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Острая печеночная недостаточность – симптомокомплекс (синдром), 

развивающийся вследствие острого поражения паренхимы печени, которое 

сопровождается резкой утратой функции печени, что часто проявляется 

печеночной энцефалопатией и может вызвать полиорганную недостаточность с 

высоким риском смертельного исхода. Лечение тяжелой острой печеночной 

недостаточности остается наиболее сложной проблемой в клинической практике. 

Для разработки новых препаратов и подходов к лечению пациентов с данной 

патологией необходимы воспроизводимые экспериментальные модели, макси-

мально соответствующие реальным проявлениям болезни. В обзоре рассматри-

ваются и критически оцениваются различные подходы к исследованию острой 

печеночной недостаточности в моделях у животных.  

Ключевые слова: острая печеночная недостаточность, модели на животных, хи-

рургическая модель, химическая модель. 

 

Острая печеночная недостаточность 

(ОПН) является жизнеугрожающим кли-

ническим синдромом, причиной которого 

является, как правило, массивный некроз 

печени. Наиболее частым этиологическим 

фактором развития данного состояния яв-

ляются вирусные гепатиты, разнообразные 

токсины, некоторые лекарственные веще-

ства и наркотики. Нередко к ОПН приводят 

тяжелые травмы, обширные резекции пече-

ни, выполняемые по поводу образований 

печени (гемангиомы, рак печени, метастазы 

и др.). Несмотря на тот факт, что современ-

ные консервативные методы лечения ОПН 

в отделениях интенсивной терапии и в спе-

циализированных гепатологических отде-

лениях позволяют достигать терапевтиче-

ской эффективности и существенного сни-

жения смертности, в тяжелых случаях кон-

сервативная терапия не эффективна и един-

ственным эффективным методом лечения 

ОПН является ортотопическая трансплан-

тация печени [17]. Вместе с этим для здра-

воохранения многих стран, включая Рос-

сию, сохраняет актуальность проблема не-

хватки донорских органов. Немаловажным 

недостатком аллогенной трансплантации 

является то, что пациенты после пересадки 

органа вынуждены пожизненно принимать 

иммуносупрессивные препараты, которые 

обладают выраженными побочными эф-

фектами. Таким образом, необходимость в 

разработке новых препаратов и способов 

лечения ОПН остается актуальным, а для 

этого необходима адекватная эксперимен-

тальная модель.  

За последние 30 лет было разработа-

но несколько различных эксперименталь-

ных моделей ОПН у животных, но при 

этом каждая модель отражает лишь часть 

особенностей ОПН, не воспроизводя все 

аспекты патогенеза данного состояния. 

Следовательно, разработка новых моделей 

ОПН для тестирования новых и оптимизи-

рования имеющихся способов лечения 

является актуальной. В данном обзоре 
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представлены различные модели, вне-

дренные в практику экспериментальной 

хирургии на сегодняшний день. 

Модели на животных 

Неоднократно предпринимались по-

пытки создать универсальную и легко 

воспроизводимую модель ОПН. Для это-

го использовали различные виды живот-

ных, разнообразные хирургических прие-

мы и гепатотоксичные препараты. Одна-

ко, в настоящее время, унифицированной 

модели, которая бы полностью воспроиз-

водила ОПН человека не существует [21]. 

Экспериментальные модели ОПН, 

согласно критериям J. Terblanch и R. 

Hickman 1991 г. должны отвечать сле-

дующим критериям: 1) быть обратимыми 

(т.е. лечение может привести к полному 

восстановлению печеночных функций и 

улучшить выживаемость); 2) быть воспро-

изводимыми; 3) в случае наступления ги-

бели животного, должна иметься возмож-

ность клинического, биохимического и 

морфологического (гистологического) ана-

лизов; 4) модель должна давать возмож-

ность «терапевтического окна» – т.е. меж-

ду наступлением массированного повреж-

дения органа и смертью должно иметься 

время для осуществления лечебных мани-

пуляций; 5) модель должна быть сформи-

рована у животных адекватного размера 

(достаточного для получения образцов 

крови и тканей во время лечения); 6) нести 

минимальный риск для здоровья персона-

ла, проводящего исследование [16]. 

Экспериментальные модели принято 

подразделять на: 1) хирургические; 2) 

химические; 3) другие. 

Хирургические модели 

Первые документированные попыт-

ки создания хирургической модели ОПН, 

были осуществлены O. Minkowski et al. 

[5], который в 1886 г. выполнил гепатэк-

томию у гуся и описал появление судорог 

и комы после данной операции. F.C. 

Mann et al. в 1921 г. представил подроб-

ную клиническую картину ОПН у собак 

после удаления печени [4]. По мере со-

вершенствования хирургических возмож-

ностей, были разработаны модели, для 

постановки которых применяется сосуди-

стая техника. Первый опыт создания пор-

токавального анастомоза «бок в бок» для 

сброса крови минуя печень была произ-

ведена M. Hahn et al. В 1893 г. [5]. Одна-

ко, данная операция лишь ухудшала 

функцию органа, но не приводила к появ-

лению признаков ОПН (выраженной эн-

цефалопатии (прекома, кома), коагулопа-

тии, значительного повышения уровня 

печеночных ферментов и т.д.). В даль-

нейшем предприняли лигирование ворот-

ной вены с формированием портокаваль-

ного анастомоза по типу «конец в бок» в 

сочетании с лигированием печеночной 

артерии, что приводило к появлению ко-

мы у крыс, которая длилась в течение 1 

часа, а смерть животного наступала в 

среднем через 10 часов [5].  

Современные хирургические модели 

целесообразно подразделить на 3 группы: 

резекция печени и гепатэктомия, полная и 

частичная деваскуляризация печени и 

модели, сочетающие в себе резекцию и 

печени и деваскуляризацию. 

Гепатэктомия – удаление всей пе-

чени. После данной операции животное 

живет в среднем 15-26 часов. ОПН прояв-

ляется выраженной энцефалопатией и ко-

мой [16]. В первых работах описывающих 

моделирование ОПН путем выполнения 

гепатэктомии описанную F. C. Mann et al. 

1921 г. [4], гепатэктомия производилась у 

собак, техника выполнения данной опера-

ций была сложной, многоэпатной, что 

приводило к значительной хирургической 

травме, которая сама по себе может по-

влиять на проявления ОПН у животных. 

Поэтому в дальнейшем были созданы и 

описаны одноэтапные минимально трав-

матичные модели. Так F. Filipponi et al. 

1999 г. показали возможность выполнения 

гепатэктомии, сопровождающуюся мини-

мальными изменениями в гемодинамике и 

гематологических параметрах без необхо-

димости переливания крови [5]. Гепатэк-

томия, так же была выполнена у крыс, 

кроликов, собак и свиней [4].  

Клиническим эквивалентом гепатэк-

томии является массивное механическое 

повреждение печени в результате травмы 

или при нарушении первичной функции 
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трансплантата. Ее преимуществами яв-

ляются хорошая воспроизводимость и 

возможность in vivo исследовать аппара-

ты «искусственной печени» в отсутствии 

токсических препаратов и токсинов, вы-

деляемых поврежденной печенью [19]. 

Однако данная модель не лишена недос-

татков, поскольку является необратимой; 

кроме того, после удаления печени в кро-

ви отсутствуют токсические вещества и 

большое количество воспалительных 

факторов, которые играют важную роль в 

патогенезе ОПН. Показано, что после 

гепатэктомии биохимические изменения 

происходят только за 2-4 часа до смерти.  

В современных моделях ОПН у сви-

ней гепатэктомия выполняется единым 

блоком с формированием Y-образного 

анастомоза между портальной, кавальной 

и внутригрудным отделом полой вены. 

Данная модель позволяет выполнить ге-

патэктомию с минимальной кровопотерей 

без выполнения экстракорпорального 

шунтирования [4].  

Резекция печени. Самой известной и 

широко распространенной моделью, ко-

торая используется сегодня, является мо-

дель, предложенная в 1931 году G.М. 

Higgins и R.M. Anderson. Ими выполнен и 

описан процесс резекции 70% печени и ее 

регенерации после этого. На протяжении 

более 80 лет эта модель остается основ-

ной и именно на ней в основном проис-

ходит изучение процессов регенерации и 

доклинические испытания лекарств для 

лечения ОПН и других заболеваний пече-

ни [23]. Модели с 70% резекцией печени 

были разработаны и у других животных, 

включая мышей, собак и свиней [4, 12, 

13]. При правильном выполнении данной 

операции летальности не наблюдается [4]. 

Используются модели с другим объ-

емом резекции. Пороговое количество 

тканей органа, удаление которого вызы-

вает минимальную реакцию, составляет 

2-10%. При резекции менее 30% печени 

регенерация протекает медленно. Удале-

ние более 85% органа сопровождается 

высокой летальностью [1]. Так при резек-

ции 90% печени у крыс, без лечения все 

крысы умирают в течение 48 часов [11]. 

Не смотря на это, модель с резекцией 90% 

печени у крыс считается относительно 

успешной, так как модель воспроизводи-

ма, сопровождается развитием ОПН, при 

адекватном лечении можно добиться 33% 

выживаемости [11]. В частности, именно 

данная модель применена в работах для 

оценки эффективности лечения ОПН раз-

личными клеточными продуктами [11].  

Модели с полной или частичной де-

васкуляризацией печени и модели, соче-

тающие резекцию печени и деваскуляри-

зацию. Практически все модели с дева-

скуляризацией печени являются трудоем-

кими. Использование крупных животных 

затруднительно по этическим и экономи-

ческим соображениям, а эксперименты на 

мелких животных требуют применения 

микрохирургической техники и специ-

ального оборудования.  

Первые модели создавались с полной 

деваскуляризацией печени, выполнялся 

портокавальный анастомоз «конец в бок» в 

сочетании с лигированием печеночной ар-

терии. Однако продолжительность жизни 

животных после такой операции не превы-

шала 10 -19 ч (в зависимости от вида жи-

вотного) [5]. В дальнейшем исследования 

были направлены на создание обратимой 

модели с временной ишемией. Так M.K. 

Misra et al. 1972 г. описали данную модель у 

собак, которым был сформирован портока-

вальный анастомоз по типу «конец в бок» с 

последующим временным пережатием пе-

ченочной артерии [5].  

Описана модель, сочетающая в себе 

резекцию 75-80% печени с временной 

ишемией у свиней [4]. Также резекцию 

70% печени выполняют в сочетании с 

лигированием общего желчного протока 

[3]. Однако следует отметить, что с ус-

ложнением модели она становится трудно 

воспроизводимой и требует наличия хи-

рургических навыков.  

Активное внедрение микроинстру-

ментов послужило толчком к созданию 

новых экспериментальных моделей и 

значительно облегчило технику операции 

при создании известных ранее моделей. 

Так, на крысах описано выполнение пор-

токавального шунтирования, резекции 
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внепеченочных желчных протоков, час-

тичной, субтотальной и тотальной гепа-

тэктомии, гетеротопической и ортотопи-

ческой трансплантации печени [22].  

Химические модели 

Большая часть токсических химиче-

ских веществ приводит к мозаичному 

повреждению печени, при котором нек-

ротизируются центральные либо перифе-

рические зоны долек. Для моделирования 

ОПН может потребоваться их повторное 

введение. В большинстве случаях печень 

регенерирует до нормальной, не изменен-

ной структуры ткани с постоянным чис-

лом ее структурно-функциональных еди-

ниц (долек). В других случаях, обычно 

при более длительном воздействии ве-

ществ, после регенерации нарушается 

архитектоника ткани печени с образова-

нием цирроза [25]. Основными химиче-

скими моделями являются введение: аце-

таминофена [14]; D-галактозамина [10]; 

четыреххлористого углерода (ЧХУ, CCl4) 

[25]; тиоацетамида (ТАА) [16]; азоксиме-

тана [6], конканавалина А [23].  

Ацетоминофен (парацетамол). Аце-

томинофен – широко распространенное 

лекарственное средство, которое в высоких 

дозах может вызвать повреждение печени. 

Передозировка ацетоминофена является 

основной причиной возникновения ОПН в 

США и ряде стран Европы [4, 14]. Описано 

использование данной модели для оценки 

эффективности клеточной терапии [5]. В 

зависимости от вида и возраста животного 

токсический эффект препарата проявляется 

по-разному, в связи с чем данная модель 

трудновоспроизводима. Описано усиление 

гепатотоксичного эффекта препарата при 

его применении в сочетании с фенобарби-

талом и 3-метилхолантреном [4]. Модель 

требует сложных схем введения и регуляр-

ного контроля уровней метгемоглобина и 

ацетаминофена в крови. У мелких живот-

ных подобный контроль существенно огра-

ничен в связи с малым объемом циркули-

рующей крови. Модель сложно воспроиз-

водима. Несмотря на вышеописанные не-

достатки, она остается актуальной, так как 

хорошо воспроизводит ОПН, вызванную 

отравлением парацетамолом у людей [14].  

D-галактозамин. D-галактозамин – 

молекула, метаболизирующаяся через га-

лактозный путь в печени, вызывая при этом 

различные биохимические изменения и 

некроз печени [5]. Введение D-галакто-

замина с целью повреждения печени при-

менялось как у мелких, так и у крупных 

животных [10, 7]. Установлены межвидо-

вые различия в чувствительности к данно-

му препарату, кроме того, промежуток вре-

мени от начала применения до смерти жи-

вотного различается даже в пределах вида; 

препарат является дорогим для использова-

ния при масштабных экспериментах и не-

сет риск для здоровья исследователей [16].  

CCl4. Токсичность данного вещества 

была подробно изучена на различных 

животных и при различных путях введе-

ния [4]. При использовании CCl4 в зави-

симости от дозы и продолжительности 

воздействия можно моделировать как 

острую, так и хроническую печеночную 

недостаточность [25, 2, 8]. CCl4 вызывает 

некроз гепатоцитов центральной и час-

тично промежуточной зон долек всего 

органа, что составляет приблизительно 

40-50% объема печени. Показано, что 

восстановление структуры и функции 

происходит за счет оставшихся неповре-

жденных гепатоцитов средних и перифе-

рических зон, которые делятся и мигри-

руют на место погибших клеток. Через 

несколько дней тканевые дефекты полно-

стью замещаются. Для усиления токсиче-

ского эффекта некоторые исследователи 

сочетают CCl4 с фенобарбиталом [4]. При 

моделировании хронической печеночной 

недостаточности описано формирование 

выраженных соединительнотканных пе-

регородок между дольками, формирова-

ние ложных долек, такая модель может 

рассматриваться как эквивалент цирроза 

печени; впрочем, в данном случае харак-

терно самостоятельное восстановление 

ангиоархитектоники и структурно-

функциональных единиц органа.  

CCl4 является токсичным для легких, 

почек и других органов [16].  

ТАА. Описано, что ТАА в низких до-

зировках приводит к апоптозу гепатоци-

тов, а при увеличении дозы, освобожда-
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ются свободные радикалы приводя к пе-

рекисному окислению липидов и центро-

лобулярным некрозам [16]. ТАА широко 

используется для моделирования ОПН у 

мышей и крыс, при его применении у 

других животных клиническая и гистоло-

гическая картина весьма вариабельны. У 

крыс клиническая картина проявляется 

энцефалопатией, метаболическим ацидо-

зом, повышением уровня трансаминаз, 

коагулопатией, а гистологически – цен-

тролобулярными некрозами. Показана 

возможность моделирования хронической 

печеночной недостаточности при дли-

тельном введении данного препарата [14].  

Азоксиметан. Применение азоксиме-

тана у мышей вызывает ОПН сходную, по 

клиническим проявлениям, с человеческим. 

Было показано, что у мышей уменьшается 

двигательная активность, отмечается поте-

ря выпрямительного и роговичного рефлек-

сов, появляется гипераммониемическая 

энцефалопатия, развивается спонтанная 

гипотермия, характерная для ОПН других 

видов животных и человека. Эти результа-

ты показывают, что применение азоксиме-

тана позволяет создать модели для изуче-

ния церебральных осложнений ОПН [6]. 

Конканавалин А. Одна инъекция кон-

канавалина А (в дозе 15 мг/кг при внутри-

венном введении) может вызвать повреж-

дение печени и воспроизвести проявления 

ОПН, воздействуя на иммунные клетки, 

включающие в себя макрофаги, активиро-

ванные CD4
+
 Т-клетки [19]. Использование 

данной модели показало, что супрессор 

цитокинового сигнала-1 (SOCS1) играет 

важную роль в возникновении фульми-

нантного гепатита, а индукция экспрессии 

SOCS1 может являться средством для лече-

ния данного заболевания [19].  

В целом данная модель предназна-

чена для оценки эффективности лечения 

ОПН иммунной этиологии [23]. 

Другие модели 

Вирусные модели. Несмотря на то, 

что вирусные гепатиты являются основ-

ной причиной ОПН во многих странах, 

использование инфекционных агентов в 

разработке моделей ОПН потерпело не-

удачу [4]. Только использование транс-

генных мышей с гиперэкспрессией бел-

ков вируса гепатита В (HBV) или 

BALB/cj мышей инфицированных MHV-3 

позволили создать вирус-индуцирован-

ную ОПН [4]. В связи с небольшим раз-

мером экспериментальных животных их 

использование для оценки эффективности 

аппарата искусственной печени затрудни-

тельно [16]. Несмотря на это, модель яв-

ляется актуальной для создания экспери-

ментальной ОПН вирусной этиологии и 

применяется в настоящее время [17]. 

Относительно недавно появились 

новые модели ОПН, создаваемые при 

помощи экспериментально индуцирован-

ной вирусной геморрагической болезни 

кролика (ВГБК). Вирус ВГБК является 

членом семейства Caliciviridae, который 

вызывает острое смертельное заболевание 

у диких и домашних кроликов. ВГБК – 

вирусный гепатит, который клинически и 

путем передачи сходен с фульминантны-

ми вирусными гепатитами В, С и Е у че-

ловека. Указанный вирус не размножает-

ся в клетках любых других позвоночных 

и на сегодняшний день данных о том, что 

он может передаваться человеку нет. 

ВГБК характеризуется высокой контаги-

озностью и смертностью, достигающей 

90% [4]. Данная модель имеет достаточ-

ное терапевтическое окно. Кроме того, 

использование кроликов позволяет осу-

ществлять неоднократное получение об-

разцов крови во время эксперимента [4]. 

Таким образом, данная модель является 

наиболее предпочтительной для оценки 

ОПН вирусной этиологии. 

Смешанные модели. Описаны различ-

ные модели, сочетающие применение раз-

личных препаратов с хирургической техни-

кой. Так описана 70% резекция печени и 

применение эндотоксина у крыс, а также 

перевязка печеночной артерии в сочетании 

с внутрипортальным введением CCl4 [4]. 

Заключение 

В настоящее время существует 

большое количество моделей острой пече-

ночной недостаточности, однако ни одна 

из них не является идеальной и универ-

сальной. Каждая из них имеет свои недос-

татки и преимущества. Так, хирургические 
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модели не всегда являются обратимыми и 

хорошо воспроизводимыми, они во мно-

гом зависят от хирургических навыков 

исследователя. Кроме того, такие модели 

как гепатэктомия, характеризуются бед-

ным спектром медиаторов воспаления, не 

соответствующем типичной острой пече-

ночной недостаточности, что ограничивает 

применение данной модели в изучении 

патофизиологии печеночной недостаточ-

ности. В тоже время данная модель вполне 

может быть использована с целью изуче-

ния аппаратов «искусственной печени». 

Недостатков, связанных с медиаторами 

воспаления, лишены модели с ишемией 

печени и модели, сочетающие в себе ре-

зекцию печени и деваскуляризацию, одна-

ко при усложнении модели снижается ее 

воспроизводимость. Химические модели 

лишены вышеописанных недостатков, 

однако при воспроизведении данных мо-

делей особую сложность представляет 

подбор и корректировка дозы гепатоток-

сичного химического агента, и кроме того 

– их влияние весьма вариабельно; многие 

из препаратов являются ядами и потенци-

ально опасны для исследователя. 

Несомненно выбор модели должен 

определяться задачами конкретного экс-

перимента. Представляется обоснованным, 

что для оценки аппаратов «искусственной 

печени» более предпочтительны модели 

на основе гепатэктомии. Для изучения 

острой печеночной недостаточности после 

обширных резекций печени более акту-

альными являются модели с резекцией 

печени, а для оценки эффективности тера-

пии при острой печеночной недостаточно-

сти вирусной этиологии – модели с ис-

пользованием различных вирусов, при 

острой печеночной недостаточности ток-

сической этиологии – химические модели. 

Таким образом, при планировании иссле-

дования для оценки эффективности тера-

пии необходимо, использовать модель 

(или несколько моделей) наиболее полно 

соответствующую замыслу исследования.  
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EXPERIMENTAL MODELS OF ACUTE LIVER FAILURE 
 

V.S. Rudakov, S.E. Voskanyan, I.I. Eremin, R.V. Deev 
 

Acute liver failure is a result of massive hepatic necrosis, accompanied by development of he-
patic encephalopathy and can cause multiple organ failure with a high risk of death. Treatment of 
severe acute liver failure remains the most difficult clinical problem. Reproducible experimental 
model is required to develop new drugs and strategies of treatment of this pathology. Animal model 
must be close to clinical practice. This review critically examines many of the models described in 
the literature and discusses the surrounding issues. 
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