранняя стадия атеросклероза, коронарный 
атеросклероз, семейная недостаточность 
ЛПНП-рецепторов

Высокая продолжительность жизни, 
что диктует необходимость длительных 
исследований, тяжелые хронические 
заболевания почек как результат 
воздействия экспериментального 
атеросклероза (выражающиеся 
в высоком риске преждевременной 
смерти), вариативность мест поражения, 
ограниченная доступность и дороговизна, 
сложность в обслуживании и содержании, 
этические проблемы
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8) наличие и доступность инбредных линий для 
уменьшения вариабельности показателей. Кроме 
того, по мнению J. C. Russell и S. D. Proctor [21], важ-
ными являются также достаточно большие размеры 
животных для проведения физиологических и ме-
таболических исследований в динамике, а также 
возможность развития терминальных стадий забо-
левания, сопоставимые с возникающими у людей.

Мыши по своей природе устойчивы к атеро-
склерозу. Это связано с тем, что проатерогенный 
холестерин липопротеинов низкой плотности (ХС-
ЛПНП) у них быстро разрушается в плазме крови, 
а атерозащитного холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС-ЛПВП) значительно больше, 
чем ХС-ЛПНП [7, 22] (табл. 2). Из этой таблицы вид-
но, что липидный профиль у мышей существенно 

Таблица 2. Липидный профиль лабораторных животных и человека [7, 15]

Вид животных ЛПНП (%) ЛПОНП (%) ЛПВП (%)

Мышь 20 10 70

Крыса 10 10 80

Кролик 35–40 10 45–50

Морская свинка 70 10 20

Хомяк 48 3 49

Чилийская белка дегу 30 10 60

Свинья 60 2 38

Человек 63 12 25

Примечание: ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности; ЛПВП – 
липопротеины высокой плотности.

отличается от такового у людей, у которых до 75% 
холестерина плазмы крови переносят липопротеины 
низкой и очень низкой плотности (ЛПНП и ЛПОНП) 
[20]. Следует отметить, что мыши в течение многих 
лет не использовались в качестве модели из-за 
высокой смертности на рационе с очень высоким 
содержанием жира (30%), холестерина (5%) 
и холевой кислоты (2%), который только и был 
способен вызвать у них атеросклероз [20]. Исклю-
чением являются мыши линии С57BL/6, у которых 
атеросклероз развивается на рационе с менее высо-
ким содержанием жира и холестерина. В частности, 
при использовании рациона, содержащего 1,25% 
холестерина, 0,5% холевой кислоты и 15% жира, 
различным исследователям удавалось получить 
и увеличение уровня общего холестерина за счет 
ЛПНП, и формирование атеросклеротических бля-
шек у этой породы мышей [12].

Современные модели атеросклероза на мышах 
с генетическими модификациями метаболизма 
липопротеинов и использованием различных из-
менений рациона питания позволили получить 
информацию о формировании атеросклероза, об-
разовании и прогрессировании бляшек и др. [7]. 
Как отмечают многие исследователи [6, 23], наи-
больший прогресс в изучении атеросклероза был 
достигнут именно благодаря моделям на мышах. 
Однако сложность отбора достаточных количеств 
крови для биохимических исследований в связи 
с малыми размерами животных и их кровеносных 
сосудов, а также то, что атеросклеротические 

бляшки у мышей обычно ограничиваются аортой 
и аортальным синусом с очень редким поражением 
коронарных артерий [22], и ряд других недостат-
ков (см. табл. 1) создают существенные трудности 
при оценке эффективности лекарственных средств.

Крысы еще более мышей устойчивы к атероскле-
розу, в том числе и за счет самого высокого уровня 
ЛПВП и низкого ЛПНП, по сравнению с другими 
животными (табл. 2). Кроме того, у крыс гораздо 
сложнее, чем у мышей, получить генно-модифици-
рованные линии, которые были бы восприимчивы 
к атеросклерозу. На сегодняшний день сообщается 
только о трех линиях мутантных крыс, подвержен-
ных атеросклерозу, – LDL-receptor-knockout (LDL-R, 
или ЛПНП-Р), JCR: LA-cp (крысы с ожирением и от-
сутствием рецепторов лептина) и гипертензивные 
солечувствительные крысы линии Дахл (Dahl), 
трансгенные по CETP, из которых только у последних 
может развиваться атеросклероз коронарных арте-
рий [22]. У крыс линий LDL-R, а также JCR: LA-cp, 
склонных к гипертриглицеридемии, отмечен лишь 
атеросклероз аорты. Путем скрещивания спон-
танно гипертензивных крыс и крыс линии Спраг-
Доули созданы крысы, страдающие ожирением, 
гиперлипидемией и гипертензией. Как указывает 
R. P. Priyadharsini [7], эти линии крысы могут быть 
полезны для изучения гиперхолестеринемии при 
гипертензии.

S. D. Sithu с соавт. [6] установили у LDL-R-крыс 
существенное повышение в плазме крови общего 
холестерина и триглицеридов. При этом авторы 



ÀÒÅÐÎÑÊËÅÐÎÇ È ÄÈÑËÈÏÈÄÅÌÈÈ

Обзоры

отмечают, что на рационе западного типа – РЗТ 
(описание рациона западного типа см. ниже) 
у LDL-receptor-knockout-крыс атеросклеротическое 
поражение дуги аорты и брюшного отдела аорты 
развивается только после 34–52 недель кормления 
этим рационом, в то время как на обычном раци-
оне даже через 64 недели никаких нарушений не 
выявлено. Исследователи делают вывод о том, что 
LDL-R-крысы могут быть полезной моделью для из-
учения ожирения, инсулинорезистентностии ран-
них стадий атеросклероза.

У морских свинок наиболее близкий к чело-
веческому профиль липопротеинов плазмы крови 
с преобладанием холестерина ЛПНП (табл. 2), 
сходное с человеком отсутствие синтеза витамина С 
и необходимость его поступления с пищей, а также 
множество других преимуществ [24]. Однако они 
очень редко используются в качестве моделей 
атеросклероза в связи с трудностью развития у них 
атеросклеротических поражений (бляшек) даже 
при очень длительном кормлении атерогенными 
рационами [24]. Вместе с тем морские свинки 
могут быть одним из лучших видов животных для 
оценки влияния лекарственных средств на наруше-
ния липидного профиля.

Как указывают M. Jove с соавт. [8], для того 
чтобы вызвать атеросклероз, в частности диет-ин-
дуцированный, у хомяков не требуется выводить 
специальные породы с генетическими мутациями 
липидного обмена. Как видно из табл. 2, у них, так 
же как и у человека, превалирует холестерин ЛПНП. 
Поэтому у хомяков на РЗТ развиваются дислипи-
демия и атеросклеротические бляшки, близкие 
по многим параметрам к человеческим [8].

Практически нет моделей атеросклероза на чи-
лийских белках дегу, и хотя у них, так же и у всех 
грызунов, в структуре липопротеинов превалируют 
ЛПВП (60%), а ЛПНП составляют 30% (10% 
приходится на ЛПОНП), но по многим другим па-
раметрам липидного метаболизма, как указывают 
R. Homan с соавт. [15] на основании собственных 
исследований, чилийские белки дегу близки 
к человеку. Так, они установили, что реакция на хо-
лестерин пищи у них выражается в 4–5-кратном 
увеличении холестерина плазмы крови в основном 
за счет ХС-ЛПНП и ЛПОНП, а также в развитии 
обширного атеросклероза аорты. Кроме того, как 
показали исследователи, активность БПЭ-ХС плаз-
мы крови у чилийских белок дегу сходна с таковой 
у человека. Указанное выше, вместе с гораздо боль-
шими размерами чилийских белок дегу, по сравне-
нию с мышами, удобством ухода и размножения, 
указывает на высокий потенциал их использования 
в качестве полезной модели для исследований 
в области атеросклероза.

Кролики по структуре липидного профиля 
занимают промежуточное положение между 
мышами, крысами и человеком (табл. 2), но, 
так же как и большинство грызунов, не склонны 
к атеросклерозу. Несмотря на это, они представ-

ляют довольно удобные модели для изучения 
метаболизма липопротеинов, так как имеют вы-
сокий уровень абсорбции пищевого холестерина, 
высокую активность БПЭ-ХС и apo-B-содержащие 
липопротеины, а также довольно большие размеры. 
У природной линии новозеландского белого кроли-
ка, часто используемой для создания атеросклероза, 
хорошо изучено влияние липопротеинов различной 
плотности на атеросклероз [7, 14]. Однако ново-
зеландским белым кроликам свойственна высокая 
биологическая вариативность в отношении индиви-
дуального ответа на пищевой холестерин, при этом 
морфология повреждения (атеросклеротического) 
у них значительно варьирует в зависимости от содер-
жания холестерина в пище. Этот вид не подвержен 
риску атеросклероза в связи с низким уровнем холе-
стерина в плазме крови (50 мг/дл) при нахождении 
на стандартном рационе питания. Для того чтобы 
вызвать повреждение сосудов у этих кроликов, как 
правило, требуется кормление рационом с высоким 
содержанием холестерина (от 0,2 до 2%). Это спо-
собствует повышению уровня холестерина в плазме 
примерно в 8 раз и приводит к образованию пени-
стых клеток, богатых жиром, в основном в области 
дуги аорты и грудной аорты. При этом на рационе, 
содержащем 1% и более холестерина, кроме атеро-
склероза аорты, развивается множество побочных 
нарушений в других органах, в том числе со сто-
роны печени (выраженная гепатотоксичность), что 
увеличивает смертность животных [14, 25]. Вместе 
с тем для развития сложных атеросклеротических 
бляшек с липидным ядром в окружении гладко-
мышечных клеток требуется длительное кормление 
холестерином – от шести месяцев до нескольких лет, 
поэтому для предупреждения негативных послед-
ствий содержание холестерина в рационе не должно 
превышать 0,3–0,5% [25]. J. Fan c соавт. [25] для 
длительных исследований рекомендуют рацион, 
обогащенный 0,3–0,5% холестерина и 3% соевого 
или кукурузного масла, на котором уже через 4 не-
дели уровень холестерина в крови поднимается 
до 800 мг%.

В связи с вредным побочным действием высоко-
жирового рациона и холестерина для моделиро-
вания спонтанного атеросклероза были созданы 
генетически модифицированные кролики, в част-
ности кролик Ватанаби с наследственной гиперхо-
лестеринемией. Преимущество этой модели (только 
гомозиготной) заключается в том, что морфология 
бляшек и липидный обмен у них во многом анало-
гичны тем, которые наблюдаются у человека [26]. 
Причем атеросклероз развивается у них на обычном 
растительном рационе в среднем в 9-месячном воз-
расте. Кроме того, у кроликов Ватанаби, так же как 
и среди людей, отмечены половые различия в пред-
расположенности к атеросклерозу: самцы более 
склонны к коронарному атеросклерозу [14]. Второй 
генетически модифицированной породой являются 
кролики больницы Сент-Томас, которые имеют вы-
сокие уровни ЛПОНП и ЛПНП из-за наследственной 



¹1 2018

Обзоры

дис-бета-липопротеинемии; они так же, как и кро-
лики Ватанаби, рекомендуются для доклинических 
исследований противоатеросклеротических пре-
паратов [7, 26].

Оптимальной среди свиней является модель 
на карликовых свиньях, в особенности на генети-
чески модифицированных юкатанских, у которых 
атеросклероз может быть вызван без применения 
холевой кислоты, что позволяет избежать ее ток-
сических и воспалительных побочных эффектов. 
Кроме того, у генетически модифицированных, 
в частности LDLR-нокаутных, карликовых свиней от-
мечается увеличение концентрации ЛПНП на фоне 
высокожирового рациона, который приводит 
к развитию атеросклеротических поражений уже 
через 6–11 месяцев, что, однако, гораздо дольше, 
чем у мышей и других грызунов. Следует также 
отметить, что места расположения атеросклероти-
ческих бляшек (грудной и брюшной отделы аорты, 
подвздошно-бедренные и коронарные артерии) 
сходны с таковыми у людей [14]. Как указывают Y. 
T. Lee с соавт. [14], для ускорения развития атеро-
склероза у свиней используют сочетание атероген-
ного рациона с искусственным, чаще механическим 
(эндоваскулярное введение и раздувание баллона, 
частичное лигирование сосуда и др.), поврежде-
нием сосудов. Ускоренные модели рекомендуются 
для исследования осложнений атеросклероза, 
в том числе отрыва бляшки, ишемического репер-
фузионного повреждения, артериального тромбоза 
и рестеноза после ангиопластики, а также динамики 
изменений на фоне различных методов лечения 
[14]. Развитие генных технологий позволило соз-
дать породы карликовых свиней, не менее близких 
по физиологии к человеку, чем обезьяны (см. ниже), 
но гораздо более удобных в плане ухода, стоимо-
сти и других критериев. Так, в настоящее время 
созданы линии юкатанских карликовых свиней 
с нарушением гена рецепторов ЛПНП, у которых 
даже на стандартном рационе с нормальным со-
держанием жира и без обогащения холестерином 
развиваются гиперхолестеринемия и атеросклероз 
[27]. В свою очередь совсем недавно в Японии 
созданы породы карликовых свиней, которые весят 
всего 7 кг [22]. При этом, кроме значительного 
уменьшения в размерах, у таких пород существен-
но (за три месяца) ускоряется развитие коронарной 
атеросклеротической окклюзии на атерогенной ди-
ете. К этим модифицированным породам относят-
ся LDL-R-дефицитные карликовые свиньи Rapacz, 
карликовые свиньи с метаболическим синдромом 
Ossabaw, японские микромини-свиньи, а также 
карликовые свиньи с пропротеиновой конвертазой 
субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9).

Модели атеросклероза на обезьянах наиболее 
адекватны, так как обезьяны более других видов 
животных близки по генетическим параметрам 
к человеку. Используются в основном обезьяны ма-
как-резус. Комплексные атеросклеротические по-
ражения коронарных артерий у этих видов обезьян, 

сходные с человеческими, успешно вызываются 
с помощью рационов с высоким содержанием жира 
и холестерина. Регрессия коронарного атероскле-
роза при возврате к диете с низким содержанием 
жиров была впервые показана именно на модели 
с макаками. При этом переход на низкожировой 
рацион сопровождался уменьшением содержания 
холестерина в бляшках и уменьшением количества 
пенистых клеток, а также содержания липидов 
в них. Макаки использовались в связи с их более 
высокой чувствительностью к высокому содержа-
нию жиров [14]. Основные недостатки моделей 
на обезьянах отражены в табл. 1.

Заключение

Таким образом, модели атеросклероза на жи-
вотных имеют важное значение для изучения 
патогенеза атеросклероза и тестирования новых 
лекарств, способных остановить прогрессирование 
и способствовать регрессу поражений. И если для 
изучения механизмов развития атеросклероза, 
в том числе и на молекулярном уровне, оптимально 
подходят различные линии генетически изменен-
ных мышей, то для исследования новых лекар-
ственных антиатерогенных и гиполипидемических 
препаратов необходимы более крупные животные 
(морские свинки, чилийские белки дегу и хомяки), 
удобные в плане длительных динамических наблю-
дений, требующих регулярного отбора крови.

Следует отметить, что до сих пор не существует 
единой модели атеросклероза на животных, 
которая удовлетворяла бы всем необходимым кри-
териям. Вместе с тем имеются исследования, сви-
детельствующие об отсутствии лечебного эффекта 
в наблюдениях на людях препаратов, показавших 
выраженное лечебное действие на животных. 
Поэтому в доклинических исследованиях следует 
использовать как минимум две группы животных: 
мелких животных (морских свинок, хомяков, 
чилийских белок дегу) для предварительного экс-
пресс-тестирования, а крупных (кроликов, кар-
ликовых свиней) для более точной оценки 
эффективности фармакологических препаратов.
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