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СПОСОБ МОДЕЛИРОВАНИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
ТИОАЦЕТАМИДНОГО ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ У КРЫС
Я. И. Новогродская, О. Б. Островская, Р. И. Кравчук, Е. М. Дорошенко,  
И. Э. Гуляй, А. Ю. Алещик, С. Я. Шалесная, М. Н. Курбат
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Введение. Методики моделирования токсического повреждения печени не всегда пригодны для модели-
рования цирроза, так как дают высокую летальность экспериментальных животных, обладают низкой вос-
производимостью биохимических и морфологических проявлений. 

Цель исследования – разработать экспериментальную модель поражения печени у крыс, охарактеризо-
вать морфологические изменения в печени, а также биохимические показатели, характеризующие свобод-
норадикальные процессы и состояние антиоксидантной системы в плазме крови крыс  после длительного 
введения тиоацетамида (ТАА).

Материал и методы. Повреждение печени у крыс вызывали введением ТАА в дозе 200 мг/кг через день 
на срок 1 и 3 месяца. Контрольная группа животных получала эквиобъемное количество 0,9% NaCl. Печень 
подвергали гистологическому исследованию (окрашивание гематоксилин-эозином и по Маллори). В плазме 
крови определяли активность каталазы, содержание малонового диальдегида, диеновых/триеновых конъю-
гатов и церулоплазмина.

Результаты. После длительного введения ТАА в течение 1 месяца получена морфологическая картина 
токсического гепатита, через 3 месяца – мелкоузлового цирроза печени, характеризующегося выраженным 
фиброзом с перестройкой дольковой структуры органа, сопровождающегося изменениями показателей сво-
боднорадикальных процессов и антиоксидантной защиты.

Выводы. Введение ТАА в дозе 200 мг/кг через день в течение 3 месяцев может быть использовано для 
воспроизведения цирроза печени у крыс. Последний сопровождается увеличением содержания в плазме дие-
новых/триеновых конъюгатов и активности каталазы, снижением уровня церулоплазмина при неизменном 
уровне малонового диальдегида. 
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THE METHOD OF MODELLING OF EXPERIMENTAL THIOACETAMIDE 
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Background. The methods used in modelling of toxic liver damage are not always suitable for cirrhosis modelling, due 
to high mortality rate of experimental animals and poorly reproducible biochemical and morphological manifestations.

Objective – to elaborate an experimental model of liver damage in rats, describe morphological changes in the liver 
as well as biochemical parameters revealing free radical processes and the state of antioxidant protection system in 
blood plasma of rats after prolonged administration of thioacetamide (ТАА).

Material and methods. Rat liver damage was produced by TAA administration (200 mg/kg every other day, for 1 and 
for 3 months). The liver was subject to histological examination (hematoxylin-eosin and Mallory staining). The following 
biochemical parameters of blood plasma were determined: the activity of catalase, the content of malonic dialdehyde, 
diene/triene conjugates, and ceruloplasmin.

Results. Long administration of TAA for 1 month induced the morphological picture of toxic hepatitis, for 3 months - 
the micronodular liver cirrhosis characterized by pronounced fibrosis with rearrangement of lobular structure of the liver. 
Cirrhosis was also accompanied by changes in indices of free radical processes and antioxidant protection.

Conclusions. 3-month intake of ТАА in the dose of 200 mg/kg every other day can be used for the reproduction of 
liver cirrhosis in rats. The latter is accompanied by elevation of plasma content of diene/triene conjugates and the activity 
of catalase, decrease of the level of ceruloplasmin, the malonic dialdehyde level being unchanged.
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Введение

Для моделирования фиброза/цирроза печени 
в эксперименте чаще используют хорошо изу-
ченные токсические вещества: четыреххлори-
стый углерод, нитрозамины, парацетамол, эта-
нол, тиоацетамид и ряд других [1-5]. 

Тетрахлорметан (CCl4) используют для мо-
делирования острых и хронических поврежде-
ний печени у животных, вводя его подкожно, 
внутрибрюшинно, внутрижелудочно или в виде 
ингаляций. Повреждающее действие оказывают 
метаболиты CCl4: трихлорметил и трихлорме-
тилпероксид, которые являются нестабильными 
радикалами, реагирующими с полиненасыщен-
ными жирными кислотами, аминокислотами, 
белками, нуклеиновыми кислотами и ДНК. Эти 
взаимодействия вызывают инактивацию белков, 
повреждения ДНК, активацию перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) и канцерогенез. Продукты 
ПОЛ вызывают дальнейшую деструкцию печени 
[6] и могут быть  индукторами некроза, фиброза, 
цирроза, а также гепатоцеллюлярной карцино-
мы [7, 8]. Острая интоксикация CCl4 в высоких 
дозах вызывает гепатоцеллюлярный некроз с 
фатальной печеночной недостаточностью [9]. 

Часто используется модель с внутрижелудоч-
ным введением масляного 40% раствора CCl4 в 
дозе 2 мл/кг 2 раза в неделю, на протяжении 19 
недель, причем основной источник питья – 5-10% 
этанол [10]. Показано, что у молодых самцов 
цирроз формируется на 3 недели раньше, чем 
у самок, и старые крысы непригодны для моде-
лирования [8]. В печени крыс наблюдается пре-
имущественно мостовидный фиброз, очаговый 
слабовыраженный интерстициальный гепатит 
на фоне сформированного постнекротического 
мультилобулярного цирроза [1], диффузная жи-
ровая дистрофия, а также снижается активность 
сукцинатдегидрогеназы, цитохромокидазы, кон-
центрации гликогена, липофусцина и липидов 
[10]. Масляный 66% раствор ССl4 в дозе 3 мл/кг, 
вводимый подкожно 4 раза в неделю в течение 6 
месяцев, вызывал микронодулярный монолобу-
лярный цирроз портального типа [11]. Указыва-
ют на разную чувствительность животных к ССl4, 
отмечают также разную выраженность измене-
ний в органе, возникновение воспаления в месте 
инъекции и высокую смертность [8, 12].

Сведения об использовании алкоголя как 
отдельного токсического агента для моделиро-
вания фиброза/цирроза печени у животных ма-

лочисленны [13,14] и добиться возникновения 
цирроза таким способом практически невозмож-
но [15]. 

Токсико-алиментарная модель цирроза пе-
чени [2] основана на введении масляного 50% 
раствора CCl4 в дозе 0,5 мл на 1 кг массы тела 
2 раза в неделю в комбинации с водным раство-
ром тиоацетамида (ТАА), который вводят в дозе 
100 мг/кг 1 раз в неделю на протяжении 8 не-
дель. В рацион крыс ежедневно вносят 5 г свино-
го жира. Основной источник питья – 5% этанол. 
У животных отмечали дистрофию гепатоцитов и 
фиброз стромы. Модель весьма воспроизводи-
ма и относительно недлительна [2].

Токсичность ацетаминофена (парацетамола) 
связана с накоплением его метаболита N-аце-
тил-пара-бензохинона, обезвреживающегося 
системой глутатиона в печени. При этом отмече-
ны повышение внутриклеточной концентрации 
Ca2+, явления оксидативного стресса, накопле-
ние пероксинитрита в митохондриях, снижение 
синтеза АТФ, повреждение ДНК [8], апоптоз и 
некроз печеночной ткани. Парацетамол вводят 
внутрижелудочно в дозе 1250 мг/кг 1 раз в сутки 
в виде суспензии в 2% растворе крахмального 
геля, двукратно. Так как парацетамол плохо рас-
творим в воде, сложно проконтролировать коли-
чество биодоступного препарата [16]. Паренте-
рально вводить его удобно, но сложно добиться 
необходимого результата за счет отсутствия 
эффекта его первого прохождения через печень 
[17].

В конце 60-х годов XX века для моделиро-
вания у крыс фиброза/цирроза печени, острой 
печеночной недостаточности, опухолей пече-
ни стали использовать ТАА [3], который инги-
бирует ферменты β-окисления жирных кислот, 
вызывает разрушение метионина и повышает 
активность белков, участвующих в ПОЛ [7]. Экс-
периментальный фиброз/цирроз, вызванный 
ТАА, схож с фиброзом/циррозом у человека 
[18]. ТАА вводят внутрибрюшинно или перо-
рально, добавляя 300 мг/л TAA в питьевую воду 
[19-21]. Хотя сам ТАА не является гепатотокси-
ном, его метаболиты [7], связываясь с белками 
и липидами, могут вызывать окислительный 
стресс и центролобулярный некроз, приводя к 
фиброзу/циррозу печени [5]. Дозировки для вну-
трибрюшинных инъекций варьируют от 50 до  
400 мг/кг, водный раствор вводят 2-3 раза в не-
делю на срок от 2 до 30 недель [22,23]. Для мо-
делирования цирроза дозу ТАА увеличивают до 
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200 мг/кг, а длительность эксперимента увели-
чивают до 12 недель [24]. Повреждения, вызван-
ные ТАА, более выражены, чем при использова-
нии ССl4 [7] и приводят к большему количеству 
перипортальных инфильтратов и более выра-
женной пролиферации протоков [25]. 

В связи с отсутствием единых взглядов о пред-
почтении той или иной модели фиброза/цирроза 
печени и наличием ряда недостатков (высокая 
летальность экспериментальных животных, низ-
кая воспроизводимость биохимических и мор-
фологических проявлений), поиск оптимальной 
модели особо актуален. Все описанные способы 
моделирования экспериментального фиброза/
цирроза приводят к нарушениям функциониро-
вания систем антиоксидантной защиты, а окис-
лительные повреждения принципиально харак-
терны  для токсического гепатита и фиброза/
цирроза печени [6-8].

Цель исследования – разработать экспери-
ментальную модель поражения печени у крыс, 
охарактеризовать морфологические изменения 
в печени, а также биохимические показатели, 
характеризующие свободнорадикальные про-
цессы и состояние антиоксидантной системы в 
плазме крови крыс после длительного введения 
тиоацетамида.

Материал и методы

Эксперимент выполнен на 26 половозре-
лых крысах-самцах. Контрольная группа живот-
ных (группа 1 – контроль) получала 0,9% NaCl  
10 мл/кг. Моделирование поражения печени осу-
ществлялось путем внутрибрюшинного введе-
ния раствора ТАА 20 г/л в дозе 200 мг/кг через 
день на срок 1 месяц (группа 2 – ТАА 1 месяц) 
и на срок 3 месяца (группа 3 – ТАА 3 месяца). 
Раствор ТАА готовили ежедневно. В ходе экспе-
римента погибли 2 животных, летальность была 
связана с процедурой введения. После декапи-
тации у животных извлекали печень, которую 
взвешивали и рассчитывали соматические ин-
дексы как частное от деления массы органа на 
массу тела животного, умноженное на 100. Об-
разцы печени фиксировали в 10% забуференном 
формалине, обезвоживали в растворах этанола 
возрастающей концентрации и заливали в пара-
фин. Гистологические срезы толщиной 5-6 мкм 
окрашивали гематоксилин-эозином и по Малло-
ри согласно общепринятым методикам [26].

Кровь забирали в гепаринизированные про-
бирки, получали плазму центрифугированием 
при 2000 g в течение 15 минут. Активность сво-
боднорадикальных процессов в плазме оцени-
вали по содержанию продуктов ПОЛ (диеновых 
конъюгатов – ДК, триеновых конъюгатов – ТК 
[27] и малонового диальдегида – МДА) [28]. Со-
стояние антиоксидантной системы оценивали по 

активности каталазы и уровню церулоплазмина 
в плазме крови [29].

Проведение эксперимента соответствова-
ло нормам и правилам гуманного обращения с 
животными, одобрено комитетом по биомеди-
цинской этике УО «Гродненский государствен-
ный медицинский университет» (приказ № 1 от 
30.01.2018).

Математическую обработку данных проводи-
ли с использованием однофакторного дисперси-
онного анализа с критерием Тьюки для выборок 
равных объемов, а также U-теста, с помощью 
которого подтверждали достоверность различий 
при отклонении распределения от нормального.

Результаты и обсуждение

Длительное введение ТАА вызвало стати-
стически значимое уменьшение массы тела жи-
вотных. У крыс группы 2 она составила 257,5± 
8,66 г, группы 3 – 291,3±11,64 г против 438,1± 
18,54 г в контроле (p<0,05). Это может быть свя-
зано с различиями в использовании энергетиче-
ских субстратов и эффективности анаболизма. 
При введении ТАА на срок 1 месяц зарегистри-
ровано возрастание соматического индекса пе-
чени в 1,54 раза, а на срок 3 месяца – в 1,44 раза. 

При микроскопическом исследовании выяв-
лено, что печень контрольных животных имеет 
сохраненную балочную структуру долек, вокруг 
портальных триад и центральных вен выявля-
лись тонкие прослойки соединительной ткани. 
У животных группы 2  преимущественно пери-
центрально наблюдалась выраженная лимфо-
гистиоцитарная инфильтрация, которая неред-
ко охватывала и другие области дольки вплоть 
до портальных трактов. В зонах инфильтрации 
среди круглоклеточных элементов часто присут-
ствовали нейтрофильные лейкоциты, а также 
выявлялась гиперплазия стромальных клеток и 
основного вещества соединительной ткани. Рас-
положенные внутри инфильтратов гепатоциты 
характеризовались выраженными дистрофиче-
скими изменениями. Большинство из них имели 
увеличенные размеры, крупные просветленные 
ядра с гомогенной цитоплазмой, часто встреча-
лись двуядерные клетки. Нередко наблюдались 
картины гибели отдельных гепатоцитов, распо-
лагающихся в участках с интенсивной воспали-
тельной инфильтрацией. Причем выявлялись 
как некробиотически измененные клетки со свет-
лой однородной цитоплазмой и ядром-тенью, 
так и группы округлых апоптозных телец разного 
размера, содержащих базофильный материал. 
Окраска по Маллори показала избыточное от-
ложение коллагеновых волокон преимуществен-
но вокруг центральных вен с формированием 
тонких соединительнотканных септ, обычно не 
достигающих периферических областей долек 
(рис. 1). 
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Рисунок 1. – Гистологическая картина печени крыс контрольной и экспериментальных групп. Окраска гематоксилином и 
эозином (верхний ряд). Окраска по Маллори (нижний ряд). Мерный отрезок равен 100 мкм
Figure 1. – Histological pattern of the liver of rats in control and experimental groups. Hematoxylin-eosin staining (top row), Mallory staining (bottom row). 
Measuring bar is 100 mcm

У животных группы 3 наблюдалась выражен-
ная гиперплазия соединительной ткани с фор-
мированием в одних участках печени неполных 
септ, в других – массивных полных фиброзных 
септ, соединяющих центральные вены и пор-
тальные тракты, что приводило к формированию 
ложных долек (рис. 1). Интенсивная лимфома-
крофагальная и полиморфноядерная инфиль-
трация выявлялась в соединительнотканных 
прослойках, а также нередко вне связи с ними. 
По ходу фиброзных септ отмечалось наличие 

Рисунок 2. – Фотография печени крыс контрольной и опытной групп (ТАА 3 месяца)
Figure 2. – Picture of liver of rats of control and experimental (TAA 3 months) groups

 Контроль ТАА 3 мес 

многочисленных липофусцинсодержащих ма-
крофагов. Дистрофические изменения выявля-
лись в большинстве гепатоцитов и были более 
выраженными в клетках, располагающихся око-
ло фиброзных прослоек. Там же установлено 
наличие многоядерных гепатоцитов, а также 
нередко встречались гибнущие клетки. Отмеча-
лось увеличение количества двуядерных гепато-
цитов. Макроскопически печень мелкобугристая, 
уплотнена, край закруглен (рис. 2).
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ТАА вызывал нарушение функционирова-
ния прооксидантно-антиоксидантной системы в 
обеих опытных группах. Через 1 месяц в плаз-
ме крови крыс повышались уровни ДК и ТК, а 
концентрация МДА имела лишь тенденцию к 
снижению. Такое состояние свободнорадикаль-
ных процессов сопровождалось достоверным 
снижением уровня церулоплазмина и активно-
сти каталазы. Спустя 3 месяца введения ТАА 
наблюдалось также повышение уровней ДК, ТК, 
активности каталазы и снижение уровня церуло-
плазмина (табл.). При сравнении опытных групп 
между собой имеется  статистически значимое 
повышение уровня МДА и снижение уровней ДК 
и ТК. Известно, что метаболиты ТАА истощают 
запас глутатиона, повышают продукцию актив-
ных форм кислорода, перекисей липидов и по-
вреждают митохондрии [25].

Предполагаем, что использование ТАА в та-
ком режиме дозирования может нарушать функ-
ционирование гепатоцитов через повышение 

Таблица – Показатели ПОЛ и уровни некоторых факторов антиоксидантной защиты в плазме крови 
крыс после длительного введения ТАА
Table – Indices of lipid peroxidation and levels of factors of anti-oxidant protection in the blood plasma of rats after 
prolonged administration of TAA

Показатели
Контроль ТАА 1 месяц ТАА 3 месяца

1 2 3

Диеновые конъюгаты (мкмоль/л) 3,03±0,147 9,48±0,765* 7,27±0,272*†

Триеновые конъюгаты (мкмоль/л) 0,88±0,038 4,14±0,125* 3,35±0,088*†

Малоновый диальдегид (мкмоль/л) 3,12±0,555 2,04±0,132 3,05±0,118†

Церулоплазмин (мг/л) 273,0±9,948 157,9±15,386* 137,4±36,593*

Каталаза (нмоль H2O2/мин · мг) 0,60±0,031 0,49±0,032* 0,96±0,042*†

Примечание – * – статистически достоверные различия в сравнении с контролем (p<0,05), † – статистически досто-
верные различия между группами 2 и 3 (p<0,05)

уровней ДК и ТК в плазме крови. Повышение ак-
тивности каталазы выше контроля при введении 
ТАА на срок 3 месяца, вероятно, обусловлено 
адаптацией к действию гепатотоксина.

Выводы

Введение экспериментальным животным 
ТАА, вводимого через день в дозе 200 мг/кг, че-
рез 1 месяц вызывает в печени значительные 
воспалительные изменения, а через 3 месяца 
приводит к развитию мелкоузлового цирроза пе-
чени, характеризующегося выраженным фибро-
зом с перестройкой дольковой структуры органа, 
к увеличению содержания в плазме диеновых/
триеновых конъюгатов и активности каталазы, 
снижению уровня церулоплазмина при неизмен-
ном уровне малонового диальдегида. Использо-
ванная модель адекватна с точки зрения надеж-
ности получения выраженной морфологической 
картины цирроза и возможностей экстраполяции 
результатов исследований на человека.  
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