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Резюме
Введение. Одним из наиболее прогрессирующих направлений современного этапа развития биологии является углубление знаний о 
механизмах регуляции метаболических процессах, в частности о сигнальных молекулах, которые передают информацию клетке через 
ионные каналы и рецепторы ядерные, связанные с G-белком или с ферментативной активностью. Ядерный рецептор Farnesoid X receptor 
(FXR) в основном экспрессируется в печени и кишечнике, он регулирует ключевые гены, обеспечивающие процессы синтеза, транспорта и 
реабсорбции желчных кислот, а также участвует в метаболизме липидов и углеводов.
Цель. Оценить влияние агониста фарнезоидного Х-рецептора на постпрандиальную липемию у крыс, получающих рацион, содержащий 
супрафизиологическую дозу жиров.
Материалы и методы. Проведено экспериментальное проспективное контролируемое «неослепленное» рандомизированное 
исследование по изучению влияния агониста фарнезоидного Х-рецептора (обетихолевой кислоты) на постпрандиальную липемию у крыс, 
получающих рацион, содержащий супрафизиологическую дозу жиров. 
Результаты и обсуждение. Показано, что при оценке постпрандиальной липемии достаточно высокую информативность имеет 
пероральный тест на толерантность к супрафизиологическим дозам жира с определением исходных показателей липидного профиля и 
через 4 часа после нагрузки. Выявлено, что у животных, которые в течение 28 дней получали рацион, содержащий повышенное количество 
жира, наблюдался дисбаланс метаболизма липидов с активацией их всасывания в кишечнике, но «замедленной» реакцией механизмов 
промежуточного обмена липидов, что сопровождалось накоплением в крови голодных крыс триглицеридов, холестерина хиломикронов 
и ЛПНП. Через 4 часа после кормления у этих животных наблюдалось сверхнормальное повышение триглицеридов и холестерина. 
Заключение. Применение обетихолевой кислоты гармонизирует липидный обмен на фоне алиментарной жировой нагрузки за 
счет активации фарнезоидных Х-рецепторов кишечника и печени, что проявляется одновременным увеличением интенсивности 
процессов всасывания липидов и их промежуточного обмена. В результате исключается риск возникновения гиперхиломикронемии, 
гиперхолистеринемии и гипертриглицеридемии, снижается вероятность развития вторичной гиперлипедемии, толерантности к инсулину 
и функциональной перегрузки (или патологии) печени. 
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Abstract
Introduction. One of the most progressive directions of the modern stage of development of biology is the deepening of knowledge about 
the mechanisms of regulation of metabolic processes, in particular about signal molecules that transmit information to the cell through ion 
channels and nuclear receptors associated with G-protein or with enzymatic activity. The nuclear Farnesoid X receptor (FXR) is mainly expressed 
in the liver and intestines, it regulates key genes that provide the processes of synthesis, transport and reabsorption of bile acids, and is also 
involved in the metabolism of lipids and carbohydrates. 
Aim. To evaluate the effect of a farnesoid X receptor agonist on postprandial lipemia in rats fed a supraphysiological fat diet. 
Materials and methods. An experimental, prospective, controlled, unblinded, randomized study was conducted to study the effect of a 
farnesoid X receptor agonist (obeticholic acid) on postprandial lipemia in rats receiving a diet containing a supraphysiological dose of fats. 
Results and discussion. It has been shown that when assessing postprandial lipemia, an oral test for tolerance to supraphysiological doses 
of fat with the determination of the initial lipid profile parameters and 4 hours after exercise has a sufficiently high information content. It 
was found that in animals that received a diet containing an increased amount of fat for 28 days, there was an imbalance in lipid metabolism 
with activation of their absorption in the intestine, but a "slow" reaction of the mechanisms of intermediate lipid metabolism, which was 
accompanied by the accumulation of triglycerides and cholesterol in the blood of hungry rats, chylomicrons and LDL. At 4 hours post-feeding, 
these animals showed abnormal increases in triglycerides and cholesterol. 
Conclusion. The use of obeticholic acid harmonizes lipid metabolism against the background of alimentary fat load, due to the activation of 
farnesoid X-receptors of the intestine and liver, which is manifested by a simultaneous increase in the intensity of lipid absorption processes and 
their intermediate metabolism. As a result, the risk of hyperchylomicronemia, hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia is eliminated, the 
likelihood of developing secondary hyperlipedemia, insulin tolerance and functional overload (or pathology) of the liver is reduced.
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из наиболее прогрессирующих направле-

ний современного этапа развития биологии является 
углубление знаний о механизмах регуляции метабо-
лических процессах, в частности о сигнальных мо-
лекулах, которые передают информацию клетке че-
рез ионные каналы и рецепторы ядерные, связанные 
с G-белком или с ферментативной активностью. При 
проявлении эффекта через ядерные рецепторы сиг-
нальные белки образуют с ними комплекс, который 
присоединяется к регуляторным последователь- 
ностям ДНК с последующим запуском или блокиров-
кой синтеза регуляторного белка. В настоящее вре-
мя известно более 200 ядерных рецепторов, и хотя  
часть из них входят в группу «сиротских» (орфано-
вых), для которых не известны механизмы актива-
ции, активно ведется поиск регуляторных лигандов, 
имеющих перспективу стать новыми лекарственны-
ми препаратами  [1, 2]. Ядерный рецептор Farnesoid 
X receptor (FXR) в основном экспрессируется в пе-
чени и кишечнике, он регулирует ключевые гены, 
обеспечивающие процессы синтеза, транспорта и 
реабсорбции желчных кислот, а также участвует в ме- 
таболизме липидов и углеводов. В рамках его функ-

циональности поддержание энергетического гомео- 
стаза, межорганная функциональная коммуника-
ция, в частности, изменение чувствительности тка-
ней к инсулину и энтерогепатический сигнальный 
путь через желчные кислоты [3, 4]. Широкий спектр 
курируемых функций определяет многогранное фи-
зиологическое и патофизиологическое значение 
данного рецептора, а также дает основание рассмат- 
ривать его как потенцальную фармакологическую 
мишень  [5, 6]. Обетихолевая кислота является одним  
из наиболее перспективных агонистов фарнезоидно-
вого Х-рецептора, терапевтическая эффективность 
которой доказана при клинических и эксперимен-
тальных поражениях печени [7–9]. При этом в боль-
шинстве исследований воспроизводили клинически 
выраженное поражение печени с помощью дачи че-
тыреххлористого углерода, лекарственных препара-
тов или гиперкалорийной высокожировой диете с 
избытком легкоусваиваемых углеводов  [10, 11]. По-
лученный авторами эффект подтверждает целесо- 
образность применения обетихолевой кислоты для 
терапии гепатопатий, однако у больных на фоне мно-
гогранности патологических изменений в организме 
сложно конкретизировать механизмы действия ли-
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ганда. В данном случае более приемлемым являет-
ся не воспроизведение клинической формы патоло-
гии печени, а повышенная функциональная нагрузка 
на отдельные обменные процессы или их совокуп-
ность. При этом не нарушается, а только активизи-
руется адаптационно-компенсаторный потенциал с 
усилением выраженности метаболических путей, что  
при изучении сигнальных молекул, по нашему мне-
нию, повысит объективность информации о фарма-
кодинамике лигандов. В качестве нагрузочного аген-
та интерес представляет оливковое масло, которое 
при повышенной дозе создаст эффект алиментар-
ной жировой нагрузки, но не окажет при этом токси-
ческого воздействия на печень  [12]. Можно предпо-
ложить, что применение агонистов фарнезоидного 
Х-рецептора изменит реакцию организма на жиро-
вой перекорм, в частности, на степень выраженности 
и характер проявления дислипидемии, являющейся 
в клинической практике одним из компонентов па-
тогенеза болезней органов желудочно-кишечного 
тракта, гепатобилиарной и сердечнососудистой сис- 
тем  [13–15]. Для анализа обмена липидов предложе-
но сравнительно большое количество методов ис-
следования, которые позволяют детализировать ли-
попротеидный профиль, но демонстрируя глубину 
поиска, они часто не дают возможности полноцен-
ного исследования всего спектра показателей ли-
пидного обмена [16], что необходимо для форми-
рования интегрального представления о динамике 
происходящих изменений. Вероятно, при диспансе-
ризации или поиске перспективных фармакологиче-
ских средств более приемлем поисковый алгоритм, 
включающий в себя скрининговые тесты с после-
дующим уточнением актуальных позиций высоко-
технологичными методами. К числу скрининговых 
можно отнести хиломикроновый тест, позволяю-
щий получить интегральную информацию об уровне 
липопротеидов [17].

Основная цель данного исследования – оценить 
влияние агониста фарнезоидного Х-рецептора (обе-
тихолевой кислоты) на постпрандиальную липемию  
у крыс, получающих рацион, содержащий супрафизио-
логическую дозу жиров. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В виварии ФГБОУ ВО «СПбГУВМ» проведено экспе-

риментальное проспективное контролируемое «не-
ослепленное» рандомизированное исследование, ко-
торое включало в себя два опыта. Радоминизация 
проводилась групповым (блочным) методом со стра-
тификацией по возрасту, весу и клиническому состо-
янию животных. Объектом исследования были белые 
нелинейные крысы из питомника РАМН «Рапполо-
во» Ленинградской области. Из их числа было отобра-
но 24 клинически здоровых животных в возрасте от 3  
до 5 месяцев с массой тела 180–220 грамм. Условия их 

содержания и кормления соответствовали требова- 
ниям нормативных документов1, 2. В течение 4  не-
дель до начала эксперимента животные содержались 
в стандартных условиях вивария по 5 голов в клетке, 
с 12-часовым циклом свет/темнота, при контролиру- 
емой температуре (19,0 ± 0,5 °С) и относительной 
влажности (54,0 ± 1,0 %) воздуха. Крыс кормили два 
раза в день (в 7:00 и 19:00 часов) их рацион (основной, 
ОР) состоял из 15  г специализированного комбикор-
ма (К-58, диета №  3251) и 5 г семян подсолнечника,  
что обеспечивало потребление в сутки 5,1 г сырого 
протеина, 4,0 г сырой клетчатки и 3,5 г сырого жира.

Для проведения первого опыта из числа отобран-
ных животных сформировали две группы: №  1 (конт- 
роль, n = 3), в которой крысы получали основной ра-
цион (ОР); № 2 (n = 3) – утром через 5 минут от начала 
кормления дополнительно к ОР однократно внутрь 
с помощью шприца и иглы с булавовидным утолще- 
нием на конце ввели 4 мл оливкового масла. Перед 
кормлением, а так же через 2, 4, 6 и 8 часов после у  
животных отбирали пробы крови.

Для проведения второго опыта были сформиро-
ваны три группы: №  3 (контроль, n = 6), крысы из ко-
торой получали основной рацион; №  4 (n = 6)  – поми- 
мо основного рациона им два раза в сутки во время 
кормления внутрь с помощью шприца и иглы с бу-
лавовидным утолщением на конце вводили по 3,5 мл 
оливкового масла, а в группе №  4 (n = 6) один раз в 
сутки утром одновременно с дачей масла назначали 
обетихолевую кислоту [Окалива генерик (Ocabest  – 5), 
Natco Pharma Ltd. / Aprazer, Индия] в дозе 0,5 мг/кг м.т. 

Все крысы находились под постоянным наблю-
дением. В 1, 7, 14, 21 и 28 дни эксперимента утром за 
15 минут до и через 4 часа после кормления отбира-
ли пробы крови. 

Образцы крови отбирали через нижнечелюстной 
доступ в пробирки с антикоагулянтом (К3 ЭДТА) для  
сохранения ее интактного состояния и получения 
плазмы, в которой с помощью коммерческих набо-
ров реактивов определяли содержание общего хо-
лестерина и триглицеридов (АО «Вектор-Бест», Рос-
сия). Помимо этого проводили хиломикроновый тест:  
плазму помещали на 12 часов в холодильник при 4 °C,  
а затем визуально оценивали цвет и наличие рас-
слоения [18]. 

Математико-статистическую обработку получен-
ных данных проводили с использованием программы 

1 РД-АПК 3.10.07.02-09 «Методические рекомендации 
по содержанию лабораторных животных в вивариях науч-
но-исследовательских институтов и учебных заведений».  
Доступно по: https://docs.cntd.ru/document/1200088317. Ссыл-
ка активна на 26.12.2022.

2 ГОСТ 34566-2019 «Комбикорма полнорационные для 
лабораторных животных. Технические условия». Доступно 
по: https://docs.cntd.ru/document/1200167514. Ссылка актив-
на на 26.12.2022.
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STATISTICA 6.1. Рассчитывали среднюю арифметиче-
скую (М) и ее среднюю ошибку (m), коэффициент ва-
риации (С) и достоверность разницы (р) по критерию 
Стъюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Задачей первого опыта было изучение динами-

ки липидного профиля крови крыс, получающих сба-
лансированный рацион, и после однократного вве-
дения дополнительного количества жира. Из данных 
таблиц 1 и 2 видно, что изучаемые показатели у крыс 
до кормления находятся в пределах референсного  
диапазона  [19], а качественный тест (хиломикроно-
вый тест) демонстрирует отрицательный результат. 

У животных с нормальным содержанием жиров 
в рационе (гр. 1) в течении 2 часов после дачи корма 
наблюдается увеличение (на 5,8 %) триглицеридов до 
уровня, который достоверно не изменяется до 6 часа 
наблюдения, но в конце опыта уменьшается до исход-
ного уровня (таблица 1). 

Показатели холестерина после некоторого сниже-
ния через 2 часа возрастают (на 4,4 %) в течении по-
следующих 4 часов, но затем понижаются до исход-
ных данных. Хиломикроновый тест через 2 и 4  часа 
демонстрирует увеличение количества хиломикронов 
и липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП),  
в меньшей степени липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП).

У животных, получивших однократно супрафи-
зиологическую дозу жиров (гр. № 2) через 2 часа по-
сле кормления содержание триглицеридов возрос-
ло на 22,4 %, а холестерина уменьшилось на 12,4 % 
(таблица  2). Хиломикроновый тест указывает на по-
вышенный уровень хиломикронов и липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП). В течение последу- 
ющих двух часов (4  часа) содержание триглицери-

дов увеличились на 56,7 % и достигло уровня, кото-
рый выше исходного на 91,8 %. Содержание холесте-
рина также возросло (на 15,8 %) и достигло величин  
интактных животных. Результаты хиломикроново-
го теста свидетельствуют о сохранении повышенной 
концентрации хиломикронов.

Дальнейшая динамика триглицеридов харак-
теризуется их уменьшением и через 8 часов они до-
стигают исходного уровня. Содержание холестерина  
после некоторого увеличения (на 3,6 %) через 6 часов 
после кормления увеличилось, уменьшилось до ис-
ходного уровня на заключительном этапе опыта. Ре-
зультаты хиломикронового теста через 6 часов ука-
зывают на повышенный уровень ЛПОНП (вероятно и 
ЛПНП) и липопротеинов промежуточной плотности, а 
также слабовыраженного увеличения хиломикронов.

Полученные нами данные показали, что у живот-
ных, получающих сбалансированный рацион после 
очередного кормления, наблюдается умеренно выра-
женное увеличение триглицеридов, которое сохраня-
ется в течении 4–6 часов. Динамика общего холесте- 
рина характеризуется незначительным снижением в 
первые 2 часа после кормления с последующим уве-
личением в течении последующих 2–4 часов. Хило- 
микроновый тест дает положительный результат, 
указывая на повышенное содержание хиломикронов 
через 2  часа, хиломикронов и ЛПОНП – через 4  ча-
са наблюдения. Равномерное помутнение плазмы че-
рез 6  часов после кормления, вероятно, обусловле-
но повышением концентрации ЛПНП. Восьмой час 
наблюдения характеризуется восстановлением всех  
изучаемых показателей до исходного уровня. Одна-
ко выявленные изменения слабо выражены и имеют  
выраженные индивидуальные колебания, поэтому 
объективно можно говорить только о тенденциях ли-
пидного профиля крови в абсорбтивный период, но 
нет основания для констатации каких-либо величин, 

Таблица 1. Показатели липидного обмена в крови крыс из группы № 1

Table 1. Indicators of lipid metabolism in the blood of rats from group No. 1

 Время отбора крови  
от кормления 

Time between feeding  
and blood sampling

Показатели 
Parameters 

Холестерин, мМ/л 
Cholesterol, mM/l

Триглицериды, мМ/л 
Triglycerides, mM/l

Хиломикроновый тест 
Chylomicron test 

–15 мин 
–15 min

1,38 ± 0,079 0,52 ± 0,023
Плазма прозрачная 
Transparent plasma

+2 час 
+2 h

1,35 ± 0,120 0,55 ± 0,105
Верхний слой – серо-молочного цвета; нижний слой – 
прозрачный 
Upper layer – milky gray color; lower level – transparent

+4 час 
+4 h

1,38 ± 0,137 0,57 ± 0,188
Верхний слой – молочного цвета; нижний слой – сла-
бо-белесый 
Upper layer – milky color; lower level – slightly whitish

+6 час 
+6 h

1,41 ± 0,116 0,56 ± 0,055
Плазма – прозрачная, легкое помутнение 
Plasma – transparent, slightly cloudy 

+8 час 
+8 h

1,36 ± 0,062 0,51 ± 0,020
Плазма прозрачная 
Transparent plasma

Примечание. Различие с показателями до кормления (–15 мин) статистически достоверно: * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001.

Note. Difference with indicators before feeding (–15 min) statistically significant: * p < 0.05; ** p < 0.01; *** р < 0.001.
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отражающих динамику. Дополнительное введение  
оливкового масла не изменило отмеченные выше тен-
денции, но усилило их визуализацию. При этом сни- 
зилась вариабельность показателей, так коэффициент  
вариации триглицеридов снизился через 2 и 4  часа 
после кормления соответственно с 26,7 до 18,4 % и 
с 46,0 до 11,2 %.

Таким образом, после кормления наблюдается  
изменение липидного профиля крови с достоверным 
увеличением уровня триглицеридов и менее выра-
женным повышением уровня холестерина. Макси-
мальные величины указанных показателей достига-
ются в течение 4  часов постпрандиального периода, 
но в это время также возрастает их вариабельность, 
что снижает объективность исследований. Увели-
чение содержания жира в рационе усиливает абсо-
лютную выраженность, но снижает индивидуальную 
вариабельность метаболической реакции на потреб- 
ление корма. При этом наиболее информативными  
оказались параметры, определяемые через 4 часа  
после кормления. 

Задачей второго опыта было изучение влияния 
обетихолевой кислоты на динамику показателей  
постпрандиальной липемии. Все крысы в первый 
день эксперимента были клинически здоровы, а все 
изучаемые показатели крови находились в рефе-
ренсном диапазоне (таблицы 3–5) [19] и не имели до-
стоверных межгрупповых различий. В течение 4  ча- 
сов после кормления не было отмечено достовер- 
ных изменений уровня холестерина, но уровень триг-
лицеридов увеличился на 90,2 %, а результаты хило-
микронового теста указывают на повышение хило-
микронов и ЛПОНП. В группе контроля на всех этапах 

опыта мы наблюдали изменения аналогичных пока-
зателей исходного и постпрандиального липидного 
профиля крови (таблица 3).

У животных, получающих избыточное количество 
жира в рационе (гр. № 4), на седьмой день наблюде-
ния было отмечено более выраженное постпранди-
альное увеличение триглицеридов (на 98,0 %). 

В конце второй недели у животных до введения 
оливкового масла отмечены более высокие, чем в 
первый день опыта, величины холестерина (на 7,9 %) 
и триглицеридов (на 11,8 %). Получен положитель-
ный результат хиломикронового теста, свидетельст- 
вующий о повышенном уровне ЛПНП. Через 4  часа  
после кормления содержание холестерина увеличи-
лось на 18,7 %, а триглицеридов в 2,1 раза и они ока-
зались выше, чем в начале опыта соответственно на  
24,5 и 23,7 %. Качественный тест показал повышен-
ное содержание хиломикронов и ЛПОНП, а увеличе-
ние высоты второго слоя свидетельствует о про-
грессирующем наращивании липопротеидов.

На 21 день опыта происходит дальнейшее уве-
личение уровней холестерина и триглицеридов как  
до, так и после жировой нагрузки, что отразилось на 
результатах хиломикронового теста, которые указы-
вают на повышенный уровень хиломикронов и ЛПНП  
до, и хиломикронов и ЛОНП после кормления. На  
заключительном этапе опыта у голодных крыс вели-
чина холестерина превысила уровень первого дня на 
56,1 %, а триглицеридов в 2,1 раза, а после дачи олив-
кового масла соответственно на 81,8 и 51,5 %, что  
оказалось выше нормы  [19]. Результаты хиломикро-
нового теста показали, что у животных до кормления 
имеет место повышенный уровень хиломикронов и 

Таблица 2. Показатели липидного обмена в крови крыс из группы № 2 

Table 2. Indicators of lipid metabolism in the blood of rats from group No. 2

 Время отбора крови  
от кормления 

Time between feeding  
and blood sampling

Показатели 
Parameters 

Холестерин, мМ/л 
Cholesterol, mM/l

Триглицериды, мМ/л 
Triglycerides, mM/l

Хиломикроновый тест 
Chylomicron test 

–15 мин
–15 min

1,37 ± 0,085 0,49 ± 0,010
Плазма прозрачная 
Transparent plasma

+2 час 
+2 h

1,20 ± 0,091 0,60 ± 0,079***

Верхний слой – серо-молочного цвета; нижний слой – 
прозрачный. Соотношение слоев: 1 : 2 
Upper layer – milky gray color; lower level – transparent. 
Levels ratio 1 : 2

+4 час 
+4 h

1,39 ± 0,085 0,94 ± 0,075***

Верхний слой – молочного цвета; нижний слой – бе-
лесый. Соотношение слоев: 1 : 2 (1 : 2,5) 
Upper layer – milky color; lower level –whitish. 
Levels ratio: 1 : 2 (1 : 2,5)

+6 час 
+6 h

1, 44 ± 0,101 0,63 ± 0,025***

Диффузное (равномерное) помутнение без выражен-
ного расслоения 
Diffuse (uniform) turbidity without pronounced stratifi-
cation 

+8 час 
+8 h

1,42 ± 0,070 0,51 ± 0,008
Плазма прозрачная 
Transparent plasma

Примечание. Различие с показателями до кормления (–15 мин) статистически достоверно: * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001.

Note. Difference with indicators before feeding (–15 min) statistically significant: * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001.
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липопротеидов низкой плотности, а после дачи масла 
отмечено большее повышение уровня хиломикронов, 
накопление липопротеинов очень низкой и проме-
жуточной плотности. 

В таблице 5 представлены показатели крыс, кото-
рым на фоне избытка жира в рационе вводили обе-
тихолевую кислоту. Как было отмечено выше, в нача-
ле опыта все эти животные (гр.  4) были клинически 
здоровы, а их показатели находились в референсном 
диапазоне. Постпрандиальная динамика характери-
зовалась отсутствием достоверного изменения кон-
центрации холестерина, увеличением триглицеридов 
(на 92,0 %), хиломикронов и ЛПОНП. 

В конце первой недели опыта не было отмече-
но достоверных изменений изучаемых показателей у  
голодных животных, но через 4 часа после их корм-
ления хиломикроновый тест показал повышенный 
уровень хиломикронов и ЛПОНП, а содержание триг-

лицеридов возросло в 2,24 раза и оказалось выше 
уровня животных из группы № 3 на 10,9 %.

На 14 день эксперимента у голодных животных 
увеличилась вариабельность показателей холестери- 
на (с 15,0 до 21,0 %), содержание которого оказа-
лось выше, чем в первый день опыта на 3,7 %, но ни- 
же уровня крыс из группы №  3 на 6,0 %. После корм-
ления уровень холестерина повысился на 13,5 %, а 
триглицерида в 2,2  раза и оказались соответствен-
но ниже на 10,1 % и выше на 7,5 %, чем в сопостави-
мой группе (гр. №  3). Хиломикроновый тест указывает 
на повышенное содержание хиломикронов и ЛПОНП, 
а увеличение высоты второго слоя свидетельствует 
о прогрессирующем наращивании липопротеидов. 
В течение последующих двух недель опыта не про- 
изошло достоверных изменений предпрандиального  
липидного профиля крови и изучаемые показатели  
достоверно не отличались их параметров интактных 

Таблица 3. Показатели липидного обмена в крови крыс из группы № 3 за 15 минут до (–15 мин) и через 4 часа (+4 час)  
после кормления

Table 3. Indicators of lipid metabolism in the blood of rats from group No. 3 15 minutes before (–15 minutes) and 4 hours (+4 hours)  
after feeding

День опыта 
Experimental day 

 Время отбора крови  
от кормления 

Time between feeding 
and blood sampling

Показатели 
Parameters 

Холестерин, мМ/л 
Cholesterol, mM/l

Триглицериды, мМ/л 
Triglycerides, mM/l

Хиломикроновый тест 
Chylomicron test 

1

–15 мин 
–15 min

1,41 ± 0,057 0,50 ± 0,015
Плазма прозрачная 
Transparent plasma

+4 часа 
+4 h

1,44 ± 0,060 0,95 ± 0,068

Верхний слой – молочного цвета; нижний 
слой – белесый. Соотношение слоев: 1 : 2 
(1 : 2,5) 
Upper layer – milky color; lower level –whi- 
tish. Levels ratio: 1 : 2 (1 : 2,5)

7

–15 мин 
–15 min

1,39 ± 0,072 0,48 ± 0,027
Плазма прозрачная 
Transparent plasma

+4 часа 
+4 h

1,42 ± 0,055 0,96 ± 0,070

Верхний слой – молочного цвета; нижний 
слой – белесый. Соотношение слоев: 1 : 2 
Upper layer – milky color; lower level –whi- 
tish. Levels ratio: 1 : 2

14

–15 мин 
–15 min

1,39 ± 0,060 0,50 ± 0,019
Плазма прозрачная 
Transparent plasma

+4 часа 
+4 h

1,45 ± 0,061 0,95 ± 0,075

Верхний слой – молочного цвета; нижний 
слой – белесый. Соотношение слоев: 1 : 2 
Upper layer – milky color; lower level –whi- 
tish. Levels ratio: 1 : 2

21

–15 мин 
–15 min

1,39 ± 0,075 0,53 ± 0,020
Плазма прозрачная 
Transparent plasma

+4 часа 
+4 h

1,42 ± 0,060 0,97 ± 0,076

Верхний слой – молочного цвета; нижний 
слой – белесый. Соотношение слоев: 1 : 2 
(1 : 2,5) 
Upper layer – milky color; lower level –whi- 
tish. Levels ratio: 1 : 2 (1 : 2,5)

28

–15 мин 
–15 min

1,38 ± 0,083 0,50 ± 0,024
Плазма прозрачная 
Transparent plasma

+4 часа 
+4 h

1,43 ± 0,070 0,95 ± 0,080

Верхний слой – молочного цвета; нижний 
слой – белнсый. Соотношение слоев: 1 : 2 
Upper layer – milky color; lower level  –whi- 
tish. Levels ratio: 1 : 2 

Примечание. Различие с показателями первого дня опыта статистически достоверно: * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001. 

Note. The difference with the indicators of the first day of the experiment statistically significant: * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001.
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животных (1  день). Реакция на кормления характери-
зовалась увеличением холестерина (на 8,0 %), триг-
лицеридов (в 2 раза), хиломикронов и ЛПОНП. 

Таким образом, увеличение в три раза (с 3,5 до 
10,5  г/сутки) содержания жира в рационе крыс в те-
чение первой недели не оказывает существенного 
влияния на липидный профиль крови, но в течение 
последующих трех недель наблюдения отмечено уве- 
личение содержания в плазме холестерина и триг-
лицеридов. При этом результаты хиломикронового  
теста указывают на повышение концентрации ЛПНП, 
но на заключительном этапе опыта также возрастает  

уровень хиломикронов, что может быть обусловле-
но снижением активности образования эндогенных  
триглицеридов в печени [14]. Результаты исследова-
ния постпрандиальной липемии показали, что уже 
через 8 часов липидный профиль плазмы восстанав-
ливается до исходного уровня (см. таблицы 1 и 2).  
Во втором опыте (см. таблицу  3) пробы крови у го-
лодных животных отбирают через 10–12  часов после 
предыдущего кормления, т. е. выявленное наличие 
повышенного уровня холестерина, триглицеридов, 
хиломикронов и липоротеинов указывает на наличие 
вторичной дислипедемии [20, 21], которая возникает  

Таблица 4. Показатели липидного обмена в крови крыс из группы № 4 за 15 минут до (–15 мин) и через 4 часа (+4 час)  
после кормления

Table 4. Indicators of lipid metabolism in the blood of rats from group No. 4 15 minutes before (–15 minutes) and 4 hours (+4 hours)  
after feeding

День опыта 
Experimental day 

 Время отбора крови 
от кормления 

Time between feeding 
and blood sampling

Показатели 
Parameters 

Холестерин, мМ/л 
Cholesterol, mM/l

Триглицериды, мМ/л 
Triglycerides, mM/l

Хиломикроновый тест 
Chylomicron test 

1

–15 мин 
–15 min

1,39 ± 0,080 0,51 ± 0,018
Плазма прозрачная 
Transparent plasma

+4 часа 
+4 h

1,43 ± 0,065 0,97 ± 0,071

Верхний слой – молочного цвета; нижний 
слой – белесый. Соотношение слоев: 1 : 2 (1 : 2,5) 
Upper layer – milky color; lower level – whitish. 
Levels ratio: 1 : 2 (1 : 2,5)

7

–15 мин 
–15 min

1,41 ± 0,091 0,51 ± 0,055
Плазма прозрачная 
Transparent plasma

+4 часа 
+4 h

1,42 ± 0,107 1,01 ± 0,113

Верхний слой – молочного цвета; нижний 
слой – белесый. Соотношение слоев: 1 : 2,5 
Upper layer – milky color; lower level – whitish. 
Levels ratio: 1 : 2,5

14

–15 мин 
–15 min

1,50 ± 0,100 0,57 ± 0,025*
Помутнение (опалесценция) 
Turbidity (opalescence)

+4 часа 
+4 h

1,78 ± 0,122* 1,20 ± 0,10*

Верхний слой – молочного цвета; нижний 
слой – белесый. Соотношение слоев: 1 : 2,5 (1 : 3) 
Upper layer – milky color; lower level – whitish. 
Levels ratio: 1 : 2,5 (1 : 3)

21

–15 мин 
–15 min

1,68 ± 0,097** 0,72 ± 0,063**
Диффузное помутнение. Повыш ЛПНП 
Diffuse turbidity. LDL increase

+4 часа 
+4 h

1,90 ± 0,115** 1,28 ± 0,079**

Верхний слой – молочного с кремовым оттен-
ком цвета; нижний слой – серо-белого цвета. 
Соотношение слоев: 1 : 3 (1 : 3,5) 
Upper layer – milky with a creamy tint; lower 
layer – gray-white color. Layer ratio: 1 : 3 (1 : 3.5)

28

–15 мин 
–15 min

2,17 ± 0,109*** 1,06 ± 0,121***

Верхний слой – бледно-кремового цвета; ниж-
ний слой – диффузное помутнение. Соотноше-
ние слоев: 1 : 4 (1 : 5). Повыш хиломикроны и 
ЛПНП 
Upper layer is a pale cream color; the bottom 
layer is a diffuse turbidity. Layer ratio: 1 : 4 (1 : 5). 
Increased chylomicrons and LDL

+4 часа 
+4 h

2,60 ± 0,130*** 1,47 ± 0,098***

Верхний слой – кремового цвета; нижний 
слой  – диффузное помутнение. Соотношение 
слоев: 1 : 3,5 (1 : 4,0). Повыш хиломикроны и ЛПП 
и ЛПОНП 
Upper layer is cream-colored; lower layer is diffuse 
turbidity. Layer ratio: 1 : 3.5 (1 : 4.0). Increased 
chylomicrons and LPP and VLDL

Примечание. Различие с показателями первого дня опыта статистически достоверно: * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001.

Note. The difference with the indicators of the first day of the experiment statistically significant: * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001.
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в конце второй недели и прогрессирует в течение  
последующих дней наблюдения. Повышенный уро-
вень липидов в крови голодных животных усиливает 
выраженность постпрандиальной липемии. При этом 
через 4  часа после кормления показатели холесте-
рина и триглицеридов превышают верхний предел 
нормы, что указывает на патологический характер из-
менений липидного обмена. Результаты хиломикро-
нового теста расширили наши представления о меха-
низмах дислипедемии на фоне жирового перекорма. 
Выявлено, что у животных контрольной группы (см. 
таблицу  1) алиментарная гиперлипемия преимущест- 
венно обусловлена повышенным уровнем хиломик- 
ронов, т.  е. экзогенными липидами, что свидетельст- 
вует об активации начального этапа липидного обме-
на – переваривание и всасывание в кишечнике, но  
менее выраженной стимуляции промежуточного об-
мена  [22]. На фоне алиментарной жировой перегруз-
ки в течение двух недель происходит активизация 

процессов всасывания липидов в кишечнике и раз- 
витие гиперхиломикронемии, выраженность кото-
рой постепенно возрастает до уровня стимуляции 
синтетической функции печени, что проявляется на-
ращиванием доли ЛПОНП (увеличение высоты ниж-
него слоя). Данная фракция липопротеинов образу-
ется из хиломикронов в кровотоке под действием 
фермента липопротеинлипазы или синтезируется в 
печени, затем из нее извлекается большая часть триг-
лицеридов и они трансформируются в ремнантные  
частицы (липопротеиды промежуточной плотности), 
которые сравнительно быстро улавливаются в пече- 
ни, где превращаются в ЛПНП [22]. Поэтому увеличе-
ние ЛПОНП указывает не только на активацию липо-
протеинлипаза в крови (экзогенный ЛПОНП) и функ- 
ций печени (эндогенный ЛПОНП), но и на сбой рабо-
ты печени. Так, известно, что повышение содержания 
жира в рационе возрастает уровень свободных жир-
ных кислот в печени, которые стимулируют синтиез 

Таблица 5. Показатели липидного обмена в крови крыс из группы № 5 за 15 минут до (–15 мин) и через 4 часа (+4 час)  
после кормления

 Table 5. Indicators of lipid metabolism in the blood of rats from group No. 5 15 minutes before (–15 minutes) and 4 hours (+4 hours)  
after feeding

День опыта 
Experimental day 

 Время отбора крови 
от кормления 

Time between feeding 
and blood sampling

Показатели 
Parameters 

Холестерин, мМ/л 
Cholesterol, mM/l

Триглицериды, мМ/л 
Triglycerides, mM/l

Хиломикроновый тест 
Chylomicron test 

1

–15 мин 
–15 min

1,36 ± 0,065 0,50 ± 0,026
Плазма прозрачная 
Transparent plasma

+4 часа 
+4 h

1,44 ± 0,058 0,96 ± 0,062

Верхний слой – молочного цвета; нижний 
слой – белесый. Соотношение слоев: 1 : 2 (1 : 2,5) 
Upper layer – milky color; lower level – whitish. 
Levels ratio: 1 : 2 (1 : 2,5)

7

–15 мин 
–15 min

1,41 ± 0,085 0,50 ± 0,030
Плазма прозрачная 
Transparent plasma

+4 часа 
+4 h

1,46 ± 0,100 1,12 ± 0,111

Верхний слой – молочного цвета; нижний 
слой – белесый. Соотношение слоев: 1 : 2 (1 : 2,5) 
Upper layer – milky color; lower level – whitish. 
Levels ratio: 1 : 2 (1 : 2,5)

14

–15 мин 
–15 min

1,41 ± 0,120 0,59 ± 0,071
Легкое помутнение (опалесценция) 
Slight turbidity (opalescence)

+4 часа 
+4 h

1,60 ± 0,073* 1,32 ± 0,089

Верхний слой – молочного цвета; нижний 
слой – белесый. Соотношение слоев: 1 : 3 
Upper layer – milky color; lower level – whitish. 
Levels ratio: 1 : 3

21

–15 мин 
–15 min

1,47 ± 0,080 0,54 ± 0,043
Плазма прозрачная 
Transparent plasma

+4 часа 
+4 h

1,51 ± 0,105 1,10 ± 0,093

Верхний слой – молочного цвета; нижний 
слой – белесый. Соотношение слоев: 1 : 2,5 (1 : 3) 
Upper layer – milky color; lower level – whitish. 
Levels ratio: 1 : 2,5 (1 : 3)

28

–15 мин 
–15 min

1,43 ± 0,109 0,56 ± 0,070
Плазма прозрачная 
Transparent plasma

+4 часа 
+4 h

1,55 ± 0,110 1,13 ± 0,099

верхний слой – молочного цвета; нижний 
слой – белесый. Соотношение слоев: 1 : 2,5 
Upper layer – milky color; lower level – whitish. 
Levels ratio: 1 : 2,5

Примечание. Различие с показателями первого дня опыта статистически достоверно: * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001.

Note. The difference with the indicators of the first day of the experiment statistically significant: * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001.
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ЛПОНП. Известно, что инсулин регулирует скорость 
синтеза липопротеинов очень низкой плотности, ко-
торые синтезируются в печени, он же лимитирует  
активность липопротеинлипазы, обеспечивающей 
элиминацию этих липопротеинов из крови. Поэтому 
одним из механизмов роста синтеза и замедления эли-
минации ЛПОНП является снижение чувствительно-
сти (резистентности) тканей к влиянию инсулина  [23]. 
Увеличение количества ЛППП в сочетании с гиперхо-
листеринемией и гипертриглицеридемией, свидетель-
ствует о вторичной гиперлипедемии, которая являет- 
ся предиктором метаболического синдрома [24].

Применение обетихолевой кислоты изменило 
реакцию организма животных на супрафизиологи-
ческие дозы жира. Обетихолевая кислота является 
мощным и селективным агонистом фарнезоидного 
X-рецептора (FXR, EC50 99 нмоль/Л), а в химическом 
отношении она представляет собой полусинтети-
ческое производное хенодезоксихолевой кислоты  
природного агониста FXR [7]. Данный ядерный ре-
цептор, экспрессирующийся в печени, кишечнике, 
почках и жировой ткани, имеет многогранное фи- 
зиологическое и патофизиологическое значение  [5]. 
Поэтому можно предположить, что уже через 1–2 не-
дели курса обетихолевой кислоты произойдет акти-
вация FXR в кишечнике с соответствующим увеличе-
нием объема всасывания жиров в кишечнике, на что 
указывает более высокий, чем у животных гр. №  3, 
уровень триглицеридов, составляющих большую  
часть хиломикронов – основной транспортной фор-
мой липидов. При этом в крови возрастает доля  
экзогенных хиломикронов (образовавшихся в слизи-
стой кишечника), но не эндогенных липидов, так как 
нет достоверного увеличения холестерина, что ука-
зывало бы на стимуляцию промежуточного обме-
на  [25]. Очевидно, что на этом этапе опыта превали- 
рует активизация ядерных рецепторов в кишечни-
ке и в меньшей степени расположенных в печени и 
жировой ткани. В результате наблюдается слабовы-
раженная перегрузка механизмов промежуточного  
обмена липидов, на что указывает повышение со-
держания хиломикронов и ЛПНП в плазме крови го-
лодных животных (хиломикроновый тест) в конце 
второй недели наблюдения. В дальнейшем исчезли 
отмеченные изменения липидного профиля у голод-
ных крыс, что указывает на полноценный метабо-
лизм потребляемой дозы жира в межпрандиальный 
период, т. е. произошла экспрессия FXR в печени 
и жировой ткани, участвующих в метаболизме липи-
дов, оптимизация промежуточного обмена. Повыше-
ние уровня холестерина через 4  часа после кормле-
ния также свидетельствует о повышении активности  
образования ЛППП и ЛПНП, содержание в которых 
значительно выше, чем в хиломикронах и ЛПОНП [26]. 
Однако в отличие от крыс из группы №  3 у живот-
ных, получавших обетихолевоую кислоту (гр. № 4), по-
казатели холестерина и триглицеридов не вышли за 
пределы нормы, что дает основание предположить 
наличие не только локального, но системного эффек-
та экспрессии ядерных рецепторов. При этом наибо-

лее вероятным механизмом данного эффекта явля- 
ется нивелирование (или ослабление) толерантности 
тканей к инсулину – универсальному регулятору об-
мена веществ. Известно, что активация FXR повышает  
чувствительность к инсулину [27–30], на что так же 
указывают результаты наших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования по изучению динамики липидного  

профиля крови крыс, получающих сбалансированный  
рацион и после однократного введения дополни- 
тельного количества жира, показали, что для оценки 
постпрандиальной липемии более приемлем перо-
ральный тест на толерантность к супрафизиологиче-
ским дозам жира с определением исходных показа- 
телей липидного профиля и через 4 часа после на-
грузки. При этом для гарантированного метаболиз-
ма полученной дозы жира анализ исходных парамет- 
ров должен проводиться не ранее чем через 10 часов  
после предыдущего кормления. Это позволяет оце- 
нить полноценность промежуточного обмена липи- 
дов, дает информацию об индивидуальных особен-
ностях интактных животных, что повышает объектив-
ность оценки динамики изменения изучаемых вели- 
чин после кормления. Отбор проб крови через 4  часа  
после жировой нагрузки обусловлен сравнительно 
выраженной постпрандиальной липемией с мини-
мальным уровнем индивидуальной вариабельности.

У животных, которые в течение 28 дней получали 
рацион, содержащий повышенное количество жира, 
наблюдался дисбаланс метаболизма липидов с акти-
вацией их всасывания в кишечнике, но «замедленной»  
реакцией механизмов промежуточного обмена ли-
пидов, что сопровождалось накоплением в крови го-
лодных крыс триглицеридов, холестерина, хиломик- 
ронов и ЛПНП. Через 4 часа после кормления у этих  
животных наблюдалось сверхнормальное повыше-
ние триглицеридов и холестерина. Все это указывает 
на наличие у них вторичной гиперлипедемии, кото-
рая, вероятно, сочетается с толерантностью к инсу-
лину, функциональной перегрузкой (или патологией) 
печени, что является предиктором метаболического 
синдрома. 

Применение обетихолевой кислоты гармонизи- 
рует липидный обмен на фоне алиментарной жиро-
вой нагрузки за счет активации фарнезоидных Х-ре-
цепторов кишечника и печени, что проявляется од-
новременным увеличением интенсивности процессов 
всасывания липидов и их промежуточного обме-
на. Происходит оперативное превращение экзоген-
ных (хиломикроны) в эндогенные (ЛПОНП) тригли-
цериды, которые не достигают высокого уровня, так 
как подвергаются дальнейшей трансформации в пе-
чени, жировой ткани, мышцах др. участниках мета-
болизма липидов. Нет активации ферментов крови,  
что, вероятно, обусловлено их превращением в пече- 
ни в ЛПВП. В результате исключается риск возникно- 
вения гиперхиломикронемии, гиперхолистеринемии 
и гипертриглицеридемии, снижается вероятность 
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развития вторичной гиперлипедемии, толерантности 
к инсулину и функциональной перегрузки (или пато-
логии) печени. 
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