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РЕЗЮМЕ. Введение. Нарушения липидного обмена — один из ключевых факторов развития атеро-
склероза, метаболического синдрома и сахарного диабета 2-го типа. В последние годы особый ин-
терес вызывают препараты инкретинового ряда, оказывающие не только антигипергликемическое, 
но и выраженное метаболическое действие. Тирзепатид, являющийся двойным агонистом рецеп-
торов глюкозозависимого инсулинотропного полипептида (GIP) и глюкагоноподобного пептида-1 
(GLP-1), продемонстрировал способность улучшать показатели липидного и углеводного обмена 
в клинических исследованиях, однако его эффекты в условиях экспериментальной хронической 
гиперлипидемии изучены недостаточно. Цель исследования — оценить влияние тирзепатида на 
показатели липидного и углеводного обмена у крыс с экспериментальной хронической гиперли-
пидемией, индуцированной высокожировой высокохолестериновой диетой. Материалы и мето-
ды. Исследование выполнено на половозрелых самцах крыс линии Wistar (n=24). Хроническую 
гиперлипидемию моделировали путем назначения высокожировой высокохолестериновой диеты 
в течение 4 недель. Животные были распределены на пять групп: интактный контроль, группа 
гиперхолестериновой диеты, а также группы гиперхолестериновой диеты в сочетании с тирзепати-
дом. Тирзепатид вводили подкожно в дозе 0,30 мг/кг один раз в сутки в течение последних 7 дней 
эксперимента на фоне продолжающегося потребления гиперхолестериновой диеты. В сыворотке 
крови определяли концентрации общего холестерина, триацилглицеридов и глюкозы фермента-
тивно-колориметрическим методом. Статистическую обработку данных проводили с использова-
нием программы GraphPad Prism 10.0. Различия считали статистически значимыми при p <0,05. 
Результаты. У животных, получавших высокожировую высокохолестериновую диету, выявлены 
выраженные метаболические нарушения, проявлявшиеся повышением концентрации общего хо-
лестерина в 3,7 раза (3,741±0,382 против 0,999±0,123 ммоль/л; p <0,0001), триацилглицеридов в 
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2,8 раза (2,275±0,115 против 0,804±0,096 ммоль/л; p <0,0001) и глюкозы на 38,7% (7,20±0,24 против 
5,19±0,47 ммоль/л; p=0,0019) по сравнению с интактным контролем. Введение тирзепатида сопро-
вождалось достоверным снижением концентрации общего холестерина до 2,548±0,141 ммоль/л 
(–31,9%; p=0,0109), триацилглицеридов до 1,174±0,069 ммоль/л (–48,4%; p <0,0001) и глюкозы до 
5,653±0,096 ммоль/л (–21,4%; p <0,0001) относительно животных группы гиперхолестериновой 
диеты. Наиболее выраженный эффект тирзепатида наблюдался в отношении снижения уровня три-
ацилглицеридов. Выводы. Четырехнедельное применение высокожировой высокохолестериновой 
диеты приводит к формированию экспериментальной хронической гиперлипидемии с нарушениями 
липидного и углеводного обмена. Семидневное введение тирзепатида при продолжающемся по-
треблении гиперхолестериновой диеты достоверно улучшило метаболические показатели, снизило 
концентрации общего холестерина, триацилглицеридов и глюкозы в сыворотке крови. Полученные 
данные подтверждают перспективность двойных агонистов рецепторов GIP/GLP-1 для коррекции 
метаболических нарушений, ассоциированных с хронической гиперлипидемией.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническая гиперлипидемия, высокожировая высокохолестериновая диета, 
тирзепатид, GLP-1, GIP, общий холестерин, триацилглицериды, глюкоза
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ABSTRACT. Introduction. Lipid metabolism disorders are key factors in the development of atherosclerosis, 
metabolic syndrome, and type 2 diabetes. Incretin-based drugs, which possess not only antihyperglycemic but 
also pronounced metabolic eff ects, have attracted particular interest in recent years. Tirzepatide, a dual GIP 
and GLP-1 receptor agonist, has demonstrated the ability to improve lipid and carbohydrate metabolism in 
clinical studies; however, its eff ects in experimental chronic hyperlipidemia have not been adequately stud-
ied. Aim of the study: to evaluate the eff ects of tirzepatide on lipid and carbohydrate metabolism in rats with 
experimental chronic hyperlipidemia induced by a high-fat, high-cholesterol diet. Mate rials and methods. 
The study was performed on mature male Wistar rats (n=24). Chronic hyperlipidemia was modeled by admin-
istering a high-fat, high-cholesterol diet for 4 weeks. Animals were divided into fi ve groups: intact control, 
a hypercholesterol diet, and a hypercholesterol diet combined with tirzepatide. Tirzepatide was administered 
subcutaneously at a dose of 0.30 mg/kg once daily during the fi nal 7 days of the experiment while the ani-
mals continued to consume the high-cholesterol diet. Serum total cholesterol, triacylglycerols, and glucose 
concentrations were determined using an enzymatic colorimetric method. Statistical data processing was 
performed using GraphPad Prism 10.0. Diff erences were considered statistically signifi cant at p <0.05. Re-
sults. In animals fed a high-fat, high-cholesterol diet, the development of pronounced metabolic disorders was 
revealed, manifested by an increase in the concentration of total cholesterol by 3.7 times (3.741±0.382 versus 
0.999±0.123 mmol/l; p <0.0001), triacylglycerols by 2.8 times (2.275±0.115 versus 0.804±0.096 mmol/l; 
p <0.0001) and glucose by 38.7% (7.20±0.24 versus 5.19±0.47 mmol/l; p=0.0019) compared to the intact 
control. Administration of tirzepatide resulted in a signifi cant reduction in total cholesterol to 2.548±0.141 
mmol/L (–31.9%; p=0.0109), triacylglycerols to 1.174±0.069 mmol/L (–48.4%; p <0.0001), and glucose to 
5.653±0.096 mmol/L (–21.4%; p <0.0001) relative to animals on the hypercholesterol diet. The most pro-
nounced eff ect of tirzepatide was observed in reducing triacylglycerol levels. Conclusions. Four weeks of 
high-fat, high-cholesterol diet resulted in experimental chronic hyperlipidemia, accompanied by lipid and 
carbohydrate metabolism disorders. Seven-day administration of tirzepatide during continued consumption 
of a high-fat, high-cholesterol diet signifi cantly improved metabolic parameters, reducing serum concentra-
tions of total cholesterol, triacylglycerols, and glucose. These data support the potential of dual GIP/GLP-1 
receptor agonists for the correction of metabolic disorders associated with chronic hyperlipidemia.

KEYWORDS: chronic hyperlipidemia, high-fat, high-cholesterol diet, tirzepatide, GLP-1, GIP, total 
cholesterol, triacylglycerols, glucose
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ВВЕДЕНИЕ
Нарушения липидного обмена являются од-

ной из ведущих причин развития атеросклероза 
и ассоциированных с ним сердечно- сосудистых 
заболеваний, остающихся основной причиной 
смертности во всем мире. Хроническая дислипи-
демия характеризуется повышением концентра-
ции общего холестерина, триацилглицеридов и 
атерогенных липопротеинов, что сопровожда-
ется развитием эндотелиальной дисфункции, 
системного воспаления и нарушением угле-
водного обмена. Сочетание гиперлипидемии 
и инсулинорезистентности рассматривают как 
ключевое звено патогенеза метаболического 
синдрома и сахарного диабета 2-го типа [1, 2].

Для изучения механизмов развития дисли-
пидемии и поиска новых подходов к ее фарма-
кологической коррекции широко применяют 
экспериментальные модели, основанные на ис-
пользовании высокожировых и высокохолесте-
риновых диет. Длительное введение животным 
рациона, содержащего повышенное количество 
холестерина, холевой кислоты и насыщенных 
жиров, позволяет воспроизвести увеличение 
концентрации общего холестерина и триацил-
глицеридов в сыворотке крови, а также разви-
тие морфофункциональных изменений печени 
и сосудистой стенки, сходных с таковыми при 
метаболических нарушениях у человека [3–5].

В последние годы значительный интерес ис-
следователей привлекают препараты, воздей-
ствующие на инкретиновую систему. Агони-
сты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
(glucagon-like peptide-1, GLP-1) первоначально 
были разработаны для лечения сахарного диабета 
2-го типа благодаря способности усиливать глю-
козозависимую секрецию инсулина, подавлять 
высвобождение глюкагона и замедлять эвакуацию 
содержимого желудка. Однако накопленные кли-
нические и экспериментальные данные свидетель-
ствуют о том, что их терапевтический потенциал 
выходит далеко за пределы контроля гликемии [6].

Применение эксенатида и семаглутида со-
провождается снижением концентрации обще-
го холестерина, липопротеинов низкой плотно-
сти и триацилглицеринов, а также улучшением 
показателей инсулинорезистентности и массы 
тела [7, 8]. Предполагают, что данные эффек-
ты могут быть обусловлены не только умень-
шением потребления пищи и снижением мас-
сы жировой ткани, но и прямым влиянием на 

печеночный липидный обмен посредством 
регуляции активности ГМГ-КоA-редуктазы 
(3-гидрокси-3-метил-глутарил-кофермент А ре-
дуктаза), экспрессии SREBP-1c (sterol regulatory 
element-binding proteins) и белков, участвующих 
в транспорте холестерина [9].

Особое внимание в настоящее время уде-
ляют тирзепатиду — первому представителю 
класса двойных агонистов рецепторов глюко-
зозависимого инсулинотропного полипепти-
да (glucose-dependent insulinotropic polypeptide, 
GIP) и GLP-1. Согласно результатам клиниче-
ских исследований и метаанализов, тирзепатид 
способствует выраженному улучшению липид-
ного профиля, снижая уровни общего холестери-
на, липопротеинов низкой плотности и триацил-
глицеридов, одновременно благоприятно влияет 
на показатели углеводного обмена и массу тела 
[10–12]. Несмотря на активно накапливающие-
ся клинические данные, сравнительная оценка 
эффектов различных агонистов рецепторов ин-
кретинов в условиях экспериментальной хрони-
ческой гиперлипидемии недостаточно изучена.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести сравнительную оценку влияния 

эксенатида, семаглутида и тирзепатида на пока-
затели липидного и углеводного обмена у крыс 
с экспериментальной хронической гиперлипи-
демией, индуцированной высокожировой высо-
кохолестериновой диетой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные животные. Исследо-

вание выполнено на половозрелых самцах крыс 
линии Wistar массой 220–260 г, полученных из 
сертифицированного питомника лабораторных 
животных «Рапполово». Животных содержа-
ли в условиях вивария при температуре возду-
ха 22±2 °С, относительной влажности 50–60% 
и режиме освещения 12:12 ч (свет/темнота), 
обес печивая свободный доступ к воде и корму. 
Перед началом эксперимента крысы проходили 
7-дневный период акклиматизации.

Все экспериментальные процедуры прово-
дили в соответствии с требованиями Европей-
ской конвенции по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных 
и иных научных целей (ETS № 123, 1986), Ди-
рективы Европейского парламента 2010/63/EU 
и действующих национальных нормативных 
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документов, регламентирующих работу с лабо-
раторными животными [13].

Моделирование хронической гиперлипи-
демии. Хроническую гиперлипидемию индуци-
ровали путем поддержания высокожировой вы-
сокохолестериновой диеты в течение 4 недель. 
Диета содержала 45% энергетической ценно-
сти за счет животного жира, 2,5% холестерола 
(Sigma-Aldrich, США) и 0,5% холевой кислоты 
(Sigma-Aldrich, США), способствующей повы-
шению абсорбции холестерина в желудочно-
кишечном тракте. Состав экспериментальной 
диеты (в расчете на 1 кг корма) включал: гра-
нулированный корм — 750 г, свиной жир — 
450 г, подсолнечное масло — 100 г, сухое 
молоко — 500 г, пищевой холестерин — 87 г 
и воду — 100 г. За период эксперимента одна 
крыса потребляла в среднем около 2000 г корма 
с повышенным содержанием холестерина.

Экспериментальный дизайн. Животные 
были случайным образом распределены на 
три группы по 8 животных в каждой: 1-я груп-
па — интактный контроль, в которой животные 
получали стандартный рацион и эквивалент-
ный объем изотонического раствора натрия 
хлорида; 2-я группа — животные с экспери-
ментальной хронической гиперхолестерине-
мией (ГХС), получавшие высокожировую вы-
сокохолестериновую диету в течение 4 недель; 
3-я группа — ГХС + тирзепатид. После форми-
рования модели ГХС животным 3-й группы на 
фоне высокожировой диеты в течение послед-
них 7 суток эксперимента вводили исследуе-
мые препараты.

Фармакологические вещества. Тирзепатид 
применяли подкожно в дозе 0,30 мг/кг один раз 
в сутки. Животные контрольной группы и груп-
пы ГХС получали эквивалентный объем изото-
нического раствора натрия хлорида.

Забор биологического материала. На 30-е сут-
ки эксперимента после ночного голодания (12 ч) 
животных выводили из опыта методом быстрой 
декапитации под кратковременной ингаляционной 
анестезией. Кровь собирали в пробирки без анти-
коагулянта и центрифугировали при 3000 об/мин 
в течение 15 минут для получения сыворотки. Об-
разцы хранили при температуре –80 °С до проведе-
ния биохимических исследований.

Биохимические исследования. В сыво-
ротке крови определяли концентрацию обще-
го холестерина, триацилглицеридов и глю-

козы ферментативно-колориметрическим 
методом с помощью стандартных диагности-
ческих наборов в соответствии с инструкци-
ями производителя. Оптическую плотность 
измеряли на полуавтоматическом биохими-
ческом анализаторе Stat Fax 3300 (Awareness 
Technology Inc., США). Концентрации иссле-
дуемых показателей рассчитывали автомати-
чески по калибровочным кривым и выражали 
в ммоль/л.

Статистический анализ. Статистическую 
обработку данных проводили с использова-
нием программы GraphPad Prism версии 10.0 
(GraphPad Software, США). Нормальность 
распределения оценивали с помощью крите-
рия Шапиро–Уилка. Данные представлены в 
виде среднего значения и стандартной ошибки 
среднего (M±SEM). Для определения различий 
между группами «Контроль» и «ГХС-диета», а 
также между группами «ГХС-диета» и «ГХС + 
+ тирзепатид» применяли двусторонний непар-
ный t-критерий Стьюдента. Величину эффек-
та оценивали с применением коэффициента η² 
(eta-squared). Статистически значимыми счита-
ли различия при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У животных, получавших высокожировую 

высокохолестериновую диету, отмечены вы-
раженные нарушения липидного и углеводно-
го обмена по сравнению с интактными кры-
сами. Так, концентрация общего холестерина 
(рис. 1, а) увеличивалась с 0,999±0,123 ммоль/л 
в контрольной группе до 3,741±0,382 ммоль/л 
у животных группы ГХС-диеты, то есть была 
приблизительно в 3,7 раза больше относительно 
контроля (t=6,838; df=14; p <0,0001; η²=0,770). 
Одновременно у животных группы ГХС-диеты 
наблюдалось выраженное повышение концен-
трации триацилглицеридов (рис. 1, б). Сред-
ний уровень данного показателя возрастал с 
0,804±0,096 ммоль/л у интактных животных до 
2,275±0,115 ммоль/л, что соответствовало уве-
личению примерно в 2,8 раза (t=9,832; df=14; 
p <0,0001; η²=0,874).

Наряду с изменениями липидного профи-
ля у животных, получавших ГХС-диету, от-
мечалось статистически значимое повышение 
концентрации глюкозы (рис. 1, в) в сыворотке 
крови. Средний уровень глюкозы увеличивал-
ся с 5,19±0,47 ммоль/л в контрольной группе до 
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Рис. 1. Влияние высокожировой высокохолестериновой диеты на показатели липидного и углеводного обмена 
у крыс: а  — уровень общего холестерина; б — уровень триацилглицеридов; в — уровень глюкозы (рисунок под-
готовлен авторами) 

Fig. 1. Eff ects of a high-fat, high-cholesterol diet on lipid and glucose metabolism parameters in rats: a — total cholesterol 
level; b — triglycerides levels; c — glucose level (the fi gure prepared by the authors)

Рис. 2. Влияние тирзепатида на показатели липидного и углеводного обмена у крыс с экспериментальной хро-
нической гиперлипидемией: а   — уровень общего холестерина; б — уровень триацилглицеридов; в — уровень 
глюкозы (рисунок подготовлен авторами)

Fig. 2. Eff ects of tirzepatide on lipid and glucose metabolism parameters in rats with experimental chronic hyperlipidemia: 
a — total cholesterol level; b — triglycerides levels; c — glucose level (the fi gure prepared by the authors)
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7,20±0,24 ммоль/л, что было на 38,7% больше 
относительно интактных крыс (t=3,811; df=14; 
p=0,0019; η²=0,509).

У животных с экспериментальной ГХС, по-
лучавших тирзепатид на фоне потребления 
высокожировой высокохолестериновой диеты, 
зарегистрировано достоверное улучшение по-
казателей липидного и углеводного обмена по 
сравнению с крысами группы ГХС-диеты.

Так, концентрация общего холестерина 
(рис. 2, а) снижалась с 3,741±0,382 до 2,548±
±0,141 ммоль/л, что соответствовало уменьшению 
показателя на 31,9% (t=2,933; df=14; p=0,0109; 

η²=0,381). Уровень триацилглицеридов (рис. 2, б) 
уменьшался с 2,275±0,115 до 1,174±0,069 ммоль/л, 
что соответствовало снижению на 48,4% относи-
тельно животных, получавших только ГХС-диету 
(t=8,201; df=14; p <0,0001; η²=0,828). Одновре-
менно наблюдалось достоверное снижение кон-
центрации глюкозы (рис. 2, в) в сыворотке крови 
с 7,195±0,237 до 5,653±0,096 ммоль/л, что соста-
вило 21,4% (t=6,043; df=14; p <0,0001; η²=0,723).

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты свидетельствуют о 

том, что четырехнедельное применение высо-
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кожировой высокохолестериновой диеты со-
провождалось формированием выраженных 
нарушений липидного и углеводного обмена у 
крыс. У животных группы ГХС-диеты отмеча-
лось значительное повышение концентрации 
общего холестерина, триацилглицеридов и глю-
козы по сравнению с интактным контролем. Эти 
изме нения подтверждают адекватность исполь-
зованной экспериментальной модели хрониче-
ской гиперлипидемии, поскольку сочетанное 
увеличение показателей липидного профиля и 
гликемии отражает развитие комплексных ме-
таболических нарушений, характерных для дис-
липидемии, инсулинорезистентности и ранних 
проявлений метаболического синдрома [14–16].

Выраженное повышение уровня общего хо-
лестерина и триацилглицеридов у животных, 
получавших ГХС-диету, согласуется с данны-
ми современных экспериментальных иссле-
дований, согласно которым высокожировой и 
высокохолестериновый рацион вызывает на-
копление липидов в сыворотке крови и печени, 
нарушает транспорт холестерина и способству-
ет развитию метаболически неблагоприятного 
фенотипа [14, 15]. При этом умеренное, но ста-
тистически значимое повышение концентрации 
глюкозы у животных группы ГХС-диеты может 
отражать снижение чувствительности тканей к 
инсулину на фоне липотоксичности, увеличе-
ния поступления свободных жирных кислот и 
нарушения печеночного углеводного обмена.

Введение тирзепатида на фоне продолжаю-
щегося потребления высокожировой высокохо-
лестериновой диеты приводило к достоверному 
уменьшению концентрации общего холестери-
на, триацилглицеридов и глюкозы. Наиболее 
выраженный эффект был зарегистрирован в от-
ношении триацилглицеридов, уровень которых 
снижался почти вдвое по сравнению с группой 
ГХС-диеты. Данный результат имеет большое 
значение, поскольку гипертриацилглицериде-
мия является одним из ключевых компонентов 
атерогенной дислипидемии и тесно связана с 
инсулинорезистентностью, нарушением функ-
ции печени и повышенным сердечно-сосуди-
стым риском.

Метаболические эффекты тирзепатида могут 
быть обусловлены его двойным агонизмом в от-
ношении рецепторов GIP и GLP-1. Активация 
GLP-1-рецепторов способствует глюкозозави-
симой стимуляции секреции инсулина, пода-

влению секреции глюкагона, снижению потреб-
ления пищи и улучшению контроля гликемии. 
В свою очередь, вовлечение GIP-сигнализации 
может дополнительно влиять на энергетический 
обмен, функцию жировой ткани и липидный 
профиль. Современные клинические и метаана-
литические данные подтверждают, что тирзепа-
тид улучшает показатели углеводного обмена 
и благоприятно влияет на липидный профиль, 
включая уменьшение концентрации общего хо-
лестерина и триацилглицеридов [17–19].

Полученные в настоящем исследовании дан-
ные согласуются с результатами современных 
работ, показывающих, что препараты инкрети-
нового ряда оказывают не только антигипергли-
кемическое, но и более широкое метаболическое 
действие. При этом снижение уровня триацил-
глицеридов и холестерина на фоне тирзепатида 
может быть вызвано не только уменьшением по-
требления пищи, но и изменением печеночного 
липидного обмена, снижением липогенеза, улуч-
шением чувствительности тканей к инсулину и 
модуляцией обмена жирных кислот. Таким обра-
зом, тирзепатид в условиях экспериментальной 
хронической гиперлипидемии проявляет ком-
плексное корригирующее действие, затрагиваю-
щее как липидный, так и углеводный обмен.

В настоящем исследовании оценивали только 
базовые биохимические показатели сыворотки 
крови: общий холестерин, триацилглицериды и 
глюкозу. Для более полной характеристики ме-
ханизмов действия тирзепатида в дальнейшем 
целесообразно дополнительно изучить фрак-
ции липопротеинов, уровень инсулина, индекс 
инсу линорезистентности, активность фермен-
тов, отражающих функциональное состояние 
печени, гистологическое строение тканей пече-
ни и экспрессию генов, связанных с липогене-
зом, β-окислением жирных кислот и инкретино-
вой сигнализацией.

ВЫВОДЫ
1. Четырехнедельное применение высоко-

жировой высокохолестериновой диеты у крыс 
приводит к формированию экспериментальной 
хронической гиперлипидемии, проявляющейся 
значимым повышением концентрации общего 
холестерина, триацилглицеридов и глюкозы в 
сыворотке крови.

2. Семидневное введение тирзепатида на 
фоне сформированной хронической гиперли-
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пидемии достоверно улучшает показатели ли-
пидного и углеводного обмена, снижая уровень 
общего холестерина, триацилглицеридов и глю-
козы; наиболее выраженный эффект препарата 
отмечен в отношении триацилглицеридов.
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