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Атеросклероз является одним из самых распространенных заболеваний человека. В основе его лежит 
нарушение липидного обмена, что выражается в отложении липидов в виде отдельных очагов или бляшек во 
внутренней оболочке артерий эластического типа, что приводит со временем к уплотнению стенок, сужению 
сосудов и формированию тромбов. Невозможность динамических прижизненных исследований атероскле-
ротического процесса у человека создает необходимость использования различных экспериментальных мо-
делей. Цель данного обзора – систематизировать множество существующих моделей атеросклеротического 
процесса. Рассмотрены возможности и ограничения применения лабораторных животных для исследования 
этиологии, патогенеза и коррекции атеросклероза. Проанализированы видоспецифичные особенности ме-
таболизма холестерина, липидов и специфика иммунного ответа у разных животных, которые необходимо 
учитывать при планировании эксперимента и интерпретации результатов.
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Atherosclerosis is one of the most common diseases worldwide. It’s based on abnormalities in lipid metabolism 
leading to emergence of fatty streaks and fi brous plaques in arterial walls. Atherosclerosis affects the entire artery 
tree, but mostly larger, high-pressure vessels such as the coronary, renal, femoral, cerebral, and carotid arteries. 
These events result in decreased vascular lumen, thrombosis, and, fi nally, stroke or myocardial infarction. Inability 
to investigate human atherosclerosis can be overcomed by the usage of animals. A number of anatomic, physiological 
and behavioral risk factors for atherosclerosis can be investigated by experimental modeling. In this review we 
have analyzed various animal models of atherosclerosis. We pointed at the similarity of different animal models 
of atherosclerosis and human atheromatous plaques. It is known, that fi ndings from animal models are diffi cult to 
interpret for human, and the area of any model applying is limited. In this review we emphasized at the species-
specifi c features and the ability to achieve human-like injures by dietary modulation and pharmacological treatment 
in various models. 
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Атеросклероз встречается не только как 
самостоятельный процесс, но и нередко со-
четается с гипертонической болезнью, са-
харным диабетом, гипотиреозом, поэтому 
его можно отнести к самым распростра-
ненным заболеваниям человека. Это хро-
ническое заболевание, в основе которого 
лежит нарушение липидного обмена, что 
выражается в отложении липидов в виде 
отдельных очагов или бляшек во внутрен-
ней оболочке артерий преимущественно 
эластического типа с последующим реак-
тивным развитием соединительной ткани, 
что приводит к уплотнению стенок артерий, 
сужению их просвета, нередко с образова-
нием в них тромбов. Вследствие этого раз-
виваются дистрофические, некротические 
и склеротические изменения в органах, 
снабжаемых пораженными артериями [5]. 
В связи с повсеместным ростом числа сер-
дечно-сосудистых заболеваний понимание 
процесса развития атеросклероза является 
важной задачей медико-биологических ис-
следований.

Существует множество гипотез, объ-
ясняющих возникновение атеросклероза. 
Большинство из них сводится к поврежде-
нию эндотелия сосудов (обусловленному 
действием механических, химических, ин-
фекционных агентов), изменению липопро-
теинового профиля, повышенной активно-
сти иммунной системы и неопластическим 
изменениям в стенке сосуда [1, 10, 28, 36]. 
Однако общепризнанной картины патоге-
неза атеросклеротического процесса до сих 
пор нет.

Изучение этиологии, патогенеза и мо-
лекулярно-биологических механизмов раз-
вития атеросклероза у человека затрудне-
но по ряду причин: из-за бессимптомного 
протекания заболевания на ранних стадиях 
процесса, этических проблем и недостаточ-
ной технологической оснащенности иссле-
дователей и клиницистов, не позволяющей 
с высокой точностью визуализировать и ди-
намично отслеживать атерогенные повреж-
дения. Эти обстоятельства и необходимость 
разработки новых терапевтических подхо-
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дов обусловливают моделирование атеро-
склеротического процесса. Первая работа 
по моделированию атеросклеротического 
процесса была проведена А.И. Игнатовским 
в 1908 году [23], в ней он показал, что корм-
ление кроликов молоком и яичным желтком 
вызывает у них атеросклероз. С тех пор 
множество моделей на животных позво-
лили получить важную информацию о по-
этапном развитии, диагностике и терапии 
атеросклероза. Цель данного обзора – си-
стематизировать множество существующих 
моделей атеросклеротического процесса, 
проанализировать возможные области их 
применения и ограничения в интерпрета-
ции данных.

Анализ более чем 100-летнего опыта 
моделирования атеросклеротического про-
цесса позволяет выделить несколько основ-
ных направлений в исследовании данной 
патологии, разработка которых была связа-
на преимущественно с воспроизведением 
атерогенных повреждений сосудов и орга-
нов у экспериментальных животных: 

1) роль атерогенной диеты в развитии 
гиперхолестеринемии и атеросклеротиче-
ского процесса; 

2) обоснование причинно-следственной 
связи между гиперхолестеринемией и фор-
мированием липидных бляшек в сосудах; 

3) выяснение молекулярных механиз-
мов атерогенного повреждения клеточных 
популяций сосудов и формирования атеро-
склеротических бляшек; 

4) разработка лекарственных препара-
тов, снижающих уровень липидов в крови. 
В медико-биологических исследованиях 
используют животных как со спонтанным, 
так и с индуцированным развитием атеро-
склеротических повреждений.

Индуцированные и спонтанные моде-
ли атеросклероза. При моделировании ате-
росклеротического процесса наиболее часто 
используются кролики и мелкие грызуны 
(преимущественно крысы и мыши) (табли-
ца). Кролики являются удобной моделью 
по нескольким характеристикам: легкость 
в содержании, дешевизна и доступность. 
Нормальный уровень холестерина в крови 
кроликов низкий (примерно 1,3 мМ/л), но 
при изменении диеты он может возрасти от 
двух до восьми раз за 20 дней и до 80 раз 
при длительных экспериментах от 6 нед. 
[14, 32].

Область применения различных экспериментальных объектов для моделирования 
атеросклеротического процесса

Сходство с человеческим атероскле-
розом и область применения моделей
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Кролики Длительная гиперхолестериновая диета ге-
патотоксична, массивное воспаление, отсут-
ствие антител

Мыши Отличия в размерах сосудов и гемодинамиче-
ских показателях

Крысы Отличия в размерах сосудов и гемодинамиче-
ских показателях; повреждения сосудов могут 
быть следствием острого артериита

Морские 
свинки

Отличия в размерах сосудов и гемодинамиче-
ских показателях, отсутствие антител

Птицы Отличается метаболизм липопротеинов, ви-
русные инфекции

Собаки Методические и этические сложности, бакте-
риальные и вирусные инфекции

Свиньи Высокая стоимость, длительность диетарных 
экспериментов

Обезьяны Почечные осложнения, высокая стоимость, эти-
ческие сложности и трудности в содержании

«Низ-
шие»

Большие различия с человеком в уровне орга-
низации организма
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Повышения уровня холестерина в кро-
ви кроликов добиваются как гиперхолесте-
риновой диетой, так и полным голоданием 
[3]. Препараты, подавляющие функцию 
щитовидной железы, усиливают эффект ги-
перхолестериновой диеты [3]. Бесхолесте-
риновая полусинтетическая диета, содержа-
щая 8 % гидрогенизированного кокосового 
масла и 0,8 % ε-аминокапроно вой кислоты, 
позволяет получить эндогенную гиперхо-
лестеринемию [6]. Кролики новозеланд-
ской линии, особенно породы Watanabe, 
St. Tomas, HoustonRT, характеризуются ге-
нетическими дефектами, которые приводят 
к спонтанному развитию атеросклероза еще 
внутриутробно с усилением его проявлений 
с возрастом, что схоже с семейной гиперхо-
лестеринемией у людей [11].

Моделирование атеросклеротического 
процесса у кроликов позволило обосновать 
причинно-следственную связь гиперхо-
лестеринемии и формирования липидных 
бляшек в сосудах и детально описать мор-
фогенез атерогенных повреждений аорты, 
коронарных сосудов и миокарда [4]. Уси-
ление проницаемости эндотелиальной вы-
стилки, лейкоцитарная инфильтрация, об-
разование пенистых клеток из макрофагов 
в интиме крупных артерий (особенно в дуге 
аорты и в торакальной аорте) имеют сход-
ство с процессом формирования липидных 
полосок и бляшек у человека [2, 15, 44]. 
Наличие у моноцитов крови Fc-рецепторов 
к IgG, по-видимому, обеспечивает мигра-
цию последних в зону отложения липо-
протеинов с дальнейшей трансформацией 
в пенистые клетки [2]. Комбинирование 
холестериновой диеты с механическим 
баллонным повреждением и фармакологи-
ческой стимуляцией позволяет получить 
у кроликов бляшки, схожие с таковыми 
в коронарных артериях людей [7, 15]. 

При моделировании гиперхолестерино-
вых повреждений сосудистого русла и орга-
нов у кроликов следует учитывать, что дли-
тельная гиперхолестериновая диета для них 
гепатотоксична и часто приводит к их смер-
ти до окончания эксперимента. В отличие 
от людей у кроликов атеросклеротический 
процесс сопровождается массивным си-
стемным воспалением [22, 32]. Липопроте-
иновый профиль кроликов с преобладанием 
ЛПВП значительно отличается от такового 
у людей (с наибольшей фракцией ЛПНП) 
[44]. Имеются также трудности с получени-
ем антител, необходимых для изучения ме-
ханизмов воспаления у кроликов [7].

Спонтанное развитие атеросклероза 
можно наблюдать у обезьян [12], получен-
ные результаты экстраполируются на чело-
века с наименьшими поправками и спеку-

ляциями. Эта модель позволяет получить 
на гиперхолестериновой диете сильные 
атеросклеротические повреждения аорты 
и ее главных ветвей, включая коронарные 
и церебральные сосуды, и инфаркт миокар-
да. Более того, среди макак-резус встреча-
ется семейная недостаточность рецептора 
ЛПНП [44]. Однако высокая стоимость, 
трудности в содержании, а также этические 
ограничения существенно сокращают ис-
пользование обезьян в медико-биологиче-
ских исследованиях. Кроме того, наблюда-
емые при развитии атеросклероза у обезьян 
Нового мира серьезные почечные осложне-
ния влияют на метаболизм липопротеинов 
и ограничивают их применение в модели-
ровании атеросклероза.

Среди других крупных модельных жи-
вотных наиболее подходящими для моде-
лирования сердечно-сосудистой патологии 
являются свиньи. У этих животных мор-
фология и электрофизиологические пара-
метры сердечно-сосудистой системы, ли-
попротеиновый профиль, гемодинамика, 
метаболизм очень схожи с таковыми у че-
ловека [44]. Кроме того, у свиней с возрас-
том развивается спонтанный атеросклероз, 
и они являются адекватной хирургической 
моделью для отработки новых технологий 
по коррекции и реконструкции поврежден-
ных отделов сердца, сосудов и клапанов 
[12, 26]. Хотя эксперименты с атерогенной 
диетой очень длительные по времени, что 
создает определенные неудобства в работе 
[7], на свиньях возможно проведение инва-
зивной визуализации коронарных сосудов, 
что позволяет изучать развитие атероскле-
ротических бляшек в динамике экспери-
мента [13, 46].

У собак, у которых отмечается анатоми-
ческое и физиологическое сходство сердеч-
но-сосудистой системы с таковой у челове-
ка, спонтанный атеросклероз практически 
не встречается. Гиперхолестериновая диета 
не приводит к развитию атеросклеротиче-
ских повреждений [12], только диета с вы-
соким содержанием жиров и холестерина 
и недостатком необходимых жирных кис-
лот позволяет достичь нужного результата. 
Дополнительные ограничения в исполь-
зовании собак при моделировании атеро-
склероза – огромный набор необходимых 
экспериментальных принадлежностей, эти-
ческие ограничения и частые бактериаль-
ные и вирусные инфекции собак [44].

Среди мелких грызунов при модели-
ровании гиперхолестериновых поврежде-
ний наиболее часто используются крысы 
и мыши. При этом и крысы, и мыши обыч-
но не реагируют на диетарный холестерин 
и гиперлипидемию. Для моделирования 
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гиперхолестеринемии у крыс применяют 
комбинированное воздействие: 1–4 % холе-
стерина, 0,5 % холевой кислоты или ее соли, 
0,1 % тиоурацила, 15–35 % насыщенных 
жирных кислот (в составе кокосового, под-
сонечного, соевого масел, молочного жира 
или сала), сочетание с экспериментально 
вызванным воспалением [9, 18, 27, 34, 35]. 
Длительность содержания на таких диетах 
колеблется от 2 нед. до 6–8 мес.

У мышей диетарный атеросклероз 
обычно не развивается. Однако, благодаря 
сотням инбредных линий мышей с хоро-
шо установленной генетической картой, 
легкости получения конгенных и рекомби-
нантных пород, мышиные модели все чаще 
стали использоваться для изучения атеро-
склеротического процесса. Для развития 
гиперхолестеринемии в стандартный раци-
он мышей добавляют до 2 % холестерина, 
0,5 % холевой кислоты или ее соли, а также 
15–20 % насыщенных жирных кислот, чаще 
всего в составе кокосового масла, состояще-
го на 71 % из насыщенных жирных кислот 
и на 19 % из мононенасыщенных жирных 
кислот, или молочного жира (так называе-
мая Western diet с 0,06 % холестерина и 21 % 
молочного жира) [21, 24]. Однако поврежде-
ний бляшек и образования тромбов у этих 
мышей не бывает [12]. Кроме того, размер 
сосудов и гемодинамические показатели 
у мышей значительно отличаются от тако-
вых у людей, что накладывает ограничения 
в интерпретации экспериментальных дан-
ных применительно к пациентам [7].

Моделирование атеросклеротического 
процесса у грызунов имеет ряд недостат-
ков. У крыс и мышей нет плазменного бел-
ка CETP (белок, транспортирующий эфиры 
холестерина), они в значительной степени 
резистентны к атерогенным воздействиям, 
фракция ЛПВП составляет у них ~80 % от 
общего плазменного холестерина [44]. Более 
того, у крыс эффективнее происходит обра-
зование желчных кислот из холестерина. По-
вреждения сосудов у крыс, которые удается 
получить экспериментально, не всегда со-
ответствуют таковым у людей и могут быть 
следствием острого артериита [39]. 

В то же время использование мелких 
грызунов также позволило доказать роль 
атерогенной диеты в развитии гиперхоле-
стеринемии и атеросклеротического про-
цесса. При этом удается моделировать ате-
рогенные повреждения миокарда [9, 18, 20], 
а также нарушения в системе транспорта 
холестерина [34, 35], регистрировать нако-
пления макрофагов в аорте в виде жировых 
полосок [33]. При интерпретации данных, 
касающихся тканевых и внутриклеточ-
ных повреждений, механизмов передачи 

сигналов, следует иметь в виду, что вклю-
чение в атерогенную диету таких компо-
нентов, как кокосовое масло, свиное сало, 
молочный жир и т.п., в большинстве случа-
ев носит неконтролируемый характер (по 
качественно-количествен ному составу вво-
димых ингредиентов, их усвоению), может 
по-разному влиять на соотношение липо-
протеидов в крови экспериментальных жи-
вотных. Разное качество пищевых добавок, 
которые трудно стандартизировать, влияет 
также на воспроизводимость результатов.

Среди мелких грызунов наибольшее 
сходство по липопротеиновому профилю 
с человеком проявляют морские свинки, 
у них присутствуют CETP, липопротеин 
липазы и LCAT (лецитин-холестерин ацил-
трансфераза) [44]. Хотя сильно выражен-
ных атеросклеротических повреждений 
у морских свинок не бывает, гиперхолесте-
риновая диета вызывает накопление холе-
стерина в стенке аорты, развивается атеро-
генное воспаление с повышением уровня 
цитокинов в аорте [12]. 

У некоторых видов птиц отмечено спон-
танное развитие атеросклероза, который 
можно усилить гиперхолестериновой ди-
етой [25]. Наибольшее сходство с людьми 
проявляется в сильных атеросклеротиче-
ских повреждениях: утолщение интимы, 
некроз и инфаркт [12]. Однако метаболизм 
липопротеинов у птиц сильно отличается: 
у них отсутствуют АпоЕ и АпоВ48, при аб-
сорбции жиров не образуются хиломикро-
ны [39]. Кроме того, птицы являются носи-
телями многих вирусов, способных вносить 
вклад в развитие атеросклероза. В то же 
время воспроизводимость выраженных ате-
росклеротических повреждений, сходных 
с человеческими бляшками, и хорошо опре-
деленная генетическая карта породы япон-
ских перепелов позволяют использовать их 
для изучения генов-кандидатов дислипиде-
мии и атеросклероза [44].

Генно-инженерные модели атеро-
склероза и значение экспериментов in 
vitro. В последние десятилетия для выяс-
нения молекулярных механизмов атероген-
ного повреждения клеточных популяций 
сосудов и формирования атеросклеротиче-
ских бляшек, определения роли модифи-
кации биохимических показателей крови 
и различных клеточных популяций, а также 
разработки лекарственных препаратов, сни-
жающих уровень липидов в крови, исполь-
зуют трансгенных животных и клеточные 
культуры.

Использование трансгенных кроли-
ков позволило определить роль в развитии 
атеросклероза аполипопротеинов, липо-
протеинов различной плотности, а также 
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ферментов, участвующих в метаболизме 
и транспорте холестерина [39, 44]. Благо-
даря сотням инбредных линий мышей с хо-
рошо установленной генетической картой, 
легкости получения конгенных и рекомби-
нантных пород, мышиные модели чаще все-
го используются для изучения атеросклеро-
тического процесса [30, 39, 41]. Наиболее 
выраженные повреждения артерий удается 
получить у АпоЕ-нокаутов, нокаутов по 
рецептору ЛПНП и мышей с трансгенной 
экспрессией человеческого АпоВ-100. Наи-
большее распространение получила модель 
АпоЕ-нокаутов [16, 21, 24], у которых на 
атерогенной диете развиваются бляшки, 
схожие с человеческими на ранних стади-
ях развития атеросклероза [44]. Несколько 
трансгенных пород крыс (с неконтролируе-
мой экспрессией человеческого CETP) вос-
производят сильные атеросклеротические 
повреждения [44].

Такие организмы, как Caenorhabditis 
elegans, Drosophila melanogaster, Danio 
rerio были использованы для изучения сиг-
нальных путей инсулина, инсулиноподоб-
ного фактора роста, влияния жирной диеты 
на уровень аполипопротеинов, определения 
различных фракций модифицированных 
ЛПНП в бляшках [17, 39]. Простота генети-
ческих манипуляций у этих животных по-
зволяет получить информацию об участии 
отдельных генов в развитии атеросклероти-
ческих превращений. 

Патогенез атеросклероза определяется 
взаимодействием клеток разных типов. Для 
изучения клиренса, метаболизма и транс-
порта липидов, а также синтеза холестери-
на используют культуры эндотелиоцитов, 
лейомиоцитов, макрофагов, лимфоцитов 
адипоцитов, гепатоцитов и энтероцитов 
и других клеток [8, 39, 40, 42].

Эндотелиальные клетки служат барье-
ром между циркулирующими компонента-
ми крови и подлежащими тканевыми струк-
турами. Взаимодействие циркулирующих 
моноцитов с эндотелиальными молекулами 
клеточной адгезии (ICAM, VCAM, ELAM, 
P- и Е-селектины) инициирует атероскле-
роз [45]. Перфузия изолированного сосуда 
позволяет в реальном времени фиксировать 
эндотелиальную адгезию лейкоцитов [29]. 
Эндотелиальные клетки также синтезиру-
ют тромботические, антитромботические 
и тромболитические агенты и могут быть 
использованы для тестирования фармако-
логических препаратов [39]. 

Гладкомышечные клетки синтезируют 
коллаген, эластин и протеогликаны, кото-
рые формируют трехмерный каркас стенок 
артерий. Гибель гладкомышечных клеток 
в ядре атеросклеротической бляшки спо-

собствует ее повреждению и дестабили-
зации [37]. Миграция гладкомышечных 
клеток из медии в интиму и взаимодей-
ствие их с тучными клетками, макрофагами 
и Т-лимфоцитами усугубляет развитие ате-
росклероза [39]. Культуру гладкомышечных 
клеток используют для изучения влияния 
различных медиаторов воспаления на про-
дукцию молекул клеточной адгезии.

Миграция моноцитов/макрофагов 
в стенку артерии является начальным эта-
пом развития атеросклероза. Следующий 
этап в развитии атеросклероза – превраще-
ние макрофагов в пенистые клетки при на-
коплении в них модифицированных ЛПНП, 
особенно ацетилированных и окисленных 
[17, 38, 43]. Макрофагальная культура по-
зволяет тестировать различные фармаколо-
гические препараты, снижающие миграцию 
макрофагов, окисление и накопление ими 
ЛПНП, продукцию цитокинов и хемокинов 
[19, 31, 39].

Активированные Т-лимфоциты при-
сутствуют на всех стадиях развития ате-
росклероза. Главный интерес вызывают 
Тх1-клетки, продуцирующие атерогенные 
цитокины. Тх2-клетки считаются атеро-
протекторными [40]. Действие натураль-
ных киллеров, специфической популяции 
Т-лимфоцитов, выполняющих защитную 
функцию при многих аутоиммунных за-
болеваниях, опосредуется активацией Тх2 
и Тх1-клеток. Дендритные клетки – специ-
фические антиген-представляющие клетки, 
которые инициируют первичный иммунный 
ответ, активируя Т-лимфоциты. Эндотели-
альная дисфункция способствует миграции 
дендритных клеток, которые участвуют 
как в формировании, так и в повреждении 
атеросклеротической бляшки [39, 40]. Про-
дукция провоспалительных (ИНФ-γ, 
ИЛ-12, ИЛ-18, ИЛ-4, ФНО-α) и противо-
воспалительных (ИЛ-10, ТФР-β, ИЛ-5) ци-
токинов в культуре Т-клеток, а также при 
совместном культивировании с макрофага-
ми и гладкомышечными клетками сосудов 
в настоящее время используется при тести-
ровании препаратов для коррекции атеро-
склероза [39]. 

Таким образом, моделирование ате-
росклеротического процесса является 
незаменимым подходом в современных 
исследованиях при изучении молекулярно-
генетических механизмов, детерминиру-
ющих атерогенные повреждения органов 
и тканей. Особое значение имеет использо-
вание модельных животных при разработке 
новых терапевтических схем, направлен-
ных не только на снижение уровня липидов 
в крови, но и на стимуляцию регенерации 
поврежденных сосудов и органов. Интер-
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претация полученных в таких исследовани-
ях результатов основана на общности эво-
люционно выработанных механизмов 
повреждения и регенерации клеток и тка-
ней в ряду высших позвоночных живот-
ных, так и видовых различиях в стратегиях 
реагирования на разные виды экзогенных 
и эндогенных воздействий. Генетические 
манипуляции, изменение режима питания, 
состава рациона и применение препаратов, 
влияющих на обменные процессы, позво-
ляет получить у лабораторных животных 
атеросклеротические повреждения, сход-
ные с человеческими. Клеточные культуры 
позволяют проверять эффективность раз-
личных препаратов для коррекции атеро-
склероза. Идеальной модели атеросклероза 
человека не существует, однако широкий 
спектр модельных животных и клеточных 
культур позволяет выбрать для каждой 
конкретной цели исследования наиболее 
адекватную модель с воспроизводимыми 
результатами.
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