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Аннотация. Фиброз, как патологический процесс, характеризуется избыточным накоплением внеклеточного матрикса 
и может поражать различные органы и ткани, включая легкие, печень, сердце и почки, приводя к тяжелым заболеваниям и 
ухудшению качества жизни. Основными механизмами фиброза являются нарушения клеточных сигнальных путей, их регу-
ляции, взаимодействии, включая нарушения в обмене клеток регуляторными сигналами, нарушенные механизмы клеточной 
адгезии, изменения во внеклеточном матриксе. Все это делает поиск новых средств с антифиброзной активностью актуаль-
ным. В обзоре рассмотрены основные механизмы развития фиброза с упором на экспериментальные модели, а также потен-
циал и ограничения экспериментальных моделей фиброза в контексте дальнейшего поиска и изучения новых лекарственных 
средств с антифиброзной активностью.
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Abstract. Fibrosis, as a pathological process, is characterized by excessive accumulation of extracellular matrix and can affect 

various organs and tissues, including the lungs, liver, heart and kidneys, leading to serious morbidity and poor quality of life. The 
main mechanisms of fibrosis are disturbances in cellular signaling pathways, their regulation, interaction, including disturbances in 
the exchange of cellular regulatory signals, impaired mechanisms of cell adhesion, and changes in the extracellular matrix. All this 
makes the search for new agents with antifibrotic activity to be urgent. The review examines the basic mechanisms of the development 
of fibrosis with an emphasis on experimental models, as well as the potential and limitations of experimental models of fibrosis in the 
context of further search and study of new drugs with antifibrotic activity.
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В последние десятилетия фиброз стал предметом 
интенсивных исследований. Это патологический про-
цесс, характеризующийся избыточным накоплением 
внеклеточного матрикса (ВКМ), включая коллаген, 
фибронектин и другие компоненты, в тканях орга-
низма [1]. Механизмы формирования фиброза вбира-
ют нарушения в клеточной сигнализации, регуляции, 
взаимодействии, включая нарушения в обмене клеток 
регуляторными сигналами, нарушенные механизмы 
клеточной адгезии, изменения в ВКМ, и следующие за 
этим изменения клеточной активности и нарушения в 
иммунном ответе. Все перечисленные события отно-
сятся к системным.

На молекулярном уровне фиброз связан с дис-
балансом между синтезом и деградацией компонентов 
ВКМ, что приводит к утолщению и уплотнению тка-
ней, нарушению их функций. Этот процесс регулиру-
ется сигнальными путями, а также механорецепцией. 

Среди сигнальных факторов и каскадов в развитии фи-
брозной патологии высокое значение отведено TGF-β 
[2], MEK/ERK и MAPK [3,4], Nf-kB [5, 6], PI3K/Act 
(фосфатидилинозитол-3-киназа/протеинкиназа B) [7], 
JAK/STAT (янус-киназы/сигнальные трансдукторы  
и активаторы транскрипции) [8], Hedgehog (ежовый 
сигналинг) [9, 10], путям сигналинга Wnt (Wingless/Int 
каскад) [11, 12], бета-катенина [13]. Участники каска-
дов способны или инициировать запуск профиброзных 
изменений, взаимодействуя с рецепторами, или быть 
медиаторами в передаче сигнала, или выступать в роли 
транскрипционных факторов, производя изменения  
в синтетической активности клетки, что завершается 
формированием молекулярного фундамента будущих 
макроскопических изменений в тканях и органах. 

Механорецепция осуществляется посредством пе-
редачи сигнала из внеклеточного пространства в клетку, 
что опосредуется фибронектином и интегринами. Таким 
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образом, данный вид сигналинга зависит от сборки ком-
понентов, вовлеченных в формирование связи клетки и 
ВКМ, например, сборки фибронектина [1] и активности 
интегринов [14]. Сигнальный путь Hippo представляет 
собой эволюционно консервативный киназный каскад, 
основные компоненты пути включают киназы MST1/2 
и LATS1/2, которые фосфорилируют и ингибируют 
транскрипционные кофакторы YAP и TAZ. Данный путь 
также имеет значение для формирования фиброзных из-
менений [15]. YAP/TAZ являются механосенситивными 
факторами [15]. При этом отмечено, что пути передачи 
сигнала, традиционно ассоциируемые с механосигна-
лингом и не ассоциируемые с таковым, имеют пересече-
ния. Так, части путей, связанных с TGFb и Wnt, и путей, 
связанных с YAP/TAZ, сходятся в сложную сеть, которая 
управляет активацией и поддержанием фенотипа миофи-
бробластов [12].

Миофибробласты представляют собой ключевого 
клеточного игрока в формировании фиброза. Так, от-
личительной чертой фиброза является чрезмерное на-
копление ВКМ, в основном продуцируемого именно 
патологическими миофибробластами и миофибробла-
стоподобными клетками [15]. Возникновение миофи-
бробластов связано с дифференцировкой фибробластов 
под воздействием факторов роста, таких как TGFβ. 
Этот процесс является ключевым в нормальном зажив-
лении ран, и ему способствуют такие факторы роста, 
как TGFβ, Wnts, молекулярные структуры, связанные  
с повреждением (фибронектиновые ткани), и жесткость 
тканей. Чем жестче матрикс, тем более склонны фибро-
бласты превращаться в миофибробласты [16].

Хроническое воспаление, вызванное различны-
ми факторами, в том числе стойкими инфекциями, ау-
тоиммунными и аллергическими реакциями, химиче-
скими агентами, радиацией и повреждением тканей – 
является ансамблем событий, также влекущим раз-
витие фиброза [17]. В ответ на повреждения активи-
руются механизмы иммунной защиты, ответственные 
за выработку провоспалительных цитокинов и факто-
ров роста, включая TGF-β. Эти молекулы стимулиру-
ют активацию фибробластов и их дифференцировку  
в миофибробласты.

На макроскопическом уровне фиброз может по-
ражать различные органы и ткани, включая легкие, 
печень, сердце и почки, приводя к серьезным заболе-
ваниям и ухудшению качества жизни. В легких фиброз 
проявляется в форме идиопатического легочного фи-
броза, характеризующегося прогрессирующей утратой 
дыхательной функции [18]. В печени фиброз может 
привести к циррозу, что значительно увеличивает риск 
развития печеночной недостаточности и портальной 
гипертензии [19]. Кардиальный фиброз способствует 
развитию сердечной недостаточности и аритмий [20], 
а почечный фиброз может привести к хронической 
почечной недостаточности [21]. Эти патологические  

изменения связаны с перечисленными выше каска-
дами, чем подчеркивается важность понимания мо-
лекулярных механизмов фиброза для разработки 
эффективных терапевтических стратегий. Все пере-
численные молекулярные механизмы имеют в разной 
степени выраженный потенциал выступать в качестве 
мишеней для терапии фиброзирующих патологий, по-
этому требуют к себе более пристального внимания. 
Данные механизмы имеют значение при моделирова-
нии фиброзных патологий.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Систематизация современных данных о подхо-

дах к моделированию фиброзных болезней. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Мы рассмотрим основные механизмы развития 

фиброза с упором на применяемые модели, а также 
стратегии к разработке антифиброзных средств, по-
тенциала и ограничений экспериментальных моделей 
в контексте дальнейшего поиска и изучения новых ле-
карственных средств с антифиброзной активностью.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Модели фиброза печени
Модели с использованием гепатотоксинов
Четыреххлористый углерод (CCl4) – самый из-

вестный гепатотоксин при моделировании фиброза пе-
чени у грызунов. CCl4 метаболизируется цитохромом 
P450 2E1 (CYP2E1) до трихлорметильного радикала и 
трихлорметилпероксида, повреждая гепатоциты и эн-
дотелиальные клетки [22,23,24,25]. Поражение печени 
при однократном введении CCl4 в дозах 0,75–2,0 мл/кг 
восстанавливается достаточно быстро, поэтому не-
обходимы повторные инъекции. Поскольку CCl4 по-
вреждает гепатоциты, эта модель может быть пред-
ложена для изучения механизма фиброза, вызванного 
повреждением гепатоцитов при хроническом гепатите 
B и C. С этой целью часто применяют пероральное  
и внутрибрюшинное введение CCl4, однако при инга-
ляционной модели развивается цирроз печени и асцит. 
Модель с ингаляцией CCl4 полезна для изучения ко-
нечной стадии фиброза печени [26]. Учитывая высо-
кую воспроизводимость моделей с введением CCl4, 
многие исследователи используют ее в качестве основ-
ной для изучения фиброза печени.

Тиоацетамид (ТАА) занимает второе место по ис-
пользованию в качестве гепатотоксина, индуцирующе-
го фиброз печени у грызунов [27]. Тиоацетамид в дозах 
50–200 мг/кг вызывает повреждение печени и фиброз 
за счет метаболического окисления, формируя актив-
ные гепатотоксичные метаболиты сульфоксид ТАА и 
сульфодиоксид ТАА, конвертируемые CYP2E1 [28]. 
Токсические метаболиты вызывают окислительный 
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стресс центролобулярных клеток, некроз и воспаление, 
тем самым активируя гепато-целлюлярную карциному 
(ГЦК) и индуцируя фиброз [29]. Модель ТАА способ-
ствует повреждению гепатоцитов в зонах 1 и 3 и разви-
тию портально-портального и портально-центрального 
мостовидного фиброза соответственно. Повреждение 
носит прогрессирующий и стойкий характер. Введение 
ТАА с питьевой водой вызывает постоянное повреж-
дение печени, что может воспроизводить хронические 
гепатиты B и C человека лучше, чем CCl4 модель.

Диметилнитрозамин (ДМН) – это нитрозамин, 
известный канцероген, вызывающий фиброз печени 
у грызунов. ДМН индуцирует отложение железа, на-
копление жира, центролобулярный застой и геморра-
гический некроз [30, 31]. Прогрессирование фиброза 
вызывает порто-портальный и портально-централь-
ный мостовидный фиброз, усиление перекрестных 
сшивок коллагена, при котором коллаген типа III яв-
ляется доминирующим по сравнению с типом I [32]. 
Модель ДМН приводит к тяжелому фиброзу и демон-
стрирует повышенную экспрессию актина гладких 
мышц [33], что делает его полезным при изучении 
механизмов фиброза.

Модели неалкогольного стеатогепатита (НАСГ)
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

становится сегодня основной причиной хронических 
заболеваний печени [34]. НАСГ развивается у 20–25 % 
пациентов с НАЖБП. У пациентов с НАСГ может раз-
виться фиброз, а у некоторых из них цирроз печени [35]. 
Поскольку фиброз является наиболее важным прогно-
стическим фактором [36, 37], экспериментальные моде-
ли НАЖБП фиброза имеют решающее значение для ис-
следования НАЖБП. 

Диета с высоким содержанием жиров (ДВСЖ) 
приводит к ожирению печени и может использоваться 
для изучения НАЖБП и его перехода в НАСГ и фиброз. 
ДВСЖ, содержащая 40–60 % жировых калорий, под-
ходит для изучения ожирения, резистентности к инсу-
лину и простого стеатоза. В основном ДВСЖ содержат 
насыщенные жиры в качестве основного источника 
[38] из-за того, что насыщенные жиры способствуют 
развитию НАСГ лучше, чем ненасыщенные [39]. Хотя 
ДВСЖ повышает уровень аланинамино-трансферазы 
в сыворотке крови и воспалительную экспрессию ге-
нов через 2–6 месяцев кормления, для развития легко-
го фиброза требуется примерно 50 недель [40]. 

Можно использовать модифицированные модели 
ДВСЖ. Фруктоза, которой много содержится в слад-
ких газированных напитках и конфетах, увеличивает 
липогенез печени и ингибирует β-окисление жирных 
кислот [41]. Сочетание ДВСЖ и питья с добавлением 
фруктозы/глюкозы в течение 4–6 месяцев вызывает 
стеатоз, некровоспаление, инсулинорезистентность и 
фиброз [42,43]. Используется ДВСЖ с содержанием 

холестерина 0,2–2 %, поскольку он способствует воспа-
лению и фиброзу [44]. ДВСЖ с добавлением фруктозы 
и холестерина в течение 6 месяцев индуцирует НАСГ  
с гепатоцеллюлярным баллонированием, прогрессиру-
ющим фиброзом и проявлениями метаболического син-
дрома [45]. В систематическом обзоре [46] показано, 
что модель ДВСЖ с высоким содержанием фруктозы  
у грызунов напоминает человеческую НАЖБП.

Диета с дефицитом метионина и холина (МХД) 
приводит к нарушению метаболизма жиров и раз-
витию стеатоза печени, что может прогрессировать 
до стеатогепатита и фиброза. Диеты МХД содержат 
высокое содержание сахарозы и умеренное количе-
ство жира, и при этом дефицит метионина и холина. 
Дефицит этих основных компонентов предотвращает 
экспорт липидов из гепатоцитов, что приводит к на-
коплению липидов в печени, нарушение β-окисления и 
выработки активных форм кислорода [47]. Диета МХД 
вызывает НАСГ через 3 недели и фиброз через 5–8 не-
дель [48], что значительно быстрее, чем при ДВСЖ, 
однако на ее фоне не проявляются системные мета-
болические проявления, такие как увеличение массы 
тела, дислипидемия и резистентность к инсулину [49], 
что делает ее менее распространенной при исследова-
ниях болезней печени.

Холин-дефицитная диета (ХД) – еще одна модель 
НАСГ с дефицитом холина и добавлением метионина, 
из которого образуется небольшое количество холина, 
что позволяет грызунам выживать дольше. ХД через  
6 месяцев приводит к увеличению массы тела, слабой 
инсулинорезистентности и фиброзу. При более дли-
тельном моделировании ХД (84 недели) развивается 
гепато-целлюлярная карцинома, что делает ее приме-
нимой для изучения ГЦК, индуцированного НАСГ [50]. 

ДВСЖ с дефицитом холина (ХД-ДВСЖ) индуци-
рует основные особенности НАСГ: стеатоз, воспале-
ние и фиброз с системными метаболическими наруше-
ниями – увеличением массы тела и резистентностью 
к инсулину. ХД-ДВСЖ вызывает перицеллюлярный 
фиброз через 6 недель, мостиковый фиброз – через  
24 недели, ГЦК – через 12–15 месяцев [51], что делает 
ее применимой для исследований НАСГ-фиброза и ре-
левантной для человека. 

Гибридная модель ДВСЖ в сочетании с CCl4 
используется для воспроизведения более сложного 
и реалистичного патогенеза НАСГ, включая фиброз. 
Транскриптомный анализ этой модели показал сход-
ные с НАСГ человека паттерны экспрессии генов [52].

Билиарные модели фиброза
Модель с лигированием желчного протока вос-

производит холестаз, связанный с дефектами клеточ-
ной секреции желчи или механической обструкцией 
желчного протока [53]. После хирургического лиги-
рования внепеченочных желчных протоков уровень 
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билирубина повышается через 7 дней, уровни сыворо-
точных аминотрансфераз повышаются ко 2–3-й неде-
ле, перипортальный фиброз начинается через 10 дней, 
портально-портальный мостовидный фиброз разви-
вается через 3 недели [54]. Прием витамина К может 
увеличить выживаемость. 

Диета с 3,5-диэтоксикарбонил-1,4-дигидроколли-
дином (ДДК) – еще одна модель холестатического фи-
броза печени. ДДК вызывает секрецию порфиринов  
в желчные протоки и образование кристаллов порфи-
рина и закупорку желчи в протоках, что приводит к 
фиброзу через 4–8 недель кормления [55]. 

На трансгенных мышах линии Mdr2-/- моделиру-
ется склерозирующий холангит. У мышей Mdr2-/- при-
сутствует дефект секреции фосфолипидов в желчь, 
что приводит к перипортальному фиброзу [56]. У этих 
животных повышенная экспрессия профиброгенных 
генов проявляется ко 2 неделе жизни, прогрессирую-
щий билиарный фиброз развивается через 4–8 недель, 
а ГЦК после 4–6 месяцев [57]. 

Еще одна трансгенная линия для изучения фибро-
за печени – мыши с делецией TGF-b-активированной 
киназы 1 в гепатоцитах, у которых спонтанно разви-
вается перицеллюлярный и перипортальный фиброз 
печени с 1-месячного возраста с последующим обра-
зованием ГЦК к 6 месяцам [58]. 

Алкоголь-индуцированные модели фиброза
Алкогольная болезнь печени охватывает заболе-

вания от стеатоза до тяжелых формы, включая алко-
гольный гепатит и цирроз печени, вызванные злоупо-
треблением алкоголем. Хроническое употребление ал-
коголя вызывает стеатоз, и у 20–40 % этих пациентов 
развивается фиброз [59]. Однако в большинстве моде-
лей с нагрузкой алкоголем у грызунов фиброз практи-
чески не развивается, либо развивается умеренно [60, 
61], что делает эти подходы мало релевантными для 
изучения печеночного фиброза. Комбинированные мо-
дели у грызунов с введением алкоголя и гепатотокси-
нов приводят к формированию фиброза [62], но вклад 
алкоголя и токсина при этом сложно вычленить.

Модели фиброза легких
Блеомициновые модели. Блеомицин (БЛМ) – из-

вестное химиотерапевтическое средство, используе-
мое для лечения некоторых неопластических заболе-
ваний, таких как лимфомы, плоскоклеточный рак го-
ловы и шеи, рак яичек, рак яичников. Эффекты БЛМ 
изучались на различных экспериментальных моделях 
животных, включая мышей, крыс, хомяков, кроликов, 
морских свинок и собак, которые крайне неоднород-
ны, поскольку препарат вводят в разных дозах и раз-
ными путями. Модели на крысах и мышах наиболее 
широко используются для индукции фиброза легких 
[63, 64]. В мышиной модели течение развития забо-

левания отличается от наблюдаемого у людей. У мы-
шей фиброз легких появляется между 14 и 28 днями 
после однократного введения блеомицина, а в течение 
6 недель легкие восстанавливаются самостоятельно, 
и признаки фиброза остаются минимальными или от-
сутствуют [65]. У человека фиброз является результа-
том повторяющихся повреждений альвеолярного эпи-
телия в конечном итоге вызывают прогрессирующий 
и необратимый фиброз. В большинстве исследований 
используются мыши C57Bl/6, и лишь немногие авторы 
используют другие линии, такие как 129, CBA, Balb/c 
и ICR. Фактически, линия C57Bl/6 более восприимчи-
ва, чем мыши Balb/c, к БЛМ-индуцированному фибро-
зу. Эти различия могут указывать на вариабельность 
экспрессии БЛМ гидролазы у различных линий живот-
ных [64, 66].

Модели БЛМ-индуцированного фиброза легких 
у животных характеризуются высокой воспроизво-
димостью и способностью имитировать основные 
гистологические особенности, наблюдаемые у паци-
ентов, получавших БЛМ в качестве противоопухоле-
вого препарата. Несмотря на большой интерес к из-
учению механизмов действия БЛМ и приверженность 
различных исследовательских групп, молекулярные 
процессы, участвующие в индукции фиброза, до сих 
пор полностью не изучены. Можно предположить, что 
БЛМ способен вызывать повреждение легких в две 
фазы: первая характеризуется преобладанием воспа-
лительного компонента в течение 2 недель после вве-
дения препарата, а затем фиброзным событием между 
третьей и четвертой неделями. В отношении конкрет-
ных механизмов и процессов, участвующих в разви-
тии легочного фиброза, очень важен способ введения 
БЛМ. Препарат можно вводить внутрибрюшинно, 
внутривенно, подкожно или интратрахеально, но наи-
более часто используются внутривенный (в/в) и вну-
тритрахеальный пути. В/в ведение (20 мг/кг два раза 
в неделю в течение 4–8 недель) имитирует введение 
препарата пациентам во время химиотерапевтического 
лечения. Первоначально повреждение ограничивается 
клетками легочного интерстиция и может включать 
признаки острого повреждения легких (повреждение 
альвеолярного эпителия, утечка жидкости и белков 
плазмы в альвеолярное пространство, альвеолярная 
консолидация и образование гиалиновых мембран). 
Также наблюдаются очаговый некроз эпителиальных 
клеток I типа и индукция метаплазии эпителиальных 
клеток II типа, а также воспалительные инфильтраты и 
фиброз в субплевральных областях [67]. К сожалению, 
этот метод введения не способен гарантировать полное 
развитие фиброза у всех животных. Промежуток вре-
мени для развития заболевания относительно велик, 
поскольку первоначальные поражения на эпители-
альном уровне наблюдаются примерно через 4 недели 
лечения. Внутритрахеальное введение первоначально 
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приводит к повреждению альвеолярных эпителиаль-
ных клеток, увеличению нейтрофильного и лимфо-
цитарного панальвеолита, наличию альвеолярных 
воспалительных клеток, пролиферации фибробластов 
и синтезу внеклеточного матрикса. Преимущество 
внутритрахеального введения состоит в том, что одно-
кратная доза БЛМ способна стимулировать поврежде-
ние легких и, как следствие, фиброз у грызунов, вы-
зывая воспалительную реакцию и усиливая апоптоз 
эпителия, который происходит в течение недели после 
введения. Начало фиброза в этой модели можно био-
химически и гистологически наблюдать к 14-му дню, 
при этом максимальный ответ обычно регистрируется 
примерно на 21–28-й день. К сожалению, на мышиной 
модели поражение легких после интратрахеального 
БЛМ является компенсированным, поскольку фиброз 
разрешается через 28 дней после введения препарата, 
а у мышей C57Bl/6J функция легких восстанавлива-
ется примерно через 6 недель после первоначального 
введения [63, 68].

Модели фиброза почек
Экспериментальные модели широко используют-

ся для изучения механизмов, участвующих в прогресси-
ровании заболеваний почек до фиброза [69]. Возрастное 
почечное фиброзирование начинается раньше и ста-
новится более тяжелым у крыс-самцов, чем у самок,  
а крысы Sprague-Dawley менее устойчивы, чем другие 
линии крыс. Исследования старения на мышах пока-
зывают, что линия и пол также влияют на прогресси-
рование почечной недостаточности [70]. Для изучения 
фиброза почек используются индуцированные модели 
(хирургические и химические), спонтанные модели, ге-
нетические модели и модели in vitro [71,72]. 

Химические модели
Хлорид ртути (HgCl2) – введение per os крысам 

Sprague-Dawley один раз в день в течение 9 недель 
приводит к интерстициальному фиброзу почек с повы-
шенным количеством коллагена. Эффект HgCl2 харак-
теризуется активацией почечных фибробластов, пере-
производством и отложением внеклеточного матрикса, 
повышением перекисного окисления липидов в почках 
[73], увеличением активности NFĸB и некрозом ткани.

Ванадат – вводят подкожно крысам Sprague-Dawley 
в возрасте 11 недель в дозе 0,9 мг/кг в сутки в течение  
16 дней, что приводит к воспалению и фиброзу, при этом 
патологические и биохимические изменения наиболее 
выражены в ткани почек. Через 12 дней клеточная про-
лиферация в коре и мозговом слое значительно повыша-
лась, и наблюдался фиброз почек, максимальное отложе-
ние коллагена наблюдалось через 25 дней [74].

Уранила нитрат – вводимый внутрибрюшинно 
(0,3 или 0,5 мг/100 г) вызывает в почках крыс легкий 
или умеренный очаговый интерстициальный фиброз 

через 4 недели. Через 20 недель были выявлены фи-
брозные участки, содержащие атрофические канальцы 
с утолщенной базальной мембраной и умеренной лим-
фоцитарной инфильтрацией. Введение уранилнитрата 
индуцирует почечный фиброз дозозависимым образом 
[75]. Уранилнитрат, по-видимому, – оптимальная мо-
дель интерстициального фиброза почек. 

Фолиевая кислота, вводимая внутрибрюшинно 
(240 мг/кг), вызывала у мышей быстрое появление кри-
сталлов фолиевой кислоты в канальцах с последующей 
тяжелой нефротоксичностью через 1–14 дней после вве-
дения. К 28–42 дням у этих животных развивался очаго-
вый интерстициальный фиброз. Тяжелые повреждения, 
вызванные фолиевой кислотой, связаны с прямым ток-
сическим действием на эпителиальные клетки канальцев 
и обструкцией отдельных канальцев, что делает ее при-
менимой для изучения интерстициального фиброза [76]. 

Циклоспорин А – первичный ингибитор каль-
циневрина, используется в клинической практике как 
иммунодепрессивное средство для повышения эффек-
тивности трансплантации органов. Однако длительное 
его применение может вызвать почечный фиброз, что 
частично ограничивает его применение [77]. Модель 
циклоспорина А применима для изучения интерстици-
ального фиброза [76], но обладает рядом недостатков: 
высокая стоимость, токсичность для печени, длитель-
ный период эксперимента, а также значительно более 
высокие концентрации циклоспорина А, используе-
мые в исследованиях на животных, по сравнению с до-
зами в клинической практике [78].

Хирургические модели
Модель редукции почек на 5/6 использовалась на 

различных линиях крыс и мышей для изучения патогене-
за гломерулосклероза, а также для оценки изменений при 
хронической почечной недостаточности, а именно фибро-
зе почек [69,79]. Односторонняя обструкция мочеточника 
является наиболее широко используемой моделью интер-
стициального фиброза вследствие быстрой канальцевой 
атрофии, фиброза и повреждения матрикса [80].

Ишемия-реперфузия моделируется односторон-
ней перевязкой почечной артерии на 20 или 45 мин у 
крыс Wistar, а у мышей C57BL/6 – на 45 или 60 мин 
[81]. Спустя сутки правую почку удаляют через дор-
сальный разрез для устранения компенсаторных эф-
фектов контралатеральной почки. Морфологические 
изменения, характерные для гломерулосклероза и ин-
терстициального фиброза, наблюдаются между 20 и 40 
неделями после ишемии почек [82]. 

Модели фиброза, вызванного сахарным диабе-
том, окислительным стрессом

Стрептозотоцин-индуцированный сахарный диа-
бет – введение стрептозотоцина (65 мг/кг внутривен-
но) у крыс через 4 или 8 недель вызывает отложение 



44 Т. 21, № 3. 2024

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

коллагена в почках, повышенный уровень фибронек-
тина и TGFβ в плазме [83]. Эту модель можно рассма-
тривать как модель почечного фиброза при изучении 
осложнений сахарного диабета.

Адриамицин – противоопухолевый препарат, ин-
дуцирующий побочные эффекты, такие как активация 
перекисного окисления липидов в эпителии клубочков. 
Адриамицин индуцировал нефропатию крыс и мышей 
с массивной протеинурией, поражением, базальной 
мембраны канальцев, вызывая воспалительную ре-
акцию и интерстициальный фиброз [84,85]. Модель 
нефропатии, индуцированной адриамицином, может 
использоваться для изучения фокально-сегментарного 
гломерулосклероза и нефротического синдрома [86].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Экспериментальные модели на животных необ-

ходимы, поскольку они позволяют исследовать пато-
логические механизмы in vivo. Идеальная животная 
модель должна максимально точно имитировать па-
тологию у человека, быть высоко воспроизводимой 
и последовательной, простой в исполнении, широ-
ко доступной и не слишком дорогостоящей. Общие 
преимущества моделей на животных заключаются  
в способности воспроизводить сложные генетические, 
биохимические, экологические и фенотипические 
взаимодействия. 

Одними из наиболее релевантных и валидных 
животных моделей фиброза можно считать модели  
с блеомицином [87]. Их преимущества включают низ-
кую стоимость, простоту, быстроту, высокую во произ-
водимость и широкое использование в исследованиях 
идиопатического легочного фиброза. Блеомициновая 
модель хорошо характеризована, клинически реле-
вантна и способна вызывать фиброз при различных 
путях введения. Недостаток блеомициновой модели 
заключается в самоограничивающемся характере фи-
броза, что контрастирует с типичным прогрессирую-
щим хроническим фиброзом, наблюдаемым у челове-
ка. Несмотря на свои ограничения, она подходит для 
изучения патофизиологии прогрессирующего фибро-
за, а также для доклинических исследований новых 
лекарственных средств. Целесообразно использовать 
комбинированные модели фиброза, сочетая введение 
блеомицина с другими профиброзными факторами.
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