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РЕЗЮМЕ

Известно, что сердечно-сосудистые заболевания являются основной причиной смертности во всем мире, а 
главным патологическим процессом, определяющим их развитие, считается атеросклероз. Многочисленные 
исследования показали, что высокие уровни липопротеинов низкой плотности в крови представляют собой 
один из наиболее значимых факторов риска развития атеросклеротического поражения артерий. Для 
изучения атерогенного процесса применяются различные модели как мелких, так и крупных животных, в 
том числе генетически модифицированных – трансгенных и нокаутированных.

Как правило, в исследованиях гиперлипидемии и атеросклероза часто используют сочетанное применение 
атерогенной диеты и генетических манипуляций. Ни одна из предложенных к настоящему времени моделей 
не является идеальной, поскольку каждая имеет свои преимущества и ограничения в воспроизведении 
профиля липопротеинов и степени атеросклеротического поражения сосудистой стенки. В связи с этим 
выбор адекватной модели важен для каждого конкретного исследования. 

В настоящем обзоре приведены литературные данные о современных моделях гиперлипидемии на наиболее 
часто используемых лабораторных животных – мышах, крысах и кроликах. 
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide, and atherosclerosis is considered as the primary 
pathological process responsible for their development. Numerous studies have shown that high levels of low-
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперлипидемия представляет собой патологиче-
ское состояние, при котором значительно повыша-
ется уровень холестерола и триглицеридов в крови 
[1]. Хроническое повышение уровня холестерола в 
крови является основным фактором риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний, приводя к развитию 
атеросклероза и оказывая негативное влияние на 
миокард, прежде всего за счет усиления окислитель-
ного стресса, митохондриальной и эндотелиальной 
дисфункции, а также индукции воспаления и апоп-
тоза [2, 3]. Гиперлипидемия классифицируется как 
первичная (семейная), основанная на генетических 
дефектах и имеющая характерный аномальный ли-
пидный профиль, и вторичная, приобретаемая в ре-
зультате сопутствующих заболеваний (диабет, неф-
ротический синдром, гипотиреоз, поражения печени 
и т.д.) или же являющаяся следствием повышенно-
го потребления насыщенных жиров [1]. Клиниче-
ски гиперлипидемия характеризуется увеличением 
в крови атерогенных липопротеинов: холестерола 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), отража-
ющееся в нарастании общего холестерола в крови и 
холестерола липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП), увеличении триглицеридов в крови. Так-
же важной причиной, способствующей атерогенезу, 
является снижение в крови антиатерогенных липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП) [1, 4].

На коррекцию подобных нарушений направле-
но действие гиполипидемических лекарственных 
средств. Статины (ингибиторы ГМГ-КоА-редукта-
зы) являются препаратами первой линии для сниже-
ния уровня холестерола ЛПНП [5]. Однако, несмо-
тря на адекватную терапию статинами, у пациентов 

сохраняется значительный риск прогрессирования 
атеросклеротического поражения и, как следствие, 
вероятность развития сердечно-сосудистых ослож-
нений [6, 7]. Поэтому существует потребность в но-
вых терапевтических агентах для эффективного сни-
жения уровня атерогенного холестерола.

Важную роль в изучении эффективности новых 
гиполипидемических лекарственных средств играет 
экспериментальное моделирование гиперлипидемии 
и атеросклероза на лабораторных животных. Для 
этой цели используются следующие виды: мыши, 
крысы, хомяки, морские свинки, кролики, обезьяны, 
данио-рерио, мини-свиньи и свиньи сельскохозяй-
ственных пород [1, 8, 9]. Мелкие животные, такие 
как мыши, крысы и кролики, часто используются из-
за простоты разведения, низкой стоимости содержа-
ния и относительно короткого периода развития ги-
перхолестеролемии и атеросклероза [10]. Однако ни 
одна из современных моделей не моделирует точно 
липидный профиль человека или прогрессирование 
атеросклероза, поскольку каждая имеет свои преи-
мущества и недостатки [4, 10, 11].

В этом обзоре суммируются современные зна-
ния о моделях гиперлипидемии и атеросклероза 
на мышах, крысах и кроликах. Обзор разработан 
на основе анализа экспериментальных и обзорных 
статей, представленных в базах данных PubMed, 
Google Scholar и eLIBRARY.ru. Ключевые терми-
ны для поиска: гиперлипидемия (hyperlipidemia), 
гиперхолестеролемия (hypercholesterolemia), холе-
стерол (cholesterol), атеросклероз (atherosclerosis), 
экспериментальные модели (experimental models), 
атерогенная диета (atherogenic diet), мыши (mice), 
крысы (rats), кролики (rabbits), ApoE, Ldlr, APOE*3-
Leiden, APOE*3-Leiden.CETP, PCSK9, Fbn1, SR-B1, 

density lipoproteins in the blood are one of the most significant risk factors for the development of atherosclerosis. 
Various models using both small and large animals, including genetically modified models – transgenic and 
knockout animals – are used to study the atherogenic process. Studies on hyperlipidemia and atherosclerosis 
commonly combine an atherogenic diet with genetic manipulations. However, none of the available models 
is ideal, as each has its own advantages and limitations in reproducing the lipoprotein profile and the extent of 
atherosclerosis compared to human cases. 

This review presents literature data on modern models of hyperlipidemia in the most frequently studied laboratory 
animals: mice, rats, and rabbits. 
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Обзоры и лекции

ApoB100, CETP, WHHL-кролики (WHHL rabbits), 
SMHL-кролики (SMHL rabbits), присутствующие в 
названии или аннотации. В результате поиска об-
наружено 9 767 публикаций: 7 915 англоязычных и  
1 852 русскоязычные. При изучении абстрактов вы-
браны 65 англоязычных и три русскоязычные публи-
кации, содержащие данные экспериментальных и 
обзорных статей, доступных в полнотекстовой вер-
сии, которые были включены в обзор. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ
Мыши, крысы и кролики устойчивы к спонтан-

ному развитию гиперлипидемии, но атерогенная 
диета и генетические манипуляции делают этих жи-
вотных более восприимчивыми к развитию гипер-
холестеролемии [1]. Липидный спектр сыворотки 
крови экспериментальных животных разных видов 
различается – у мышей и крыс значительная часть 
общего холестерола содержится в антиатерогенных 
ЛПВП, а у кроликов общий холестерол более равно-
мерно распределен между фракциями ЛП [4]. Так-
же кролики отличаются высокой активностью бел-
ка-переносчика эфиров холестерола в плазме – CETP 
(Cholesteryl Ester Transfer Protein), тогда как мыши и 
крысы не имеют его [12]. Однако появление техно-
логий по созданию трансгенных и нокаутированных 
животных частично решает задачу воспроизведения 
основных особенностей заболевания человека на 
животных моделях [10, 11]. В целом модели гипер-
липидемии и атеросклероза на животных основаны 
на сочетании атерогенной диеты и генетических ма-
нипуляций [13].

МЫШИНЫЕ МОДЕЛИ  
БЕЗ ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАНИПУЛЯЦИЙ

Одним из широко применяемых способов инду-
цирования гиперлипидемии у мышей является дли-
тельное (3 нед для развития гиперхолестеролемии 
и 12 нед для формирования атеросклеротической 
бляшки) применение диеты, содержащей холестерол 
(0,5–1,25%), вместе с дополнительными веществами, 
например холевой кислотой (0,1–0,5%), раститель-
ным или кокосовым маслом, а также кукурузным 
крахмалом и сахарозой [1, 4, 14, 15]. Данная модель 
гиперлипидемии варьирует по соотношению ингре-
диентов в диете [16]. Перекармливание мышей ис-
ключительно сахарозой или фруктозой вызывает у 
них гипертриглицеридемию [1]. Среди инбредных 
линий мышей более восприимчивыми к гиперли-
пидемии и атеросклерозу оказались мыши линии 
C57BL/6 [10, 17]. Что касается пола мышей, то в ис-
следования гиперлипидемии и атеросклероза реко-
мендуется включать и самцов и самок, что связано с 

влиянием половых гормонов на уровень холестерола 
[18]. Однако на практике большинство исследований 
атеросклероза проводятся только на самцах мышей в 
возрасте 6–8 нед [18]. 

ГЕНЕТИЧЕСКИ МОДИФИЦИРОВАННЫЕ 
МЫШИНЫЕ МОДЕЛИ

Скорость атерогенеза может быть значительно 
ускорена у генетически модифицированных мышей 
при кормлении высокохолестероловой диетой, ва-
рианты которой представлены в табл. 1 [10, 16–18]. 
Большинство атерогенных диет содержат различные 
проценты насыщенных жиров и холестерола, с хо-
левой кислотой или без нее. Наиболее часто приме-
няемыми в исследованиях диетами являются диета 
западного типа и ее модифицированные аналоги с 
высоким содержанием холестерола [16–18]. Согласно 
литературным данным, эти диеты повышают уровень 
общего холестерола уже в течение 2–3 нед и приводят 
к образованию атеросклеротической бляшки у неко-
торых видов в течение 8 нед [18]. Что касается диеты 
Пэйгена и близкой к ней модифицированной диеты 
западного типа с холевой кислотой, то помимо индук-
ции атеросклероза часто возникают тяжелая легочная 
гипертензия и воспалительные реакции [16–18].

Т а б л и ц а  1

Наиболее широко используемые атерогенные диеты  
в исследованиях гиперлипидемии на мышах

Название диеты Состав диеты

Диета западного типа 
21%  жира, 0,2% 
холестерола, 34% 

сахарозы [16]
Модифицированная диета западного типа 
с высоким содержанием холестерола

4,4% жира, 1,0% 
холестерола [16]

Модифицированная диета западного 
типа с высоким содержанием холестерола

15,75% жира, 1,25% 
холестерола [16]

Модифицированная диета западного 
типа с высоким содержанием 
холестерола

21% жира, 1,25% 
холестерола, 34% 

сахарозы [18]
Модифицированная диета западного 
типа с высоким содержанием 
холестерола

21% жира, 1,25% 
холестерола [18]

Модифицированная диета западного 
типа с высоким содержанием холестерола

40% жира, 1,25% 
холестерола [10]

Модифицированная диета западного 
типа с высоким содержанием 
холестерола

21% жира, 1,25% 
холестерола, 0,5% 

холевой кислоты [18]

Диета с высоким содержанием сахарозы 20% жира, 65%  
сахарозы [18]

Диета на пальмовом масле
10% пальмово-
го масла, 0,1% 

холестерола [16]
Полусинтетические диеты (с низким и 
высоким содержанием жиров)

2–18 % жира, 0–1,25 
% холестерола [16]

Диета Пэйгена
15% жира, 1,25% 
холестерола, 0,5% 

холевой кислоты [17]
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Наиболее широко используемыми мышиными мо-
делями для изучения гиперлипидемии и атеросклеро-
за являются мыши, нокаутные по генам аполипопро-
теина Е (ApoE-/-) и рецепторам ЛПНП (Ldlr-/-) [19]. Эти 
две модели имеют как преимущества, так и недостат-
ки в зависимости от целей исследования и различа-
ются по метаболизму липидов и глюкозы, а также по 
другим механизмам, участвующим в атерогенезе [20]. 
ApoE синтезируется гепатоцитами и макрофагами и 
имеет ряд важных антиатерогенных функций: он яв-
ляется лигандом рецепторов ЛПНП и белков, связан-
ных с ЛПНП, вследствие этого способствует захвату 
атерогенных частиц из кровотока [21]. Следователь-
но, гомозиготная делеция гена ApoE у мышей приво-
дит к выраженному повышению уровней холестерола 
ЛПНП и ЛПОНП в крови [20, 21]. 

Основным недостатком полного отсутствия бел-
ка ApoE является то, что в модели доминируют вы-
сокие уровни холестерола в крови по сравнению с 
Ldlr-/- мышами и, как следствие, у них развиваются 
тяжелые атеросклеротические поражения аорты уже 
через несколько недель [19]. Значительно снижен-
ный уровень холестерола ЛПВП и изменение состава 
ЛПВП наблюдаются у ApoE-/- мышей по сравнению с 
Ldlr-/- мышами [10]. Другим недостатком ApoE-/- мы-
шей является то, что большая часть холестерола в 
плазме находится в составе ЛПОНП, а не ЛПНП, как 
у людей [21]. 

Таким образом, ограничением применения ApoE-/-  

мышей является то, что у них липидный профиль не 
похож на человеческий, в отличие от Ldlr-/- мышей 
[13]. Что касается Ldlr-/- мышей, то они являются мо-
делью, воспроизводящей семейную гиперхолесте-
ролемию (при которой наблюдается генетическая 
мутация в рецепторах ЛПНП), однако ее главный 
недостаток − более легкая степень гиперлипиде-
мии [1, 21]. Терапия статинами первого и второго 
поколения не оказывала гипохолестеролемического 
действия на ApoE-/- и Ldlr-/- мышей, в отличие от ста-
тинов третьего поколения, которые, в свою очередь, 
были эффективны только на фоне диеты, содержа-
щей относительно малое количество холестерола 
(0,15%) [21]. 

Показано, что статины третьего поколения пода-
вляли развитие атеросклеротической бляшки у мы-
шей ApoE-/- [18]. Применение эзетимиба (селективно 
ингибирует абсорбцию холестерола в кишечнике) 
эффективно снижало уровень холестерола во фрак-
циях ЛПОНП и ЛПНП и повышало уровень холе-
стерола ЛПВП, что приводило к уменьшению атеро-
склеротического поражения аорты у ApoE-/- мышей, 
которых кормили рационом, содержащим 0,15% 
холестерола [20, 21]. Эти результаты соответствова-

ли клиническим наблюдениям у людей. Ингибитор 
ацил-КоА-холестерол-о-ацилтрансферазы (аваси-
миб) снижал уровень холестерола в крови и предот-
вращал развитие атеросклероза у ApoE-/- мышей [20]. 

Считается, что модели ApoE-/- и Ldlr-/- не подхо-
дят для оценки некоторых препаратов (например, 
ингибиторов пропротеиновой конвертазы субтили-
зин-кексинового типа 9 – PCSK9). Это можно объ-
яснить тем, что человеческий PCSK9 стимулирует 
липогенез печени и усугубляет прогрессирование 
атеросклероза через механизмы, зависящие от ре-
цепторов ApoE и ЛПНП [10, 18]. Также известно, 
что моноклональные антитела к PCSK9 не влияли 
на уровень общего холестерола и степень атероскле-
ротического поражения у мышей ApoE-/-, однако та-
кое лечение снижало уровень общего холестерола 
и триглицеридов и ослабляло выраженность атеро-
склеротических поражений на другой мышиной мо-
дели – APOE*-3Leiden.CETP [10].

Следующей моделью оказались мыши с двой-
ным нокаутом генов ApoE-/-/ Ldlr-/-, которые пред-
ставляют собой модель с более тяжелой гиперлипи-
демией и атеросклерозом [13]. Эта мышиная модель 
считается подходящей для изучения гиполипидеми-
ческих лекарственных средств без необходимости 
атерогенной диеты [13, 21]. Что касается терапевти-
ческого воздействия, то известно, что у этих мышей 
ингибитор ацил-КоА-холестерол-о-ацилтрансфера-
зы не снижал уровень холестерола в крови, однако, 
уменьшал степень атеросклеротического поражения 
аорты [21]. 

Трансгенные APOE*3-Leiden мыши (E3L) были 
получены путем введения конструкции, содержащей 
последовательность гена человека APOE*3-Leiden 
мышам линии C57Bl/6 [21]. Этот аполипопротеин 
связан с наследственной формой гиперлипидемии 
[13]. По сравнению с мышами ApoE-/- и Ldlr-/-, мыши 
APOE*3-Leiden развивают умеренную степень ги-
перлипидемии (у мышей ApoE-/- гиперлипидемия 
выраженная, а у мышей Ldlr-/- – слабая) [21]. Преиму-
ществом этой модели перед ApoE-/- мышами является 
отсутствие развития воспалительной реакции [13]. 
Было установлено, что терапия статинами оказыва-
ет гиполипидемическое и антиатеросклеротическое 
действие на мышей APOE*3-Leiden [10, 21]. Ингиби-
тор ацил-КоА-холестерол-о-ацилтрансферазы (ава-
симиб) также снижал уровень холестерола и степень 
атеросклеротического поражения [22].

Трансгенные APOE*3-Leiden.CETP мыши были 
получены путем скрещивания APOE*3-Leiden мы-
шей с мышами, экспрессирующими человеческий 
белок-переносчик эфиров холестерола (CETP) [21, 
22]. Эта модель демонстрирует повышенный базаль-
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ный уровень холестерола и похожий на человече-
ский профиль липопротеинов, характеризующийся 
сдвигом от ЛПВП к повышению содержания фрак-
ции ЛПОНП/ЛПНП [23]. Таким образом, APOE*-
3Leiden.CETP мыши являются предпочтительной 
моделью для изучения липидного обмена по сравне-
нию с мышами ApoE-/-, Ldlr-/-, ApoE-/-/Ldlr-/- и APOE*3-
Leiden [22]. Кроме того, эта модель хорошо себя за-
рекомендовала для оценки гиполипидемического и 
антиатеросклеротического действия лекарственных 
средств. Помимо статинов, фибратов – агонистов 
PPAR-α (рецептор, активируемый пероксисомным 
пролифератором альфа), эффект был показан и для 
ингибиторов PCSK9 [10, 24–29]. Мыши APOE*-
3Leiden.CETP стали предпочтительным выбором для 
оценки эффективности моноклональных антител к 
PCSK9 (алирокумаб и эвинакумаб) в доклинических 
исследованиях [26–29]. 

Разработаны различные мышиные модели для 
изучения влияния PCSK9 на липидный обмен и ате-
росклеротический процесс. PCSK9 играет важную 
регуляторную роль в обмене холестерола за счет де-
градации рецептора ЛПНП [30]. Снижение уровня 
рецептора ЛПНП снижает метаболизм ЛПНП, что 
может привести к гиперхолестеролемии [30,31]. Тка-
нью с самым высоким уровнем экспрессии PCSK9 у 
мышей является печень, он также высоко экспресси-
руется в кишечнике, а более низкие уровни экспрес-
сии наблюдаются в почках, селезенке и аорте [31]. 
По сути, весь PCSK9 плазмы крови секретируется 
печенью [31]. Известно, что PCSK9 участвует в раз-
витии атеросклероза, и его ингибиторы в настоящее 
время используются в качестве новых препаратов 
для снижения уровня холестерола [26–29, 31]. 

Так, одними из самых популярных являются 
модели без редактирования зародышевой линии, 
сверхэкспрессирующие человеческий белок PCSK9 
[10]. Сверхэкспрессия PCSK9 была опосредована 
аденоассоциированным вирусом (PCSK9-AAV) и 
вызывала гиперлипидемию (в течение 3 нед) и ате-
росклероз (в течение 12 нед) у мышей в сочетании 
с атерогенной диетой (21% жира и 1,25% холесте-
рола) [30, 32, 33]. Фенотипически эта мышиная 
модель имитирует Ldlr-/- мышей [34]. Также была 
разработана трансгенная модель мыши (hPCSK9tg), 
экспрессирующая человеческий ген PCSK9 [35]. В 
исследовании, сравнивающем степень поражения 
аорты атеросклерозом у мышей hPCSK9tg/Ldlr-/- и 
hPCSK9tg/ApoE-/-, было установлено, что у послед-
них наблюдается большая площадь поражения и 
выше уровень общего холестерола и триглицеридов 
в крови [36]. Исследования показывают, что мыши 
hPCSK9tg хорошо подходят для скрининга различ-

ных ингибиторов PCSK9 (PKF8-mFc и эволокумаб) 
[37]. Что касается мышей с нокаутом гена PCSK9 
(Pcsk9-/-), то у них наблюдается 2–3-кратное увеличе-
ние количества рецепторов ЛПНП в печени и очень 
низкие уровни холестерола ЛПНП в крови [38, 39]. 
У этих мышей уровни PCSK9 в плазме не опреде-
ляются, однако уровни холестерола ЛПНП снижены 
только на 60%, что предполагает роль внепеченочно-
го PCSK9 в их регуляции [31, 37].

Также были созданы мыши с мутантным геном 
гликопротеина фибриллина-1 и нокаутом гена апо-
липопротеина E (ApoE-/-/Fbn1C1039G+/-) [13]. Мутации в 
гене Fbn1 приводят к синдрому Марфана, генетиче-
скому заболеванию, характеризующемуся фрагмен-
тацией эластических волокон [40]. Данная модель 
была разработана, прежде всего, для изучения неста-
бильной атеросклеротической бляшки, с ее дальней-
шим разрывом и сопутствующими осложнениями 
[13, 40]. Оказалось, что площадь атеросклеротиче-
ского поражения аорты у мышей ApoE-/-/Fbn1C1039G+/- 
была в 3 раза больше, чем у ApoE-/- мышей [40]. Огра-
ничением этой модели является преждевременная 
смертность мышей из-за разрыва аневризмы аорты 
[13].

Еще одной моделью для изучения разрыва атеро-
склеротической бляшки являются мыши с нокаутом 
скавенджер-рецептора класса B типа 1 (SR-B1) и 
аполипопротеина E (SR-B1-/-/ApoE-/-) [10]. У SR-B1-/-/
ApoE-/- мышей наблюдалась тяжелая степень ише-
мической болезни сердца и облитерирующий коро-
нарный атеросклероз даже при стандартном рационе 
питания [41]. Основным ограничением этой модели 
является ранняя смертность в возрасте 5–8 нед [10, 
41].

Трансгенные мыши, экспрессирующие ApoB100, 
но нокаутированные по рецептору ЛПНП (APOB100/
Ldlr-/-), были разработаны для изучения гиперлипи-
демии и атеросклероза. АпоВ-100 является компо-
нентом ЛПОНП и ЛПНП и влияет на захват и по-
следующую деградацию ЛПНП печенью [42]. Эти 
мыши без применения атерогенной диеты показали 
липидный профиль, очень похожий на человече-
ский, однако ограничением их применения являются 
сопутствующие локомоторные нарушения, благода-
ря чему эти мыши могут использоваться в качестве 
модели болезни Альцгеймера [42]. 

Таким образом, на данный момент оптимальны-
ми моделями для изучения гиполипидемического 
и антиатеросклеротического действия лекарствен-
ных средств являются трансгенные APOE*3-Leiden.
CETP мыши. В случае изучения различных ингиби-
торов PCSK9 также применимы модели PCSK9-AAV, 
hPCSK9tg, hPCSK9tg/Ldlr-/- и hPCSK9tg/ApoE-/-.
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Несмотря на различные генетические модифика-
ции и атерогенные диеты, мышиные модели все же 
имеют ряд недостатков, касающихся, прежде всего, 
распределения атеросклеротических бляшек и стро-
ения сосудистой стенки [10]. Так, основным местом 
атеросклеротического поражения у мышей является 
аортальный синус и безымянная артерия, в то время 
как у людей – коронарные и сонные артерии, а также 
периферические сосуды [10, 43]. У мышей, в отли-
чие от людей, артериальная стенка состоит только 
из эндотелия, без соединительнотканной эластичной 
прослойки (субэндотелия), к тому же средняя обо-
лочка (tunica media) менее толстая, а vasa vasorum 
отсутствует [44, 45]. Кроме того, тромботическое 
поражение в просвете сосуда может не сохранять-
ся у мышей, поскольку фибринолитический баланс 
смещен в сторону лизиса [43].

МОДЕЛИ КРЫС БЕЗ ГЕНЕТИЧЕСКИХ  
МАНИПУЛЯЦИЙ

В настоящее время предложен целый ряд раци-
онов для развития гиперлипидемии у крыс линий 
Wistar и Sprague Dawley, представленных в табл. 2 
[4, 10, 46–49]. Примечательно, что наиболее часто 

используемым протоколом для индукции гиперхоле-
стеролемии, как и у мышей, было добавление 1,25% 
холестерола, 21% жира и 34% сахарозы в рацион 
животных в течение 2–3 нед для развития гиперли-
пидемии и 8–12 нед – для развития слабовыраженно-
го атеросклеротического поражения аорты [46–49]. 
Также для индукции гиперлипидемии возможно 
внутрибрюшинное введение Твина-80 или полок-
самера 407, что приводит к быстрому увеличению 
уровня липидов в крови, особенно триглицеридов, 
однако, этот уровень после однократного введения 
снижается уже на 5-е сут [4, 50]. Относительно раз-
вития атеросклеротической бляшки долгое время 
считалось, что крысы невосприимчивы к развитию 
атеросклероза, если их кормят исключительно ате-
рогенной диетой [10]. С этой целью в диету стали 
иногда добавлять витамин D2, способствующий ли-
пидозу аорты [4]. 

Недостатком этой модели для исследования тера-
певтического действия является аномальный ответ 
на некоторые лекарственные препараты, например 
статины, при применении которых вместо умень-
шения активности печеночной ГМГ-КоА-редуктазы 
наблюдалось ее значительное увеличение, что стало 
основной причиной отсутствия гиполипидемических 
эффектов [51]. В целом на данный момент нет убеди-
тельных доказательств, что крысы могут иметь преи-
мущества по сравнению с мышиными моделями [10].  

Т а б л и ц а  2

Наиболее широко используемые атерогенные диеты в исследованиях гиперлипидемии на крысах
Название диеты Состав диеты

Диета западного типа 21%  жира, 0,2% холестерола, 34% сахарозы [47]
Модифицированная диета западного типа с высоким содержанием 
холестерола 2% холестерола, 0,2% холевой кислоты [46]

Модифицированная диета западного типа с высоким содержанием 
холестерола 21% жира, 1,25% холестерола, 34% сахарозы [47]

Модифицированная диета западного типа с высоким содержанием 
холестерола 21% жира, 1,25% холестерола [48]

Модифицированная диета западного типа с содержанием 
сахарозы, холевой кислоты и пропилтиоурацила

0,5% холестерола, 0,2% холевой кислоты, 5% сахарозы,  
0,05% пропилтиоурацила [46]

Диета с высоким содержанием холестерола 1% холестерола [46]
Модифицированная диета западного типа с высоким содержанием 
холестерола

3% холестерола, 0,5% холевой кислоты, 1,5% растительного 
масла [49]

Диета с высоким содержанием холестерола и желчной кислотой 2,43% холестерола, 0,49% желчной кислоты [46]
Модифицированная диета западного типа с высоким содержанием 
холестерола, желчной кислотой и пропилтиоурацилом

3% холестерола, 0,2% желчной кислоты, 0,5% пропилтиоурацила, 
10% сала [46]

Диета с высоким содержанием жира 33,5% сала, 1,5% соевого масла [46]
Модифицированная диета западного типа с высоким содержанием 
холестерола 1% холестерола, 2% кокосового масла [46]

Диета с высоким содержанием холестерола и желчной кислотой 2% холестерола, 0,25% желчной кислоты [46]
Диета с высоким содержанием холестерола, холевой кислотой и 
пропилтиоурацилом 4% холестерола, 1% холевой кислоты, 0,5% пропилтиоурацила [46]

Модифицированная диета западного типа с высоким содержанием 
холестерола

12,5% пальмового масла, 12,5% сала, 5% холестерола, 2% желч-
ной кислоты [46]

Диета с высоким содержанием холестерола 2% холестерола [49]
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Пражская наследственная гиперхолестеролеми-
ческая крыса (PHHC) представляет собой линию 
крыс, полученной путем скрещивания с крысами ли-
нии Wistar, и моделирует гиперхолестеролемию на 
атерогенной диете [1]. У этой линии большая часть 
холестерола находится в ЛПОНП [1, 52]. Однако, 
несмотря на наличие гиперхолестеролемии, у крыс 
PHHC не развивается атеросклероз даже после 6 мес 
на 2%-й холестероловой диете [51].

ГЕНЕТИЧЕСКИ МОДИФИЦИРОВАННЫЕ 
МОДЕЛИ КРЫС

В целях изучения гиперлипидемии и атероскле-
роза на крысах были созданы модели, аналогич-
ные мышиным, т.е. нокаутные по гену аполипо-
протеина Е (ApoE-/-) и рецепторам ЛПНП (Ldlr-/-), 
а также модели с двойным нокаутом генов ApoE-/-/
Ldlr-/- [10]. Так, согласно исследованиям, для об-
разования атеросклеротической бляшки ApoE-/- и  
Ldlr-/- крысам понадобилась диета с высоким со-
держанием жиров (42%), однако даже при этих ус-
ловиях поражения аорты были незначительными 
[10, 53, 54]. У ApoE-/-/Ldlr-/- крыс наблюдались зна-
чительные атеросклеротические поражения аорты 
только после длительного периода (48 нед) [10, 54]. 
Также логично, что более выраженная степень ги-
перхолестеролемии наблюдалась у моделей с двой-
ным нокаутом генов [55].

 Таким образом, оказалось, что для формирова-
ния атеросклеротических поражений крысам ApoE-/-, 
Ldlr-/- и ApoE-/-/Ldlr-/-  требуется гораздо более про-
должительный период времени и диета с большим 
содержанием жиров по сравнению с мышами [10]. 
Менее распространенной моделью гиперхолестеро-
лемии является крыса, сверхэкспрессирующая белок 
CETP (hCETPtg), у которой развивались выражен-
ные атеросклеротические поражения аорты, но была 
высокая смертность [1].

ОГРАНИЧЕНИЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КРЫС  
В ИССЛЕДОВАНИЯХ ГИПЕРЛИПИДЕМИИ 
И АТЕРОСКЛЕРОЗА

Крысы, даже генетически модифицированные, 
оказались более устойчивы к развитию атероскле-
ротической бляшки из-за своей малой восприимчи-
вости к эндотелиальному воспалению, вызванному 
гиперлипидемией [56]. 

МОДЕЛИ КРОЛИКОВ БЕЗ ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
МАНИПУЛЯЦИЙ

Кролики часто используются в качестве экспери-
ментальной животной модели для изучения атеро-
склеротического процесса, поскольку их метаболизм 
липидов больше похож на человеческий, по сравне-
нию с мышами и крысами [4, 12, 57]. Также кролики 
являются высокочувствительными животными к хо-
лестероловой диете, за счет чего у них быстро раз-
вивается тяжелая гиперхолестеролемия, приводящая 
к выраженному атеросклерозу аорты [12]. Однако в 
последнее время наблюдается тенденция к сокраще-
нию использования этой модели животных, вероят-
но, из-за доступности генетически модифицирован-
ных мышей [13, 58]. 

В настоящее время используются следующие 
типы моделей кроликов: кролики на атерогенной 
диете; кролики с наследственной гиперлипидеми-
ей Watanabe и со смешанной гиперлипидемией St. 
Thomas и генетически модифицированные кролики 
[59]. Так, у кроликов, находящихся на атерогенной 
диете, более 90% холестерола содержится в соста-
ве ЛПОНП и ЛПНП [12]. Поскольку в крови самок 
кроликов концентрация холестерола выше, чем у 
самцов кроликов, из-за этих особенностей самцы на-
много чаще используются для исследований гипер-
липидемии и атеросклероза [12, 51].

Новозеландские белые кролики часто использу-
ются для изучения гиперлипидемии и атеросклероза 

Название диеты Состав диеты
Диета с высоким содержанием жира 60% сала [46]
Диета с высоким содержанием жира 42% жира [46]
Диета с высоким содержанием жира 33,5% сала, 1,5% соевого масла [46]
Модифицированная диета западного типа с содержанием жира и 
сахарозы 10% сала, 20% сахарозы, 2% холестерола, 1% желчной соли [46]

Диета с высоким содержанием холестерола 6% холестерола [46]
Диета с высоким содержанием холестерола и желчной кислотой 2% холестерола, 0,5% желчной кислоты  [46]
Диета Томаса – Хартрофта 40% масла, 5% холестерола и 5% холата [10]
Диета Пэйгена 15% жира, 1,25% холестерола, 0,5% холевой кислоты [46]

Диета с высоким содержанием жиров, витамином D и никотином 20% жира, витамин D3 300 000 МЕ/кг/день, никотин 25 мг/кг/
день [4]

Диета с высоким содержанием сахарозы	 20% жира, 65% сахарозы [47]

О к о н ч а н и е  т а б л .  2
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[13, 58]. Для этой цели были разработаны различ-
ные варианты атерогенной диеты, представленные 
в табл. 3 [4, 13, 58]. Однако при диете, содержащей 
более 1% холестерола в течение длительного пери-
ода (более 4 нед), у кроликов развиваются высокие 
уровни гиперхолестеролемии и выраженные атеро-
склеротические поражения, превышающие таковые 
у людей, поэтому рекомендуется диета с содержа-
нием холестерола в диапазоне 0,3–0,5% [58]. Также 
рекомендуется применение растительных масел (3–
8% соевого, кокосового или кукурузного) в течение  
8 нед для формирования гиперлипидемиии и 16 нед 
для образования атеросклеротической бляшки [58, 
59]. Диета без холестерола, обогащенная казеином, 
также может вызывать гиперхолестеролемию и ате-
росклероз у кроликов [60]. Cчитается, что возмож-
ный механизм гиперхолестеролемии в данном слу-
чае связан со снижением синтеза желчных кислот и 
экскрецией фекальных стеролов, что приводит к по-
вышению уровня общего холестерола и ЛПНП [60]. 
Стоит отметить, что у кроликов, которых кормили 
казеином, развивался менее выраженный атероскле-
роз аорты, чем у кроликов, которых кормили холе-
стеролом [58, 60].

Т а б л и ц а  3

Наиболее широко используемые атерогенные диеты  
в исследованиях гиперлипидемии на кроликах
Название диеты Состав диеты

Атерогенная диета  
для кроликов

3–8% соевого или кукурузного 
масла, 0,3–0,5% холестерола [13]

Атерогенная диета  
для кроликов

3–8% соевого или кукурузного 
масла, 1,0–1,5% холестерола [58]

Диета без холестерола, 
обогащенная казеином 27% казеина [60]

По сравнению с гиперхолестеролемией и атеро-
склерозом у людей, кролики, питающиеся атеро-
генной диетой, демонстрируют ряд отличий. Так, 
основными липопротеинами являются не ЛПНП, а 
ЛПОНП, к тому же существуют большие различия 
в уровнях липидов в крови и степени атеросклероти-
ческого поражения из-за индивидуальных различий 
в реакции на кормление холестеролом [61–63].

Кролики с наследственной гиперлипидемией 
Watanabe (WHHL-кролики) имеют генетическую 
мутацию в гене, кодирующем рецепторы ЛПНП, в 
результате чего они имеют высокий уровень холе-
стерола в крови при обычном рационе питания, что 
напоминает семейную гиперхолестеролемию чело-
века [63]. В экспериментальных работах по изуче-
нию гиперлипидемии и атеросклероза преимущества 
использования WHHL-кроликов по сравнению с ис-
пользованием кроликов, получавших атерогенную 
диету, заключаются в следующем: 

1) липидный профиль WHHL-кроликов характе-
ризуется высоким уровнем ЛПHП и низким уровнем 
ЛПВП, тогда как основными липопротеинами у кро-
ликов, состоящих на атерогенной диете, являются 
ЛПОHП и ЛПHП, а уровни ЛПВП обычно не изме-
няются;

 2) гиперхолестеролемия постоянно присутствует 
у всех гомозиготных WHHL-кроликов на обычном 
рационе и вариации плазменных уровней общего 
холестерола и соотношения липопротеинов неболь-
шие, по сравнению с кроликами, находящимися на 
специальной атерогенной диете; 

3) у WHHL-кроликов атеросклеротическое пора-
жения имеет картину, сходную с аналогичной стади-
ей атеросклероза у человека;

 4) у WHHL-кроликов нередко наблюдается ко-
ронарный атеросклероз и инфаркт миокарда, что 
соответствует клиническим проявлениям у людей 
[61, 62]. 

Таким образом, WHHL-кролики особенно удоб-
ны для исследований с целью разработки гиполипи-
демических лекарственных средств.

У кроликов со смешанной гиперлипидемией St. 
Thomas (SMHL-кролики) наблюдаются повышен-
ные уровни общего холестерола, нормальные уров-
ни ЛПНП и нормальные или повышенные уровни 
триглицеридов в крови на обычной диете [59, 60]. 
При кормлении рационом с низким содержанием 
холестерола у SMHL-кроликов развивается гиперли-
пидемия, связанная с избыточной продукцией апоВ 
печенью и характеризующаяся высокими уровнями 
ЛПНП и ЛПОНП [60]. Данная модель кроликов в ис-
следованиях используется довольно редко [59].

При оценке влияния гиполипидемических лекар-
ственных средств у новозеландских кроликов на ате-
рогенной диете и WHHL-кроликов оказались эффек-
тивны такие лекарственные препараты как, статины, 
эзетимиб и эволокумаб [50, 59, 64–66]. Что касается 
фибратов (агонистов PPAR-α), то как у людей, так и 
у грызунов фибраты значительно снижали уровень 
триглицеридов в плазме, но этот эффект отсутство-
вал либо был слабо выражен у кроликов [60]. Инги-
биторы CETP (торцетрапиб, далсетрапиб, анацетра-
пиб и эвацетрапиб) у кроликов на атерогенной диете 
показали сильный атеропротективный эффект и зна-
чительно повысили уровень ЛПВП [60]. 

Таким образом, несмотря на то, что WHHL-кро-
лики обладают преимуществом в оценке липидного 
профиля и степени атеросклеротического пораже-
ния, кроликов на атерогенной диете также можно 
использовать для оценки гиполипидемической и ан-
тиатеросклеротической активности лекарственных 
средств.

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2025; 24 (2)2025; 24 (2): : 141141–152–152

Давлетова К.И., Черноловская Е.Л. Гиперлипидемия и атеросклероз: экспериментальные модели



149

Обзоры и лекции

ГЕНЕТИЧЕСКИ МОДИФИЦИРОВАННЫЕ 
МОДЕЛИ КРОЛИКОВ

Достижения в области генной инженерии позво-
лили создать генетически модифицированных кро-
ликов для изучения патофизиологических особен-
ностей атеросклеротического процесса, что может 
быть полезно в изучении эффективности новых ги-
полипидемических лекарственных средств [41]. Так, 
трансгенные кролики использовались для изучения 
сердечно-сосудистых заболеваний и метаболизма 
липопротеинов в течение последних двух десяти-
летий [67, 68]. Однако после создания кроликов с 
нонаутированными генами именно они стали ис-
пользоваться в качестве моделей гиперлипидемии и 
атеросклероза [68]. 

Трансгены, экспрессируемые у кроликов, в целом 
можно разделить на три категории: белки, которые 
напрямую связаны с липопротеинами, такими как 
аpo: apoAI, apoAII, apoB-100, apoCIII, apoE; фер-
менты, которые участвуют в метаболизме липидов: 
печеночная липаза, липопротеинлипаза, белок-пере-
носчик фосфолипидов (PLTP), каталитический по-
липептидный, лецитинхолестеролацилтрансфераза 
(LCAT); белки, которые могут участвовать в пато-
генезе атеросклероза: матриксная металлопротеина-
за-12 (MMP-12), 15-липоксигеназа (ALOX15), С-ре-
активный белок и фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) [58, 67].

В настоящее время наиболее широко исполь-
зуемыми моделями для изучения гиперлипидемии 
и атеросклероза являются кролики, нокаутные по 
гену аполипопротеина Е (ApoE-/-) и рецепторам 
ЛПНП (Ldlr-/-), а также модели с двойным нокаутом 
генов ApoE-/-/Ldlr-/- [40, 68]. Так, ApoE-/- кролики де-
монстрировали легкую степень гиперлипидемии 
на стандартном рационе питания, а при кормлении 
атерогенной диетой (0,3% холестерола и 3% соево-
го масла) развивали выраженную гиперлипидемию 
(в течение 2 нед) и атеросклеротическое поражение 
аорты (в течение 10 нед) [13, 68]. По сравнению с 
WHHL-кроликами, у ApoE-/- кроликов не изменял-
ся уровень холестерола ЛПВП, что является недо-
статком этой модели [69]. Ldlr-/- кролики в возрасте  
3 мес демонстрируют 20-кратное увеличение  
общего холестерола в крови и 35-кратное увеличе-
ние холестерола ЛПНП по сравнению с кроликами 
на атерогенной диете [68]. У них также были по-
вышены уровни триглицеридов и снижены уровни  
холестерола ЛПВП [68]. Кролики с двойным нока-
утом генов ApoE-/-/Ldlr-/- не нуждались в атероген-
ной диете для развития выраженной гиперлипиде-
мии [68, 69].

ОГРАНИЧЕНИЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ  
КРОЛИКОВ В ИССЛЕДОВАНИЯХ  
ГИПЕРЛИПИДЕМИИ И АТЕРОСКЛЕРОЗА

Ограничения использования кроликов связаны с 
анатомо-физиологическими особенностями форми-
рования атеросклеротической бляшки. Так, у них 
атеросклероз развивается преимущественно в дуге и 
грудной части аорты, с минимальными поражениями 
в брюшной части, а коронарный атеросклероз обыч-
но ограничивается левыми коронарными артериями 
[13]. Кроме того, кролики, особенно беспородные, 
могут по-разному реагировать на атерогенную дие-
ту и не развивать выраженной гиперлипидемии даже 
на диете с высоким содержанием холестерола [58]. 
Чтобы свести к минимуму различия, кроликов мож-
но предварительно обследовать, кормя их холестеро-
ловой диетой в течение короткого периода времени, 
а затем отобрать только тех, кто показал высокие 
уровни липопротеинов в крови [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Принимая во внимание постоянное увеличение 

продолжительности жизни и распространение ди-
еты западного типа в популяции, лечение гиперли-
пидемии и профилактика атеросклеротического по-
ражения являются актуальной задачей. В настоящее 
время предложено множество моделей эксперимен-
тальных животных и вариантов атерогенных диет 
для индукции гиперхолестеролемии. 

Наиболее распространенными животными для 
создания гиперлипидемии и атеросклероза являют-
ся мыши, крысы и кролики. Так, модели грызунов 
характеризуются коротким жизненным циклом, вы-
сокой скоростью размножения и простотой иссле-
довательских манипуляций, что делает их удобной 
моделью для изучения гиперхолестеролемии. Стоит 
отметить, что различные генетические манипуляции 
с грызунами позволили преодолеть существенное 
различие в липидных профилях человека и грызунов. 
С точки зрения метаболизма липопротеинов кролики 
превосходят мышей и крыс по своему сходству с раз-
витием патологии у человека, однако модели гипер-
липидемии и атеросклероза на них тоже имеют свои 
ограничения. 
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