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Резюме. Исследования хронической токсичности представляют собой неотъемлемую часть общей токсикологической 
оценки потенциальных лекарственных средств. Биохимические исследования крови и мочи при этом позволяют опи-
сать общую картину состояния животного, проследить динамику изменения лабораторных показателей — маркеров 
повреждений органов при многократном введении препарата как для группы животных, так и индивидуально. Па-
томорфологические исследования органов и тканей позволяют на клеточном уровне представить характер повреж-
дений. В ходе системного анализа полученных данных возможно однозначно выявить системы организма, наиболее 
подверженные токсическому действию препарата, а также оценить степень воздействия и обратимость эффектов. Учи-
тывая высокую ценность получаемой фармакологической информации, необходимо уделять особое внимание над-
лежащему методологическому выполнению всех этапов подготовки и проведения упомянутых исследований, а так-
же соответствующему анализу и интерпретации данных. Цель работы — методическое обобщение опыта проведения 
биохимических и патоморфологических исследований, накопленного в лаборатории лекарственной токсикологии 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» при проведении хронических токсикологических экспериментов.
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Abstract. Chronic toxicity studies are an integral part of the overall toxicological evaluation of drug candidates. Biochemical 
studies of blood and urine serve to describe the general picture of the animal’s condition and to trace the dynamics of laboratory 
markers of organ damage after repeated administration of the drug — both for a group of animals, as well as individually. Patho-
morphological studies of organs and tissues make it possible to understand the nature of damage at the cellular level. A systemic 
analysis of the data obtained allows for accurate identification of the body systems that are most susceptible to the toxic effect of 
the drug, as well as for assessment of the degree of impact and the reversibility of effects. Considering the great importance of the 
obtained pharmacological information, it is necessary to pay special attention to proper methodological implementation of all 
the stages of preparation and performance of the mentioned studies, as well as to proper analysis and interpretation of the data. 
The aim of the paper was to summarise the methodology of biochemical and pathomorphological studies based on the experience 
obtained in the Drug Toxicology Laboratory of the Federal State Budgetary Institute «Zakusov Institute of Pharmacology» when 
conducting chronic toxicity studies.
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Доклиническое изучение безопасности — слож-
ная многоплановая процедура, включающая в себя 
комплекс исследований систем и органов на раз-
личных уровнях организации. Итоговые результаты 
таких исследований подвергаются перекрестному 
сопоставлению и признаются значимыми только 
при совпадении частных заключений по каждому 
фрагменту исследований с обязательным учетом 
возможного влияния фармакологических эффек-
тов, присущих изучаемому веществу.

Данные, получаемые в ходе клинико-лабора-
торных исследований, в частности гематологи-
ческих, биохимических и патоморфологических, 
представляют особую ценность при составлении 
полной картины токсического действия препарата 
при его многократном введении, поскольку позво-
ляют идентифицировать органы-мишени воздей-
ствия препарата, оценить степень и обратимость 
эффектов и, соответственно, спрогнозировать воз-
можные нежелательные явления при клинических 
исследованиях у людей. Поскольку совокупность 
полученных в вышеупомянутых исследованиях дан-
ных при корректной их интерпретации вносит су-
щественный вклад в формирование соотношения 
«риск–польза» при обсуждении программы разви-
тия препарата, необходимо обеспечивать качество 
получаемых данных на всех этапах проведения ис-
следования1.

Цель работы — методическое обобщение опыта 
проведения биохимических и патоморфологиче-
ских исследований, накопленного в лаборатории 
лекарственной токсикологии ФГБНУ «НИИ фар-
макологии имени В.В.  Закусова» при проведении 
хронических токсикологических экспериментов.

ОСОБЕННОСТИ ПРОБОПОДГОТОВКИ БИОМАТЕРИАЛА

Основные аспекты корректной процедуры за-
бора крови у лабораторных животных отражены 
в статье, опубликованной авторами ранее [1]. В на-
стоящем разделе представлены особенности надле-
жащего проведения биохимических и патоморфо-
логических исследований.

Приготовление образцов для биохимического анализа
Объем исследования определяется задачами 

эксперимента, при анализах обязательно использо-
вание сертифицированного и поверенного оборудо-
вания2.

Пробы для клинико-биохимического анализа 
отбирают в пробирки для отделения сыворотки/
плазмы. Пробирки несколько раз переворачивают 
для полного контакта с клот-активатором/антикоа-
гулянтом. Пробы выдерживают в течение 10–15 ми-

нут при комнатной температуре, после чего их 
центрифугируют для отделения сыворотки/плазмы 
в соответствии с условиями, указанными произ-
водителем пробирки. Сыворотку/плазму удаляют 
с помощью полипропиленовой пипетки и помеща-
ют в предварительно промаркированную полипро-
пиленовую пробирку с завинчивающейся крышкой. 
Если сыворотка/плазма должна храниться для по-
следующего анализа, то пробу следует немедленно 
заморозить при температуре ниже –15 °С.

Сбор мочи
Минимальный объем анализов мочи в токси-

кологическом эксперименте предполагает опреде-
ление суточного диуреза, кислотности, плотности, 
содержания белка, глюкозы, кетонов, мочевины 
и креатинина, а также микроскопическую оценку 
осадка.

Метод сбора и хранения образцов мочи может 
повлиять на результаты, поэтому свежий обра-
зец всегда более предпочтителен для анализа, если 
не требуется измерение суточного объема мочи. Ис-
следование общего объема, цвета, мутности, кис-
лотности и плотности рекомендуется проводить не-
посредственно после сбора мочи.

Методы сбора мочи, зачастую рутинно ис-
пользуемые в токсикологических исследованиях, 
примитивны и плохо поддаются стандартизации, 
поэтому анализы часто проводятся простыми каче-
ственными методами с использованием индикатор-
ных полосок.

Для проведения более точных количественных 
анализов мочу собирают с помощью специальных 
(метаболических) клеток. В случае если необходи-
мо собрать определенный по объему образец мочи 
(например, 12-, 16- или 24-часовой период), для со-
хранения биоматериала рекомендуется обкладывать 
льдом контейнеры для сбора мочи или использовать 
консервант.

Для получения свежей мочи используют эвтана-
зию или специальные манипуляции с животными, 
подробно описанные в специальной литературе [2, 3].

Отбор и подготовка тканей для микроскопического 
исследования

При выборе тканей для микроскопической 
оценки следует ориентироваться на нормативные 
документы3. Общий список органов и тканей пред-
ставлен в таблице 1.

Плановое патологоанатомическое вскрытие 
при токсикологических исследованиях должно про-
водиться в течение 5–10 минут после эвтаназии 
животного. Необходимо тщательно осматривать 
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Таблица 1. Перечень органов и тканей для микроскопического исследования

Table 1. Organs and tissues for microscopic examination

Наименование системы органов, тканей Наименование органа

Органы нервной системы Головной мозг, спинной мозг

Органы системы кровообращения Сердце, аорта

Органы дыхательной системы Легкие, трахея

Органы системы пищеварения Пищевод, желудок, кишечник (тощая, толстая кишка), печень,  
поджелудочная железа 

Органы выделительной системы Почки, мочевой пузырь

Органы репродуктивной системы Семенники, придатки семенников, яичники, матка

Эндокринная система органов Надпочечники, щитовидная железа с участками паращитовидной железы, 
островки Лангерганса поджелудочной железы

Органы иммунной системы Селезенка, тимус, лимфатические узлы

Опорно-двигательный аппарат Кости, скелетные мышцы

Ткани, примыкающие к местам введения 
препаратов

Участки кожи с подкожной клетчаткой, скелетной мускулатуры, 
периферических кровеносных сосудов (при парентеральном введении), 
органов системы пищеварения (при пероральном введении)

каждый орган до помещения его в емкость с фик-
сирующим раствором. Такой алгоритм действий 
позволит уже на этапе патологоанатомического 
вскрытия выявить все макроскопические измене-
ния органов и тканей.

Даже небольшое отклонение от стандартного 
протокола, будь то патологоанатомическое вскры-
тие, отбор и фиксация образцов, их обезвоживание, 
проводка, заливка и дальнейшая подготовка к ми-
кроскопии, на любом этапе может привести к порче 
материала и, как следствие, к ошибочным выводам4.

Отбор органов и тканей. В ходе проведения 
патологоанатомического вскрытия органы и тка-
ни экспериментальных животных визуализиру-
ют, отделяют от тушки, взвешивают, разрезают 
остроконечным скальпелем и снова визуализиру-
ют по поверхности разреза, помещают в емкость 
с фиксирующей жидкостью5. Для фиксации в фор-
малине отбирают фрагменты тканей из типичных 
участков, а при наличии изменений  — участки 
пораженной ткани, а также участки, граничащие 
со здоровой тканью6.

При отборе органов дыхательной системы, 
как правило, проводят плавательную пробу легких 
(проба Галена)7. Иногда легкие и трахею подвергают 
перфузии путем введения 10 % забуференного фор-
малина (примерно 4–8 мл для крыс) до полного за-
полнения легких.

При отборе органов системы выделения по-
верхности почек визуализируют. Затем левые почки 

рассекают по сагиттальной плоскости, а правые  — 
по фронтальной и фиксируют.

В случае, когда патологоанатомическое вскры-
тие проводят после перорального введения иссле-
дуемого препарата, для макроскопической оценки 
состояния слизистой пищевода, желудка и кишеч-
ника их рассекают ножницами по всей толщине, 
промывают и визуализируют. После осмотра органы 
желудочно-кишечного тракта фиксируют.

Если патологоанатомическое вскрытие прово-
дят после парентерального введения исследуемого 
препарата, то органы желудочно-кишечного тракта 
подвергают перфузии 10 % нейтральным забуферен-
ным формалином, что положительно влияет на ка-
чество и скорость фиксации слизистой. Затем поме-
щают в фиксирующий раствор.

Фиксация образцов тканей. Фрагменты органов 
и тканей, отобранные в ходе патологоанатомиче-
ского вскрытия для дальнейшего микроскопиче-
ского исследования, необходимо зафиксировать 
с целью закрепления тканевых структур в том состо-
янии, в каком они находились в момент погружения 
в фиксирующий раствор, а также предохранения их 
от разрушения8.

При фиксации важно соблюдать объемные со-
отношения ткани и фиксатора. Объем фиксирую-
щего раствора должен как минимум в 20 раз (луч-
ше в 40  раз) превышать объем всех фиксируемых 
объектов. Малый объем фиксирующего раство-
ра может заметно снизить качество получаемых 
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микропрепаратов. Для предотвращения прилипа-
ния фрагментов тканей к стенкам и дну в контейнер 
кладут кусок скомканной марли или вату. Прилип-
шие объекты плохо фиксируются и могут стать не-
пригодными для дальнейшей работы.

Температура, при которой проводится фикса-
ция, в большинстве случаев не должна превышать 
18–20  °С. Более высокая температура, например 
37–40  °С (термостат), хотя и ускоряет диффузию 
фиксирующей жидкости, может провоцировать 
процессы аутолиза в глубине объекта.

Для того чтобы обеспечить полную фиксацию, 
толщина образцов, иссекаемых из твердых тканей, 
таких как печень и селезенка, не должна превышать 
0,5  см. Если фиксирующая жидкость после погру-
жения в нее образцов тканей мутнеет или изменяет 
свой цвет из-за окрашивания кровью, то ее непре-
менно заменяют свежей. Однажды использованный 
фиксатор не употребляют повторно.

Многие морфологи употребляют сложные 
фиксирующие смеси, однако вопрос о качестве 
и составе фиксатора решается практически каждым 
экспериментатором в зависимости от задач иссле-
дования. Для различных видов тканей рекомендо-
вано выбирать различные фиксирующие растворы, 
такие как 10 % забуференный формалин, 4 % пара-
формальдегид, этиловый спирт, жидкости Буэна, 
Карнуа, Орта и другие9. Фиксирующие растворы 
применяются в строгом соответствии со стандарт-
ными операционными процедурами, утвержденны-
ми для конкретной лаборатории.

Подготовка к микротомированию, микротомирова­
ние, окраска. Иссечение тканей, извлеченных из фик-
сирующих растворов, проводят в вытяжном шкафу. 
Во время иссечения необходимо захватывать все от-
меченные при патологоанатомическом вскрытии из-
мененные или поврежденные участки тканей, чтобы 
микропрепараты получились в полной мере репрезен-
тативными. Повреждения или аномалии, обнаружен-
ные на этапе иссечения, отражаются в соответствую-
щем разделе протокола. Образцы тканей помещаются 
в предварительно промаркированные кассеты.

Для дальнейшего микротомирования фиксиро-
ванные образцы необходимо уплотнить. Для этого 
используют заливку в парафин (парафиноподобные 
смеси), целлоидин или заморозку. Перед заливкой 
в парафин образцы тщательно обезвоживают, по-
этапно проводят через специальные жидкости, под-
готавливающие ткани к пропитке парафином (хло-
роформ, ксилол, изопропиловый спирт и другие), 
затем пропитывают парафином и заливают в гисто-
логические кассеты.

Для тканей, заливаемых парафином, в гисто-
логических лабораториях широко используются 

полностью автоматизированные приборы для об-
работки тканей10. В качестве реагента, подготавли-
вающего ткани к пропитке парафином, в последнее 
время широкое распространение получил изопро-
панол. Протокол обработки образцов перед залив-
кой должен быть специфичным для каждого вида 
животных и/или размера органов и типа ткани. 
Температура парафина, изменение реагента, номер 
исследования, количество кассет и дата обработки 
должны быть задокументированы. Схема заливки 
ткани должна учитывать размер и консистенцию 
образца и быть направлена на максимальное вос-
становление тканей для последующей микроскопи-
ческой оценки.

После заливки образцов парафином произво-
дится микротомирование. Микротомирование осу-
ществляется с помощью современных микротомов 
с использованием одноразовых лезвий. Толщина 
срезов, как правило, варьирует от 4 до 6 мкм. Срезы 
помещают на тонкие предметные стекла с адгезив-
ным покрытием. После просушки микропрепараты 
помещаются в лотки, сосуды Хеллендахеля или дру-
гие емкости для окрашивания. Окраску ведут общи-
ми методами (например, гематоксилин-эозином) 
или иначе в соответствии с задачами исследования 
[4]. Реагенты и красители, используемые во вре-
мя окрашивания, должны регулярно обновляться. 
Окрашенные микроскопические препараты накры-
вают монтирующими средами (Канадский бальзам, 
Био Маунт, Маунт Лейка и др.), а затем покровными 
стеклами соответствующего размера и размещают 
на лотки/площадки для сушки и контроля марки-
ровки. Готовые гистопрепараты микроскопируют 
в проходящем свете.

ОСОБЕННОСТИ ПРОВЕДЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ

Биохимические исследования
Сыворотка/плазма крови. Основная функция 

биохимического анализа сыворотки/плазмы в до-
клинических исследованиях лекарственных средств 
заключается в определении потенциальных орга-
нов-мишеней токсического действия препарата 
и оценке времени действия и обратимости этого по-
вреждения без биопсии соответствующих тканей/
органов или некропсии. Гистопатологические ис-
следования подтверждают клинические и биохими-
ческие признаки патологии.

Основные показатели биохимического анали-
за крови, определяемые в токсикологических ис-
следованиях: глюкоза, альбумин, общий белок, 
аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфе-
раза, креатинин и мочевина11. В исключительных 
случаях дополнительно определяют калий, натрий, 
кальций, хлориды, фосфор, холестерин, а также 
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12 Williams PL, James RC, Roberts SM, eds. Principles of toxicology: environmental and industrial applications. John Wiley & Sons; 2000.
   Gad SC, ed. Animal models in toxicology. Taylor & Francis Group; 2006.
13 Карпищенко АИ, ред. Медицинские лабораторные технологии: руководство по клинической лабораторной диагностике: в 2 т. М.: 
ГЭОТАР-Медиа; 2012.
14 Там же.

некоторые маркеры повреждения печени, такие 
как щелочная фосфатаза, желчные кислоты, гамма-
глутамилтрансфераза, сорбитдегидрогеназа и 5’-ну-
клеотидаза (табл. 2)12.

В некоторых случаях, когда сразу несколько 
органов содержат достаточно высокое количество 
одного и того же фермента, но в разных изофер-
ментных формах, повышение его уровня не всегда 
указывает на конкретный орган-мишень, который 
подвергается токсическому воздействию. В качестве 
примеров можно привести лактатдегидрогеназу (пе-
чень, мышцы, сердце), аспартатаминотрансферазу 
(печень, мышцы, эритроциты) и креатинфосфоки-
назу (печень, мышцы)13.

Моча. Показатели, измеряемые при анализе 
мочи, — суточный диурез, кислотность, плотность, 
белок, глюкоза, кетоны, мочевина и креатинин, 
а также микроскопическая оценка осадка  — в ос-
новном характеризуют почечную функцию и могут 
помочь при идентификации химически индуциро-
ванной нефротоксичности (табл. 3)14 [5].

Микроскопический анализ
Оценка клеточной морфологии органов и тка-

ней является основополагающей в токсикологиче-
ском эксперименте, поскольку позволяет выявить 
повреждения, определить их биологическое значе-
ние и основные характеристики. Для адекватной 

Таблица 2. Основные показатели биохимического анализа крови и их описание

Table 2. Key biochemistry parameters and their description

Показатель Описание Трактовка результатов

Глюкоза

Основной экзо- и эндо-
генный субстрат энер-

гетического обмена

Содержание глюкозы в сыворотке определяется сложным взаимодействием гор-
монов, таких как глюкагон, инсулин, кортизол и адреналин. Забор крови для 
определения глюкозы следует по возможности осуществлять натощак.
Причины повышенной концентрации глюкозы в сыворотке крови: забор крови 
после приема корма животными, сахарный диабет, гиперадренокортицизм, со-
стояние агонии, воздействие экзогенных глюкокортикоидов и морфина, а также 
длительный стресс. Снижение концентрации глюкозы может быть результатом 
употребления этанола, печеночной недостаточности, дефицита гормона роста, 
глюкокортикоидов и глюкагона. В результате гипогликемии могут возникнуть 
тяжелые и, возможно, необратимые дисфункции центральной нервной системы. 
Клинические признаки гипогликемии включают нарушения поведения экспе-
риментальных животных, атаксию и судороги, которые могут прогрессировать 
вплоть до терминального состояния и последующей гибели

Белки крови

В плазме идентифицируются около трехсот белков. За исключением белковых гормонов и иммуноглобули-
нов большинство белков плазмы синтезируется в печени с индивидуальной скоростью и выполняет функ-
ции коплементарных факторов, факторов свертывания, анионов в кислотно-щелочном балансе и перенос-
чиков для витаминов, гормонов, жиров, свободного гемоглобина и свободного билирубина.
Как правило, в плазме измеряют общий уровень белка и альбумин

Альбумин

Самый распростра-
ненный белок плаз-
мы крови, основной 

фактор, определяющий 
онкотическое давление 

плазмы

Как правило, общая концентрация сывороточных белков находится в прямой за-
висимости от концентрации сывороточного альбумина. Хотя гипоальбуминемия 
наблюдается только при обезвоживании, гипергаммаглобулинемия, гиперфи-
бриногенемия, гипоальбуминемия (и гипопротеинемия) широко распростране-
ны при многих болезненных состояниях и могут являться результатом нарушения 
синтеза (заболевания печени), увеличения катаболизма (повреждение тканей), 
снижения абсорбции (пониженное кормление), потери белка (гломерулонефрит, 
энтеропатия с потерей белка, ожог кожи) или изменений распределения (асцит)

Аминотранс-
феразы: 

аланинами-
нотрансфе-
раза (АЛТ) и 
аспартатами-
нотрансфера-

за (АСТ)

АЛТ и АСТ катализи-
руют перенос амино-

группы от аланина или 
аспартата к оксоглу-

тарату с образованием 
L-глутамата.

Присутствуют в цито-
золе гепатоцитов и при 
изменении проницае-
мости плазматической 
мембраны попадают во 

внеклеточную жид-
кость, таким образом 

являясь индикаторами 
повреждения гепато-

цитов 

У лабораторных животных АЛТ является специфическим индикатором повреж-
дения или заболевания печени, в то время как АСТ содержится в печени и мыш-
цах, в том числе в миокарде. Эти ферменты высвобождаются из цитозоля клеток 
при изменении проницаемости плазматической мембраны, что может быть ре-
зультатом пониженной подачи кислорода в печень, прямого воздействия ток-
синов, лекарственных препаратов или химических веществ, а также воспаления 
и/или жирового перерождения.
В целом, увеличение уровня АЛТ при повреждении или заболевании печени бо-
лее выражено, чем увеличение уровня АСТ, что обусловлено, в частности, при-
сутствием некоторого количества АСТ в митохондриях гепатоцитов. Кроме того, 
повышенный уровень АЛТ сохраняется дольше, чем уровень АСТ (период полу-
распада обоих ферментов в плазме крови составляет от 2 до 4 дней).
Повышение уровня АЛТ и АСТ прямо пропорционально количеству поврежден-
ных гепатоцитов, что, однако, не дает информации об обратимости изменений. 
Это также верно для повышения уровня АСТ при поражении мышц или повреж-
дении миокарда
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Таблица 3. Основные показатели, определяемые при  анализе мочи, и их описание

Table 3. Key parameters of urine analysis and their description

Показатель Трактовка результатов

рН

Значение рН в моче не отражает нормальную физиологическую ситуацию, так как растворенный 
диоксид углерода (СO

2
) рассеивается в период сбора, что приводит к повышению рН. Если значение 

рН выходит за пределы диапазона 6,0–7,0, то изменения, скорее всего, связаны с методом отбора 
проб

Глюкоза Увеличение глюкозы в моче может быть связано с сахарным диабетом, обширной травмой, воздей-
ствием экзогенных стероидов, инфекциями или феохромоцитомой (опухоль надпочечников)

Кетоны
Наличие кетонов (ацетона и ацетоуксусной кислоты) определяется в моче только качественно, его 
связывают с сахарным диабетом, длительным голоданием, длительной рвотой или низкоуглеводной 
диетой

Плотность

Шерсть, перхоть, экскременты и пыль, которые иногда встречаются в моче вследствие нарушения 
методики отбора проб, ложно увеличивают ее плотность. Этот показатель является грубым инди-
катором концентрирующей способности почек (осмотическое давление) и может изменяться при 
некоторых типах нефротоксичности

Микроскопическое 
исследование

Микроскопическое исследование осадка мочи позволяет обнаруживать эпителиальные клетки, бак-
терии, цилиндры, эритроциты, лейкоциты и кристаллы. Необходимо учитывать, что при отсутствии 
консерванта наблюдается рост бактерий в моче в период ее сбора и хранения. Обнаружение цилин-
дров в осадке мочи свидетельствует о поражениях почечных канальцев. Кристаллы служат сигналом 
риска возникновения камней в почках и/или мочевом пузыре. Обнаружение эритроцитов в осадке 
мочи свидетельствует о повреждении слизистой оболочки мочевого пузыря или уретры. Лейкоциты 
появляются в осадке мочи в случаях воспалительных процессов различного генеза в почках, мочевом 
пузыре, мочеточнике или уретре

Продолжение таблицы 2

15 Афанасьев ЮИ, Кузнецов СЛ, Юрина НА. Гистология, цитология и эмбриология. М.: Медицина; 2012.
   Саркисов ДС, Перов ЮЛ, ред. Микроскопическая техника. Руководство для врачей и лаборантов. М.: Медицина; 1996.
   Derelanko MJ, Hollingeк MA, eds. Handbook of Toxicology. CRC Press LLC; 2002.

Показатель Описание Трактовка результатов

Мочевина

Мочевина является 
основным азотсодержа-

щим метаболическим 
продуктом катаболизма 
белков и синтезируется 

в печени. Небольшое 
количество мочевины 

также абсорбируется из 
толстого кишечника 

Путем выведения мочевины является почечная экскреция. Процесс выведения мо-
чевины активизируется, если ее концентрация в фильтрате слишком высока. В зави-
симости от скорости клубочковой фильтрации (прямо пропорционально) мочевина 
пассивно диффундируется водой из канальцевого просвета обратно в кровь.
Предпочтительным методом анализа азота мочевины в сыворотке крови являет-
ся метод уреазы с глутаматдегидрогеназой (парная ферментная система), с по-
мощью которого измеряется уменьшение оптической плотности в результате 
реакции глутаматдегидрогеназы.
Увеличение азота мочевины в крови характеризуется как преренальная, реналь-
ная и постренальная азотемия. Причиной увеличения концентрации азота мо-
чевины в крови при преренальной азотемии является увеличение катаболизма 
белков (например, повреждение тканей, лихорадка) или снижение почечной 
перфузии (например, обезвоживание, шок, сердечно-сосудистые нарушения), 
при этом уровень сывороточного креатинина остается нормальным. Ренальная 
азотемия возникает, когда не функционируют примерно 75  % нефронов, при 
этом сывороточный креатинин и азот мочевины увеличиваются. Затруднения 
с оттоком мочи приводят к постренальной азотемии, при которой также наблю-
дается увеличение обоих показателей, однако увеличение азота мочевины непро-
порционально выше 

Креатинин

Креатинин образуется 
в результате спонтан-
ного неферментатив-

ного превращения 
свободного креатина в 

мышцах

Приблизительно от 1 до 2  % мышечного креатина ежедневно превращается 
в креатинин, и количество эндогенного креатинина пропорционально мышеч-
ной массе. Уровень креатинина наряду с уровнем азота мочевины в крови мо-
жет свидетельствовать о заболеваниях почек, непроходимости мочевыводящих 
путей. Он свободно фильтруется через клубочки, однако небольшое количество 
поглощается почечными канальцами, а также выделяется проксимальными ка-
нальцами. Повышение уровня креатинина в крови возникает при снижении клу-
бочковой фильтрации. Уровень креатинина также повышается при пониженной 
почечной перфузии. Клиренс креатинина также измерим и считается точным 
показателем скорости клубочковой фильтрации

оценки макро- и микроскопической картины сле-
дует различать изменения, вызванные исследуемым 
препаратом, от вторичных изменений, спонтанных 
заболеваний, посмертных изменений и нормальных 
биологических вариаций15.

В исследованиях краткосрочной токсичности 
микроскопический анализ используется для выяв-
ления органов-мишеней, общей токсичности пре-
парата и внесения ясности в механизм действия 
исследуемого препарата. Во многих случаях эта 
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16 Haschek WM, Wallig MA, Rousseaux C, eds. Fundamentals of Toxicologic Pathology. Elsevier; 2010.
17 Макаров ВГ, Макарова МН, ред. Физиологические, биохимические и биометрические показатели нормы экспериментальных жи-
вотных. Справочник. СПб.: ЛЕМА; 2013.
18 Jacobson-Kram D, Keller KA, eds. Toxicological testing handbook: principles, applications, and data interpretation. Informa Healthcare USA; 2006.

информация используется в подборе дозы для более 
детальных и продолжительных исследований.

В продолжительных исследованиях гистолог 
должен уделить внимание реакциям тканей экспе-
риментальных животных в сравнении с контроль-
ными животными. Также необходимо отличать из-
менения, вызванные воздействием испытуемого 
препарата, от спонтанных изменений под влиянием 
окружающей среды, возрастных, половых, сезон-
ных и других естественных колебаний16 [6].

Различия между прямыми и косвенными воз-
действиями должны определяться путем интеграции 
всей имеющейся информации, полученной с помо-
щью гематологических, клинико-биохимических 
методов, а также методов морфологии и гистологии.

Референсные значения
На значения показателей биохимического ис-

следования крови влияет ряд переменных, среди 
которых вид, пол, возраст, условия содержания 
в клетке, условия окружающей среды, рацион, то-
щаковый статус — натощак или после приема кор-
ма, методика отбора пробы крови, использование 
анестезии, методика анализа, используемый ана-
лизатор и др17. В этой связи подчеркнем важность 
проведения всех манипуляций с животными испы-
туемых и контрольных групп в одинаковых условиях 
эксперимента.

В таблице 4 представлены диапазоны референс-
ных значений биохимических показателей крови 
для животных, наиболее часто использующихся 
в токсикологических экспериментах возрастов: 
20 недель для мышей и крыс и 5 месяцев для кро-
ликов18. Как правило, влияние половой принад-
лежности либо минимально, либо неочевидно 
при изучении клинической патологии лаборатор-
ных животных. Там, где существуют значительные 
различия, представлены значения для обоих полов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Надлежащее проведение доклинического иссле-
дования хронической токсичности потенциальных 
лекарственных средств является крайне важным, 
поскольку данные, полученные в результате таких 
исследований, играют определяющую роль при при-
нятии решения о стратегии дальнейшей разработки 
препарата и планировании его клинических ис-
следований. Показатели, определяющиеся в ходе 
гематологических, биохимических и патоморфоло-
гических исследований, при правильной их интер-
претации позволяют выявить органы-мишени ток-
сического действия препарата, оценить динамику 
и обратимость эффектов, а также предоставить цен-
ную информацию для заключения о соотношении 
риск-польза. В этой связи особое внимание следует 
уделять обеспечению качества проведения клини-
ко-лабораторных исследований.

Согласованный анализ данных, полученных 
с помощью клинических, гематологических и био-
химических методов, а также данных патологоана-
томического вскрытия и микроскопического анали-
за органов и тканей экспериментальных животных, 
описанный в стандартизированной форме, обе-
спечивает презентацию корректных выводов о до-
клинической безопасности нового лекарственного 
средства.

При изучении гематологических показателей 
и при оценке клинических биохимических пара-
метров специалист должен быть осведомлен о со-
ответствующих методах забора и обработки крови, 
времени забора, выборе методов, контроле качества 
выполненных работ и интерпретации результатов 
тестирования, а также нормальной физиологии ла-
бораторных животных и ее влиянии на клинико-
биохимические параметры. В связи с необходимо-
стью разносторонней оценки наблюдаемых явлений 

Таблица 4. Основные референсные параметры биохимических показателей крови для мышей, крыс и кроликов

Table 4. Main biochemical reference values for mice, rats and rabbits

Показатель, единицы измерения Мыши Крысы Кролики

Глюкоза, мг/дл 81–165 100–175 100–160

Общий белок, г/дл 4,0–6,0 ♂6,2–7,8
♀6,5–8,5 5,4–6,6

Альбумин, г/дл 2,5–4,2 ♂3,3–4,2
♀3,5–4,7 3,8–5,0

Аланинаминотрансфераза (АЛТ), МЕ/л 25–100 10–50 25–70

Аспартатаминотрансфераза (АСТ), МЕ/л 64–180 45–100 20–25

Мочевина, мг/дл 15–35 12–20 10–20

Креатинин, мг/дл 0,2–0,8 0,3–0,9 1,0–1,6
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при изучении хронической токсичности потенци-
альных лекарственных средств целесообразно вклю-
чение в исследовательскую команду лекарственных 
токсикологов разных направлений: специалистов 
в области физиологии и патологии лабораторных 
животных, экспериментальных гематологов и био-
химиков, патоморфологов и гистопатологов.

В ходе эксперимента лекарственный токсиколог, 
оценивающий клиническое состояние эксперимен-
тальных животных, а также токсиколог-патомор-
фолог, осуществляющий патологоанатомическое 
вскрытие, совместными усилиями устанавливают 
связь между обнаруженными прижизненными и по-
смертными изменениями. Анализ полученных ре-
зультатов базируется на данных общей клинической 
картины, потреблении корма и воды, динамике 
массы тела, результатах гематологических, биохи-
мических исследований, данных патологоанатоми-
ческого вскрытия и микроскопического исследо-
вания внутренних органов. При этом учитываются 
контрольные данные, а также данные историческо-
го контроля.

Патологоанатомическое вскрытие должно 
проводиться специалистом, прошедшим обуче-
ние процедуре вскрытия лабораторных животных, 
выявлению поражений и документированию по-
лученных результатов. Патологоанатом, наблю-
дающий посмертные изменения, оценивает их био-
логическую значимость в зависимости от характера 
патологии и в сочетании с данными клинических 

и лабораторных исследований. Важно отличить на-
блюдаемые общие и клеточные морфологические 
изменения, вызванные исследуемым препаратом, 
от вторичной патологии, спонтанной патологии, 
посмертных расстройств и нормальной биологиче-
ской изменчивости.

Таким образом, только согласованные действия 
лекарственных токсикологов, владеющих широким 
арсеналом методов, обеспечивают сбор материала 
для описания картины интоксикации, вызванной 
лекарственным препаратом, и составления итогово-
го заключения, подкрепленного корректными вы-
водами и рекомендациями, для дальнейшей клини-
ческой апробации нового лекарственного средства.

В заключение отметим, что, несмотря на токси-
кологический контекст настоящей статьи, приве-
денная методология с некоторыми правками может 
также быть использована в качестве методических 
рекомендаций в лабораториях, занимающихся про-
ведением доклинических исследований специфиче-
ской фармакологической активности новых лекар-
ственных препаратов.
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