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Abstract 

Liver is the main organ involved in the biotransformation of chemical compounds entering the body, including drugs.  

Currently, to evaluate the effect of various xenobiotics on the liver, new schemes for inducing hepatopathies are being 

developed in order to study them further. Methods for determining hepatotoxicity in vitro are usually used to examine the 

damaging effects of drugs (including bio- and herbal ones) and other chemical agents to better understand the mechanisms of 

this phenomenon and identify the connection with potential hepatotoxicity in vivo. 

The main object of this review is to consider and classify the main schemes of inducing various types of hepatopathy in an 

experiment. 

A search was conducted for original research in the scientific databases elibrary, PubMed, Elsevier Science (Scopus) and 

Clarivate Analytics (Web of Science) over the past 25 years using keywords such as "hepatotoxicity", "medicinal hepatotoxicity", 

"hepatotoxicants" and "xenobiotics with hepatotropic effects". The data obtained were ranked depending on the date of 

publication of the source and systematized. 

Most scholars distinguish the following groups of experimental models of hepatotoxicity: chemically induced hepatotoxicity, 

drug-induced hepatotoxicity, induced with heavy metals and other methods of induction (not having a common foundation). 

The liver, being a dynamic and vital organ, is actively involved in the multimetabolic functions of food, drugs, chemicals, 

biological agents and xenobiotics, as well as in the detoxification of viral and bacterial particles. 

All the described experimental models are significant because they reveal the etiopathological aspects of liver damage. 

Moreover, these models are extremely useful for evaluating the effectiveness of various types of hepatoprotectors. Moreover, 

this review should be useful to scientists engaged in research in the field of hepatology, liver diseases and hepatoprotective drugs. 
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КОМПЕНДИУМ МЕТОДОЛОГИЧЕСКИХ ПОДХОДОВ ИНДУЦИРОВАНИЯ 

ГЕПАТОТОКСИЧНОСТИ У ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ 
Научный обзор 

 

Аннотация 

Печень является основным органом, участвующим в биотрансформации поступающих в организм химический 

соединений, в т.ч. лекарственных препаратов.  

В настоящее время для оценки влияния различных ксенобиотиков на печень разрабатываются новые схемы 

индуцирования гепатопатий с целью их дальнейшего изучения. Методы определения гепатотоксичности in vitro обычно 

используются для изучения повреждающего действия лекарственных препаратов (включая био- и растительные) и 

прочих химических агентов для лучшего понимания механизмов данного явления и определения взаимосвязи с 

потенциальной гепатотоксичностью in vivo. 

Основная цель данного обзора - рассмотреть и классифицировать основные схемы индуцирования различных видов 

гепатопатий в эксперименте. 

Был проведён поиск оригинальных исследований в научных базах elibrary, PubMed, Elsevier Science (Scopus) и 

Clarivate Analytics (Web of Science) за последние 25 лет с использованием таких ключевых слов как 
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«гепатотоксичность», «лекарственная гепатотоксичность», «гепатотоксиканты» и «ксенобиотики с гепатотропными 

эффектами». Полученные данные ранжировались в зависимости от даты публикации источника и систематизировались. 

Большинство исследователей выделяют следующие группы экспериментальных моделей гепатотоксичности: 

химически индуцированная гепатотоксичность, лекарственно индуцированная гепатотоксичность, с использованием 

тяжёлых металлов и прочие методы индуцирования (не имеющие общих основ). 

Печень, будучи динамичным и жизненно важным органом, активно участвует в мультиметаболических функциях 

пищевых продуктов, лекарственных препаратов, химических веществ, биологических агентов и ксенобиотиков, а также 

в детоксикации вирусных и бактериальных частиц. 

Все описанные экспериментальные модели важны, поскольку они раскрывают этиопатологические аспекты 

поражения печени. Более того, эти модели чрезвычайно полезны для оценки эффективности различных видов 

гепатопротекторов. Кроме того, обзор должен быть полезен исследователям, занимающимся исследования в области 

гепатологии, печеночных заболеваний и гепатопротекторных препаратов. 

Ключевые слова: печень, гепатотоксичность, ксенобиотики, эксперимент. 

 

1. Введение 

 

Печень является основным органом, участвующим в биотрансформации поступающих в организм химический 

соединений, в т.ч. лекарственных препаратов, пестицидов, детергентов, полиароматических углеводородов, тяжёлых 

металлов, контаминантов и пр. [1].  

В настоящее время для оценки влияния различных ксенобиотиков на печень разрабатываются новые схемы 

индуцирования гепатопатий с целью их дальнейшего изучения. Наибольшую распространённость в настоящий момент 

получили определения гепатотоксичности in vitro (в т.ч. с использованием культур гепатоцитов), которые обычно 

используются для изучения повреждающего действия лекарственных препаратов (включая био- и растительные) [2] и 

прочих химических агентов для лучшего понимания механизмов данного явления и определения взаимосвязи с 

потенциальной гепатотоксичностью in vivo. 

Основная цель данного обзора- рассмотреть классификации существующих токсикантов и схемы индуцирования 

гепатопатий, которые используются в современных дизайнах экспериментов. 

 

2. Методы 

 

Был проведён поиск оригинальных исследований в научных политематических реферативно-библиографических 

базах PubMed, Elsevier Science (Scopus) и Clarivate Analytics (Web of Science) за последние 25 лет с использованием 

таких ключевых слов как «гепатотоксичность», «лекарственная гепатотоксичность», «гепатотоксиканты» и 

«ксенобиотики с гепатотропными эффектами». Полученные данные были ранжированы по релевантоности в 

зависимости от даты публикации источника. 

 

3. Результаты  

 

Большинство исследователей [3], [4], [5] выделяют следующие группы экспериментальных моделей 

гепатотоксичности: химически индуцированные, лекарственно индуцированные, индуцированные тяжёлыми 

металлами. Иногда в отдельную группу выделяются иные методы индицирования, не имеющие общих основ и 

классификаций, которые редко применяются в связи с трудоёмкостью воспроизводства. 

Для первого метода индуцирования гепатотоксичности, авторы рекомендуют использовать три основных 

соединения- спирт этиловый, тетрахлорметан и d-галактозамин в сочетании с липополисахаридами [6]. В результате 

использования этилового спирта микрофлорой кишечника вырабатываются различный эндотоксины, которые, в свою 

очередь, активируют клетки Купфера для излишнего высвобождения эйкозаноидов, простогландинов и различных 

свободных радикалов. Простагландины увеличивают поглощение тканями кислорода и вызывают гиперметаболическое 

состояние, приводящее к увеличению потребности в кислороде, вызывающее гипоксию, которая еще больше 

усугубляется путем регенерации альфа-гидроксиэтильных свободных радикалов за счет активация 

алкогольдегидрогеназы, что, в конечном итоге, проявляется некрозом долей печени [7].  

Еще один токсикант по индуцированию гепатотоксичности у лабораторных животных, который используют 

исследователи -четыреххлористый углерод (тетрахлорметан) [4], [8]. Гепатотоксичность CCl4 в значительной степени 

обусловлена его метаболитами, трихлорметилом (CCl3) и трихлорметилпероксилом (CCl3O2), образованными 

микросомальным ферментом печени (CYP2E1). Эти продукты являются нестабильными радикалами и проявляют 

сильное сродство к связыванию к белкам и липидам клеточной мембраны или отщеплению атомов водорода из 

ненасыщенных липидов, вызывая тем самым их перекисное окисления и вызывая повреждение печени [9], [10]. 

В литературе [11] так же описана модель, использования комплекса липополисахаридов и d-галактозаминов, 

которые являются основным компонентом клеточной стенки грамотрицательных бактерий и удаляются из системного 

кровообращения в основном клетками Купфера и макрофагами в печени. Их комбинация является гепатотоксичной 

моделью, напоминающей клинический гепатит, при котором главную роль играет окислительный стресс [12]. В 

результате ингибируется синтез белка путём истощения пула уридинтрифосфатов, вызывая образование активных форм 

кислорода и, наконец, апоптоз гепатитов. 

В свою очередь для лекарственно индуцированной гепатотоксичности в подавляющем большинстве случаев 

применяются препараты клинико-фармакологической группы «анальгетики-антипиретики» или неселективные 

ингибиторы фермента циклооксигеназы [13], [14]. Наиболее используемый- парацетамол. Так, в процессе 

биотрансформации парацетамола образуется реактивный метаболит N-ацетил-N-бензохинонимин, связывание 
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которого с сульфидрильными группами глутатиона, вызывают истощение антиоксидантной способности печени и 

окислительное повреждение многих её клеточных компонентов [15].  

Для индуцирования гепатотоксичности с использованием тяжёлых металлов наиболее часто применяют соединения 

кадмия и мышьяка. Тот же кадмий - окислительно-восстановительный неактивный металл, известный как основной 

токсикант окружающей среды, присутствующий в почве, воздухе и воде. Основным механизмом его токсично считается 

катализирование реакций липерооксидации. Мышьяк является широко распространенным экологическим токсикантом, 

который проникает в организм при кожном контакте, вдыхании или употреблении загрязненной питьевой воды. 

Воздействие мышьяка приводит к окислительному стрессу, вызывая усиление перекисного окисления липидов, 

нарушение системы эндогенной антиоксидантной защиты, повышению продукции воспалительных простагландинов и 

провоспалительных цитокинов, вызывающих цитотоксичность и окислительное повреждение тканей печени. Главным 

недостатком методики являются непрогнозируемые патологические изменения в гепатоцитах («программируемые 

смерти»), вследствие которых результаты индуцирования могут быть нерелевантными. 

Одним из прочих методов индуцирования гепатотоксичности является перевязка (лигатура) жёлчных протоков. 

Перевязка желчных протоков является полезной моделью для оценки защитного или лечебного действие соединений 

против холестаза, вызванного поражением печени. При холестазе непроходимость желчного канала вызывает 

генерацию массивного окислительного стресса и истощение ферментных антиоксидантов. Обструкция 

желчевыводящих путей вызывает застой желчи, что ведёт к расширению желчных протоков, активация звездчатых 

клеток печени для выработки коллагена и, наконец, приводит к перипортальному и перинеодуктулярному фиброзу [1]. 

Главный недостаток метода – трудоёмкость исполнения, связанная с инвазивным вмешательством. 

Ещё одним нестандартным способом является гамма-облучение. Радиация вызывает повреждение тканей путем 

индукции апоптоза или клоногенных клеток, что в итоге приводит к клеточной смерти в основном от свободных 

радикалов, опосредованных повреждением ДНК [1], тем не менее, данный метод является опасным для самих 

исследователей, а также требует высокотехнологичного оборудования.  

Возвращаясь к вопросу лекарственно-индуцированных гепатопатий, следует отметить, что большинство 

лекарственных препаратов не являются токсичными для печени, но способны вызвать её повреждение после 

метаболических изменений или биоактивации [16], [17]. Ксенобиотики представляют собой высоко липофильные 

молекулы, которые плохо выводятся почками. Печень играет жизненно важную роль в содействии экскреции 

ксенобиотиков путем преобразования их в более водорастворимые метаболитых [18]. Например, фермент CYP450 при 

катализации окисления ксенобиотиков генерирует высокоэлектрический трофильный интермедиат, способный 

образовывать ковалентные аддукты с клеточными макромолекулами, такими как тиолсодержащие мембранные белки, 

регулирующие кальциевый гомеостаз, а индукция повышенных концентраций внутриклеточного кальция может быть 

обычным путем. приводит к гибели клеток [19], [20]. 

Печень, будучи динамичным и жизненно важным органом, активно участвует в мультиметаболических функциях 

пищевых продуктов, лекарственных препаратов, химических веществ, биологических агентов и ксенобиотиков, а также 

в детоксикации вирусных и бактериальных частиц. 

Все описанные экспериментальные модели важны, поскольку они раскрывают этиопатологические аспекты 

поражения печени. Более того, эти модели чрезвычайно полезны для оценки эффективности различных видов 

гепатопротекторов. Кроме того, обзор должен быть полезен исследователям, занимающимся исследования в области 

гепатологии, печеночных заболеваний и гепатопротекторных препаратов. 
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