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Введение. Своевременная диагностика лечение и профилактика неалкогольной жировой болезни печени остаются 

одними из наиболее актуальных медицинских и социальных проблем .  Ключевую роль в изучении этиологии и механиз-

мов патогенеза играет поиск адекватной экспериментальной модели неалкогольной жировой болезни печени . Прини-

мая во внимание патогенетические особенности развития данной патологии, интерес представляет разработка модели с 

помощью воздействия на подопытных животных гиперкалорийной гепатогенной диетой, содержащей повышенное коли-

чество углеводов . Эта модель  применена в настоящем исследовании . Цель исследования – анализ биохимического про-

филя и наиболее значимых маркеров антиоксидантной системы у крыс на фруктозоиндуцированной модели неалкоголь-

ной жировой болезни печени

Методика. Отработаны модели неалкогольной жировой болезни печени различной степени тяжести у крыс: легкая сте-

пень тяжести – неалкогольный стеатоз печени и средняя степень – неалкогольный стеатогепатит . Исследование прове-

дено на 100 самцах крыс Wistar . Моделирование неалкогольного стеатоза осуществлялось путем замены питьевой воды 

на 10-процентный раствор фруктозы . Крысы, у которых моделировали развитие стеатогепатита получали сухой гранури-

рованный корм, содержащий по массе 60% фруктозы . Определяли следующие биохимические показатели: уровень глю-

козы, общее содержание белков в плазме крови, концентрацию общего билирубина и его прямой фракции, активность ала-

нинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, лактатдегидрогеназы и щелочной фосфатазы, уровень гомоцистеи на, 

содержание общего холестерина, триацилглицеридов .  каталазы, супероксиддисмутазы и малонового диальдегида . 

Результаты. Воспроизведенные нами модели характеризовались развитием билирубинемии, холестеринемии, активацией 

перекисного окисления липидов и супрессией антиоксидантных механизмов, цитолитическим и холестатическим синдро-

мами . Степень нарушения обмена веществ крыс зависела от степени тяжести моделируемого заболевания . 

Заключение. Показана целесообразность определения биохимических маркеров: активность аланинаминотрансферазы, 

аспартатаминотрансферазы, уровень общего билирубина, триглицеридов, малонового диальдегида, супероксиддисму-

тазы с целью определения степени тяжести неалкогольной жировой болезни печени и своевременной коррекции мета-

болических нарушений .
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Timely diagnosis, treatment, and prophylaxis of non-alcoholic fatty liver disease remain one of the most important medical and 

social problems in spite of long-standing, extensive studies of the pathogenesis of this disease. A search for an adequate experi-

mental model for non-alcoholic fatty liver disease plays a key role in the studies of its etiology and mechanisms. Taking into con-

sideration all pathogenetic peculiarities of this pathology, of the utmost interest is developing an animal model using a hyper-

caloric, hepatogenic diet rich in carbohydrates. This particular approach was used in the present study. The aim of the study was 

to assess changes in the biochemical profile, as well as in the most significant markers of the antioxidant system in a rat model of 

fructose-induced, non-alcoholic fatty liver disease. 

Methods. Non-alcoholic fatty liver disease models of varying severity were used: mild non-alcoholic steatosis and moderate non-al-

coholic steatohepatitis. The study was conducted on 100 male Wistar rats. Non-alcoholic steatosis was modeled by replacing the 

drinking water with a 10% solution of fructose. Development of steatohepatitis was simulated by a dry granular diet containing 

60% fructose by weight. The following biochemical parameters were measured: plasma concentrations of plasma glucose, total 

protein, total bilirubin and its direct fraction, enzyme activities of alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, lactate 

dehydrogenase and alkaline phosphatase, and plasma concentrations of homocysteine, total cholesterol, triacylglycerides, cata-

lase, superoxide dismutase, and malonic dialdehyde. 

Results. Both models were characterized with bilirubinemia, cholesterolemia, lipid peroxidation activation and antioxidation 

mechanism suppression, cytolytic and cholestatic syndromes. The extent of the metabolic disorders depended on the severity 

of the modeled ailment. 

Conclusion. The study demonstrated the expediency of determining biochemical markers, including levels of alanine aminotrans-

ferase, aspartate aminotransferase, total bilirubin, triglycerides, malondialdehyde, and superoxide dismutase, to determine the 

severity of non-alcoholic fatty liver disease and the timely correction of the related metabolic disorders.
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) –  

клинико-лабораторный синдром, характеризующийся 

глубокими нарушениями липидного обмена, структур-

но проявляющийся патологическим накоплением ге-

патоцитами липидов [1-3]. В настоящее время НАЖБП 

является преобладающей гепатопатией в мире и одной 

из составляющих метаболического синдрома [4, 5]. Со-

временная классификация течения заболевания вклю-

чает 3 стадии: неалкогольный стеатоз (НАС), неалко-

гольный стеатогепатит (НАСГ) и цирроз. Накопление 

липидов в гепатоцитах - следствие снижения окисле-

ния свободных жирных кислот (СЖК) в митохондриях, 

а также повышенного их поступления в печень. Про-

грессирующее нарастание СЖК приводит к прямому 
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повреждающему действию на мембраны клеток, акти-

вации перекисного окисления липидов (ПОЛ), разви-

тию оксидативного стресса, хронического воспаления 

(НАСГ), стимуляции коллагеногенеза и прогрессиро-

вании фиброза.

В Российской Федерации по данным скрининго-

вых исследований НАЖБП встречалась у 27% обследо-

ванных пациентов, из них НАС имели 80%, НАСГ 17%, 

цирроз 3% [6]. 80% всех циррозов в РФ являются пря-

мым результатом НАЖБП [6, 7]. Каждый третий паци-

ент у терапевта в России имеет те или иные проявле-

ния НАЖБП и метаболического синдрома [4-6]. Рост 

выявляемости НАЖБП при первичном приеме паци-

ентов напрямую коррелирует с увеличением патологий 

сердечно-сосудистой и эндокринной систем [8]. Неу-

дивительно, что распространенность НАЖБП растет 

с каждым годом с учетом текущих тенденций в питании 

и преобладании малоподвижного образа жизни [9, 10].

Ввиду отсутствия четкого понимания причин и па-

тогенеза развития НАЖБП, отсутствуют и эффектив-

ные методы профилактики и лечения этого заболева-

ния. Золотым стандартом в диагностике, подтвержда-

ющим прогрессирование НАЖБП, является биопсия 

печени. Однако применение биопсии у всех пациен-

тов невозможно [6, 11, 12]. Это ставит задачу при раз-

работке тест-систем для воспроизведения различных 

компонентов заболевания в модельных эксперимен-

тах in vivo обращать особое внимание на углубленное 

изучение особенностей динамики показателей систе-

мы крови.

Принимая во внимание вышеизложенное, мы по-

считали важным исследовать особенности биохими-

ческого профиля и антиоксидантной системы крыс на 

модели НАЖБП, наиболее часто встречающейся в на-

учных и доклинических исследованиях – модели фрук-

тозоиндуцированной жировой дистрофии. 

Методика

 Все процедуры, связанные с содержанием и ис-

пользованием животных в эксперименте проводили 

с соблюдением директив Европарламента и Совета ев-

ропейского союза (2010/63/EU), регламентирующих 

использование животных в научных целях. Исследова-

ние проведено на 100 самцах  крыс Wistar, массой тела 

на момент включения в исследование 220-240 г. Жи-

вотные получены из ФГУП ПЛЖ «Рапполово» (Ленин-

градская область). Перед началом исследования план 

испытаний и стандартные операционные процедуры 

прошли этическую экспертизу и получили одобрение.

Было сформировано 3 экспериментальные груп-

пы: 1) «Контроль» (n=12) – крысы, у которых произ-

водили исследование показателей системы крови для 

расчета референсных значений. 2). «Стеатогепатит» 

(n=44) – крысы, которые на протяжении всего экспе-

римента в качестве корма получали брикеты, содержа-

щие пищевые компоненты в следующих соотношениях 

(по массе): 21% белок, 5% животный жир, 60% фрукто-

за, 8% целлюлоза, 5% минеральные вещества, 1% вита-

мины. 3) «Стеатоз печени» (n=44) – крысы, у которых 

в качестве питьевой воды на всем протяжении экспе-

римента использовали 10%-й раствор фруктозы.

Взятие крови  производили в контрольных точках 

исследования путем транскутанной пункции сердца 

крысы в вакуумные пробирки в объеме 6 мл. После взя-

тия крови животные подвергались эвтаназии. В группе 

«Контроль» взятие крови  производили в день начала 

эксперимента, в группах «Стетогепатит» и «Стеатоз пе-

чени» – на 21-, 28- и 37-е сут от начала эксперимента. 

Общепринятыми методами in vitro определяли: 

уровень глюкозы (Glu), общее содержание белков 

в плазме крови (ОБелок), концентрацию общего би-

лирубина (ОБ) и его прямой фракции (ПБ), актив-

ность ферментов: аланинаминотрансферазы (АЛТ), 

аспартатаминотрансферазы (АСТ), лактатдегидроге-

назы (ЛДГ) и щелочной фосфатазы (ЩФ). Опреде-

ляли также уровень гомоцистеина, содержание об-

щего холестерина (ОХ), триацилглицеридов (ТАГ). 

Оценивали интенсивность ПОЛ (уровень малоново-

го диальдегида (МДА). и состояние антиоксидант-

ной системы (уровень каталазы и, супероксиддисму-

тазы (СОД). 

Статистическая обработка результатов исследо-

вания проводилась с помощью программного обеспе-

чения SPSSforWindows 13.0. С помощью расчета кри-

терия Колмогорова-Смирнова определялся характер 

распределения данных. С помощью t-критерия Стью-

дента сравнивались средние данные независимых вы-

борочных совокупностей (при нормальном распреде-

лении вариант в выборке) и U-критерия Манна-Уитни 

(при распределении вариант, отличном от нормально-

го). С помощью дисперсионного анализа ANOVA осу-

ществляли сравнение средних данных зависимых вы-

борочных совокупностей (при нормальном характере 

распределения вариант в выборке) и χ2- критерия Фри-

дмана (при распределении, отличном от нормального), 

р<0,05 (вероятность не менее 95%) принимали стати-

стически значимым уровнем отличий.

Результаты и обсуждение

Интегральным показателем, позволяющим опреде-

лить степень тяжести патологического процесса и, как 

следствие, напряженность используемых моделей, яв-
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ляется уровень летальности крыс в обследуемых груп-

пах (рис. 1).

Высокоуглеводная (60% фруктозы от общей мас-

сы корма) и насыщенная липидами диета приводит 

к быстрому развитию патологических процессов в сер-

дечно-сосудистой системе и печени крыс, что под-

тверждается 32-процентной летальностью животных 

к моменту окончания эксперимента (37-е сут). Точ-

ную причину смерти (острая сердечно-сосудистая не-

достаточность) удалось установить только у 2 живот-

ных группы «Стеатогепатит» (из 14 погибших особей) 

с минимальными изменениями со стороны внутрен-

них органов. «Питьевая модель» фруктозоиндуциро-

ванной НАЖБП приводит к медленному и умеренному 

развитию нарушений работы печени и других органов 

у подопытных крыс. Наблюдаемые случаи летальности 

(2 особи из 44 в группе «Стеатоз печени») статистиче-

ски значимо напрямую не связаны с развитием пора-

жения печени и объясняются индивидуальными осо-

бенностями животных.

Анализ основных биохимических параметров кро-

ви характеризующих структурно-функциональное со-

стояние печени подопытных животных также под-

тверждает обоснованность выбора модели фрукто-

зоиндуцированной неалкогольной жировой болезни 

печени для изучения особенностей патогенеза НАЖБП 

[13, 14]. Наблюдались значительные различия в дина-

мике изучаемых параметров в группах животных с раз-

личной степенью тяжести заболевания. Функции пече-

ни у животных со стеатогепатитом нарушены в значи-

тельно большей степени, чем у животных со стеатозом 

печени, что проявляется более тяжелыми нарушени-

ями пигментного и липидного обменов, цитолитиче-

ским и холестатическим синдромами и развитием ги-

пергомоцистеинемии.

Уже начиная с 21-х сут у животных группы «Стеато-

гепатит» отмечалось увеличение концентрации общего 

билирубина в плазме крови, преимущественно за счет 

увеличения его непрямой фракции, которая продолжа-

ла существенно нарастать в течение всего периода на-

блюдений (p<0,001). Такой рост, на наш взгляд, являл-

ся отражением прогрессирующей дисфункции печени 

по мере развития стетогепатита. Подтверждением это-

го тезиса является отсутствие параллельного увеличе-

ния концентрации прямого билирубина в крови подо-

пытных крыс (p=0,363), статистически значимо не отли-

чающегося от показателей группы «Контроль» на всем 

протяжении эксперимента (рис. 2). В противополож-

ность модели жировой дистрофии печени средней сте-

пени тяжести (Стеатогепатит), на модели стеатоза пе-

чени нарушения пигментного обмена были умеренны-

ми. Отмечалось медленное, но статистически значимое 

увеличение концентрации общего билирубина в крови 

животных группы «Стеатоз печени» (p=0,045). При этом 

значительных колебаний содержания прямого билиру-

бина не отмечалось (рис. 2), что свидетельствует о раз-

витии умеренной дисфункции гепатоцитов.

Анализ активности у животных со стеатогепати-

том внутриклеточных ферментов, характеризующих 

интенсивность цитолитического синдрома пораже-

ния печени (АЛТ и АСТ) выявил факт синхронного, 

увеличения их активности (рис. 3), достигающей ста-

тистически значимого уровня отличий с контрольны-

ми значениями уже на начальных этапах эксперимен-

та (АЛТ:p<0,001,АСТ:p<0,001)  и медленно нарастаю-

щей в течение всего периода наблюдений. 

Рис. 1. Динамика показателей летальности (%) в экспериментальной группе «Стеатогепатит» . 

Fig. 1. Dynamics of mortality rates (%) in the steatohepatitis experimental group .
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Показатели активности печеночных трансаминаз 

на модели жировой дистрофии печени легкой степе-

ни тяжести (группа «Стеатоз печени») нарастали мед-

ленно, только на 37-е сут эксперимента достигая ста-

тистически значимого уровня отличий с контрольными 

значениями (АЛТ: p=0,001, АСТ: p=0,002). При этом 

интенсивность цитолитического синдрома  у живот-

ных группы «Стеатоз печени» была выражена в значи-

тельной меньшей степени, что подтверждается стати-

стически значимо более низким уровнем активности 

АЛТ и АСТ в обследуемой группе, по сравнению с по-

казателями в группе «Стеатогепатит» (показатель АСТ 

в среднем ниже на 8,5 ЕД/л (р=0,011), показатель АЛТ 

– на 13,4 ЕД/л (р=0,004)) (рис. 3). Это подтверждает 

правильность выбора моделей поражения печени, от-

личающихся степенью тяжести НАЖБП.

Анализ уровня ЛДГ в крови животных со стеатогепа-

титом выявил значимую, умеренную тенденцию к увели-

чению. Уровень ЛДГ в группе «Стеатоз печени» на всем 

протяжении эксперимента статистически значимо не от-

личался от показателей интактных животных (p=0,110). 

Сравнительный анализ содержания ЛДГ между группами 

«Стеатоз печени» и «Стеатогепатит» установил статисти-

чески значимо более низкое значение активности изуча-

емого фермента у животных с более легкой формой пора-

жения печени (рис. 3): в среднем, в группе «Стеатоз пече-

ни» уровень ЛДГ был ниже чем в группе «Стеатогепатит» 

на 13,9 ЕД/л, (р=0,026), что является еще одним дока-

зательством отличий между используемыми моделями 

по степени тяжести патологических изменений в печени.

Изучение динамики  ЩФ – основного биохими-

ческого маркера холестатического синдрома, выявило 

умеренное, но значимое нарастание активности этого 

фермента в группе «Стеатогепатит» (p<0,001). Уровень 

глюкозы в крови крыс группы «Стеатогепатит» мед-

ленно умеренно повышался (p=0,015). Статистически 

значимого увеличения концентрации глюкозы в кро-

ви крыс со стеатозом печени не выявлено (p=0,067). 

Анализ динамики уровня гомоцистеина – важного 

маркера печеночной и эндотелиальной дисфункции, 

у крыс со стеатогепатитом выявил значимое увеличе-

Рис. 2. Динамика общего билирубина (моль/л) в экспериментальных 

группах .

Fig. 2. Dynamics of total bilirubin (mmol/l) in the experimental groups .

Рис. 3. Уровень АЛТ, АСТ, ЛДГ (Ед/л) в экспериментальных группах .

Fig. 3. ALT, AST and LDH (units/l) in the experimental groups .
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ние этого показателя в ходе проведения эксперимента 

(p=0,001). Нарастание уровня гомоцистеина показано 

и при биохимическом анализе крови животных груп-

пы «Стеатоз печени», однако оно носило медленный, 

умеренный характер и не было статистически значи-

мым (p=0,109).

Основу патогенеза жировой дистрофии печени 

в обеих используемых в исследовании моделях пора-

жения печени составляет глубокое нарушение липид-

ного обмена с развитием гиперхолестеринемии и ги-

пертриглицеридемии (рис. 4). В группе «Стеатогепатит» 

наблюдалось выраженное, значимое увеличение кон-

центрации общего холестерина в крови подопытных жи-

вотных уже на ранних этапах эксперимента (p<0,001). 

Параллельно, значительно более высокими темпами 

по сравнению с другими фракциями холестерина крови, 

происходило существенное нарастание концентрации 

триглицеридов (p<0,001). При этом, соотношение ТГ/

ОХ увеличилось с 0,53 на 21-е сут эксперимента до 0.79 

на 37-е сут (контрольное значение – 0,52). В группе жи-

вотных «Стеатоз печени» также наблюдалось увеличе-

ние концентрации общего холестерина и триглицери-

дов в крови (рис. 4), однако оно происходило значитель-

но медленнее и было более умеренным (ОХ: p=0,003, 

ТГ: p=0,002). При этом, соотношение ТГ/ОХ увеличи-

лось с 0,46 на 21-е сут до 0,67 на 37-е, т.е. было несколь-

ко меньшим, по сравнению с группой «Стеатогепатит».

Гиперкалорийная диета и избыточное накопление 

жировых отложений приводят к тканевой гипоксии, 

митохондриальной дисфункции и развитию окисли-

тельного стресса [13, 15]. Это подтверждают серьез-

ные метаболические расстройства в организме экспе-

риментальных животных, сопровождающие развитие 

НАЖБП, приводящие к активации процессов пере-

кисного окисления липидов  и выраженной депрессии 

активности ферментативного звена антиоксидантной 

системы. Это отражалось в прогрессивном увеличе-

нии концентрации МДА и снижении активности ос-

новных антиоксидантных ферментов (каталаза, супе-

роксидисмутаза) (табл.).

Анализ динамики МДА в крови животных группы 

«Стеатогепатит» показал быстрое,  и выраженное на-

растание этого признака активации ПОЛ, регистри-

руемое уже на ранних стадиях развития заболевания, 

Рис. 4. Динамика основных биохимических показателей (ОХ,ТГ,Glu, Hct) (ммоль/л) .

ОХ – общий холестерин; ТГ – триглицериды;  GLU – глюкоза; Hct– гомоцистеин

Fig. 4. Dynamics of the main biochemical variables, OH, TG, Glu, and Hct (mmol/l) .
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p<0,001 (табл.).  Интенсивность перекисного окисле-

ния в организме животных группы «Стеатоз печени» 

была значительно меньшей, чем у животных с более 

тяжелой формой НАЖБП (группа «Стеатогепатит»). 

Это проявлялось в более медленном и умеренном на-

растании уровня МДА в течение периода наблюдений 

(p=0,010). К моменту окончания эксперимента (37-е 

сут исследования) содержание МДА в обследованной 

группе было  выше показателей контрольной группы 

в среднем на 9,6 ммоль/л (р=0,001) и при этом стати-

стически значимо ниже показателей группы «Стеато-

гепатит» в среднем на 11,9 ммоль/л (р=0,001).

На фоне активации перекисного окисления в груп-

пах животных с НАЖБП различной степени тяжести 

наблюдалось значительное уменьшение активности 

основных ферментов антиоксидантной системы (СОД 

и каталазы крови) (табл.). В группе «Стеатогепатит» ак-

тивность СОД быстро, прогрессивно и значимо умень-

шалась по мере развития патологического процесса 

(p<0,001). Аналогично происходило снижение содер-

жания и другого важного фермента антиоксидантной 

системы – каталазы крови (p=0,001). Анализ динами-

ки содержания ферментов антиоксидантной системы 

в крови животных группы «Стеатоз печени» выявил бо-

лее умеренное снижение их активности. Статистиче-

ски значимое по сравнению с контрольными группами 

уменьшение активности СОД у животных этой груп-

пы было отмечено на 28-е сут эксперимента (p=0,002), 

а каталазы – только на 37-е сут (p=0,009).

Таким образом, полученные результаты подтвер-

ждают, что фруктоза в различной концентрации при-

водит к развитию НАЖБП  различной степени тя-

жести: стеатозу или к стеатогепатиту. Данные про-

явления могут быть обусловлены стимулированием 

липогенеза, ингибированием β-окисления жирных 

кислот и нарушением выведения липидов из печени 

[13, 16, 17]. Использованный способ моделирования 

является адекватным для экстраполяции результатов 

на организм человека, благодаря отражению всех зве-

ньев исследуемой патологии в достаточно короткие 

сроки: формирование гиперхолестеринемии, тригли-

церидемии, инсулинорезистентности, развитию мета-

болического синдрома. `Исследование показало целе-

сообразность определения  биохимических маркеров 

структурно-функциональнго состояния печени с це-

лью определения степени тяжести неалкогольной жи-

ровой болезни печени и своевременной коррекции ме-

таболических нарушений.
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Таблица /Table 

Ферменты антиоксидантной системы и интенсивность перекисного окисления  у крыс с НАЖБП различной степени тяжести, (M±SE) 

The state of the enzymes of the antioxidant system and the intensity of peroxidation in rats with non-alcoholic fatty liver disease of varying 

severity, (mean ±SE) 

Группы

Groups

Период наблюдений (сут)

Observation period (day)
n

Исследуемые показатели

Researched indicators

СОД, у.е./мл

SOD, units/ml

Каталаза, ммоль/л

Catalase, mmol/l

Контроль (Control) 0 12 6,8±0,10 0,18±0,01

Стеатогепатит

Steatohepatitis

21 12 5,9±0,191 0,15±0,01

28 10 5,7±0,151 0,11±0,011

37 12 4,9±0,231 0,09±0,011

Стеатоз печени

Liver steatosis

21 15 6,2±0,26 0,15±0,01

28 15 5,9±0,071 0,15±0,01

37 16 5,5±0,101 0,13±0,011

Примечание. 1 – отличия  от группы «Контроль» значимы на принятом уровне значимости (р<0,05); 2 – отличия от группы «Стеатогепатит»зна-

чимы на принятом уровне значимости (р<0,05)  НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени . 

Note. 1 – differences from the “Control”  (p<0 .05); 2 – differences from the “Steatohepatitis” group ((p<0 .05) . NAFLD -non-alcoholic fatty liver disease .
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