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В настоящее время частота возникновения тяжелых форм ожирения увеличивается 
среди молодых людей и зависит от пола. Развитию ожирения способствует потре-
бление высококалорийной “вкусной” пищи, однако влияние возраста и пола на адап-
тацию к высококалорийным диетам изучено мало. Задачей исследования было из-
учение влияния пола и возраста на краткосрочную адаптацию к высококалорийной 
“вкусной” диете (ВД: стандартный корм, сало и сладкое печенье) в период от юности 
до зрелости у мышей. Самцов и самок мышей линии C57Bl/6J содержали на ВД в те-
чение 2 недель, начиная с возраста 7 (юные), 17 (молодые) и 27 недель (взрослые). 
Оценивали потребление энергии, выбор пищи, морфометрические и  биохимиче-
ские параметры. Пол и возраст влияли на выбор пищи и все изучаемые параметры. 
От юного к молодому возрасту уровень фактора роста фибробластов 21 (FGF21 – 
Fibroblast Growth Factor 21) в крови снижался, а потребление печенья увеличивалось. 
ВД увеличивала массу белого жира и уровень глюкозы в крови и снижала толерант-
ность к глюкозе у юных самок в большей степени, чем у юных самцов. У молодых 
мышей ВД не оказывала влияния на  толерантность к  глюкозе и  уровень глюкозы 
в крови. У взрослых мышей ВД увеличивала массу тела, вызывала развитие гипер-
лептинемии, гипергликемии, гиперинсулинемии и снижение толерантности к глю-
козе только у самцов и не влияла на эти показатели у самок. Таким образом, реакция 
на высококалорийную диету меняется с возрастом и по-разному в зависимости от 
пола: самцы более, чем самки, устойчивы к ВД в юности, и менее – в зрелости. Пол 
и возраст начала диеты являются важными факторами в патофизиологии ожирения.

Ключевые слова: мыши C57Bl, высококалорийная диета, возраст, пол, метаболиче-
ская адаптация, выбор пищи, фактор роста фибробластов

DOI: 10.31857/S0869813925070106, EDN: MVWUSA

ВВЕДЕНИЕ

В современной медицине ожирение является одной из основных проблем, и  все 
большее число молодых людей и детей страдают избыточной массой тела [1, 2]. По-
пуляционные исследования показывают, что наряду с общим ростом заболеваемости 
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ожирением распространенность его тяжелых форм (ИМТ > 30) увеличивается больше 
у мужчин, чем у женщин, и в большей степени среди молодых людей, чем среди людей 
среднего и пожилого возраста [2, 3]. Кроме того, среди молодых людей (20–40 лет) рас-
тет заболеваемость диабетом, тогда как в старших возрастных группах – снижается [4]. 
Эти тенденции диктуют необходимость более глубокого изучения причин и механиз-
мов, вызывающих ожирение в молодости и в среднем возрасте.

В качестве основной причины ожирения рассматривается избыточное потребление 
энергии в сочетании со снижением физической активности [5]. Широкая доступность 
пищевых продуктов позволяет формировать состав потребляемой пищи на основе вку-
совых предпочтений, и предпочтение высококалорийных жирных и сладких продуктов 
способствует большему потреблению энергии и таким образом повышает риск разви-
тия ожирения [5, 6]. Не только общее потребление энергии, но и состав потребляемой 
пищи влияют на развитие ожирения и метаболический фенотип особей [7, 8], вследст-
вие чего вкусовые предпочтения могут влиять на риск развития ожирения через состав 
и калорийность предпочитаемых продуктов. Показано, что самки, как правило, пред-
почитают сладкое в большей степени, чем самцы [9, 10], и эти предпочтения могут ме-
няться с возрастом [10, 11]. Если выбор пищи зависит от пола и меняется с возрастом, 
это может привести к возрастным и половым различиям в частоте и скорости развития 
ожирения. Однако влияние пола и возраста на пищевые предпочтения при переходе от 
юности к зрелости остается недостаточно изученным.

Многочисленные исследования алиментарного ожирения на  лабораторных моде-
лях продемонстрировали, что развитие ожирения и связанные с ним метаболические 
нарушения зависят от возраста начала потребления высококалорийных диет и от пола 
животных. Если мышей начинали содержать на диете с высоким содержанием жира 
(ВЖД) в препубертатный период, самцы быстрее, чем самки, набирали массу и прио-
бретали резистентность к инсулину [12–18]. Однако когда потребление ВЖД начина-
лось в период полового созревания (9 недель), и самцы, и самки реагировали одинако-
во, в то время как начало диеты во взрослом возрасте (32 недели) приводило к более 
быстрому набору массы и  более выраженному снижению толерантности к  глюкозе 
у самок по сравнению с самцами [19]. Можно предположить, что эти различия фор-
мируются в начале адаптации к высококалорийной диете, поскольку метаболический 
ответ на начальных стадиях потребления ВЖД определяет темпы развития алиментар-
ного ожирения и его выраженность в дальнейшем. Показано, что у изогенных мышей 
степень ожирения, вызванного ВЖД, пропорциональна набору массы тела в течение 
первой недели содержания на диете [20]. Возможно, метаболический ответ на началь-
ных этапах потребления высококалорийной пищи зависит от пола животных, и поло-
вые различия по-разному проявляются в разном возрасте. Однако влияние пола и воз-
раста на адаптацию к высококалорийной пище на начальных этапах ее потребления 
изучалось мало. 

Адаптация к потреблению высококалорийной пищи наряду с перестройками в ме-
таболизме жиров и  углеводов  [20–22] включает в  себя гормональный контроль за 
количеством и нутриентным составом потребляемой пищи. В ответ на поступление 
высококалорийной сладкой и жирной пищи возрастают уровни гормона жировой тка-
ни лептина [23] и гормона печени FGF21 в крови [24]. Лептин снижает аппетит [23], 
а FGF21 снижает тягу к сладкому [24] и повышает тягу к сбалансированной диете [25]. 
Неизвестно, зависит ли ответ этих гормонов на поступление высококалорийной пищи 
от возраста и пола особей. 

Мыши линии C57Bl склонны к  развитию ожирения, индуцированного диетой, 
и  широко используются в  качестве лабораторной модели алиментарного ожире-
ния. Согласно физиологическим оценкам, у мышей юный возраст 7–8 недель (воз-
раст полового созревания) соответствует возрасту 13–14  лет у  человека, а  возраст 
в 6 месяцев соответствует зрелому (middle adult) возрасту у человека [26]. В моделях 
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на животных диета со свободным выбором жирных и сладких компонентов наилуч-
шим образом имитирует ситуацию с  потреблением “вкусной” пищи, вызывающей 
ожирение у людей [27], и позволяет оценивать вкусовые предпочтения в контроли-
руемых условиях.

Целью данного исследования явилось изучение влияния пола и возраста на крат-
косрочную адаптацию к высококалорийной диете в возрастном интервале от юности 
до зрелости у мышей линии C57Bl/6J. В работе оценивали выбор пищи, а также гормо-
нальные и метаболические реакции на двухнедельное потребление высококалорийной 
“вкусной” (сладкой и жирной) пищи у самцов и самок мышей разного возраста.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дизайн эксперимента
Эксперименты проводили на  самцах (n  =  54) и  самках (n  =  54) мышей линии 

С57BL/6J в виварии Института цитологии и генетики, г. Новосибирск, Россия. Живот-
ных содержали при 12-часовом световом дне со свободным доступом к воде и пище. 
После отъема от матерей в возрасте 4–5 недель мышей помещали по 3 особи в клет-
ку. Все мыши были случайным образом разделены на три возрастные группы. Начи-
ная с возраста 7 (юные), 17 (молодые) и 27 (взрослые) недель, 9 самок из трех клеток 
и 9 самцов из трех клеток продолжали получать стандартный гранулированный корм 
(стандартная диета, СД), а 9 самцов из трех клеток и 9 самок из трех клеток начинали 
получать свиное сало и сладкое печенье в дополнение к стандартному корму (“вкус-
ная” диета, ВД) в течение двух недель.

Стандартный корм, печенье и сало заменяли три раза в неделю. Количество съе-
денных стандартных гранул, сала и печенья подсчитывали как разницу между весом 
свежей порции и тем, что оставалось от этой порции перед заменой. Подсчитывали 
вес стандартного корма, сала и печенья, съеденных мышами в каждой клетке в тече-
ние 2 недель. Для каждой клетки рассчитывали удельное потребление энергии как об-
щее количество потребленной энергии, отнесенное к общему весу мышей в данной 
клетке. Для мышей, получавших ВД, рассчитывали энергию, потребленную с каждым 
видом пищи, как процент от общего количества потребленной энергии. Клетка была 
экспериментальной единицей, когда анализировалось потребление энергии и  выбор 
пищи. После 2 недель эксперимента мыши были подвергнуты тесту на толерантность 
к глюкозе (ТТГ), а затем умерщвлены путем декапитации через два дня после теста. 
Образцы крови собирали в пробирки с ЭДТА, помещали на лед, центрифугировали, 
затем плазму от каждой мыши расфасовывали по нескольким пробиркам и хранили 
при –20 °С до измерения биохимических показателей. Массу печени, межлопаточной 
бурой жировой ткани, подкожной и  брюшной белой жировой ткани измеряли, а  за-
тем массу белого жира из разных депо суммировали. Мышь была экспериментальной 
единицей для морфометрического анализа, а образец плазмы был экспериментальной 
единицей для биохимических анализов.

Тест на толерантность к глюкозе (ТТГ)
Мышей лишали пищи с  утра на  6  ч, затем внутрибрюшинно вводили глюкозу 

в дозе 1 г/кг. Концентрацию глюкозы в крови хвостовой вены определяли с помощью 
глюкометра (One Touch Select Plus) перед инъекцией (0 мин), а затем через 15, 30, 60 
и  120  мин после инъекции глюкозы. Для каждой мыши строили график изменения 
концентраций глюкозы в  течение теста по пяти точкам в программе OriginLab 2015 
и определяли площади под кривой с помощью этой программы.
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Рационы
Стандартный корм был приобретен в BioPro, Новосибирск, Россия. Состав: двух-

компонентная зерновая смесь, молочные компоненты, высокобелковые компоненты 
(растительные и животные белки), растительное масло, аминокислоты, органические 
кислоты, витаминно-минеральный комплекс и клетчатка. Сырой белок – 22%. Энер-
гетическая ценность – 250 ккал/100 г. Свиное сало и печенье были куплены в продук-
товом магазине. Состав печенья (г/100 г): белки – 6.9, жиры – 18.4, углеводы – 71.8. 
Энергетическая ценность – 458 ккал/100 г. Сало (подкожный жир): белки – 1.8, жиры – 
94.2, углеводы – 0. Энергетическая ценность – 800 ккал/100 г.

Биохимические показатели плазмы крови
Концентрации инсулина и лептина измеряли с помощью наборов Rat/Mouse Insulin 

ELISA Kit и Mouse Leptin ELISA Kit (EMD Millipore, St. Charles, MO, США), концен-
трации FGF21  – с  помощью набора Mouse/Rat FGF-21 Quantikine ELISA Kit (R&D 
Systems Inc., США) согласно инструкции к  набору. Концентрации глюкозы, тригли-
церидов и холестерина измеряли колориметрически с использованием Fluitest GLU, 
Fluitest TG и Fluitest CHOL (Analyticon® Biotechnologies AG Am Mühlenberg 10, 35, 104 
Lichtenfels, Германия) соответственно, согласно рекомендациям производителей.

Статистический анализ
Данные анализировали с  помощью программы STATISTICA 10.0. Описательная 

статистика использовалась для определения средних значений и стандартной ошибки 
(SE) среднего значения. Удельное потребление энергии и  долю энергии, потребляе-
мой с различными компонентами ВД, анализировали с помощью непараметрического 
критерия Манна – Уитни (U-test) для парных сравнений независимых групп при n = 3 
в каждой группе. Вне зависимости от возраста оценивали влияние пола на удельное 
потребление энергии на ВД и СД по отдельности и на вкусовые предпочтения с по-
мощью критерия Манна – Уитни при n = 9 в каждой группе. Данные по массе тела 
и органов при n = 9 для каждой группы, данные по биохимическим параметрам, кон-
центрациям инсулина и лептина, площадей под кривой в ТТГ при n = 6 или 7 в каждой 
группе проверяли на соответствие нормальному распределению с помощью критериев 
Колмогорова – Смирнова и Лиллиефорса и затем анализировали сначала с помощью 
3-way ANOVA с факторами “пол” (самцы, самки), “диета” (СД, ВД) и “возраст” (нача-
ло диеты – 7, 17, 27 недель), а затем отдельно для каждого возраста с помощью 2-way 
ANOVA с факторами “пол” и “диета”. Концентрации FGF21 измеряли только у мы-
шей, потреблявших ВД, и анализировали с помощью 2-way ANOVA с факторами “пол” 
и “возраст”. Для оценки парных различий между группами использовали апостериор-
ный тест Tukey HSD. Подсчитывали коэффициент корреляции Спирмана R между мас-
сой белого жира и уровнем лептина в плазме крови для всей выборки вне зависимости 
от пола и потребляемой пищи. Данные представлены как среднее значение ± SE.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Потребление энергии и пищевые предпочтения
Поскольку самцы и самки мышей линии C57Bl/6J различались по массе, и мыши 

из разных возрастных групп тоже различались по массе, для анализа влияния возра-
ста и  пола на  потребление энергии использовали отношение потребленной энергии 
к массе тела (удельное потребление энергии). Удельное потребление энергии зависело 
от возраста (рис. 1): у юных мышей обоего пола оно было выше, чем у мышей более 
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старшего возраста, независимо от диеты. Молодые и взрослые мыши по этому пара-
метру не различались. Потребление ВД значительно увеличивало удельное потребле-
ние энергии во всех возрастах. Влияние пола на этот показатель зависело от диеты: 
на стандартной диете удельное потребление энергии было одинаковым у самцов и са-
мок: 5.2 ± 0.3 (n = 9) и 5.4 ± 0.3 (n = 9), самцы и самки соответственно, на “вкусной” 
диете оно было выше у самок, чем у самцов: 7.1 ± 0.3 (n = 9) и 8.4 ± 0.3 (n = 9), самцы 
и самки соответственно, p < 0.05, U-тест Манна – Уитни.

Рис. 1. Отношение потребленной энергии к массе тела (удельное потребление энергии) у самцов и самок 
мышей, получавших стандартную (SD) или высококалорийную “вкусную” (PD) диету в течение двух недель 
в юном (young), молодом (early adult) и зрелом (adult) возрастах. Данные представлены как среднее значе-
ние ± SE. * – p < 0.05, ВД против СД, ^ – p < 0.05, юные (young) против молодых (early adult) и взрослых 
(adult), U‑тест Манна – Уитни.

Вкусовые предпочтения зависели от пола и менялись с возрастом. Самцы в большей, 
чем самки, степени предпочитали стандартный корм: 22.6 ± 1.7% (n = 9) и 15.5 ± 2.1% 
(n = 9), самцы и самки соответственно, p < 0.05, U‑тест Манна – Уитни и в меньшей 
степени – печенье 42.5 ± 2.1% (n = 9) и 54.3 ± 4.6% (n = 9), самцы и самки соответст-
венно, p < 0.05, U‑тест Манна – Уитни. У мышей обоего пола вклад печенья в общее 
потребление энергии возрастал от юного к молодому возрасту (рис. 2) и затем не ме-
нялся. При этом у самок от юного к молодому возрасту снижался вклад стандартного 
корма, а у самцов – сала. 

Характеристики массы тела
В течение периода исследования мыши продолжали расти, и масса тела у самок 

была значительно меньше, чем у самцов (рис. 3a). Влияние ВД наблюдалось только 
у  взрослых мышей и  только у  самцов: взрослые самцы, получавшие ВД, обладали 
большей массой тела, чем те, что потребляли СД (рис. 3a).

Влияние диеты на прирост массы тела было различным у самцов и самок разного 
возраста (рис. 3b). У самок ВД увеличивала прирост массы тела только в группе юных 
мышей (p = 0.05, Tukey HSD, 2-way ANOVA с факторами “пол” и “диета”) и не влияла 
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на прирост массы тела в более старших возрастах. У самцов, наоборот, ВД не влияла 
на рост в группе юных мышей и значительно увеличивала прирост массы у молодых 
и взрослых мышей (рис. 3b).

Влияние диеты на массу тела, вероятно, было связано с ее влиянием на накопление 
белого жира, поскольку диета не влияла на мышечную массу ни у самцов, ни у самок 
(данные не показаны). На стандартной диете относительная масса белого жира не зависе-
ла от возраста и была выше у самок, чем у самцов (СД, 2-way ANOVA, “пол” p < 0.001*), 
половые различия в относительной массе белого жира достигали статистической значи-
мости у взрослых мышей (p < 0.001, Tukey HSD). “Вкусная” диета увеличивала отно-
сительную массу белого жира у мышей обоих полов, но по-разному в зависимости от 
возраста. У самок ВД достоверно увеличивала относительную массу белого жира только 
в юном возрасте (рис. 3c), а у самцов – в молодом и зрелом возрасте (рис. 3c).

При использовании стандартной диеты относительная масса бурого жира не зави-
села от возраста и пола мышей (рис. 3d). “Вкусная” диета стимулировала накопление 
бурого жира, однако по-разному в зависимости от пола и возраста (ВД, “пол”, “воз-
раст” p < 0.01, “пол” * “возраст” p < 0.05, 2-way ANOVA). ВД значительно увеличивала 
количество бурого жира у молодых и взрослых самцов и только у молодых самок, но 
в меньшей степени, чем у самцов. В результате относительная масса бурого жира у мо-
лодых и зрелых мышей, потреблявших ВД, была выше у самцов, чем у самок (рис. 3d).

При использовании стандартной диеты относительная масса печени не зависела от 
возраста и была ниже у самок, чем у самцов (СД, p < 0.001*, “пол”, 2-way ANOVA), 
половые различия достигали статистической значимости в  группе юных мышей 
(p < 0.05, Tukey HSD). “Вкусная” диета противоположным образом влияла на относи-
тельную массу печени в зависимости от пола: увеличивала относительную массу пе-
чени у юных самок и уменьшала этот показатель у молодых и зрелых самцов (рис. 4a). 
В результате при использовании ВД в группе молодых мышей относительная масса 
печени у самок значительно превышала таковую у самцов (рис. 4a). 

Содержание триглицеридов (ТГ) в печени
При использовании СД содержание ТГ в печени не зависело от возраста и было 

выше у  самок, чем у  самцов (СД, p  <  0.001, “пол”, 2-way ANOVA), хотя значимых 

Рис. 2. Вклад компонентов диеты (стандартный гранулированный корм (standard diet), сало (lard), печенье 
(cookies)) в общее потребление энергии у самцов и самок мышей юного (young), молодого (early adult) и зре-
лого (adult) возрастов. Данные представлены как среднее из трех значений. * – p < 0.05, юные (young) против 
молодых (early adult) и взрослых (adult), U-тест Манна – Уитни.
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межгрупповых различий не было. ВД оказывала повышающее действие на содержа-
ние ТГ в печени у юных мышей обоих полов без значимых межгрупповых различий, 
увеличивала содержание ТГ в печени только у самцов в группе молодых мышей и уд-
ваивала содержание ТГ в печени как у самцов, так и у самок в группе зрелого возраста 
(рис. 4b).

Приведенные выше результаты показывают, что при содержании на ВД накопление 
липидов в белом жире и печени увеличивалось с возрастом, но имело различную воз-
растную динамику в зависимости от пола. У самцов количество липидов прогрессивно 
возрастало, начиная с молодого возраста. У самок ВД вызывала накопление липидов 
у юных и зрелых мышей, а в молодом возрасте не влияла на этот показатель.

Гормональные и метаболические параметры крови
Уровни ТГ в плазме крови менялись с возрастом, но по-разному в зависимости от 

пола (рис. 4c). У самцов ТГ независимо от диеты увеличивались от юного к молодо-
му возрасту (самцы, “возраст”, p < 0.001, 2-way ANOVA), тогда как у  самок в  этом 

Рис. 3. Влияние ВД на массу тела (a), прирост массы тела (b) и относительную массу белого жира (c) и буро-
го жира (d) у самцов и самок мышей в юном (young), молодом (early adult) и зрелом (adult) возрастах. Данные 
были проанализированы с помощью 3-way ANOVA с факторами “пол” (sex), “диета” (diet) и “возраст” (age), 
факторы, обладающие достоверным влиянием, указаны на плашке с тенью. Кроме того, данные были проа-
нализированы отдельно для каждого возраста с помощью 2-way ANOVA с факторами “пол” и “диета”, фак-
торы, обладающие достоверным влиянием, указаны на рисунке для каждого возраста. Данные представлены 
как среднее значение ± SE. SD – стандартная диета (СД), PD – “вкусная” диета (ВД). * – p < 0.05, ВД против 
СД, # – p < 0.05, самки против самцов, Tukey HSD для 3-way ANOVA, ̂  – p < 0.05, ВД против СД, + – p < 0.05, 
самки против самцов, Tukey HSD для 2-way ANOVA в разных возрастах.
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возрастном интервале они существенно не менялись. ВД снижала уровни ТГ у мышей 
обоих полов во всех возрастах. У юных мышей не наблюдалось половых различий по 
ТГ, а у молодых и зрелых мышей ТГ у самцов были выше, чем у самок, независимо от 
диеты, хотя межгрупповые различия не достигали статистической значимости. 

Подобно ТГ, при использовании СД уровни общего холестерина в плазме крови по-
разному изменялись с возрастом в зависимости от пола: прогрессивно увеличивались 
у самцов и возрастали только в зрелом возрасте у самок (рис. 4d). Независимо от ди-
еты, у самцов были более высокие уровни холестерина, чем у самок, за исключением 
молодых мышей на стандартной диете. Содержание на ВД увеличило уровень холесте-
рина во всех возрастных группах. Это увеличение было значительно более выражено 
у зрелых мышей, чем в других возрастных группах. В группе взрослых мышей концен-
трации холестерина у самцов были выше, чем у самок (рис. 4d).

Рис. 4. Влияние ВД на относительную массу печени (a), содержание триглицеридов в печени (b) и концент-
рацию триглицеридов (c) и холестерина в плазме (d) у самцов и самок мышей в юном (young), молодом (early 
adult) и зрелом (adult) возрастах. Данные были проанализированы с помощью 3-way ANOVA с факторами 
“пол” (sex), “диета” (diet) и “возраст” (age), факторы, обладающие достоверным влиянием, указаны на плаш-
ке с тенью. Кроме того, данные были проанализированы отдельно для каждого возраста с помощью 2-way 
ANOVA с факторами “пол” и “диета”, факторы, обладающие достоверным влиянием, указаны на рисунке 
для каждого возраста. Данные представлены как среднее значение ± SE. SD – стандартная диета (СД), PD – 
“вкусная” диета (ВД).
* – p < 0.05, ВД против СД, # – p < 0.05, самки против самцов, Tukey HSD для 3-way ANOVA, ^ – p < 0.05, ВД 
против СД, + – p < 0.05, самки против самцов, Tukey HSD для 2-way ANOVA в разных возрастах.
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У сытых мышей, получавших СД, концентрации глюкозы в плазме крови не зави-
сели от возраста. Содержание на ВД оказывало влияние на уровень глюкозы в сытом 
состоянии, но ответ зависел от возраста (рис. 5a). Как у самцов, так и у самок ВД по-
вышала уровень глюкозы в плазме в группе юных и взрослых мышей и не оказывала 
влияния на этот показатель в группе молодых мышей (рис. 5a).

При содержании на СД уровни инсулина в плазме крови сытых мышей не зависели 
от возраста (рис. 5b). Реакция на потребление ВД зависела от пола мышей. У самок 
ни возраст, ни диета не влияли на уровень инсулина в плазме. У самцов потребление 
ВД постепенно увеличивало уровень инсулина с возрастом (самцы, p < 0.05, возраст, 
p < 0.05, диета, 2-way ANOVA). В результате у зрелых мышей уровни инсулина у сам-
цов, потреблявших ВД, были выше, чем у контрольных самцов, и выше, чем у самок.

Уровни глюкозы натощак также увеличивались при потреблении ВД (рис. 5c). Пол 
по-разному влиял на уровни глюкозы натощак в разных возрастных группах. У самок 
ВД увеличивала уровень глюкозы натощак только в  молодом возрасте и  не оказала 
никакого влияния на этот показатель в более старшем возрасте. У самцов, напротив, 
потребление ВД значительно увеличивало уровень глюкозы натощак только в группе 
взрослых мышей. При использовании ВД у зрелых самцов уровень глюкозы был выше, 
чем у самок и контрольных самцов. 

Толерантность к  глюкозе и влияние ВД на этот показатель зависели от пола жи-
вотных, но эта зависимость по-разному проявлялась в разном возрасте, о чем свиде-
тельствует достоверное взаимодействие факторов “пол” * “возраст” (рис. 5d, e). Двух-
факторный дисперсионный анализ с факторами “пол” и “диета” в разных возрастных 
группах показал, что у юных мышей площади под кривой были ниже у  самок, чем 
у самцов. В этой возрастной группе потребление ВД увеличивало площади под кри-
вой, но только у  самок это увеличение достигало статистически значимых величин 
(рис. 5e). У молодых мышей ни пол, ни диета не оказывали влияния на толерантность 
к глюкозе. У взрослых мышей ВД увеличивала площади под кривой, и этот эффект был 
более выражен у самцов, о чем свидетельствует достоверное взаимодействие факторов 
“пол” * “диета”. При содержании на ВД площади под кривой у взрослых самцов были 
выше, чем у контрольных самцов, и выше, чем у самок (рис. 5e).

Концентрации FGF21 в  плазме крови определяли только в  тех группах, которых 
содержали на ВД, так как в стандартных условиях уровень FGF21 в крови очень низок. 
При использовании ВД уровни FGF21 в  плазме крови были одинаковыми у  самцов 
и самок и зависели от возраста. Уровень FGF21 был самым высоким у юных мышей, 
затем снижался и не различался у молодых и зрелых мышей (рис. 6a).

Содержание на  ВД увеличивало уровни лептина в  плазме крови, но по-разному 
в зависимости от пола и возраста (рис. 6b). ВД увеличивала уровни лептина у юных 
самок, а также у молодых и зрелых самцов (рис. 6b). Изменения уровня лептина в кро-
ви соответствовали изменениям в массе белого жира, коэффициент корреляции между 
массой белого жира и значениями концентраций лептина составил R = 0.93 (n = 75), 
p < 0.05. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе мы впервые оценили, влияет ли возраст в период от пуберта-
ции до зрелости на начальный метаболический ответ, вызванный потреблением слад-
кой и жирной “вкусной” пищи, у мышей разного пола. В литературе имеются сведения 
об оценке реакции на начальное потребление диеты, индуцирующей ожирение, в ста-
рости по сравнению с юностью [28], но систематических исследований этого вопроса 
мы не обнаружили. В этом исследовании мы оценивали ответ на краткосрочное потре-
бление сладкой и жирной пищи (стандартный корм, свиное сало и сладкое печенье) 
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Рис. 5. Влияние ВД на уровни глюкозы (a) и инсулина (b) в плазме крови у сытых мышей, уровни глюкозы 
в крови натощак (c), уровни глюкозы в крови (d) и площади под кривыми во время ТТГ (e) у самцов и самок 
мышей в юном (young), молодом (early adult) и зрелом (adult) возрастах. Данные (a, b, c, e) анализировали 
с помощью 3-way ANOVA с факторами “пол” (sex), “диета” (diet), “возраст” (age), факторы, обладающие 
достоверным влиянием, указаны на плашке с тенью. Кроме того, данные анализировали для каждого возра-
ста по отдельности с помощью 2-факторного ANOVA с факторами “пол” и “диета”, факторы, обладающие 
достоверным влиянием, указаны на рисунке для каждого возраста. Данные представлены как среднее значе-
ние ± SE. SD – стандартная диета (СД), PD – “вкусная” диета (ВД). * – p < 0.05, ВД против СД, # – p < 0.05, 
самки против самцов, Tukey HSD для 3-way ANOVA, ^ – p < 0.05, ВД против СД, + – p < 0.05, самки против 
самцов, Tukey HSD для 2-way ANOVA в разных возрастах.
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у мышей в трех возрастах – юном (период пубертации), молодом и зрелом по морфоме-
трическим показателям и биохимическим параметрам крови, а также оценили выбор 
пищи в этих возрастах. Результаты показали, что возраст влияет на все исследован-
ные показатели, причем влияние возраста по-разному проявляется у самцов и самок. 
Молекулярно-физиологические механизмы, лежащие в основе возрастных изменений 
метаболической реакции на потребление высококалорийной пищи, исследованы мало. 
На самцах мышей линии C57Bl/6J было показано, что микробиота кишечника на стан-
дартной диете и изменение ее состава при потреблении ВЖД меняются от молодого 
(16 недель) к зрелому (26 недель) возрасту [29]. Такие изменения могут быть одной из 
причин влияния возраста на исследованные метаболические показатели, поскольку со-
став кишечной флоры оказывает значительное воздействие на обмен веществ и склон-
ность к  развитию ожирения  [30]. Изучение кишечной флоры и  ее влияния на  адап-
тацию к высококалорийной пище в зависимости от пола и возраста особей является 
перспективной задачей в рамках исследуемой проблемы. 

В представленной работе впервые показано, что устойчивость к  возмущающему 
воздействию высококалорийной “вкусной” диеты на метаболизм зависит от возраста, 
но по-разному у самцов и самок. Самцы демонстрируют большую, чем самки, устой-
чивость в юном возрасте и меньшую – в зрелом возрасте. Молодой возраст и у самцов, 
и у самок характеризуется наибольшей устойчивостью по сравнению с более ранним 
и более поздним возрастом. Кратковременное потребление “вкусной” пищи сопрово-
ждалось увеличением массы белого и бурого жира, повышением уровней холестерина, 
лептина, инсулина и глюкозы в крови, снижением уровня триглицеридов в крови и на-
рушением толерантности к глюкозе. Молодой возраст характеризовался минимальным 
относительным потреблением энергии, наибольшим увеличением бурой жировой тка-
ни, отсутствием роста уровня глюкозы в сытом состоянии, минимальным увеличением 

Рис. 6. Влияние ВД на концентрации FGF21 (a) и лептина (b) в плазме у самцов и самок мышей в юном 
(young), молодом (early adult) и  зрелом (adult) возрастах. Данные по FGF21 анализировали только у  жи-
вотных, потреблявших ВД, с помощью 2-way ANOVA с факторами “пол” (sex) и “возраст” (age), факторы, 
обладающие достоверным влиянием, указаны на графике, $ – p < 0.05 против возраста 9 недель, Tukey HSD; 
данные по лептину анализировали с помощью 3-way ANOVA с факторами “пол”, “диета” (diet) и “возраст”, 
факторы, обладающие достоверным влиянием, указаны на плашке с тенью. Кроме того, данные анализиро-
вали по отдельности для каждого возраста с помощью 2-way ANOVA с факторами “пол” и “диета”, факторы, 
обладающие достоверным влиянием, указаны на рисунке для каждого возраста. Данные представлены как 
среднее значение ± SE. SD – стандартная диета (СД), PD – “вкусная” диета (ВД). * – p < 0.05, ВД против СД, 
# – p < 0.05, самцы против самок, Tukey HSD, ^ – p < 0.05, ВД против СД, + – p < 0.05, самки против самцов, 
Tukey HSD для 2-way ANOVA в разных возрастах.
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уровня глюкозы натощак и отсутствием влияния диеты на толерантность к глюкозе. 
Интересно, что у молодых мышей самцы и самки не различались по толерантности 
к глюкозе, в отличие от юных и взрослых мышей. Предыдущие исследования показа-
ли, что у молодых животных метаболизм глюкозы сохраняется в пределах нормы даже 
при длительном потреблении высокожирной диеты [7, 12, 31].

В нашем исследовании способность поддерживать нормогликемию и  толерант-
ность к глюкозе у мышей на ВД в молодом возрасте (17–19 недель) была связана с мак-
симальным приростом бурого жира. McGregor с соавт. [31] показали, что относительная 
масса бурой жировой ткани у самцов линии C57BL/6 значительно увеличивается к 17 
неделям жизни как в контроле, так и при потреблении высокожирной диеты и после 
этого остается неизменной, что согласуется с нашими результатами. Активация бурого 
жира играет решающую роль в поддержании чувствительности к инсулину и сниже-
нии уровня глюкозы в крови [32]. Можно предположить, что выраженное увеличение 
массы бурой жировой ткани в ответ на потребление высококалорийной сладкой пищи 
в  молодом возрасте способствует поддержанию нормального метаболизма глюкозы 
и предотвращает снижение чувствительности к инсулину.

Кроме того, у молодых мышей по сравнению с юными доля жира в потребляемой 
пище снизилась, а потребление углеводов увеличилось. Сравнение двух диет с различ-
ным содержанием жиров и углеводов показало, что диета с меньшим содержанием жи-
ров и большим содержанием углеводов имела меньшее негативное влияние на чувстви-
тельность к инсулину у самцов, чем диета с большим содержанием жиров и меньшим 
содержанием углеводов [13]. Возможно, снижение доли жира и увеличение доли слад-
кого в потребляемой пище у молодых по сравнению с юными животных вносит вклад 
в большую устойчивость молодых животных по сравнению с юными к повреждающе-
му действию ВД на метаболизм глюкозы. Однако роль возрастных изменений вкусовых 
предпочтений в метаболическом ответе на ВД требует дальнейшего изучения. 

При длительном потреблении ВД самцы мышей [13–16, 33] и крыс [12] проявляют 
большую, чем самки, чувствительность к негативным эффектам диеты на метаболизм, 
но половые различия становятся очевидными только с возрастом. Наши результаты по-
казывают, что краткосрочное содержание на ВД вызывает резистентность к инсулину 
(о чем свидетельствуют гипергликемия, гиперинсулинемия и снижение толерантности 
к глюкозе) только у взрослых самцов. Повышенная склонность к развитию алиментар-
ного ожирения у взрослых самцов, по-видимому, связана с возрастными изменениями 
в регуляции метаболизма. Ранее мы показали, что у самцов, потреблявших стандарт-
ную диету, от молодого (15 недель) к зрелому (30 недель) возрасту снижается экспрес-
сия гена Cpt1 в мышцах, гена Lipe в белом жире и гена Ucp1 в буром жире [34], что 
может отражать снижение темпов окисления жиров в мышцах, липолиза в белом жире 
и термогенеза в буром жире. У самок ВД не влияла на чувствительность к инсулину 
в молодом и зрелом возрастах. Устойчивость к неблагоприятным эффектам высокока-
лорийной пищи у самок, вероятно, связана с действием эстрогенов [35–37]. Негатив-
ное влияние ВД на метаболизм глюкозы у самок наблюдалось только в период полово-
го созревания, возможно, из-за незрелости систем, которые вырабатывают эстрогены 
и реагируют на эстрогенную стимуляцию в пубертатный период. 

Изменение с возрастом половых различий в адаптации к кратковременному потре-
блению “вкусной” пищи, возможно, объясняет влияние возраста начала потребления 
ВД на половые различия в темпах развития алиментарного ожирения, описанные нами 
ранее [38]. В данной работе самки в юном возрасте демонстрировали меньшую рези-
стентность к краткосрочному потреблению ВД по сравнению с самцами – в отличие 
от самцов, ВД вызывала у  них прибавку в  массе тела, увеличивала жировую массу 
и снижала толерантность к глюкозе. При ожирении, вызванном длительным потребле-
нием ВД, начиная с юного возраста, самки демонстрировали менее адаптивный фено-
тип, чем самцы: у них было больше жира, была снижена экспрессия генов окисления 



1180 МАКАРОВА и др. 

жирных кислот в мышцах и генов термогенеза в белом жире [38]. В молодом возрасте, 
напротив, краткосрочное потребление ВД вызывало прибавку в массе тела и прирост 
жировой массы только у самцов, а долгосрочное потребление ВД, начиная с молодого 
возраста, у самцов сопровождалось более выраженной инсулинорезистентностью, чем 
у самок. Совместно эти результаты подтверждают предположение о том, что началь-
ный ответ на потребление ВД определяет ход развития алиментарного ожирения и свя-
занных с ним метаболических нарушений в дальнейшем. 

Важным аспектом адаптивной реакции на потребление высококалорийной диеты 
является гормональный ответ, определяющий пищевое поведение. Повышение уровня 
лептина, строго коррелирующее с количеством белого жира, подавляет аппетит. У сам-
цов удельное потребление энергии с ВД было ниже, чем у самок. Возможно, это свя-
зано с тем, что масса жира и уровень лептина в крови при потреблении ВД у самцов 
увеличивались с возрастом в большей степени, чем у самок. 

На мышах показано, что макронутриентный состав потребляемой высококалорий-
ной пищи оказывает влияние на темпы развития ожирения и метаболический фенотип 
особей [7, 8], и это влияние может зависеть от пола [13]. Мы обнаружили, что самки 
потребляют больше сладкого печенья и меньше стандартного гранулированного кор-
ма, чем самцы. Эти данные согласуются с результатами других авторов, показавших, 
что самки больше тяготеют к сладкому, чем самцы [10]. Кроме того, мы выяснили, что 
вкусовые предпочтения меняются с возрастом, и потребление сладкого печенья повы-
шается от юного к молодому и зрелому возрасту. Повышение тяги к сладкому у мышей 
от юного к  зрелому возрасту наблюдали и другие авторы  [10]. Молекулярно-физио-
логические механизмы, лежащие в основе возрастных изменений во вкусовых пред-
почтениях, могут быть связаны с возрастным изменением экспрессии FGF21 в ответ 
на потребление сладкой пищи. FGF21 снижает тягу к сладкому, и его уровень в крови 
возрастает в ответ на поступление сахаров [24]. При содержании на ВД в юном возра-
сте уровень FGF21 в крови у мышей обоего пола был максимальным, а потребление 
сладкого печенья  – минимальным по сравнению с  другими возрастными группами. 
В дальнейшем уровень FGF21 снижался, а потребление сладкого печенья возрастало. 
Эти данные указывают на взаимосвязь между уровнем FGF21 в крови и тягой к потре-
блению сладкого печенья. Они также подразумевают, что активация экспрессии FGF21, 
вызванная диетой, изменяется с возрастом и что эти возрастные изменения могут спо-
собствовать сдвигам в выборе пищи и влиять на адаптацию к сладкой и жирной диете. 

Модель, использованная в этом исследовании, имеет ряд ограничений. Хотя она по-
зволяет оценить выбор пищи, трудно подсчитать количество потребляемых макрону-
триентов. Результаты, полученные в этой модели, нельзя напрямую экстраполировать 
на людей. Мы предполагаем, что у мышей выбор пищи осуществляется исключитель-
но на основе вкусовых предпочтений, тогда как у людей на выбор пищи влияют многие 
факторы, включая экономические [39], социальные [40] и семейные [41]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У мышей при потреблении сладкой и жирной пищи тяга к сладкому меняется с возра-
стом и коррелирует с возрастными колебаниями уровня FGF21 в крови. Метаболический 
ответ на кратковременное потребление такой пищи зависит как от возраста, так и от пола 
животных. Молодой возраст характеризуется наибольшей устойчивостью к неблагопри-
ятным воздействиям высококалорийной диеты на метаболизм глюкозы по сравнению 
с юным и старшим возрастом. Только в зрелом возрасте самцы проявляют меньшую, чем 
самки, устойчивость к высококалорийной диете. Эти результаты свидетельствуют о том, 
что при изучении патофизиологии ожирения необходимо учитывать как пол особей, так 
и возраст, в котором начинается применение диеты, индуцирующей ожирение.
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Sex and age affect food choice and metabolic adaptation to short-term high-calorie 
palatable food eating in mice

E. N. Makarovaa, *, P. E. Orlova, A. Yu. Kazantsevaa, T. W. Jakovlevaa,  
and N. M. Bazhana

aThe Institute of Cytology and Genetics, Novosibirsk, Russia 
*e-mail: maken@bionet.nsc.ru

Incidence of obesity increases among young peoples, but influence of age and sex on 
adaptation to obesogenic diets in youth is little studied. We aimed to examine the influence 
of sex and age on short-term adaptation to palatable diet (PD: standard chow, lard 
and sweet cookies) from youth to adulthood in mice. Male and female C57Bl/6J mice 
consumed PD for 2 weeks at the age of 7 (young), 17 (early adult) and 27 (adult) weeks. 
Energy intake, food choice, morphometric and biochemical parameters were assessed. Sex 
and age influenced food choice and all parameters studied. From young to early adult 
age, blood Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21) levels decreased, and consuming cookies 
increased. PD increased white fat mass, glucose levels, and decreased glucose tolerance in 
young females more than in young males. In early adult male and female mice, PD had no 
effect on glucose tolerance and blood glucose levels. In adult mice, body weight increased, 
hyperleptinemia, hyperglycemia, hyperinsulinemia developed and glucose tolerance 
decreased only in males. Thus, response to high-calorie diet varies with age, and males 
show greater resistance to PD than females in youth, and less resistance in adulthood. In 
obesity pathophysiology, both sex and age of diet initiation are important variables.

Keywords: C57Bl mice, high-calorie diet, age, sex, metabolic adaptation, food choice, 
Fibroblast Growth Factor 21


