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Аннотация. Для моделирования метаболического синдрома (МС) у крыс широко используется 
сахарозная модель, в которой сахароза добавляется в рацион животных в составе питьевой воды. 
Однако раствор сахарозы является благоприятной средой для развития микроорганизмов и плесени. 
Целью работы была проверка предположения, что моделирование МС у животных путем сахарозной 
диеты с добавлением к корму кускового сахара может служить удобной альтернативой растворению 
сахара в питьевой воде. Исследовали самцов крыс Wistar массой 275–350 г. Крысы контрольной 
группы (К, n = 4) в течение эксперимента (14 недель) получали стандартный сухой корм и питьевую 
воду. Крысы одной опытной группы («жидкий сахар», ЖС, n = 4) имели свободный выбор между 
питьевой водой или водой, подслащенной сахаром (30% сахара); крысы другой опытной группы 
(«твердый сахар», ТС, n = 4) имели свободный выбор между сухим кормом и кусковым сахаром  
(~30% от массы корма). Выявлено, что крысы группы ЖС потребляли больше сахара и калорий, чем 
крысы группы ТС, а также быстрее развивали толерантность к глюкозе и инсулинорезистентность. 
Сделан вывод, что сахарозная диета с использованием кускового сахара, хотя и более удобна 
в исполнении, чем диета с использованием раствора сахара, но менее эффективна для развития МС 
у крыс.

Ключевые слова: метаболический синдром, сахарозная диета, животные модели, крыса, инсулиновая 
резистентность
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Abstract. The sucrose model, when sucrose is added to the animal’s diet as a part of drinking water, is widely 
used to model metabolic syndrome (MS) in rats. However, a sucrose solution is a favorable environment for 
the development of microorganisms and mold. The purpose of the reported study was to test the assumption 
that modeling MS in animals using a sucrose diet with the addition of lump sugar to the feed can serve 
as a simple and convenient alternative to dissolving sugar in drinking water. Male Wistar rats weighing 
275–350 g were studied. During the experiment (14 weeks), the rats of the control group (C, n = 4) received 
standard dry food and drinking water. The rats of one experimental group (“liquid sugar”, LS, n = 4) had 
a free choice between drinking water or water sweetened with sugar (30% sugar;); the rats of the other 
experimental group (“solid sugar”, SS, n = 4) had a free choice between dry food and lump sugar (~30% of the 
total weight of food). It was revealed that the rats of the LS group consumed more sugar and calories than 
the rats of the SS group. Besides, the former developed glucose tolerance and insulin resistance faster. It is 
concluded that the sucrose diet using lump sugar, although more convenient to implement than the diet 
using sugar solution, is less effective in the development of MS in rats.

Keywords: metabolic syndrome, sucrose diet, animal models, rat, insulin resistance

Введение

Метаболический синдром (МС) — патоло-
гическое состояние, характеризуемое ожире-
нием, нарушением липидного обмена, гипер-
тензией и наличием признаков резистентности 
к инсулину (Rodríguez-Correa et al. 2020). Мо-
дели МС, вызванного высококалорийной дие-
той у грызунов, наиболее доступны и относи-
тельно хорошо воспроизводят МС человека 
(Байрашева и др. 2019; Rodríguez-Correa et al. 
2020). Среди них наиболее просты модели, 
в которых крысам вместо или наряду с питье-
вой водой предоставлена вода, подслащенная 

сахарозой (20–30% коммерческого сахара).  
Хотя животные, имеющие доступ к воде с са-
харозой, значительно не увеличивают массу, 
уже в первые 10 недель эксперимента они раз-
вивают основные признаки раннего МС — на-
рушения толерантности к глюкозе и резистент-
ность к инсулину (Rodríguez-Correa et al. 2020). 
Основная трудность, связанная с моделью, — 
регулярное обновление сахарозной воды и тща-
тельное мытье поилок для предотвращения 
образования плесени. Добавление кускового 
сахара к корму могло бы решить эту проблему. 
Проверка этого предположения составляла 
задачу данного исследования.
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Материалы и методы

Минимизация количества используемых 
самцов крыс Wistar — 12 голов — достигалась 
за счет стандартизации условий эксперимента 
и исключения факторов, увеличивающих разброс 
экспериментальных данных. Методом рандо-
мизации (Altman, Bland 1999) животных рас-
пределяли на три группы по четыре в каждой. 
На начало эксперимента средняя масса животных 
(возраст 2–3 мес.) в группах не различалась и со-
ставляла 285–305 граммов (табл. 1). Крыс со-
держали в виварии ИЭФБ РАН в индивидуальных 
клетках. Крысы контрольной группы (К, n = 4) 
имели на протяжение всего эксперимента (14 не-
дель) свободный доступ к обычной воде и сухо-
му корму (ЛБК-120, Тосненский комбикормовый 
завод, Россия; 2,7 ккал/г). Крысам группы «жид-
кий сахар» (ЖС, n = 4) предоставляли выбор 
между обычной питьевой водой (поилка 1) или 
водой, подслащенной коммерческим сахаром 
(30% сахара; 3,7 ккал/г сахара, поилка 2). Крысам 
группы «твердый сахар» (ТС, n = 4) был предо-
ставлен выбор между потреблением сухого 
корма и кускового сахара (~30% от общего веса 
корма), добавленных в одну кормушку. Потреб-
ление воды, корма, а также массу тела измеряли 
с интервалом в 2–3 дня. На 5-й, 8-й и 10-й не-
делях эксперимента проводили тест на толерант-
ность к пищевой нагрузке (ТТПН), а на 14-й 
неделе проводили инсулин-глюкозотолерантный 
тест (ИГТТ). Тесты проводили после ~17 часов 

голодания и измерения глюкозы натощак. В ТТПН 
каждой крысе предоставляли кусочек сухого 
корма из расчета 4,6 г/кг массы тела живот- 
ного и давали 10 минут на его потребление 
(Romanovsky et al. 2008). В ИГТТ глюкозу в дозе 
2 г/кг вводили внутрибрюшинно (в/б), инсулин 
(Humalog, США) в дозе 0,8 МЕ/кг — подкожно 
(Derkach et al. 2015). В каждом тесте измеряли 
уровень глюкозы в крови, взятой из хвостовой 
вены, на 0, 15, 30, 60 и 120 минутах теста (глю-
кометр «One Touch Ultra», США). Результаты 
тестов анализировали, рассчитывая площади 
под кривыми ТТПН и ИГТТ. Различия между 
средними величинами сравнивали между груп-
пами с использованием одно- или двухфактор-
ного дисперсионного анализа с последующим 
сравнением групповых средних с помощью 
критерия Тьюки. Различия между средними 
считали значимыми при р < 0,05. Данные пред-
ставлены как среднее значение ± SEM. 

Результаты и их обсуждение

В начале исследования потребление воды 
и сухого корма в экспериментальных группах 
не различалось (табл. 1). Однако с первого дня 
получения доступа к подслащенной воде или 
к кусковому сахару крысы снижали потребление 
сухого корма. На протяжении всего экспери-
мента ЖС и ТС группы потребляли примерно 
в два раза меньше сухого корма, чем К группа 
(рис. 1 А). Общее потребление воды в группах 

Табл. 1. Масса тела, потребление корма и воды в начале эксперимента и уровень тощаковой глюкозы (ТГ) 
и площадь под кривыми в ТТПН и ИГТТ тестах на разных сроках эксперимента (среднее ± SEM)

Параметр  
(неделя эксперимента)

Контроль,  
n = 4

ЖС,  
n = 4

ТС,  
n = 4

Масса крысы, г (0 нед) 305 ± 15 305 ± 15 285 ± 15
Потребление корма, г/день/100 г массы тела 

(0 нед) 9,2 ± 0,1 9,6 ± 0,7 12,8 ± 0,4

Потребление воды, г/день/100 г массы тела 
(0 нед) 14,6 ± 1,3 10,0 ± 0,7 13,0 ± 0,7

Глюкоза натощак
ТГ, мМ (5 нед) 4,8 ± 0,2 4,7 ± 0,2 4,7 ± 0,1
ТГ, мМ (8 нед) 5,0 ± 0,2 5,2 ± 0,4 4,7 ± 0,1

ТГ, мМ (10 нед) 4,6 ± 0,3 5,0 ± 0,3 5,5 ± 0,1
ТГ, мМ (14 нед) 4,8 ± 0,3 5,5 ± 0,1 5,0 ± 0,4

Площадь под кривой в ТТПН и ИГТТ тестах
ТТПН, мМ*мин (5 нед) 729 ± 23 784 ± 20 760 ± 32
ТТПН, мМ*мин (8 нед) 817 ± 26 903 ± 25* 765 ± 35

ТТПН, мМ*мин (10 нед) 774 ± 15 941 ± 55# 871 ± 21
ИГТТ, мМ*мин (14 нед) 804 ± 15 1002 ± 130 716 ± 147

Примечание: # — достоверное отличие от контроля, * — достоверное отличие от ТС группы.
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Table 1. Body weight, food and water consumption at the beginning of the experiment,  
the level of fasting glucose (FG) and area under the curves in the food tolerance test (FTT)  

and insulin-glucose tolerance test (IGTT) at different periods of the experiment (mean ± SEM)

Parameter  
(week of experiment)

Control,  
n = 4

LS,  
n = 4

SS,  
n = 4

Entry rat weight, g 305 ± 15 305 ± 15 285 ± 15
Entry food intake, g/day/100 g bwt 9.2 ± 0.1 9.6 ± 0.7 12.8 ± 0.4
Entry water intake, g/day/100 g bwt 14.6 ± 1.3 10.0 ± 0.7 13.0 ± 0.7

Fasting glucose
FG, mM (5 weeks) 4.8 ± 0.2 4.7 ± 0.2 4.7 ± 0.1
FG, mM (8 weeks) 5.0 ± 0.2 5.2 ± 0.4 4.7 ± 0.1

FG, mM (10 weeks) 4.6 ± 0.3 5.0 ± 0.3 5.5 ± 0.1
FG, mM (14 weeks) 4.8 ± 0.3 5.5 ± 0.1 5.0 ± 0.4

Area under curve in FTT and IGTT tests
FTT, mM*min (5 weeks) 729 ± 23 784 ± 20 760 ± 32
FTT, mM*min (8 weeks) 817 ± 26 903 ± 25* 765 ± 35

FTT, mM*min (10 weeks) 774 ± 15 941 ± 55# 871 ± 21
IGTT, mM*min (14 weeks) 804 ± 15 1002 ± 130 716 ± 147

Note: # — indicates statistically significant difference from the control group mean, * — indicates statistically significant 
difference from the SS group mean.

Рис. 1. Среднее потребление корма (А), воды (B), калорий (C), прирост массы тела (D) в течение всей 
длительности диеты; ТТПН, проведенный на 5-й (E), 8-й (F) и 10-й (G) неделях опыта; ИГТТ (H), 

проведенный в конце эксперимента (14 недель). * — различия между контролем (С) и ЖС (LS) 
животными; # — отличия между контролем и ТС (SS) животными; р < 0,05; однофакторный 

дисперсионный анализ (панели А–D) и двухфакторный дисперсионный анализ (панели E–H) 
с последующим сравнением групповых средних с помощью критерия Тьюки

Fig. 1. Average consumption of feed (A), water (B), calories (C), body weight gain (D) during the entire period 
of the diet; TTPN performed on the 5th (E), 8th (F) and 10th (G) weeks of the experiment; IGTT (H) performed 

at the end of the experiment (14 weeks). * — differences between control (C) and LS (LS) animals; # — 
differences between control and TS (SS) animals; p < 0.05; one-way ANOVA (panels A–D) and two-way 

ANOVA (panels E–H), followed by the comparison of group means using Tukey’s test
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не различалось (рис. 1 B). Снижение потребле-
ния сухого корма ЖС и ТС крысами соответ-
ствует данным литературы (Cruz et al. 2020; 
la Fleur et al. 2011), что является попыткой 
компенсировать избыток энергии, поступающей 
с высококалорийной диетой. Действительно, 
общее потребление энергии К, ЖС и ТС крыса-
ми различалось существенно меньше, чем по-
требление корма (рис. 1 C). Однако у ЖС, но не 
у ТС крыс, оно было статистически значимо 
выше, чем у К крыс. На ранних (до трех месяцев) 
сроках сахарозной модели МС различие по-
требления энергии не ведет ни к разнице при-
роста массы тела животных (рис. 1D), ни к раз-
личию уровней глюкозы натощак, измеренным 
на 5-й, 8-й, 10-й и 14-й неделях диеты (табл. 1). 
Однако у ЖС крыс нарушалась толерантность 
к  глюкозе уже с 5-й недели эксперимента  
(рис. 1E-G). На 10-й неделе эксперимента пло-
щадь под кривой ТТПН у ЖС группы была 
статистически значимо больше, чем у К группы 
(95% CI различий средних значений: 28 —  
306 мМ*мин). Также у ЖС группы уровни глю-
козы, измеренные на 15-й и 30-й минутах ИГТТ 
теста, были значимо выше, чем у К группы  
(рис. 1 H). У ТС группы результаты ГТТ и ИГТТ 
не имели статистически значимых отличий 
от К группы (рис. 1 E–H).

Заключение

Полученные данные позволили заключить, 
что моделирование МС у самцов крыс Wistar 
проходит успешно при содержании животных 
на диете с повышенным содержанием сахарозы, 
получаемой с питьевой водой, но не с сухим 
кормом (в данной работе — добавление к корму 
кускового сахара).
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