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Заболевания печени продолжают оставаться одной из ведущих причин смертности среди хронических патоло-
гий во всем мире. Особую сложность в лечении больных представляют клинические ситуации, когда к поражению 
печени приводят несколько этиологических факторов одновременно. В связи с этим возрастает потребность в 
создании экспериментальных моделей, имитирующих данную клиническую ситуацию. Такие модели позволяют 
воспроизводить комбинированные метаболические, токсические и инфекционные воздействия в условиях, мак-
симально приближенных к клинической практике. В данной статье представлен обзор существующих экспери-
ментальных моделей при воздействии на печень изолированных или комбинированных этиологических факто-
ров, которые служат основой для изучения патогенеза и разработки эффективных терапевтических стратегий.
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Summary. Liver diseases remain one of the leading causes of mortality worldwide. The most difficult clinical situations 
to treat are those in which several etiological factors simultaneously lead to liver damage. This highlights the growing 
need for experimental models that simulate such combined hepatic damage. These models allow for the reproduction 
of metabolic, toxic, and infectious effects in conditions that closely resemble clinical reality. Currently, both in vitro and 
in vivo models are used for this purpose, each offering specific advantages and limitations. This article provides an 
overview of existing experimental models of combined liver injury, as well as isolated forms, which serve as a basis for 
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Введение

Печеночная недостаточность продолжает занимать 
лидирующие позиции среди хронических заболеваний 
во всем мире и ежегодно становится причиной более 
двух миллионов смертей. Неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НАЖБП), аутоиммунный гепатит, хрони-
ческие вирусные гепатиты и алкогольная болезнь печени 
(АБП) являются основными причинами развития пече-
ночно-клеточной недостаточности [1, 2]. В 2020 г. рас-
пространённость заболеваний печени во всем мире со-
ставляла 1,5 млрд случаев [3]. Кроме того, данные за-
болевания нередко сопровождаются внепеченочными 
осложнениями, включая патологию сердечно-сосудистой 
системы, центральной нервной системы и злокачествен-
ные новообразования различной локализации [4]. Несмо-
тря на высокую распространенность заболеваний пече-
ни, их диагностика, прогнозирование и терапия остаются 
недостаточно эффективными, что подчеркивает необхо-
димость разработки новых методов диагностики и стра-
тегий лечения [5].

Зачастую у пациентов имеет место сочетание не-
скольких этиологических факторов формирования забо-
леваний печени, что усложняет как дифференциальную 
диагностику, так и выбор оптимальной терапевтической 
тактики. По этой причине создание эксперименталь-

ных моделей поражений печени с комбинированным 
воздействием этиологических факторов становится 
одним из важных инструментов для изучения механиз-
мов заболевания и, как следствие, открытия новых ме-
тодов лечения. Такие модели позволяют исследовать со-
четание метаболических, токсических и, в некоторых 
случаях, инфекционных факторов повреждения пе-
чени в условиях, приближенных к реальности, что спо-
собствует более глубокому пониманию патогенеза с уче-
том их взаимного отягощения. На данный момент для ис-
следования патологий печени используют модели in vitro 
и in vivo [2, 6].

Модели in vivo широко используются в исследованиях 
для воссоздания патологических процессов. Для модели-
рования воздействия этиологических факторов на печень 
применяются различные виды животных: от рыб Danio 
rerio до свиней и приматов [7]. Тем не менее, в большин-
стве биомедицинских экспериментов предпочтение отда-
ется грызунам ввиду простоты их содержания и разве-
дения, а также генетической и физиологической схоже-
сти с человеком [7]. Минусами моделей in vivo являются 
невозможность исключить индивидуальный ответ орга-
низма и их непригодность для исследований, предпола-
гающих обработку больших объемов данных, посколь-
ку это сопряжено с использованием большого количе-
ства животных [8].

studying pathogenesis and developing effective therapeutic strategies.
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Клеточные модели in vitro применяются для изуче-
ния молекулярных механизмов повреждения печени [9]. 
В качестве моделей используют первичные человеческие 
гепатоциты, бессмертные клеточные линии, гепатоцито-
подобные клетки и совместные культуры. Первичные ге-
патоциты человека представляют собой клетки, получен-
ные из резецированной паренхимы, и считаются «золо-
тым стандартом» для изучения патологических процессов 
в печени [9, 10]. Поскольку они изолируются непосред-
ственно из органа, их плазматическая мембрана сохраня-
ет способность к активному транспорту веществ, включая 
процессы захвата, секреции и метаболического преобра-
зования [11, 12]. Жизнеспособность клеток в значитель-
ной степени зависит от хирургических и транспортных 
условий сбора фрагментов печени [13].

Бессмертные клеточные линии, полученные из ге-
патоцеллюлярной карциномы (ГЦК): HepG2, HepaRG, 
HuH7, Hep3B и THLE, характеризуются доступностью, 
простотой в культивировании, стабильностью фенотипа 
и способностью к неограниченному делению [14]. Од-
нако после ряда пассажей клетки HepG2 демонстрируют 
низкую экспрессию и активность метаболических фер-
ментов по сравнению с первичными гепатоцитами, что 
ограничивает их применение при изучении токсичности 
метаболитов лекарственных средств [15].

Гепатоцитоподобные клетки представляют собой 
дифференцированные клетки, полученные из человече-
ских стволовых клеток, включая стволовые клетки пече-
ни и эмбриональные плюрипотентные стволовые клет-
ки, которые могут быть длительно культивированы на 
стадии исходных стволовых клеток [16]. Данные клетки 
обладают морфологическими и функциональными свой-
ствами, сходными с характеристиками первичных гепа-
тоцитов [17].

Совместные культуры (сокультуры) позволяют ис-
следовать токсическое воздействие не только на один тип 
клеток. Для совместного культивирования с гепатоцита-
ми используются непаренхиматозные клетки печени, та-
кие как синусоидальные эндотелиальные клетки, клетки 
Купфера и холангиоциты, а также фибробласты и клетки 
иммунной системы. Исследования показали, что при со-
вместном культивировании с непаренхиматозными клет-
ками фенотип первичных гепатоцитов становится более 
приближенным к их состоянию in vivo [9]. Помимо двух-
мерных клеточных моделей, большие перспективы свя-
заны с применением трехмерных структур, включающих 
сфероиды, органоиды печени и «печень-на-чипе». При-
менение указанных моделей in vitro способствует сниже-
нию затрат на исследования, увеличению их воспроиз-
водимости и уменьшению трудоемкости. Немаловажное 

преимущество использования клеточных культур по срав-
нению с экспериментами на животных – это отсутствие 
этических вопросов [18]. Тем не менее, как утверждают 
Gamboa J.M. и Leong K.W., хотя модели in vitro и явля-
ются важными для предварительной оценки лекарствен-
ных препаратов, окончательная оценка их эффективности 
и безопасности обычно требует исследований in vivo [19].

Экспериментальные модели изолированного 
действия на печень этиологических 

факторов
АБП. Данная патология является одной из ведущих 

причин печеночно-клеточной недостаточности и охваты-
вает изменения от стеатоза до цирроза и гепатоцеллюляр-
ной карциномы, что обусловливает необходимость ис-
пользования экспериментальных моделей для изучения 
механизмов инициации и прогрессирования заболевания, 
а также идентификации возможных терапевтических ми-
шеней [20, 21, 22].

В исследовании Bertola A. et al. была создана модель 
воздействия на печень у мышей, основанная на примене-
нии жидкой этанолсодержащей диеты Lieber-DeCarli в те-
чение 10 дней, после чего животным вводили однократ-
ную дозу этанола. Такой подход вызывал выраженную 
инфильтрацию паренхимы печени полиморфноядерны-
ми лейкоцитами, а также значительное повреждение па-
ренхимы с развитием жировой дистрофии [23]. В биохи-
мическом анализе крови отмечалось увеличение алани-
наминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы 
(АСТ). Благодаря воспроизводимости и простоте данный 
протокол в настоящее время активно применяется в ис-
следованиях, направленных на изучение начальных эта-
пов АБП и алкогольного гепатита.

Tsukamoto H. et al. разработали модель АБП на кры-
сах, которая заключалась в постоянной инфузии этано-
ла и питательных веществ через желудочную канюлю, 
хирургически установленную в желудке животных [24]. 
Такой подход обеспечивает точный контроль потребляе-
мого этанола и способствует достижению стабильно вы-
сокого уровня алкоголя в крови. При использовании дан-
ной модели наблюдаются выраженные морфологические 
изменения печени, включая стеатоз, центральный и пе-
рицеллюлярный фиброз, некроз в центральной зоне до-
лек, а также наличие смешанного воспалительного кле-
точного инфильтрата. Эти гистологические признаки 
во многом совпадают с морфологическими проявления-
ми АБП у человека.

В последние годы были достигнуты успехи в исполь-
зовании экспериментальных моделей, создаваемых in 
vitro на основе клеток человека, таких как «печень-на-чи-
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пе» и органоиды печени, которые воспроизводят картину 
АБП [25]. Отдельно следует упомянуть такой вариант ex 
vivo моделирования, как изготовление и инкубирование 
переживающих тонких срезов печени [26]. Важнейшим 
преимуществом модели среза печени является то, что она 
позволяет исследовать не только влияние алкоголя и его 
метаболизм, но и вклад в прогрессирование заболевания, 
обусловленный специфическими клеточными и неклеточ-
ными компонентами печени в их естественной гистоар-
хитектурной организации. Прецизионные срезы печени 
получили широкое признание как ценный инструмент 
для функциональных и токсикологических исследова-
ний и моделирования заболеваний [27].

НАЖБП – одна из самых распространённых болезней 
печени во всем мире, и в ближайшие десятилетия она ста-
нет ведущей причиной терминальной стадии печёночной 
недостаточности [2, 28]. Для метаболического синдрома, 
лежащего в основе НАЖБП, характерны висцеральное 
ожирение, гиперинсулинемия и гипергликемия [29]. Ин-
дукция стеатоза и прогрессирующей формы НАЖБП, не-
алкогольного стеатогепатита, лабораторным животным 
проводится с помощью диеты с повышенным содержанием 
жиров. Для изучения НАЖБП также предлагалось исполь-
зование приматов, таких как макаки – резусы, учитывая их 
генетическое сходство с человеком. Однако из-за высоких 
финансовых затрат и этических ограничений такие модели 
применяются редко. Наиболее часто стеатоз печени инду-
цируют у крыс стока Wistar и линии Sprague-Dawley [30].

Существует несколько типов диет с высоким со-
держанием жиров (high-fat diet – HFD), различающих-
ся по составу, источнику жиров и процентному содер-
жанию липидов. Наиболее часто используемые рационы 
содержат 45–60% ккал из жиров. У мышей, находящихся 
на такой диете в течение 16 недель, развиваются – ожи-
рение, инсулинорезистентность и воспаление печени 
[31]. Уже через неделю кормления возможно развитие 
дисбиоза и метаболической эндотоксинемии. Модель 
HFD активно используется для изучения роли кишеч-
ной микробиоты в патогенезе НАЖБП, а также для те-
стирования терапевтических средств. Несмотря на ши-
рокое применение, модель не воспроизводит в полной 
мере выраженность фиброза, характерного для заболе-
вания у людей [32].

Модель, индуцированная диетой с высоким содержа-
нием жиров и фруктозы (high-fat high-fructose diet, HFFD), 
представляет собой комбинацию HFD и 10% фруктозы, 
усиливающую метаболические нарушения. Она имити-
рует липотоксичность, стресс эндоплазматической сети 
и воспаление, индуцированные свободными жирными 
кислотами и провоспалительными цитокинами. HFFD 

рекомендуется для изучения роли стресса эндоплазма-
тического ретикулума и метаболических сдвигов [33].

Диета с дефицитом холина и L-аминокислотами 
(choline-deficient L-amino-defined diet – CDAA) характе-
ризуется дефицитом холина при нормальном или умеренно 
сниженном содержании метионина, в то время как содер-
жание белка в формуле было заменено смесью L-амино-
кислот [34]. После 12 недель кормления у мышей форми-
руется стеатогепатит с выраженным фиброзом, а к 21-й 
неделе наблюдается его прогрессирование до гепатоцел-
люлярной карциномы. Это делает модель CDAA ценной 
для изучения канцерогенеза на фоне фиброза при НАЖБП.

Wang H. et al. разработали модель с использованием ди-
еты с высоким содержанием жиров и холестерина (high-
fat high-cholesterol diet – HFHC), включающей 30% жи-
ра, 1,25% холестерина и 0,5% холата [32]. Такое питание 
индуцирует стеатогепатит с характерным макровезикуляр-
ным стеатозом и мононуклеарной инфильтрацией, а так-
же активирует транскрипционный регулятор, способству-
ющий фиброзу, что приводит к НАЖБП и фиброзу печени. 
HFHC используется для оценки молекулярных механизмов 
и эффектов различных препаратов.

Гепатит B. Несмотря на наличие эффективной вак-
цины, инфекция вирусного гепатита B (ВГБ) остается 
глобальной проблемой здравоохранения, которая затра-
гивает приблизительно 3,5% населения мира, при этом 
около 257 млн человек во всем мире хронически инфи-
цированы. У данных пациентов высокий риск развития 
терминальных стадий заболеваний печени, таких как цир-
роз и ГЦК [35].

В настоящее время модели для изучения ВГБ можно 
разделить на три вида: клеточные модели, модели на жи-
вотных и органоидные модели. Клеточные модели не под-
ходят для изучения канцерогенеза, связанного с ВГБ, из-
за ограничений, обусловленных особенностями роста 
опухолевых клеток in vitro, в частности, жёсткой зави-
симостью опухолевых клеток от специфических факто-
ров микроокружения, которые не могут быть воспроиз-
ведены in vitro [36, 37]. Модели на животных, особенно 
на приматах, поддерживают инфекцию ВГБ и иммунные 
реакции, но они дорогостоящи, в том числе, вследствие 
необходимости обеспечить необходимые условия содер-
жания животных. По сравнению с двумя вышеупомяну-
тыми видами моделей, органоидные модели поддаются 
генетической модификации, а также они поддерживают 
полный жизненный цикл вируса и подходят для исследо-
ваний канцерогенеза, связанного с ВГБ [36].

Благодаря способности органоидов печени поддер-
живать полный жизненный цикл ВГБ, можно изучать 
роль вирусных белков в естественном течении инфекции, 
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а также исследовать гены-мишени и механизмы канцеро-
генеза в первичной системе гепатоцитов с помощью эк-
зогенной экспрессии белка HBx или других белков-кан-
дидатов вируса хозяина в гепатоцитах, поскольку орга-
ноиды можно генетически модифицировать. De Crignis 
E. et al. создали органоиды, полученные от пациентов 
и инфицированные ВГБ, из неопухолевой цирротиче-
ской паренхимы эксплантатов печени пациентов, пере-
нёсших трансплантацию. Транскриптомный анализ этих 
органоидов указывает на наличие аномальной сигнату-
ры генов на ранних стадиях рака и отличается от профи-
ля, характерного для здоровой паренхимы печени. Это 
подтверждает возможность использования таких орга-
ноидов, инфицированных вирусом, для изучения новых 
биомаркеров вирусного канцерогенеза у пациентов, ин-
фицированных ВГБ [38].

ГЦК. Рак печени продолжает оставаться серьёз-
ной проблемой здравоохранения. Основными фактора-
ми риска ГЦК являются вирусные гепатиты B и C, хро-
ническое употребление алкоголя, а также НАЖБП [39]. 
Несмотря на то, что механизмы развития заболевания из-
учены давно, средняя выживаемость пациентов составля-
ет всего около 18 мес [39]. Это подтверждает необходи-
мость дальнейших исследований, направленных на раз-
работку более эффективных терапевтических подходов. 
Доклинические модели на животных являются хорошо 
зарекомендовавшими себя инструментами, используе-
мыми для изучения патогенеза заболевания, определе-
ния терапевтических мишеней и скрининга эффектив-
ных лекарств, что играет важную роль в исследованиях 
рака. Несмотря на существование многих эксперимен-
тальных моделей ГЦК, лабораторные мыши считаются 
лучшими из-за их короткой продолжительности жизни, 
небольшого размера тела, высокой способности к раз-
множению, и физиологического, генетического и моле-
кулярного сходства с людьми. В настоящее время доступ-
ные модели на мышах можно разделить на следующие 
три основные группы: биомодели, индуцированные мо-
дели и трансплантационные модели [40].

Генетически модифицированные модели у мышей по-
зволяют активировать онкогены или инактивировать ге-
ны-супрессоры опухолей для стимуляции роста опухо-
ли. Инъекция ДНК-плазмид может вызывать временную 
дисфункцию миокарда в сочетании с нарушением функ-
ции печени, но позволяет генерировать различные моде-
ли ГЦК, экспрессирующие несколько онкогенов.

Индуцированные модели могут быть дополнительно 
разделены на химические, пищевые и вирусные. В слу-
чае химических моделей генотоксичные канцерогены 
действуют как инициаторы опухоли, случайно вызывая 

повреждение ДНК. Они могут напрямую взаимодейство-
вать с ДНК и образовывать комплексы ДНК-канцероген 
(аддукты ДНК), которые нарушают структуру ДНК и вы-
зывают мутации, способствующие развитию рака. Неге-
нотоксичные канцерогены не взаимодействуют с ДНК; 
они функционируют как стимуляторы образования опу-
холи за счет эпигенетических механизмов, стимулируя 
злокачественную трансформацию клеток и способствуя 
клональной экспансии пренеопластических клеток. Хи-
мически индуцированные модели ГЦК часто включают 
генотоксический канцероген в качестве инициатора и не-
генотоксический канцероген в качестве промотора опухо-
левого роста. Наиболее часто используемым генотоксич-
ным канцерогеном является диэтилнитрозамин, за кото-
рым следуют 2-ацетиламинофлуорен и афлатоксин. Часто 
используемые негенотоксичные канцерогены включают 
тетрахлорметан, тиоацетамид и фенобарбитал [41].

Классические модели ксенотрансплантата создают-
ся путем имплантации культивируемых клеточных линий 
ГЦК человека или фрагмента солидной опухоли челове-
ка мышам с глубоким иммунодефицитом либо под кожу, 
либо в печень. Поскольку в моделях ксенотранспланта-
тов используются клетки человека или опухолевая ткань, 
несущие генетический материал человека, мутационный 
профиль опухоли человека и другие ее свойства хорошо 
сохраняются. В дополнение к трансплантации культиви-
руемых клеточных линий человека, хирургически удален-
ные образцы опухоли, полученные от пациента, также 
могут быть гетеро- или ортотопически пересажены мы-
шам с иммунодефицитом, что называется моделью ксе-
нотрансплантата, полученного от пациента (PDX). Такая 
модель считается эффективной доклинической моделью 
рака, поскольку точно воспроизводит микросреду опухо-
ли при первичном ГЦК у человека. Кроме того, гистоло-
гические, молекулярные и генетические характеристики 
исходных биоптатов ГЦК хорошо сохраняются в модели 
ксенотрансплантата, что позволяет прогнозировать кли-
нические реакции на лечение у пациентов с ГЦК и даже 
персонализировать подходы к терапии [42].

Экспериментальные модели 
комбинированного действия на печень 

этиологических факторов
НАЖБП и АБП являются двумя наиболее распростра-

ненными причинами заболеваний печени во всем мире 
[43]. С увеличением распространенности ожирения и сте-
атоза печени, вызванного метаболической дисфункцией, 
была выделена новая категория заболеваний – метаболи-
ческая и алкогольная болезнь печени (МетАБП). Данное 
состояние характеризуется перекрестом факторов риска 
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указанных заболеваний, несмотря на отсутствие значи-
тельного потребления алкоголя в диагностических кри-
териях НАЖБП [44]. Ожирение увеличивает вероятность 
развития алкогольного цирроза, ускоряет прогрессирова-
ние фиброза печени, а также повышает смертность при 
АБП [44].

Для изучения факторов, которые усугубляют заболе-
вание печени у пациентов с сопутствующими фактора-
ми риска МетАБП, были разработаны различные экспе-
риментальные модели. В исследованиях использовались 
модели грызунов с диетой, способствующей ожирению 
(например, с высоким содержанием жиров и фруктозы), 
генетически обусловленным ожирением и различными 
формами потребления алкоголя [45]. Эксперименталь-
ные модели показывают, что потребление алкоголя при-
водит к более выраженному нарушению липидного обме-
на при метаболическом синдроме, способствуя развитию 
тяжелых поражений печени [45, 46]. Однако используе-
мые модели различаются в зависимости от генотипа жи-
вотных, состава диеты, типа и продолжительности по-
требления алкоголя, а также по степени вызываемого по-
вреждения печени [45].

Далее рассмотрим экспериментальные модели Ме-
тАБП при метаболическом синдроме, индуцированном 
изменением состава диеты. Как правило, диеты с вы-
соким содержанием жира и диеты, содержащие этанол, 
не даются животным одновременно, поскольку послед-
няя снизит потребление первой, если не выполнять вну-
трижелудочное введение алкоголя [47]. Разные факторы, 
такие как различия в линиях и стоках животных, соста-
ве диеты, протоколах приема алкоголя и условиях окру-
жающей среды, могут повлиять на результаты исследо-
ваний МетАБП [48].

Schonfeld M. et al. разработали модель для изуче-
ния влияния хронического потребления алкоголя и за-
падной диеты на организм (Western Diet with Alcohol – 
WDA) [49]. В эксперименте мыши линии C57BL/6J по-
лучали западную диету и имели свободный доступ к воде 
с алкоголем на протяжении 8, 10, 12 и 16 недель. Алко-
голь вводился двумя способами: непрерывное потребле-
ние 10% этанола в воде; прерывистая схема – 20% этано-
ла в течение 4 дней и 10% в течение 3 дней еженедельно. 
Результаты показали, что у группы мышей, потребляв-
ших 10% этанол в течение 16 недель, не наблюдалось зна-
чительных изменений в уровне АЛТ и признаков фиброза 
по сравнению с контрольной группой, получавшей толь-
ко западную диету. Однако у мышей, получавших преры-
вистый режим алкоголя, наблюдалось значительное по-
вышение уровня сывороточной АЛТ, развитие стеатоза, 
воспаления и фиброза печени, а также снижение уров-

ня ядерного фактора гепатоцитов 4α (hepatocyte nuclear 
factor 4 alpha – HNF4α). Вызванный алкоголем стеатоз 
печени в этой группе быстро проходил после прекраще-
ния употребления алкоголя, тогда как разрешение фибро-
за было чрезвычайно медленным.

Модель DUAL–Diffusing Update Algorithm (алко-
гольно-ассоциированное заболевание печени плюс ме-
таболически-ассоциированное жировая болезнь печени) 
была разработана для имитации взаимодействия метабо-
лических и алкогольных факторов в патогенезе пораже-
ний печени [50]. В данной модели самки мышей C57BL/6J 
получали западную диету и воду с 10% этанола и 6,75% 
D-глюкозы в течение 23 недель. В результате у мышей на-
блюдались гипертрофия адипоцитов, гиперхолестерине-
мия, гипергликемия, макровезикуляция гепатоцитов, вос-
паление и прогрессирующий фиброз, что соответствует 
патогенезу стеатогепатита у человека. Обе модели вос-
производят ключевые признаки алкогольного гепатита 
и могут быть актуальны для изучения МетАБП у чело-
века. Они удобны в применении, поскольку не требуют 
жидкой диеты Lieber-DeCarli, зондового кормления или 
хирургических процедур. Однако модели демонстриру-
ют значительные вариации потребления этанола и запад-
ной диеты разными особями, что затрудняет стандарти-
зацию данных. Кроме того, модели WDA и DUAL пока 
не были воспроизведены в других лабораториях и требу-
ют дальнейших исследований.

Carr R.M. et al. разработана модель с синдромом ме-
таболической и алкогольной жировой болезни печени 
(syndrome of metabolic and alcohol-associated fatty liver 
disease – SMAFLD) [51]. В данной модели самцы мы-
шей C57BL/6J в течение 4 недель получали диету с вы-
соким содержанием фруктозы, жиров и холестерина, по-
сле чего они получали 5% этанол в питьевой воде в тече-
ние 12 недель. Дополнительно раз в неделю вводили 2,5 
г/кг этанола через зонд, имитируя эпизодические злоупо-
требления алкоголем. В результате у мышей развивались 
выраженные повреждения печени, включая стеатоз, вос-
паление и прогрессирующий фиброз, а также нарушения 
в сигнальных путях лептина и AMP-активируемой проте-
инкиназы. Главное отличие SMAFLD от других моделей 
заключается в использовании комбинации диета-индуци-
рованного ожирения и периодического потребления ал-
коголя, что лучше имитирует ситуации повреждения пе-
чени при комбинированном воздействии этиологических 
факторов у человека, такие как МетАБП.

Wang Y. et al. применяли диету Lieber-DeCarli (LD) 
с высоким содержанием жиров у крыс Sprague-Dawley 
[52]. В течение 6 недель животные получали либо толь-
ко высокожировую диету, либо ее же в сочетании с эти-
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ловым спиртом. После чего крысам, получавшим HF-LD, 
продолжали давать высокожировое питание с добавле-
нием или без добавления этанола еще в течение 4 не-
дель. Диета Lieber-DeCarli с высоким содержанием жи-
ров приводила к усилению гепатостеатоза и воспаления, 
а также увеличению числа апоптотических гепатоцитов. 
При этом значительных различий в уровнях белка Bcl-2 
между группами не наблюдалось, тогда как экспрессия 
Fas-рецептора и Fas-лиганда была выше в группе, полу-
чавшей высокожировую диету в сочетании с этанолом, 
указывая на активацию внешнего пути апоптоза.

Flaveny C.A. et al. модифицировали классическую 
жидкую диету Lieber-DeCarli, разработав западную ди-
ету для воспроизведения алкогольного стеатогепатита 
(Western Alcoholic SteatoHepatitis – WASH) [53]. В допол-
нение к такому же количеству витаминной смеси, мети-
онина, целлюлозы, холина, минеральной смеси и L-ци-
стина, диета WASH включает повышенное содержание 
холестерина (4,6 г/л), трансжиров (39,6 г/л), фруктозы 
(34,3 г/л) и 4,5% этанола (с постепенным увеличением 
концентрации в течение 10 дней). Эта диета ускоряла 
повреждение печени и способствовала достижению ги-
стологических изменений, аналогичных тем, которые на-
блюдаются при алкогольном стеатогепатите у человека. 
Исследования показали, что WASH вызывает выражен-
ное повреждение печени, воспаление и фиброз, измене-
ния в соотношении АСТ/АЛТ, характерные для влияния 
высокожирового питания.

Gao B. et al. изучали влияние кратковременного 
и длительного кормления высокожировой диетой в со-
четании с однократным или многократным введени-
ем этанола [54]. Мышам C57BL/6J давали HFD в тече-
ние 3 дней, а затем вводили однократную дозу этанола 
(5 г/кг) или декстрин-мальтозы через зонд. Было выяв-
лено, что даже 3-дневное назначение HFD усиливает 
повреждающее действие этанола. Длительное кормле-
ние высокожировой диетой в течение 3 месяцев, а затем 
однократная доза этанола приводит к еще более силь-
ному воспалению и стеатозу печени; алкоголь стиму-
лирует экспрессию CXCL1/IL-8, увеличивая нейтро-
фильную инфильтрацию. Экспериментальные модели 
поражения печени при комбинированном воздействии 
этиологических факторов у грызунов включают также 
генетические модели НАЖБП в сочетании с потребле-
нием этанола. Генетическое ожирение у лабораторных 
животных достигается путем мутаций в генах, регу-
лирующих метаболизм, аппетит и чувствительность 
к инсулину [55].

С одной стороны, такие модели имеют преимуще-
ство, поскольку позволяют сократить время на форми-

рование патологии. При этом они не отражают влияние 
специфических генетических вариантов, предраспола-
гающих к развитию НАЖБП и метаболически ассоции-
рованного стеатогепатита у пациентов. Установлено, что 
генетическая предрасположенность к жировой болез-
ни печени у человека связана с полиморфизмами генов 
PNPLA3, TM6SF2, GCKR, MBOAT7, HSD17B13, PPARγ, 
IRS-1, PLIN2 и др. [56]. По этой причине генетические 
модели не получили широкого распространения в иссле-
довательской практике.

Everitt H. et al. [57] исследовали влияние полинена-
сыщенных жирных кислот и хронического употребления 
этанола на ожирение у мышей ob/ob. У животных, полу-
чавших алкоголь, наблюдалось повышение уровней АЛТ/
АСТ, триглицеридов и холестерина, а также экспрессии 
АМФ-активируемой протеинкиназы. Этанол также сни-
жал уровни сиртуина-1 и фактора сплайсинга, обогащён-
ного аргинином и серином-10, что влияло на сплайсинг 
липина-1, переключая его продукцию в сторону липоге-
неза de novo. Итоги исследования свидетельствуют о том, 
что комбинация ожирения и этанола усиливает липоге-
нез и нарушает антиоксидантные механизмы в печени.

Carmiel-Haggai M. et al. [58] использовали крыс 
Zuсker fa/fa для оценки влияния этанола на окислитель-
ный стресс. Животным вводили несколько доз 35% эти-
лового спирта или физиологического раствора в течение 
трех дней. У тучных крыс этанол снижал уровни вос-
становленного глутатиона и повышал его окисленную 
форму, увеличивал экспрессию CYP2E1 и индуцибель-
ной NO-синтазы. Также наблюдалось снижение актив-
ности супероксиддисмутазы, каталазы и глутатионредук-
тазы, что указывает на усиление окислительного стрес-
са при ожирении.

Лекарственное поражение печени (ЛПП) может разви-
ваться под действием различных лекарственных средств. 
Хотя общее число таких случаев невелико, именно ЛПП 
является одной из основных причин острой печеночной 
недостаточности, при этом уровень смертности может 
достигать 50% [59]. В исследовании Liu H. еt al. было из-
учено поражение печени при комбинированном воздей-
ствии этиологических факторов, включающем НАЖБП 
и острое повреждение, индуцированное ацетаминофеном 
(acetaminophen – APAP) [60]. Для анализа использовалась 
микрофлюидная модель «печень на чипе», позволяющая 
воспроизводить ключевые элементы синусоидальной ми-
кросреды и оценивать влияние свободных жирных кислот, 
иммунных комплексов и лекарственных агентов на клеточ-
ном уровне. Для воспроизведения патологических состо-
яний использовались in vivo модели повреждения печени: 
инъекция APAP индуцировала острую печёночную недо-
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статочность, тогда как холиндефицитная высокожировая 
диета вызывала стеатогепатит. Комбинированное воздей-
ствие привело к выраженной инфильтрации печени моно-
цитарными макрофагами, снижению числа клеток Купфе-
ра, накоплению B- и T-лимфоцитов, усилению пролифера-
ции гепатоцитов и активности звёздчатых и миелоидных 
клеток. Эти изменения отражают сдвиг от резидентного 
к воспалительному иммунному профилю [60].

Лечение ланифибранором, панагонистом PPAR 
(peroxisome proliferator-activated receptors – рецепторы, 
активируемые пероксисомным пролифератором), в усло-
виях НАЖБП снижало воспаление и пролиферацию им-
муногистохимических маркеров (IBA1+, B220+, PCNA+), 
но не влияло на активность PDGFRβ+ (Platelet-Derived 
Growth Factor Receptor Beta – рецептор фактора роста 
тромбоцитов β) и экспрессию CCR2/CD11b, указывая на 
селективный эффект на иммунный ответ. Учитывая вы-
сокую степень лейкоцитарной инфильтрации, наблюда-
емую в описанных in vivo моделях, авторы дополнитель-
но исследовали влияние циркулирующих иммунных кле-
ток на первичные гепатоциты in vitro. Анализ показал, 
что данные иммунные клетки усиливают гибель клеток 
печени при APAP-индуцированном повреждении и сте-
атоз при экспозиции свободными жирными кислота-
ми, подтверждая синергетический эффект метаболиче-
ского и токсического стресса [60].

Заключение
Экспериментальные модели поражений печени игра-

ют важную роль в изучении этиологии и патогенеза пе-
ченочной недостаточности, а также в разработке новых 

терапевтических подходов. Для моделирования пораже-
ний печени используют различные методики. АБП до-
стигается путем кормления грызунов этанолсодержа-
щей диетой и/или инфузионным введением алкоголя. 
Для индукции НАЖБП широко применяют HFD, HFFD, 
CDAA и HFHC диеты у грызунов, моделирующие про-
грессирование стеатогепатита и фиброза. Модели ви-
русного гепатита B можно разделить на три вида: кле-
точные, животные и органоидные, что обеспечивает из-
учение инфекции и канцерогенеза. Для воспроизведения 
гепатоцеллюлярной карциномы используют биомодели, 
химическую индукцию и ксенотрансплантаты, которые 
успешно применяют для тестирования новых противо-
опухолевых средств.

В современных реалиях большинство пациентов де-
монстрируют коморбидность, поэтому немаловажным 
становится создание моделей поражения печени, отра-
жающих одновременное действие метаболических, ток-
сических, а иногда и инфекционных факторов. Исполь-
зование диет и периодическое введение алкоголя гене-
тически предрасположенным к ожирению животным 
даёт возможность изучать взаимодействие этиологиче-
ских факторов, их вклад в развитие воспаления, фибро-
за и канцерогенеза. Создание моделей поражения пече-
ни при воздействии изолированных и комбинированных 
этиологических факторов требует стандартизации, вали-
дации и воспроизводимости в разных лабораториях. Ра-
бота в данном направлении открывает перспективы для 
более точного воспроизведения клинической картины со-
ответствующих заболеваний и развития персонализиро-
ванной гепатологии.
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