
¹2 2018

5

Обзоры

Атерогенные рационы питания 
и показатели липидного обмена 
у разных видов животных

Абстракт

Ключевые слова:

Atherogenic diets and lipid metabolism in different animal species

Abstract



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ ¹2 2018

6

Обзоры

Введение

Существует большое количество моделей атеро-
склероза (механическое или химическое повреж-
дение интимы сосуда, генно-модифицированные, 
диабетические и др.) [1]. Однако в связи с тем, что 
в этиологии атеросклероза у человека существен-
ное значение имеет неправильное питание, наибо-
лее адекватными являются диет-индуцированные 
модели атеросклероза на различных группах жи-
вотных, от мышей до свиней и обезьян. Диет-ин-
дуцированные модели атеросклероза в основном 
используются для оценки средств, которые пре-
пятствуют всасыванию холестерина, способствуют 
его деградации, обезвреживанию и выведению 
[1], однако могут применяться и в других случаях. 
Такие показатели плазмы крови, как триглицериды 
(ТГ), холестерин липопротеинов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП), очень низкой плотности (ХС-ЛПОНП) 
и высокой плотности (ХС-ЛПВП), позволяют судить 
о липидном обмене и о влиянии на него как ате-
рогенных рационов, так и исследуемых лечебных 
препаратов.

Рационы питания, используемые 
для моделирования атеросклероза, 
и показатели обмена липидов на их фоне 
у разных видов животных

Первые экспериментальные диет-индуциро-
ванные модели атеросклероза появились в Рос-
сии. В 1908 году А. И. Игнатовский обнаружил 
атеросклеротические изменения в аорте кроликов 
при кормлении их животной пищей, состоящей 
из мяса, яиц и молока [2]. Опираясь на исследова-
ния А. И. Игнатовского, Н. Н. Аничков и С. С. Халатов 
вызвали атеросклероз аорты у кроликов, добавляя 
в их рацион холестерин в растительном масле, 
о чем в 1912 году на заседании Общества русских 

врачей в Санкт-Петербурге ими были сделаны со-
ответствующие сообщения [2]. С тех пор началось 
создание моделей атеросклероза у разных видов 
животных с использованием различных количеств 
как жира, так и холестерина.

Начиная с 1960-х годов для моделирования 
атеросклероза у мышей линии C57BL/6 использо-
вался рацион с очень высоким содержанием жира 
(30%), холестерина (5%) и холевой кислоты (2%), 
который оказался токсичен, вызывая множество по-
бочных эффектов (интенсивная потеря массы тела, 
рост инфекций, ранняя смерть и др.) [3]. Позже, 
как указывают J. Jawie  et al. [3], этот рацион был 
модифицирован коллективом исследователей во 
главе с B. Paigen, которые уменьшили долю атеро-
генных компонентов – 15% жира, 1,25% холесте-
рина и 0,5% холевой кислоты (рацион Пэйгена). 
Рацион Пэйгена широко использовался в изучении 
атеросклероза, однако патология поражения не 
идеально подходила в качестве образца для атеро-
склероза человека. Так, формирование атероскле-
ротического поражения на диет-индуцированной 
модели с рационом Пэйгена даже при длительном 
кормлении (от 14 недель до 9 месяцев) ограничи-
валось дугой аорты. Повреждения были совсем не-
большие – всего от нескольких сотен до нескольких 
тысяч квадратных микрон, и они почти полностью 
состояли из пенистых клеток с малой вероятностью 
последующего включения клеток гладких мышц. 
Таким образом, экспериментальная модель на ра-
ционе Пэйгена в значительной степени ограничива-
лась стадией отложения жира, и далее этот процесс 
не прогрессировал подобно промежуточным атеро-
склеротическим поражениям у человека [3]. Кроме 
того, большая часть мышей быстро погибала на та-
ком высокохолестериновом атерогенном рационе 
и у них не успевали развиться атеросклеротические 
повреждения, а у тех, кто выживал, очаг поражения 
не был похож на атеросклероз у человека. Поэтому 
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мыши в течение последующих многих лет не ис-
пользовались в качестве экспериментальной моде-
ли атеросклероза.

В 1990-х годах были выведены породы apoE -
knockout и LDL receptor-knockout мышей, у которых 
липидный профиль, обмен липидов и формирова-
ние атеросклеротической бляшки были более близ-
ки к таковым у человека. Одновременно T. Hayek 

et al. (цит. по J. Jawieñ, 2004) [3] разработали для 
исследований на мышах более физиологичный 
рацион, чем рацион Пэйгена, типа западного 
питания (табл. 1), который был близок по составу 
к рациону питания среднестатистического амери-
канца и состоял из 21% жира, 0,15% холестерина 
и не содержал холевой кислоты, а также другие 
щадящие рационы (табл. 1). При скармливании 

Таблица 1. Некоторые часто используемые атерогенные рационы [5]

Название рациона Состав рациона Примечание

РЗТ 21% молочного жира, 
0,2% общего холестерина Наиболее часто используемый рацион

Модифицированный РЗТ 4,4% жира, 
1,0% холестерина

Снижение инсулинорезистентности 
по сравнению с РЗТ

Модифицированный РЗТ 15,8% жира, 
1,25% холестерина

Один из рационов с максимальным 
содержанием холестерина

Рацион с пальмовым маслом 10% пальмового масла, 
0,1% холестерина

Одинаковое количество 
мононенасыщенных и насыщенных 
жирных кислот

Полусинтетический рацион 
низко- и высокожировой

2–18% жира, 
0–1,25% холестерина

Используется для изучения влияния 
холестерина и разных видов жиров 
рациона на развитие атеросклероза

Рацион Пэйгена

15% масла какао, 1,25% 
холестерина, 
1% кукурузного масла, 
0,5% холевой кислоты

Холевая кислота может вызывать 
воспаление

Примечание: РЗТ – рацион западного типа.

рациона западного типа (РЗТ) диким мышам от-
мечалось двукратное повышение уровня холесте-
рина в плазме, а у apoE-knockout мышей – более 
чем трехкратное превышение, в основном за счет 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП) и холестерина липопротеинов очень 
низкой плотности (ХС-ЛПОНП). Кроме того, на этом 
рационе формирование атеросклеротической 
бляшки значительно ускорялось и так же быстрее 
увеличивались ее размеры. Так, у 10-недельных 
животных, получавших РЗТ всего 5 недель, очаги 
поражения были в 3–4 раза больше тех, которые 
наблюдались у мышей, получавших корм с низким 
содержанием жиров [3]. Еще более выраженная 
предрасположенность к атеросклерозу оказалась 
у дважды нокаутной (apoE/LDLr-DKO) линии 
мышей, у которых атеросклероз развивался даже 
на обычном неатерогенном рационе [3]. Рацион 
Пэйгена в настоящее время, хотя и редко, но ис-
пользуется для быстрого (достаточно 4 недель) 
моделирования атеросклероза при исследованиях 
на apoE-дефицитных мышах [4]. В табл. 1 пред-
ставлены некоторые часто используемые в экспе-
риментах атерогенные рационы.

Использование более низкожировых раци-
онов позволяет решить проблему выживания; 

использование инбредных линий, а не выведенных 
случайным образом мышей, – проблему воспроиз-
водимости результатов (использование восприим-
чивых линий приводит к тому, что у большинства 
мышей развиваются атеросклеротические пораже-
ния); удлинение времени эксперимента позволяет 
получить фиброзные нарушения в бляшке, соот-
ветствующие таковым у человека [3].

Быстрое развитие атеросклероза, сопровождаю-
щееся смертью от сердечно-сосудистой патологии, 
наблюдается у дважды нокаутных (SRB1-/-, ApoE-/-) 
гомозиготных мышей на обычном стандартном 
рационе питания [6]. В последнее время было 
показано, что наиболее близкими к человеку 
по стадийности развития атеросклероза являются 
модели на мышах линии ApoE-/-Fbn1C1039G+/- 
[7]. У этой породы мышей отмечается высокий 
уровень холестерина (10,35–15,52 ммоль/л) 
на стандартном рационе, резко увеличивающийся 
(более 25,9 ммоль/л) на РЗТ. Кроме того, у них 
так же, как и у человека, развиваются инфаркт 
миокарда, инсульт и внезапная смерть из-за отрыва 
части бляшки. Важным является и более быстрое 
возникновение и развитие атеросклеротической 
бляшки по сравнению с другими генетически мо-
дифицированными линиями мышей. По данным 
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других исследователей, наименьшая смертность 
на атерогенных рационах отмечалась у мышей трех 
линий – PDZK1/apoE dKO, eNOS/apoE dKO и Akt1/
apoE dKO [8].

Для ускоренного воспроизведения атеросклеро-
за у LDLR-/- и ApoE-/- мышей в настоящее время 
используются сверхвысокожировые рационы. Так, 
A. Neuhofer et al. (2014) [9] начинали давать с 9-не-
дельного возраста в течение 16 недель LDLR-/- мы-
шам рацион, содержащий 60% ккал за счет жира 
(преимущественно лярда (англ. lard) – свиного 
топленого жира) и 20% ккал за счет углеводов, 
в том числе 6,8% сахарозы, и обогащенный 0,15% 

холестерина. Обогащение такого высокожирового 
рациона сахарозой (17,5% ккал) еще интенсив-
нее ускоряло формирование атеросклеротической 
бляш ки. При этом в качестве контроля исследова-
тели использовали рацион с низким содержанием 
жира (10% ккал) [9].

В настоящее время рядом зарубежных фирм 
производятся стандартные атерогенные рационы 
питания для животных, некоторые из них представ-
лены в табл. 2.

Следует отметить, что в современных доклини-
ческих исследованиях гипохолестеринемических 
и противоатеросклеротических соединений наряду 

Таблица 2. Рационы американской компании Research Diets, предназначенные для моделирования 
атеросклероза у грызунов

Составные компоненты

Рационы

AIN-76A RD Western Diet High fat rodent diet 
with 1,25% cholesterol

г% ккал% г% ккал% г% ккал%

Белки 20,3 20,8 20 17 23 20

Углеводы 66,0 67,7 50 43 45 40

Жиры 5,0 11,5 21 40 20 40

Общая энергоценность, 
ккал / 100 г 390,0 100,0 470 100 450 100

Ингредиенты г ккал г ккал г ккал

Казеин 200 800 195 780 200 800

Метионин 3 12 3 12 – –

 L-цистеин – – – – 3 12

Кукурузный крахмал 150 600 50 200 212 848

Мальтодекстрин 100 400 71 284

Сахароза 500 2000 341 1364 113 452

Клетчатка 50 0 50 0 50 0

Соевое масло 50 450 – – 25 225

Безводный молочный 
жир* – – 200 1800 – –

Масло какао – – – – 155 1395

Минеральная смесь 
S10021 35 0 35 0 10 0

Карбонат кальция – – 4 0 5,5 0

Дикальция фосфат – – – – 13 0

Цитрат калия – – – – 16,5 0

Смесь витаминов V10001 10 40 10 40 10 40

Холина битартрат 2 0 2 0 2 0

Холестерин – – 1,5 0 11,25 0

Этоксиквин – – 0,04 0 – –

Общее количество 1000 3902 1001,54 4686 897,35 4056

Примечание: * безводный молочный жир, как правило, содержит около 0,3% холестерина.
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Таблица 3. Показатели липидного обмена у разных линий мышей на различных рационах (ммоль/л)

Показатели

Рационы
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Линии мышей

C57BL/6 BALB/c C57BL/6CR C57BL/6 BALB/c C57BL/6CR

ТГ 1,47 + 0,11 1,37 ± 0,09 0,61 ± 0,09 0,33 ± 0,03 0,56 + 0,13 0,76 ± 0,06 0,28 ± 0,06 0,07 ± 0,02

Общий ХС 3,28 + 0,10 3,47 ± 0,07 1,89 ± 0,05 1,78 ± 0,75 4,17 + 0,74 9,08 ± 0,12 4,14 ± 0,36 7,68 ± 0,83

ХС-ЛПВП 2,51 + 0,10 3,01 ± 0,07 – 1,09 ± 0,03 1,39 + 0,21 1,88 ± 0,08 – 0,62 ± 0,05

ХС-ЛПНП 0,54 + 0,05 0,58 ± 0,44 – – – 6,54 ± 0,15 – –

ХС-ЛПОНП 0,22 + 0,026 – – – – – – –

Время 
на рационе 2 недели 8 недель 14 недель 14 недель 15 недель 8 недель 14 недель 14 недель

Источник [11] [12] [13] [13] [14] [12] [13] [13]

Примечание: ТГ – триглицериды, ХС – холестерин, ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, 
ХС-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС-ЛПОНП – холестерин липопротеинов очень низкой 
плотности.

с генетически измененными мышами широко 
используются и обычные мыши линий C57BL/6 
и BALB/c (табл. 3). При этом, как видно из таблицы, 
атерогенные рационы за довольно короткое время 
(8–15 недель) способствуют существенному повы-
шению содержания общего холестерина в основном 
за счет ХС-ЛПНП.

У диких крыс при использовании РЗТ в течение 
длительного времени (52 недели) происходят не-
значительные изменения показателей липидного 
обмена (табл. 4). Более существенные изменения 

как общего холестерина, так и липопротеиновых 
фракций холестерина, причем за гораздо более 
короткое время (4–6 недель), выявляются у крыс 
линий Wistar и Sprague-Dawley (табл. 4).

Введение в стандартный рацион для крыс 
линии Sprague-Dawley 1% холестерина, 10% 
лярда и 0,3% холата натрия способствовало по-
степенному достоверному повышению в динамике 
за 28 дней как общего холестерина плазмы крови, 
в основном за счет ХС-ЛПНП, так и триглицеридов 
(табл. 5) [19].

Таблица 4. Показатели липидного обмена у разных линий крыс на различных рационах (ммоль/л)
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Линии животных

Дикие Sprague-Dawley Wistar Дикие Sprague-Dawley Wistar

ТГ – 1,24 ± 0,17 0,37 + 0,02 0,41 ± 0,04 – 1,87 + 0,28 0,73 ± 0,03 0,65 ± 0,08

Общий ХС – 2,53 ± 0,12 1,66± 0,06 2,33 ± 0,15 – 3,56 + 0,25 2,52 ± 0,04 3,63 ± 0,16

ХС-ЛПВП 1,78 + 0,28 1,52 ± 0,13 0,76 ± 0,02 0,50 ± 0,03 1,40 + 0,13 1,32 + 0,08 0,50 ± 0,07 0,44 ± 0,02

ХС-ЛПНП 2,43 + 0,41 0,45 ± 0,03 1,07 ±0,04 0,93 ± 0,05 3,60 + 0,31 1,39 + 0,08 2,35 ± 0,05 1,09 ± 0,05

ХС-ЛПОНП 0,26 + 0,03 – – 0,83 ± 0,04 0,75 + 0,16 – – 0,95 ± 0,04

Время 
на рационе 52 недели 6 недель 4 недели 4 недели 52 недели 6 недель 4 недели 4 недели

Источник [15] [16] [18] [17] [15] [16] [18] [17]

Примечание: ТГ – триглицериды, ХС – холестерин, ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, 
ХС-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС-ЛПОНП – холестерин липопротеинов очень низкой 
плотности.
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Моделирование атеросклероза у кроликов про-
водят обычно на 8–20-недельных животных в те-
чение 6–8, реже до 24 недель [20, 21], используя 
разные варианты атерогенных рационов (табл. 6).

У новозеландских белых кроликов, получаю-
щих обычный (стандартный) рацион, содержание 
холестерина в плазме крови находится в пределах 
1,9–2,3 ммоль/л (табл. 7). Вместе с тем добавле-
ние к стандартному рациону холестерина повышает 
у них содержание общего холестерина в плазме 
крови в 10 и более раз (табл. 7). Причем, как видно 
из этой же таблицы, показатели липидного обмена 
у новозеландских кроликов на фоне атерогенных 
рационов существенно изменяются в динамике 
в зависимости от срока применения рациона. При 
этом, как указывают B. Emini Veseli et al. [7], для обра-
зования атеросклеротических бляшек на рационах, 
содержащих более 1% холестерина, достаточно 8 
недель. Однако строение таких бляшек существен-
но отличается от наблюдаемых у человека, поэтому 
в исследованиях часто используют более длитель-
ное кормление (20–26 недель) рационами, в ко-
торых содержание холестерина не превышает 
0,3%. При этом содержание холестерина в плазме 

крови достигает 20,7 ммоль/л и более, а к концу 
наблюдения возможна кальцификация бляшки, 
что весьма схоже с протеканием атеросклероза 
у человека [7].

Показатели липидного обмена у новозеланд-
ских кроликов на фоне рациона с 5% лярда 
и 0,25% холестерина существенно изменяются 
в динамике в зависимости от срока применения 
рациона (табл. 7) [23].

Некоторые исследователи указывают на вы-
сокую эффективность моделей атеросклероза 
на фоне рациона с высоким содержанием жира 
и сахарозы на разных видах животных – мышах 
линии C57BL/6, кроликах и мини-свиньях [28].

В моделях атеросклероза на хомяках чаще всего 
используется РТ, содержащий разные количества 
жира и холестерина [20]: 0,2% холестерина и 10% 
кокосового масла; 0,12% холестерина, 10% ко-
косового масла и 1% сафлорового масла; 0,2% 
холестерина и 10% кокосового масла; 0,2% холе-
стерина, 20% гидрогенизированного кокосового 
масла и 2% сафлорового масла. Иногда применяют 
стандартные или полусинтетические рационы пи-
тания для грызунов, обогащая их либо кокосовым 

Таблица 6. Некоторые часто используемые атерогенные рационы в исследованиях на кроликах

Название рациона Состав рациона Ссылка

Высокохолестериновый Стандартный рацион, дополненный 0,5; 1,0 или 1,5% 
холестерина [20], [22]

Высокожировой 
и высокохолестериновый

Стандартный рацион, дополненный 5% лярда 
и 0,25% холестерина [23]

Высокожировой 
и высокохолестериновый

Стандартный рацион, дополненный 5% кукурузного 
масла и 1% холестерина [21]

РЗТ 1% холестерина, 8% лярд и 7% порошок яичного 
желтка [20]

Высокохолестериновый 
с холевой кислотой

Стандартный рацион, дополненный 1% холестерина 
и 0,5% холевой кислоты [24]

Полусинтетический 
высокожировой 
и высокохолестериновый

Стандартный полусинтетический рацион, 
дополненный 12–13% кокосового масла, 1–2% 
кукурузного масла и 0,1–0,2% холестерина

[25]

Таблица 5. Динамика показателей липидного обмена (ммоль/л) у крыс на высокохолестериновом 
рационе (М ± m)

Показатели День 0 День 7 День 14 День 21 День 28

Общий ХС 4,72 ± 0,16 4,91 ± 0,44 5,20 ± 0,32a 5,40 ± 0,42a 5,48 ± 0,43a

ХС-ЛПНП 2,46 ± 0,13 2,55 ± 0,32 3,14 ± 0,30a 3,11 ± 0,27a 3,20 ± 0,34a

ТГ 0,52 ± 0,06 0,51 ± 0,07 0,55 ± 0,07a 0,57 ± 0,08a 0,59 ± 0,12a

Примечание: ТГ – триглицериды, ХС – холестерин, ХС-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, a P < 0,05 
в сравнении с нулевым днем.
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Таблица 7. Показатели липидного обмена у новозеландских кроликов на различных рационах 
(ммоль/л)

Рационы
Показатели

Источник
ТГ Общий ХС ХС-ЛПВП ХС-ЛПНП Время 

на рационе

Стандартный

– 2,07 ± 0,60 – 1,13 ± 0,54 13 недель [26]

0,63 ± 0,29 2,28 ±1,11 1,09 ± 0,44 – 12 недель [22]

0,40 ± 0,03 1,91 ± 0,21 6,89 ± 0,61 5,16 ± 0,61 4 недели [27]

– 3,29 + 0,07 0,63 + 0,09 – 2 недели [23]

5% лярд, 
5% сухой желток, 
2% холестерин

– 24,15 ± 5,36 – 10,73 ± 3,32 8,5 недель [26]

– 34,74 ± 10,40 – 31,62 ± 3,68 13 недель [26]

1% холестерин
1,51 ± 0,56 25,32 ± 7,09 13,09 ± 7,22 – 12 недель [22]

1,90 ± 0,18 17,82 ± 0,52 0,94 ± 0,09 16,06 ± 0,54 4 недели [27]

5% лярд, 
0,25% холестерин

– 8,86 + 1,15 1,45 + 0,14 – 12 недель [23]

– 11,76 + 0,28 1,20 + 0,19 – 24 недели [23]

маслом (10–20%), сафлоровым маслом (1–2%) 
и холестерином (0,1–0,12%), либо сливочным 
маслом (20%) и холестерином (0,12%), либо 
пальмовым маслом (10%) и холестерином (0,1%) 
[25]. В свою очередь, исследователи из Тайваня 
для моделирования атеросклероза у золотистых 
сирийских хомяков использовали в течение 8 не-
дель полусинтетический рацион для грызунов, 
разработанный Американским институтом питания 
(AIN-76), с увеличением в нем количества жира 
и обогащением холестерином и холевой кислотой 
(табл. 8) [29]. При этом у них в плазме крови 
на 62% увеличивалось содержание триглицеридов, 

на 80% – общего холестерина и в 2 раза ХС-ЛПНП 
(табл. 9). Вместе с тем W. Yin с соавт. [11] приво-
дят более высокие показатели липидного обмена 
у хомяков как на обычном, так и на высокожировом 
рационе, хотя тенденция к его ухудшению сохраня-
ется: в 2,4 раза увеличивается содержание тригли-
церидов, на 30% повышается уровень общего ХС 
и т. п. (табл. 9). По данным C. H. Chiu et al. (2006) 
[30], увеличение в стандартном для грызунов ра-
ционе AIN-76 в 2 раза растительного масла и обо-
гащение его 5% холестерина в течение 8 недель 
также приводило к существенным изменениям 
в концентрации липидов у хомяков (табл. 9).

Таблица 8. Пример состава нормального и атерогенного рационов для хомяков (г/кг рациона)

Компоненты Нормальный рацион 
(контроль) Атерогенный рацион

Казеин 200 139

Кукурузный крахмал 650 680

Клетчатка 50 50

Соевое масло 50 80

Минералы 35 35

Витамины 10 10

L-цистеин 3 1

Холина битартрат 2 2

Холестерин 2

Холевая кислота 1
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Для моделирования нарушений липид ного обмена 
и атеросклероза у чилийской белки дегу (лат. Octodon 
degus) 10–12-месячного возраста использовали 
стандартный для грызунов рацион питания с до-
полнительным введением холестерина в количе-
стве 0,25% и пальмового масла – 6% (изготовлен 
Research Diets, Inc., New Brunswick, NJ) [31]. Ука-
занный рацион вызывал существенные изменения 
показателей липидного обмена по сравнению 
с животными, получавшими стандартный рацион 
(табл. 10). После 16-недельного пребывания 
на атерогенном рационе атеросклеротические из-
менения наблюдались как в аорте, так и в брахиоце-
фальных артериях. Кроме того, было показано, что 
даже стандартный для грызунов рацион вызывает 
у дегу гипергликемию, которая может ускорять раз-
витие атеросклероза, что является одним из пре-
имуществ моделей атеросклероза на чилийской 
белке дегу.

Свиньи, в том числе и карликовые, являются от-
личной моделью для исследования атеросклероза, 
в связи с тем что развитие, морфология и функция 
сосудистой системы у свиней напоминают таковые 
у человека [28]. Свиньи, аналогично людям, все-
ядны, у них спонтанное развитие атеросклероза 
также растет с возрастом, они имеют сходный 
липидный профиль и метаболизм липидов. Для 
моделирования атеросклероза S. Xi и соавт. [28] 
кормили карликовых свиней в течение 6 месяцев 
рационом с высоким содержанием жира и сахарозы 
без обогащения холестерином и холевой кислотой 
(табл. 11), что способствовало развитию у них жи-
ровых отложений в аорте.

Датские ученые для моделирования атеро-
склероза у геттингенских мини-свиней исполь-
зовали специальный высокожировой рацион, 
содержащий 1–2% холестерина (5B4L, TestDiet®, 
St. Louis, Missouri, US) [32], контрольные животные 

Таблица 9. Изменение показателей концентрации липидов и липопротеинов в ммоль/л у хомяков 
на атерогенном рационе (М ± m)

Таблица 10. Изменение показателей липидного и углеводного обмена у чилийских белок дегу на рацио-
не с пальмовым маслом и высоким содержанием холестерина за 16 недель(М ± m)

Показатели Хомяки на стандартном 
рационе (контрольные)

Хомяки на рационах с высоким 
содержанием жира и/или ХС

Триглицериды 0,89  +  0,25 2,55  +  0,12 1,45 + 0,28 6,03 + 0,49 1,54 + 0,04

Общий ХС 2,3 + 0,33 3,65 + 0,18 4,16 + 0,51 4,76 + 0,10 5,17 + 0,91

ХС-ЛПВП 1,39 + 0,22 2,43 + 0,16 2,13 + 0,48 2,84 + 0,08 2,44 + 0,58

ХС-ЛПНП 1,03 + 0,41 0,80 + 0,05 2,21 + 0,84 1,01 + 0,08 2,08 + 0,53

ХС-ЛПОНП – 0,41 + 0,026 – 0,91 + 0,05 –

Время на рационе 8 недель 2 недели 8 недель 2 недели 1 месяц

Источники [29] [11] [29] [11] [30]

Показатели, ммоль/л
Стандартный рацион Атерогенный рацион

Самки Самцы Самки Самцы

Триглицериды 2,24 + 0,15 2,31 + 0,21 9,95 + 2,59 11,75 + 1,44

Общий холестерин 5,12 + 0,34 5,28 + 0,49 22,79 + 2,59 26,90 + 3,28

ХС-ЛПОНП 0,36 + 0,05 0,54 + 0,08 4,60 + 1,42 6,54 + 1,47

ХС-ЛПНП 1,60 + 0,13 1,76 + 0,18 14,72 + 2,61 15,62 + 3,67

ХС-ЛПВП 3,18 + 0,21 2,95 + 0,26 3,52 + 0,47 4,63 + 0,70

Глюкоза 13,16 + 1,17 16,38 + 2,05 11,70 + 0,56 12,94 + 0,40

Примечание: ТГ – триглицериды, ХС – холестерин, ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, 
ХС-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС-ЛПОНП – холестерин липопротеинов очень низкой 
плотности.

Примечание: ТГ – триглицериды, ХС – холестерин, ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, 
ХС-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС-ЛПОНП – холестерин липопротеинов очень низкой 
плотности.
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Таблица 11. Состав атерогенного рациона для карликовых свиней

Таблица 12. Содержание общего холестерина и его фракций на 12-й неделе эксперимента у карликовых 
свиней на атерогенном рационе

Компоненты Контрольный рацион 
(%)

Рацион с высоким 
содержанием жира 

и сахарозы (%)

Рис 64,11 33,98

Пшеничные отруби 10,51 5,57

Соевый шрот (мука) 11,98 6,35

Мука (шрот) семян хлопчатника 4 2,12

Рапсовая мука (шрот) 4 2,12

Рыбный порошок 2 1

Костный порошок 1,1 0,5

Кальция бикарбонат 0,8 0,8

Соль 0,5 0,5

Микроэлементы 0,5 0,5

Витамины 0,5 0,5

Свиной смалец (лярд) – 10

Сахароза – 37

Общая энергия (Мдж/кг) 16,48 18,46

Метаболизируемая энергия (Мдж/кг) 13,34 15,95

Общий белок (%) 15,98 16,48

Общий жир (%) 4,71 12,50

Углеводы (%) 62,19 69,59

Группы животных
Холестерин, ммоль/л Соотношение 

ЛПНП/ЛПВПОбщий ЛПОНП ЛПНП ЛПВП

Контрольная 2,04 + 0,08 0,02 + 0,01 0,89 + 0,09 0,84 + 0,05 1,08 + 0,1

На атерогенном 
рационе 9,26 + 1,47* 0,08 + 0,02* 5,10 + 1,09* 3,29 + 0,31* 1,53 + 0,2*

Примечание: * p < 0,05 в сравнении с контрольной группой, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липо-
протеины низкой плотности, ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности.

получали стандартный рацион (Mini-pig diet, Special 
diet services, Essex, UK).

При сравнении показателей липидного про-
филя карликовых свиней контрольной группы, 
находившихся на низкожировом (3% жира) раци-
оне компании «Пурина» (Purina Mills, Inc., St. Louis, 
MO), и группы на атерогенном рационе питания 
(21% жира, 2% холестерина и 0,7% холата натрия) 
установлено достоверное увеличение содержания 

в плазме крови натощак как общего холестерина, 
так и его фракций, особенно ЛПНП (табл. 12) [33].

При моделировании атеросклероза у обезьян 
(макак) используют стандартный рацион питания, 
дополненный 6% кукурузного масла и 0,5% холе-
стерина, в течение 7–24 месяцев [34].
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Выбор модели атеросклероза 
в зависимости от целей исследования

Диет-индуцированные модели атеросклероза 
в основном используются для оценки препаратов, 
которые препятствуют всасыванию холестерина, 
способствуют его деградации, обезвреживанию 
и выведению. Так, например, на холестериновой 
модели атеросклероза у кроликов было пред-
сказано и исследовано холестеринснижающее 
действие статинов и эзетимиба [21]. Модель на хо-
мяках на рационе с высоким содержанием жира 
использовалась для оценки гиполипидемического 
эффекта симвастатина [11].

Для оценки БАД противоатеросклеротического 
действия используют преимущественно диет-инду-
цированные модели на apoE-дефицитных мышах, 
золотистых сирийских хомяках и новозеландских 
кроликах [20]. При этом M. Jove et al. [20] приводят 
результаты метаанализа влияния на атеросклероз 
большого числа исследований таких БАД, как 
коньюгированная линолевая кислота, бетаин, изо-
флавоноиды, альфа-токоферол, экстракт черники, 
астаксантин и др. В свою очередь, P. L. Mitchell et al. 
[25] использовали диет-индуцированные модели 
атеросклероза на кроликах, хомяках и мышах 
для оценки лечебно-профилактического влияния 
конъю гированной линолевой кислоты.

Довольно широко используются крысы линии 
Wistar и Sprague-Dawley для предварительной оцен-
ки лечебно-профилактического действия различных 
соединений (полифенолов чая, проантоцианов 
виноградных косточек и др.) [17, 35]. Диет-инду-
цированные модели на генетически модифициро-
ванных крысах могут быть полезны для выяснения 
взаимосвязи между нарушением толерантности 
к глюкозе и формированием атеросклеротических 
бляшек [15].

Заключение

Таким образом, диет-индуцированные модели 
атеросклероза на животных являются наиболее 
адекватными этиологии и патогенезу атеросклеро-
за у человека. Для этих целей в настоящее время 
разработан ряд базовых рационов питания для 
различных групп животных (рацион западного 
типа, высокожировой рацион, обогащенный 
холестерином, высокохолестериновые рационы 
и др.). Большинство атерогенных рационов для 
экспериментальных животных включает повышен-
ное количество жира за счет разных (в основном 
животных) источников и холестерина; в некоторых 
также используется и холевая кислота. Как от-
мечалось выше, зарубежными производителями 
выпускаются готовые стандартные атерогенные ра-
ционы питания для разных видов животных, в том 
числе для грызунов. К сожалению, такие рационы 
российского производства отсутствуют.

При планировании эксперимента по диет-инду-
цированному атеросклерозу необходимо обосно-
вание таких важнейших деталей, как:

• выбор животных;
• выбор атерогенного рациона питания;
• выбор длительности исследований;
• выбор показателей для оценки атеросклеро-

тических изменений и их коррекции.
Как хорошо видно из представленных в статье 

данных, разные виды животных неодинаково реа-
гируют на атерогенные рационы. При этом самыми 
устойчивыми к воздействию атерогенных рационов 
из наиболее часто используемых животных являют-
ся генетически не измененные мыши и крысы. Не-
сколько сильнее на обогащение рациона питания 
жиром и холестерином реагируют хомяки. Гораздо 
более чувствительными к действию таких рационов 
являются кролики, чилийские белки дегу и карли-
ковые свиньи.

Наряду с этим также важно, чтобы на фоне 
применения атерогенного рациона у животных 
была хорошая выживаемость и в наименьшей 
степени проявлялись другие эффекты на организм, 
не связанные с развитием атеросклероза, напри-
мер, токсическое поражение печени. Необходимо 
учитывать длительность формирования атероскле-
роза у выбранного вида животных и насколько 
существенные сдвиги в липидном обмене у этого 
вида могут развиваться.

Выбор атерогенного рациона, который будет ис-
пользован при формировании модели заболевания, 
также крайне важен с точки зрения воспроизводи-
мости модели, получения однородных изменений 
показателей липидного обмена у всех животных. 
Необходимо оценить возможность развития ток-
сических эффектов атерогенного рациона, их каче-
ственные характеристики и влияние на изучаемые 
параметры.

Следует отметить, что все приведенные в настоя-
щем обзоре атерогенные рационы способствовали 
разной степени выраженности изменений липидно-
го обмена, выражавшихся в повышении содержания 
в плазме крови триглицеридов, общего холестерина 
и холестерина липопротеинов низкой и очень низкой 
плотности, что в итоге приводило к развитию атеро-
склероза у подопытных животных. Как показывает 
анализ литературы, диет-индуцированные модели 
атеросклероза широко используются в доклиниче-
ских исследованиях для оценки лекарственных пре-
паратов и биологически активных добавок к пище. 
При этом улучшение показателей метаболизма 
липидов является одним из важнейших критериев 
эффективности изучаемых препаратов.
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