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ВВЕДЕНИЕ. Оценка функции мочевыделительной системы, и в большей степени 
почек, является важной задачей доклинических исследований. В настоящее вре-
мя не существует общепризнанного и детального подхода к определению лекар-
ственно-индуцированной нефротоксичности in vivo и четких критериев ее оценки.
ЦЕЛЬ. Систематизация инструментальных и лабораторных методов оценки функ-
ций мочевыделительной системы лабораторных животных и выявление основ-
ных принципов изучения нефротоксического действия лекарственных средств.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проанализированы преимущества и ограничения методов ис-
следования нефротоксичности лекарственных средств. Рассмотрены особен-
ности их применения у мелких и крупных лабораторных животных. Целесо-
образно начинать оценку влияния веществ на мочевыделительную систему 
с малоинвазивных методов. Один из таких методов — анализ мочи, важными 
аспектами которого являются техника отбора и объем биоматериала, а также 
временной интервал между забором мочи и проведением теста. Наиболее до-
ступным инструментальным методом в рамках доклинических исследований 
является ультразвуковое исследование, которое позволяет оценить положение 
органов, их размеры, структуру и эхогенность, обнаружить аномалии и изме-
нения в режиме реального времени. Для каждого лабораторного вида предпо-
чтительны свои настройки метода. К последующим этапам относятся макроско-
пическое изучение органов, измерение их массы и микроскопический анализ 
тканей. Визуально необходимо оценивать размеры, цвет и консистенцию моче-
точников, мочевого пузыря и почек. Нефротоксичность может быть обнаруже-
на в виде усиленного апоптоза, вакуолизации цитоплазмы эпителия почечных 
канальцев, дегенерации или дистрофии эпителия, отека, диапедезных кровоиз-
лияний, острого канальцевого и папиллярного некроза, некроза капсулы Боуме-
на — Шумлянского, возникновения слепков и кристаллов в просвете канальцев, 
развития гломерулопатий с соответствующими изменениями, а также воспали-
тельных и сосудистых реакций.
ВЫВОДЫ. В результате анализа и систематизации инструментальных и лабо-
раторных методов оценки функционального состояния мочевыделительной си-
стемы в доклинических исследованиях были обозначены основные принципы 
структурированного и всестороннего изучения потенциальной нефротоксично-
сти новых лекарственных средств. Оценку нефротоксичности целесообразно 
начинать с простых и малоинвазивных лабораторных и инструментальных ме-
тодов, к которым относится общий анализ мочи и микроскопия мочевого осадка, 
что позволяет определить наличие нарушения функции органа, еще не имеющего 
сопутствующего анатомического поражения. При более глубоком анализе следу-
ет использовать методы гистологического и иммуногистохимического исследо-
ваний тканей органов мочевыделительной системы животных.
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Complex Assessment of the Functional State 
of the Urinary System in Preclinical Studies.  
Part 1. Instrumental and Laboratory 
Assessment Methods (Review)

	 Research-and-manufacturing	company	“HOME	OF	PHARMACY”, 
3/245	Zavodskaya	St.,	Kuzmolovsky	urban-type	settlement,	 
Vsevolozhsky	district,	Leningrad	region	188663,	Russian	Federation

	 Mikhail V. Miroshnikov; miroshnikov.mv@doclinika.ru

INTRODUCTION. Functional examination of the urinary system, and particularly 
the kidneys, is an important challenge in preclinical studies. Currently, there is no 
generally recognised and detailed approach to drug-induced nephrotoxicity detec-
tion in vivo, nor are there clear criteria for its assessment.
AIM. This study aimed to analyse and systematise instrumental and laboratory 
methods for the assessment of urinary system function in laboratory animals and to 
identify the basic principles for studying drug-induced nephrotoxic effects.
DISCUSSION. The study analysed the advantages and limitations of the methods used 
to study the nephrotoxicity of medicinal products, with considerations for the use of 
these methods in small and large laboratory animals. The effects of a test substance 
on the urinary system should first be evaluated using minimally invasive methods. 
One of these methods is urinalysis. For urinalysis, important considerations include 
the sampling technique, the volume of the biomaterial, and the turnaround time 
between urine collection and analysis. Ultrasonography is the most accessible in-
strumental method in preclinical studies. Ultrasonography can assess organ position, 
size, structure, and echogenicity and detect abnormalities and changes in real time. 
Dif ferent method settings are preferred for each species of laboratory animal. Fur-
ther analysis can include macroscopic examination of organs, measurement of their 
masses, and microscopic analysis of tissues. Visual assessment should cover the size, 
colour, and consistency of the ureters, bladder, and kidneys. Nephrotoxicity may mani-
fest as increased apoptosis, vacuolation of renal tubular epithelial cells, epithelial 
degeneration or dystrophy, oedema, diapedesis-associated haemorrhages, acute tu-
bular and papillary necrosis, necrosis of the Bowman–Schumlansky capsule, casts and 
crystals in the tubular lumen, glomerulopathy with the corresponding changes, and 
inflammatory and vascular reactions.
CONCLUSIONS. The study analysed and systematised instrumental and laboratory 
methods for assessing the functional state of the urinary system in preclinical studies. 
The authors outlined the basic principles for a structured and comprehensive study 
of the potential nephrotoxicity of novel medicines. The assessment of nephrotoxicity 
should start with simple and minimally invasive laboratory and instrumental meth-
ods, which include general urinalysis and microscopic examination of urine sediment. 
These methods can detect organ dysfunction that has not yet presented with an as-
sociated anatomical lesion. A more in-depth analysis should involve histological and 
immunohistochemical methods to examine the urinary tissues of laboratory animals.
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из основных задач доклинических иссле-
дований является оценка безопасности потен-
циальных фармакологически активных веществ 
[1, 2]. В контексте данной задачи должно быть 
определено влияние исследуемого препарата 
на функциональное состояние систем организ-
ма и выявлены органы-мишени его возможного 
токсического действия. В связи с этим возникает 
проблема выбора методов оценки безопасности 
препарата в отношении систем и органов.

В настоящее время среди всех представлен-
ных на рынке лекарственных средств около 
20% обладают нефротоксическим потенциа-
лом, который может быть реализован одним 
или несколькими общими патогенными ме-
ханизмами: изменением внутриклубочковой 
гемодинамики, канальцевой токсичностью, 
воспалением, кристаллической нефропатией, 
рабдомиолизом и тромботической микроанги-
опатией [3, 4]. В доклинических исследованиях 
нефротоксичность выявляется лишь у 8% потен-
циальных фармакологически активных веществ 
[3–5]. В то же время для большинства тестиру-
емых препаратов-кандидатов, проявивших не-
фротоксичность в клинических исследованиях, 
на доклиническом этапе не было обнаружено их 
влияния на мочевыделительную систему [6].

Методы in silico и in vitro [7, 8] хотя и решают 
проблему этики — использование большого ко-
личества животных в токсикологических иссле-
дованиях  — и позволяют в некоторой степени 
прогнозировать безопасность и эффективность 
изучаемых веществ, но не в полной мере мо-
делируют морфологические и функциональные 
особенности почки и, следовательно, не способ-
ны продемонстрировать комплексную реакцию, 
схожую с повреждениями in vivo, что в дальней-
шем требует осторожной экстраполяции полу-
ченных результатов. Используемые в настоящее 
время стратегии прогнозирования лекарствен-
ной нефротоксичности требуют оптимизации 

для корректной комплексной оценки функцио-
нального состояния мочевыделительной систе-
мы при разработке и изучении новых лекар-
ственных средств (ЛС) [9]. Так, в регуляторных 
документах1 упоминается, что в рамках иссле-
дования мочевыделительной системы следует 
изучить влияние исследуемого вещества на та-
кие показатели работы почек, как объем и плот-
ность мочи, осмоляльность, pH, водно-элек-
тролитный баланс, содержание белка в моче, 
цитологию мочи, а также некоторые биохимиче-
ские маркеры в крови. Необходим четкий регла-
мент, содержащий ясную и последовательную 
стратегию оценки нефротоксичности в доклини-
ческих исследованиях.

Цель работы — систематизация инструменталь-
ных и лабораторных методов оценки функций 
мочевыделительной системы лабораторных жи-
вотных и выявление основных принципов изу-
чения нефротоксического действия лекарствен-
ных средств.

В обзор включены публикации, доступные для  
поиска в базах данных PubMed и Google Scholar 
по состоянию на 16.02.2024. В приоритете были 
статьи, опубликованные за последние 5 лет.

Обзор не преследовал цели провести сравни-
тельный анализ различных методик исследо-
вания и их статистических ограничений. Эта 
работа призвана обобщить последние дости-
жения в исследованиях потенциального нефро-
токсического действия лекарственных средств, 
уделяя особое внимание применимости разных 
методов в отношении животных разных видов.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Лабораторные методы оценки 
функций мочевыделительной системы 
в доклинических исследованиях
Лабораторные методы анализа мочи  — наибо-
лее простые для проведения, они достаточно 
информативны и не стрессогенны для животных. 

1 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 27.10.2020 № 18 «О руководстве по исследованию фар-
макологической безопасности лекарственных препаратов для медицинского применения».

 ICH S7A Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals. CPMP/ICH/539/00. EMA; 2001.
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Именно поэтому оптимальным вариантом 
для начального этапа оценки нефротоксичности 
ЛС в токсикологических исследованиях являет-
ся общий анализ мочи с микроскопией осадка.

Важным аспектом при проведении любого лабо-
раторного исследования является метод отбо-
ра биоматериала, а также временной интервал 
с момента забора мочи до момента непосред-
ственного проведения лабораторного теста [10]. 
Наиболее достоверные результаты получают 
при сокращении временны́х интервалов [11]. 
Моча может храниться при комнатной темпера-
туре не более 2–3 ч, более длительное хране-
ние в этих температурных условиях приводит 
к изменению ее физико-химических свойств. 
Если своевременное проведение исследования 
невозможно, то допускается хранение образца 
в холодильнике (+2…+8 °С) в течение 24 ч, так-
же биообразец можно подвергнуть консервации 
(например, толуолом).

Способы получения мочи зависят от вида ла-
бораторных животных, а также цели и дизайна 
эксперимента (табл. 1). Идеальный метод сбора 
мочи должен быть простым, не вызывающим 
стресса (как для животного, так и для человека), 
безболезненным и обеспечивающим получение 
образца надлежащего качества [12].

Отметим, что у грызунов (песчанки, хомяки, 
мыши, крысы, морские свинки) можно отобрать 
небольшой объем биоматериала. У кроликов 

образцы мочи могут быть легко получены ме-
тодом поглаживания брюшной стенки в области 
мочевого пузыря. У хищников (хорьки, кошки, 
собаки), карликовых свиней, приматов зачастую 
отбор незагрязненных проб мочи проводят с по-
мощью цистоцентеза — под наркозом, с контро-
лем ультразвуковым исследованием [12].

Посмертный способ забора также является 
приемлемым и несложным методом ввиду от-
сутствия движения животного и возможности 
единовременно взять большой объем биообраз-
ца. Недостатком отбора мочи непосредственно 
из мочевого пузыря во время эвтаназии являет-
ся загрязнение пробы кровью, что может по-
влиять на проведение анализа и интерпретацию 
полученных данных [12].

При проведении исследования необходимо учи-
тывать физико-химические особенности мочи 
разных видов лабораторных животных (табл. 2). 
Например, моча хомяка густая и кремообразная, 
но это физиологическая норма, а не пиурия. 
Почки песчанок чрезвычайно хорошо приспособ-
лены для концентрирования мочи, в которой 
обычно содержится небольшое количество белка, 
глюкозы, билирубина и ацетона [12, 13].

Для разных видов животных характерен разный 
цвет мочи в норме, который зависит от кон-
центрации растворенных в ней веществ и пиг-
ментов, выделяемых почками. Интенсивность 
цвета значительно варьируется в зависимости 

Таблица 1. Методы сбора мочи у лабораторных животных

Table 1. Urine collection methods for laboratory animals

Животное
Animal

Произвольное мочеиспускание
Voluntary voiding Пальпация / 

массаж
Palpation / 
massage

Катетеризация
Catheterisation

Цистоцентез
Cystocentesis

Источник 
литературы
References

Метаболическая 
клетка

Metabolic cage

Стеклярус или 
каспийская галька

Glass beads or 
Caspian pebbles

Грызуны
Rodents + + + +/– + [12–15]

Кролики
Rabbits +/– + + +/– +/– [12–15]

Хищники
Сarnivores – + +/– +/– + [12, 13, 15]

Карликовые свиньи
Miniature pigs – + +/– +/– + [12, 15]

Приматы
Primates – + +/– +/– + [12, 15]

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. «+» — метод применим для данного типа лабораторных животных; «+/–» — существуют сложности применения 
метода для сбора мочи у данного вида лабораторных животных; «–» — метод трудно или невозможно использовать для данного 
типа животных.
Note. +, applicable to the species of laboratory animal; +/–, not easily applicable to the species of laboratory animal; –, hardly applicable/
inapplicable to the species of laboratory animal.
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от концентрации мочи, диеты и применяемых 
лекарственных препаратов. Концентрированная 
моча имеет темно-желтый цвет, тогда как раз-
бавленная — бледно-желтый. По сравнению со 
стандартным желтым, более темный желтый 
цвет наблюдается в случае наличия билирубина 
и связанных с ним продуктов. Также моча темнеет 
при продолжительном хранении. Изменение 
цвета мочи происходит при разных патологиче-
ских состояниях и часто зависит от присутствия 
в ней крови (красноватый оттенок), гемоглоби-
на (красно-коричневый цвет), метгемоглобина 
(черный цвет). Также на цвет мочи могут влиять 
питание и прием ЛС. Например, при примене-
нии фенолов моча становится темной или тем-
но-зеленой, препараты карболовой кислоты из-
меняют цвет мочи до коричневого или черного, 
метиленовая синька  — до зеленовато-синего. 
При применении фенотиазина или сульфантро-
ла моча приобретает цвет от желтого до ярко-
красного [12, 13].

Для оценки помутнения мочи недостаточно ее 
визуальной оценки, необходимо проведение 
микроскопического исследования. Наиболее 
распространенной причиной помутнения мочи 
является кальциурия, которая в некоторой степе-
ни нормальна для грызунов. Другими причинами 
помутнения мочи могут быть лейкоциты, эритро-
циты, эпителиальные клетки, бактерии и слизь.

Инструментальные методы оценки 
функций мочевыделительной системы
Методы ультразвуковых, рентгенологических 
исследований и магнитно-резонансная томо-
графия позволяют прижизненно получить де-
тальную информацию о работе органа, выявить 
патологии и оценить влияние различных факто-
ров на его строение и функцию. Использование 
данных методов параллельно с лабораторными 
дополняет информацию о структуре и функци-
ональной активности органа, визуализируя его.

В рамках доклинических исследований наибо-
лее доступным методом является ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) [43]. Метод позволяет 
оценить положение органов, их размеры, струк-
туру, эхогенность, а также обнаружить различ-
ные аномалии и изменения в режиме реального 
времени. Посредством УЗИ возможно иденти-
фицировать кисты, которые представляют собой 
структуры, заполненные жидкостью, и поэто-
му видны как черные круглые образования 
в ткани. Гидронефроз качественно распознается 
как растяжение и дилатация почечной лоханки. 
Опухолевые образования будут иметь оттен-
ки серого, отличные от окружающих тканей, 

и, увеличиваясь, будут искажать правильную бо-
бовидную форму почки [44].

Для проведения процедуры необходимо пред-
варительно подготовить животное — ввести его 
в состояние наркоза и удалить шерстный покров 
с соответствующей части тела [45]. Для взрослых 
крыс при ультразвуковом исследовании почек 
(животное находится в положении лежа на спи-
не), как правило, используют частоты 15–20 МГц, 
для половозрелых мышей — 30–40 МГц, а для ви-
зуализации их эмбрионов используют более вы-
сокие частоты — до 50 МГц [45].

У лабораторных кроликов изображения полу-
чают при помощи линейного преобразователя 
частотой 4–8,5 МГц. Для ультразвукового ис-
следования мочевого пузыря и уретры предпо-
чтительно использовать трансабдоминальный 
доступ, при этом животное должно находиться 
в положении лежа на спине. Следует отметить, 
что у кроликов из-за объемного желудочно-ки-
шечного тракта невозможно проводить визу-
ализацию ненаполненного мочевого пузыря, 
а визуализация почек невозможна в положении 
лежа на спине, поэтому животное располагается 
лежа на животе [46].

У кошек и собак мелких пород для исследова-
ния рекомендуется использовать высокочастот-
ный датчик — 7,5 МГц и выше, тогда как для ис-
следования почек у крупных собак необходим 
датчик с большей проникающей способностью 
(5 МГц и ниже). Исследование можно проводить 
в дорсальном, левом или правом боковом поло-
жении. Для ультразвукового исследования мо-
чевого пузыря и уретры в области лонной кости 
предпочтительно проводить исследование, ис-
пользуя трансабдоминальный доступ, при этом 
животное должно находиться в положении лежа 
на спине [47].

Для проведения УЗИ у карликовых свиней по-
требуется линейный датчик с большей прони-
кающей способностью (5 МГц и ниже). Для фик-
сации животное помещается в рестрейнер, лежа 
на спине. Анестезия используется при необхо-
димости в случае повышенной эмоционально-
сти. Хорошей визуализации поддается мочевой 
пузырь, а уретра у самцов — только у основания 
мочевого пузыря. Мочеточники визуализируют-
ся плохо [48].

Для исследования яванских макак рекомендует-
ся использовать высокочастотный датчик 7,5 МГц. 
Исследование проводится под общей анестези-
ей в положении лежа как на правом, так и на ле-
вом боку. Мочевой пузырь поддается хорошей 
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визуализации, плохо визуализируется уретра. 
Мочеточник не виден ни при одном обследова-
нии, даже когда мочевой пузырь полон [49].

Для обеспечения воспроизводимости и упро-
щения рабочего процесса рекомендуется сохра-
нять настройки для всех режимов визуализации 
и приложений.

Следует отметить, что ультразвуковое исследо-
вание — это экономически доступная процедура, 
а сам прибор занимает незначительную площадь 
в лаборатории. Дополнительно возможно про-
ведение компьютерной и магнитно-резонанс-
ной томографии, которые в большей степени 
являются подтверждающими и расширяющими 
информацию, полученную в ходе ультразвуко-
вого исследования.

Патоморфологические методы оценки
Согласно рекомендациям2 в стандартный ми-
нимальный перечень органов и тканей, подле-
жащих гистопатологическому исследованию, 
входят почки и мочевой пузырь. При необходи-
мости перечень может быть расширен за счет 
включения дополнительных органов-мишеней. 
В доклинических исследованиях токсичности 
наиболее надежным доказательством лекар-
ственно-индуцированного поражения почек яв-
ляется выявление дозозависимых повреждений, 
для чего используют макроскопическое изуче-
ние органов, измерение их массы, и микроско-
пический анализ тканей [50].

Визуально необходимо оценивать размеры, 
цвет, консистенцию почек, ее капсулу, на раз-
резе — состояние коркового и мозгового слоев, 
почечный сосочек, лоханку. Необходимо также 
принимать во внимание видовые особенности 
органов. Так, например, карликовым свиньям 
свойственна гладкая почка с несколькими по-
чечными сосочками и чашечками, в отличие 
от большинства других лабораторных живот-
ных с гладкой однососочковой почкой. Следует 
отметить важность последующей подготовки 
материала для гистологического исследова-
ния  — вырезки фрагментов тканей после фик-
сации. В микропрепаратах необходимо оценить 
все структуры почки, особенно почечного со-
сочка и лоханки, поэтому продольный срез бо-
лее информативен ввиду увеличения доступной 
для анализа площади органа [51].

Для рутинного исследования мочеточников 
и мочевого пузыря производится поперечный 

срез, проходящий через все оболочки. Так же 
необходимо учитывать изменения, обнаружен-
ные при макроскопическом исследовании.

Для правильной оценки нефротоксичности 
крайне важны данные о массе почек, изменение 
которой часто коррелирует с другими показате-
лями. Множественные патологические процес-
сы при их достаточной тяжести и (или) распро-
страненности могут вызывать изменение массы 
почек. Например, увеличение массы почек, со-
провождающееся отеком и бледностью при об-
следовании невооруженным глазом, было об-
щепринятым признаком почечной токсичности 
в течение многих лет.

Масса почек у лабораторных животных, по-ви-
димому, не имеет тесной взаимосвязи с массой 
тела, как у человека. В токсикологических ис-
следованиях часто наблюдаются незначитель-
ные дозозависимые изменения массы почек 
без каких-либо четких гистопатологических 
свидетельств клеточных изменений. Во многих 
случаях это можно рассматривать как функ-
циональные изменения или адаптивные реак-
ции на серьезные физиологические изменения, 
вызванные введением высоких доз активных 
фармацевтических веществ, например инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермен-
та. Однако умеренное отклонение массы почек 
следует интерпретировать с осторожностью 
[50, 52]. Именно поэтому гистопатологическая 
оценка остается важным методом исследования, 
поскольку незначительные изменения массы 
почек могут быть связаны с целым рядом раз-
личных патологических процессов, таких как де-
генерация и некроз почечных канальцев, а так-
же вакуолизация эпителия почечных канальцев, 
тубулоинтерстициальное воспаление, закупор-
ка нефронов кристаллами [50]. Или, например, 
гипертрофия нефрона, которая может быть 
связана с повышенной функциональной нагруз-
кой, такой как усиление скорости клубочковой 
фильтрации и изменение потока жидкости в ка-
нальцах, что может возникать при диете с высо-
ким содержанием белка, после односторонней 
нефрэктомии или на фоне приема диуретиков. 
При этом умеренные степени гипертрофии по-
чечных канальцев может быть трудно распо-
знать на обычных гистологических срезах [53].

Как правило, обычного окрашивания гематокси-
лин-эозином достаточно для определения места 
и типа почечного поражения, но в определенных 

2 Рекомендация коллегии Евразийской экономической комиссии от 21.05.2020 № 10 «О Руководстве по проведению докли-
нических исследований токсичности при повторном (многократном) введении действующих веществ лекарственных пре-
паратов для медицинского применения».
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ситуациях могут потребоваться специальные 
методы окрашивания, такие как импрегнация 
солями серебра или применение периодической 
кислоты Шиффа для диагностики небольших ма-
лозаметных изменений клубочков и базальных 
мембран. Для оценки выраженности фиброза ис-
пользуется трихромное окрашивание по Массону 
или по Ван Гизону, для выявления амилоида  — 
Конго красный, для обнаружения депозитов ге-
мосидерина — окраска по Перлсу, для выявления 
липидов — Oil Red O и др. [54]. Примеры пораже-
ний почек представлены на рисунке 1 «Примеры 
морфологического проявления нефротоксичности», 
опубликован на сайте журнала3.

Существует три основных типа патологии, свя-
занной с лекарственно-индуцированной почеч-
ной недостаточностью:
• аллергическая дозозависимая реакция, приво-

дящая к тубулоинтерстициальному нефриту;
• дозозависимый острый канальцевый некроз 

вследствие прямого токсического поражения;
• обструктивная нефропатия вследствие об-

разования кристаллов ЛС или его метабо-
литов в дистальной части нефрона [55].

Различные полипептидные и белковые ан-
тигены могут быть использованы в качестве 
иммуноцитохимических маркеров при оценке 
повреждения почек. Одним из примеров яв-
ляется ренин, который присутствует в юкста-
гломерулярном аппарате и миоэпителиальных 
клетках почечных артерий и афферентных 
артериол. Белки Тамма—Хорсфолла (уромо-
дулин), расположенные на поверхностной 
мембране толстого восходящего ответвле-
ния петли Генле, могут быть визуализированы 
с помощью иммуноцитохимии. Антитела к ци-
токератинам, десмину и виментину также ис-
пользуются для избирательного окрашивания 
сегментов нефрона и мезенхимальных клеток. 
Повреждение подоцитов, по-видимому, может 
отражаться в экспрессии десмина. Белок ци-
тоскелета α-актин, специфичный для гладкой 
мускулатуры сосудов и перицитов, присутству-
ет в активированных мезангиальных клетках. 
Иммуноцитохимические методы могут быть ис-
пользованы для определения местоположения 
антигенных сайтов ферментов, включая цито-
хромы Р450 и γ-глутамилтранспептидазу.

Гибридизацию in situ также можно сочетать 
с иммуноцитохимией для изучения временных 
и пространственных взаимосвязей между экс-
прессией мРНК и белка в нормальной и пора-
женной почечной ткани. Зонды для определения 

лизоцима, ингибитора активатора плазмино-
гена-1 (SERPINE1), фактора роста тромбоцитов 
(PRP), фибронектина, тромбоспадина и мРНК 
ренина использовались при изучении экспе-
риментального гломерулонефрита и измене-
ний, вызванных лекарственными препарата-
ми. Пероксидаза и меченные флуоресценцией 
лектины, которые маркируют специфические 
группы сахаров или последовательности в поч-
ках млекопитающих, могут быть использованы 
для определения структурных компонентов по-
чечной ткани в гистологических срезах, зафик-
сированных в формалине и залитых парафином. 
Часто наблюдаются согласованные паттерны 
окрашивания лектинами в различных сегментах 
нефрона, хотя они не идентичны у разных видов 
животных [56].

При гистологическом исследовании почек живот-
ных нефротоксичность может быть обнаружена 
в виде усиленного апоптоза, вакуолизации цито-
плазмы эпителия почечных канальцев, дегенера-
ции или дистрофии эпителия, отека, диапедезных 
кровоизлияний, острого канальцевого некроза 
(проксимальные канальцы), папиллярного не-
кроза, некроза капсулы Боумена—Шумлянского, 
возникновения слепков и кристаллов в просвете 
канальцев, развития гломерулопатий с соответ-
ствующими изменениями, а также воспалитель-
ных и сосудистых реакций [53]. Развитие тех 
или иных морфологических изменений зависит 
от молекулярного механизма действия конкрет-
ного препарата. Например, гентамицин вызыва-
ет тубулярный некроз, вакуолизацию эпителия 
проксимальных канальцев, мезангиальную ги-
перцеллюлярность, пролиферацию гломеруляр-
ного эндотелия, отек интерстиция коркового 
слоя, расширение капилляров и застой крови 
в них. Ацетаминофен (парацетамол) инициирует 
развитие острого тубулярного некроза, острого 
интерстициального нефрита [57].

Хотя биопсия почек широко используется 
в клинической диагностике, ее редко приме-
няют в экспериментальной работе на живот-
ных, особенно на мелких грызунах, поскольку 
проблемы хирургического повреждения почек 
и кровотечений в настоящее время являются 
нерешенными. Основные причины заключаются 
в том, что биопсию почек животных необходи-
мо проводить при прямом воздействии на почки, 
объем которых у животных, особенно грызунов, 
невелик. Таким образом, количество возможных 
заборов тканей ограничено, а множественные 
биопсии легко вызывают остаточное поврежде-
ние функции почек. Хотя в настоящий момент 

3 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-3-283-294-fig1
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ведутся работы по усовершенствованию данно-
го метода в доклинических исследованиях и ин-
тегрированию его в исследовательскую прак-
тику, пока возможность применения биопсий 
для оценки работы почек лабораторных живот-
ных сильно ограничена [58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведен анализ методов оценки функции 
мочевыделительной системы, используемых 
в доклинических исследованиях, с точки зрения 
их информативности, приемлемости для мелких 
и крупных лабораторных животных, стоимости 
и сложности постановки. При изучении влияния 
фармакологически активных веществ на мо-
чевыделительную систему животных необхо-
дим рациональный комплексный и поэтапный 

подход. Применяются различные инструмен-
тальные, лабораторные и патоморфологиче-
ские методы оценки нефротоксичности, каж-
дый из которых обладает как определенными 
преимуществами, так и ограничениями. Оценку 
нефротоксичности целесообразно начинать 
с малоинвазивных лабораторных и инструмен-
тальных методов (общий анализ мочи и ми-
кроскопия), что позволит определить наличие 
нарушения функции органа, еще не имеющего 
сопутствующего анатомического поражения. 
При более глубоком анализе следует использо-
вать методы гистологического и иммуногисто-
химического исследований тканей органов мо-
чевыделительной системы животных, а также 
проводить определение специфических марке-
ров почечного повреждения.
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