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Введение. Низшие обезьяны являются лабораторными двойниками человека, что обусловливает их использова-
ние в целях моделирования патологических процессов. Моделирование нарушений липидного обмена на обезья-
нах является одним из актуальных направлений исследований в связи со значительным сходством патофизио-
логических и патоморфологических изменений у человека и обезьян. Цель исследования – получение и описание 
модели дислипидемии на макаках яванских, индуцированной диетой без содержания добавочного холестерола.
Методика. Обезьяны опытной группы были переведены на экспериментальный высококалорийный рацион и со-
держались на нем в течение 3-х месяцев. Исследовалась динамика изменений липидного профиля крови и глюко-
зы. Данные представлены в виде медианы и квартилей. Сравнение двух несвязанных групп выполнялось с помо-
щью U-критерия Манна-Уитни. При сравнении трех и более связанных групп использовался непараметрический 
критерий Фридмана с апостериорными сравнениями с помощью критерия Коновера-Имана с поправкой Холма.
Результаты. В опытной группе за три месяца содержания на экспериментальном рационе сформировалось 
устойчивое двукратное повышение уровня общего холестерина до 9,3 ммоль/л (p = 0,025) и липопротеидов низ-
кой плотности до 5,67 ммоль/л (p = 0,020). Макаки яванские оказались устойчивы к повышению уровня тригли-
церидов. Динамика глюкозы не сформировала устойчивой тенденции, что подтвердило подверженность дан-
ного аналита стрессовым колебаниям.
Заключение. Макаки яванские являются подходящим объектом для моделирования гиперхолестеролемии и 
дислипидемии за счет фракции липопротеидов низкой плотности при использовании рациона без содержания 
добавленного холестерола.
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Introduction.  Nonhuman primates serve as laboratory analogs of humans, making them valuable models for studying 
pathological processes. The modeling of lipid metabolism disorders in monkeys is a relevant research direction due to 
the significant similarity in pathophysiological and pathomorphological changes between humans and primates.
Objective.  Development and characterization of a dyslipidemia model in Javan macaques induced by a diet without 
added cholesterol.
Methods.  Monkeys in the experimental group were transitioned to a high-calorie diet and maintained on it for three 
months. The dynamics of changes in blood lipid profile and glucose levels were analyzed. Data are presented as 
medians and quartiles. The comparison of two independent groups was performed using the Mann-Whitney U test. For 
comparisons among three or more related groups, the nonparametric Friedman test was applied, followed by post hoc 
comparisons using the Conover-Iman criterion with Hill’s correction.
Results.  Over the three-month experimental period, the study group exhibited a sustained twofold increase in total 
cholesterol to 9.3 mmol/L (p = 0.025) and low-density lipoprotein cholesterol to 5.67 mmol/L (p = 0.020). Javan 
macaques demonstrated resistance to elevated triglyceride levels. Glucose levels did not establish a consistent trend, 
reflecting susceptibility to stress-related fluctuations.
Conclusion.  Javanese macaques are a suitable object for modeling hypercholesterolemia and dyslipidemia due to the 
fraction of low-density lipoproteins when using a diet without added cholesterol.
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Введение

Нарушение обмена липидов, выражающееся в форме 
дислипидемии, не только лежит в основе патогенеза атеро-
склероза и сердечно-сосудистых заболеваний, но и ассоци-
ировано со многими онкологическими и аутоиммунными 
заболеваниями [1, 2, 3]. Это обусловливает важность поис-
ка и разработки методов исследования патогенетических 
механизмов, в частности, создание моделей дислипидемии.

В связи с большей доступностью и удобством работы 
моделирование дислипидемии как с целью изучения пато-
физиологических механизмов, так и испытания терапевти-
ческих вмешательств осуществляется, по большей части, 
на мелких лабораторных животных (крысах и кроликах).

В то же время, анатомически, физиологически и ге-
нетически человеку в качестве модельных объектов наи-
более близки обезьяны, среди которых, по этическим со-
ображениям, в медицинской приматологии используют-
ся низшие обезьяны. В частности, лишь использование 
обезьян позволяет изучать патоморфологические особен-
ности развития атеросклероза ввиду сходства строения 
крупных сосудов с таковыми у человека [4]. Отдельные 
виды обладают специфическими особенностями, кото-
рые определяют спектр их применения. В частности, ма-
каки яванские являются обезьянами, которые в наиболь-
шей мере сходны с человеком по биохимическому про-
филю [4, 5]. Павианы гамадрилы ценны с точки зрения 
генетических исследований [4]. Следует также отметить, 
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что ценность лабораторных приматов в качестве модель-
ных объектов заключается и в том, что влияние ВНД на 
развитие известных нам патологических процессов воз-
можно изучать только на обезьянах [6, 7]. Это лишний раз 
указывает на обоснованность того, что низших обезьян 
называют лабораторными двойниками человека [8, 9].

Вместе с тем на сегодняшний день моделей наруше-
ния липидного обмена без использования экзогенного 
холестерола на приматах описано крайне мало. Это в ка-
кой-то мере обусловлено и немногочисленностью прима-
тологических центров.

Практически все существующие работы проведены 
на популяциях питомников в США и Китае; нет сообще-
ний о работе в данном направлении на просторах стран 
СНГ. Этот факт, в свете генетической гетерогенности по-
пуляций и наличия генетической детерминации в фор-
мировании алиментарной дислипидемии, обосновывает 
важность разработки своих моделей [4].

На сегодняшний день лабораторными приматами, 
имеющими наибольшую ценность для прикладных и фун-
даментальных исследований метаболических наруше-
ний, являются макаки яванские, макаки-резусы и павиа-
ны гамадрилы [4, 10].

С прикладной точки зрения модели алиментарной дис-
липидемии на приматах могут иметь приложение в иссле-
довании фармацевтических препаратов. Не менее важно 
использование приматов в актуальных направлениях фун-
даментальных исследований. В частности, это изучение 
поведения белого ростка крови, который все чаще исполь-
зуется в расчетных индексах при оценке рисков развития 
различных заболеваний, на фоне метаболических нару-
шений [11]. Это молекулярные механизмы устойчивости 
к формированию атеросклеротических бляшек, индуци-

рованных дислипидемией, у павианов гамадрилов, а так-
же феномен их устойчивости к алиментарному повыше-
нию холестерола, несмотря на наибольшее филогенети-
ческое родство с человеком среди низших обезьян [4, 12].

При этом макаки яванские являются наиболее удоб-
ным объектом для исследования метаболических нару-
шений ввиду значительного сходства их биохимического 
профиля с человеческим. Это обуславливает наибольшую 
целесообразность и удобство их использования в моде-
лировании метаболического синдрома, сахарного диабе-
та (СД) и других нозологий [13, 14, 15].

Цель работы: изучение и описание дислипидемии 
на макаках яванских, индуцированной диетой без содер-
жания добавочного холестерола.

Методика
В качестве объекта исследования были отобраны 8 по-

ловозрелых самцов макак яванских. Приматы были разде-
лены на опытную (n = 5) и контрольную группы (n = 3). 
Опытная группа была переведена на экспериментальный 
рацион, контрольная содержалась на исходном рационе, 
разработанном в ГНУ «ИЭПиТ АНА». Обезьяны содержа-
лись согласно нормам Приложения А к Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных, используемых 
в экспериментах и в других научных целях (EST№123), 
а также требованиям ГОСТ 33215-2014, ГОСТ 33218-2014 
и в соответствии с «Руководством по медицинской прима-
тологии» [8]. Приматы на время эксперимента содержа-
лись в индивидуальных прижимных клетках.

Опытный рацион представлял собой модифицирован-
ный исходный с повышением общей калорийности в два 
раза (табл. 1). Повышение калорийности было обусловлено 
в основном за счет насыщенных жиров, быстрых углеводов.

Параметр
Parameter

Исходный рацион
Baseline Diet

Опытный рацион
Experimental Diet

Ед. измер.
Unit

Калорийность общая
Total Caloric Intake 12731 22408 ккал/неделю

kcal/week

Масса рациона общая
Total Diet Mass 5378 7560 гр/неделю

gr/week

Добавленные насыщенные жиры
Added Saturated Fats - 4,6 % от общей массы

% of the total weight

Добавленный сахар
Added Sugar - 6.5 % от общей массы

% of the total weight

Жиры растительные, термически обработанные
Thermally Processed Vegetable Fats - 1,9 % от общей массы

% of the total weight

Таблица 1 / Table 1
Основные параметры рациона в расчете на одну обезьяну
Core nutritional parameters per subject (monkey)
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Содержание белков, жиров и углеводов (быстрых) 
в исходном рационе составило 14%, 10% и 76% соответ-
ственно. Белковый компонент исходного рациона пред-
ставлен преимущественно в виде яичного и молочного 
белка, а также растительного белка из круп (пшеница, 
ячмень, овсянка, семена подсолнечника) [8].

Экспериментальный рацион был составлен добав-
лением в исходный рацион жиров и быстрых углеводов 
с доведением общего процентного содержания жиров 
до 13%. Качественный состав добавленных углеводов 
и жиров принципиально отличался от исходных, кото-
рые слагались в основном из естественных источников. 
В то время как в исходном рационе жиры были из расти-
тельных источников, животный жир был из молока и яиц, 
в экспериментальный добавлены были гидрогенизирован-
ные насыщенные жиры, а также растительные термиче-
ски обработанные жиры. Вторым значительным отличи-
ем являлось повышение калорийности приблизительно 
в два раза при содержании в тех же условиях.

Длительность эксперимента составила 4 месяца. 
В течение 3 месяцев животные опытной группы содер-
жались на экспериментальном рационе. С конца 3-го 
месяца они были возвращены на исходный. К концу 
четвертого месяца было проведено повторное исследо-
вание лабораторных параметров для оценки отсрочен-
ных изменений.

Взятие биоматериала производили вакуумными си-
стемами для взятия крови в соответствии со стандартами 
по преаналитике и флеботомии1 и, согласно СОП, по взя-
тию крови ГНУ «ИЭПиТ АНА». Взятие производилось 
раз в две недели в течение первых трех месяцев и в кон-
це четвертого месяца (127-е сутки). В анализ включены 
значения фоновые, на 31-е, 64-е, 93-е, 127-е сутки. Био-
материалом для биохимических исследований служила 
сыворотка крови. Седация не производилась.

Анализировались значения следующих биохимиче-
ских аналитов: глюкоза (Glu), общий холестерол (TC), 
триглицериды (TG), липопротеиды высокой плотности 
(HDL), липопротеиды низкой плотности (LDL), аланина-
минотрансфераза (ALT), общий билирубин. Общий хо-
лестерол определялся холестеролоксидазным методом, 
триглицериды были определены глицеролфосфатокси-
дазным методом, ЛПВП определялись холестеролокси-
дазным методом с предварительным осаждением других 
фракций липопротеидов фосфорно-вольфрамовой кис-
лотой, ЛПНП рассчитывали по формуле Фридевальда, 
ALT определялся кинетическим методом, общий били-
рубин по методу Ендрассика-Грофа. Измерения прово-
дились на полуавтоматическом биохимическом анализа-
торе StatFax 4500+.

Количественные данные представлены с использова-
нием медианы (Me) и квартилей (Q1-Q3). Для анализа бы-
ли использованы непараметрические методы статистики 
ввиду малой выборки в каждой группе. Сравнение двух 
несвязанных групп выполнялось с помощью U-критерия 
Манна-Уитни. Для сравнения двух связанных групп ис-
пользовался критерий Уилкоксона. При сравнении трех 
и более связанных групп использовался непараметриче-
ский критерий Фридмана с апостериорными сравнениями 
с помощью критерия Коновера-Имана с поправкой Хол-
ма. Различия считались статистически значимыми при p 
< 0,05. Статистический анализ был выполнен в програм-
ме StatTech 4.6.3.

Результаты
Фоновые значения глюкозы в опытной и контроль-

ной группах достигали 4,60 (Q1−Q3: 2,90−5,70) ммоль/л 
и 6,00 (Q1−Q3: 5,00−6,80) ммоль/л. В опытной группе 
в течение эксперимента глюкоза значимо не изменялась 
(табл. 2). Значения на 93-и сутки были сопоставимы с ис-

Группа
Group

Этапы наблюдения
Measurement Time Points

Glu 0 Glu 31 Glu 64 Glu 93 Glu 127

Me Q1 – Q3 Me Q1 – Q3 Me Q1 – Q3 Me Q1 – Q3 Me Q1 – Q3

Контроль
Control

6,00
(n = 3)

5,00 – 
6,80

4,77
(n = 3)

4,02 – 
5,25

4,90
(n = 3)

4,55 – 
5,25

6,40
(n = 3)

5,80 – 
8,20

3,10
(n = 3)

2,90 – 
3,45

Опыт
Experimental

4,60
(n = 5)

2,90 – 
5,70

3,93
(n = 5)

3,39 – 
4,32

4,10
(n = 5)

3,30 – 
4,50

4,42
(n = 5)

3,70 – 
4,80

3,03
(n = 5)

3,00 – 
3,30

Таблица 2 / Table 2
Динамика глюкозы у макак яванских в опытной и контрольной группах, ммоль/л. Glu 0 – фоновые значения, далее обозначение 
точек соответственно суткам
Glucose dynamics in Javanese macaques (Macaca fascicularis) across experimental and control groups (mmol/L). Glu 0 – baseline 
values, subsequent time points indicate study days
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ходными. В контрольной группе наблюдалось незначи-
тельное снижение глюкозы на 32-е и 64-е сутки относи-
тельно фоновых значений, но на 93-и сутки наблюдалось 
спонтанное повышение. Различия не были статистиче-
ски значимы.

Общий холестерол (TC) в фоновой точке в опытной 
группе макак яванских достигал 4,19 (Q1−Q3: 4,10−4,80) 
ммоль/л, а в контрольной−4,30 (Q1−Q3: 4,10−5,32) 
ммоль/л (рис. 1). Динамика общего холестерола у ма-
как яванских показала значительный прирост уже к кон-
цу первого месяца эксперимента, достигая в опытной 
группе 12,14 (Q1−Q3: 6,10−12,17) ммоль/л, а в контроль-
ной сохраняла значения, близкие к исходным. К концу 
третьего месяца сформировался устойчивый двукрат-
ный прирост в опытной группе, и TC достиг 9,3 (Q1−
Q3: 6,80−9,95) ммоль/л, в то время как в контрольной 
был 4,30 (Q1−Q3: 4,05−4,40) ммоль/л. Полученный в этой 
точке прирост был статистически значим как при сравне-
нии с фоном (p = 0,006), так и при сравнении с контроль-
ной группой (p = 0,025).

Через месяц после возвращения особей эксперимен-
тальной группы на исходный рацион уровень TC в опыт-

ной группе был все еще в полтора раза выше исходного 
уровня, достигая 6,23 (Q1−Q3: 3,70−6,67) ммоль/л.

Уровень триглицеридов для опытной группы в фоно-
вой точке достигал 0,36 (Q1−Q3: 0,28−0,41) ммоль/л, для 
контрольной это значение было 0,43 (Q1−Q3: 0,26−0,58) 
ммоль/л и превосходило опытную. Аналогичное расхож-
дение сохранялось в течение всего эксперимента. К кон-
цу третьего месяца уровень TG в опытной группе снизил-
ся до 0,29 (Q1−Q3: 0,21−0,30) ммоль/л, а в контрольной 
группе достиг 0,9 (Q1−Q3: 0,60−0,99) ммоль/л, не пока-
зывая статистической значимости и тенденции.

Липопротеиды высокой плотности также не показа-
ли тенденций к изменению. Для контрольной и опытной 
групп фоновые значения были 2,00 (Q1−Q3: 1,57−2,53) 
ммоль/л и 1,60 (Q1−Q3: 1,40−2,30) ммоль/л. К кон-
цу третьего месяца в опытной и контрольной группе 
HDL был 1,90 (Q1−Q3: 1,16−2,39) ммоль/л и 0,60 (Q1−
Q3: 0,59−1,23) ммоль/л соответственно.

Уровень липопротеидов низкой плотности (LDL) 
в опытной группе вырос с 2,40 (Q1−Q3: 1,25−2,60)ммоль/л 
в фоновой точке до 5,67 (Q1−Q3: 4,70−7,48) ммоль/л 
в конце третьего месяца, проходя максимальное значе-

Рис. 1. Динамика общего холестерола в сыворотке крови макак яванских, ммоль/л. TC0 – фоновая точка. Далее обозначение со-
ответственно суткам взятия крови. TC127 – четвертый месяц эксперимента и один месяц после возвращения приматов опытной 
группы на исходный рацион.
Fig. 1. Total cholesterol (TC) dynamics in serum of Javanese macaques (mmol/L). TC0: baseline measurement. Subsequent labels indicate 
blood sampling days. TC127: 4th experimental month and 1st month after returning the primates to the control diet.
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ние в конце первого месяца в 9,35 (Q1−Q3: 4,04−10,57) 
ммоль/л (рис. 2). В контрольной группе LDL был 2,71 
(Q1−Q3: 2,41−2,83) ммоль/л в фоновой точке и к концу 
третьего месяца достиг 2,73 (Q1−Q3: 2,38−3,25) ммоль/л, 
не показывая значимых колебаний. В общем тенденция 
повторила кривую, характерную для общего холестеро-
ла. Полученное к концу третьего месяца повышение LDL 
в 2,3 раза было статистически значимо как в сравнении 
с фоновым уровнем (p = 0,020), так и в сравнении с кон-
трольной группой (p = 0,025). Через месяц после возвра-
щения опытной группы на исходный рацион медианное 
значение LDL все еще было в 1,95 раза выше исходного 
и достигало 4,68 (Q1−Q3: 2,34−4,90) ммоль/л.

Билирубин в фоновой точке для опытной группы при-
нимал значение 8,50 (Q1−Q3: 2,60−9,70) мкмоль/л, незна-
чительно изменившись к концу третьего месяца до 8,30 
(Q1−Q3: 4,20−12,10). Аналогичная, но более выраженная 
тенденция наблюдалась в контрольной группе, где фо-
новый уровень достигал 31,00 (Q1−Q3: 20,70−32,70) мк-
моль/л, а в конечной точке − 13,30 (Q1−Q3: 11,50−16,00) 
мкмоль/л. Колебания билирубина не были значимы как 
клинически, так и статистически.

Показатель ALT в опытной группе в фоно-
вой точке и к концу третьего месяца был 35,00 (Q1−
Q3: 30,90−49,60) Ед/л и 35,30 (Q1−Q3: 29,80−38,90) 
Ед/л соответственно (рис. 3). В контрольной группе ALT 
в фоновой точке достигал 33,90 (Q1−Q3: 24,30−56,29) 
Ед/л, в конечной точке был 52,40 (Q1−Q3: 36,50−69,75) 
Ед/л. Колебания ALT не были значимы как клинически, 
так и статистически.

Обсуждение
Следует сказать, что макаки яванские, хоть и в наи-

большей мере сходны с человеком по липидному про-
филю и биохимии в целом [4], тем не менее, дислипи-
демические изменения в ответ на высококалорийный 
рацион у них сводятся к гиперхолестеролемии и повы-
шению уровня липопротеидов низкой плотности без зна-
чимых изменений триглицеридов и липопротеидов высо-
кой плотности, по меньшей мере, в краткосрочной пер-
спективе (3 месяца). Тем не менее, очевидно, что индекс 
атерогенности в таком случае будет расти.

Двукратный прирост в уровне общего холестерола 
и уровне липопротеидов низкой плотности является кли-

Рис.2. Динамика липопротеидов низкой плотности в опытной и контрольной группе, ммоль/л. LDL0 – фоновые значения липопро-
теидов низкой плотности. Далее обозначение соответственно суткам взятия крови.
Fig. 2. Low-density lipoprotein (LDL) dynamics in experimental and control groups (mmol/L). LDL0: baseline LDL levels. Subsequent labels 
indicate blood sampling days.
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нически значимым. Особенностью в нашем исследова-
нии является то, что не использовался экзогенный хо-
лестерол. Данные других авторов на макаках яванских 
с использованием экзогенного холестерола показывают 
соразмерный прирост общего холестерола с достижени-
ем значения в 9,7 ммоль/л [16]. По всей видимости, ис-
пользование высококалорийного рациона является бо-
лее рациональным для получения значимого прироста 
общего холестерола, что подтверждается нашей рабо-
той, тогда как рацион с высоким содержанием фрукто-
зы формирует прирост общего холестерина лишь до 5,7 
ммоль/л [17, 18]. Более высокие значения можно ожи-
дать на моделях генетически детерминированной дисли-
пидемии, которую достаточно сложно получить у при-
матов ввиду более длительного цикла развития в срав-
нении с грызунами.

Отсутствие изменений в уровне триглицеридов в на-
шей работе согласуется с данными других исследовате-
лей на данном виде обезьян [16]. Высококалорийный ра-
цион, формируя значимый прирост по общему холесте-
рину и липопроетинам низкой плотности, не формирует 
того же для триглицеридов. Интересно, что фруктозо-
содержащая диета показывает хоть и незначительный, 
но устойчивый прирост в уровне триглицеридов [18]. 

Устойчивость липопротеидов высокой плотности, кото-
рая наблюдалась в нашей работе, также согласуется с ли-
тературными данными [16]. Действительно, в сопостави-
мые сроки содержание на гиперкалорийной жиросодер-
жащей диете не приводит к снижению или повышению 
содержания липопротеидов высокой плотности. Инте-
ресно, что хроматограммы липидов плазмы показывают 
снижение липопротеидов высокой плотности на высоко-
калорийной диете [19, 20]. Вероятно, различие связано 
с особенностями метода исследования.

Наблюдавшийся в нашем исследовании прирост 
LDL на фоне практически неизменных значений HDL 
и TG, говорит о том, что именно за счет этой фрак-
ции происходит прирост и в уровне общего холестеро-
ла. Аналогичные данные встречаются и у других авто-
ров, но лишь с использованием экзогенного холестеро-
ла [4, 16].

Общий билирубин и аланинаминотрансфераза ис-
пользовались нами в качестве простых маркёров возмож-
ной гепатотоксичности рациона. Тем не менее, значимых 
изменений ни в одном из параметров не было обнаруже-
но, что указывает на отсутствие такого эффекта, по мень-
шей мере, в краткосрочном периоде. Тем не менее, дан-
ные параметры не говорят о возможном накоплении жи-

Рис. 3. Сравнение значений ALT (Ед/л) до начала исследования (ALT0) и к концу содержания на экспериментальном рационе (ALT93).
Fig. 3. Comparison of ALT levels (U/L) at baseline (ALT0) and after experimental diet exposure (ALT93).
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ров в печени, что можно изучить лишь с использованием 
ультразвукового исследования.

Глюкоза в данной работе заслуживает отдельного вни-
мания. У приматов она является лабильным к стрессу ана-
литом и может проявлять значимые колебания. Для прима-
тов это в особенности актуально в связи с сложными ме-
ханизмами ВНД. Стрессорами для них могут выступать 
такие простые факторы, как смена работника по уходу, 
затрудненный процесс взятия крови, смена флеботомиста 
[6, 7, 21, 22]. Таким образом, у отдельных особей в неко-
торых точках может наблюдаться «спонтанное» повыше-
ние ее уровня. Тем не менее, даже с учетом этого, в тече-
ние эксперимента не наблюдалось какой-либо тенденции 
к повышению в ее уровне. Этот факт вызывает интерес 
в свете того, что для моделирования СД и метаболическо-
го синдрома наиболее часто используемым видом являют-
ся именно макаки яванские [4, 16].

Следует сказать, что у обезьян достаточно выраже-
на видоспецифичность как в формировании дислипи-
демии и биохимических изменений в ответ на измене-
ние рациона, так и в морфологическом изменении со-
судов на фоне гиперхолестеролемии или дислипидемии 
[4, 23]. В связи с этим, отдельный интерес, в свете по-
лученных нами данных, заключается в исследовании 
ответа на сходное воздействие у нескольких видов, по-

скольку различия в метаболических изменениях могут 
служить механизмами бифуркации патогенеза и при-
водить к преимущественному развитию по определен-
ному пути.

Выводы
1. На высококалорийном рационе без добавления 

экзогенного холестерола получен статистически 
значимый двукратный прирост в уровне обще-
го холестерина и липопротеидов низкой плотно-
сти крови, не уступающий таковому с использо-
ванием экзогенного холестерола в других иссле-
дованиях.

2. Изменений в концентрации липопротеидов высо-
кой плотности, триглицеридов и глюкозы сыворот-
ки крови не выявлено.

3. Макаки яванские являются релевантным объек-
том для формирования алиментарной модели без 
использования добавленного экзогенного холе-
стерола.

4. Полученная модель может использоваться для ис-
следования динамики лабораторных, инструмен-
тальных и клинических проявлений, ассоцииро-
ванных с дислипидемией, в трансляционных ис-
следованиях.
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