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Резюме
Распространенность метаболического синдрома (МС) в современном обществе прогрессивно увели

чивается в течение последних лет, что становится причиной повышенной заболеваемости и смертности. 
Использование экспериментальных моделей позволяет понять причины развития и прогрессирования 
МС, исследовать потенциальные методы его профилактики и лечения. МС представляет собой много
факторный комплекс патологических изменений, и выбор адекватной экспериментальной модели является 
основополагающим в изучении данного состояния. В этом обзоре обсуждаются наиболее распространен
ные генетические модели, используемые для изучения МС, а также методики моделирования данного 
синдрома путем внешних воздействий. 
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Abstract
Metabolic syndrome (MS) is one of the most significant problems of modern society. Rapidly growing 

prevalence of MS results in high morbidity and mortality due to its vascular complications. Experimental 
studies can help us to understand the underlying mechanisms of MS development and progression, as well as to 
develop potential therapeutic interventions. MS represents a multifactorial complex of pathological changes and 
the selection of an appropriate experimental model is crucial in investigation of this condition. In this review, 
we will discuss the most common genetic animal models of MS, along with the models in which MS is caused 
by exogenous factors. 
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Введение
Метаболический синдром (МС) представляет 

собой многофакторный комплекс патологических 
изменений, в основе которых лежит инсулиноре
зистентность. Еще в 1988 году Reaven G.M. писал 
о сочетании инсулинорезистентности, артериаль
ной гипертензии, гиперлипидемии и ожирения 
[1]. Одной из непростых задач в истории изучения 
данного синдрома был выбор критериев диагности
ки. Наиболее распространенными и часто исполь
зуемыми являются рекомендации Международной 
диабетической федерации (IDF) 2005 года. По 
данным консенсуса IDF по МС, основными факто
рами развития синдрома являются абдоминальное 
ожирение и инсулинорезистентность. Согласно 
этим рекомендациям, МС у пациента имеет место 
при сочетании абдоминального ожирения и двух из 
четырех факторов: 1) повышения уровня триглице
ридов (ТГ) крови (более 1,7 ммоль/л), 2) снижения 
уровня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 
(менее 1,3 ммоль/л у мужчин и менее 1,29 ммоль/л 
у женщин), 3) повышения артериального давления 
более 130 и 85 мм рт. ст., 4) повышения уровня глю
козы плазмы натощак более 5,6 ммоль/л [2]. 

МС часто предшествует развитию сахарного 
диабета 2-го типа (СД2) и, таким образом, пред
ставляет собой один из основных факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний в современном 
обществе [3, 4]. Кроме того, он ассоциирован с раз
витием стеатоза печени, нарушения функции почек 
и повышенным риском развития онкологических 
заболеваний [5–7].

Широкое распространение МС и его безуслов
ное влияние на отдаленный прогноз вызывает 
пристальный интерес к данной тематике уже дли
тельное время. Для изучения патофизиологических 
основ развития и методов профилактики и лечения 
МС требуется разработка приемлемых экспери
ментальных моделей. В данном обзоре будут рас
смотрены основные доступные на данный момент 
модели МС на грызунах.

Наиболее часто в качестве экспериментальной 
модели МС используются животные с каким-либо 
генетическим дефектом, приводящим к развитию 
различных патологических изменений, характерных 
для МС у людей. Также существуют разработки по 
индукции этих нарушений путем внешних воздей
ствий — химических препаратов и/или диеты.

Генетические модели метаболического син-
дрома

Данные методы моделирования МС активно 
используются для изучения специфических молеку
лярных механизмов развития синдрома. В основном 

эти модели относятся к моногенным. Развитие па
тологических изменений в этом случае обусловлено 
нарушением функции одного белка, в то время как 
МС у людей обусловлен суммированием многих 
факторов и механизмов развития. Существуют и по
лигенные модели, к которым, например, относятся 
крысы линии Goto-Kakizaki.

Большинство моделей, полученных путем 
селекции, связаны со спонтанными мутациями, 
закрепленными в череде поколений. С развитием 
новых технологий в молекулярной генетике стало 
возможным получение нокаутных животных с инду
цированной утратой функции какого-либо опреде
ленного гена. Такие модели чаще используются 
для изучения конкретных патофизиологических 
явлений, а не такого комплексного явления, как 
МС. Сложностью создания таких моделей является 
и то, что иногда гомозиготные мутации по какому-
либо гену являются летальными и вызывают гибель 
эмбриона на этапе внутриутробного развития [8]. 
Таким образом, в этом обзоре будут освещены в 
основном модели со спонтанными мутациями, по
лученные в ходе селекции.

Развитие тех или иных компонентов МС может 
быть выражено в различной степени, и для удачного 
использования линии животных в исследовании 
крайне важно правильно выбрать приемлемую мо
дель для каждой конкретной ситуации. Одними из 
наиболее распространенных моделей МС являются 
грызуны с нарушением реализации биологического 
действия лептина. Хорошо известна модель ожи
рения и МС — крысы линии Zucker с ожирением 
и СД2. Для этой линии характерна мутация в гене 
рецептора лептина. Также, наряду со спонтанно 
гипертензивными крысами SHR с ожирением 
(SHROB), широко используются мыши ob/ob и db/
db. Условно можно выделить модели с сохранным 
биологическим действием лептина: это крысы 
Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF), крысы 
Goto-Kakizaki (GK), крысы Wistar Ottawa Karlsburg 
W (WOKW).

На этих моделях стоит остановиться подроб
нее. Основные характеристики их представлены 
в таблице 1. 

Крысы Zucker с ожирением и СД2 (ZDF) 
В 1961 году L. Zucker и соавторы описали 

спонтанную мутацию, приводящую к развитию 
ожирения у крыс [9]. Эта мутация была названа 
«fatty» или fa, она является аутосомно-рецессивной 
и влияет на функционирование внеклеточной части 
рецептора лептина. В эксперименте на клеточной 
культуре было доказано, что при такой мутации 
рецептор обладает сниженной аффинностью к леп
тину, а также нарушается передача сигнала через 
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рецептор [10]. У гомозиготных крыс с мутацией 
fa/fa  — ZDF  — для реализации биологического 
эффекта лептина требуется существенно бóльшая 
его концентрация, чем у животных с нормальным 
генотипом [11]. ZDF характеризуются полифагией 
и развитием ожирения на 4–5-й неделе жизни. 
Ограничение питания таких животных приводило 
к снижению массы тела, но содержание жира в их 
организме оставалось повышенным в сравнении 
с худыми собратьями [12].

Полифагия и развитие ожирения у ZDF ассоции
ровано с выраженной инсулинорезистентностью и 
гиперинсулинемией [13, 14]. При этом с течением 
времени происходит снижение выработки инсулина 
в связи с атрофией островкового аппарата подже
лудочной железы [14, 15]. Таким образом, данная 
модель характеризуется изменениями, схожими 
с течением МС и СД2 у людей.

За время изучения данной модели были полу
чены противоречивые данные о развитии гипергли
кемии у этих животных: по результатам некоторых 
исследований к 10–15-й неделе жизни развивалась 
гипергликемия до 500 мг/дл (28 ммоль/л) [16, 17], в 
других работах гипергликемия была зафиксирована 
лишь в возрасте 6  месяцев и повышение уровня 
глюкозы было не столь значимым [18]. Вероятно, 
такие различия связаны с некоторой генетической 
гетерогенностью колоний. При этом нарушение 
толерантности к глюкозе по результатам орального 
глюкозотолерантного теста подтверждается всеми 
исследователями.

Дислипидемия является одной из отличитель
ных черт данной модели МС. Повышение уровня 
холестерина (ХС) отмечается уже на 10-й неделе 

жизни и лишь нарастает с течением времени [19]. 
К особенностям липидного спектра ZDF относит
ся значимое повышение уровня липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП) и ЛПВП, при 
этом уровень липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) сравним с интактными животными [20]. 
Таким образом, использование данной модели в 
качестве модели атеросклероза представляет не
которые сложности. Примечательно, что у ZDF 
развивается эндотелиальная дисфункция, сходная 
с диабетической микроангиопатией у людей [21]. 
Кроме того, у этих животных развивается артери
альная гипертензия, но только с течением времени, 
не ранее 17-й недели жизни [22, 23].

Таким образом, крысы ZDF являются одной 
из наиболее адекватных моделей для изучения 
патологических изменений в организме и методов 
их коррекции при МС. Всё же стоит отметить, что 
развитие МС у человека обусловлено многими фак
торами, а не только изменением метаболического 
действия лептина, и патогенез МС как такового на 
этой модели, как и на большинстве других, оцени
вать неправомочно.

Спонтанно-гипертензивные крысы с ожире-
нием (SHROВ)

Крысы SHR — хорошо известная модель арте
риальной гипертензии. У крыс SHR с ожирением 
(SHROB) так же, как и у крыс ZDF, имеется мутация 
гена рецептора лептина fak, приводящая к нару
шению передачи сигнала через рецептор. SHROB 
также известны как крысы Колецкого, так как эта 
линия была описана в 1973 году группой под руко
водством S. Koletsky [24]. Животные отличаются 
повышенным потреблением пищи и к 5-й неделе 

Таблица 1
Основные характеристики генетических моделей метаболического синдрома

Ожирение

Гипергликемия, 
нарушение 

толерантности 
к глюкозе

Артериальная 
гипертензия

Дисли-
пидемия Источник

Крысы Zucker с ожирением 
и СД2 (ZDF) + + + +

13, 14, 16, 
17, 19, 20, 

22, 23
Спонтанно-гипертензивные 
крысы с ожирением (SHROВ) + + + + 25, 26, 28, 

29
Мыши db/db (C57BL/KsJ-db/
db) и ob/ob (C57BL/6J-ob/ob) + + – + 31, 32, 33

Крысы Otsuka Long-Evans 
Tokushima Fatty (OLETF) + + + + 34, 35, 36

Крысы Goto-Kakizaki (GK) – + – + 38, 39, 45

Крысы Wistar Ottawa 
Karlsburg W (WOKW) + + + + 46, 47
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жизни уже имеют избыточный вес, а к 7–12 месяцам 
самцы весят около 750–1000 г [25].

Для этой модели характерно развитие дислипи
демии со значимым повышением уровня ТГ и уме
ренным повышением общего ХС. В возрасте около 
3  месяцев у животных развивается артериальная 
гипертензия, систолическое артериальное давление 
составляет более 150 мм рт. ст. с последующим на
растанием в течение всей жизни [26]. С течением 
времени также характерно развитие атеросклеро
тического поражения артерий и нарушение работы 
почек, в  связи с  чем продолжительность жизни 
составляет не более 1 года [27].

Гиперинсулинемия и инсулинорезистентность 
присутствуют у всех животных и ассоциированы с 
нормальным или умеренно повышенным уровнем 
гликемии натощак. При этом нарушение толерант
ности к глюкозе выявлено во многих исследо
ваниях [28, 29]. Существует также подвид крыс 
Колецкого  — SHR/N-cp, у которых развивается 
выраженная гипергликемия [30]. Таким образом, 
данная модель является весьма полезной при 
изучении нарушений липидного обмена при МС 
и артериальной гипертензии.

Мыши db/db (C57BL/KsJ-db/db) и ob/ob 
(C57BL/6J-ob/ob)

Линия мышей db/db характеризуется дефектом 
рецептора лептина и быстро нарастающей с течени
ем времени инсулинорезистентностью. У мышей с 
ob мутацией нарушена выработка самого лептина, 
и лечение таких животных лептином уменьшает 
выраженность инсулинорезистентности, снижает 
потребление пищи и предотвращает развитие СД2 
[31]. Обе модели отличаются гиперфагией и относи
тельно более высоким весом в возрасте 15 недель.

Уровень гликемии на 5-й неделе жизни у жи
вотных db/db существенно не отличается от мышей 
дикого типа, но в дальнейшем прогрессивно повы
шается и достигает значимых различий к 7-й неделе 
жизни [32]. В то же время у мышей ob/ob уровень 
гликемии сохраняется на довольно низком уровне 
дольше и достигает значимого повышения к 15-й 
неделе. Причина более выраженного СД у мышей 
db неясна. И у тех, и у других животных отмечается 
дислипидемия с повышением уровня ТГ и общего 
ХС [33]. Обе линии животных являются хорошей 
моделью МС с ожирением и СД2, но без артериаль
ной гипертензии.

Крысы Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty 
(OLETF)

Патологические изменения у этих крыс связаны 
с нарушением работы рецептора холецистокинина, 
контролирующего потребление пищи. У  OLETF 
крыс имеет место гиперфагия и с течением времени 

развивается ожирение [34]. В возрасте 18 недель у 
животных развивается гипергликемия, к 8 неделям 
отмечается повышение уровня ТГ при нормальных 
значениях общего ХС [35]. Артериальное давление 
у крыс OLETF несколько выше, чем у контрольных 
животных, уже после 14-й недели [36]. В этой моде
ли примечательной является еще более выраженная, 
чем в остальных, зависимость развития патологи
ческих изменений от пола животного. Кастрация 
самцов значительно снижает риск развития СД2, а 
терапия тестостероном восстанавливает проявления 
заболевания [37].

Крысы Goto-Kakizaki (GK)
Крысы GK были получены путем длительной 

селекции по признаку гипергликемии из крыс 
Wistar. Эти животные характеризуются гиперглике
мией, инсулинорезистентностью, дислипидемией, 
но не отличаются повышенным весом [38, 39]. Уже 
при рождении у этих животных выявляется сниже
ние массы бета-клеток, и с возрастом этот дефект 
лишь нарастает [40].

В исследованиях эта модель чаще всего исполь
зуется для изучения СД2 и его осложнений. Для 
крыс GK характерно развитие ассоциированных с 
гипергликемией нарушений функции почек [41], 
периферической полинейропатии [42], изменений 
на глазном дне [43]. Кроме того, со временем зафик
сировано появление и эндотелиальной дисфункции 
[44]. При этом артериальное давление остается 
в пределах нормы [45].

Таким образом, данная модель более приемлема 
для изучения СД2 и его осложнений, но не реализует 
в полной мере изменений, характерных для МС.

Крысы Wistar Ottawa Karlsburg W (WOKW)
Эта линия крыс с МС была получена относи

тельно недавно, в 1995 году, и представляет собой 
полигенную модель, что приближает ее к харак
теристикам МС у людей. Эти животные характе
ризуются гиперфагией и ожирением. С возрастом 
у этих животных развивается гиперинсулинемия, 
нарушение толерантности к углеводам, дислипи
демия с преимущественным повышением уровня 
ТГ и умеренная артериальная гипертензия [46, 47]. 
Признаки МС у этих животных появляются в воз
расте 8–10 недель.

Моделирование метаболического синдрома 
с помощью внешних воздействий

Из химических агентов, используемых для 
моделирования нарушений углеводного обмена, 
наиболее распространены аллоксан и стрептозото
цин. Широко известно, что они используются для 
моделирования сахарного диабета с абсолютной 
инсулиновой недостаточностью, аналогичного СД 
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1-го типа (СД1) у людей [48]. При этом было уста
новлено, что применение стрептозотоцина в малых 
дозах у новорожденных крыс может индуцировать 
умеренную гипергликемию, инсулинорезистент
ность и снижение уровня ЛПВП, но без ожирения 
[49–51]. Таким образом, данная модель не может 
считаться адекватной моделью МС и чаще исполь
зуется для изучения СД2. 

В то же время сочетание введения небольших 
доз стрептозотоцина с коррекцией диеты дает более 
приемлемый результат. Некоторыми исследователя
ми используются протоколы эксперимента, в кото
рых животным дается высококалорийная (высоко
жировая, с повышенным содержанием фруктозы) 
диета в комбинации с введением стрептозотоцина 
в малых дозах [52, 53].

Хорошо известны также методики моделиро
вания МС при помощи изолированной коррекции 
диеты. У многих животных на фоне высококало
рийного питания развиваются все признаки МС, 
что очень близко к процессу развития МС у людей. 
Стандартный корм для грызунов содержит около 
10 % жира, в то время как высокожировая диета 
может содержать его от 30 % и более. Высокожиро
вые диеты используются уже не одно десятилетие 
и доказали свою эффективность [54]. Добавление 
животных жиров значительно более эффективно 
для индукции метаболических нарушений по срав
нению с растительными жирами [55]. При этом, 
согласно данным последних лет, растительный 
жир (оливковое масло) также способен вызывать 
значимое ожирение и инсулинорезистентность 
у грызунов [56]. 

Кроме того, разработаны методики моделирова
ния МС с добавлением в корм животных углеводов. 
Основными в этом случае являются диеты, обога
щенные фруктозой и сахарозой (основной источник 
фруктозы). На фоне диеты, обогащенной фруктозой, 
у грызунов развивается инсулинорезистентность, 
нарушение толерантности к глюкозе, дислипиде
мия, повышение артериального давления [57].

В последние годы всё большее распространение 
приобретает комбинированная высокожировая диета 
с повышенным содержанием углеводов. Такая дие
та наиболее приближена к питанию современного 
человека и считается максимально адекватной для 
моделирования МС. В качестве углеводов чаще всего 
используют сахарозу или чистую фруктозу, в каче
стве жиров — свиной жир, оливковое или кокосовое 
масло. При использовании такого питания у живот
ных развиваются все признаки МС [58, 59].

В случае индукции МС с помощью коррекции 
диеты основной сложностью является выбор ис
ходной линии животных. У большинства грызунов 

на фоне высокожировой диеты или добавления из
бытка углеводов развивается ожирение, но не все 
подвержены дальнейшему развитию МС. Наиболее 
часто используются крысы Wistar и Sprague-Dawley. 
При этом не у всех животных Sprague-Dawley 
на фоне высокожировой диеты развивается МС 
(около 32 %) [60]. В таком случае, как, впрочем, и 
в остальных, весьма важным становится отслежи
вание метаболических нарушений, развивающихся 
у животных с течением времени. 

Интересными моделями МС можно считать 
песчаную крысу (Psammomys obesus) и нилотскую 
травяную мышь (Arvicanthis niloticus), в естествен
ных условиях питающихся вегетарианской низко
калорийной диетой. В лабораторных условиях при 
высококалорийном питании у этих животных раз
вивается ожирение, инсулинорезистентность и ги
пергликемия [61, 62]. При добавлении в рацион этих 
животных жиров у них также развиваются гипер
липидемия и атеросклероз [63]. Эти модели весьма 
близки к МС у людей, учитывая, что исходные слабо 
выраженные нарушения (инсулинорезистентность) 
усиливаются путем изменения питания.

Таким образом, к настоящему моменту разра
ботано большое количество экспериментальных 
моделей МС, способных удовлетворить требованию 
большинства исследований. При этом остаются и 
некоторые сложности, основная из которых — то, 
что практически ни одна модель не может быть 
на 100 % экстраполирована на человека, и каждая 
имеет свои особенности, способные повлиять на 
конечный результат исследования. Все модели МС 
не являются абсолютно стабильными и требуют 
тщательного отслеживания метаболических по
казателей с течением времени.

В заключение следует отметить, что выбор при
емлемой модели является одним из основополагаю
щих моментов в выполнении любого эксперимен
тального исследования, в особенности связанного 
с изучением МС.
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