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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Основными примерами патологии печени метаболического и токсического генеза являются неалко-
гольная, алкогольная жировая болезни печени и жировая дистрофия смешанного генеза . В настоящее время, ввиду 
отсутствия четкого понимания причин и патогенеза гепатопатий неинфекционного генеза, нет эффективных методов 
профилактики и лечения этих состояний . Ключевую роль в изучении этиологии и механизмов патогенеза играет поиск 
адекватных экспериментальных моделей печеночной недостаточности . 
Цель — разработать, опробовать и оценить экспериментальную модель жировой дистрофии печени смешанного про-
исхождения .
Материалы и методы. Исследование проведено на 30 самцах альбиносах серых крыс Wistar . Подопытные крысы, 
массой тела на момент включения в эксперимент 180–200 г, в течение 30 дней ежесуточно получали 20 г гранули-
рованного корма для грызунов, в который вводили 6 г кристаллической фруктозы (из расчета 30 % общего рациона), 
а вместо питьевой воды в свободном доступе в поилке получали 10 % раствор этилового спирта .
Результаты. В экспериментальной группе отмечалось статистически значимое повышение уровня аспартатамино-
трансферазы, аланинаминотрансферазы и щелочной фосфатазы, что подтверждает факт развития цитолитического 
и холестатического синдромов . На аутопсийных препаратах печени зарегистрирована гистологическая картина жиро-
вой дистрофии гепатоцитов .
Вывод. Для решения поставленной цели был разработан способ моделирования жировой дистрофии печени сме-
шанного генеза . Высокоуглеводная и насыщенная этанолом диета приводила к быстрому развитию патологических 
процессов в печени . В ходе исследования была показана целесообразность детального морфологического исследо-
вания печени, совместно с учетом данных анамнеза, лабораторных показателей цитолитического и холестатического 
синдромов для дифференциальной диагностики жировой дистрофии печени различной этиологии .

Ключевые слова: жировая дистрофия печени; биомоделирование; крысы; стеатоз; стеатогепатит; алкогольная 
болезнь печени .
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ABSTRACT
BACKGROUND: The main examples of liver pathology of metabolic and toxic origin are non-alcoholic, alcoholic fatty liver 
disease and fatty degeneration of mixed origin . Currently, due to the lack of a clear understanding of the causes and 
pathogenesis of hepatopathy of non-infectious origin, there are no effective methods for the prevention and treatment 
of these conditions . A key role in studying the etiology and mechanisms of pathogenesis is played by the search for 
adequate experimental models of liver failure . 
AIM: To develop, test and evaluate an experimental model of mixed fatty liver disease . 
MATERIALS AND METHODS: The study was conducted on 30 male albino gray Wistar rats . Experimental rats, weighing 
180–200 grams at the time of inclusion in the experiment, received granulated rodent food weighing 20 grams daily for 
30 days, to which 6 g of crystalline fructose was introduced (at the rate of 30% of the total diet), and instead of drinking 
10% ethyl alcohol solution was given freely available in the drinking bowl .
RESULTS: In experimental group, there was a statistically significant increase in the level of aspartate aminotransfer-
ase, alanylaminotransferase, and alkaline phosphatase, which confirms the development of cytolytic and cholestatic 
syndromes . Autopsy liver specimens showed a histological picture of fatty degeneration of hepatocytes .
CONCLUSIONS: To achieve this goal, a method was developed for modeling fatty liver of mixed origin . A high-carbohy-
drate and ethanol-rich diet led to the rapid development of pathological processes in the liver . The study demonstrated 
the feasibility of a detailed morphological study of the liver, taking into account medical history, laboratory indicators of 
cytolytic and cholestatic syndromes for the differential diagnosis of fatty liver of various etiologies .
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Важнейшая задача здравоохранения на современном 

этапе — разработка и осуществление комплексных на-
учно-обоснованных программ по профилактике и лечению 
болезней детского и взрослого населения . Одним из прио-
ритетных направлений современной медицины, объеди-
няющим интересы различных специалистов (терапевтов, 
кардиологов, гастроэнтерологов, эндокринологов), явля-
ется изучение патогенеза и клинических проявлений жи-
ровой дистрофии печени, имеющей широкую распростра-
ненность и безусловную социальную значимость [1, 6, 7] .

В настоящее время термином «жировая дистрофия 
печени» (ЖДП) обозначают гетерогенную группу патоло-
гических изменений печени, характеризующихся жировой 
дистрофией гепатоцитов или воспалительной инфильтра-
цией на фоне жировой дистрофии гепатоцитов . Выделяют 
следующие стадии ЖДП: стеатоз печени (СП), стеатогепа-
тит (СГ) и цирроз печени .

Основным этиологическим фактором развития СП и СГ 
остается алкоголь, роль которого прослеживается у 46–
65 % пациентов . Накоплены убедительные данные, сви-
детельствующие, что ожирение, инсулинорезистентность 
также представляют собой факторы прогрессирования 
СП и СГ алкогольной и неалкогольной этиологии . Ожире-
нию в развитии стеатогепатитов отводят около 76 % [18] . 
Одновременное влияние нескольких факторов, таких как 
алкоголь и ожирение, приводит к незамедлительному 
развитию СП и СГ у 95 % пациентов [19] . В связи с этим 
сегодня алкоголь, ожирение и инсулинорезистентность 
рассматривают как взаимодополняющие факторы пора-
жения печени смешанного генеза [8, 9] или смешанной 
жировой дистрофии печени (СЖДП) [2, 3] .

Особое внимание уделяется метаболическому синдрому, 
олицетворяющему в настоящее время одну из наиболее 
приоритетных и социально-значимых проблем как те-
рапии, так и педиатрии [11] . Это обусловлено, в первую 
очередь, высокой распространенностью и прогрессирую-
щим течением данного заболевания . Ранние осложнения 
проявляются симптомокомплексом, в который входят за-
держка темпов физического и полового развития и хро-
ническое нарушение функции печени с формированием ее 
жировой дистрофии [5, 15] .

Биомоделирование дает исследователю практически 
неограниченные возможности изучения причин болезни, 
ввиду, в том числе, заведомо известной прямой связи 
между действующим причинным фактором и развива-
ющейся патологией [4, 13, 16]; в результате становится 
возможным применить строго контролируемую совокуп-
ность воздействующих на организм факторов, в том числе 
и патогенных, что невозможно осуществить в клиниче-
ской практике .

Цель данного исследования — разработать, опробо-
вать и оценить экспериментальную модель жировой дис-
трофии печени смешанного происхождения .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выбор объекта исследования — крыс линии Wistar — 

неслучаен, он определен рядом факторов: генетической 
однородностью, что проявляется постоянством реакций 
на воздействие физических, химических, стрессорных 
влияний, а также спецификой морфологических и биохи-
мических показателей и определенным уровнем сходства 
с таковыми у человека .

Исследование проведено на 30 самцах альбиносах се-
рых крыс Wistar, массой тела на момент включения в ис-
следование 220–240 г, на базе научно-исследовательской 
лаборатории кафедры патологической физиологии с кур-
сом иммунопатологии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский универ-
ситет» Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации .

Сформировано две группы животных:
1 . «Контроль» (n = 15) — здоровые, интактные крысы, 

у которых производили исследование параметров мета-
болизма для расчета фоновых, референсных значений 
(«нормальные показатели») .

2 . «СЖДП» (n = 15) — крысы, которые на протяжении 
всего эксперимента в качестве корма получали брикеты, 
содержащие пищевые компоненты в следующих соот-
ношениях (по массе): 31 % — белок, 15 % — животный 
жир, 30 % — фруктоза, 13 % — целлюлоза, 5 % — мине-
ральные вещества, 1 % — витамины, и вместо питьевой 
воды 10 % раствор этанола [2] .

Подопытные крысы, массой тела на момент включе-
ния в эксперимент 180–200 г, в течение 30 дней ежесу-
точно получали 20 г гранулированного корма для грызу-
нов, в который вводили 6 г кристаллической фруктозы 
(из расчета 30 % общего рациона), а вместо питьевой 
воды в свободном доступе в поилке получали 10 % рас-
твор этилового спирта . Режим двигательной активности 
животных был не ограничен .

С целью оценки метаболических нарушений у экс-
периментальных животных оценивали: биохимические 
показатели (концентрацию общего билирубина и прямой 
его фракции, активность ферментов щелочной фосфа-
тазы, аспартатаминотрансферазы, аланинаминотранс-
феразы, уровень общего холестерина и триглицеридов) . 
Для подтверждения развития жировой дистрофии гисто-
логическое исследование проводилось методом световой 
микроскопии, окраска гематоксилином и эозином, увели-
чение ×40 .

Статистический анализ выполнен с помощью программ 
GraphPadPrism 8 . Полученные в ходе работы данные 
проверены на нормальность распределения . Тип распре-
деления определялся критерием Колмогорова – Смир-
нова, Шапиро – Уилка . Для сравнения контрольной 
и экспериментальной групп использовали однофак-
торный дисперсионный анализ ANOVA, так как выбор-
ка соответствует закону нормального распределения . 
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Различия считали статистически значимыми при значе-
нии р < 0,05 . Для представления полученных данных ис-
пользовали такие показатели описательной статистики, 
как среднеарифметическое значение и ошибка среднего . 
Полноценный и качественный статистический анализ по-
зволил минимизировать количество лабораторных живот-
ных в эксперименте .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Летальности в группах животных выявлено не было . 

В группе СЖДП произошло увеличение массы тела жи-
вотных на 75,5 ± 2,1 г и массы печени, которая соста-
вила 12,7 ± 2,3 г, что на 48,5 % больше, чем в контроле 
(p < 0,05) .

В экспериментальной группе СЖДП отмечалось по-
вышение уровня внутриклеточных ферментов: аспар-
татаминотрансферазы по сравнению с контролем 
(127,6 ± 8,8 против 101,4 ± 6,5 Ед/л; p < 0,05), аланин-
аминотрансферазы по сравнению с контролем (39,6 ± 1,5 
против 33,3 ± 2,9 Ед/л; p < 0,05) . О развившемся синдроме 

холестаза свидетельствует достоверное повышение 
уровня щелочной фосфатазы по сравнению с контро-
лем (28,9 ± 2,3 против 18,2 ± 1,3 Ед/л; р = 0,0005) . 
Регистрировалось также достоверное повышение уров-
ня глюкозы по сравнению с контролем (9,4 ± 1 против 
5,0 ± 0,4 ммоль/л; р < 0,0001) (рис . 1) .

У животных группы СЖДП на гистологических пре-
паратах печени зарегистрировано значимое изменение 
балочной структуры (рис . 2) . Стеатоз смешанного типа 
(мелко-крупнокапельное ожирение) следует расценивать 
как мелкокапельный, так как оба эти варианта прогности-
чески менее благоприятны по сравнению с крупнокапель-
ным . Воспалительный инфильтрат внутри долек содержит 
нейтрофилы, лимфоциты и гистиоциты .

ОБСУЖДЕНИЕ
Диеты западного стиля, содержащие большое коли-

чество жира, фруктозы (или сахарозы) и высокий уро-
вень холестерина широко использовались для создания 
моделей ЖДП у крыс, поскольку такие диетические осо-
бенности были связаны с развитием данной патологии 
у людей и могут вызывать не только СГ, но также ожире-
ние и инсулинорезистентность [10, 12] . Такие крысиные 
модели не идеальны, поскольку диетическое питание 
дорогостоящее и требует увеличения длительности экс-
перимента .

Этанол традиционно использовался для индуцирования 
повреждения печени и фиброза у крыс . В этом исследова-
нии мы использовали этанол в качестве «ускорителя» СГ . 
Таким образом, этанол и западная диета проявляют си-
нергетические эффекты для ускорения формирования СГ 
[14, 17] . Как и ожидалось, этанол усугубил СП, дольковое 
воспаление и баллонную дистрофию гепатоцитов, что со-
ответствует аналогичным изменениям у пациентов-людей .

Сочетание двух основных факторов развития жировой 
болезни печени у человека — гиперкалорийное питание 
и употребление алкоголя при ежесуточном приеме — 
позволяют воспроизвести модель в наиболее короткие 
сроки — 30 дней, при отсутствии случаев летальности 
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Рис. 1. Изменение биохимических показателей в экспериментальной группе . *Достоверные отличия (р < 0,05) . СЖДП — сме-
шанная жировая дистрофия печени
Fig. 1. Changes of biochemical parameters in experimental group . *Valid difference (р < 0,05) . MFLD — mixed fatty liver disease

Рис. 2. Жировая дистрофия печени смешанного генеза . 
Нарушение балочной структуры (биоптат печени, окраска ге-
матоксилином и эозином, ×40)
Fig. 2. Mixed origin fatty dystrophy . Distortion of hepatic cords 
(liver bioptate, hematoxylin and eosin staining, ×40)
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в экспериментальных группах . Это минимальный срок, 
за который происходит развитие жировой болезни пече-
ни у крыс .

На лабораторных крысах была разработана модель, 
которая повторяет гистологическую картину ЖДП . Функ-
циональные пути метаболических нарушений в этой мо-
дели очень похожи на таковые при заболевании у челове-
ка . Простота, скорость и воспроизводимость этой модели 
делают ее идеальной для изучения патогенеза заболева-
ний и тестирования новых методов лечения .

ВЫВОДЫ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1 . Предложенный способ моделирования СЖДП отра-

жает наиболее важные этиологические факторы и меха-
низмы формирования патологии печени, позволяет сокра-
тить сроки эксперимента и дает 100 % воспроизводимость 
у подопытных животных . Он не сложен в техническом 
воспроизведении и создает условия для проведения ори-
гинальных и имеющих важное практическое значение для 
гепатологии и экспериментальной медицины работ .

2 . Предложенная крысиная модель СЖДП демонстри-
рует быстрое прогрессирование СГ и имитирует гистоло-
гические и биохимические особенности человеческого СГ, 
предполагая, что она станет полезным эксперименталь-
ным инструментом для доклинического тестирования 
фармакологических препаратов .

Разработанная в ходе исследования модель ЖДП мо-
жет быть использована в дальнейших фундаментальных 
исследованиях по изучению патогенеза этой патологии 
и служить теоретическим обоснованием целесообразно-
сти фармакологической коррекции у подопытных живот-
ных, которое в последствии возможно экстраполировать 
на человека .
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