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Введение 

В экономически развитых странах хронические заболевания печени и цирроз печени (ЦП) вхо-
дят в число шести основных причин смерти пациентов от 35 до 60 лет, составляя 14–30 случаев на 
100 тыс. населения. Возрастание медицинской и социальной значимости хронических заболеваний 
печени требует новых усилий в разработке вопросов этиологии, патогенеза, иммунологии, диагности-
ки, лечения и профилактики этих заболеваний. Для изучения сложных патофизиологических наруше-
ний, развивающихся при остром и хроническом поражении печени, используются различные экспери-
ментальные модели, которые позволяют дать комплексную оценку и разработать методы адекватной 
коррекции патологических процессов, что не всегда возможно в клинических исследованиях [1]. 

Цель 

Провести сравнительный анализ токсической модели поражения печени в эксперименте у крыс и 
кроликов. 

Материал и методы исследования 
У лабораторных животных острое и хроническое поражение печени можно вызвать различными 

методами: оперативные — резекция печени; химические — введение токсических агентов (тетра-
хлорметан , тиоацетамид, дипин и др.); специальные диеты (холин-дефицитная и др.); сочетание пе-
ченосных токсинов с гепатоканцерогенами, подавляющими пролиферацию гепатоцитов; вирусные 
модели, трансгенные модели [2]. 

Среди токсических моделей широкое распространение получила модель поражения печени, ин-
дуцированного тетрахлорметаном (CCl4, четыреххлористый углерод). В литературе описаны проти-
воречивые данные о предпочтении той или иной модели токсического повреждения печени. Указы-
ваются на недостатки и преимущества различных моделей. 

В качестве объекта для моделирования использовались белые крысы самцы линии Вистар, а 
также белые калифорнийские кролики обоих полов. 

Моделирование поражения печени у белых крыс самцов линии Вистар массой 200 г проводили 
путем внутрибрюшинного введения 50 % раствора CCl4 на оливковом масле из расчета 1 мл на кг 
массы тела 2 раза в неделю. Для потенцирования развития ЦП вместо питьевой воды давали 10 % рас-
твор этилового спирта. На 2-й, 20-й, 40-й, 60-й день животные выводили из эксперимента и изучали 
общую морфологическую и морфометрическую картину органов. 

Моделирование острого и хронического поражения печени у белых калифорнийских кроликов 
весом 1,5 кг проводили путем внутрибрюшинного введения 50 % раствора тетрахлорметана на олив-
ковом масле из расчета 1 мл на кг массы тела 2 раза в неделю. Перед началом эксперимента у кроли-
ков выполнялся биохимический анализ крови, изучались следующие показатели сыворотки крови 
кроликов: аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), щелочная фосфатаза 
(Щ.Ф.), билирубин, общий белок, гаммаглутамилтранспептидаза (ГГТП), глюкоза, мочевина, креати-
нин, амилаза, электролиты. Далее в ходе эскперимента забор крови для биохимического анализа вы-
полнялся на 5-е, 30-е и 60-е сутки. На 5-е, 30-е и 60-е сутки животные выводили из эксперимента и 
изучали общую морфологическую и морфометрическую картину органов [3]. 

Кусочки органов фиксировали в 10 % нейтральном формалине и заливали в парафиновые блоки 

по стандартной методике. Депарафинированные срезы печени окрашивали гематоксилин-эозином и 
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по Ван-Гизону, после чего изучали общую морфологическую картину органа. Степень и стадия фиб-

роза оценивались по шкале METAVIR. 
Результаты исследования и их обсуждение 
Механизмы токсического действия тетрахлорметана на кроликов и на крыс имеют некоторые 

различия. У крыс развития фиброза связано с активацией цитохром Р450-зависимой монооксидазы, 
расположенной в гладкой эндоплазматической сети перивенулярных гепатоцитов, и с продукцией 
ими реактивных видов кислорода. Кроме того, сенсибилизация макрофагов способствует выработке 
провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-6, фактор некроза опухоли α (TNF-α) [4].  

Введение CCl4 кроликам приводит к ранней деструкции цитохрома P-450 микросом печени, уг-
нетению фермента глюкоза-6-фосфатазы, ультраструктурно выявляемому интенсивному некрозу и 
жировой дистрофии печени. Также печень кроликов способна переводить тетрахлорметан в активные 
метаболиты, которые ковалентно связываются с липидами. Есть исследования, которые подтвержда-
ют, что ковалентное связывание метаболитов тетрахлорметана с клеточными элементами имеет 
большее значение в повреждении печени, чем перекисное окисление липидов (в отличие от крыс) [5]. 

Введение тетрахлорметана крысам по описанной методике приводит к токсическому поражению 
печени. Уже на 2-е сутки начинаются токсические и дистрофические изменения с развитием острого токси-
ческого гепатита у крыс, к 20-м суткам — подострый токсический гепатит с начинающимися фиброзными 
изменениями, а к 40-60-м суткам развивается картина тяжелых фиброзных изменений и цирроза печени с 
явлениями портальной гипертензии (спленомегалия, асцит). ЦП являлся постнекротическим и преимущест-
венно мультилобулярным. Некроз, приведший к циррозу, чаще начинался центролобулярно и распростра-
нялся от центра дольки к ее периферии, встречались также мостовидные некрозы (рисунок 1). 

                      
                                       а)                                                                                    б) 

Рисунок 1 — Постнекротический ЦП у крыс: а — фотография печени крысы; 

б — гистологический срез печени: формирование мультилобулярных ложных долек, разделенными 

полями соединительной ткани, перицеллюлярный и центролобулярный фиброз, жировая 

дистрофия гепатоцитов.× 100. Окраска по Ван-Гизон 

 
Внутрибрюшинное введение тетрахлорметана кроликам по схеме, представленной выше, также 

приводит к токсическому поражению печени. Острый токсический гепатит у кроликов развивается на 
5-е сутки эксперимента. Процесс развития фиброза печени начинается с 30-х суток эксперимента и 
завершается формированием цирроза печени к 60-м суткам. Цирроз печени является постнекротиче-
ским и преимущественно мультилобулярным. Печень макроскопически слегка уменьшена в разме-
рах, светло коричневого цвета плотная, бугристая, на разрезе мелкозернистой структуры, вне- и 
внутрипеченочные желчные протоки слегка расширены. При дополнительной окраске по методу 
Ван-Гизона определялся выраженный фиброз с формированием ложных долек (рисунок 2). 

                       
                                              а)                                                                              б) 

Рисунок 2 — а — участок печеночной ткани кролика, вмурованный в фиброзную ткань. 

День 60 (Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение: ×100); 

б — выраженное разрастание соединительной ткани. День 60 (Окраска Ван-Гизон. Увеличение: ×100) 
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Токсическое поражение печени у кроликов было подтверждено лабораторными методами. В хо-

де эксперимента происходило повышение маркеров деструкции печени (АЛТ, АСТ, щелочная фосфа-

таза, ГГТП). Пик уровня «печеночных» ферментов наблюдается на 30-е сутки эксперимента, к 60-м сут-

кам происходит некоторое снижение показателей. 

Наиболее часто в качестве объекта для моделирования токсического поражения печени используют 

крыс. Однако у данной модели есть ряд недостатков. Во-первых, при одинаковых условиях эксперимента 

у различных крыс развивались различные морфологические изменения в печени к 60-м суткам, что сви-

детельствует о неодинаковой чувствительности крыс к тетрахлорметану. Также было отмечено, что после 

отмены препарата фиброзные цирротические изменения в печени носили обратимый характер. Это связа-

но, в первую очередь, с очень высокой регенераторной способностью печени крыс. Кроме того диаметр 

магистральных сосудов у крыс очень мал, что затрудняет какие-либо операции на них. 

Моделирование токсического поражения печени у кроликов дает несколько преимуществ. Во-

первых, регенераторная способность печени кроликов ниже, чем у крыс, что делает данную модель 

более адекватной. Во-вторых, лабораторная диагностика, а именно биохимический и общий анализ 

крови кролика в динамике, позволяет оценить функциональные изменения в пораженных органах во 

время эксперимента, а также оценить результат последующей коррекции вызванных нарушений. 

Также использование более крупного животного позволит выполнить прижизненную диагностику 

вызванных поражений печени: ультразвуковое исследование поможет выявить признаки цирроза пе-

чени, портальной гипертензии и т. д. 

Выводы 

1. Внутрибрюшинное введение кроликам тетрахлорметана приводит к токсическому поражению 

печени. Острый токсический гепатит развивается на 5-е сутки эксперимента. Процесс развития фиброза 

печени начинается с 30-х суток эксперимента и завершается формированием цирроза печени примерно к 

60-м суткам. Цирроз печени является постнекротическим и преимущественно мультилобулярным. 

2. Моделирование поражения печени у крыс имеет ряд недостатков: неодинаковая чувствитель-

ности крыс к тетрахлорметану, обратимый характер изменений после отмены препарата. 

3. Использование кроликов в качестве объекта для моделирования дает несколько преимуществ: 

более низкая регенераторная способность печени (по сравнению с крысами), возможность прижиз-

ненной лабораторной и инструметальной диагностики патологических изменений. 
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Введение 

Энтеросорбция — это метод, основанный на связывании и выведении из желудочно-кишечного 

тракта с лечебной или профилактической целью эндогенных и экзогенных веществ, надмолекуляр-

ных структур и клеток [1]. Энтеросорбция относится к наиболее древним методам эфферентной тера-

пии. История применения энтеросорбентов берет свое начало в глубокой древности, однако широкое 

развитие метод энтеросорбции получил в послевоенный период. Именно тогда создаются новые эн-

теросорбенты, предназначенные для лечения и профилактики заболеваний желудочно-кишечного 

тракта, почечной недостаточности, сорбции холестерина и желчных кислот при атеросклерозе. В на-

стоящее время энтеросорбенты относят к лечебным препаратам различной структуры, осуществляю-

щие связывание экзо- и эндогенных веществ в ЖКТ путем адсорбции, абсорбции, ионного обмена и 
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