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Методические подходы 
к экспериментальному моделированию 
неалкогольной жировой болезни печени
Н.В. Бивалькевич, Ю.К. Денисенко, Т.П. Новгородцева
Владивостокский филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения  
«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания» – Научно-исследовательский  
институт медицинской климатологии и восстановительного лечения

Цель обзора. Обобщить данные литературы 
по способам моделирования неалкогольной жиро-
вой болезни печени (НАЖБП) у экспериментальных 
животных, выявить преимущества различных мето-
дик, ознакомить с результатами собственных иссле-
дований по формированию диет-индуцированной 
НАЖБП у крыс.

Основные положения. Представлены сведе-
ния литературы и собственные данные по экспери-
ментальному моделированию НАЖБП. Имеющиеся 
на сегодня способы моделирования НАЖБП можно 
разделить на две обширные группы: развитие пато-
логии печени, вызванной генетической мутацией, 
и формирование НАЖБП в фенотипе вследствие 
воздействия алиментарного фактора. Генетические 
модели подразделяются на две категории. В первой 
печень лабораторных животных является основной 
патогенетической мишенью, метаболические нару-
шения развиваются незначительно (линии живот-
ных с отсутствием гена ацил-КоА оксидазы, нокаут-
мыши по гену метионин-аденозил трансферазы-1А и 
животные с удаленным специфическим печеночным 
геном гомолога фосфатазы и тензина). Ко второй 
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The aim of review. To generalize literature data on 
ways of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) mod-
elling in experimental animals, to reveal advantages of 
various techniques, to present results of original studies 
on diet-induced NAFLD at rats.

Key points. Data of the literature and author’s 
original data on experimental NAFLD modelling are 
presented. Today‘s methods of NAFLD modelling can 
be divided into two extensive groups: induction of liver 
disease by genetic mutation, and phenotypic develop-
ment of NAFLD due to alimentary factor. Genetic models 
are subdivided into two categories. In the first the liver of 
laboratory animals is the main pathogenic target, meta-
bolic disorders develop insignificantly (lines of animals 
with of Acetyl-CoA oxidase gene deletion, knockout-
mice for methionine-adenosyl transferases-1А gene 
and animals with deleted specific hepatic phosphatase 
and tensin homologue gene). Genetic models of NAFLD 
developing on background of obesity and metabolic 
syndrome represent the second category (animals, with 
leptin gene deletion – ob/ob, mice resistant to leptin 
action, – db/db and transgenic mice with excessive 
expression of styrene-regulating element of protein-1 
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категории относятся генетические модели НАЖБП, 
развивающиеся на фоне ожирения и метаболиче-
ского синдрома (животные, лишенные гена лептина, 
– ob/ob, мыши, имеющие резистентность к действию 
лептина, – db/db и трансгенные мыши с избыточ-
ной экспрессией стиролрегулирующего элемента 
изоформы белка-1). Диет-индуцированные модели 
НАЖБП вызывают воздействием на животных раз-
личными алиментарными факторами. К ним относят 
метионин-холиндефицитную диету, рацион, обо-
гащенный фруктозой, и разнообразные вариации 
высокожировой диеты. При формировании диет-
индуцированной НАЖБП развивается комплекс 
гистологических и метаболических нарушений в 
печени, максимально приближенных к клиническим 
проявлениям данного заболевания у человека.

Заключение. Существует большое количество 
разнообразных способов моделирования НАЖБП у 
животных. Различные методы могут использовать-
ся для подтверждения или опровержения гипотез 
патогенеза НАЖБП. В зависимости от поставленных 
задач исследования необходимо выбирать наибо-
лее оптимальный способ моделирования НАЖБП, 
позволяющий выявить то или иное звено патологи-
ческих механизмов развития заболевания и опреде-
лить стратегию гепатотропного лечения.

Ключевые слова: неалкогольная жировая 
болезнь печени, неалкогольный стеатогепатит, сте-
атоз, экспериментальное моделирование.

должна отражать все гистопатологические и пато-
физиологические особенности поражения печени, 
встречающиеся у  человека при рассматриваемом 
заболевании. Соответственно в  печени у  живот-
ных с моделью НАЖБП должен выявляться сте-
атоз, внутридольковое воспаление, гепатоцеллю-
лярная баллонная дистрофия, перисинусоидаль-
ный фиброз. Кроме того, должны наблюдаться 
метаболические нарушения, такие как инсулино-
резистентность, гипергликемия, дислипидемия, 
изменение адипокинового профиля, развитие ожи-
рения [11, 22, 34, 37].

У животных НАЖБП может быть воспроиз-
ведена разными способами, которые приводят 
к изменению жирового обмена в печени — дисба-
лансу между липогенезом и липолизом. Эти спо-
собы можно разделить на две обширные группы: 
развитие патологии печени, вызванной генетиче-
ской мутацией, и формирование НАЖБП в фено-
типе (см. таблицу). Последняя группа объединяет 
модели, индуцированные алиментарным фактором 
[11, 12, 20, 38].

Генетические модели НАЖБП можно подраз-
делить также на две категории: первая катего-
рия  — развитие стеатогепатита сопровождается 
минимальными метаболическими отклонениями, 
во второй — стеатоз развивается в контексте ожи-
рения и метаболического синдрома, но с незначи-

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) является одним из наиболее 
распространенных заболеваний гепатоби-

лиарной системы. В США на ее долю приходит-
ся 20–30% в  структуре популяции, в  азиатских 
странах — 12–24%. В связи с тенденцией к уве-
личению потребления населением высококало-
рийной пищи и  снижением физической активно-
сти жителей развитых стран распространенность 
НАЖБП по всему миру значительно увеличилась 
за последние десятилетия [8, 9, 13, 18, 23, 31, 40]. 
При этом в  настоящее время существует очень 
мало эффективных подходов к решению вопросов 
профилактики и  лечения НАЖБП, чему мешает 
отсутствие четкого понимания этиологии и  меха-
низмов развития этого заболевания [9, 15, 16]. 
Важную роль в изучении данных вопросов играет 
использование приемлемых экспериментальных 
моделей формирования НАЖБП.

Исследование патогенетических и  саногенети-
ческих аспектов заболеваний печени необходимо 
проводить с  использованием экспериментальных 
моделей, преимуществом которых является воз-
можность изучить структурные изменения ткани 
органа, сходные с таковыми у человека, но фор-
мирующимися за более короткий период времени 
[11, 12, 20, 38]. Оптимальная модель неалко-
гольной жировой болезни печени на животных 

isoform. Diet-induced models of NAFLD are engen-
dered by modulation of various alimentary factors. They 
include methionine choline-deficient diet, fructose-
enriched diet and various variations of high-fat diet. At 
diet-induced NAFLD the liver undergoes a complex of 
histological and metabolic disorders to the high extent 
close to clinical symptoms of this disease in humans.

Conclusion. There is a set of various ways of NAFLD 
modelling in animals. Numerous methods can be used 
for confirmation or refutation of NAFLD pathogenesis 
hypotheses. It is necessary to choose the optimal way 
of NAFLD modelling, allowing to reveal certain part of 
pathologic mechanisms of disease and to determine 
strategy of hepatotropic treatment according to deter-
mined task.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, non-
alcoholic steatohepatitis, steatosis, experimental mod-
elling.
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тельной и непрогрессирующей формой поражения 
печени [11, 20, 26, 29].

В первом случае используются линии мышей 
с  инактивированным геном ацил-КоА оксидазы 
(ACOX), нокаут-мыши по гену метионин-аденозил 
трансферазы‑1А (линия МАТО-мышей) и  живот-
ные (мыши) с удаленным специфическим печеноч-
ным геном гомолога фосфатазы и тензина (PTEN) 
[17, 26, 35]. Экспрессия ацил-КоА оксидазы явля-
ется первой и  лимитирующей стадией пероксисо-
мального β-окисления длинноцепочечных жирных 
кислот. Удаление гена ACOX приводит к тяжелым 
формам стеатоза, воспалительной инфильтрации 
печени и активному апоптозу гепатоцитов. Однако 
у  животных не наблюдаются признаки метаболи-
ческого синдрома. Кроме того, на 6–8-м месяце 
у  мышей с  инактивируемым геном ACOX фор-
мируется устойчивость к  развитию стеатоза после 
запуска процесса регенерации печени, что связано 
с  индукцией пероксисомального пролифератор-
активируемого рецептора (PPAR) [19, 26, 32]. 
Данный феномен ограничивает применение этой 
модели для изучения патогенеза стеатогепатита.

У мышей линии МАТО (лишенные гена 
MAT‑1A) стеатогепатит развивается примерно 
в возрасте 8 месяцев. Известно, что метионин-аде-
нозил трансфераза-1А участвует в синтезе фосфа-
тидилхолина — фосфолипида, необходимого для 
экспорта триглицеридов печени. Стеатогепатит 
у  МАТО-мышей сопряжен с  повышением окис-

лительного стресса, усилением экспрессии меди-
аторов воспаления и  гепатоканцерогенезом на 
более поздней стадии заболевания печени. Однако 
на фоне гипергликемии у  них обнаруживается 
нормальный уровень инсулина и  не развиваются 
другие признаки метаболического синдрома [30].

У животных, лишенных гена многофункцио-
нальной фосфатазы PTEN, которая отвечает за 
специфическое дефосфорилирование сигнального 
липида фосфатидилинозитол‑3,4,5-трифосфата, 
развивается стеатогепатит на фоне повышенной 
чувствительности к  инсулину. Как и  у  мышей 
МАТО, в  печени животных с  удаленным геном 
PTEN наблюдается предрасположенность к  гепа-
токанцерогенезу, сроки развития которого совпа-
дают с развитием стеатогепатита. Поэтому трудно 
разграничить эффекты стеатогепатита и опухоле-
вой трансформации печени при данных методах 
моделирования НАЖБП [17].

Во втором случае для развития генетически 
индуцированной модели НАЖБП используются: 
линии животных, имеющие мутации гена лептина 
(ob/ob) — лептин-дефицитные; линии животных 
с  мутацией рецептора лептина (db/db)  — рези-
стентные к действию лептина; трансгенные живот-
ные с  избыточной экспрессией стиролрегулиру-
ющего элемента изоформы белка‑1 (SREBP‑1c) 
в жировой ткани.

У животных линий ob/ob, db/db наблюдают-
ся развитие ожирения, инсулинорезистентность 

Основные метаболические и гистологические показатели при моделировании  
неалкогольной жировой болезни печени у животных

Модель 
НАЖБП Ожирение Инсулино

резистентность Дислипидемия Стеатоз Стеатогепатит Фиброз

Генетические модели
ACOX – – Нет данных +/–  

(не устойчивый)
+/–  

(не устойчивый)
–

MATO-мыши – – Нет данных + + +
PTEN – – Нет данных + –/+  

(не спонтанный)
–

ob/ob-мыши + + + + – –

db/db-мыши + + + + – –

SREBP‑1c – + + + + +

Диет-индуцированные модели

МХД – – Нет данных + + +
Фруктоза + + + + +/–  

(отличие  
в локализации)

–

ВЖД [21] + + + + + –

ВЖД [29] + + + + + +

ВЖД [10] + + + + + +

Примечания: AСOX — мыши, лишенные гена ацетил-КоА оксидазы; MATO-мыши — животные, лишенные гена 
метионин-аденозил трансферазы‑1А; PTEN — животные, лишенные гена гомолога фосфатазы и тензина; SREBP‑1c — 
мыши, лишенные гена стиролрегулирующего элемента изоформы белка; МХД — метионин-холиндефицитная диета; 
ВЖД — высокожировая диета. «–» — нет данного признака, «+» — данный признак хорошо проявляется.
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и стеатоз печени. Однако отмечается устойчивость 
к  прогрессированию НАЖБП до стеатонекроза 
и фиброза [28]. Так как лептин играет значитель-
ную роль в прогрессировании стеатоза у пациен-
тов с ожирением, что связано с его способностью 
активировать фиброгенную трансформацию звезд-
чатых клеток печени [27, 28, 32], то запускае-
мые патогенетические процессы у крыс в данных 
генетических моделях не соответствуют реальным 
механизмам формирования НАЖБП у людей.

У трансгенных мышей с  избыточной экспрес-
сией SREBP‑1c формируется врожденная липо-
дистрофия, при которой развиваются инсулино-
резистентность и  нарушение жировой дифферен-
циации. У животных отмечается потеря жировой 
массы [33]. В  печени уже в  8-дневном возрасте 
наблюдается накопление липидов. На 20-й неде-
ле при стандартном рационе у  SREBP‑1c транс-
генных мышей формируются стеатоз, очаговое 
воспаление, превенулярный и  перицеллюлярный 
фиброз. Отмечаются такие важные гистологиче-
ские особенности для диагностики стеатогепатита, 
как баллонная дистрофия гепатоцитов и формиро-
вание телец Мэллори. Тем не менее, в возрасте 20 
недель у животных снижаются уровни сывороточ-
ного лептина и  адипонектина на фоне повышен-
ного содержания триглицеридов и  холестерина 
в  крови. При этом уровень аланинаминотранс-
феразы не увеличивается, тогда как количество 
аспартатаминотрансферазы в  сыворотке крови 
возрастает [26]. В  целом эта модель хорошо 
подходит для изучения стеатогепатита, связан-
ного с  липодистрофией. Однако формирование 
НАЖБП в  клинической практике, как правило, 
сопровождается ожирением и повышенным уров-
нем сывороточного лептина [23, 26]. Таким обра-
зом, использование данной генетической модели 
в исследованиях патогенеза НАЖБП ограничено.

Формирование диет-нидуцированных моделей 
также широко применяется в области эксперимен-
тального моделирования НАЖБП. Использование 
метионин-холиндефицитной (МХД) диеты 
позволяет моделировать тяжелую степень стеатоза 
печени и  некротические изменения с  воспали-
тельным ответом уже на 2-й неделе эксперимента 
с  дальнейшим прогрессированием до септального 
и  препортального фиброза [20]. При всем сход-
стве патологических изменений в  печени между 
НАЖБП, вызванной метионин-холиндефицитной 
диетой у крыс, и клиническим течением НАЖБП 
отмечаются и  некоторые различия. Так, при 
экспериментальном моделировании заболевания 
у крыс, содержавшихся на МХД диете, наблюда-
ется значительная потеря мышечной и  жировой 
массы (до  40% за 10 нед). В  эксперименте при 
МХД диете у животных не возникает инсулино-
резистентность [36]. Эти изменения не отражают 
патофизиологию НАЖБП в клинической практи-
ке. Кроме того, заболевание развивается не у всех 

животных, содержащихся на экспериментальном 
рационе (см. таблицу). В  зависимости от вида, 
пола и  линии животных может наблюдаться 
резистентность к МХД диете. Эти несоответствия 
ограничивают использование указанной модели 
в исследованиях [20].

Поскольку неалкогольная жировая болезнь 
печени рассматривается как печеночное прояв-
ление метаболического синдрома, данный факт 
предполагает использование экспериментальных 
моделей последнего для формирования НАЖБП 
у животных [11, 26], например модели с примене-
нием рациона, богатого фруктозой. При содержа-
нии животных на диете, включающей 70% фрукто-
зы, на 5-й неделе эксперимента у них развиваются 
макровезикулярный стеатоз и  внутридольковое 
воспаление, увеличивается масса печени. Однако 
распределение жирового гепатоза внутри долек 
печени обнаруживается в 1-й аценарной зоне, в то 
время как в  гистологических образцах, взятых 
у людей с НАЖБП, преобладание стеатозирован-
ных гепатоцитов отмечается в 3-й зоне [24, 38].

Диета с  высоким содержанием жиров также 
довольно широко используется для формиро-
вания стеатоза и  неалкогольного стеатогепатита 
у животных [7, 10, 11, 12, 20, 21, 26, 38, 40, 41]. 
НАЖБП, вызванная в  эксперименте воздействи-
ем высокожировой диеты (ВЖД), аналогична 
этому заболеванию у  человека. У  подопытных 
животных, содержащихся на такой диете, помимо 
гистопатологических изменений, характерных для 
НАЖБП у  людей, развиваются ожирение, дис-
липидемия, инсулинорезистентность. Кроме того, 
высокожировой рацион вызывает формирование 
НАЖБП у всех экспериментальных животных [2, 
3, 7, 10, 21].

Высокожировая диета может приводить к  раз-
личной степени развития стеатоза, воспаления 
и фиброза, что определяется характером рациона 
(процентное содержание и  состав жиров) и  про-
должительностью его применения. Так, при воз-
действии ВЖД по J.G. Fan и  соавт.  (10% расти-
тельного масла, сала и 2% холестерина от общего 
состава рациона) у крыс в  течение 12 нед проис-
ходит жировая инфильтрация печени и формиру-
ется стеатоз. Недостатком данного метода является 
низкая вероятность развития глубоких структур-
ных повреждений печени, способствующих форми-
рованию стеатогепатита и фиброза [21]. Известна 
модель C.S. Lieber и соавт. при которой НАЖБП 
формируется путем интрагастрального кормления 
животных эмульсией с высоким содержанием рас-
тительных жиров (71% от общего рациона). При 
данной экспериментальной модели на 21-е сутки 
происходит формирование стеатоза, воспалитель-
ной инфильтрации печени на фоне окислительного 
стресса и инсулинорезистентности [29].

Обзор данных литературы по моделированию 
НАЖБП показал, что наиболее часто в  экспери-
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менте используются линии животных ob/ob и db/
db, а также диет-индуцированная модель с дефи-
цитом метионин-холина. Тем не менее, эти модели 
по механизму развития отличаются от патогенеза 
неалкогольной жировой болезни печени в клини-
ческой практике [11, 12, 20, 38], в  связи с  чем 
актуальной задачей современной эксперименталь-
ной гепатологии является разработка способа 
моделирования НАЖБП, максимально отражаю-
щего ее клинические проявления у человека.

Авторами статьи был разработан способ моде-
лирования неалкогольной жировой болезни пече-
ни у  крыс линии Вистар [10]. В  основе модели 
лежит пролонгированное воздействие на животных 
(в течение 180 сут) высокожировой диетой, обога-
щенной топленым говяжьим салом (19%) и холе-
стерином (2%) от общего рациона. Избыточное 
потребление жиров является патогенетическим 
механизмом развития стеатоза печени, при этом 
введение в рацион холестерина оказывает допол-
нительную нагрузку, способствующую развитию 
воспаления. К  тому же увеличение срока али-
ментарного воздействия позволяет сформировать 
тяжелую степень стеатогепатита и запустить меха-
низмы фиброгенеза [25, 31].

Подтверждением развития НАЖБП у крыс при 
использовании высокожировой диеты стало изме-
нение гистоструктуры печени. Уже на 30-е сутки 
эксперимента морфологическое исследование выя-
вило нарушение балочной структуры печеночных 
долек, гепатоциты в паренхиме располагались бес-
порядочно. Гипертрофированные клетки печени 
были наполнены жировыми включениями, отмеча-
лось сужение просветов синусоидных капилляров. 
Данная морфологическая картина характеризует 
формирование стеатоза. Высокожировая нагрузка 
в течение 90 сут способствовала переходу стадии 
стеатоза в стеатогепатит, что подтверждалось фор-
мированием фокальных участков некроза гепато-
цитов с  лимфомакрофагальной инфильтрацией 
паренхимы печени.

На 180-е сутки воздействия высокожировым 
рационом гистоструктура подвергалась значитель-
ным изменениям, выразившимся в  увеличении 
площади некротизированных зон (10–15% от 
общей площади исследуемых участков печени), 
окруженных лимфомакрофагальным инфильтра-
том, в  нарушении балочного строения печеноч-
ных долек. На препаратах, окрашенных по Ван-
Гизону, в препортальной зоне четко обнаружива-
лись коллагеновые волокна, что является прямым 
доказательством сформировавшегося фиброза.

Результаты исследования показали, что воздей-
ствие высокожировым рационом способствовало 
развитию у крыс неалкогольной жировой болезни 

печени: на 30-е сутки моделирования НАЖБП 
формировался стеатоз, на 90-е сутки — стеатоге-
патит, на 180-е сутки — фиброз [2, 3, 10].

Помимо структурной реорганизации печени 
предложенный способ моделирования НАЖБП 
сопровождается стабильной прибавкой в  весе, 
а  также метаболическими нарушениями у  всех 
подопытных животных. Формируются основопо-
лагающие патогенетические факторы, индуциру-
ющие заболевания печени, такие как дислипиде-
мия (проявляющаяся увеличением в  сыворотке 
крови уровня общего холестерина, триглицеридов, 
холестерина липопротеинов очень низкой плотно-
сти), гипергликемия (выражающаяся повышением 
уровня глюкозы в крови на всех сроках моделиро-
вания НАЖБП), окислительный стресс (характе-
ризующийся интенсификацией процессов перекис-
ного окисления липидов  — ПОЛ и  истощением 
механизмов антиоксидантной защиты) [6, 7, 10].

В предложенном способе моделирования 
НАЖБП были инициированы основные патоге-
нетические триггерные механизмы, запускающие 
процессы фиброгенеза. Так, нарушение липидного 
обмена, отложение в печени избыточного количе-
ства легкоокисляемого жира активируют процессы 
ПОЛ, усугубляют структурно-функциональную 
дезорганизацию органа, становятся независимы-
ми патогенетическими звеньями в общей цепочке 
механизмов формирования заболеваний гепатоби-
лиарной системы. Продукты липопероксидации 
способны повреждать мембраны гепатоцитов, акти-
вировать звездчатые клетки печени с  развитием 
воспаления и фиброза. Гиперактивация процессов 
пероксидации липидов сопровождается значитель-
ным изменением состава и  степени окисленности 
мембранных фосфолипидов, что в конечном итоге 
приводит к  нарушению целостности клеточных 
мембран, расстройству функционирования рецеп-
торного аппарата, снижению толерантности к глю-
козе, развитию гипергликемии, гиперферментемии 
[1, 4, 14]. Следовательно, высокожировой рацион 
является наиболее приближенным детерминирую-
щим фактором развития НАЖБП у людей.

Проведенный обзор показал, что на сегод-
няшний день в  экспериментальной гепатологии 
применяется большое количество способов моде-
лирования НАЖБП, которые могут использо-
ваться для подтверждения или опровержения 
многочисленных гипотез патогенеза заболевания. 
В зависимости от поставленных задач исследова-
ния необходимо выбирать наиболее оптимальный 
способ, позволяющий выявить то или иное звено 
патологических механизмов развития НАЖБП 
и определить стратегию гепатотропного лечения.
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