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РЕЗЮМЕ

Цель.  Разработать экспериментальную модель метаболического синдрома (МС) у крыс на основе 
высокожировой и высокоуглеводной диеты.

Материалы и методы. Исследование выполнено на 20 самцах крыс линии Вистар, которые были 
распределены на контрольную и опытную группы. Крысы контрольной группы находились на стандартной 
диете. Крысы опытной группы в течение 12 нед получали высокожировую и высокоуглеводную диету, 
содержащую животный жир (17%), фруктозу (17%) и 20%-й раствор фруктозы вместо питьевой воды. 
В конце исследования у животных измеряли массу тела, артериальное давление (АД), проводили 
глюкозотолерантный (ГТТ) и инсулинотолерантный (ИТТ) тесты. В плазме крови определяли отдельные 
показатели липидного обмена, в печени – содержание триацилглицеролов (ТАГ) и холестерина (ХС).

Результаты. Содержание животных на высокожировой и высокоуглеводной диете в течение 12 нед 
приводило к повышению АД, увеличению удельной массы висцеральной жировой ткани. Выполнение 
ГТТ и ИТТ позволило выявить у крыс с МС гипергликемию, нарушение толерантности к глюкозе и 
инсулинорезистентность. Было обнаружено увеличение концентрации ТАГ в плазме крови крыс опытной 
группы, при этом уровень общего ХС не отличался от контроля. У крыс с МС наблюдалось увеличение 
удельной массы печени, а также содержания в ней ТАГ и ХС. 

Заключение. Полученная экспериментальная модель диет-индуцированного метаболического синдрома 
воспроизводит большинство типичных признаков МС у человека и может быть полезна в изучении 
патофизиологических основ развития МС и методов его профилактики и лечения.

Ключевые слова: метаболический синдром, высокожировая и высокоуглеводная диета, ожирение, 
дислипидемия, гипергликемия, инсулинорезистентность.
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ABSTRACT

Purpose. The study is focused on development of high-fat, high-carbohydrate diet-induced experimental model of 
metabolic syndrome (MS) in rats.

Materials and methods. The 6-week old Wistar rats (n = 20) were used for study. Rats were separated into control 
and experimental groups. The rats from the control group were fed standard rat chow. The rats from the experi-
mental group had a high-fat, high-carbohydrate diet rich in lard (17%) and fructose (17%) and drank 20% fructose 
solution. At the end of the study, body weight and blood pressure (BP) were assessed. After 12 weeks of a diet load, 
an oral glucose tolerance test (GTT) and insulin tolerance test (ITT) were carried out. Lipid and protein biochemical 
parameters in plasma were analyzed. Adipose tissue and liver were measured at the end of the study. The levels of 
triacylglycerol (TAG) and cholesterol (Сh) in the liver were determined by enzymatic methods. 

Results. High-fat, high-carbohydrate diet feeding in rats for 12 weeks led to BP elevation and increase in the 
adipose tissue/body weight ratio. Hyperglycemia, impaired glucose tolerance and insulin resistance were found in 
rats with MS by means of GTT and ITT. Elevation of plasma TAG level was observed in the experimental group, 
although plasma total Сh and HDL-Ch did not differ from those of controls. Liver/body weight ratio and the level 
of TAG and Ch in the liver were elevated in rats with MS. 

Conclusion. Experimental rat model of diet-induced MS reproduces many aspects of MS in humans. This model 
may be useful for studying the pathophysiology of MS and methods for its prevention and treatment.

Key words: metabolic syndrome, high-fat, high-carbohydrate diet, obesity, dyslipidemia, hyperglycemia, insulin 
resistance.
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ВВЕДЕНИЕ
Распространенность метаболического синдрома 

(МС) в современном обществе стремительно увели-
чивается в течение последних лет, что становится 
причиной повышенной заболеваемости и смертности 
населения. По данным Международной федерации 
диабета (International Diabetes Federation, IDF), 25–
68% людей во всем мире страдают МС [1, 2]. Наи-
более значимыми факторами развития МС считаются 
абдоминальное ожирение и инсулинорезистентность 
[3, 4]. IDF определяет МС как состояние, включаю-
щее висцеральное ожирение и по крайней мере два из 
следующих параметров: высокий уровень триацил- 
глицеролов (ТАГ), низкий уровень липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), повышенное артери-
альное давление (АД) и гипергликемию [1]. Таким 
образом, МС представляет собой сложный комплекс 
метаболических, гормональных и гемодинамических 
нарушений, увеличивающих риск развития сахарного 
диабета 2-го типа, неалкогольной жировой болезни 
печени и сердечно-сосудистых заболеваний [3, 5, 6]. 

Для изучения патофизиологических механизмов 
развития МС и методов его профилактики и терапии 
необходима разработка доступных эксперименталь-
ных моделей [7–9]. Одним из подходов является ис-
пользование животных с генетическим дефектом, 
вызывающим развитие различных патологических 
изменений, характерных для МС у людей. Также су-
ществуют разработки по индукции этих нарушений 
с помощью специальных диет [7]. В последние годы 
все большее распространение приобретает комби-
нированная высокожировая диета с повышенным 
содержанием углеводов (также именуемая как за-
падная диета, диета кафетерия) [10–12]. Показано, 
что животные жиры (лярд или говяжий жир) в этом 
случае оказываются более эффективными для моде-
лирования МС по сравнению с растительными жира-
ми [11], тогда как в качестве добавляемых в рацион 
углеводов можно использовать глюкозу [12], фрук-
тозу [13, 14] или сахарозу [15]. Такая диета наибо-
лее приближена к питанию современного человека 
и считается максимально адекватной для моделиро-
вания метаболического синдрома и воспроизведения 
патогенетических факторов и феноменологии мета-
болических нарушений при МС. 

В связи с этим целью исследования явилась раз-
работка экспериментальной модели МС у крыс на 
основе высокожировой и высокоуглеводной диеты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Модель МС воспроизведена на самцах крыс ли-

нии Вистар (20 животных массой 200–250 г, возраст  
6 нед). Исследование выполнено с соблюдением 

принципов гуманности, изложенных в директивах 
Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинк-
ской декларации. Животные содержались в стандарт-
ных условиях вивария с 12-часовой продолжительно-
стью светового дня и свободным доступом к пище и 
воде. Случайным образом крысы были распределены 
на контрольную и экспериментальную группы (по 
8 и 12 животных соответственно). Крыс контроль-
ной группы содержали на стандартной диете (корм 
«Дельта Фидс», Биопро, Россия, общая калорийность 
3 000 ккал/кг). Крысы экспериментальной группы в 
течение 12 нед получали рацион, содержащий стан-
дартный корм (66%) с добавлением животного жира 
(лярд, 17%), фруктозы (17%), а питьевая вода была 
заменена на 20%-й раствор фруктозы (общая кало-
рийность 4 400 ккал/кг, 54% энергии за счет жиров).

Перед началом и в конце исследования у живот-
ных измеряли массу тела и АД (система неинвазив-
ного измерения АД «Систола», Нейроботикс, Рос-
сия). На последней неделе эксперимента проводили 
глюкозотолерантный (ГТТ) и инсулинотолерантный 
(ИТТ) тесты [11, 16]. С этой целью животным на-
тощак (лишение корма на 12 ч) внутрижелудочно 
вводили раствор глюкозы в дозе 2 г/кг (D-глюкоза, 
Sigma-Aldrich, США) или подкожно делали инъек-
цию инсулина короткого действия в дозе 0,75 МЕ/кг 
(«НовоРапид Пенфил», Дания). В полученной из 
хвостовой вены крыс крови спектрофотометриче-
ски ферментативным методом с помощью набора 
реагентов «Глюкоза-Ново В-8054» (Вектор-Бест, 
Россия) определяли концентрацию глюкозы через 0, 
15, 30, 60, 90 и 120 мин. Константу скорости утили-
зации глюкозы по данным ИТТ (КИТТ, % глюкозы/
мин) рассчитывали по формуле КИТТ = (0,693/t1/2) × 
100, где t1/2 – время снижения концентрации глюко-
зы в плазме крови в 2 раза после введения инсулина 
[17]. Плазму крови получали путем центрифугиро-
вания цельной крови (4 °C, 8 000 g, 6 мин) и хранили 
при −20 °C для последующего анализа. Содержание 
ТАГ, общего холестерина (ХС), холестерина липо-
протеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП) в плазме 
крови животных определяли на биохимическом ана-
лизаторе (RX Imola, Randox, Япония). 

Животных выводили из эксперимента СО2-асфик-
сией. Методом диссекции получали и взвешивали на 
аналитических весах висцеральную жировую ткань 
и печень, рассчитывали их удельную массу. Кон-
центрацию ТАГ и ХС в печени (в мг/г ткани) опре-
деляли после экстракции из навесок печени (50 мг)  
липидной фракции смесью хлороформ – метанол 
(2 : 1) по методу J. Folch и соавт. [18]. Содержание 
ТАГ и ХС в экстрагированных липидах определяли 
ферментативными методами с помощью наборов 
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(Chronolab, Испания). Перед проведением анализа 
к хлороформной фазе добавляли 20%-й раствор де-
тергента Thesit (Sigma-Aldrich, США) в хлороформе. 
Хлороформ удаляли потоком азота, эмульгирован-
ные липиды растворяли в дистиллированной воде. 
К полученной водной эмульсии добавляли рабочие 
реагенты из соответствующих наборов для опреде-
ления ТАГ и ХС. Рассчитывали атерогенный индекс 
плазмы (Atherogenic Index of Plasma, AIP) [19].

Статистический анализ данных выполняли в 
программе IBM SPSS Statistics 23. Определяли со-
ответствие полученных количественных показате-
лей нормальному закону распределения с помощью 
W-критерия Шапиро – Уилка. Поскольку данные 
подчинялись нормальному закону распределения, 
результаты представлены как среднее и стандартное 
отклонение (M ± SD), анализ различий между выбор-
ками выполняли при помощи t-критерия Стьюдента. 
Различия считали достоверными при уровне значи-
мости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Экспериментальные модели МС направлены на 

воспроизведение большинства характерных призна-
ков синдрома у человека, таких как избыточный вес, 
висцеральное ожирение, резистентность к инсулину, 
нарушение толерантности к глюкозе, дислипидемия, 
артериальная гипертензия [8, 9].

Содержание животных на высокожировой и вы-
сокоуглеводной диете в течение 12 нед приводило к 
повышению систолического и диастолического ар-
териального давления, увеличению удельной массы 
жировой ткани и печени (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

 Влияние высокожировой и высокоуглеводной диеты  
на физиологические параметры крыс контрольной  

и экспериментальной группы, M ± SD

Параметр
Группа

Контроль, 
n = 8

Метаболический 
синдром, n = 12

Масса тела, г 425,8 ± 25,6 463,1 ± 22,4 (р = 0,101)
САД, мм рт. ст. 124,1 ± 9,2 136,2 ± 8,3 (р = 0,007)
ДАД, мм рт. ст. 87,4 ± 10,2 100,3 ± 13,6 (р = 0,036)
Удельная масса жировой 
ткани, г 2,4 ± 0,3 4,9 ± 1,3 (р = 0,001)

Удельная масса печени, г 2,7 ± 0,4 3,5 ± 0,3 (р = 0,002)
Потребление пищи,  
г/день/группа 130,2 ± 8,4 101,7 ± 9,8 (р = 0,005)

Потребление жидкости, 
мл/день/группа 249,5 ± 11,9 347,5 ± 12,6 (р = 0,011)

Примечание. САД – систолическое артериальное давление, 
ДАД – диастолическое артериальное давление, р – уровень 
статистической значимости различий по сравнению с контролем 
(здесь и в табл. 2).

Одной из типичных особенностей МС является 
центральное ожирение. Однако манипуляции с дие-
той у животных не всегда приводят к достоверному 
увеличению массы тела, и в этом отношении данные 
литературы разнятся [11, 12, 20]. В нашем экспе-
рименте кормление животных специальной диетой 
не вызывало увеличения масса тела крыс опытной 
группы. Возможным объяснением полученных ре-
зультатов является тот факт, что животные потре-
бляли меньше пищи, обогащенной жиром и фрукто-
зой, вероятно, из-за ее более высокой калорийности. 

В то же время у экспериментальных крыс более 
чем в 2 раза увеличилась удельная масса абдоми-
нального жира, включающего мезентериальную, 
эпидидимальную и забрюшинную жировую клетчат-
ку, что также является важным симптомом МС. По-
лученные данные свидетельствуют о возникновении 
ожирения у крыс опытной группы (см. табл. 1) и со-
гласуются с данными других диет-индуцированных 
моделей МС [12, 14, 21].

У животных, содержащихся на высокожировой и 
высокоуглеводной диете, через 12 нед развивалась 
гипергликемия, о чем свидетельствует повышенный 
уровень глюкозы в плазме крови натощак (табл. 2).  
По данным ГТТ, через 30 мин после глюкозной на-
грузки у крыс опытной группы уровень глюкозы 
в крови превышал уровень в контрольной группе 
на 25,2% (р = 0,005). Через 60 мин уровень глюко-
зы в крови крыс контрольной и экспериментальной 
групп начинал постепенно снижаться, оставаясь вы-
соким в группе крыс с МС: разница составила 32,4%  
(р = 0,003). Через 2 ч уровень глюкозы в контрольной 
группе практически вернулся к исходному, тогда 
как в экспериментальной группе он оставался повы-
шенным на 10% (р = 0,093), рис. 1, а. Площадь под 
кривой «концентрация глюкозы – время» (AUC0–120)  
в экспериментальной группе составила 809,9 ±  
± 81,9 ммоль/л × 120 мин, что превышало значение в 
контрольной группе (585,5 ± 53,1 ммоль/л × 120 мин, 
р = 0,001), рис. 1, b. 

Известно, что ИТТ позволяет выявить нарушение 
реакции клеток-мишеней на инсулин, которое мо-
жет быть вызвано снижением чувствительности или 
числа рецепторов инсулина [5, 22]. После подкож-
ного введения инсулина наблюдалось постепенное 
снижение концентрации глюкозы в крови животных 
контрольной и опытной групп. Однако ее уровень 
оставался высоким у крыс экспериментальной груп-
пы через 30 мин после инъекции инсулина, разница 
составила 30,1% (р = 0,002), через 60 мин – 32,5%  
(р = 0,001), через 2 ч – 25,7% (р = 0,011), рис. 2, а. Пло-
щадь под кривой «концентрация глюкозы – время» 
(AUC0–120) в экспериментальной группе составила 
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440,9 ± 57,4 ммоль/л × 120 мин и превышала таковую 
в контрольной группе (307,1 ± 31,1 ммоль/л × 120 мин, 
р = 0,004). Развитие инсулинорезистентности у живот-
ных с МС подтверждается данными по изучению КИТТ. 

Установлено, что КИТТ у крыс, получавших вы-
сокожировую и высокоуглеводную диету, составила 

1,3 ± 0,7% глюкозы/мин, что на 36,5% ниже этого 
показателя у животных контрольной группы (2,1 ± 
0,7% глюкозы/мин, p = 0,001), рис. 2, b. Таким об-
разом, выявленные гипергликемия, нарушение толе-
рантности к глюкозе и инсулинорезистентность сви-
детельствуют о развитии у животных МС.

Рис. 1. Динамика концентрации глюкозы в крови крыс (а) и площадь под кривой «концентрация глюкозы – время» (b) в 
глюкозотолерантном тесте. Здесь и на рис. 2: сплошная линия – контрольная группа, пунктирная линия – эксперименталь-

ная группа. *р < 0,05 по сравнению с контрольной группой

Рис. 2. Динамика инсулин-стимулированного снижения концентрации глюкозы в крови крыс (а) и константа скорости ути-
лизации глюкозы (b) в инсулинотолерантном тесте

а       b

а        b

Т а б л и ц а  2 

Влияние высокожировой и высокоуглеводной диеты на биохимические показатели крыс контрольной и экспериментальной 
группы, ммоль/л, M ± SD 

Группа Глюкоза натощак ТАГ Общий ХС ХС-ЛПВП ХС-ЛПНП
Контроль, n = 8 4,0 ± 0,5 1,8 ± 0,8 2,4 ± 0,5 0,9 ± 0,3 1,3 ± 0,3
Метаболический синдром, 
n = 12

5,3 ± 0,6
р = 0,021

3,7 ± 0,9
р = 0,001

2,8 ± 0,7
р = 0,062

0,8 ± 0,1
р = 0,201

1,9 ± 0,5
р = 0,044

Дислипидемия при МС характеризуется как ко-
личественными, так и качественными изменениями 
в составе липопротеинов крови. Наиболее характер-
ным проявлением дислипидемии являются: повы-
шение уровня ТАГ в липопротеинах очень низкой 
плотности (ХС-ЛПОНП), которые являются основ-
ными транспортерами синтезированного в печени 
эндогенного жира. При этом увеличивается уровень 

ХС в липопротеинах низкой плотности (ХС-ЛПНП), 
а также снижается в ЛПВП (ХС-ЛПВП) [4]. 

В нашем исследовании у крыс эксперименталь-
ной группы наблюдалось увеличение ТАГ плазмы 
крови в 2,1 раза по сравнению с контролем. По-
добное увеличение содержания ТАГ в плазме кро-
ви может быть обусловлено тем, что чрезмерное 
употребление фруктозы в составе диеты, приводит 
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Оригинальные  статьи

к активации липогенеза в печени [13, 23]. Уровень 
общего ХС у животных на фоне кормления диетой 
с высоким содержанием жиров и углеводов стати-
стически значимо не увеличивался. В то же время у 
крыс опытной группы повышалось содержание ате-
рогенного ХС-ЛПНП, при этом уровень ХС-ЛПВП 
не изменялся (табл. 2).

Данные по изменению уровней ХС и ХС-ЛПВП, 
ХС-ЛПНП в крови в моделях диет-индуцированного 
МС у крыс значительно различаются. В некоторых 
работах отмечается повышение содержания обще-
го ХС в плазме крови, например в диетах, богатых 
фруктозой или жирами и фруктозой [10, 24], или от-
сутствие изменения его уровня [12]. Сведения отно-
сительно ХС-ЛПВП также варьируют, с преоблада-
нием данных об их уменьшении [15]. Рассчитанный 
AIP у крыс, получавших диету с высоким содержа-
нием жиров и углеводов, увеличивался в 3 раза (0,2 ± 
0,1 в контрольной против 0,6 ± 0,2 в опытной группе, 
р = 0,001). Данный показатель используется в кли-
нической медицине при оценке сердечно-сосудисто-
го риска у пациентов и рассматривается в качестве 
потенциального биомаркера при ранней диагностике 
сердечно-сосудистых заболеваний [25]. 

Известно, что кормление животных высокожиро-
вой [14] или высокожировой и высокоуглеводной [21, 
26] диетой приводит к метаболическим изменениям в 
печени по типу неалкогольного стеатогепатоза. В на-
шем эксперименте наблюдалось увеличение удельной 
массы печени у животных с МС, а также повышение 
уровня в печени ТАГ в 1,8 раза (4,3 ± 1,5 мг/г в кон-
трольной против 7,8 ± 3,4 мг/г в опытной, р = 0,005) 
и ХС в 2,4 раза (1,1 ± 0,4 мг/г в контрольной против  
2,6 ± 0,6 мг/г в опытной, р = 0,020). Таким образом, 
полученные результаты демонстрируют, что высоко-
жировая и высокоуглеводная диета может способство-
вать развитию жировой дистрофии печени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании установлено, что 

использование предложенной высокожировой и 
высокоуглеводной диеты у крыс воспроизводит 
большинство типичных особенностей МС: ожире-
ние, повышение АД, гипергликемию, снижение то-
лерантности к глюкозе, инсулинорезистентность, 
дислипидемию с преобладанием триглицеридемии. 
Использованная диета максимально приближена к 
высококалорийному питанию современного челове-
ка. Данная модель диет-индуцированного МС может 
быть полезна в изучении причин развития и прогрес-
сирования метаболических и гемодинамических на-
рушений при МС, а также в исследовании потенци-
альных подходов к его профилактике и лечению. 
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