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ТОКСИКО-АЛИМЕНТАРНАЯ МОДЕЛЬ ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ У КРЫС 
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Цель: разработать экспериментальную модель цирроза печени у крыс и сравнить ее с 
тетрахлорметановой моделью поражения печени. 

Материалы и методы. В качестве объекта для моделирования цирроза печени использовались белые 
крысы-самцы линии Wistar (n = 30). Моделирование проводили по разработанной токсико-алиментарной 
методике (экспериментальная группа, n = 15) и путем введения тетрахлорметана (контрольная группа, n = 15). 
Животных выводили в разные сроки (через 8, 12 недель от начала моделирования и через 3 месяца после 
прекращения моделирования) и изучали морфологическую морфометрическую картину печени. 

Результаты. Разработанная токсико-алиментарная модель поражения печени приводит к развитию 
цирроза печени через 8 недель от начала моделирования (воспроизводимость — 93,3 %). При использовании 
тетрахлорметановой модели воспроизводимость цирроза печени через 8 недель составляет 26,7 %, что 
подтверждается статистически меньшей толщиной соединительнотканных септ в контрольной группе по 
сравнению с экспериментальной (p = 0,016, критерий Манна-Уитни). Разработанная модель обеспечивает 
сокращение времени моделирования (с 12 недель в контрольной группе до 8 недель в экспериментальной) 
цирроза печени, а также меньшую обратимость признаков цирроза печени через 3 месяца по сравнению с 
тетрахлорметановой моделью цирроза печени. 

Заключение. Разработанная токсико-алиментарная модель поражения печени приводит к развитию 
цирроза печени через 8 недель от начала моделирования. Разработанная модель обеспечивает сокращение 
времени моделирования цирроза печени, повышение воспроизводимости, а также меньшую обратимость 
признаков цирроза печени через 3 месяца по сравнению с тетрахлорметановой моделью цирроза печени. 

Ключевые слова: цирроз печени, экспериментальная модель, тетрахлорметан, соединительнотканные 
септы, морфометрия. 

TOXIC-ALIMENTARY MODEL OF LIVER CIRRHOSIS IN RATS 

B. B. Osipov, A. N. Lyzikov, A. G. Skuratov, A. A. Prizentsov 

Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus 

Objective: to design an experimental model of liver cirrhosis in rats and to compare it with the carbon tetra-
chloride model of liver injury. 

Material and methods. White Wistar rats (n = 30) were used as objects for modeling of toxic liver injury. The 
modeling was performed by the designed toxic-alimentary method (experimental group, n = 15) and by means of the 
carbon tetrachloride injection (control group, n = 15). The animals were sacrificed at different terms (8, 12 weeks 
after start of the modeling and 3 months after termination of the modeling), and the morphological and morphomet-
ric state of the liver was studied. 

Results. The designed toxic-alimentary model of liver injury leads to liver cirrhosis 8 weeks after start of the 
modeling (reproducibility — 93.3 %). The reproducibility of liver cirrhosis in case of using the carbon tetrachloride 
model 8 weeks after start of the modeling is 26.7 %, which is proved by statistically lower thickness of connective-
tissue septa in the liver in the control group in comparison with the experimental group (p = 0.016, Mann Whitney U 
test). The designed toxic-alimentary method ensures shorter timing of the modeling of liver cirrhosis (from 12 
weeks in the control group to 8 weeks in the experimental group) and also lower reversibility of liver fibrosis signs 3 
months after termination of the modeling in comparison with the carbon tetrachloride model of liver injury. 

Conclusions. The designed toxic-alimentary model of liver injury leads to liver cirrhosis 8 weeks after start of 
the modeling. The developed model ensures shorter timing of the modeling of liver cirrhosis, increased reproducibil-
ity as well as lower reversibility of liver fibrosis signs 3 months after termination of the modeling in comparison 
with the carbon tetrachloride model of liver injury. 

Key words: liver cirrhosis, experimental model, carbon tetrachloride, connective-tissue septa, morphometry. 
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Введение 
Цирроз печени и его осложнения является 

актуальной и серьезной проблемой современ-
ной медицины и хирургии в частности, что 
подтверждается высокими показателями забо-
леваемости и смертности от данного заболева-
ния в развитых странах. По данным статисти-
ки, только в США более 5 миллионов человек 
страдают терминальными стадиями заболева-
ний печени, а цирроз печени в этой стране 
находится на 9-м месте по причинам смерти 
(35 тыс. смертей каждый год, или 1,2 % всех 
летальных случаев в стране) [1]. В Великобри-
тании в 2011 году число пациентов с циррозом 
было порядка 30 тыс. человек, при этом 7 тыс. 
новых случаев диагностировалось каждый год 
[2]. В Республике Беларусь 1,5 тыс. человек 
ежегодно заболевают циррозом печени, смерт-
ность составляет около 35 случаев на 100 тыс. 
населения и не имеет тенденции к снижению. 
Единственным эффективным методом лечения 
пациентов с терминальными стадиями заболе-
ваний печени остается ортотопическая транс-
плантация печени. Однако ряд нерешенных 
проблем трансплантологии (дефицит органов, 
высокие экономические затраты и др.) приво-
дит к необходимости поиска альтернативных 
методов лечения цирроза печени в поздних 
стадиях. Разработка и оценка эффективности 
новых методик лечения цирроза печени долж-
ны начинаться с экспериментальных исследо-
ваний на лабораторных животных. Исходя из 
этого разработка оптимальной модели цирроза 
печени, которая отвечала бы всем требованиям 
экспериментальных исследований, является 
актуальной проблемой. 

Существующие модели цирроза печени 
можно разделить на следующие группы: хи-
рургические [3], фармакологические (токсиче-
ские)  [4], иммунологические [5, 6], трансген-
ные, вирусные [7]. Наиболее часто в экспери-
ментальных исследованиях, направленных на 
изучение патогенеза, разработку новых мето-
дов лечения цирроза печени, используют ток-
сическую модель поражения печени тетрах-
лорметаном [8, 9–13]. Тетрахлорметан (CCl4) 
является гепатотоксином, который вызывает 
грубые центролобулярные некрозы в печени. 
Однако, несмотря на то, что длительное его 
введение приводит к формированию цирроза 
печени, данная модель имеет свои недостатки. 
Для развития цирроза печени требуется дли-
тельное время: 10–12 недель при внутрибрю-
шинном способе введения тетрахлорметана и 
18–20 недель — при подкожном способе. Кро-
ме того, развившиеся изменения в печени крыс 
после отмены тетрахлорметана носят обрати-
мый характер, что делает данную модель ме-
нее объективной.  

Таким образом, есть необходимость разра-
ботки оптимальной токсической модели цирро-
за печени, которая обеспечивает сокращение 
сроков моделирования цирроза печени, дости-
жение более стойкого результата с меньшей 
обратимостью патологических изменений и по-
вышение воспроизводимости цирроза печени. 

Цель работы 
Разработать экспериментальную модель 

цирроза печени у крыс и сравнить ее с тетрах-
лорметановой моделью поражения печени. 

Материал и методы 
Экспериментальные исследования прово-

дились в соответствии с приказом Минвуза 
СССР №742 от 13 ноября 1984 г. «Об утвер-
ждении правил работ с использованием экспе-
риментальных животных», Конвенцией по за-
щите животных, используемых в эксперименте 
и  других научных целях, принятой Советом 
Европы в 1986 году, согласно «Положению о 
порядке использования лабораторных живот-
ных в научно-исследовательских работах и 
педагогическом процессе Гомельского госу-
дарственного медицинского института и мерах 
по реализации требований биомедицинской 
этики», утвержденному Ученым Советом 
ГГМУ №54-А от 23.05.2002 года, и требовани-
ями, регламентирующими работу с экспери-
ментальными животными. 

В качестве объекта для моделирования 
использовались белые крысы-самцы линии 
Wistar (n = 30). До начала эксперимента всех 
животных случайным образом разделили на 
2 группы: контрольную и экспериментальную. 
В контрольную группу вошли крысы (n = 15), 
которым проводили моделирование цирроза 
печени тетрахлорметаном путем его внутри-
брюшинного введения в виде 50% раствора на 
оливковом масле из расчета 1 мл на кг массы 
тела два раза в неделю. Экспериментальную 
группу составили животные (n = 15), которым 
проводили моделирование цирроза печени по 
разработанному способу. Суть предложенной 
модели состоит во внутрибрюшинном введе-
нии двух гепатотропных ядов (50 % раствора 
тетрахлорметана из расчета 0,5 мл на кг массы 
тела два раза в неделю и раствора тиоацетами-
да из расчета 100 мг/кг один раз в неделю), а 
также в добавлении в рацион питания туго-
плавких жиров (5 г топленого свиного сала в 
сутки) и 5 % раствора этилового спирта для 
питья. В данной модели используются 2 гепа-
тотоксина (тетрахлорметан и тиоацетамид), 
которые имеют разные механизмы действия и 
точки приложения в печеночной дольке. Хотя 
тиоацетамид не является гепатотоксичным, его 
активные метаболиты ковалентно связываются 
с белками и липидами, вызывая оксидативный 
стресс и центролобулярные некрозы в печени. 
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