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Актуальность. На сегодняшний день, по данным ВОЗ, в развивающихся странах печеночная недостаточность (ПН) 
является одной из десяти ведущих причин смерти в пожилом возрасте. В развитых странах ПН встречается у 0,03% 
населения, однако летальность и возможность осложнений сохраняются на высоком уровне. ВОЗ прогнозирует, что в 
ближайшие 10-20 лет смертность от заболеваний печени возрастет в 2 раза. В связи с этим, медицинская и социальная 
значимость проблемы профилактики и лечения печеночной недостаточности является актуальной и требует углубленно-
го изучения на биологических моделях. 
Цель исследования. Систематизировать данные современных подходов в изучении печёночной недостаточности на био-
логических моделях.
Материал и методы. Выполнен обзор данных в PubMed, Cochrane Library, ScienceDirect, eLIBRARY; проведен по ключевым 
словам «печеночная недостаточность», биологическая модель», «операции на печени», «liver failure», «modeling of liver 
failure», «biological model» и ограничен периодом 2010-2021 гг. Кроме того, проведен ручной поиск статей в журналах. 
Критерии исключения из анализа: описание отдельных клинических случаев, книги и документы, сравнение результатов 
лечения. В итоговый анализ из 109 первично выявленных включены 40 источников.
Результаты. На сегодняшний день выделяют несколько способов моделирования острой печеночной недостаточности: 
хирургические, токсические и комбинированные. Хроническую печеночную недостаточность также моделируют разными 
способами: токсическими (тетрахлорметан, тиоацетамид, дипин, совтол-1 и др.); хирургическими (перевязка желчных 
протоков); диетическими (холин-дефицитная диета и др.); генетическими (внедрение экзогенных генов в зародышевую 
линю, сочетание гепатотоксинов с гепатоканцерогенами). При этом моделирование ПН имеет особенности, связанные 
высокой скоростью регенеративных процессов в печени, что позволяет ей сравнительно быстро компенсировать повреж-
дения.
Заключение. Существует множество методов моделирования печеночной патологии, различающихся по поражающим 
факторам, степени повреждения и обратимости процесса, по-разному проявляются биохимические и морфологические 
изменения. При выборе способа воспроизведения печеночной недостаточности исследователю следует учитывать досто-
инства и недостатки модели, условия проведения и предполагаемый результат эксперимента, а также выбирать модель 
максимально точно иллюстрирующую клиническую картину данного патологического состояния..
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Introduction. To date, according to WHO, liver failure (LF) is one of the ten leading causes of death in the elderly in developing 
countries. In developed countries, LF occurs in 0.03% of the population, but mortality and complication rate remain high. WHO 
predicts that in the next 10-20 years, mortality from liver diseases will increase by 2 times. In this regard, prevention and treatment 
of liver failure is of great medical and social significance, remains relevant and requires in-depth study on biological models.
The aim of the study was to systematize the data on modern approaches to study liver failure on biological models.
Material and methods. The authors reviewed data in PubMed, Cochrane Library, ScienceDirect, eLIBRARY. The search was 
conducted on the keywords "liver failure", biological model, "liver surgery", "liver failure", "modeling of liver failure", "biological 
model" and limited to the period 2010-2021. In addition, a manual search of papers in the peer-reviewed journals was carried 
out. Criteria for exclusion were: description of individual clinical cases, data from books and documents, comparison of clinical 
outcomes. Out of 109 initially identified sources, 40 sources were included in the final analysis.
Results. To date, there are several ways to simulate acute liver failure: surgical, toxic and combined. Chronic liver failure is also 
simulated diversely: toxically (tetrachloromethane, thioacetamide, dipin, sovtol-1, etc.); surgically (ligation of the bile ducts); 
dietarily (choline-deficient, etc.); genetically (introduction of exogenous genes into the germ line, combination of hepatotoxins with 
hepatocarcinogens). As stated, LF simulation has features associated with a high rate of regenerative processes in the liver; the fact 
allowing it to compensate for damage relatively quickly.
Conclusion. There are many techniques to simulate hepatic pathology, differing in damaging factors, the degree of damage and 
the reversibility of the process, different manifestations of biochemical and morphological changes. When choosing an option to 
reproduce liver failure, the researcher should take into account the advantages and disadvantages of the model, the conditions for 
conducting and the expected result of the experiment, and also choose the model that most accurately illustrates the clinical picture 
of this pathological condition.
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В 32% случаев причиной развития печеночной 
недостаточности у хирургических больных является 
недостаточное количество функционирующих гепато-
цитов после резекции или трансплантации печеночной 
паренхимы [1]. Состояние, при котором функциональ-
ные возможности печени не соответствуют требовани-
ям, предъявляемым организмом, получило название 
печеночной дисфункции, которую можно разделить 
на острую (ОПН) и хроническую (ХПН) печеночную 
недостаточность [1-3]. ОПН является одной из шести 
основных причин смерти госпитализированных па-
циентов в возрасте от 35 до 60 лет [2, 3], которая при 
развитии печеночной комы, приводит к летальности в 
90% случаев [4]. 

На сегодняшний день, по данным ВОЗ, в разви-
вающихся странах ХПН является одной из десяти ве-
дущих причин смерти в пожилом возрасте [3-5]. В раз-
витых странах ХПН встречается у 0,03% населения, 
однако летальность и возможность осложнений сохра-
няются на высоком уровне [2, 5]. ВОЗ прогнозирует, 
что в ближайшие 10-20 лет смертность от заболеваний 
печени возрастет в 2 раза [6]. 

В связи с этим, медицинская и социальная значи-
мость проблемы профилактики и лечения печеночной 
недостаточности является актуальной и требует углу-
бленного изучения на биологических моделях. 

Для моделирования поражений печени, вызван-
ных различными патологическими процессами, нуж-
ны соответствующие различные экспериментальные 
модели, в связи с чем особую актуальность приобрета-
ет разработка новых подходов к моделированию печё-
ночной недостаточности [7].

Выделяют несколько способов моделирования 
ОПН: хирургические, токсические и комбинирован-
ные.

Хирургические способы основаны на уменьше-
нии количества функционирующих гепатоцитов, пу-
тем проведения типичных или атипичных резекций 
[2,7]. Такие модели позволяют изучать механизмы по-
стрезекционной и пострансплантационной ОПН [2]. 

Хирургические операции с целью моделирова-
ния ОПН рекомендуют проводить в утренние часы 
(9:00 – 12:00), т.к. в это время митотическая актив-
ность клеток печени достигает минимума [8]. Один из 
основных способов создания хирургической модели 
ОПН – резекция 65-70% паренхимы печени, которую 
на лабораторных крысах выполняют путем резекции 
ее левой и средней долей [2, 9, 10].

Для моделирования ОПН также применяют 
субтотальную резекцию печени, при которой у крыс 
резецируют левую боковую, срединную и правую 
верхнюю доли печени [8, 9, 11]. При этом у животных 
отмечается значительное увеличение уровней АлАТ, 
АсАТ, γ-глутамилтранспептидазы, общего билиру-
бина и щелочной фосфатазы (ЩФ), что при резекции 
65-70% паренхимы свидетельствует о нарушении ее 
функции, при субтотальной резекции – приводит к 

развитию критического дефицита функционирующей 
ткани печени, высокой летальности и значительному 
расходу лабораторных животных [2, 8, 10].

Используются также хирургические модели 
ОПН, основанные на наложении портокавального 
шунта и временной клипсы на печеночную артерию, 
что приводит к частичной деваскуляризации, апоп-
тозу, некрозу и снижению массы печеночной ткани, и 
сопровождается незначительным повышением уровня 
аминотрансфераз в крови животных [12].

Токсические модели ОПН основаны на введении 
в организм лабораторного животного гепатотропных 
ядов и используются для изучения динамики восста-
новительных процессов под влиянием терапевтиче-
ских средств на хирургически интактную печень [13-
16]. 

Существует способ внутрибрюшинного введе-
ния мышам 5% водного раствора D-галактозамина 
(D-GalN) в дозе 400 мг/кг, который изменяет синтез 
нуклеиновых кислот и белка, что приводит к наруше-
нию ультраструктуры гепатоцитов, разрушению их 
мембран, развитию колликвационного некроза [13, 14, 
15]. 

Следующая токсическая модель для изучения 
ОПН основана на внутрибрюшинном введении мышам 
липополисахарида в дозе 100 мкг/кг, который активи-
рует воспалительный процесс, влияет на липидный 
обмен и может вызвать стеатоз печени [16, 17]. Часто 
ОПН моделируется путём комбинирования введения 
липополисахарида и D-GalN [14, 18].

Для создания токсической модели ОПН у крыс 
также используется внутрижелудочное введение 
25% суспензии парацетамола на крахмальной слизи 
в дозе 2500 мг действующего вещества на 1 кг массы 
тела животного [19, 20]. Механизм действия параце-
тамола основан на его преобразовании в N-ацетил-
р-бензохинонимин, который запускает каскад ми-
тоген-активируемых протеинкиназ, с развитием в 
митохондриях оксидантного стресса, повышением 
проницаемости митохондриальной мембраны и вы-
свобождением фактора, вызывающего апоптоз [19, 20]. 

Широко применяется способ моделирования 
ОПН с использованием тетрахлорметана (четырёх-
хлористый углерод, фреон-10, хладон-10), который 
подкожно вводят крысам из расчета 200 мкг на 100 
г массы тела животного в объемном соотношении с 
персиковым маслом – 1:1, что приводит к нарушению 
целостности мембран гепатоцитов и усилению пере-
кисного окисления липидов, с развитием фиброзиру-
ющего повреждения печени [2, 21]. У эксперименталь-
ных животных наблюдается снижение массы печени, 
разрастание соединительной ткани, изменение эндо-
телия желчных капилляров [21]. Также известны спо-
собы моделирования ОПН с использованием этанола, 
празеодима, тиоацетамида в высоких дозировках [22], 
α-аманитина, парацетамола [13, 23], ацетаминофена 
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[24], эпигаллокатехин-3-галлата [25],  облучения лабо-
раторных животных [26].

Таким образом, токсические модели с исполь-
зованием галактозамина могут иллюстрировать про-
цессы в печени, происходящие при остром вирусном 
гепатите [19]; парацетамола – при отравлении данным 
препаратом, которое является наиболее частой причи-
ной ОПН в мире; тетрахлорметана с персиковым мас-
лом – цирротических изменениях; липополисахарида, 
этанола, празеодима и облучения – при транспланта-
ции или введении лекарственных средств [17, 21].

ХПН также моделируют разными способами: 
токсическими (тетрахлорметан, тиоацетамид, дипин, 
совтол-1 и др.); хирургическими (перевязка желчных 
протоков); диетическими (холин-дефицитная диета и 
др.); генетическими (внедрение экзогенных генов в за-
родышевую линию, сочетание гепатотоксинов с гепа-
токанцерогенами) [2]. При этом моделирование ХПН 
имеет особенности, связанные высокой скоростью 
регенеративных процессов в печени, что позволяет ей 
сравнительно быстро компенсировать повреждения 
[27]. 

Среди токсических моделей ХПН наиболее часто 
используют тетрахлорметан (четырёххлористый угле-
род, фреон-10, хладон-10), дозировка которого зависит 
от требуемой тяжести поражения печени [26-28]. Из-
вестна модель ХПН, при которой лабораторным жи-
вотным вводят 50% раствор тетрахлорметана: в пер-
вый день 0,1 мл тетрахлорметана + 0,4 мл оливкового 
масла на 100 г массы тела животного, во второй день 
– 0,3 мл токсина + 0,2 мл оливкового масла [28]. В эти 
дни и на протяжении последующего эксперимента (65 
суток) животным перорально, вместо питьевой воды, 
дают этиловый спирт [28]. При этом в крови лабора-
торных животных повышается уровень общего били-
рубина, АлАТ, АсАТ, креатинина, снижается уровень 
глюкозы [28]. 

Для менее значительного поражения печени 
можно вводить раствор тетрахлорметана на кукуруз-
ном масле в соотношении 1:4 до 0,05 мл на 100 г массы 
тела животного дважды в неделю на протяжении 12 
недель [29].

Существует модель, при которой подкожно 2 раза 
в неделю вводят 60% масляный раствор тетрахлорме-
тана на протяжении 6 недель (42 дня) [30]. Во время 
первой инъекции вводится 0,5 мл, последующих – по 
0,3 мл препарата на 100 г массы тела животного, т.е. до 
достижения суммарной дозы в 3,5 мл на 100 г массы 
тела животного [30]. Данное повреждение печени яв-
ляется спонтанно обратимым и характеризуется толь-
ко морфологическими и нерезко выраженными биохи-
мическими нарушениями в крови [2, 31 , 32].

Для создания более устойчивой модели ХПН 
крысам на протяжении двух недель вводят 0,5 мл 60% 
масляного раствора тетрахлорметана на 100 г массы 2 
раза в неделю с интервалом в 3-4 дня, затем дозировку 
снижают до 0,3 мл на 100 г веса с той же периодично-

стью [2]. Начиная с 5 недели затравки, в течение 3-х 
недель, каждые 7 дней, вводят по 1 мл неполного адъ-
юванта Фрейнда, на фоне продолжающейся затравки 
тетрахлорметаном по 0,5 мл 60% масляного раствора 
на 100 г веса 1 раз в неделю, причем адъювант вводят 
за 1 сутки до введения тетрахлорметана [2]. Таким об-
разом, ингибируют регенераторные процессы в пече-
ни путем активации в ней хронического иммунного 
воспаления на фоне продолжающегося токсического 
повреждения [2, 33].

В другой модели токсическое повреждение пе-
чени осуществляют путем внутрижелудочного вве-
дения в течение 4-8 недель 50% раствора совтола-1 на 
оливковом масле (0,25 мл раствора на 100 г массы тела 
животного), действие которого усиливается дополни-
тельным пероральным введением 10% раствора этано-
ла вместо питьевой воды [2].

Для моделирования ХПН возможно использо-
вание тиоацетамида (ТАА), продукты метаболизма 
которого вызывают некроз гепатоцитов [34]. По срав-
нению с другими гепатотоксинами ТАА требуется 
больше времени, чтобы вызвать значительный фиброз, 
что увеличивает риск преждевременной потери подо-
пытных животных из-за развития холангиокарцино-
мы [34]. Помимо инъекционного введения, TAA также 
можно вводить перорально или внутрижелудочно, но 
при этом наблюдается токсическое повреждение сли-
зистой оболочки желудочно-кишечного тракта, невоз-
можно точно дозировать количество поступившего в 
кровь токсина [2].

Следующая токсическая модель основана на 
введении диметила или диэтилнитрозамина [34-35]. 
Данные препараты гидроксилизуются в клетках пе-
чени с образованием биоактивных промежуточных 
продуктов, индуцируют мутации ДНК, приводят к не-
крозу гепатоцитов с образованием центропортальных 
фиброзных перегородок [34-35]. При этом дозировка 
и время введения токсина может сильно зависеть от 
вида, линии, пола и возраста животных [34]. Также воз-
можно моделирование ХПН с помощью перорального 
введения подопытным животным раствора хлората 
магния [35]. Гепатотоксичные вещества рекомендуют 
вводить в утренние часы, чтобы суточные колебания 
митотической активности клеток печени не оказывали 
влияния на ход эксперимента [32].

Среди хирургических методов моделирования 
ХПН ведущее место занимает перевязка желчных 
протоков, что стимулирует пролиферацию их эпите-
лиальных клеток, вызывает холестаз, портальное вос-
паление, фиброз, вторичный билиарный цирроз пече-
ни и печеночную недостаточность [12, 34]. При этом 
пресинусоидальный фиброз развивается у животных 
на 10-е сутки, а перипортальный – на 20-е сутки и про-
грессирует во время всего эксперимента [12, 36]. Дан-
ная модель получила широкое распространение из-за 
несложного, но эффективного оперативного вмеша-
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тельства, приводящего к формированию у животных 
ХПН [12]. 

Также хирургическим способом моделирования 
ХПН является резекция 15-20% массы печени (удале-
ние части левой доли у наркотизированных крыс) [37], 
при этом наблюдается липодистрофия, преимуще-
ственное поражение центролобулярных зон [36].   

Примером диетической модели является холин-
дефицитная диета, которая способствует стимуляции 
синтеза триглицеридов из фосфатидной кислоты вме-
сто фосфолипидов, в результате чего формируется 
жировой гепатоз печени, ХПН [12, 36]. Существуют 
также токсико-алиментарные модели, заключающи-
еся в добавлении в рацион лабораторных животных 
тугоплавких жиров (свиного сала), в сочетании с вну-
трибрюшинным введением тетрахлорметана и тиоаце-
тамида [38, 39], а также комбинированне модели, при 
которых производится затравка лабораторных живот-
ных тетрахлорметаном на фоне кормления тугоплав-
кими жирами, после чего производится резекция 15-
20% массы печени [24].

К генетическим способам моделирования ХПН 
относят технологию трансгенных животных, позво-
ляющую внедрять экзогенные гены в зародышевую 
линию или нарушать работу отдельных генов [34]. В 
последнее десятилетие многочисленные генетически 

модифицированные модели комбинируются с профи-
бротическими стимулами, что позволяет исследова-
телям оценить функцию различных генов в развитии 
печеночной недостаточности [34, 36, 40].

Заключение

Таким образом, для изучения этиологии и пато-
генеза печёночной недостаточности, разработки но-
вых методов диагностики, поиска новых лекарствен-
ных препаратов и методов их введения необходимо 
создание биологических моделей, максимально точ-
но иллюстрирующих клиническую картину данного 
патологического состояния.  Существует множество 
методов моделирования печеночной патологии, разли-
чающихся по поражающим факторам, степени повреж-
дения и обратимости процесса, по-разному проявля-
ются биохимические и морфологические изменения. 
При выборе способа воспроизведения печеночной не-
достаточности исследователю следует учитывать до-
стоинства и недостатки модели, условия проведения и 
предполагаемый результат эксперимента.
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