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РЕЗЮМЕ 

Цель работы – обобщение результатов исследований по изучению метаболического синдрома на низших 
обезьянах, проведение сравнительной характеристики с человеком.

Осуществлен поиск полнотекстовых публикаций в базах данных PubMed, Scopus по ключевым словам: 
nonhuman primate, monkey, obesity, diabetes mellitus, metabolic syndrome, insulin, atherosclerosis, hypertension. 
Отобраны статьи, описывающие эксперименты с участием следующих видов обезьян: яванские макаки 
(Macaca fascicularis), макаки-резус (Macaca mulatta), павианы (Papio sp.), африканские зеленые мартышки 
(Cercopithecus aethiops), обыкновенные игрунки (Callithrix jacchus).

Развитие различных критериев метаболического синдрома показано у всех рассмотренных видов обезьян. 
При этом имеется много сходных с людьми черт: у макак с ожирением, инсулинорезистентностью и 
сахарным диабетом 2-го типа выявляются повышение уровня общего холестерина, триглицеридов и 
свободных жирных кислот, снижение концентрации холестерина липопротеидов высокой плотности. 
Предвестником нарушения углеводного метаболизма являются ожирение и инсулинорезистентность, по 
мере прогрессирования которой также увеличивается артериальное давление. В развитии метаболического 
синдрома немаловажным является сходство между людьми и обезьянами генетических и средовых 
факторов.

Возможность использовать обезьян в качестве биомодели человека остается незаменимым ресурсом 
для изучения патогенеза, оценки эффективности и безопасности новых терапевтических стратегий, 
направленных на клинически важные метаболические заболевания, включая ожирение, дислипидемию, 
атеросклероз, сахарный диабет 2-го типа и прочие состояния, ассоциированные с метаболической 
дисфункцией.

Ключевые слова: обезьяны, модель, метаболический синдром, ожирение, сахарный диабет, артериальная 
гипертензия
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ВВЕДЕНИЕ

Метаболический синдром (МС) представляет со-
бой симптомокомплекс, объединяющий ряд мета-
болических нарушений: резистентность к инсулину, 
центральное ожирение, атерогенную дислипидемию 

Для цитирования: Орлов С.В., Успенский Ю.П., Фоминых Ю.А., Колесник Ю.А., Панченко А.В. Низшие 
обезьяны как модельный объект изучения метаболического синдрома. Бюллетень сибирской медицины. 
2024;23(2):151–161. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-2-151-161.
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ABSTRACT

Aim. To summarize the results of research on metabolic syndrome in monkeys excluding apes and to conduct a 
comparison with humans.

A search for full-text publications in PubMed and Scopus databases was carried out using the following keywords: 
nonhuman primate, monkey, obesity, diabetes mellitus, metabolic syndrome, insulin, atherosclerosis, hypertension. 
Articles were selected that describe studies involving the following monkey species: cynomolgus monkeys 
(Macaca fascicularis), rhesus macaques (Macaca mulatta), baboons (Papio sp.), grivets (Cercopithecus aethiops), 
and common marmosets (Callithrix jacchus).

The development of various metabolic syndrome criteria was demonstrated in all monkey species reviewed. Many 
similarities with humans were revealed: macaques with obesity, insulin resistance, and type 2 diabetes mellitus 
demonstrated an increase in total cholesterol, triglycerides, and free fatty acids and a decrease in the concentration 
of high-density lipoprotein cholesterol. Obesity and insulin resistance were precursors to impaired carbohydrate 
metabolism. Blood pressure increased along with the progression of insulin resistance. The similarity of genetic and 
environmental risk factors between humans and monkeys is important in the development of metabolic syndrome.

The reviewed data suggest that the use of monkeys in biomedical research remains an indispensable resource 
for the study of pathogenesis and assessment of the efficacy and safety of new therapeutic strategies targeting 
clinically important metabolic diseases, including obesity, dyslipidemia, atherosclerosis, type 2 diabetes mellitus, 
and, possibly, other conditions associated with metabolic syndrome.

Keywords: monkeys, model, metabolic syndrome, obesity, diabetes mellitus, arterial hypertension
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и артериальную гипертензию. Исторически G. Reaven 
в 1988 г. был предложен термин «синдром Х», кото-
рый позже получил название «МС» для дифферен-
цировки с синдромом Х в кардиологии [1]. Первое 
формализованное определение МС было предложено 
в 1998 г., оно неоднократно уточнялось, а в настоящее 
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фицируют на подотряды мокроносых (Strepsirrhini) 
и сухоносых (Haplorhini), к последнему относят дол-
гопятов и собственно обезьян [12]. В англоязычной 
литературе принято использовать термин Nonhuman 
Primates, что следует переводить как «приматы кро-
ме человека», соответственно таксономии отряда, и 
важно учитывать при анализе научной информации. 

Однако возможно ли обобщать столь разнообраз-
ный отряд при описании его как биомодели челове-
ка? Вероятно, но с определенными ограничениями. 
Так, показано, что окружность талии положитель-
но коррелирует с систолическим и диастолическим 
артериальным давлением, уровнем глюкозы, рези-
стентностью к инсулину у шимпанзе обоего пола. 
Масса тела коррелирует с систолическим и диасто-
лическим артериальным давлением у самок шимпан-
зе и с уровнем триглицеридов у самцов шимпанзе. 
При этом окружность талии в большей степени свя-
зана с метаболическими факторами риска, нежели 
масса тела, особенно у самок шимпанзе [13]. В по-
пуляциях стареющих взрослых шимпанзе, содержа-
щихся в неволе, был описан СД2 на основании стой-
кой гипергликемии натощак, наличия глюкозурии и 
возраста начала заболевания. 

Однако кардиальная патология у человека и 
шимпанзе различается по данным гистопатологиче-
ских исследований пораженного сердца шимпанзе: 
внезапная смерть у шимпанзе (а также у горилл и 
орангутанов) обычно ассоциируется с диффузным 
интерстициальным фиброзом миокарда неизвест-
ной этиологии, в то время как у человека большин-
ство сердечных заболеваний, как известно, связано 
с атеросклеротическим поражением коронарных 
артерий. Типичный инфаркт миокарда у человека, 
вызванный тромбозом коронарной артерии, у этих 
видов обезьян встречается редко, несмотря на «че-
ловекоподобные» профили липидов крови, потен-
циально связанные с высоким коронарным риском. 
Напротив, «сердечные приступы» у шимпанзе, веро-
ятно, связаны с аритмиями, вызванными вышеупо-
мянутым миокардиальным фиброзом [14]. 

Человекообразные обезьяны в настоящее время 
практически не используются в биомедицинских 
исследованиях по этическим соображениям [15]. По-
этому больший интерес представляют другие виды 
подотряда сухоносых. У обезьян наблюдается раз-
витие различных возрастных заболеваний, включая 
сердечно-сосудистые, нарушение метаболизма глю-
козы, перераспределение и общее увеличение коли-
чества жира [16]. У многих видов обезьян описано 
развитие СД и ожирения. Среди представителей Ста-
рого Света СД развивается у яванских макак (Macaca 
fascicularis), макак-резус (Macaca mulatta), пави-

время выделяют основные диагностические критерии 
МС (окружность талии или индекс массы тела) и до-
полнительные (уровень глюкозы натощак, нарушение 
толерантности к глюкозе, уровень гликированного 
гемоглобина, уровень холестерина липопротеидов 
невысокой плотности и артериальное давление) [2, 3]. 

Российские эксперты при диагностике МС исполь-
зуют критерии, принятые Всероссийским научным 
обществом кардиологов, согласно которым основным 
критерием МС является абдоминальное ожирение 
(окружность талии). Дополнительные критерии (нали-
чие двух и более) включают артериальную гипертен-
зию, повышение уровня триглицеридов (ТГЦ) и холе-
стерина липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП), 
снижение уровня холестерина липопротеидов высо-
кой плотности (ХС-ЛПВП), гипергликемию натощак, 
нарушение толерантности к глюкозе [4]. При этом МС 
не считается самостоятельной нозологической едини-
цей. Патогенез МС включает множество генетических 
и приобретенных состояний, которые попадают под 
определение резистентности к инсулину и системно-
го хронического слабовыраженного воспаления. МС в 
значительной степени связан с повышенным риском 
развития сахарного диабета 2-го типа (СД2) и сердеч-
но-сосудистых заболеваний [5]. Распространенность 
МС колеблется от 20 до 25% у взрослого населения и 
от 0 до 19,2% у детей, у больных СД2 достигает 80% 
[6]. С возрастом увеличивается вероятность развития 
метаболических нарушений [7]. 

Широкое распространение МС и важное клиниче-
ское значение обусловливают активное изучение пато-
физиологических механизмов и патоморфологических 
проявлений МС. Создано большое число экспери-
ментальных моделей на различных видах животных. 
СД и ожирение моделируются с помощью высокока-
лорийных диет, химических веществ, модификации 
генетического аппарата клетки и др. [8, 9]. Особое 
место среди животных, используемых для изучения 
патогенеза МС, занимают обезьяны, входящие наряду 
с человеком в отряд приматов. Это обусловлено близ-
ким генетическим родством с человеком и похожими 
физиологическими изменениями, связанными с ожи-
рением и метаболическими нарушениями, сходными 
продолжительностью жизни и старением [10, 11]. 

Модель на лабораторных приматах следует рас-
сматривать как важный трансляционный мост меж-
ду базовыми исследованиями на моделях у гры-
зунов и клиническими исследованиями у людей. 
Ранее в подотряд обезьян включали широконосых 
(Platyrrhina), или обезьян Нового Света, и узконосых 
(Catarrhina), или обезьян Старого Света, к которым 
относят человекообразных (Hominoidea), включаю-
щих и людей. В последнее время приматов класси-
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анов (Papio sp.), африканских зеленых мартышек 
(Cercopithecus aethiops) [17]. Среди обезьян Нового 
Света СД описан у обыкновенных игрунок (Callithrix 
jacchus), беличьих обезьян (Saimiri sciureus), капу-
цинов (Cebus apella) и тамаринов (Saquinus sp.) [18, 
19]. Тучные яванские макаки [14] и обыкновенные 
игрунки обладают рядом метаболических параме-
тров, подобных тем, которые определяют МС у лю-
дей [18]. Ниже будет приведено обобщение данных о 
критериях МС у разных видов низших обезьян.

ОЖИРЕНИЕ, ДИСЛИПИДЕМИЯ
Ожирение может быть вызвано у обезьян при со-

держании их на гиперкалорийной диете, а также ча-
сто наблюдается спонтанно, особенно у макак-резус, 
яванских макак, африканских зеленых мартышек и 
беличьих обезьян [20]. Характеристика самцов обе-
зьян среднего возраста со спонтанным ожирением 
была впервые приведена Hamilton и соавт. в начале 
1970-х гг. Такие макаки-резус характеризовались ги-
перинсулинемией, гиперлипидемией, а при длитель-
ном или выраженном ожирении наблюдалось раз-
витие инсулин-зависимого СД. Показано, что масса 
тела не является достоверным показателем опреде-
ления степени выраженности ожирения, а измерение 
количества жира в организме животного лучше все-
го коррелировало с окружностью талии (r = 0,981) 
и толщиной кожной складки на передней грудной 
стенке (r = 0,912). «Очень тучные» макаки-резус 
обоих полов имеют значительное повышение уровня 
инсулина в сыворотке крови натощак и повышенные 
значения инсулина после глюкозной нагрузки, рези-
стентность к инсулину [21]. 

В другом исследовании у макак-резус окружность 
талии коррелировала наилучшим образом с содер-
жанием жира в теле (r = 0,90). Также наблюдались 
сильная линейная зависимость между окружностью 
талии и уровнем инсулина в плазме (r = 0,66), нару-
шением толерантности к глюкозе (r = –0,53), но не с 
уровнем глюкозы крови, фракциями липопротеидов 
или свободными жирными кислотами [22]. Характер 
распределения абдоминального жира в теле челове-
ка, страдающего ожирением, аналогичен [21]. 

Поскольку ожирение играет ключевую роль в 
прогрессировании инсулинорезистентности, метабо-
лического синдрома и СД2, измерение содержания 
жира в организме животных имеет важное значение 
[23]. С ожирением связано повышение уровня лепти-
на в крови у яванских макак, макак-резус, а также 
у павианов. Концентрации лептина часто повышены 
при СД2 у макак-резус и яванских, значительно кор-
релируют с массой тела (r = 0,72). Причем уровень 
лептина увеличивался у макак по мере нарастания 

резистентности к инсулину и ожирения, но несколь-
ко снижался по мере развития СД2 и ассоциирован-
ной потери жира [17]. 

Уровни лептина положительно, а адипонектина 
отрицательно коррелируют с концентрацией инсули-
на и процентным содержанием жира в организме [14]. 
При исследовании популяции зеленых африканских 
мартышек из 98 самцов и 157 небеременных самок 
объем талии коррелировал с увеличением концентра-
ции в крови триглицеридов. При этом самки имели 
более высокую концентрацию триглицеридов, чем 
самцы, высокий риск центрального ожирения и не-
благоприятный липидный профиль [24]. У обезьян с 
СД с относительной инсулинопенией отмечаются по-
вышенные уровни холестерина и триглицеридов, что 
связано с нарушением активности липопротеинлипа-
зы, которая является инсулинозависимым ферментом 
и играет важную роль в катаболизме богатых тригли-
церидами липопротеидов очень низкой плотности, в 
меньшей степени липопротеидов низкой плотности. 
Кроме того, при СД2 увеличивается содержание сво-
бодных жирных кислот [17]. 

Развитие ожирения сопровождается неспецифи-
ческим тканевым поражением в виде липидоза и гли-
когеноза печени, жировой инфильтрации многих ор-
ганов [25]. В многочисленных работах по изучению 
атерогенеза у обезьян под воздействием высокожи-
ровой гиперхолестериновой диеты были продемон-
стрированы изменения липидного профиля, анало-
гичные таковым у человека. Были установлены и 
значительные индивидуальные различия в развитии 
дислипидемии и атеросклероза, в частности у некото-
рых особей практически не наблюдалось атероскле-
ротических изменений, несмотря на выраженную 
гиперхолестеринемию [26]. Описан «фатальный син-
дром голодания» тучных макак, который проявляется 
внезапной смертью без предшествующих признаков 
болезни, часто следует за короткими периодами ано-
рексии или потери массы тела на 20–30% в течение 
периода от нескольких дней до 2 нед. Патогенез дан-
ного синдрома полностью не изучен [27].

Павианы рассматриваются в качестве модельного 
объекта изучения генетики ожирения, в частности 
проводится генотипирование и фенотипическая ха-
рактеристика колонии павианов (более 16 тыс. осо-
бей прослежено в семи поколениях) Юго-Западного 
национального приматологического центра США 
[28]. С увеличением массы у животных отмечалось 
увеличение жировых отложений, окружности талии 
и концентрации лептина в крови. Анализ состава 
тела, проведенный биоимпедансным методом, по-
казал, что при достижении самками павианов 20 кг 
(средний вес взрослой особи 19 кг), а самцами 38 кг 
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(средний вес взрослой особи 31 кг), количество жира 
в теле составляет 20%. Многие показатели углево-
дного обмена и ожирения (масса тела, инсулин, 
глюкоза, C-пептид, триглицериды, адипонектин)  
в значительной степени имеют наследственную при-
роду [28, 29].

ГИПЕРГЛИКЕМИЯ НАТОЩАК,  
НАРУШЕНИЕ ТОЛЕРАНТНОСТИ  
К ГЛЮКОЗЕ, СД2 

Как и у людей, у макак-резус, яванских макак, 
павианов имеется связь СД 2-го типа с возрастом и 
массой тела в основном из-за ожирения. Около 30% 
яванских макак старше 15 лет имеют базальную и 
(или) постпрандиальную гиперинсулинемию [17]. У 
макак-резус чувствительность к инсулину снижается 
с возрастом [30]. Однако только ожирения недоста-
точно для прогнозирования развития СД2, который 
является прогрессирующим заболеванием у макак. 
Изначально оно характеризуется нормальной толе-
рантностью к глюкозе и резистентностью к инсу-
лину с компенсаторной гиперинсулинемией. У всех 
обезьян с прогрессирующим развитием СД2 было 
ожирение, но некоторые обезьяны с ожирением со-
храняли нормальную толерантность к глюкозе [31]. 

Яванские и макаки-резус в течение длительного 
времени до развития явного СД имеют инсулиноре-
зистентность и гиперинсулинемию [32]. Впослед-
ствии происходит отложение амилоида и уменьше-
ние количества β-клеток в островках поджелудочной 
железы. Секреция инсулина не может поддерживать-
ся на повышенном уровне, концентрация циркулиру-
ющего инсулина снижается, развивается нарушение 
толерантности к глюкозе. Механизмы идентичны та-
ковым у людей [33]. По мере прогрессирования ожи-
рения, резистентности к инсулину и развития СД2 
постпрандиальные концентрации глюкозы повыша-
ются раньше, чем концентрация глюкозы натощак 
[17]. Увеличивается гликирование за счет нефер-
ментативного присоединения глюкозы к аминокис-
лотным группам белков. Как у людей, у обезьян с 
гипергликемией увеличивается содержание в крови 

фруктозамина (продукт гликирования альбумина) и 
гликированного гемоглобина [10, 34]. 

Наконец, при истощении эндокринной функции 
поджелудочной железы у животных с СД2 может 
быть повышен уровень инсулина натощак, но при 
этом они не могут адекватно реагировать на введе-
ние глюкозы, происходит повышение уровня глю-
козы натощак. Ограничение калорийности диеты и 
применение пероральных сахароснижающих пре-
паратов в течение некоторого времени являются 
эффективными методами лечения, но со временем 
часто требуется введение экзогенного инсулина 
[35]. Африканские зеленые мартышки подвержены 
развитию ожирения, СД при содержании вне воли. 
Особенно риску центрального ожирения и неблаго-
приятного липидного профиля подвержены самки. 
Самки с повышенным уровнем гликированного ге-
моглобина имели нарушение толерантности к глюко-
зе, но не резистентности к инсулину, и центральное 
ожирение. Был обнаружен сильный наследственный 
паттерн, свидетельствующий о наличии моногенной 
формы диабета, например такой, как сахарный диа-
бет MODY, или митохондриальный диабет [36].

Важным вопросом остается определение референт-
ных значений биохимических показателей для всех 
видов обезьян (табл. 1–3), используемых в биомеди-
цинских исследованиях. Например, на концентрацию 
глюкозы в крови могут влиять статус животного пе-
ред взятием крови, сама процедура (стресс, седация, 
наркоз), обращение с пробами крови (длительность и 
температура хранения, бактериальная контаминация) 
и надежность используемого метода определения. В 
таблицах приведены данные, отражающие различия и 
частичную регистрацию показателей в разных иссле-
дованиях. У обезьян концентрация глюкозы натощак 
ниже на 20–30 мг/дл (пересчет: 1,1–1,7 ммоль/л), чем 
у людей, а концентрация глюкозы натощак в диапа-
зоне 100–126 мг/дл (пересчет: 5,6–7,0 ммоль/л) явно 
свидетельствует о диабете [17, 34]. Концентрация 
глюкозы натощак отличается в зависимости от ста-
дии развития нарушения углеводного обмена и зна-
чимо повышается при явном СД2.

Т а б л и ц а  1

Некоторые антропометрические и биохимические показатели обезьян M. mulatta с метаболическими нарушениями

Диета Число и характеристика 
животных

Глюкоза 
натощак, 
ммоль/л

HbA1c ХС, ммоль/л ТГЦ, 
ммоль/л

Инсулин, μU/
мл

Окружность 
талии, см Ссылка

Стан- 
дартная*

4 самца с ожирением 3,5 ± 0,2 – 3,67 ± 0,34 0,99 ± 0,17 164,7 ± 37,9** 74,9 ± 5,4

[21]
4 самки с ожирением 3,3 ± 0,2 – 4,09 ± 0,23 0,91 ± 0,02 109,7 ± 16,3** 58,4 ± 3,1
3 самца без ожирения 3,2 ± 0,2 – 2,61 ± 0,36 0,42 ± 0,05 26,2 ± 11,8** 36,5 ± 1,6
3 самки без ожирения 2,9 ± 0,1 – 3,49 ± 0,62 0,52 ± 0,08 48,2 ± 11,5** 36,3 ± 4,2

Стан- 
дартная

18 самцов с МС 4,46 ± 0,21 – 3,31 ± 0,19 1,04 ± 0,15 58,9 ± 15,8 52,14 ± 2,35
[37]

17 контрольных самцов 3,90 ± 0,10 – 3,50 ± 0,16 0,58 ± 0,05 18,5 ± 3,6 41,97 ± 2,49
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АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ,  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ ПАТОЛОГИЯ

Диагностика спонтанной артериальной гипертен-
зии проблематична у обезьян. Бодрствующих живот-
ных необходимо фиксировать во время процедуры, 

Диета Число и характеристика 
животных

Глюкоза 
натощак, 
ммоль/л

HbA1c ХС, ммоль/л ТГЦ, 
ммоль/л

Инсулин, μU/
мл

Окружность 
талии, см Ссылка

Стан- 
дартная***

Стадия «полного 
здоровья». 12 самцов, 

3,0–8,9 лет
3,7 ± 0,1 – – – 42,0 ± 3,0

–
(4–16% жира 
от массы тела

[31]

Стадия «выраженной 
гиперинсулинемии».  

6 самцов, 14,3–19,6 лет,  
с ожирением

4,4 ± 0,2 – – – 415,0 ± 84,2
–

(25–44% жира 
от массы тела)

Стадия «явного диабета». 
7 самцов, 14,8–21,3 лет,  

с ожирением
10,8 ± 1,1 – – – 45,0 ± 5,1

–
(18–30% жира 
от массы тела)

* масса тела у тучных самцов превышала на 207% и у самок на 173% массу тела животных без ожирения. ** пересчитано из пмоль/л  
(1 пмоль/л = 0,144 μU/мл). *** среди 42 самцов возрастом 3–28 лет, весом 5,0–31,7 кг (28 исходно с ожирением) были выделены восемь 
стадий нарушения углеводно-жирового обмена от полностью «здоровых» до фазы «явного диабета», последняя характеризовалась поте-
рей веса и выраженной глюкозурией. 

Т а б л и ц а  2

Некоторые антропометрические и биохимические показатели обезьян M. fascicularis с метаболическими нарушениями

Диета
Число и 

характеристика 
животных

Глюкоза натощак, 
ммоль/л HbA1c, % ХС, 

ммоль/л
ТГЦ, 

ммоль/л
Инсулин, 

μU/мл
Окружность 

талии, см Ссылка

С высоким 
содержанием 

углеводов 
и низким 

содержанием 
холестерина 

Контроль – 7 самцов и 
5 самок 3,06 ± 0,13* – 3,52 ± 0,18* 2,22 ± 0,31* 12,8 ± 2,2 –

[17]

5 самцов и 3 самки с 
гиперинсулинемией 3,83 ± 0,25* – 3,65 ± 0,33* 1,76 ± 0,16* 56,5 ± 10,4 –

3 самца и 7 самок с 
нарушением толерант-

ности к глюкозе 
3,44 ± 0,22* – 3,91 ± 0,77* 1,89 ± 0,33* 15,1 ± 1,6 –

4 самца, 1 самка с 
гиперинсулинемией 

и нарушением 
толерантности к 

глюкозе**

4,95 ± 0,57* – 3,36 ± 
0,52 8 5,69 ± 1,71* 62,7 ± 13,5 –

Стандартная 
24 контрольных самца 3,19 ± 0,09 * 3,8 ± 0,3 2,77 ± 0,1* 0,80 ± 0,10* 11,4 ± 0,9 –

[17]17 самцов и 8 самок 
с СД2 14,44 ± 1,21 * 10,7± 1,4 4,24 ± 0,39* 9,13 ± 1,24* 90,6 ± 18,5 –

* пересчитано из мг/дл (глюкоза: 1 ммоль/л = 18,018 мг/дл; ХС: 1 ммоль/л = 38,66 мг/дл, ТГЦ: 1 ммоль/л = 88,5 мг/дл). ** животные этой 
группы имели ожирение с превышением на 40% средней массы тела животных других групп.

Т а б л и ц а  3

Некоторые антропометрические и биохимические показатели обезьян Cercopithecus aethiops с метаболическими нарушениями

Диета Число и характеристика 
животных

Глюкоза 
натощак, 
ммоль/л

HbA1c, % ХС, 
ммоль/л

ТГЦ, 
ммоль/л

Инсулин, 
μU/мл

Окружность 
талии, см Ссылка

Стан- 
дартная 

157 самок, общая популяция 3,35 ± 0,13* 5,48 ± 0,15 3,96 ±0,07* 1,00 ± 0,05* 27,7 ± 1,7 37,8 ± 0,39

[24]Контроль, 4 самки 3,36 ± 0,26* 5,27 ± 0,19 – 1,27 ± 0,27* 20,8 ± 5,2 38,37 ± 0,36
Нарушение толерантности  

к глюкозе, 3 самки 5,81 ± 0,41* 8,30 ± 0,40 – 3,05 ± 1,04* 26,5 ± 2,8 43,33 ± 2,17

* пересчитано из мг/дл (глюкоза: 1 ммоль/л = 18,018 мг/дл; ХС: 1 ммоль/л = 38,66 мг/дл, ТГЦ: 1 ммоль/л = 88,5 мг/дл).

О к о н с а н и е  т а б л .  1

что является стрессогенным фактором, повышаю-
щим артериальное давление. Использование седа-
тивных препаратов, как правило, сопровождается 
изменением артериального давления. А применение 
телеметрических систем ограничено необходимо-
стью хирургической имплантации и сроком эксплуа-
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Проведя наблюдения за животными с предрас-
положенностью, авторы исследования предложили 
следующие критерии установления диагноза МС 
(наличие ≥3 из пяти): 1) объем талии ≥40 см и от-
ношение окружности талии к окружности бедер 
≥0,9; 2) глюкоза плазмы натощак ≥4,40 ммоль/л;  
3) триглицериды плазмы натощак ≥0,90 ммоль/л;  
4) ХС-ЛПВП ≤ 1,55 ммоль/л; 5) артериальное давле-
ние ≥130/80 мм рт. ст. Данным критериям удовлет-
воряли 18 обезьян, среди которых у одной, четырех 
и 13 сочетались пять, четыре и три критерия МС. 
Двумя превалирующими критериями были увели-
чение окружности талии (94%) и артериальная ги-
пертензия (73%). Остальные критерии встречались 
в различных по частоте сочетаниях [37]. Подобная 
закономерность аналогична картине, наблюдаемой у 
людей [45]. 

МОДЕЛИРОВАНИЕ СД
Исторически наиболее распространенными мето-

дами индукции диабета были частичная или тоталь-
ная панкреатэктомия или введение аллоксана, кото-
рый вызывает быструю и полную потерю β-клеток, и 
вскоре после этого развивается гипергликемия. Ос-
новным фактором, сдерживающим использование 
аллоксана, является сопутствующее повреждение 
почек, надпочечников, щитовидной железы, гипофи-
за и печени [25]. Более специфическим токсином в 
отношении β-клеток является стрептозотоцин, анти-
биотик, полученный из Streptomyces aromogenes. 

У обезьян введение стрептозотоцина приводит к 
выраженной гипергликемии и дислипидемии, кото-
рые обладают некоторым сходством как с СД1, так 
и СД2, однако, изменения островков поджелудоч-
ной железы более характерны для СД1 [25]. Степень 
повреждения островков Лангерганса варьирует, 
некоторым обезьянам требуется более одной дозы 
стрептозотоцина для развития гипергликемии. У 
животных не развивается инсулинорезистентность, 
если нет сочетания с ожирением или старшим воз-
растом, дозы инсулина для коррекции составляют 
1,0–5,0 ЕД/кг массы тела в сутки [46]. Уровень хо-
лестерина и триглицеридов в плазме повышается 
незначительно при адекватном контроле гипергли-
кемии [47].

ОБСУЖДЕНИЕ
Развитие метаболических нарушений у обезьян 

имеет много сходных с людьми черт. Яванские ма-
каки с ожирением, инсулинорезистентностью и СД2 
имеют такие же изменения в липидном спектре, как 
и пациенты с СД2: повышение общего холестери-
на, триглицеридов и свободных жирных кислот,  

тации самой системы [38]. Спонтанная артериальная 
гипертензия развивается у макак-резус, африканских 
зеленых мартышек [39]. При моделировании гипер-
тензии у павианов двумя способами, спустя 13 мес, 
показано увеличение вдвое количества жировых 
полосок в абдоминальном отделе аорты, подвздош-
но-бедренной артерии, плечевой артерии и коронар-
ных артериях вне зависимости от уровня липидов 
плазмы крови [40]. 

Поражения магистральных сосудов являются 
основой смерти людей с СД2, связаны с прогресси-
рованием атеросклероза, ведущего к ишемической 
болезни сердца и инсульту [41]. Атеросклеротиче-
ские проявления значительно чаще наблюдаются у 
обезьян со спонтанным или индуцированным хи-
мически диабетом [26]. У яванских макак при про-
грессировании от инсулинорезистентности до СД2 
наблюдается увеличение артериального давления и 
маркеров воспаления [19]. Макаки-резус являются 
одной из многих животных моделей диабетической 
периферической нейропатии и ретинопатии [42]. В 
преддиабетической гиперинсулинемической фазе 
описано расширение клубочков, гломерулосклероз 
и утолщение базальной мембраны клубочков с ги-
пертрофией [43]. У яванских макак с выраженными 
дислипидемией, СД и протеинурией выявлены диа-
столическая дисфункция левого желудочка с сохра-
нением фракции выброса и снижение кардиального 
резерва в тесте с добутамином, что свидетельствует 
о высоком трансляционном потенциале этой модели 
в отношении людей [44]. Это позволяет рассматри-
вать обезьян как модель для изучения роли инсули-
норезистентности в развитии и прогрессировании 
диабетических сосудистых заболеваний.

МОДЕЛИРОВАНИЕ МС
В исследовании китайского коллектива [37] про-

веден скрининг среди 408 взрослых самцов Macaca 
mulatta из трех питомников Китая. В соответствии с 
принятыми у людей [3] были выделены следующие 
критерии предрасположенности к МС (наличие трех 
из пяти): 1) артериальное давление ≥120/75 мм рт. ст.; 
2) окружность талии ≥37 см; 3) глюкоза плазмы на-
тощак ≥3,8 ммоль/л; 4) триглицериды плазмы нато-
щак ≥0,45 ммоль/л, а также выше 80-го процентиля; 
5) ХС-ЛПВП ≤1,10 ммоль/л или ниже 20-го процен-
тиля. В соответствии со способом отбора, животные, 
предрасположенные к МС, имели значительно более 
высокое артериальное давление, уровень глюкозы 
плазмы натощак, окружность талии и массу тела, чем 
у контрольных. При этом не было различий между 
этими группами в отношении уровня ТГЦ, ХС-ЛП-
ВП, ХС-ЛПНП, общего ХС или инсулина [37]. 
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снижение концентрации ХС-ЛПВП [17]. СД2 явля-
ется прогрессирующим заболеванием, как и у людей 
[31]. По мере прогрессирования инсулинорезистент-
ности также увеличивается артериальное давление. 
Важное значение отводится ассоциации МС и си-
стемного воспаления. С-реактивный белок, синте-
зируемый печенью при воспалительной реакции 
острой фазы, коррелирует с резистентностью к ин-
сулину и ожирением, а также повышенным риском 
развития СД2 и связанных с ним сердечно-сосуди-
стых заболеваний [48]. 

У яванских макак увеличение С-реактивного бел-
ка носит ступенчатый характер при сопоставлении 
контрольных, инсулинорезистентных и животных с 
СД2 [17]. У африканских зеленых мартышек с вы-
соким риском МС происходит постоянная активация 
иммунитета, связанная с повышением провоспали-
тельного цитокина интерлейкина 6 и опосредованная 
резидентными грамотрицательными микробными 
сообществами, формирующимися в висцеральной 
жировой ткани как у худых особей, так и при ожи-
рении [49].

Кроме совпадения патогенетических характери-
стик в развитии МС немаловажным является сход-
ство генетических и средовых факторов. Поскольку 
такие факторы сложно контролировать в клиниче-
ской практике, модели метаболических нарушений 
у обезьян становятся уникальными в контексте из-
учения влияния факторов генетических и окружаю-
щей среды (диета, стресс) на развитие ожирения, СД, 
МС. В условиях контролируемых колоний животных 
с известной родословной становится возможным из-
учение ген-средовых взаимодействий [24, 50]. 

На массу тела у павианов сильное действие ока-
зывает наследственность (h2 = 0,9). Очевидно, име-
ется набор генов, сцепленных с резистентностью к 
инсулину, которые влияют на фенотипы, связанные 
с ожирением, что подтверждает общность генетиче-
ской основы развития резистентности к инсулину и 
ожирения [51]. Экспрессия мРНК транспортера глю-
козы 4 находится под значительным генетическим 
влиянием и коррелирует с уровнем инсулина плазмы 
и массой тела. Это указывает на общность генети-
ческой регуляции этих фенотипических признаков 
[28]. Важным средовым фактором, оказывающим 
влияние на углеводный обмен, ожирение, является 
диета. При ограничении калорийности питания у 
макак отмечается благоприятное влияние: снижение 
уровня глюкозы и инсулина, повышение чувстви-
тельности к инсулину [52]. 

При содержании обезьян в неволе рутинной прак-
тикой является предоставление корма ad libitum. 
Обезьяны в группах имеют определенную социаль-

ную иерархию (например, доминирующая или под-
чиненная роль), определяющую различия в пище-
вом поведении. Имеет значение и состав корма. Во 
многих стандартных кормах (Purina, Teklad и др.) в 
качестве весомого источника белка используются 
соевые бобы, содержащие изофлавоны (генистеин, 
даидзеин и др.). Изофлавоны относятся к раститель-
ным фитоэстрогенным соединениям, оказывающим 
эстрогенный или антиэстрогенный эффект, влияя на 
гормональные и метаболические параметры живот-
ных. Для обезьян не установлен адекватный уровень 
потребления изофлавонов [53]. 

Еще одним средовым фактором является стрес-
согенность условий содержания обезьян в неволе. 
Так, африканские зеленые мартышки (Chlorocebus 
aethiops) и красные африканские обезьяны 
(Erythrocebus patas) при содержании в условиях от-
носительной социальной скученности значительно 
хуже справлялись с глюкозной нагрузкой по сравне-
нию с их собратьями, содержащимися в менее ску-
ченных группах [17]. Для обезьян, которые живут 
большими группами, подобный фактор может не 
иметь важного значения. Для таких видов (напри-
мер, макаки-резус) более стрессогенным являются 
повторные реорганизации сложившейся социальной 
группы. 

Приматологические модели МС являются более 
адекватными по сравнению с грызунами. Например, 
ядерные рецепторы, активируемые пролифератором 
пероксисом, имеют различия в уровне экспрессии и  
связывании с регуляторными элементами в промо-
торе аполипопротеина A1 у грызунов и обезьян, что 
приводит к противоположным эффектам агонистов 
PPARα на продукцию ApoA1 и метаболизм ЛПВП 
[54]. Таким образом, приматологические модели 
внесли значимый вклад в формирование понимания 
фундаментальных основ развития МС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Возможность использовать обезьян в качестве 

биомодели человека остается незаменимым ресур-
сом для изучения патогенеза, оценки эффективности 
и безопасности новых терапевтических стратегий, 
направленных на клинически важные метаболиче-
ские заболевания, включая ожирение, дислипиде-
мию, атеросклероз, СД2 и прочие состояния, ассоци-
ированные с метаболической дисфункцией.
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