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Резюме
Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является наиболее распространенной патологией печени в мире, а 
неалкогольный стеатогепатит является второй по частоте причиной для трансплантации печени среди взрослого населения. Актуальной 
задачей является поиск и разработка оптимальной модели НАЖБП на лабораторных животных, которая бы воспроизвела все особенности 
этого заболевания в клинике. 
Цель. Модификация модели НАЖБП на лабораторных животных (крысы), позволяющей максимально полно транслировать полученные 
данные на человека.
Материалы и методы. Исследование проведено на 52 аутбредных белых крысах самцах одного возраста. В качестве основы модели 
была использована гиперкалорийная высокожировая диета с добавлением усилителей пищевой привлекательности (натрия глутамат и 
жидкий экстракт креветки) и впервые применены условия гиподинамии – ограничение двигательной активности животных с помощью 
специально разработанных клеток, в которых для каждой особи выделялась индивидуальная ячейка размерами 11 × 18 см. Длительность 
исследования составила 12 месяцев. В ходе эксперимента оценивали массу тела, физическую работоспособность, биохимические 
показатели сыворотки крови и мочи в динамике, регистрировали летальность. После окончания исследования анализировали массу 
внутренних органов, висцерального и эпидидимального жира, производили гистологическое исследование печени.
Результаты и обсуждение. В ходе экспериментального исследования гистологически подтверждено развитие НАЖБП у крыс 
контрольной группы животных. Выявлена высокая смертность в группе животных с патологией. По сравнению с животными интактной 
группы выявлены статистически значимое повышение их массы тела, массы печени, висцерального и эпидидимального жира, снижение 
физической работоспособности, нарушения в липидном, углеводном и белковом обменах, а также обнаружены признаки ухудшения 
белоксинтетической и выделительной функций печени. 
Заключение. Выявлен ряд преимуществ модели НАЖБП при сочетании гиперкалорийной диеты и условий гиподинамии, в том числе 
схожесть условий формирования и патогенеза заболевания у экспериментальных животных и человека, что обеспечивает адекватность 
трансляции данных из доклинической практики в клиническую.
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Abstract
Introduction. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disease in the world, and non-alcoholic steatohepatitis is the 
second most common cause of liver transplantation in the adult population. An urgent task is to find and develop an optimal model of NAFLD in 
laboratory animals, which would reproduce all the features of this disease in the clinic.
Aim. Modification of the NAFLD model in laboratory animals (rats), which allows the obtained data to be transmitted to humans as fully as possible.
Materials and methods. The study was conducted on 52 outbred white male rats of the same age. As the basis of the model, a hypercaloric 
high-fat diet was used with the addition of food appeal enhancers (sodium glutamate and liquid shrimp extract) and for the first-time conditions 
of hypodynamia were used – restriction of the motor activity of animals using specially designed cells, in which an individual 11 × 18 cm cell was 
allocated for each individual. The duration of the study was 12 months. In the course of the experiment, body weight, physical performance, 
biochemical parameters of blood serum and urine in dynamics were assessed, and lethality was recorded. After the end of the study, the mass of 
internal organs, visceral and epididymal fat was analyzed, and a histological examination of the liver was performed.
Results and discussion. In the course of the experimental study, the development of NAFLD in rats of the control group of animals was 
histologically confirmed. A high mortality rate was revealed in the group of animals with pathology. Compared with animals of the intact group, a 
statistically significant increase in their body weight, liver weight, visceral and epididymal fat, a decrease in physical performance, disturbances in 
lipid, carbohydrate and protein metabolism were revealed, as well as signs of deterioration of the protein synthesis and excretory functions of the 
liver.
Conclusion. A number of advantages of the NAFLD model with a combination of a hypercaloric diet and hypodynamic conditions were revealed, 
including the similarity of the conditions for the formation and pathogenesis of the disease in experimental animals and humans, which ensures 
the adequacy of data translation from preclinical practice to clinical practice. 

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, hypercaloric diet, physical inactivity, attractants, sodium glutamate, physical performance, visceral fat, 
epididymal fat
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ВВЕДЕНИЕ
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – 

мультисистемное метаболическое заболевание, ха-
рактеризующееся избыточной аккумуляцией липи- 
дов в гепатоцитах (более чем 5 % по результатам  
гистологического исследования). Основными причи-
нами данного заболевания является высококалорий-
ная диета  – избыточное потребление насыщенных жи-
ров, рафинированных углеводов, сахаросодержащих 
напитков, высокое потребление фруктозы в сочетании 
с недостаточной физической активностью [1, 2]. 

НАЖБП является наиболее распространенной па- 
тологией печени в мире. Ее глобальная распростра-
нённость составляет 25,24 % с самой высокой на 
Ближнем Востоке (31,79 %) и самой низкой в Афри-
ке (13,48 %) [3]. В Российской Федерации, согласно 
многоцентровому исследованию DIREG 2 с 2015 по 

2017  годы наблюдается неуклонный рост заболева-
емости НАЖБП у амбулаторных пациентов с 27 % до 
37 %, что выводит ее на первое место среди заболе-
ваний печени – 71,6 % [4]. Неалкогольный стеатоге- 
патит (НАСГ) является второй ведущей причиной 
трансплантации печени среди взрослого населе-
ния [5]. Исходом заболевания является формирование 
фибротических изменений в тканях печени, цирроз и 
гепатоцеллюлярная карцинома. 

Ключевыми подходами к лечению этой патоло-
гии являются физическая нагрузка и диета.

В данное время единой рекомендованной фар-
макотерапии НАЖБП не существует. Огромная роль 
в процессе разработки адекватной терапии данного 
заболевания принадлежит осуществлению доклини-
ческих исследований, а значит поиску и разработке  
оптимальной модели, которая бы воспроизвела все 
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особенности этого заболевания у человека на лабо-
раторных животных. 

Несмотря на то, что в литературе описано мно-
жество различных алиментарных [6–8] и генетичес- 
ких  [9] моделей НАЖБП на животных, большинство 
исследователей признают, что единая модель, повто-
ряющая все особенности этого заболевания у чело-
века, все еще отсутствует. 

Цель исследования – разработка модели НАЖБП 
на лабораторных животных (крысы), позволяющей 
максимально полно транслировать полученные дан-
ные в клинику.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Все исследования проводились согласно требова-

ниям решения совета Евразийского экономического 
союза в Сфере обращения лекарственных средств от 
03.11.2016 №  81, с одобрения биоэтической комиссии 
ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России, протокол БЭК 
NAFLD-Rats-2020 от 18.01.2020 г. 

Основной эксперимент был проведен на 52 аут-
бредных белых крысах самцах одного возраста, по-
лученных из ФГУП ПЛЖ «Рапполово» (Ленинградская 
обл.) и прошедших 14-дневный карантин. Средняя 
масса животных на момент введения в эксперимент 
составляла 257 ± 27 г. 

Максимально приближенная к НАЖБП у чело-
века по этиопатогенезу модель позволит одинако-
во успешно оценивать эффективность гепатотропных 
средств как синтетического, так и животного/расти-
тельного происхождения [10].

За последнее время многочисленными исследо-
ваниями выявлено, что у человека основным этиоло-
гическим фактором и предиктором НАЖБП является 
образ жизни: высококалорийное питание, избыточ-
ное потребление насыщенных жиров, рафинирован-
ных углеводов, подслащенных сахаром напитков и  
малоподвижный образ жизни [1, 2], именно поэтому  
для создания модели в нашем экспериментальном  
исследовании были использованы все перечислен-
ные условия, включая впервые использованные для 
этих целей условия гиподинамии.

Грызуны (мыши и крысы) являются оптимальной 
тест-системой для моделирования НАЖБП, причем, 
самцы более восприимчивы к алиментарным наруше-
ниям, и у них легче и быстрее развивается данная 
патология по аналогии с людьми (у мужчин чаще, чем 
у женщин) [11]. Аутбредные животные были выбраны 
для простоты популяционной экстраполяции и транс-
ляции данных.

НАЖБП моделировали по методу B. L. Xu et al. [12] 
с помощью гиперкалорийной диеты, создаваемой пу-
тем добавления к стандартному корму 20 % топлено-
го говяжьего жира (ООО «Протеин»), 5 % d-фруктозы 
(ЗАО  «Вектон»), 5 % изолированного соевого бел-
ка (ООО «Пьюр протеин»), 2 % холина (ЗАО «Вектон»), 
0,5 % холестерина (ЗАО «Вектон»). 

Опыт проведения исследований говорит о том, 
что результат моделирования при использовании вы-
сокожировой диеты зависит от характера добавляе-
мого в него жира. Животные жиры эффективнее рас-
тительных формируют метаболические нарушения, 
при этом, свиной жир – стеатогепатит, а говяжий –  
стеатоз [13]. В связи с этим, в нашем исследовании 
мы отдали предпочтение говяжьему топленому жиру.

В качестве углеводной основы корма была вы-
брана фруктоза, так как ее потребление достаточно 
быстро вызывает ожирение печени с развитием ре-
зистентности к лептину как у животных [14], так и у че-
ловека [15]. 

Серьезной проблемой всех алиментарных моде-
лей НАЖБП, основанных на повышении калорийнос- 
ти корма является недостаточное для моделирова-
ния патологии его потребление. В данной работе мы 
попытались решить эту проблему введением в сос- 
тав корма усилителей пищевой привлекательности. 
После анализа литературы о пищевых предпочтениях  
грызунов нами было проведено мини-исследование 
по подбору оптимального аттрактанта. Животные бы-
ли рандомизированы на 5 групп: контрольная груп-
па получала стандартный корм, опытным группам  
добавлялся натрия глутамат (1 % от общей массы 
корма) и одно из следующих веществ (по 1 % от об-
щей массы корма): жареный сушеный репчатый лук, 
жидкий экстракт креветок, масло аниса. Каждой кры-
се был обеспечен свободный доступ к воде.

Влияние глутамата натрия на массу тела крыс 
уже рассматривалось отечественными учеными, при 
этом было выявлено, что животные, потребляющие 
данную добавку в дозе 30  мг/кг прибавляли в тече-
ние месяца 43 % от первоначального веса [16].

В ходе исследования было выявлено, что все за-
явленные вещества значимо повышают суточное по-
требление корма животными по сравнению с конт- 
рольной группой, однако наибольшее потребление  
из всех наблюдали в группе с экстрактом креветки  
(в 1,9  раза по сравнению с группой на стандартном 
корме), поэтому он, вместе с глутаматом натрия, был 
выбран для дальнейших исследований в качестве 
аттрактанта.

Учитывая, что наряду с гиперкалорийным питани-
ем, гиподинамия является одним из важнейших фак- 
торов риска развития НАЖБП, в использованную  
модель было введено ограничение двигательной ак-
тивности животных с помощью специально разрабо-
танных клеток, в которых для каждой крысы выделя-
лась индивидуальная ячейка размерами 11 × 18 см. 

Все животные методом случайных чисел были  
рандомизированы на 2 группы, сформированные из  
особей, сопоставимых по массе тела: интактная груп-
па включала 11 крыс, содержащихся в стандартных 
условиях вивария на обычном пищевом рационе со 
свободным доступом к воде; контрольная группа 
включала 41 животное на гиперкалорийной диете в 
условиях гиподинамии. 
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Общая продолжительность эксперимента соста-
вила 12 месяцев. Дизайн исследования представлен 
на рисунке 1.

В ходе исследования всем животным ежемесячно 
измеряли массу тела с помощью электронных весов. 

В контрольных точках эксперимента (180-й и  
360-й дни исследования) оценивали физическую рабо-
тоспособность с помощью тредмила (Treadmill System 
for rats, TSE, Германия) после предварительного обу-
чения. Скорость движения транспортерной ленты  – 
0,7  м/сек, угол наклона – 15°. Критерием полного утом- 
ления животного служило отсутствие реакции крысы 
на удар током 6  мА. Регистрировали время оконча-
ния бега в секундах, затем животное удаляли с транс-
портера [17]. 

Уровень глюкозы, общего холестерина и тригли-
церидов в сыворотке крови измеряли портативными 
анализаторами [Accu-Chek Active (Roche) и Accutrend 
Plus (Cobas)] после предварительного 8-ми часово-
го голодания животных, путем забора крови из лате-
ральной хвостовой вены в контрольных точках.

После вывода предварительно наркотизирован- 
ных животных из эксперимента методом декапита- 
ции собирали кровь, в пробирки с активатором 
свертывания крови. После 30-минутного отстаива-
ния кровь центрифугировали в течение 5  минут на  
1000 об/мин, затем в течение 15 минут на 3000 об/мин. 
Отделенную сыворотку изучали на биохимической 

анализаторе Stat Fax 1904+ (Awareness Technology, 
США) и Эрба Лахема (Erba Lachema, Чехия). Определя-
ли активность аланинаминотрансферазы и аспарта- 
таминотрансферазы (АлАТ и АсАТ), гамма-глутамил-
транспептидазы (ГГТП), уровень креатинина, сыворо-
точного альбумина и общего белка.

Внутренние органы и жировые депо (висцераль-
ный и эпидидимальный жир) извлекались и произ-
водилось их взвешивание.

Также, перед окончанием эксперимента прово-
дили сбор суточной мочи путем помещения живот-
ных в метаболические клетки. Измеряли объем мочи 
и с помощью анализатора мочи CL-50 HTI (тест-по-
лоски UrinesRS H10 (H. Technology, Inc.) определя-
ли наличие и количество белка, уробилиногена и 
билирубина.

Для гистологического исследования органы с 
предварительно измеренной массой на 24 часа по-
мещали в 10 % раствор формалина с последующим 
приготовлением срезов и их окраской гематоксилин 
и эозином. В печени оценивали следующие призна-
ки – выраженность некроза, лобулярного воспаления 
и баллонной дистрофии.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью пакета программ GraphPad 
Prism 7. Осуществляли проверку на нормальность 
распределения количественных признаков при ма-
лом числе наблюдений с использованием W-крите-

Рисунок 1. Протокол эксперимента

Figure 1. Experiment protocol
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рия Шапиро – Уилка, оценивали значимость разли-
чий при нормальном распределении количественных 
признаков с помощью t-критерия Стьюдента (для не-
зависимых выборок), а при распределении, не удов-
летворяющем критериям нормальности распреде-
лении  – с помощью непараметрического U-критерия 
Манна – Уитни (для сравнения двух попарно не свя-
занных между собой вариационных рядов). Статисти-
ческую значимость изменений показателей в дина-
мике у животных одной и той же группы оценивали, 
применяя критерий Вилкоксона для связанных выбо-
рок. Сопоставление частотных характеристик качест- 
венных показателей проводилось с помощью непа-
раметрического критерия Фишера. Числовые данные, 
приводимые в таблицах, представлены в виде: сред-
няя арифметическая (М) ± стандартная ошибка сред-
него (m). Критерием статистической достоверности 
получаемых выводов мы считали общепринятую в 
медицине величину р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Золотым стандартом диагностики неалкогольной 

жировой болезни печени является биопсия печени с 
последующим гистологическим исследованием [1, 2].

В группе интактных животных патологических 
изменений выявлено не было. В группе контрольных 
животных у 62,5 % животных выявлены морфологи-
ческие признаки неалкогольной жировой болезни 
печени (рисунок 2). 

Используемая нами модель НАЖБП характеризо-
валась высокой смертностью. Так, первые эпизоды  
смертей животных начали регистрироваться с 7-го 
месяца исследования. К концу эксперимента процент 
выживших животных в контрольной группе составил 
28,6 %, при наличии 100 % выживаемости в интакт-
ной группе (p < 0,05) (рисунок 3).

Показатель смертности при НАЖБП, особенно при 
наличии фибротических изменений в печени, превы-
шает аналогичный показатель в общей популяции [1].

Данные о летальности лабораторных живот-
ных в алиментарных моделях стеатоза печени не-
многочисленны. В основной массе источников она 

Рисунок 2. Гистологические препараты печени. (окраска – гематоксилин-эозин). Увеличение х200.

А – препарат печени из группы интактных животных. Печень с сохраненным дольковым и балочным строением; Б–Г – препара-
ты печени из группы контрольных животных – мультилобулярные крупно- (1) и мелкоочаговые (2) некрозы ткани печени диф-
фузный слабо выраженный гранулематозный гепатит с участками мелко- (3) и среднекапельного (4) стеатоза

Figure 2. Histological preparations of the liver. (color – hematoxylin-eosin). Magnification x200.

A – Liver preparation from the group of intact animals. Liver with preserved lobular and bar structure; B–D – liver preparations from the 
group of control animals – multilobular large (1) and small focal (2) necrosis of liver tissue, diffuse mild granulomatous hepatitis with 
areas of small (3) and medium droplet (4) steatosis

Рисунок 3. График выживаемости (по Каплану – Мейеру)

Figure 3. Survival chart (Kaplan – Meier)
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или не отмечалась, или такие результаты не были 
приведены. 

При анализе динамики массы тела лаборатор-
ных животных выявлено статистически значимое ее 
повышением в группе контроля (рисунок 4).

Так, масса тела у животных контрольной группы  
на 6-м месяце диеты увеличилась в 1,7 раза по срав-
нению с исходной и в 1,2 раза превышала значения 
интактной группы, а к концу эксперимента увеличи-
лась в 1,7 раза (p < 0,05). 

В исследовании, где животные, получали гиперка-
лорийную диету с примерно равным соотношением 
жиров и углеводов (25,52 % и 20,1 % соответственно)  
к концу первого месяца исследования значимо при-
бавляли 40 % от первоначальной массы тела [18]. 

Учитывая литературные данные, повышение ве-
са крыс в нашем исследовании происходило доста-
точно постепенно – к концу эксперимента разница 
между интактными особями и контрольной группой 
составляла в среднем 29 %. Это может объясняться 
тем, что мы использовали относительно небольшое 
количество углеводов, а также, учитывая изоляцию 
особей друг от друга, особи контрольной группы на-
ходились в условиях повышенного стресса, что мог-
ло влиять на количество потребляемой пищи, сни-
жая его.

После 6-месячного моделирования патологии и в 
конце эксперимента изучали параметры физической 
работоспособности. Повышение массы тела у конт- 
рольной группы животных привело к ухудшению па-
раметров их физической активности (таблица 1). 

Среднее время нахождения животного на дорож-
ке тредмила, а также пройденное расстояние у конт- 
рольной группы после 6-и месячного моделирования 
ожирения было в 1,93 раза и в 1,66 раза ниже значе-
ния интактной группы соответственно (p < 0,05). Даль-
нейшее наблюдение показало, что работоспособность 
контрольной группы ухудшилась по сравнению с по-
казателями на 6-м месяце – среднее расстояние, прой-
денное животными на тредмиле снизилось в 1,3 раза  
(p < 0,05), при этом время бега не изменилось.

Ухудшение физической работоспособности в на-
шем исследовании, очевидно, связано не только с по- 
вышением массы тела, но и с длительным нахожде-
нием в условиях гиподинамии, что само по себе сни-
жает адаптацию к физическим нагрузкам. Сходные 
данные, свидетельствующие о снижении физической 
работоспособности, были получены и на других экс-
периментальных моделях НАЖБП [19]. 

Анализ ключевых биохимических показателей сы-
воротки крови исследуемых групп животных выявил 
наличие нарушений липидного, углеводного, а также 
белкового обменов у контрольной группы. 

Нарушения липидного обмена проявлялись синд- 
ромом дислипидемии, а именно: гиперхолестерине-
мией и гипертриглицеридемией у контрольной груп-
пы животных, нарастающими на протяжении все-
го эксперимента. При этом в показателях интактной 
группы никаких значимых колебаний данных показа-
телей не наблюдалось (таблица 2).

Отмечено, что средний уровень триглицеридов 
(ТГ) животных через 6 и 12 месяцев пребывания на  
гиперкалорийной диете в условиях гиподинамии в 1,8 

Рисунок 4. Динамика массы тела у исследуемых групп животных на протяжении эксперимента

Figure 4. Dynamics of body weight in the studied groups of animals during the experiment
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и в 1,94 раза превышал уровень интактной группы 
соответственно (p < 0,05).

Аналогичная тенденция наблюдалась при анали-
зе уровня общего холестерина (ОХ) сыворотки кро-
ви. Показатель группы животных с патологией через  
6 и 12 месяцев эксперимента превышал показатель 
интактной в 1,3 и 1,4 раза соответственно (p < 0,05).

При исследовании уровня трансаминаз перед 
окончанием исследования (12-й месяц), выявлена 
тенденция к повышению концентраций АсАТ и АлАТ 
сыворотки крови контрольной группы животных по 
сравнению с интактной группой, однако отличия ста-
тистически не значимы. 

Влияние НАЖБП на показатели липидного обме-
на различно и зависит от морфологической формы за-
болевания, возраста пациентов, а также наличия со-
путствующих заболеваний и синдромов. Как правило, 
стеатоз печени не проявляется изменениями в биохи-
мических показателях крови. При этом, стеатогепатит 
часто проявляется сдвигами в липидограмме. Кроме 
того, некоторые исследования показывают прямую 
зависимость уровней ОХ и ТГ сыворотки крови от 
степени НАЖБП [20].

Также, изменения биохимических показателей  
крови могут быть связаны с преобладанием тех или 
иных веществ в диете. В исследованиях с выражен-

ным преобладанием углеводов в диете у живот-
ных  [21] уровень ТГ и ОХ повышался, в исследовани-
ях с преобладанием жирового компонента диеты  [6] 
наоборот, наблюдалась тенденция к снижению их 
концентраций.

Многие исследования подчеркивают связь между 
НАЖБП и несколькими факторами метаболического 
синдрома, включая абдоминальное ожирение, инсу-
линорезистентность (ИР) и дислипидемию (гиперхо-
лестеринемию, гипертриглицеридемию, или их со-
четание) [22]. Содержание жира в печени отражает 
равновесие между липолизом, окислением жирных 
кислот, липогенезом de novo и секрецией липопро-
теидов очень низкой плотности ЛПОНП. Накопление 
ТГ в печени, вероятно, является следствием избыточ-
ного окисления жирных кислот и секреции ЛПОНП, 
поскольку оба этих пути активируются у пациентов с 
НАЖБП [23]. Абдоминальное ожирение (преимущест- 
венно за счет висцерального жира), вызывая и соче-
таясь с инсулинорезистентностью, вызывает изме-
нения активности липопротеинлипазы и снижение  
уровня альфа-глицерофосфата в клетках жировой 
ткани и приводят к дефициту энергии и активации 
липолиза. Выделившиеся таким образом свободные 
жирные кислоты (СЖК) транспортируются в печень, 
где преобразуются в ТГ. Накопление триглицеридов 

Таблица 1. Показатели физической работоспособности животных в контрольных точках эксперимента (M ± m)

Table 1. Indicators of physical performance of animals at the control points of the experiment (M ± m)

Группа
Group

6-й месяц
6th month

12-й месяц
12th month

Время бега (сек)
Running time (sec)

Пройденное расстояние (м)
Distance traveled (m)

Время бега (сек)
Running time (sec)

Пройденное расстояние (м)
Distance traveled (m)

Интактные
Intact

141,8 ± 5,5 284 ± 8,15 146,17 ± 6,45 276,17 ± 9,68

Контроль
Control

73,43 ± 3,981 171,67 ± 8,221 81,8 ± 7,431 132,0 ± 11,71;2

Примечание. 1 Различия (p<0,05) по сравнению с интактной группой; 2 – различия (p < 0,05) по сравнению с контрольной группой  
(6-й месяц).

Note. 1 Differences (p <0.05) compared with the intact group; 2- differences (p < 0.05) compared with the control group (6th month).

Таблица 2. Показатели липидного обмена и сывороточной глюкозы у исследуемых животных (M ± m)

Table 2. Indicators of lipid metabolism and serum glucose in the studied animals (M ± m)

Показатель/Группа
Indicator/Group

Интактные
Intact

Контроль
Control

6-й месяц
6th month

12-й месяц
12th month

6-й месяц
6th month

12-й месяц
12th month

Общий холестерин (ммоль/л)
Total cholesterol (mmol/L)

2,17 ± 0,16 2,26 ± 0,13 2,89 ± 0,15* 3,16 ± 0,14*

Триглицериды (ммоль/л)
Triglycerides (mmol/L)

1,15 ± 0,05 1,14 ± 0,19 2,06 ± 0,06* 2,21 ± 0,28*

Глюкоза (ммоль/л)
Glucose (mmol/L)

4,76 ± 0,12 4,19 ± 0,14 5,67 ± 0,09* 5,80 ± 0,23*

Примечание. * Различия (p < 0,05) по сравнению с интактной группой.

Note. * Differences (p < 0.05) compared with the intact group.
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в печени сопровождается нарушением энергети-
ческого обмена и способности инсулина подавлять 
продукцию глюкозы и ЛПОНП, что приводит к гипер- 
гликемии, гиперхолестеринемии и гипертриглицери-
демии [24]. Таким образом, можно предположить, что 
в условиях инсулинорезистентности активация липо-
лиза (в частности, от увеличения массовой доли вис-
церального жира), вызывает перегрузку печени гли-
церином и СЖК, что компенсаторно усиливает синтез 
ТГ и глюконеогенез (где глицерин используется по-
средством бета-окисления в качестве глюконеогенно-
го субстрата, а СЖК обеспечивают этот процесс мо-
лекулами АТФ.

Уровень гликемии половозрелой крысы в нор-
ме колеблется в диапазоне 2,75–5,51  ммоль/л (50– 
100  мг/дл) [25]. На нашей модели, уровень глюкозы 
контрольной группы животных на 6-м и 12-м месяце 
исследования статистически значимо превышал та-
ковой интактной группы животных (в 1,19 и 1,4 раза 
(p < 0,05), однако выхода за пределы физиологической 
нормы не наблюдалось. Изменений концентрации 
глюкозы сыворотки в крови интактных животных на 
протяжении эксперимента не отмечалось (таблица 2).

Развитие гипергликемии описано во множестве 
моделей НАЖБП при использовании гиперкалорий-
ной диеты, насыщенной фруктозой. Так, добавление 
10 % фруктозы в питьевую воду в 12-ти недельном 
эксперименте на крысах линии Wistar, приводило к 
возникновению гипергликемии на фоне сопутству- 
ющего ожирения и нарушений липидного обмена [25]. 
При увеличении концентрации фруктозы в питьевой 
воде до 20 % подобные результаты регистрирова-
лись уже через 8 недель исследования [26].

Кроме того, в литературе описана отчетливая 
корреляция между той или иной формой экспери-
ментальной НАЖБП и колебаниями уровня глюкозы в 
крови. Так, при преобладании стеатогепатита уровень 
глюкозы имеет тенденцию повышаться, а при преоб-
ладании стеатоза значительно не изменяется [21].

Было выявлено снижение сывороточного уровня 
альбуминов контрольной группы животных по срав-
нению с интактными в 1,3 раза (p < 0,05), а также значи-
тельное повышение у них уровня креатинина по срав-
нению с интактными в 2,9 раза (p < 0,05) (рисунок 5).

Снижение концентрации сывороточного альбу-
мина может говорить о нарушении белоксинтетичес- 
кой функции печени [27] и подтверждается наличием 
у большинства особей многочисленных воспалитель-
но-некротических изменений в печени по результатам 
морфологического исследования. 

Гипоальбуминемия не является характерным при-
знаком НАЖБП, но может появляться на поздней ста-
дии стеатогепатита или при циррозе. По мнению не-
которых исследователей, повышенная продукция 
фактора некроза опухоли альфа, являясь частым зве-
ном патогенеза различных форм НАЖБП приводит к 
дефициту полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) 
и гипоальбуминемии. Альбумин же мобилизует ПНЖК  
из печени и других тканей и может способствовать  
активации образования противовоспалительных  
цитокинов, резольвинов, протектинов и простаглан-
дина Е1. Все это подавляет реакцию образования 
свободных радикалов (активных форм кислорода), 
вызванную воспалительным процессом [28]. Таким об-
разом, возникновение гипоальбуминемии при НАЖБП 
является своего рода порочным кругом.

Выявление повышения концентрации сывороточ-
ного креатинина у контрольной группы животных, а 
также наличие протеинурии (рисунок 6), может гово-
рить о повреждении и снижении функции почек. 

Обсуждая возможные взаимосвязи между НАЖБП 
и формированием хронической болезни почек (ХБП), 
до сих пор неясно, является ли ХБП следствием кар-
диометаболических факторов риска или НАЖБП вно-
сит свой вклад. Одним из возможных факторов, свя-
зывающих НАЖБП, альбуминурию и ИР, является 
ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС).  
Адипоциты экспрессируют все компоненты РААС, 
включая ангиотензин II, ангиотензин-превращающий 

Рисунок 5. Показатели альбумина и креатинина в сыворотке крови исследуемых групп животных на 12-м месяце исследования 
(M ± m)

Figure 5. Indicators of albumin and creatinine in the blood serum of the studied groups of animals at the 12th month of the study (M ± m)
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фермент (АПФ), ренин и рецепторы ангиотензина  II 
первого и 2-го типов. Также, известно, что атероген-
ная дислипидемия способствует развитию ХБП через 
рецепторно-опосредованное поглощение качествен-
но аномальных липопротеинов клубочковыми и тубу-
лоинтерстициальными клетками [29].

Кроме того, было выявлено, что в моче контроль-
ных животных повышался уровень пигментов: уро-
билиногена до 55,0 ± 7,62  ммоль/л; билирубина до 
43,13 ± 20,15  ммоль/л (M ± m). При этом у интактных 
животных в моче они отсутствовали. Это может сви-
детельствовать о нарушении выделительной функции 
печени.

Жировая ткань у крыс представлена подкожной 
и висцеральной жировой тканью (включает мезенте-
риальную, забрюшинную и эпидидимальную). При-
чем у грызунов в норме эпидидимальная жировая 
ткань имеет большую массу, чем в других локализа- 
циях  [30]. Повышение массовой доли висцерального 
жира является характерной чертой метаболическо-
го синдрома как у людей [31], так и у животных [32], и  
является одним из важнейших прогностических фак-

торов развития заболеваний, ассоциированных с ожи-
рением [33].

Нами было отмечено значительное накопление 
висцерального жира в организме лабораторных жи-
вотных. Так, средняя масса висцерального и эпи-
дидимального жира контрольной группы животных 
в 3,98 и 1,83 раза соответственно превышала массу  
интактной группы (p < 0,05) (рисунок 7).

Масса печени контрольной группы животных в 
1,33 раза превышала массу печени интактной груп-
пы (p < 0,05). Масса сердца опытных групп живот-
ных несколько превышала таковую интактной группы  
животных, однако отличия были статистически не  
значимы. Подобная тенденция наблюдалась при ана-
лизе массы почек. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, модифицированная модель НАЖБП 

у крыс характеризуется не только схожестью усло-
вий формирования (гиперкалорийное питание, ги-
подинамия, развитие висцерального ожирения), но и 
морфологическими (признаки стеатогепатита) и био-
химическими (дислипидемия, гипергликемия) прояв-
лениями. Это потенциально повышает адекватность 
трансляции данных, получаемых на такой модели, из 
доклинической практики в клиническую. Однако, зна-
чимым недостатком модифицированной модели яв-
ляется высокая продолжительность формирования 
патологии, и как следствие – ее трудозатратность.
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