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На 1 странице обложки расположено:  Варшавский университет естественных наук - 

занимает первое место в рейтинге вузов естественных наук и входит в десятку лучших 

государственных университетов Польши. Истоки университета восходят к 1816 году, с 

созданием Института Агрономии в Marymont, первого сельскохозяйственного вуза в 

Польше и только четвертого в Европе.  Британский журнал «Таймс» включил универси-

тет в число 200 лучших университетов мира.  
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sia. Information 2. The requirements to 
suppliers. 

E. Fateeva. 
ABSTRACT 

In Russia there is narrow option of labo-

ratory animals breeding facilities, and this 

problem often forces researchers to breed 

laboratory animals on their own facility. 

However, research to date, require high qual-

ity animals. In order to evaluate the reliabil-

ity of the vendor, you can use simple ques-

tionnaires. One part of the questionnairy 

concerns genetics of animals in the breeding 

facility (phenotyping, the ratio weight/age), 

the other – laboratory animal’s health (eg, is 

there in the breeding facility animals health 

surveillance program, and is there the attend-

ing veterinarian). In Russian conditions, you 

should not always trust documents, so it is 

important to discuss with vendors opportu-

nity to carry out an inspection by clients and 

found ways to answer the questions of inter-

est to the buyer of laboratory animals. 

Key words: laboratory animals breeding 

facility, laboratory animals, vendor surveil-

lance, clinical examination, housing, health 

monitoring program.  
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УДК 615.244 

ВЫБОР ОПТИМАЛЬНОГО МЕТОДА ИНДУКЦИИ  
ОСТРОЙ ПАТОЛОГИИ ПЕЧЕНИ У КРЫС 

Селезнева А.И.– к.м.н., научный сотрудник, Столащук Н.В. - младший научный сотруд-

ник, Макарова М.Н. - д.м.н., профессор, зам. ген. директора по науке 

Санкт-Петербургский институт фармации 

РЕФЕРАТ 
Создание адекватной экспериментальной модели острой патологии печени 

крайне важно как с биоэтической точки зрения, так и с позиций доказа-

тельной медицины. Использование аллиловго спирта для индукции острой 

экспериментальной патологии печени у крыс широко известно, однако 

характеристика поражений печени и смертность животных напрямую зави-

сят от дозы аллилового спирта. С целью установления оптимальной мето-

дологии моделирования экспериментальной острой печеночной недостаточности было 

проведено данное пилотное исследование. В результате исследования была получена 

эффективная модель острой печеночной недостаточности, характеризующаяся печеноч-

но-клеточным и холестатическим типом поражения, не сопровождающаяся гибелью жи-

вотных. Данный способ моделирования – последовательное внутрижелудочное введение 

аллилового спирта в дозе 0,05 мл/кг аутбредным крысам-самцам массой тела 250-300 г в 

течение двух дней. Использование предложенной модели целесообразно с биоэтической 

точки зрения, а также позволяет получить достоверные результаты доклинических ис-
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следований потенциальных гепатопротекторных свойств, которые с успехом могут быть 

экстраполированы в клинику. 

Ключевые слова: печеночная недостаточность, острая патология печени, гепатоток-

сины, интоксикация, крысы, гепатопротекторы, биоэтика. 

ВВЕДЕНИЕ 
Исследования фармакологической 

эффективности потенциальных гепето-

протекторных средств проводятся с помо-

щью широкого спектра моделей повреж-

дения печени. От того, насколько хорошо 

воспроизводится модель патологии пече-

ни, зависит не только достоверность ре-

зультатов, но и количество животных, 

используемое в эксперименте. Вопрос 

биоэтических норм уже обсуждался нами 

в предыдущих статьях, где и был сделан 

вывод о неудовлетворительной регламен-

тации этических норм обращения с лабо-

раторными животными в России [1]. Сле-

дует отметить, что тщательная разработка 

дизайна исследования играет ключевую 

роль в обеспечении качества исследова-

ния, и, соответственно, позволяет исполь-

зовать минимально возможное количест-

во животных.  

Одним из агентов для моделирования 

острой патологии печени является алли-

ловый спирт [2]. Аллиловый спирт окис-

ляется цитозольной и митохондриальной 

алкогольдегидрогеназой в электрофиль-

ный метаболит акролеин, повреждающий 

перипортальные гепатоциты вследствие 

дефицита в них восстановленного глута-

тиона. Метод моделирования острой па-

тологии печени с помощью внутрижелу-

дочного введения аллилового спирта ши-

роко известен [3,4,5]. Согласно Руково-

дству по доклиническим исследованиям 

аллиловый спирт вводят крысам в желу-

док в дозах 0,05-0,1 мл/кг или внутри-

брюшинно в дозе 0,05 мл/кг 1-2 дня. Од-

нако для получения адекватной патоло-

гии, характеризующейся изменением био-

метрических, биохимических и патомор-

фологических маркеров, эквивалентным 

таковому в клинике, необходима отработ-

ка дозы индуктора, количества и кратно-

сти его введения. При проведении моде-

лирования острой патологии печени с 

помощью внутрибрюшинного и внутри-

желудочного введения аллилового спирта 

в дозе 0,1 мл/кг наблюдали массовую ги-

бель (70–90%) экспериментальных жи-

вотных в день введения и на следующий 

день.  

В связи с этим было проведено пилот-

ное исследование моделирования острой 

патологии печени у крыс с использовани-

ем четырех доз аллилового спирта ниже 

0,1 мл/кг. 

Целью исследования был выбор опти-

мальной дозы гепатотоксина (аллилового 

спирта) для моделирования острой пато-

логии печени, максимально соответст-

вующей острой печеночной недостаточ-

ности в клинике по биометрическим, био-

химическим и гистологическим парамет-

рам. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Для моделирования острой патологии 

печени в качестве тест-системы были ис-

пользованы аутбредные крысы-самцы 

массой тела 250-300г (возраст 9-13 не-

дель), так как этот вид животных является 

предпочтительным с точки зрения удоб-

ства проведения диагностических мани-

пуляций, этических принципов и досто-

верности результатов исследования. Для 

исследования рекомендован отбор поло-

возрелых крыс в возрасте 9-13 недель 

массой тела 250-300 г, так как в этом воз-

расте наименее вероятно возрастное коле-

бание биохимических параметров [6]. 

При достижении половозрелости чувст-

вительность к токсическим агентам у 

крыс выражена одинаково и моделирова-

ние патологии с большей вероятностью 

происходит равномерно.  
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Животные содержались в стандартных 

условиях в соответствии с Директивой 

2010/63/EU Европейского парламента и 

совета Европейского Союза от 22 сентяб-

ря 2010 г по охране животных, используе-

мых в научных целях. 

Методы исследования 
Для индукции острой патологии пече-

ни был использован аллиловый спирт в 

четырех дозах: 0,075 мл/кг, 0,05 мл/кг, 

0,025 мл/кг и 0,01 мл/кг. Введение индук-

тора осуществляли внутрижелудочно с 

помощью атравматичного зонда в 1-й и 2-

й день исследования. 

На 3-й и 10-й день исследования про-

водили контроль развития патологии. 

Основными параметрами, позволяющими 

оценить выраженность повреждения, яви-

лись  смертность, массовые коэффициен-

ты печени, биохимические маркеры и 

гистологическое строение печени. 

В качестве биохимических маркеров 

острой патологии печени на 3-й и 10-й 

день  эксперимента были исследованы в 

крови: активность аспартатаминотранс-

феразы (АСТ), аланинаминотрансферазы 

(АЛТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), ще-

лочной фосфатазы (ЩФ), концентрация 

мочевины, билирубина, общего белка 

(альбуминов и  глобулинов), холестерина. 

Определение этих маркеров позволило 

установить тяжесть повреждения печени 

и наличие одного или нескольких лабора-

торных синдромов, каждый из которых в 

известной степени соответствует опреде-

ленным морфологическим и функцио-

нальным изменениям в органе. 

Ткань печени для гистологического 

исследования фиксировали в 10% раство-

ре нейтрального формалина в течение 24 

часов, после чего по общепринятой мето-

дике заливали в парафин. Затем изготав-

ливали срезы  толщиной 5-7 мкм, кото-

рые окрашивали гематоксилином и эози-

ном. Морфологическое исследование гис-

тологических препаратов проводилось 

при помощи светооптического микроско-

па Carl Zeiss (Германия) при увеличении 

50, 100, 200 и 400. 

Статистический анализ выполняли с 

помощью программного обеспечения 

Statistica 6.0. (StatSoft, Россия). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
В результате исследования было уста-

новлено, что наиболее эффективное и 

стойкое повреждение печени, не сопрово-

ждающееся высокой смертностью, у жи-

вотных развивалось при внутрижелудоч-

ном введении аллилового спирта в дозе 

0,05 мл/кг. Об этом свидетельствовало 

выраженное влияние введения индуктора 

в этой дозе на биохимические маркеры 

острой патологии печени как через 24 

часа после 2-го введения аллилового 

спирта, так и через 7 дней после 2-го вве-

дения (табл. 1,2), а также данные о смерт-

ности, массовых коэффициентах печени и 

гистологических изменениях. 

Как видно из таблицы 1, через 24 часа 

после последней индукции патологии  

изменения значений биохимических мар-

керов наблюдались преимущественно в 

группах, получавших аллиловый спирт в 

наиболее высоких дозах – 0,05 и 0,075 мл/

кг. Так, в этих группах отмечалось увели-

чение активности АСТ в 2,2 и 1,5 раза и 

АЛТ - в 3,5 и 2,3 раза по сравнению с ак-

тивностью этих ферментов в интактной 

группе. Следует отметить, что в группе, 

получавшей аллиловый спирт в дозе 0,05 

мл/кг, наблюдали более выраженное уве-

личение активности трансаминаз, чем в 

группе, получившей индуктор в дозе 

0,075 мл/кг. Также в обеих группах на-

блюдали увеличение активности ЩФ, 

ЛДГ и повышение концентрации билиру-

бина в крови экспериментальных живот-

ных.   

Уровни активности АСТ, АЛТ, ЛДГ и 

ЩФ являются основными маркерами ост-

рой печеночной недостаточности в кли-

нике. Выраженное повышение активно-

сти этих ферментов свидетельствует о 

развитии печеночно-клеточной недоста-
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Таблица 1 
 Исследование биохимических маркеров через 24 часа после 2-го введения индуктора 

Биохимический маркер 
Интактная 

группа 

Моделирование острой патологии печени введением 

аллилового спирта в дозе 

0,01  

мг/кг 

0,025 

 мг/кг  

0,05  

мг/кг 

0,075 

мг/кг 

Мочевина, ммоль/л 41±2 37±3 38±2 39±2 48±8 

АСТ, Ед/л 99±1 88±3 86±8 221±30* 146±43 

АЛТ, Ед/л 55±2 39±2 37±3 191±41* 127±29* 

ЩФ, Ед/л 187±6 173±15 253±28 289±42 377±74* 

Билирубин, ммоль/л 3,0±0,2 3,6±0,4 3±0,2 3,9±0,2 5±1* 

ХС, ммоль/л 2,0±0,2 1,9±0,1 2±0,2 2,5±0,4 2,3±0,2 

Общий белок, г/л 63±2 65±1 65±2 66±1 62±5 

Альбумины, г/л 31±1 32,1±0,4 31±1 29±1 25±2 

Глобулины, г/л 33±2 33±1 34±1 37±1 37±3 

ЛДГ, Ед/л 193±3 208±13 180±29 506±155 720±293* 

Примечание:  *- р<0,05 – достоверное отличие от интактной группы (тест Тьюки)  

Таблица 2 
 Исследование биохимических маркеров через 7 дней  после 2-го введения индуктора  

  

Биохимический маркер 

Интактная 

группа 

Моделирование острой патологии печени введением 

аллилового спирта в дозе 

0,01  

мг/кг 

0,025  

мг/кг 

0,05  

мг/кг 

0,075  

мг/кг 

Мочевина, ммоль/л 38±1 45±2 43±2 42±2 43±3 

АСТ, Ед/л 83±3 108±6 103±11 106±8 102±6 

АЛТ, Ед/л 57±2 54±5 48±3 44±3 43±4 

ЩФ, Ед/л 160±12 232±11* 219±25* 192±18* 232±28 

Билирубин, ммоль/л 2,9±0,4 4,9±0,4* 5±1* 5±1* 3,8±0,2 

ХС, ммоль/л 2,1±0,1 2,0±0,1 2,0±0,1 2,1±0,2 2,1±0,2 

Общий белок, г/л 68±1 72±2 68±2 73±1 70±1 

Альбумины, г/л 32±1 34±1 34±1 34±1 30±1 

Глобулины, г/л 36±2 38±1 33±1 39±1 40±1 

ЛДГ, Ед/л 198±8 245±12 314±27* 524±19* 836±47* 

Примечание: *- р<0,05 – достоверное отличие от интактной группы (тест Тьюки) 

точности и синдрома цитолиза. Синдром 

цитолиза развивается при клеточном по-

вреждении различной этиологии в резуль-

тате некроза гепатоцитов, их дистрофии, 

повышения проницаемости мембран.  

Как видно из таблиц 1 и 2, выражен-

ное увеличение активности АСТ и АЛТ 

отмечалось у животных с моделируемой 

патологией преимущественно через 24 

часа. Через 7 дней после острой интокси-

кации активность этих ферментов умень-

шалась. Напротив, активность ЛДГ и ЩФ 

были повышены у животных, получив-

ших аллиловый спирт в дозах 0,05 и 0,075 

мл/кг, и через 24 часа, и через 7 дней по-

сле индукции, что свидетельствует о раз-

витии устойчивого повреждения структу-

ры и функций печени, аналогичного тако-

вому при острой патологии печени у че-

ловека. Кроме того, к 7 дню исследования 

у животных, получивших аллиловый 

спирт во всех дозах, кроме 0,075 мл/кг, 
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наблюдали выраженное статистически 

значимое повышение концентрации били-

рубина в крови. Этот симптом в сочета-

нии с увеличением активности ЩФ сви-

детельствует о развитии холестатичекого 

поражения, характеризующегося прогрес-

сирующими деструктивными изменения-

ми внутрипеченочных желчных протоков, 

которые также приводят к застою желчи 

и развитию печеночной недостаточности. 

Клинически острая патология печени 

в большинстве случаев сопровождается 

печеночной недостаточностью. Печеноч-

ная недостаточность - симптомоком-

плекс, характеризующийся нарушениями 

функций печени разной степени выра-

женности (от легкого до тяжелого - пече-

ночной комы) вследствие острого или 

хронического повреждения ее паренхимы 

(гепатоцитов). Как и в случае моделиро-

вания аллилового поражения печени 

крыс, в клинике в результате кратковре-

менного воздействия высоких доз гепато-

токсина как правило наблюдается острая 

обратимая печеночная недостаточность.  

В результате моделирования острой 

патологии печени отсутствовали измене-

ния концентрации мочевины, общего бел-

ка, альбуминов и глобулинов, а также 

холестерина, что позволяет осуществить 

оптимальный подбор маркеров для иссле-

дования в рамках моделируемой патоло-

гии, исключив параметры, изменения 

которых отсутствовали при данном спо-

собе моделирования. 

В качестве дополнительных критери-

ев, позволяющих сделать правильный 

выбор дозы индуктора острой печеноч-

ной недостаточности, были оценены ди-

намика массы тела, смертность и значе-

ния массовых коэффициентов печени. 

Согласно анализу показателей массы 

тела животных (табл. 3), было установле-

но, что введение индуктора не повлияло 

на динамику этого показателя. Как прави-

ло, в клинике также отсутствуют сущест-

венные колебания этого параметра. 

В результате моделирования патоло-

гии массивная гибель животных наблюда-

лась только в группе, получавшей алли-

ловый спирт в максимальной дозе. Смерт-

ность животных в этой группе составила 

40 %. Смерть наступала в течение 24 – 48 

часов после второго введения аллилового 

спирта. Картина интоксикации характери-

зовалась болью и стрессом одного из жи-

вотных, которого в процессе интоксика-

ции эвтаназировали по этическим сообра-

жениям. Полученные данные о смертно-

сти животных и картине интоксикации 

свидетельствуют о целесообразности при-

менения аллилового спирта в дозе ниже 

0,075 мл/кг, как с позиций гуманности, 

так и с точки зрения достоверности полу-

ченных результатов. В группах, получив-

ших аллиловый спирт в дозах 0,01 – 0,05 

мл/кг, гибель животных отсутствовала. 

При анализе массовых коэффициентов 

печени (рис. 1) не выявлено статистиче-

ски значимых изменений у животных, 

получавших аллиловый спирт в исследуе-

мых дозах (табл. 4). 

Для окончательной верификации дозы 

индуктора, необходимой для получения 

адекватной модели острой печеночной 

недостаточности был проведен гистоло-

Таблица 3 
Динамика массы тела экспериментальных животных 

День  

исследования 

Интактная 

группа 

Моделирование острой патологии печени введением 

 аллилового спирта в дозе 

0,01 мг/кг 0,025 мг/кг 0,05 мг/кг 0,075 мг/кг 

0-й 260±7 260±9 257±8 261±7 248±9 

3-й 260±8 262±9 257±8 261±7 257±10 

11-й 259±5 267±8 252±9 264±9 266±5 
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Таблица 3 
 Данные массовых коэффициентов печени на 11-й день исследования 

Группа Массовые коэффициенты печени 

Интактная 4,1 ± 0,20 

Аллиловый спирт в дозе 0,01 мл/кг 4,1 ± 0,15 

Аллиловый спирт в дозе 0,025 мл/кг 4,1 ± 0,30 

Аллиловый спирт в дозе 0,05 мл/кг 4,3 ± 0,24 

Аллиловый спирт в дозе 0,075 мл/кг 4,3 ± 0,09 

гический анализ печени всех групп жи-

вотных, кроме интактной. 

Гистологическому исследованию была 

подвергнута печень самцов крыс 4-х 

групп с различной степенью патологии. 

При анализе гистологических препаратов, 

полученных от выживших животных, 

наблюдали развитие периваскулярной и 

перидуктальной воспалительной ин-

фильтрации с признаками разрастания 

фиброзной ткани, очаговый некроз гепа-

тоцитов с формированием микрогранул-

лем, неравномерное накопление гликоге-

на в гепатоцитах и отложение продуктов 

распада гемоглобина в ткани печени. 

Печень животных имела преимущест-

венно упорядоченное балочное строение, 

была умеренно полнокровна. Синусоиды 

печени были умеренно расширены. Пор-

тальные тракты имели типичное гистоло-

гическое строение, в отдельных случаях 

были расширены, в строме трактов обна-

руживались  печеночные триады, пред-

ставленные междольковой артерией, ве-

ной и желчным протоком. Отмечалась 

смешанноклеточная преимущественно 

лимфоплазмоцитарная инфильтрация 

перипортальных пространств, с признака-

ми разрастания фиброзной ткани разной 

степени выраженности. При этом повреж-

дения центролобулярных областей встре-

чались значительно реже. В печени выяв-

лялись очаги некроза гепатоцитов с обра-

зованием эозинофильных телец Каун-

сильмена. Некроз гепатоцитов также со-

провождался  мононуклеарной и лимфо-

плазмоцитарной  инфильтрацией, с фор-

мированием структур по типу микрогра-

нуллем.  

Обнаруживались функциональные 

нарушения микроструктуры органа, про-

являющиеся в неравномерном накопле-

Рис.1. Срез печени крысы группы, получив-

шей аллиловый спирт в дозе 0,01 мл/кг. Пери-

портальная лимфоцитарная инфильтрация 

(стрелка). Окр. гематоксилин-эозин. Ув. 100.  

Рис.2. Срез печени крысы группы, получив-

шей аллиловый спирт в дозе 0,01 мл/кг. Нерав-

номерное накопление гликогена в гепатоци-

тах. Цитоплазма клеток, содержащих глико-

ген, выглядит более светлой, содержит опти-

ческие пустоты, возникающие из-за вымыва-

ния гликогена при гистологической проводке. 

Окр. гематоксилин-эозин. Ув. 100. 
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Рис.3. Срез печени крысы группы, получив-

шей аллиловый спирт в дозе 0,025 мл/кг. Рас-

ширение синусоидных капилляров и перисину-

соидальных пространств. Умеренная атро-

фия гепатоцитов. Окр. гематоксилин-эозин. 

Ув. 200. 

Рис.4. Срез печени крысы группы, получив-

шей аллиловый спирт в дозе 0,05 мл/кг. Пери-

портальная лимфоцитарная инфильтрация. 

Окр. гематоксилин-эозин. Ув. 200. 

Рис.5. Срез печени крысы группы, получив-

шей аллиловый спирт в дозе 0,075 мл/кг. Рас-

ширение синусоид и формирование центроло-

булярных некрозов (стрелка). Окр. гематокси-

лин-эозин. Ув. 50. 

Рис.6. Срез печени крысы группы, получив-

шей аллиловый спирт в дозе 0,075 мл/кг. Скоп-

ление сидерофагов в перидуктальных и пери-

васкулярных пространствах. Окр. гематокси-

лин-эозин. Ув. 400.  

нии гликогена в гепатоцитах, умеренной 

атрофии гепатоцитов и расширении пери-

синусоидальных пространств Диссе. В 

некоторых случаях, преимущественно в 

группе, получавшей аллиловый спирт в 

дозе 0,075 мл/кг, отмечалось накопление 

гемосидерина в ретикулоэндотелиоцитах 

синусоидных капилляров, указывающее 

на повышенный гемолиз эритроцитов в 

печени или  наличие экстраваскулярных 

кровоизлияний определенной давности. В 

пользу последнего может говорить также 

скопление сидерофагов в перипорталь-

ных пространствах. 

Виды поражений печени в исследуе-

мых группах представлены на рис. 2 – 7. 

Как видно из рисунков 6 и 7, у живот-

ных, получивших аллиловый спирт в дозе 

0,075 мл/кг, наблюдали выраженные нек-

ротические изменения, а развитие фиб-

розной ткани на месте поражения и нако-

пление сидерофагов в перидуктальных и 

периваскулярных пространствах. Подоб-

ные изменения характеризуют более тя-

желое повреждение печени, нежели ост-

рая обратимая печеночная недостаточ-
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ность. 

Изменения были одинаково выражены 

у животных в пределах группы. При этом 

наблюдались выраженные межгрупповые 

отличия (табл.4). 

Как видно из таблицы 4, степень выра-

женности гистологических изменений 

прямо пропорциональна дозе индуктора, 

применяемого для моделирования остро-

го поражения печени. 

Острую обратимую печеночную не-

достаточность гистологически характери-

зуют такие признаки как нарушение ба-

лочного строения, атрофия гепатоцитов, 

инфильтрация, неравномерное накопле-

ние гликогена. Такие изменения наблюда-

ли в срезах ткани печени, полученных от 

животных, которым вводили аллиловый 

спирт в дозах 0,01 – 0,05 мл/кг. 

Гистологическое обнаружение выра-

женного центролобулярного некроза, 

фибротических изменений и скопелние 

сидерофагов свидетельствует  о более 

тяжелом, возможно необратимом пораже-

нии печени. Подобные изменения наблю-

дались при применении аллилового спир-

Таблица 4 
Наличие патологии печени и степень выраженности у животных разных групп 

№ 

п/п 

Обнаруженные патологические  

изменения 

Наличие (+) или отсутствие (-) 

признака в группе и степень вы-

раженности патологии 

(минимальная, умеренная, значи-

тельная, максимальная) 

2 гр. 3 гр. 4 гр. 5 гр. 

1 Нарушение балочного строения + ++ + + 

2 Неравномерное накопление гликогена в гепатоцитах ++ - + - 

3 Атрофия гепатоцитов - + ++ ++ 

4 Расширение пространств Диссе - ++ + ++ 

5 Расширение портальных трактов + ++ ++ ++ 

6 Периваскулярная и перидуктальная инфильтрация ++ ++ +++ +++ 

7 Периваскулярный и перидуктальный фиброз - + + ++ 

8 Центролобулярный некроз гепатоцитов - - - + 

9 
Очаговый некроз гепатоцитов с формированием мик-

рогрануллем 
+ ++ ++ ++ 

10 Внутрисосудистый лейкоцитоз - - ++ + 

7 12 15 16   Итого (сумма баллов): 

та в дозе 0,075 мл/кг. 

Таким образом, в результате гистоло-

гических исследований ткани печени так-

же было установлено, что моделирование 

острой обратимой печеночной недоста-

точности может быть достигнуто приме-

нением аллилового спирта в дозе 0,05 мл/

кг. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В результате исследования установле-

но, что применение аллилового спирта в 

дозе 0,05 мл/кг является оптимальным 

для моделирования острой патологии 

печени, максимально соответствующей 

острой печеночной недостаточности в 

клинике по биометрическим, биохимиче-

ским и гистологическим параметрам.  

Применение аллилового спирта в дозе 

0,075 мл/кг вызывало высокую смерт-

ность экспериментальных животных, не-

стабильные изменения биохимических 

маркеров, а также наличие гистологиче-

ских признаков тяжелого возможно необ-

ратимого повреждения печени. Таким 

образом, применение аллилового спирта в 

дозе 0,075 мл/кг исключено в качестве 
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метода моделирования острой патологии 

печени у крыс с биоэтической точки зре-

ния, а также с позиций возможного полу-

чения недостоверных результатов иссле-

дования эффективности потенциальных 

гепатопротекторов при применении ин-

дуктора в этой дозе. 

При применении для индукции алли-

лового спирта в дозах 0,01 и 0,025 мл/кг  

в ряде случаев отсутствовали выражен-

ные изменения биохимических маркеров 

как через 24 часа, так и через 7 суток по-

сле последнего введения. Также при ис-

пользовании индуктора в этих дозах гис-

тологические изменения представляли 

собой слабой степени выраженности на-

рушение структуры и функции гепатоци-

тов. В связи с  вышеописанным,  приме-

нение аллилового спирта в дозах 0,01 и 

0,025 мл/кг недостаточно для моделиро-

вания острого повреждения печени, экви-

валентного острой печеночной недоста-

точности в клинике. 

Наиболее целесообразным для индук-

ции острой экспериментальной патологии 

печени у крыс является внутрижелудоч-

ное введение аллилового спирта в дозе 

0,05 мл/кг в течение двух дней. Об эффек-

тивности данной модели свидетельствует 

выраженное стойкое увеличение активно-

сти биохимических маркеров острого 

поражения печени через 24 часа после 

последнего введения (увеличение актив-

ности АСТ, АЛТ, ЩФ, ЛДГ) и через 7 

дней после последнего введения (увели-

чение активности ЩФ, ЛДГ и концентра-

ции билирубина). Также подтверждением 

целесообразности данной модели являет-

ся наличие гистологических повреждений 

(нарушение балочного строения, атрофия 

гепатоцитов, инфильтрация, неравномер-

ное накопление гликогена), характерных 

для острой печеночной недостаточности. 

На фоне полученной экспериментальной 

патологии смертность животных отсутст-

вовала. 

Таким образом, в результате исследо-

вания была получена эффективная модель 

острой печеночной недостаточности, ха-

рактеризующаяся печеночно-клеточным 

и холестатическим типом поражения, не 

сопровождающаяся гибелью животных. 

Данный способ моделирования – после-

довательное внутрижелудочное введение 

аллилового спирта в дозе 0,05 мл/кг аут-

бредным крысам-самцам массой тела 250-

300 г в течение двух дней. Использование 

предложенной модели целесообразно с 

биоэтической точки зрения, а также по-

зволяет получить достоверные результа-

ты доклинических исследований потенци-

альных гепатопротекторных свойств, ко-

торые с успехом могут быть экстраполи-

рованы в клинику.  

Selecting optimal method by induction 
of acute experimental liver pathology in 
rats. 

A. Selezneva, N. Stolashuk, M. 
Makarova. 
ABSTRACT 

Creating an adequate experimental model 

of acute liver disease is extremely important 

as the bioethical standpoint and from the 

standpoint of evidence based medicine. Us-

ing of an allyl alcohol to induce acute liver 

disease experimental rats are widely known, 

but characteristics of liver damage and mor-

tality is directly dependent on the dose of 

allyl  alcohol. In order to establish the opti-

mal methodology for modeling of experi-

mental acute hepatic failure was conducted 

this pilot study. The study was obtained ef-

fective model of acute liver failure, charac-

terized by hepatocellular and cholestatic type 

of lesion is not accompanied by the death of 

the animals. The method of modeling - con-

sistent intragastric administration of allyl 

alcohol in a dose of 0.05 ml / kg to outbred 

male rats weighing 250-300 g for two days. 

Using the proposed model it is expedient to 

bioethical point of view, and allows to obtain 

reliable results of preclinical studies of po-

tential hepatoprotective properties that can 

be successfully extrapolated to the clinic. 
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РЕФЕРАТ 
Половые гормоны оказывают модулирующее влия-

ние на развитие аффективных состояний у жен-

щин. Снижение уровня половых гормонов во вре-

мя менопаузы часто является причиной возникно-

вения психических и физиологических нарушений. 

Одной из экспериментальных моделей, воспроиз-

водящих гормональные отклонения периода мено-

паузы, является овариэктомия самок грызунов. Результаты исследований показывают, 

что овариэктомия ведет к увеличению проявлений депрессивноподобного и тревожного 

поведения, и как следствие, может вызывать нарушения социального поведения. 

Габапентин – препарат, изначально разработанный для лечения эпилепсии, показал 

свою эффективность в клинике тревожных расстройств. Было высказано предположе-

ние, что габапентин может быть использован и в терапии аффективных расстройств, 

вызванных гормональным дефицитом. Целью данного исследования была оценка изме-

 


