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Резюме. В настоящее время одной из главных причин распространения резистентности к ин-
сулину, которая в дальнейшем приводит к развитию ожирения, сахарного диабета 2-го типа 
и метаболического синдрома (МС), является особенность современного пищевого поведения 
человека, его склонность к неограниченному приему высококалорийной пищи. Питание – эле-
мент образа жизни, который можно контролировать и тем самым непосредственно влиять на 
здоровье, как отдельного человека, так и нации в целом. В связи с этим воспроизведение МС 
у лабораторных животных с помощью высококалорийных диет, – наиболее рациональный и ак-
туальный метод моделирования МС. Модель алиментарного ожирения позволяет понять при-
чины развития и прогрессирования МС, а также исследовать потенциальные лекарственные 
препараты для его профилактики и лечения.

Цель работы – сравнить степень выраженности проявлений патологических изменений ли-
пидного и углеводного обмена на фоне экспериментального метаболического синдрома у ла-
бораторных мышей, индуцированного диетами, обогащенными разным содержанием липидов: 
D12451 (содержание жира 45%) и D12492 (содержание жира 60%).

Начиная с 4-й недели исследования, у лабораторных мышей, получавших высококалорий-
ные диеты, обогащенные липидами, наблюдали достоверное увеличение массы тела, которое 
к концу исследования составляло около 10% – в группе D12451 (содержание жира 45%) и 30% – 
в группе D12492 (содержание жира 60%). Выявлена умеренная гипергликемия и тенденция 
к повышению активности фермента дипептидилпептидазы 4-го типа. На 21-й неделе в группе 
животных, получавших D12492 (содержание жира 60%), в ходе глюкозотолерантного теста ус-
тановлено развитие толерантности к глюкозе. На фоне применения исследуемых высококало-
рийных жировых диет у лабораторных мышей выявлены структурные и функциональные изме-
нения в печени, что нашло отражение в снижении содержания гликогена в печени и развитие 
крупно- и мелкокапельного стеатогепатоза. 

На основании полученных результатов можно сделать вывод о возможности применения 
диет, обогащенных липидами на 45 и 60%, для моделирования экспериментального МС на 
молодых 8-недельных аутбредных самцах мышей. Установлены оптимальные сроки формиро-
вания устойчивых патологических изменений, характерных для алиментарного МС, которые 
составили: 13 нед – на фоне применения D12451 (содержание жира 45%) и 17 нед – на фоне при-
менения D12492 (содержание жира 60%). Следует отметить, что применение более калорий-
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ного рациона D12492 с содержанием липидов 60% приводит к метаболическим нарушениям не 
только липидного, но и углеводного обмена, что нашло отражение в развитии толерантности 
глюкозы, установленной в ходе глюкозотолерантного теста.
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Summary.  Today, one of the main reasons for the spread of insulin resistance, which subsequently leads 
to the development of obesity, type 2 diabetes and metabolic syndrome (MS), is the peculiarity of modern 
human eating behavior, its propensity to unlimited intake of high-calorie food. Nutrition is an element of a 
lifestyle that can be controlled and thus directly affect the health of both the individual and the nation as a 
whole. In this regard, of particular interest is the simulation of MC in laboratory animals using high-calorie 
diets. The model of alimentary obesity allows to understand the reasons for the development and progression 
of MS and to investigate potential drugs for its prevention and treatment.

The aim of this study was to compare the severity of manifestations of pathological changes in lipid and 
carbohydrate metabolism against the background of the experimental metabolic syndrome induced by diets 
enriched with different lipid content: D12451 (45% kcal from fat) and D12492 (60% kcal from fat) in labora-
tory mice.

Since the 4th week of the study, a significant increase in body weight was observed in laboratory mice 
fed high-calorie diets enriched with lipids, which at the end of the study was about 10% in the D12451 group 
(45% kcal from fat) and 30% in the D12492 group (60% kcal from fat). A moderate hyperglycemia and a 
tendency to increase the activity of the enzyme dipeptidylpeptidase type 4 was revealed. At week 21, in the 
group of animals that received D12492 (60% kcal from fat) during the glucose tolerant test, development of 
glucose tolerance was established. On the background of application of both high-calorie fat diets in labora-
tory mice, structural and functional changes in the liver were revealed, which was reflected in a decrease in 
the glycogen content in the liver and development of large and small-dropped fatty liver disease.

Our findings support show that diets enriched with lipids can be used by 45% and 60% to simulate the 
experimental metabolic syndrome in young 8weeks of age outbred male mice. The optimal timing of the for-
mation of stable pathological changes characteristic of the alimentary metabolic syndrome was established. 
They were: 13 weeks - against the background of D12451 application - kcal from fat 45% and 17 weeks against 
the background of application D12492 - kcal from fat 60%. It should be noted that the use of a more high-
calorie D12492 diet with a lipid content of 60% leads to metabolic disturbances not only of lipid but also 
carbohydrate metabolism, which is reflected in the development of glucose tolerance established during the 
glucose tolerant test.
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 Введение
Метаболический синдром представляет собой многофакторный комплекс пато-

логических изменений в организме. Поэтому выбор адекватной эксперимен-
тальной модели – основополагающий фактор при изучении патогенеза данного со-
стояния и поиска новых лекарственных препаратов для его терапии и лечения. 
С целью моделирования ожирения, дислипидемии и резистентности к инсулину 
у лабораторных грызунов применялись различные типы диет с высоким содержа-
нием жиров. Стандартное соотношение основных нутриентов (по калорийности 
от суточного рациона) для грызунов, как правило, составляет около 26% белка, 63% 
углеводов и 11% жира, в то время как богатая жирами диета предполагает сущест-
венное увеличение их доли в рационе – до 60% от общей суточной калорийности.

В литературных источниках приводятся убедительные данные о том, что ра-
цион грызунов с высоким содержанием жиров животного и растительного про-
исхождения в течение нескольких недель приводит к развитию у лабораторных 
животных ожирения, гипергликемии и гиперинсулинемии, гипертриглицери-
демии, нарушению толерантности к глюкозе, повышению уровня холестерина 
и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) [1–3]. Однако результаты моделиро-
вания МС на животных с помощью диеты, обогащенной только жирами, зависят 
от их генотипа, пола, возраста животного, а также продолжительности воздей-
ствия диеты. Несмотря на то, что диета с высоким содержанием жиров вызывает 
у грызунов развитие большинства симптомов МС, характерных для человека, она 
существенно отличается от пищевого рациона человека, что следует учитывать 
при проведении доклинических исследований потенциальных препаратов  
для терапии МС.

Цель нашего исследования – сравнительное изучение стандартных высокока-
лорийных диет, обогащенных разным содержанием липидов: D12451 – содержание 
45% и D12492 – содержание 60% (Research Diets, Inc., США) для моделирования али-
ментарного метаболического синдрома на половозрелых аутбредных самцах 
мышей.

Материал и методы
Экспериментальное исследование выполнено на 60 половозрелых беспородных 

самцах лабораторных мышей. Возраст животных к началу исследования – 8 нед, 
масса – 25–30 г (питомник лабораторных животных НПО «Дом Фармации»), ко-
торые в период адаптации и последующего эксперимента содержались в стан-
дартных условиях вивария. Исследование было выполнено с соблюдением прин-
ципов «Европейской конвенции о защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов и других научных целей» (Страсбург, 1986) в соответствии 
с правилами надлежащей лабораторной практики (Приказ Министерства здраво-
охранения Российской Федерации №199н от 01.04.2016 «Об утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики»). Исследование было одобрено на заседании 
биоэтической комиссии НПО «Дом Фармации» № БЭК 4.21/13.
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Животные были разделены на 3 группы по 20 животных в каждой: 1-я группа – 
интактная, животные со стандартной диетой, получали корм для содержания лабо-
раторных животных, приготовленный по ГОСТ Р 50258-92 (массовая доля жира не 
более 6%); 2-я группа – животные с экспериментальным МС, получали стандартную 
диету D12451 (содержание жира 45%, Research Diets, Inc., США), 3-я группа – жи-
вотные с экспериментальным МС, получали стандартную диету D12492 (содержание 
жира 60%, Research Diets, Inc., США). Длительность исследования – 21 нед.

За развитием признаков МС наблюдали еженедельно по показателям: концен-
трация глюкозы в периферической крови и масса тела. Для оценки возможных мор-
фологических изменений в печени на 4–6-й и 21-й неделе осуществляли эвтаназию 
животных (по 5 животных из каждой группы) с целью проведения гистологиче-
ского исследования. На 21-й неделе дополнительно для оставшихся животных были 
проведены: глюкозотолерантный тест (ГТТ), определение активности депиптидил-
пептидазы 4-го типа (ДПП 4) в плазме крови и концентрации холестерина и тригли-
церидов в сыворотке крови. Также было определено содержание гликогена в гомоге-
нате печени.

Массу тела экспериментальных животных регистрировали на 1-й, 4-й, 8-й, 12-й, 
16-й, 21-й неделе. Процедуру осуществляли на электронных весах Vibra AJ-1200CE.

Определение глюкозы выполняли экспресс-методом при помощи глюкометра 
OneTouch Horizоn (Lifescan, США). Осуществляли забор крови у лабораторных мышей 
из хвостовой вены.

Глюкозотолерантный тест проводили у лабораторных животных натощак после 
4 часового голодания, доступ к воде ограничен не был. Самцы мышей получали уг-
леводную нагрузку раствором глюкозы (ЗАО «Вектон») внутрижелудочно в дозе  
3 г/кг. Концентрацию глюкозы в крови измеряли в точках 0 (фоновое значение), 30, 
60, 90 и 120 мин при помощи глюкометра OneTouch Horizоn (Lifescan, США).

Концентрации холестерина и триглицеридов определяли на биохимическом ана-
лизаторе Random Access А-25 (BioSystems, Испания) с использованием реагентов 
фирмы BioSystems (Испания) в пробах сыворотки крови без следов гемолиза.

Измерение ДПП-4 проводили однократно на 21-й неделе исследования спектро-
фотометрическим методом, применяя в качестве хромагенного субстрат Gly-L-Pro  
p-nitroanilide [4].

В соответствии с Директивой 2010/63/EU Европейского Парламента и Совета 
Европейского Союза по охране животных, используемых в научных целях от 22 сен-
тября 2010 г. животные были эвтаназированы помещением в СО

2-камеру, в условиях 
постепенного заполнения камеры диоксидом углерода. В процессе некропсии прово-
дили забор печени у каждого животного и делили ее на 2 равные части. Одну часть 
для гистологического исследования фиксировали в 10% растворе забуференного 
формалина в течение 24 ч, после чего по общепринятой методике выполняли за-
ливку материала в парафин. Далее изготавливали гистологические срезы толщиной 
5–7 мкм, которые окрашивали гематоксилином и эозином. Морфологическое иссле-
дование гистологических препаратов выполнялось при помощи светооптического 
микроскопа Carl Zeiss (Германия). Критериями гистологической оценки служили  
баллонная дистрофия, крупно- и мелкокапельный стеатоз.
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Вторую часть печени использовали для оценки содержания гликогена. После из-
влечения фрагмент печени замораживали при температуре -20°С в течение 24 ч. 
Далее точные навески органа измельчали, содержание гликогена печени проводили 
колориметрическим методом количественного определения моно-, олиго- и полиса-
харидов, основанным на их способности при нагревании с серной кислотой давать 
производное фурфурола, которое с антроном образует окрашенное соединение. 
Измерение проводили на многофункциональном спектрофотометре xMark (Bio-Rad, 
США) при длине волны 625 нм.

Результаты исследования оценивали с помощью пакета прикладных статистиче-
ских программ Statistica 10.0 (StatSoft, США), и представляли их в виде среднего 
арифметического ± ошибка средней. Статистическую значимость различий  
2 средних определяли с помощью критерия Тьюки. Нулевую статистическую гипо-
тезу об отсутствии различий и связей отвергали при p<0,05.

Результаты и обсуждение
В группах самцов мышей, получавших стандартные высококалорийные диеты, 

с 4-й недели исследования наблюдали статистически значимое увеличение массы 
тела, которое сохранялось до конца эксперимента. Наибольший прирост массы тела 
наблюдали в группе, получавшей рацион D12492 с содержанием жира 60%. К 21-й 
неделе исследования масса тела животных данной группы в среднем была на 30% 
выше, чем в интактной группе, которая получала стандартный рацион с содержа-
нием жира 6% (рис. 1).

Рис. 1. Динамика изменения массы тела животных: звездочка – статистически значимые 
отличия от интактной группы (6% жира), ANOVA, критерий Тьюки, p<0,05)
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При изучении в сыворотке крови концентраций холестерина и триглицеридов 
клинически значимых изменений в группах животных, получавших высококало-
рийные рационы, выявлено не было. Способность аутбредных мышей поддержи-
вать уровень холестерина и триглицеридов даже в условиях диеты с высоким 
и очень высоким содержанием жиров показывает, что они не склонны к развитию 
атеросклеротических повреждений, которые со временем могли бы привести к по-
вышению артериального давления [5].

Одним из важнейших критериев МС является гипергликемия, обусловленная 
инсулинорезистентностью. Определение концентрации глюкозы в крови самцов 
мышей проводили еженедельно, натощак (Начиная с 5-й недели исследования на-
блюдали статистически значимые отличия между интактной группой (6% жира) 
и группами, получавшими высококалорийные рационы (ANOVA, критерий Тьюки, 
p<0,05; рис. 2).

Начиная со 2-й недели исследования, в группах животных, получавших высо-
кокалорийные рационы D12451 и D12492, концентрация глюкозы в крови натощак 
была статистически выше, чем у животных интактной группы. Данные изме-
нения сохранялись до конца эксперимента, и в среднем увеличение составляло 
35%. Гипергликемия была выражена больше у животных, получавших D12492 с со-
держанием жира 60%. Устойчивое повышение концентрации глюкозы в перифери-
ческой крови у животных данной группы наблюдали с 13-й недели. Тогда, как 
в группе животных, получавших D12451 с содержанием жира 45%, устойчивое  

Рис. 2. Динамика изменения концентрации глюкозы в ходе эксперимента
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повышение концентрации глюкозы в периферической крови наблюдали с 17-й не-
дели. Данные изменения ожидаемы, поскольку применение рациона с большим 
содержанием жиров у молодых грызунов приводит к большему увеличению кон-
центрации глюкозы в крови, что и наблюдали с 17-й недели [6].

С целью подтверждения наличия у экспериментальных животных толерант-
ности к глюкозе на 21-й неделе исследования проводили глюкозотолерантный 
тест. Концентрация глюкозы в крови животных была измерена в точках 0, 30, 60, 
90, 120 мин. В ходе анализа гликемических кривых установлено, что в группе жи-
вотных, получавших рацион, с содержанием липидов 60% жиров (D12492). В те-
чение 21-й недели, развивалось нарушение метаболизма глюкозы: спустя 30 мин 
после введения раствора глюкозы животному в дозе 3 г/кг концентрация глюкозы 
в крови составила свыше 15 ммоль/л, через 120 мин – превышала 11 ммоль/л 
(ANOVA, р>0,05). В группе животных, получавших рацион, обогащенный содержа-
нием липидов 45% жиров, на протяжении 21-й недели толерантности к глюкозе 
выявлено не было.

Механизм воздействия на организм диеты, обогащенной липидами, связывают 
со снижением экспрессии инсулиновых рецепторов, ингибированием окисления 
жирных кислот, уменьшением количества переносчика ГЛЮТ4 и нарушением его 
транслокации в клеточную мембрану. Возможно, поэтому продолжительное 21-не-
дельное применение высококалорийной жировой диеты в конечном итоге при-
водит к умеренной гипергликемии и нарушению толерантности к глюкозе 
у мышей [7].

Согласно данным литературы, в клинической практике развитие МС часто со-
провождается повышением активности фермента ДПП-4 [8, 9]. Точный механизм 
данных изменений неизвестен. Со временем данные нарушения приводят к преж-
девременной инактивации инкретиновых гормонов, в частности глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (ГПП-1), что ведет к прогрессированию развития МС [10].

В нашем эксперименте у самцов мышей на 21-й неделе исследования был вы-
полнен анализ активности ДПП-4 (табл. 1).

Статистически достоверных отличий между группами в активности ДПП-4 
плазмы крови экспериментальных животных отмечено не было (ANOVA, р>0,05). 
Однако была выявлена тенденция к увеличению активности данного фермента 
в группах, получавших диеты с 45 и 60% содержанием липидов. Схожие изменения 
патобиохимических процессов наблюдаются и в организме человека при МС.

Таблица 1
Активность ДПП-4 в плазме крови (M±m) 

Группа (n=5) Активность, мМЕ/мл

Интактная (содержание жира 6%) 3,9±0,4

D12451 (содержание жира 45%) 5,8±0,3

D12492 (содержание жира 60%) 5,3±0,4
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Накопление глюкозы в печени происходит в виде гликогена – полимеризо-
ванной формы глюкозы. Количественное определение гликогена в печени мышей 
было выполнено на 21-й неделе колориметрическим методом (табл. 2).

Таблица 2
Содержание гликогена в печени мышей на 21-й неделе исследования,  

мкг/г (M±m)

Группа (n=5) Количество гликогена в печени, мкг/г

Интактная (содержание жира 6%) 704,9±51,0

D12451 (содержание жира 45%) 52,9±23,0*

D12492 (содержание жира 60%), 48,9±0,5*
Примечание – * – различия статистически значимы по сравнению с интактной группой 
(ANOVA, критерий Тьюки, p<0,05).

В группах животных, получавших высококалорийную диету, с содержанием 
липидов как 45%, так и 60%, наблюдали значительное снижение концентрации 
гликогена в гомогенате печени ≈ в 14 раз. Полученные данные могут быть связаны 
со снижением синтетической функции печени в результате пониженной акти-
вации гликогенсинтазы в результате инактивации субстрата инсулинового рецеп-
тора типов 1 и 2 (IRS-1 и IRS-2) протеинкиназой С-ε (PKC-ε). По данным литературы 
снижение содержания гликогена в печени является одним из основных показа-
телей развития алиментарного МС [11].

В ходе проведенного гистологического исследования (рис. 3–7) было установ-
лено, что микроскопическое строение печени в группе интактных животных со-
хранено: ткань имела упорядоченное балочное строение без признаков дистрофии 
и воспаления. У экспериментальных животных, получавших высококалорийный 
рацион, с содержанием липидов как 45, так и 60%, прослеживается последователь-
ность возникающих изменений развития патологического процесса. У экспери-
ментальных животных данных групп была выявлена жировая дистрофия гепато-
цитов различной степени выраженности. На первых неделях исследования выяв-
лены признаки гиалиново-капельной белковой дистрофии гепатоцитов, в даль-
нейшем установлено развитие мелкокапельной жировой дистрофии, при которой 
клетки содержали в цитоплазме мелкие жировые вакуоли, придающие им пени-
стый вид. К 21-й неделе исследования жировые включения увеличивались и диаг-
носцировался выраженный крупнокапельный стеатоз, часто в сочетании с гидро-
пической дистрофией. 

Данные изменения наиболее ярко выражены в группе животных, получавших 
рацион, с содержанием липидов 60%, у которых патологические изменения обна-
руживались с 4-й недели и достигали максимальной выраженности к 6-й недели, 
сохраняясь до конца исследования. В группе животных, получавших рацион, с со-
держанием липидов 45% геалиново-капельную дистрофию и признаки стеатоза 
наблюдали лишь с 6-й недели, и только к концу исследования (21-я неделя) у неко-
торых животных была обнаружена мелкокапельная и редко – слабовыраженная 
крупнокапельная жировая дистрофия гепатоцитов. 
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Рис. 3. Срез печени мыши интактной группы  
(×200; окраска  гематоксилин-эозин)

Рис. 4. Срез печени мыши группы D12451 
(содержание жира 45%). Геалиново-капельная 

дистрофия, 6-я неделя исследования  
(×200; окраска гематоксилин-эозин)

Рис. 6. Срез печени мыши группы D12492 
(содержание жира 60%). Крупнокапельная 

жировая дистрофия, 4-я неделя исследования 
(×100; окраска гематоксилин-эозин) 

Рис. 5. Срез печени мыши группы D12451 
(содержание жира 45%). Мелкокапельная 

жировая дистрофия, 21-я  неделя исследования 
(×400; окраска гематоксилин-эозин)

Рис. 7. Срез печени мыши группы D12492 
(содержание жира 60%). Выраженная жировая 

дистрофия, 6-я неделя исследования (×100; 
окраска гематоксилин-эозин) 
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Полученные нами данные о структурных изменениях печени соответствуют 
результатам исследований R. Kobayasi и соавт. [11]. Сравнительная характеристика 
диет D12451 и D12492 представлена в табл. 3.

Заключение
В ходе проведенного исследования установлено, что на фоне применения высоко-

калорийных диет, обогащенных липидами, у аутбредных 8-недельных самцов мышей 
развивается экспериментальная патология, характеризующаяся увеличением массы 
тела, умеренной гипергликемией, толерантностью к глюкозе, структурными и функ-
циональными изменениями в печени, что нашло отражение в уменьшении накоп-
ления гликогена и в формировании крупно- и мелкокапельного стеатоза, также тен-
денции к увеличению активности ДПП-4. Таким образом, для формирования алимен-
тарного метаболического синдрома у молодых самцов мышей могут быть использо-
ваны обе исследуемые диеты: D12451 – содержание жира 45% и D12492 – содержание 
жира 60% (Research Diets, Inc., США). На основании данных о стабильном увеличении 
концентрации глюкозы в периферической крови и динамике развития патологиче-
ских изменений печени могут быть рекомендованы следующие сроки формиро-
вания патологии: 17 нед – на фоне применения D12451 – содержание жира 45%  
и 13 нед – на фоне применения D12492 – содержание жира 60%.
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Таблица 3
Сравнительная характеристика диет D12451 и D12492

Показатель
Группа

D12451, содержание жира 45% D12492, содержание жира 60%

Увеличение массы тела Есть Есть

Устойчивое повышение  
концентрации глюкозы 17-я неделя исследования 13-я неделя исследования

Толерантность к глюкозе Нет Есть

Увеличение активности 
ДПП-4 Тенденция Тенденция

Количество гликогена  
в печени на 21-й недели Снижено в 14 раз Снижено в 14 раз

Начало формирования пато-
логических изменений  
в печени

6-я неделя исследования 4-я неделя исследования

Выраженная жировая  
дистрофия печени Нет 6-я неделя исследования
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