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Резюме. Неалкогольная жировая болезнь печени относится к наиболее часто диагностируе-
мым хроническим заболеваниям печени, в этиологии которых особую роль играет увеличение 
доли сахарозы, фруктозы и жира в структуре рациона питания населения. Неалкогольная жировая 
болезнь печени опасна как осложнениями со стороны печени (цирроз, рак печени и др.), так и влия-
нием на развитие сердечно-сосудистых заболеваний. Поэтому именно диет-индуцированные мо-
дели целесообразно использовать в экспериментах на животных с целью оценки эффективности 
методов и средств профилактики и лечения неалкогольной жировой болезни печени. Для модели-
рования неалкогольной жировой болезни печени наиболее часто используются грызуны (мыши, 
крысы, реже – морские свинки и хомяки), предпочтительнее самцы, у которых быстрее, чем у самок, 
развиваются нарушения в печени. Из крупных животных (например, мини-свиней) рекомендуется 
использовать линии с быстрым развитием неалкогольной жировой болезни печени, в частности, 
миниатюрных свиней Lee-Sung. Наиболее эффективными по скорости развития и интенсивности 
патологических изменений в печени являются модели с использованием метионин- и холин-де-
фицитного рациона, однако наиболее адекватными патогенезу развития неалкогольной жировой 
болезни печени человека признаны модели с высоким содержанием жира и углеводов типа запад-
ного и/или фаст-фудного рационов питания человека. Поэтому перспективным представляется 
использование рационов с высоким содержанием жира и углеводов на фоне дефицита метионина 
и холина. Для оценки развития неалкогольной жировой болезни печени и эффективности иссле-
дуемых лечебно-профилактических мероприятий у животных анализируют показатели состояния 
печени: АЛТ, АСТ, триглицериды и масса печени, гистология и гистохимия печеночной ткани и др.). 
Кроме того, широко применяют маркеры воспаления (ИЛ6, ФНОα, СРБ), исследование содержания 
альбумина, триглицеридов и холестерина сыворотки крови, глюкозы и инсулина натощак, инсули-
норезистентности и др.
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Summary. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most frequently diagnosed chronic 
liver diseases, in the etiology of which a special role is played by increasing the proportion of sucrose, fruc-
tose and fat in the structure of the diet of the population. NAFLD is dangerous as complications from the 
liver (cirrhosis, liver cancer, etc.), and the impact on the growth of cardiovascular disease. In this regard, 
diet-induced models appear to be the most appropriate for use in animal experiments to assess the effec-
tiveness of methods and means of prevention and treatment of NAFLD. As the literature analysis showed, 
rodents (mice, rats, rarely – Guinea pigs and hamsters) are most often used for NAFLD modeling, males 
are preferable, who develop liver disorders faster than females. Of large animals, such as mini-pigs, it is 
recommended to use lines with the rapid development of NAFLD, in particular, miniature pigs Lee-Sung. 
The most effective models for the rate of development and intensity of pathological changes in the liver 
are those using methionine- and choline-deficient diet, but the most adequate pathogenesis of human 
NAFLD development are those with high fat and carbohydrate content such as Western and/or Fast-food 
diets. Therefore, the use of diets with high fat and carbohydrate content on the background of methionine 
and choline deficiency is promising. To evaluation the development of NAFLD and the effectiveness of the 
studied therapeutic and prophylactic measures in animals the next indicators of the liver state are used: 
ALT, AST, liver triglycerides and mass, histology and histochemistry of liver tissue, etc.). In addition, widely 
used markers of inflammation (IL-6, TNF-α, CRP), the study of serum albumin, triglycerides and choles-
terol, fasting glucose and insulin, insulin resistance and others.  
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Введение
Рост распространенности неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) 

тесно связан с увеличением заболеваемости ожирением и сахарным диабетом 

2 типа [1]. Причем в индустриально развитых странах НАЖБП относится к наи-

более часто диагностируемым хроническим заболеваниям печени [2, 3]. Особую 

роль при этом, как отмечают исследователи во всем мире, играет увеличение 

доли рафинированных углеводов (сахарозы и фруктозы) и жира в структуре 

рациона питания населения (питание западного типа и/или фаст-фуд) [4]. 

Следует отметить, что НАЖБП опасна не только своими осложнениями со сто-

роны печени (цирроз, рак печени и др.), но и тем, что она способствует росту 

сердечно-сосудистой патологии [1]. Это обусловливает актуальность поиска 

средств лечения данной патологии, необходимость создания и использования 

адекватных экспериментальных моделей на животных и критериев их 

оценки.

Характеристика неалкогольной жировой болезни печени
НАЖБП – гетерогенная группа патологических изменений печени, харак-

теризующихся воспалительной инфильтрацией на фоне жировой дистрофии 
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гепатоцитов у лиц, не употребляющих алкоголь в гепатотоксических дозах [1, 
5]. НАЖБП является одним из проявлений метаболического синдрома и тесно 
связана с такими нарушениями, как ожирение, инсулинорезистентность (ИР), 
гипергликемия, сахарный диабет (СД) 2-го типа, дислипидемия, изменение 
профиля адипокинов и др. [5, 6]. Распространенность НАЖБП во всем мире 
продолжает расти параллельно с ростом эпидемии ожирения и ИР. В на-
стоящее время НАЖБП – наиболее частая причина хронических заболеваний 
печени [2, 7], прогрессирующих от простого стеатоза печени до неалкоголь-
ного стеатогепатита (НАСГ), а в более тяжелых случаях – до неалкогольного 
стеатофиброза (НАСФ) и цирроза, а также рака печени (гепатоцеллюлярной 
карциномы).

НАЖБП относят к группе болезней печени, обусловленных нарушениями 
питания и обмена веществ. При этом содержание жира в печени составляет 
более 5% от ее массы [2, 8]. В основе патогенеза НАЖБП лежит ИР, приводящая 
к ожирению. При этом увеличивается поступление в печень свободных жирных 
кислот (СЖК) и формируется стеатоз печени [5], который, при отсутствии вос-
паления и повреждения клеток печени, не переходит в следующие стадии по-
ражения печени [1], имея доброкачественное течение. Если же под влиянием 
СЖК развивается оксидативный стресс, сопровождающийся активацией про-
воспалительных цитокинов (в первую очередь, фактора некроза опухоли – 
ФНОα) и повреждением гепатоцитов [1, 5], то развивается НАСГ, а при отсут-
ствии лечения переходит в последующие стадии НАЖБП – НАСФ, цирроз и др. 
В этиологии НАЖБП большое значение имеет избыточное питание и недоста-
точная физическая активность, меньшее – прием некоторых препаратов (несте-
роидных противовоспалительных, гормональных и др.), дисбактериоз тонкого 
кишечника и пр. [1, 5].

Виды животных и рационы питания, используемые  
для индукции неалкогольной жировой болезни печени

Наиболее часто для моделирования НАЖБП используются грызуны, в осо-
бенности мыши [9–13] и крысы [13, 14], реже – морские свинки и хомяки [15, 
16]. Это связано с выраженной генетической предрасположенностью мышей 
линии C57BL/6 и крыс линий Wistar и Sprague Dawley к НАЖБП. Причем самцы 
грызунов, в частности мышей, более чувствительны к нарушениям питания 
и у них легче и быстрее развивается НАЖБП (в точности, как и у мужчин, 
в сравнении с женщинами) [1]. Среди крупных животных исследователи от-
дают предпочтение мини-свиньям [4, 17], кролики используются реже [18].

Идеальная модель животного для НАЖБП должна отражать все аспекты 
сложного этиопатогенеза НАЖБП человека и типичную гистологическую кар-
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тину ткани печени на различных этапах заболевания [14]. Однако разные мо-

дели способны воспроизводить только отдельные параметры и этапы развития 

НАЖБП человека. Как указывают J.T. Haas et al. [1], О. Kucera, Z. Cervinkova [14], 

высокожировая модель, широко используемая для индукции ожирения и са-

харного диабета, редко применяется для моделирования НАЖБП в связи с тем, 

что на ней медленно развиваются такие важные характеристики, как воспа-

ление клеток печени, фиброз и многие другие. Так, например, J.K. Lau et al. [6] 

приводят данные о том, что только высокожировой рацион вообще не вызы-

вает в печени изменений, свойственных НАБЖП, у мышей линии C57BL/6. В то 

же время A. Nakamura, Y. Terauchi [8] наблюдали у мышей и НАБЖП, и даже 

опухоли печени при очень длительном (60 нед) введении высокожирового ра-

циона питания. 

Вместе с тем, если наиболее часто используемый для моделирования НАЖБП 

у грызунов рацион с дефицитом метионина и холина вызывает стеатоз, воспа-

ление и фиброз клеток печени на фоне существенной потери веса, то высоко-

жировой рацион с высоким содержанием сахарозы и холестерином способст-

вует подобным изменениям, но уже на фоне ожирения [1, 6], что ближе к этио-

логии и патогенезу НАЖБП человека. Поэтому рекомендуется для индукции 

НАЖБП применять высокожировые рационы с сахарозой и холестерином и ис-

ключением из них метионина и холина [10]. Следует отметить, что при ра-

ционе с выраженным дефицитом метионина и холина уже на 2-й неделе разви-

вается стеатоз печени, наблюдается рост аланин- и аспартаттрансаминаз, к ко-

торым на 3-й неделе присоединяется воспаление и некроз клеток с после-

дующим развитием фиброза печени [1, 4, 13].

Для моделирования НАЖБП у мышей наиболее часто используют рационы 

питания с выраженным дефицитом метионина и холина, в том числе на фоне 

высокого содержания жиров и углеводов (в основном фруктозы), а также ра-

ционы питания типа западного и фаст-фуда [9–12]. Причем как показали иссле-

дователи из клиники Майо (Рочестер, Миннесота) [11, 12], наиболее выраженные 

изменения, характерные для НАЖБП, развиваются на фоне рациона питания 

с высоким содержанием и жира (40% от энергоценности), и углеводов (47%), в то 

время как только высокожировой рацион (60% энергоценности за счет жира 

и 25–29% – углеводов) не вызывал развития НАЖБП. В частности, если на фаст-

фудном рационе (ФФР) изменения, характерные для воспаления и цирроза пе-

чени, к концу 25-й недели были довольно выраженными, то на высокожи-

ровом – они практически отсутствовали [11].

При моделировании НАЖБП на мышах следует также учитывать линии ис-

пользуемых животных. Так, например, N. Pejnovic et  al. [18] показали, что  
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наиболее часто применяемые линии мышей C57BL/6 и BALB/c по-разному реа-C57BL/6 и BALB/c по-разному реа-57BL/6 и BALB/c по-разному реа-BL/6 и BALB/c по-разному реа-/6 и BALB/c по-разному реа-BALB/c по-разному реа-/c по-разному реа-c по-разному реа- по-разному реа-
гируют на одинаковые гиперкалорийные рационы питания: мыши C57BL/6 
больше склонны к развитию висцерального ожирения, гликемии, воспалению 
и фиброзу печени, в то время как у мышей BALB/c развивается преимущест-
венно стеатоз печени. Длительное кормление метионин-дефицитным рационом 
приводило к более выраженному повреждению печени у мышей DBA/2J, чем 
у мышей линии C57BL/6, при этом у последних не развивался рак печени, в от-
личие от мышей линии DBA/2J [6].

Как указывают �. Kucera и Z. Cervinkova [14], на основании анализа боль-�. Kucera и Z. Cervinkova [14], на основании анализа боль-. Kucera и Z. Cervinkova [14], на основании анализа боль-Kucera и Z. Cervinkova [14], на основании анализа боль- и Z. Cervinkova [14], на основании анализа боль-Z. Cervinkova [14], на основании анализа боль-. Cervinkova [14], на основании анализа боль-Cervinkova [14], на основании анализа боль- [14], на основании анализа боль-
шого числа исследований, для индукции НАЖБП у крыс, так же как и у мышей, 
используются различные пищевые модели: высокожировая, атерогенная, вы-
сокофруктозная и высокосахарозная, высокофруктозная и высокожировая, ме-
тионин и холин-дефицитная, диета кафетерия, холин-дефицитная. При этом 
наибольшее число патогенетических нарушений, свойственных НАЖБП, отме-
чено на атерогенных рационах питания, на рационах с дефицитом метионина 
и холина, рационах с высоким содержанием фруктозы и жира и некоторых 
других [14]. Менее выраженный эффект был на рационах с высоким содержа-
нием только фруктозы и/или сахарозы, а также с дефицитом только холина. Из 
атерогенных рационов питания наиболее эффективными в развитии стеатоге-
патита были рационы с высоким содержание жира (230 г/кг рациона), сахарозы 
(430 г/кг рациона) и холестерина (1,9 г/кг рациона) [6]. Рацион питания, дефи-
цитный по метионину и холину, наряду со стеатозом и фиброзом печени, по-
вышает содержание триглицеридов в печени, а также активность трансаминаз 
и щелочной фосфатазы сыворотки крови у крыс, резко снижая при этом массу 
тела и печени [19].

Для индуцирования НАЖБП у мини-свиней используется стандартный ра-
цион (53% от веса корма) + Лярд (10%) + сахароза (37%) [17], у миниатюрных 
свиней Lee-Sung – западный рацион (35,3% углеводы, 45,7% жиры и 18,3% белки, 
энергетическая плотность – 3,8 ккал/кг) [20], у кроликов – стандартный рацион 
с добавлением 10% Лярда и 2% холестерина [21] или только 1% холестерина [22]. 
Длительность наблюдения составляет около 2 лет для мини-свиней, 5 мес – 
у миниатюрных свиней Lee-Sung и около 12–13 нед для кроликов [17, 21, 22].

Показатели для оценки неалкогольной жировой болезни 
печени у разных видов животных

Для оценки развития неалкогольной жировой болезни печени в условиях 
эксперимента в первую очередь используются показатели состояния печени: 
аланин- (АЛТ) и аспартат-трансаминазы  (АСТ) печени, триглицериды и масса 
печени, гистология и гистохимия печеночной ткани и др.) [9, 10]. Кроме того, 
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определяют маркеры воспаления: интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опу-

холей-α (ФНО-α) в плазме крови и гомогенате ткани печени [9]; а также содер-

жание альбумина, триглицеридов и фракций холестерина сыворотки крови, 

глюкозы натощак и инсулинорезистентность, гиалуроновую кислоту, гаптог-

лобин и др. [1]. Доказано существенное влияние на развитие НАЖБП холесте-

рина липопротеидов низкой плотности, рост которых приводит к развитию 

воспаления, НАСГ и фиброза печени [16]. Как указывают S.J. Li et al. [20], одним 

из наиболее адекватных маркеров НАЖБП у свиней является ИЛ-6. В таблице 

приводятся показатели, характерные для различных животных, используемых 

в диет-индуцированных моделях НАЖБП.

Следует отметить, что трансаминазы сыворотки крови, в частности у кро-

ликов и мини-свиней, существенно не изменяются при индукции НАЖБП, 

а АСТ у мини-свиней даже снижается после 2 лет эксперимента (см. таблицу). 

Хотя при этом у кроликов в 16 раз повышается С-реактивный белок, а у ми-

ни-свиней в 3 раза увеличивается число воспаленных клеток  в ткани пе-

чени. Однако у мышей на ФФР отмечен рост уровня АЛТ сыворотки крови 

почти в 3 раза, а у мышей на западном рационе – увеличение содержания 

обеих трансаминаз в ткани печени. Важным представляется рост маркеров 

воспаления (ИЛ6 и ФНОα) в сыворотке крови мышей, получавших ФФР, 

а также у кроликов на рационе, обогащенном свиным жиром и холестерином 

(см. таблицу). Практически на всех рационах у разных видов животных отме-

чается рост содержания триглицеридов и общего холестерина, а у мини- 

свиней – на высокожировом рационе, обогащенном сахарозой, и у мышей на 

ФФР достоверно растет концентрация инсулина сыворотки крови (см. таб-

лицу).

Интересны также данные об изменении спектра жирных кислот в ткани пе-

чени на фоне рациона с повышенным содержанием жира и сахарозы у мини- 

свиней; наблюдалось существенное увеличение насыщенных жирных кислот 

(миристиновой, пальмитиновой, стеариновой и др.), а также олеиновой и арахи-

доновой, в то время как содержание линолевой кислоты было почти в 2 раза 

меньше, чем у животных на контрольном рационе [17]. Использование запад-

ного рациона у 4-месячных миниатюрных свиней Lee-Sung уже в течение 5 мес 

способствовало развитию у них НАСГ, близкого по характеристикам к НАСГ че-

ловека, с нарушением чувствительности к инсулину, толерантности к глюкозе 

и ростом СЖК, ИЛ6 и ФНОα; при этом инфильтрация клеток печени макрофа-

гами у них возрастала почти в 3 раза (29,72±7,03 клеток/мм2) в сравнении с пока-

зателями у животных на контрольном рационе питания (10,47±2,48 клеток/мм2); 

отмечался также фиброз печени [20].
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Некоторые показатели НАЖБП и сопутствующих нарушений у разных видов животных на различных рационах

Показатели

Рацион

Ст (12% 
жир)

ЗР (25% 
жир, 50% 
фруктоза)

Ст
Ст+10% лярд + 

2% холесте-
рин

Ст
Ст (53%) +10% 

лярд + 37% 
сахароза

Ст
ФФР (40% жир, 47% 
сахароза и фруктоза)

вид животных

мыши C57BL/6J кролики новозеландские мини-свиньи мыши C57BL/6

Конечная масса, г или кг 22,0±0,5 23,4±0,5* – – 51,30±5,85 140,28±8,52* 28,82±0,48 44,90±1,14*

Прирост массы, г 4,3±0,4 5,8±0,4 – – – – – –

Масса печени, г 1,0±0,1 1,5±0,0 – – – – – –

Массовый коэффициент 
печени, %

4,7±0,2 6,3±0,2 – – – – 4,4±0,2 8,0±0,8*

Сыворотка крови

АЛТ, МЕ/л – – 45,6±16,8 46,2±14,7 18,00±1,32 12,70±1,35* 176,9±10,3 488,3±26,8*

АСТ, МЕ/л – – 19,8±5,1 37,0±11,0 31,00±2,65 15,60±1,98* – –

ТГ, ммоль/л – – 0,48±0,34 1,84±2,87 0,44±0,19 1,72±0,32* – –

ОХ, ммоль/л – – 0,61±0,12 61,02±27,50* 1,18±0,38 3,41±0,29* 1,4±0,05 7,7±0,4*

ХЛНП, ммоль/л – – 0,10±0,08 58,66±26,20* 0,62±0,17 1,32±0,17* – –

ХЛВП, ммоль/л – – 0,38±0,13 15,1±7,76 0,27±0,07 0,97±0,52 - –

Глюкоза, ммоль/л – – – – 6,62±0,85 4,99±1,11 9,3±0,9 13,5±1,4*

Инсулин, пмоль/л – – – – 39,6±2,7 196,7±54,4* 104,9±5,8 262,7±27,1*

Альбумин, ммоль/л – – 0,0530±0,003 0,0490±0,002 – –

HOMA-IR – – – – – – 6,3±0,5 25,5±3,1*

ИЛ6, пг/мл 97±5 135±4* 11,8±5,1 69,6±15,6* – – – –

ФНОα, пг/мл 27±1 44±6* 59,0±40,9 159,7±34,1* – – – –

СРБ – – 5,5±3,4 87,9±74,7 – – – –

Ткань печени

АЛТ, Ед/л 20,0±4,9 28,0±7,0 – – – – – –

АСТ, Ед/л 39,7±4,4 68,1±14,6* – – – – – –

ТГ, мкг/мг белка 18,5±3,0 52,4±4,0 – – – –

ОАЕ, Ед/мг белка – – – – 0,26±0,04 0,21±0,02 – –

% воспаленных клеток – – – – 6,37±1,19 19,59±2,60* – –

Время на рационе 13 нед 3 мес (13 нед) 23 мес 25 нед

Источник [9] [22] [17] [11]

Примечания: * – отличия статистически значимы по сравнению с животными, получавшими стандартный рацион.

Ст – стандартный рацион; ЗР – западный рацион; ФФР – фаст-фудный рацион; АЛТ – аланин-трансфераза; АСТ – аспартат-трансфераза; ТГ – 

триглицериды; ОХ – общий холестерин; ХЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ХЛВП – холестерин липопротеидов высокой 

плотности; HOMA-IR – индекс инсулинорезистентности; ИЛ-6 – интерлейкин-6; ФНО – фактор некроза опухолей; СРБ – С-реактивный белок; 

ОАЕ – общая антиоксидантная емкость.
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Заключение
Для моделирования НАЖБП современные исследователи наиболее часто ис-

пользуют грызунов, преимущественно мышей и крыс, в основном аутбредных 
линий, реже – морских свинок и хомяков. В моделях на грызунах предпочитают 
использовать самцов, у которых быстрее, чем у самок, развиваются нарушения в 
печени. Из крупных животных применяют мини-свиней �ssabaw, миниатюрных 
свиней Lee-Sung и др., а также кроликов. Мини-свиней �ssabaw и многих других 
линий используют ограниченно из-за необходимости длительных сроков исследо-
вания и дороговизны в обслуживании. Однако у некоторых мини-свиней, в част-
ности миниатюрных свиней Lee-Sung, сроки развития НАЖБП близки к таковым у 
грызунов, т.е. их целесообразно использовать для моделирования болезни.

Наиболее эффективными по скорости развития и интенсивности патологиче-
ских изменений в печени среди диет-индуцированных моделей НАЖБП являются 
модели с использованием метионин- и холин-дефицитного рациона, однако наи-
более адекватными патогенезу развития НАЖБП человека признаны модели с вы-
соким содержанием жира и углеводов типа западного и/или фаст-фудного ра-
ционов питания человека. Перспективно использование моделей, сочетающих в 
себе высокую скорость развития патологии печени с близостью патогенеза изме-
нений к таковому у человека: рационы с высоким содержанием жира и углеводов 
на фоне дефицита метионина и холина.

Для оценки не только развития НАЖБП, но и эффективности исследуемых ле-
чебно-профилактических мероприятий у животных следует в первую очередь ис-
пользовать показатели состояния печени: АЛТ, АСТ, триглицериды и масса пе-
чени, гистология и гистохимия печеночной ткани и др. Кроме того, большинство 
исследователей широко применяют маркеры воспаления (ИЛ6, ФНОα, СРБ) сыво-
ротки крови и гомогената печени, исследование содержания альбумина, тригли-
церидов и холестерина сыворотки крови, глюкозы и инсулина натощак, инсули-
норезистентности и многие другие показатели, хорошо зарекомендовавшие себя 
для решения указанных задач.
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