
72                                                                                                Проблемы здоровья и экологии 

УДК 616.36-004-092.9 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ 

У ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ 

Д. А. Евсеенко, З. А. Дундаров, Э. А. Надыров 

Учреждение образования 
«Гомельский государственный медицинский университет» 

г. Гомель, Республика Беларусь 
 
Цель: разработать и обосновать применение нового экспериментального метода моделирования цирро-

за печени у лабораторных животных. 
Материалы и методы. Моделирование цирроза печени проводилось на 11 половозрелых особях белых 

крыс-самцов линии Wistar массой тела 203,5 ± 22,2 г (опытная группа). Контрольную группу составили 
12 здоровых лабораторных животных. Острое токсическое поражение печени с исходом в цирроз вызыва-
лось при помощи интраперитонеального введения 50 % раствора тетрахлорметана (CCl4) на оливковом масле 
в первый день эксперимента в дозировке 0,1 мл CCl4 + 0,4 мл оливкового масла из расчета на 100 г массы 
тела животного, на вторые сутки эксперимента — 0,3 мл CCl4 + 0,2 мл оливкового масла из расчета на 100 г 
массы тела животного. Для синергизма и потенцирования гепатотоксического эффекта CCl4 животные еже-
дневно имели в свободном доступе 10 % раствор этанола. Длительность эксперимента составила 65 суток. 
Оценивались клинические и лабораторные показатели, проводилась гистологическая оценка препаратов. 
Полученные данные сравнивались с аналогичными показателями в контрольной группе животных. 

Результаты. Воспроизводимость модели составила 81,8 % (9 животных). Показатели биохимического 
анализа крови указывали на статистически значимое повышение уровня общего билирубина, сывороточных 
трансаминаз (AST, ALT), креатинина, снижение уровня глюкозы у животных опытной группы. Получено 
комплексное морфологическое подтверждение развившегося цирроза печени. 

Заключение. Предложенная нами методика формирования цирроза печени соотносится с биохимиче-
ским показателям крови, патоморфологическим изменением ткани печени и внутренних органов при цирро-
зе печени у человека. При помощи оригинальной модели можно исследовать патогенез и действие различ-
ных групп фармакологических препаратов на цирроз печени и его осложнения (острая кровопотеря на фоне 
синдрома портальной гипертензии). 

Ключевые слова: цирроз печени, тетрахлорметан, лабораторные животные. 
 
Objective: to develop and justify the application of a new experimental method of the simulation of liver cir-

rhosis in laboratory animals. 
Material and methods. The simulation of liver cirrhosis was performed on 11 eugamic white Wistar male rats 

with the body weight of 203.5 ± 22.2 g (experimental group). The control group consisted of 12 healthy laboratory 
animals. Acute toxic liver injury resulting in cirrhosis was caused by means of the intraperitoneal administration of 
50 % solution of carbon tetrachloride (CCl4) in olive oil on the first day of the experiment at a dosage of 0.1 ml of 
CCl4 + 0.4 ml of olive oil per 100 g of the body weight of the animals, on the second day of the experiment — 0.3 ml of 
CCl4 + 0.2 ml of olive oil per 100 g of the body weight of the animals. For synergism and potentiation of the hepa-
totoxic effect of CCl4, the animals daily had free access to 10% ethanol solution. The duration of the experiment 
was 65 days. The clinical and laboratory parameters were evaluated, the histological assessment of the preparations 
was carried out. The obtained data were compared with the same parameters of the control group of the animals. 

Results. The reproducibility of the model was 81.8% (9 animals). The values of the biochemical blood analysis 
indicated statistically significant increases in the levels of total bilirubin, serum transaminases (AST, ALT), creati-
nine, a decrease in the glucose level in the animals of the experimental group. The complex morphological confir-
mation of liver cirrhosis in progress was obtained. 

Conclusion. The proposed method of the liver cirrhosis modeling correlate with the values of the biochemical blood 
analysis, pathological changes in the tissue of the liver and internal organs of liver cirrhosis in humans. With the help of 
the original model, it is possible to investigate the pathogenesis and effects of various groups of pharmacological drugs on 
liver cirrhosis and its complications (acute blood loss associated with the syndrome of portal hypertension). 
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Введение 
Цирроз печени (ЦП) — клинико-анатоми-

ческое понятие, применяемое к хроническим 
диффузным поражениям печени, отличитель-
ной чертой которых является нарушение доль-
кового строения в результате фиброза и обра-

зования узлов регенерации, функциональной 
недостаточности печени и вовлечение в пато-
логический процесс ряда органов и систем [1]. 
Смертность от ЦП в Европейском союзе со-
ставляет приблизительно 1,8 % (170 000 чело-
век) от общего показателя смертности, самые 
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высокие показатели смертности отмечаются в 
Юго-Восточной и Северо-Восточной части Ев-
ропы [2]. Ежегодная эпидемиологическая об-
становка на территории Республики Беларусь 
составляет около 1,5 тысяч новых случаев 
цирроза печени и имеет тенденцию к увеличе-
нию. Смертность в среднем составляет около 
35 случаев на 100 тысяч населения [3]. 

На сегодняшний день описано множество 
способов воспроизведения цирроза печени жи-
вотных в лабораторных условиях [4]. Наиболее 
удобными, по мнению авторов, являются хи-
мический (токсический) способ в комбинации 
с алиментарным. Фиброз печеночной ткани 
достигается различным путем и кратностью 
введения, дозировкой гепатотоксичных ве-
ществ, например, тетрахлорметана (CCl4) в 
комбинации с приемом per os раствора этанола 
различной концентрации лабораторными жи-
вотными [5, 6]. Исходя из вышеизложенного, 
мы предлагаем свою оригинальную модель 
формирования ЦП у лабораторных животных. 

Известно, что наличие ЦП ведет к разви-
тию синдрома портальной гипертензии, кото-
рый характеризуется повышением уровня дав-
ления крови в просвете v. portae, что может 
привести к острому кровотечению. ЦП, острое 
кровотечение из варикозно расширенных вен 
пищевода и желудка характеризуется повы-
шенным уровнем содержания активных форм 
кислорода, которые пагубно влияют на кле-
точный метаболизм и организм в целом [7, 8]. 
В свою очередь, острая массивная кровопотеря 
из варикозно расширенных вен пищевода и 
желудка приводит к развитию синдрома ки-
шечной недостаточности вследствие ишемиче-
ских и последующих реперфузионных повре-
ждений стенки кишечника. Нарушение барь-
ерных функций стенки кишки обусловливает 
массивное поступление внутрикишечных ток-
синов в портальный кровоток, кишечный лим-
фатический коллектор [9]. Совокупность опи-
санных выше факторов приводит к формирова-
нию полиорганной дисфункции, системному 
эндотоксикозу, вносит существенный вклад в 
формирование или усугубление степени тяже-
сти имеющейся полиорганной недостаточности, 
вызванной острой кровопотерей на фоне ЦП. 

Таким образом, существует потребность в 
моделировании острого токсического повре-
ждения печени с исходом в ЦП для последую-
щего изучения звеньев патогенеза заболевания, 
возможности коррекции различными группами 
фармакологических препаратов для профилак-
тики развития синдрома полиорганной недо-
статочности. 

Цель исследования 
Разработать и обосновать применение но-

вого экспериментального метода моделирова-

ния острого токсического поражения печени с 
исходом в цирроз у лабораторных животных. 

Материалы и методы 
Эксперимент выполнен в научно-исследо-

вательской лаборатории УО «Гомельский гос-
ударственный медицинский университет» на 
11 лабораторных животных — крысах-самцах 
линии Wistar массой тела 203,5 ± 22,2 г (опыт-
ная группа). Контрольную группу составили 
12 здоровых крыс-самцов. 

Все экспериментальные животные нахо-
дились в стандартных условиях вивария. Ма-
нипуляции с животными проводили в одно и 
то же время суток. 

В утро первого дня проведения экспери-
мента животные не получали твердой пищи 
при сохранении доступа к питьевой воде. Мо-
делирование заключалось в следующем: в шприц 
объемом 2 мл со съемной иглой 22 G набира-
лись последовательно раствор CCl4 0,1 мл и 
оливковое масло объемом 0,4 мл из расчета на 
100 г массы тела животного. Далее после сме-
ны иглы на иглу с аналогичным диаметром 
животное фиксировали за конечности к опера-
ционному столику в положении лежа на спине 
в состоянии воздушно-изофлюранового нарко-
за. После двукратной обработки раствором ан-
тисептика участка передней брюшной стенки 
приподнимали и удерживали лапчатым пинце-
том брюшную стенку, далее пунктировали 
мягкие ткани по срединной линии до провала 
иглы в «пустоту», после чего вводили раствор 
гепатотоксина. После манипуляции животное 
помешали в клетку и предоставляли в свобод-
ном доступе 10 % раствор этанола. На вторые 
сутки эксперимента повторяли последователь-
ные действия, аналогичные первым суткам 
эксперимента, за исключением дозировки ток-
сина, вводили 0,3 мл CCl4 + 0,2 мл оливкового 
масла из расчета на 100 г массы тела животно-
го. Далее животные на протяжении всего экс-
перимента также получали в свободном досту-
пе 10 % раствор этанола для синергизма и по-
тенцирования гепатотропного эффекта CCl4. 
Рацион питания оставался стандартным. На 
протяжении всего эксперимента животные не 
получали никакого лечения. По истечении 65 су-
ток животные путем одномоментной гильо-
тинной декапитации выводились из экспери-
мента с последующим забором крови в объеме 
2 мл для изучения биохимических показателей, 
осуществлялся забор органов для последующе-
го морфологического исследования. 

Материалом для морфологического иссле-
дования служили участки печени, селезенки, 
почек и кишечника. Участки тканей фиксиро-
вали в 10 % растворе формалина, затем поме-
щали в парафиновые блоки по стандартной ме-
тодике. Депарафинизированные срезы участ-
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ков тканей окрашивали гематоксилином и эози-
ном, после чего изучали общую микроскопиче-
скую картину органа. Морфологическое иссле-
дование гистологических препаратов проводили 
на микроскопе «NikonEclipse 50i». 

Уровень биохимических показателей кро-
ви: аспартатаминотрансферазы (AST), аланина-
минотрансферазы (ALT), общего билирубина, 
креатинина, глюкозы оценивался при помощи 
биохимического анализатора «ClimaMC 15». 

Эксперимент выполнен в соответствии с 
«Положением о порядке использования лабора-
торных животных в научно-исследовательских 
работах и педагогическом процессе Гомель-
ского государственного медицинского инсти-
тута и методах по реализации требований био-
медицинской этики» (№54-А от 23.05.2002 г.). 

Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием пакета статистиче-
ских программ «Statistica», 12.0. Оценку нор-
мальности распределения числовых данных про-
водили с использованием критерия Shapiro-Wilk 
test. Цифровые данные были представлены в ви-
де медианы (Ме) и интерквартильного размаха 
(Q1; Q3) Сравнительный анализ проводился с ис-
пользованием Mann-Whitney test [10]. 

Результаты и обсуждение 
В первый день эксперимента до начала 

манипуляций животные не получали пищу, 
проводился осмотр на наличие общей сомати-
ческой патологии, оценивалось общее состоя-
ние. Шерстяной покров был густым, белого 
цвета, видимые слизистые — бледно-розового 

цвета [11]. Во время введения раствора CCl4 в 
оливковом масле животное находилось в со-
стоянии воздушно-изофлюранового наркоза, 
продолжительность манипуляции составляла в 
среднем 2 минуты. 

На протяжении всего эксперимента прово-
дился уход и динамическое наблюдение за жи-
вотными. Было отмечено, что шерстяной покров 
сменил окраску на серо-желтую, местами частич-
но отсутствовал. Видимые слизистые пожелтели. 

Следует сказать, что две крысы погибли на 
этапе эксперимента: животное № 1 — от слив-
ной дольковой пневмонии легких на фоне 
острого токсического гепатоза печени, причи-
на гибели животного № 2 — септикопиемия. 

Под воздушно-изофлюрановым наркозом 
все животные выведены из эксперимента на 
65-е сутки путем одномоментной гильотинной 
декапитации с последующим забором крови из 
магистральных сосудов шеи путем самопроиз-
вольного истечения. Объем крови для биохи-
мического анализа составил 2 мл. При лабора-
торном исследовании биохимических показа-
телей крови опытной группы животных 
наблюдалось статистически значимое повы-
шение уровней сывороточных трансаминаз 
(AST, ALT), уровня общего билирубина, креа-
тинина, снижение уровня глюкозы в сравнении 
с показателями контрольной группы, что при 
наличии соответствующих морфологических 
изменений печени может соответствовать ее 
циррозу. Показатели биохимического исследо-
вания крови представлены в таблице 1. 

Таблица 1 — Показатели биохимического исследования крови лабораторных животных контроль-
ной и опытной групп (Ме [Q1; Q3]) 

Биохимический 
показатель 

Группа 
контрольная 

(n = 12) 
опытная 
(n = 11) 

Общий билирубин (мкмоль/л) 10,6 [8,0; 13,0] 18,3 [15,0; 21,5]* 
AST (Е/л) 84,5 [57,0; 114,0] 197,2 [178,0; 204,0]* 
ALT (Е/л) 34,0 [30,5; 37,5] 71,3 [65,0; 76,0]* 
Креатинин (мкмоль/л) 48,0 [42,5; 49,0] 50,0 [49,94; 53,67]* 
Глюкоза (ммоль/л) 4,35 [4,05; 5,0] 3,64 [2,61; 3,80]* 

* — Различия являются статистически значимыми по сравнению с контрольной группой при р < 0,001. 
 
 
На аутопсии животных опытной группы 

было выявлено небольшое количество свобод-
ной жидкости в брюшной полости. Макроско-
пически печень была увеличена в размерах, 
плотная, местами бугристая, на разрезе имела 
мелкозернистую структуру. 

При гистологическом изучении микро-
препаратов печени лабораторных животных 
опытной группы было выявлено разрастание 
междольковой соединительной ткани, выра-
женные фиброзные изменения в триадах (ри-
сунок 1а), феномен «сближения триад» (рису-

нок 1б) и формирование ложных долек (рису-
нок 1б). Наблюдалось нарушение балочного 
строения, отсутствие центральных вен в боль-
шинстве печеночных долек. 

Гепатоциты печеночных долек находились 
в состоянии жировой и гидропической дис-
трофии. В перипортальных зонах наблюдались 
отдельные очаги ступенчатых некрозов. Сину-
соиды были расширены, определялась очаго-
вая пролиферация клеток Купфера. В случае 
наличия центральных вен в печеночных доль-
ках последние были расширены. 
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