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Аннотация. Актуальность и цели. Изучено развитие неалкогольной жировой болез-
ни печени в зависимости от пола на модели лабораторных животных (белых крысах). 
Материалы и методы. Исследование проведено на 24 особях белых неинбредных 
крыс, разделенных на четыре группы (n = 6): две контрольные (самцы и самки) и две 
опытные (самцы и самки). Животные контрольной группы питались естественной 
для грызунов пищей. Животные опытных групп в течение 4 месяцев содержались на 
высококалорийной диете, 20 % от которой было представлено говяжьим жиром,  
питье – 10 % раствор фруктозы. Исследовались гистологические препараты печени, 
приготовленные по стандартной гистологической методике, фиксация в 10 % 
нейтральном формалине, заливка в парафин. На микропрепаратах, окрашенных ге-
матоксилин-эозином, проводились морфометрические измерения площади стромы. 
Данные подвергались статистической обработке с использованием критерия Манна – 
Уитни. Результаты. Выявлено, что питание высококалорийной пищей в течение 
продолжительного времени вызывает у белых крыс морфологическую картину неал-
когольной жировой болезни печени. Патоморфологические изменения, выявленные в 
опытной группе самок, более выражены, чем у самцов и соответствуют картине стеа-
тогепатита. У них наблюдается воспалительная лимфогистиоцитарная инфильтрация 
и большее количество стромы. В печени самцов опытной группы отмечали картину 
стеатоза, где преобладают процессы жировой дистрофии гепатоцитов. В этой группе 
также зарегистрированы процессы фиброза и рост площади стромы, но он уступает 
таковым в группе самок. Выводы. Полученные результаты доказывают, что длитель-
ное питание высококалорийной пищей приводит к развитию неалкогольной жировой 
болезни печени, при этом более яркую выраженность процессов воспаления и роста 
площади стромы печени демонстрируют самки белых крыс. 
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Abstract. Background. The development of non-alcoholic fatty liver disease depending on 
gender was studied in a laboratory animal model (white rats). Materials and methods. The 
study was done on 24 white non-inbred rats. It was divided into four groups (n=6): two 
control (males and females) and two experimental (males and females). Animals of the con-
trol group ate natural food for rodents. Animals of the experimental groups were kept on a 
high-calorie diet for 4 months, 20 % of which was beef fat, drinking – 10 % fructose solu-
tion. Histological preparations of the liver were prepared according to the standard histolog-
ical technique, fixed in 10 % neutral formalin, embedded in paraffin. Morphometric meas-
urements of the stromal area were carried out on micropreparations stained with hematoxy-
lin and eosin. The data were statistically processed using the Mann-Whitney criterion. Re-
sults. It was revealed that long-term high-calorie diet causes a morphological picture of 
non-alcoholic fatty liver disease in the liver of white rats. Pathological changes revealed in 
the experimental group of females are more pronounced than in males and correspond to 
the steatohepatitis. They have inflammatory lymphohistiocytic infiltration and a larger 
amount of stroma. In the liver of males in the experimental group, a steatosis was noted, 
where the processes of fatty degeneration of hepatocytes predominate. In this group, there 
are also fibrosis processes and an increase in the area of the stroma, but it is inferior to 
those in the group of females. Conclusions. The obtained results prove that long-term high-
calorie diet leads to the development of non-alcoholic fatty liver disease, while female 
white rats demonstrate a more pronounced expression of inflammation and an increase in 
the area of the stroma of the liver. 
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Введение 

В последние 30 лет неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
стала одним из наиболее распространенных гастроэнтерологических заболе-
ваний в экономически развитых странах. По данным некоторых эпидемиоло-
гических исследований, эта патология встречается с частотой от 25 до 45 % 
от всего взрослого населения этих государств, показывая значительный рост 
с возрастом [1–4]. Наиболее часто НАЖБП выявляется у пациентов с нару-
шениями жирового и углеводного обмена. Согласно последним данным Все-
мирной организации здравоохранения, с 2000 по 2022 г. количество людей  
с избыточной массой тела увеличилось с 8,7 % в популяции до 15,8 %. При 
этом по данным на 2022 г. ожирением чаще страдают женщины (17,9 %), чем 
мужчины (13,6 %). В Российской Федерации общий показатель людей, стра-
дающих ожирением, на 2022 г. составляет 24,2 %, причем показатель женщин 
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с избыточным весом (24,0 %) ненамного превышает данный показатель муж-
чин (23,4 %) [1, 3]. Согласно эпидемиологическому исследованию академика 
В. Т. Ивашкина, которое охватывало 30 тыс. исследуемых, у 27 % пациентов 
наблюдалась НАЖБП, в виде неалкогольного стеатоза (80,3 %), стеатогепа-
тита (16,8 %) и цирроза (2,9 %) [1, 2].  

В целом, учитывая важную роль печени в обмене углеводов и липидов, 
малосимптомность НАЖБП и высокую медико-социальную значимость хро-
нических заболеваний печени, исследование влияния высококалорийной дие-
ты на стромально-паренхиматозный компонент печени и патогенез НАЖБП 
можно считать весьма актуальным. 

Цель исследования: на лабораторной модели (белые крысы) опреде-
лить изменение стромально-паренхиматозного отношения в печени в ответ на 
высококалорийную диету в зависимости от пола животного. 

Материалы и методы исследования 
Исследование проводилось на 24 особях белых неинбредных крыс, ко-

торые были разделены на четыре группы: две контрольные (самцы и самки) и 
две опытные (самцы и самки). В каждой группе было по 6 животных. Живот-
ные контрольной группы питались естественной для грызунов пищей, сба-
лансированной по содержанию белков, жиров, углеводов, минералов и вита-
минов. Животные опытных групп в течение 4 месяцев содержались на специ-
альной высококалорийной диете, 20 % от которой было представлено говя-
жьим жиром. В качестве питья в этих группах использовался 10 % раствор 
фруктозы. Прочие условия содержания животных были идентичными. Со-
держание животных в виварии проводилось в соответствии с Санитарными 
правилами по устройству, оборудованию и содержанию экспериментально-
биологических клиник от 6 апреля 1973 г. и Приказом Минздрава России № 
199н от 1 апреля 2016 г. «Об утверждении правил надлежащей лабораторной 
практики». 

Все болезненные манипуляции с животными проводились согласно 
приказу № 755 от 12 августа 1977 г. по МЗ СССР «О гуманном обращении  
с экспериментальными животными», а также положениями Хельсинкской 
Декларации Всемирной медицинской ассоциации от 1964 г., дополненной  
в 2013 г. 

Непосредственным объектом исследования послужила печень, фраг-
менты которой фиксировали в 10 % нейтральном формалине, после чего за-
ливали в парафин. Срезы толщиной 6 мкм окрашивали гематоксилин-
эозином [5]. Морфометрию структур печени проводили с помощью компью-
терной видеотест-системы, включающей исследовательский микроскоп 
Levenhuk Med 900, фотовидеокамеру Levenhuk M800 Plus и программное 
обеспечение Levenhuk Lite. В ходе исследования проводилось измерение 
площади стромы на условную единицу площади печени (860227,25 мкм2).  

Статистическую обработку полученных данных проводили в програм-
ме Statistica 10.0 (USA.Statsoft.Inc). Полученные данные были проверены на 
нормальность, после чего использовали непараметрические методы анализа, 
а именно анализ по Манна – Уитни и многофакторный дисперсионный ана-
лиз по Краскелу – Уоллису. Достоверными считались различия при р < 0,05. 
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Результаты 

Паренхима печени самок крыс опытной группы подверглась значи-
тельным изменениям в результате 4-месячного воздействия высококалорий-
ной диеты. Капсула печени не имела видимых изменений и была плотно сра-
щена с паренхимой, дольчатость паренхимы печени не прослеживалась в свя-
зи с ее значительной жировой трансформацией. В гепатоцитах определялось 
большое количество оптических пустот различного диаметра, соответствую-
щих каплям жира. Сохранившиеся гепатоциты часто были двуядерные. Оча-
гово наблюдались участки лимфоцитарно-макрофагальной инфильтрации и 
разрастания стромы. В сосудах микроциркуляторного русла выявлялся застой 
крови и диапедез эритроцитов (рис. 1). 

 

  
а) б) 

  
в) г) 

Рис. 1. Микроскопическая картина паренхимы печени белых крыс опытной  
группы: а, б – самки; в, г – самцы. Крупнокапельная жировая дистрофия гепатоцитов. 

Перипортально очаги лимфогистиоцитарной инфильтрации.  
Увеличение: а, в ×400; б, г ×100. Окраска гематоксилин-эозином 

 
Морфологическая картина печени самцов опытной группы была сходна 

с результатами, полученными в группе самок, содержавшихся на высокока-
лорийной диете, но лимфоцитарно-макрофагальная инфильтрация и разрас-
тание стромы были выражены значительно меньше. В части препаратов цен-
тральные участки долек (перицентральная зона) состояли преимущественно 
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из интактных гепатоцитов, тогда как гепатоциты перипортальных участков 
были практически полностью замещены жировыми каплями. 

Согласно данным морфометрии в печени экспериментальных живот-
ных определялось значительное увеличение содержания соединительной 
ткани при длительном питании высокоуглеводной и высокожировой пищей. 
Так, в опытной группе самцов (рис. 2) значение площади стромы составляло 
25726,64 ± 1953,77 мкм2, что было достоверно выше (р < 0,05) аналогичных 
значений у самцов контрольной группы 3407,79 ± 305,14 мкм2 .  

 

 
Рис. 2. Площадь стромального компонента (мкм2) печени самцов  

и самок белых крыс при длительном питании высококалорийной пищей 
 
Подобная тенденция наблюдалась и в группе самок. Площадь стромы 

печени опытной группы самок составляла 36250,70 ± 2695,53 мкм2, что зна-
чительно больше значений в соответствующей группе контрольных живот-
ных – 691,29 ± 64,52 мкм2 (р < 0,05). При этом в группе контрольных живот-
ных самцы демонстрировали большее содержание (р < 0,05) соединительной 
ткани в поле зрения, чем самки. В группе опытных животных тенденция из-
менилась – в печени самок содержание стромального компонента достоверно 
повышалось (р < 0,05) на фоне более выраженных воспалительных измене-
ний (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Площадь стромального компонента (мкм2) печени самцов  
и самок белых крыс при длительном питании высококалорийной пищей 

Пол Эксперимент Контроль 
Самцы 25726,64 ± 1953,77 * 3407,79 ± 305,14 
Самки  36250,70 ± 2695,53 * Δ 691,29 ± 64,52 Δ 

Примечание. * – достоверное отличие экспериментальных значений по срав-
нению с контрольными значениями того же пола; Δ – достоверное отличие от живот-
ных другого пола в рамках одной группы. 
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Обсуждение 
Таким образом, в результате содержания белых неинбредных крыс  

в течение 4 месяцев на высококалорийной диете в их печени наблюдались 
значительные изменения как со стороны паренхиматозного, так и стромаль-
ного компонента. Выявленные изменения полностью соответствуют морфо-
логической картине неалкогольной жировой болезни печени. Изменения  
в печени, выявленные в опытной группе самок, были более выраженными по 
сравнению с самцами и соответствовали стадии неалкогольного стеатогепа-
тита. Помимо жировой трансформации, в опытной группе самок выявлялись 
признаки неспецифического воспаления паренхимы печени.  

По данным ряда исследований, концентрация провоспалительных ци-
токинов TNF-a и IL-6 в сыворотке крови женщин со стеатозом печени были 
значимо выше, чем у мужчин с НАЖБП, и с группами сравнения, что свиде-
тельствует о наличии активного системного воспалительного ответа у жен-
щин [6–9]. Известно, что IL-6 играет ведущую роль в процессах развития 
фиброза в печени. Он синтезируется практически всеми клетками печени – 
макрофагами, фибробластами, адипоцитами, лимфоцитами, гепатоцитами, 
эндотелиоцитами. Причем его увеличение прямо пропорционально степени 
развития фиброза печени [5]. В опытной группе самцов изменения паренхи-
мы соответствовали стадии стеатоза печени с более выраженной жировой 
дистрофией, в то время как проявления воспалительной реакции были мини-
мальны. В клинических исследованиях отмечается, что у мужчин с НАЖБП 
более выражены синдром холестаза, дислипидемии и ангиогенной дисфунк-
ции эндотелия [10–12]. Наиболее выраженная жировая трансформация гепа-
тоцитов наблюдалась в перипортальных зонах долек, что подчеркивает 
функциональную зональность гепатоцитов [13], в том числе и при развитии 
патологических изменений. 

Заключение 
Содержание белых неинбредных крыс в течение 4 месяцев на высоко-

калорийной углеводно-жировой диете приводит к развитию неалкогольной 
жировой болезни печени, скорость и выраженность развития которой демон-
стрируют зависимость от пола животного. В печени самок патологические 
процессы развиваются более стремительно и к 4-му месяцу эксперимента 
приводят к стеатогепатиту с выраженными воспалительными явлениями, 
проявляющимися лимфогистиоцитарной инфильтрацией и разрастанием 
стромы. В печени самцов за этот же период развитие патологического про-
цесса идет медленнее, наиболее активно демонстрируя стеатоз в перипор-
тальных отделах долек, без выраженного воспаления и роста стромы органа. 
Предложенная модель позволяет морфологически обосновать функциональ-
ные и лабораторные данные, полученные в клинических исследованиях. 
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