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В обзоре приводится информация о разных моделях формирования цирроза печени в лабораторных усло-
виях. Дана краткая характеристика патофизиологических, биохимических аспектов моделей, морфологиче-
ская картина цирроза печени в зависимости от способа моделирования. 
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The review provides information on various models of the formation of liver cirrhosis under laboratory conditions. 
The brief characteristic of pathophysiological and biochemical aspects of the models, as well as morphological picture 
of cirrhosis of the liver depending on the method of modeling are given.
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Стремительное развитие медицинской науки 
неуклонно диктует современному миру поиск ре-
шения важных социальных задач, которые стоят 
перед обществом. Летальность от цирроза пече-
ни в Европейском союзе составляет в среднем 
1,8% (170 000 чел.), самые высокие показате-
ли смертности наблюдаются на Юго-Востоке и 
Северо-Востоке Европы [1]. Проблема наличия 
ЦП также влечет значительные экономические 
нагрузки на общество вследствие финансовых 
затрат на лечение пациентов с установленным 
ЦП и его осложнениями, что косвенно и напря-
мую отражается на эффективности проводимых 
исследований, профилактике, лечении, реаби-
литации пациентов с ЦП. 

В настоящее время возникает потребность в 
моделировании ЦП у лабораторного животного 
для изучения сложных механизмов патогенеза 
заболевания с последующей терапевтической, 
хирургической коррекцией, оценкой эффектив-
ности проведенной терапии.

Представленный анализ литературных дан-
ных по предложенным способам формирования 
цирроза печени у животных в лабораторных ус-
ловиях для выбора наиболее оптимальной мо-
дели для научно-исследовательской работы.

Для моделирования наиболее часто приме-
няют лабораторных животных семейства мыши-
ных: крысы, мыши. Несколько реже встречаются 
модели на других животных: кролики, хомяки, со-
баки, свиньи и т. д.

Модели формирования ЦП можно разделить 
следующим образом:

• хирургические;
• химические;
• алиментарные;

• генно-модифицированные;
• инфекционные;
• спонтанные.
Выбор вида лабораторного животного опре-

деляется способом моделирования ЦП. Ген-
но-модифицированные модели в последнее 
время чаще встречаются у мышей, чем у крыс. 
Однако для хирургического моделирования 
предпочтительнее использовать крупных живот-
ных: свиней, собак, кроликов, чем крыс, мышей. 
Алиментарные модели, как правило,  воспроиз-
водятся на более мелких животных в силу про-
должительности эксперимента и, как следствие, 
экономических затрат. Химические модели це-
лесообразнее использовать также на семействе 
мышиных из-за удобства содержания, разве-
дения, обращения с животными в сравнении с 
более крупными млекопитающими. Примерами 
наиболее распространенных видов крыс для 
эксперимента могут служить Wistar, Sprague-
Dawley, Osborne-Mendel, Long-Evans, Holtzman, 
Slonaker и Albany.

В 1991 г. Terblanche и Hickman были сформу-
лированы и предложены условия для выполнения 
лабораторного эксперимента с животными [2]:

– степень печеночной недостаточности долж-
на быть обратимой, чтобы после направленной 
эффективной терапии животное смогло выжить;

– последовательность стадий развития ЦП 
лабораторного животного должна быть макси-
мально приближенной к клинической картине 
человека;

– лабораторное животное должно быть до-
статочно крупным, чтобы патологию и последу-
ющую терапию можно было проецировать на 
человека;
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– ЦП должен являться причиной смерти либо 
вести к грозным летальным осложнениям;

– в ходе моделирования должно быть полу-
чено терапевтическое окно (широта терапевти-
ческого действия), т. е. между индукцией пато-
логии и смертью животного важно определить 
ценность предполагаемого лечения;

– метаболизм лабораторного животного дол-
жен быть максимально схож с метаболизмом 
человека;

– экспериментальные модели должны полно-
стью соответствовать действующим норматив-
но-правовым и этическим стандартам;

– соблюдение техники безопасности иссле-
дователем во время проведения эксперимента 
необходимо.

Хирургические модели формирования ЦП 
можно разделить на четыре основных типа: ге-
патэктомия, резекция участка печени, частичная 
или полная деваскуляризация печеночной ткани 
и лигирование желчных протоков. 

Гепатэктомия неизбежно ведет к острой пече-
ночной недостаточности и смерти лабораторного 
животного, что является действием, неудовлет-
воряющим условиям Terblanche – Hickman, если 
вдальнейшем не предусмотрена транспланта-
ция печени. Продолжительность печеночной 
комы зависит от длительности трансплантации 
донорского органа и может быть меньше по вре-
мени, чем продолжительность комы у человека. 
Отсутствие перфузии печеночной ткани ведет к 
отсутствию высвобождаемых в кровоток цитоки-
нов и активных продуктов деградации гепатоци-
тов. Таким образом, эту модель можно считать 
неподходящей для оценки терапии в искусствен-
ной поддержке печени в условиях острой пече-
ночной недостаточности [3].

Регенерация печени, смертность лаборатор-
ных животных напрямую зависят от объёма опе-
ративного вмешательства с учетом минималь-
ной массы печеночной ткани, необходимой для 
осуществления оперативного вмешательства. 
В 2015 г. Delire путем применения трёхмерной 
визуализации кровоснабжения печени посред-
ством структурированной лобарной анатомии 
и оптимизации предложенных ранее техник ре-
зекции  указывает на недельную выживаемость 
100% животных после резекции 90% объёма 
печеночной ткани [4]. Увеличение портального 
объёма циркулирующей крови (ОЦК) на едини-
цу площади нерезецированной печеночной тка-
ни сопровождается эндотоксической нагрузкой 
на печень и синдромом портальной гипертен-
зии. Повреждение эндотелиального клеточно-
го пласта приводит к активации метаболизма 
клеток Купфера, высвобождению цитокинов, 
контролирующих индукцию острой печеночной 
недостаточности. Морфологическая картина 
представлена липодистрофией разной степени 

выраженности, преимущественным поражением 
центролобулярных зон [5, 6]. Резекция участка 
печеночной ткани, часто сочетающаяся с дева-
скуляризацией в определенном объёме опера-
тивного вмешательства, редко используется, 
поскольку в настоящее время нет единого стан-
дарта объёма операции [7].

Модель деваскуляризации печеночной ткани 
может быть частичной и абсолютной, что не яв-
ляется тождественным понятию гепатэктомии. 
Частичная деваскуляризация может быть осу-
ществлена путем наложения портокавального 
шунта с отсроченным интраоперационным нало-
жением временной клипсы на печеночную арте-
рию. Закономерно возникшее кислородное голо-
дание приводит к дисфункции дыхательной цепи 
митохондрий с уменьшением количества адено-
зинтрифосфорной кислоты (АТФ) за счет инги-
бирования окислительного фосфорилирования 
и образования реакционноспособных активных 
форм кислорода (АФК), которые активируют 
клетки Купфера, перекисное окисление липи-
дов (ПОЛ), что в конечном итоге ведет к апоп-
тозу и некрозу. Морфологическая верификация 
ЦП выживших животных не имеет существенных 
признаков наличия ЦП, что связано с минималь-
ными изменениями в уровне трансаминаз, от-
носительно нормальном уровне глюкозы. Таким 
образом, модель частичной деваскуляризации 
можно считать приемлемой для воспроизведе-
ния в лабораторных условиях острой печеноч-
ной недостаточности, но не ЦП, который требует 
более длительного времени формирования [8].

Лигирование желчных протоков впервые опи-
сано Cameron и Oakley в начале 1930-х годов. 
Эта модель получила широкое распространение 
во всем мире из-за несложного оперативного 
вмешательства, следствием которого является 
внутрипеченочный холестаз с исходом во вто-
ричный билиарный цирроз печени. После вы-
полнения срединной лапаротомии выполняется 
лигирование d. choledochus с последующим его 
пересечением [9]. Послеоперационный пери-
од лабораторное животное проводит в клетке с 
инфракрасной лампой для лучшей адаптации. 
После – в обычной клетке с пищей и водой. Про-
ведение послеоперационной анальгезии осу-
ществляется  примерно в течение трех суток. В 
зависимости от желаемой степени фиброза жи-
вотные выводятся из эксперимента на седьмые 
сутки, 14-20 и 30-60 сутки. Пресинусоидальный 
фиброз развивался уже к 10-м суткам, а пери-
портальный фиброз, который прогрессировал на 
протяжении всего эксперимента, был сформиро-
ван к 20-м суткам. 

История использования гепатотоксинов на-
считывает не один десяток лет. Яды с гепато-
тропным действием широко применяются для 
моделирования ЦП. К наиболее известным и 
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применимым для моделирования ЦП в лабора-
торных условиях гепатотоксинам можно отнести 
этанол, тиоацетамид, диметилнитрозамин, гало-
генпроизводные углеводородов (тетрахлорме-
тан), парацетамол и др.

Потребление этанола (CH3CH2OH) лабора-
торными животными относят к доступным мето-
дам формирования жировой дистрофии, фибро-
за и некроза печени. В печеночной ткани этанол 
метаболизируется алкогольдегидрогеназами и 
ферментами системы цитохрома P450. Измене-
ние гистоархитектоники печеночной ткани про-
исходит за счет гиперпродукции активных форм 
кислорода (АФК), истощения системы глутатио-
на, активации продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и усиления синтеза коллагена 
[10]. Совокупность этих процессов является пу-
сковым механизмом, приводящим к апоптозу ге-
патоцитов, воспалению, активации клеток Ито. 
Важно отметить индивидуальную избиратель-
ность семейства мышиных к потреблению эта-
нола, за исключением мышей HAP-2 и C57BL/6. 
Эта модель в большинстве случаев использует-
ся в комбинации с другими гепатотоксинами для 
воспроизведения ЦП в лабораторных условиях. 
Введение этанола может быть осуществлено 
ингаляционно и интрагастрально. При ингаля-
ционном введении животных помещают в клетку 
из плексигласа. Подача в клетку паров этанола 
95% со свежим воздухом со скоростью от 5 л/
мин до 10 л/мин ведет к уровню спирта в крови 
от 175 до 250 мг/л-1. Периодическая регуляция 
потока смеси осуществляется для поддержания 
концентрации этанола в диапазоне 12-20 мг/л. 
Далее животному вводится раствор этанола 
(1,6 г/кг) с последующим интраперитонеальным 
введением фермента алкогольдегидрогеназы  
(1 моль-3/кг) для стабилизации концентрации 
этанола в крови. Длительность эксперимента со-
ставляется около 6 месяцев. 

При интрагастральном введении этанола 
животных содержат в клетках при температу-
ре около 22°С с циркадным ритмом день/ночь в 
соотношении 1:1 на стандартных кормах. Перед 
введением животных в эксперимент выжидает-
ся двухнедельная их адаптация к пребыванию 
в лабораторных условиях. Для более активного 
потребления этанола готовят 5% раствор саха-
розы и 10% раствор этанола, смешивают и го-
товый раствор предлагают в свободном досту-
пе животному.  Концентрация раствора этанола 
очень вариабельна в зависимости от ожидаемого 
результата и может составлять от 5 до 40% [11]. 
Морфологическая картина депарафинизирован-
ных срезов сильно вариабельна в зависимости 
от пола лабораторного животного, его массы, 
периода пребывания в лабораторных условиях, 
концентрации, продолжительности потребления 
этанола [11,12]. Однако Арутюнян И. В. (2012 г.) 

отмечает, что при длительном интрагастральном 
введении алкоголя ЦП получить не удается [22].

Воспроизведение тиоацетамидной модели 
посредством интраперитонеального введения 
амида тиоуксусной кислоты (CH3C(S)NH2) вле-
чет за собой ингибирование активности фер-
ментов, участвующих в β-окислении жирных 
кислот, расщеплении метионина и повышение 
активности белков, участвующих в регуляции 
ПОЛ. Косвенно можно судить о механизме по-
вреждающего действия, который опосредован 
избытком АФК,  т. к. глубина поражения умень-
шается при воздействии антиоксидантов. Дози-
ровка токсина вариабельна и колеблется от 100 
до 200 мг/кг массы тела животного трижды в не-
делю на протяжении 6-8 недель. При перораль-
ном введении дозировка возрастает до 300 мг/кг.  
В 2015 г. модель была стандартизирована в 
дозировке 150 мг/кг интраперитонеально триж-
ды в неделю в период времени от 8 до 12 не-
дель. Морфологическая картина соответству-
ет показателям по Ishak (1991 г.) и аналогична 
микронодулярной форме ЦП спустя 8 недель 
– 93% животных, спустя 12 недель – 100% жи-
вотных [13]. Существенные недостатки этой мо-
дели  –  относительная труднодоступность ве-
щества, высокая токсичность (DL50 – 20 мг/кг), 
канцерогенность.

Диметилнитрозамин (C2H6N2O) представляет 
собой желтую маслянистую жидкость. Исполь-
зуется для воспроизведения ЦП на животных в 
лабораторных условиях. Патофизиологические 
аспекты сводятся к гиперпродукции АФК, кото-
рые пагубно влияют на клеточную организацию 
и инициируют развитие центроглобулярного не-
кроза, спленомегалии, асцита, кровоизлияния 
в легкие, кишечник. Микроскопическое иссле-
дование указывает на формирование соедини-
тельнотканных септ на месте некроза, наличие 
васкулита с инфильтрацией, множественный 
тромбоз мелких сосудов. В клетках Купфера в 
большинстве наблюдений были отмечены вклю-
чения гемосидерина. Токсин вводится внутри-
мышечно в дозировке 10 мг/кг трижды в неделю 
на протяжении 3-4 недель в зависимости от глу-
бины формирования поражения печеночной тка-
ни. Проникает через плаценту. Из недостатков 
применения следует отметить канцерогенность, 
гепатотксичность (DL50 – 40 мг/кг), тератоген-
ность [14].

Наибольшее внимание в современной лите-
ратуре уделено моделированию тетрахлормета-
новой (четырёххлористый углерод, CCl4) модели 
ЦП [15, 16]. История использования CCl4 начи-
нается в 1930-1940 гг. Тетрахлорметан пред-
ставляет собой бесцветную жидкость с арома-
тическим запахом. Пути введения гепатотоксина 
разнообразны: подкожно, интраперитонеально, 
интрагастрально, ингаляционно. Большинство 
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Рисунок 1. – Срез печени животных через 19 недель экспе-
римента. Окраска нейтральных жиров. Увеличение: ×200. 
Окраска смесью суданов III и IV

исследователей предпочитают эту модель, при-
нимая во внимание превосходную воспроизво-
димость, хорошую выживаемость лабораторных 
животных. Для включения в опыт мышей следу-
ет обследовать на наличие соматической пато-
логии, стресса, отличной от нормальной реакции 
на внешние раздражители. В ряде работ  ука-
зывается на предпочтительное использование 
самок в эксперименте, т. к. летальность среди 
самцов на ранних сроках модели высока [17]. 
Биотрансформация CCl4 в печеночной ткани 
приводит к образованию трихлорметильного 
радикала (CCl3•), который участвует в обра-
зовании АФК и инактивирует процессы ПОЛ. 
Дозировка CCl4 зависит от способа введения. 
При ингаляционном способе животные вначале 
должны получать фенобарбитал в дозировке 0,3 
г/л в питьевой воде в свободном доступе в тече-
ние недели. Далее на дно плоскодонной колбы 
наливается CCl4. В жидкость помещается труб-
ка-приток, по которой подается сжатый воздух 
со скоростью 2 л/мин. Трубка-отток размещается 
на 2-3 см выше уровня жидкости (по аналогии с 
аппаратом Боброва), дистальный конец ее на-
правлен в клетку с лабораторными животными, 
количество которых не должно превышать 6 осо-
бей. Важно отметить, что ингаляционный спо-
соб введения непременно должен проводиться 
в вентилируемом помещении, с соблюдением 
всех правил безопасности обращения с CCl4. 
Интраперитонеальный способ введения являет-
ся наиболее распространенным. Четыреххлори-
стый углерод разводят на оливковом, минераль-
ном, кукурузном маслах, близких по температуре 
к комнатным. Инъекция проводится под общим 
наркозом (изофлюран, галотан и др.). Дозировка 
остается вариабельной и зависит от длитель-
ности эксперимента. Обычно доза колеблется в 
пределах от 300 до 1000 мкл/кг 2-3 раза в неде-
лю на протяжении 4-6 недель. Для потенцирова-
ния гепатотропного эффекта принято сочетать 
эту модель с добавлением разных концентраций 
этанола к питьевой воде [15]. Недавно модель 
мыши C57BL/6 была стандартизирована для 
формирования ЦП. Гепатотоксин вводится в ди-
апазоне концентрации от 0,5 до 0,7 мкл/г массы 
тела дважды в неделю на протяжении 6 недель, 
либо  трижды в неделю на протяжении 4 недель. 

Дорсальное подкожное введение раство-
ра оливкового масла и CCl4 в соотношении 1:1 
дважды в неделю на протяжении 3-4 недель так-
же может рассматриваться в качестве модели 
формирования ЦП. Этот метод также сочетается 
с потреблением этанола разной концентрации. 
К недостаткам относят возможное образование 
некроза, гранулемы в месте инъекции, что тре-
бует иссечения мягких тканей.

Одним из вариантов формирования цирро-
тической модели печени является введение 

через желудочный зонд раствора CCl4 на 50%  
масляном растворе. Дозировка составляет  
0,3 мл/100 г массы животного трижды в неде-
лю, либо в дозе 0,2 мл/100 г массы животного 
дважды в неделю в утренние часы за 4 часа до 
приема пищи на протяжении 19 недель [16]. Для 
потенцирования и синергизма гепатотропного 
эффекта животным предоставлялся в свобод-
ном доступе 5% раствор этанола. Недостатки 
модели сводятся к общим: высокая токсичность 
CCl4, при несоблюдении правил обращения – 
контактные дерматиты, экзема, крапивница.

Общая морфологическая картина вне зави-
симости от пути введения CCl4 характеризуется 
плотной, бугристо-узловатой поверхностью пе-
чени красновато-желтой окраски с закругленным 
краем, спленомегалией, у отдельных животных 
развивался асцит через 16 и 19 недель от на-
чала эксперимента, в брюшной полости отме-
чалось наличие крови алого цвета с понижен-
ной свертываемостью. Депарафинизированные 
срезы печени окрашиваются в зависимости от 
потребности. При окрашивании по Ван-Гизону 
– гематоксилином и эозином, по Массону опре-
делялись деструктивные изменения с исходом 
в распад гепатоцитов, особенно резко выражен-
ные в центральных отделах долек. В этих же 
клетках выявлены мелкие и средней величины 
вакуоли с ровным контуром. При дополнитель-
ной окраске смесью суданов III, IV с целью выяв-
ления нейтральных жиров вакуоли окрашивают-
ся в цвет от желтого до красного (рис. 1).

Пролиферативная и инфильтративная кле-
точная реакция выражена слабо. Из-за токси-
ческого повреждения капилляров наблюдался 
отёк долек. Локально определялся умеренно 
выраженный отёк, который вел к расширению 
пространств Диссе. Местами отёк более выра-
жен и проявляется декомпенсацией печёночных 
клеток: нарушением связи и образованием ще-
левидных пространств между отдельными кле-
точными элементами, которые составляют тра-
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Рисунок 2. – Деструкция гепатоцитов в центральных от-
делах долек, инфильтрация нейтрофильными лейкоцита-
ми, жировая дистрофия гепатоцитов. Увеличение: ×400. 
Окраска гематоксилином и эозином

Между печеночными дольками определялось 
разрастание соединительнотканных волокон 
вокруг портальных трактов, узловой трансфор-
мацией паренхимы с формированием ложных 
долек, разделенных  между собой фиброзными 
тяжами (рис. 3).

Рисунок 3. – Срез печени животных через 19 недель экс-
перимента. Увеличение: ×200. Окраска по методу Массона

Гепатоциты с картиной глыбчатой агрегации 
матрикса, соответствующей зернистой дистро-
фиии, главным образом на периферии форми-
руют фокусы узловой гиперплазии с отсутствием 
правильно сформированной желчевыводящей 
и кровеносной систем. Беспорядочное распо-
ложение фокусов узловой гиперплазии в среде 
соединительной ткани в конечном итоге ведет к 
формированию цирротической печени [15, 16]. 

Парацетамол (параацетиламинофенол, 
APAP) относится к доступным гепатотропным 
ядам. К основным токсичным эффектам несте-
роидного противовоспалительного вещества 
относят: усиление действия при голодании, по-
треблении этанола, дозозависимую токсичность 
и потенцирование индукторами активации систе-
мы цитохрома P450. В литературных источниках 
нет дозировки препарата, которая приводит к 

бекулу, в результате чего стирается нормальная 
гистоархитектоника печеночной ткани (рис. 2).

острой печеночной недостаточности. Дозировку 
в 1 г/кг массы тела при однократном введении 
в желудок приводит А. Г. Скуратов [15]. Особен-
ностью модели является наличие метгемогло-
бинемии, которая приводит к циркуляторной 
(гемодинамической) гипоксии вследствие сниже-
ния транспортной функции крови. Метаболизм 
парацетамола осуществляется в основном в 
печеночной ткани посредством сульфирования 
и глюкоронирования. При передозировке отме-
чается активация работы системы цитохрома  
P450 с последующим образованием N-аце-
тил-пара-бензохинонимина (NAPBQI), который 
способствует гиперпродукции АФК и ведет к на-
рушению потока Ca2+ в митохондриях, образова-
нию OH-, NO3-, NO2-. Совокупность этих процес-
сов неизбежно приводит к активации апоптоза. 
NAPBQI подвергается нативной детоксикации 
в системе глутатиона. Таким образом, ингиби-
руя систему глутатиона, токсический эффект 
NAPBQI может быть усилен. Макроскопическая 
картина, в отличие от тетрахлорметановой мо-
дели, характеризуется отсутствием гепатомега-
лии [15].

Алиментарные (диетические) модели форми-
рования ЦП могут быть вызваны либо избытком 
какого-либо компонента в рационе питания жи-
вотного, либо его недостатком. 

Метионин-холин-дефицитная диета являет-
ся широко распространённой моделью, которая 
приводит к формированию стеатоза, окисли-
тельному стрессу посредством гиперпродукции 
АФК и впоследствии – к ЦП. Снижение биосин-
теза фосфатидилхолина (молекула, участвую-
щая в строении клеточной мембраны) de novo 
из холина, необходимого для транспорта триг-
лицеридов посредством липопротеидов очень 
низкой плотности, ведет к стеатозу. Дефицит 
метионина, являющегося одной из незамени-
мых аминокислот, приводит к снижению синте-
за S-аденозилметионина и глутатиона, которые 
представляют две важные антиоксидантные 
системы. Таким образом, снижение количества 
метионина в пище животного предрасполагает к 
окислительному стрессу, воспалению и фиброзу 
[18]. Продолжительность диеты составляет око-
ло 5 недель и она, как правило, сочетается с по-
треблением этанола разной концентрации.

Диета с высоким содержанием животных жи-
ров может использоваться для индукции стеато-
за у разных лабораторных животных и является 
дополнением к иным алиментарным диетам. От-
мечена большая восприимчивость крыс линии 
Sprague-Dawley, Zucker к этой диете вследствие 
наличия естественной мутации в рецепторах к 
лептину (адипокин: пептидный гормон, регулиру-
ющий энергетический обмен), что проявляется 
повышением аппетита, избыточной массой тела 
животного, резистентностью к инсулину. Привле-

Reviews 



127Гепатология и гастроэнтерология  № 2, 2018   

Обзоры

исследования патофизиологии, иммунологии 
и биохимии поражения печеночной ткани. Эпи-
демиологическая обстановка в странах Афри-
ки, Дальнего Востока характеризуется более  
200 млн инфицированных человек, по данным 
ВОЗ. Ежегодно погибают около 200 тысяч че-
ловек. У лабораторных мышей прогрессирует 
печеночный неоангиогенез, который приводит к 
формированию шистосомального перипорталь-
ного фиброза (фиброз Symmers) с признаками 
синдрома портальной гипертензии: наличие ас-
цита, варикозно-расширенных вен пищевода 
и кардии желудка. Происходит формирование 
гранулем. Однако в литературных источниках 
описано сохранение лобулярной структуры пе-
чени, отсутствие узелковой регенераторной ги-
перплазии, что в целом оставляет нетронутым 
естественную архитектонику печени. Ангиогенез 
можно считать двоякой предпосылкой как к усу-
гублению степени тяжести фиброзных измене-
ний, так и к их регрессии [20]. 

Благодаря генной инженерии, некоторые ла-
бораторные животные в определенной степени 
стали восприимчивы к HBV- и HCV-инфекции, 
что позволяет изучить морфологическое стро-
ение печени в ответ на персистенцию вируса и 
оценить эффективность предполагаемого лече-
ния. Для воспроизведения этой лабораторной 
модели важно выполнять определенные этапы 
в зависимости от генома инфекции. Введение 
HBV-инфекции осуществляется при помощи ги-
дродинамической инъекции как для иммуноком-
петентных мышей, так и для иммунодефицитных 
мышей. Это демонстрирует непосредственное 
участие клеточной иммунной системы в контро-
ле инфицирования HBV in vivo. Эффективность 
данного метода достигается при помощи адено-
вирусной доставки генома HBV непосредствен-
но в печеночную ткань. В случае HCV-инфекции 
важную роль играет белок CD81 и окклюдин, ко-
торые необходимы для инфицирования мыши. 
Уровень репликации зависит от строения генома 
конкретных мышей. В некоторых случаях отме-
чается устойчивая виремия наряду с развитием 
фиброза с последующим исходом в ЦП [21]. Опи-
саны модели инфицирования HCV у шимпанзе и 
Tupaia.

Помимо классических моделей ЦП у лабора-
торных животных в литературе встречаются так 
называемые спонтанные модели. У мышей, но-
каутных по гену Gclc, отсутствует фермент, ко-
торый участвует в синтезе глутатиона (эндоген-
ный антиоксидант), вследствие этого животные 
погибали к 30 суткам. Добавление к питьевой 
воде L-N-ацетилцистеина вело к четырехмесяч-
ной выживаемости при сохранении удовлетво-
рительного состояния животных. На аутопсии у 
100% животных определялся микронодулярный 
ЦП. Подобные модели можно считать достаточ-
но сложными для воспроизведения, однако они 

кательным может считаться моделирование на 
линейной мыши Fat Aussie, имеющей дефект в 
гене Alms-1, ведущий к расстройству пищевого 
поведения (сытости). Эти мыши спустя 20-24 не-
дели имеют повышенный уровень трансаминаз, 
прогрессирование от стеатоза к стеатогепатиту 
с исходом в перицеллюлярный фиброз. Однако  
в других исследованиях не подтверждается на-
личия прогрессирования заболевания в фиброз 
печени [4]. В некоторой степени эту диету можно 
считать подобной диете с повышенным уровнем 
содержания холестерина в пище. Важно учесть, 
что данная диета является индуктором экспрес-
сии генов, влияющих на метаболизм pancreas. 

В современных данных имеется информа-
ция о более чем 3000 видах генно-модифициро-
ванных лабораторных животных. Разные виды  
трансгенных животных, нокаутных по одному 
или нескольким генам, могут быть использованы 
для изучения синдрома хронического холестаза, 
аутоиммунного фиброза печени, склерозирую-
щего холангита, прогрессирующего семейного 
внутрипеченочного холестаза разных типов (бо-
лезнь Byler), цирроза печени разной этиологии и 
др. Начиная с 1970 г.,  разработано множество 
аутоиммунных моделей, объединенных одним 
условием: лабораторному животному вводил-
ся гетерологический гомогенизат печеночной 
ткани с добавлением различных индукторов ак-
тивации аутоиммунного повреждения. Фиброз, 
опосредованный Т-клеточной реакцией, вероят-
но, является реакцией на сочетанное действие 
факторов окружающей среды, сопряженной со 
слабой иммунологической толерантностью и 
генетической предрасположенностью. Относи-
тельная трудность моделирования заключает-
ся в постепенном снижении иммунологической 
толерантности и долговременном поддержании 
иммунных изменений для развития хроническо-
го гепатита с последующим переходом в ЦП [4]. 
На сегодняшний день оптимальной признана мо-
дель трансгенного вида мыши CYP2D6. Моноок-
сигеназа цитохрома CYP2D6 используется в ка-
честве триггера в пусковом механизме развития 
аутоиммунного гепатита (АИГ) 2-го типа. Одна из 
отличительных особенностей АИГ второго типа – 
наличие аутоантигена к микросомальному анти-
телу печень-почка 1-го типа, который распознает 
наличие CYP2D6. Доставка CYP2D6 у мышей 
FVB или C57BL/6 осуществляется с помощью 
аденовируса Ad-2D6 путем прямого транспорта 
непосредственно в печень. Комбинация внутри-
венного и интраперитонеального пути введения 
Ad-2D6 обеспечивает стойкое длительное ауто-
иммунное повреждение печени [19].

Модель печеночного шистосомоза среди 
иных инфекционных моделей  наиболее рас-
пространена и является результатом инфици-
рования Schistosoma mansoni (в редких случаях 
Schistosoma haematobium) и используется для 
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позволяют исследовать, например, воздействие 
окислительного стресса на организм [22].

Выводы

1. Моделирование ЦП посредством хирурги-
ческого вмешательства можно считать трудо-
емким, длительно выполнимым для большого 
количества лабораторных животных с риском 
нагноения послеоперационной раны.

2. Алиментарные модели – финансово за-
тратные. Возможен риск отсутствия морфологи-
ческой картины ЦП. 

3. Инфекционные, генно-модифицированные 
модели тяжело воспроизводить в силу отсут-
ствия инфекционных агентов и нокаутных мы-
шей по определенным генам.

4. Химическая модель, на наш взгляд, являет-
ся наиболее оптимальной из вышеперечислен-
ных и характеризуется относительной техниче-
ской простотой выполнения внутрибрюшинной 
инъекции CCl4, что в дальнейшем ведет к фор-
мированию ЦП, сопоставимого по ряду морфо-
логических критериев с ЦП человека.
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