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ВВЕДЕНИЕ. Определение маркеров нефротоксичности является целесооб-
разным и необходимым этапом детекции почечного поражения в эксперимен-
тах на животных, позволяющим точно определить локализацию повреждения 
органа. В связи с разнообразием существующих повреждающих агентов и уста-
новленных механизмов нефротоксичности, а также с учетом видового разно-
образия лабораторных животных на сегодня не существует общепризнанного 
маркера почечного повреждения, который соответствовал бы всем предъявляе-
мым требованиям.
ЦЕЛЬ. Систематизация данных литературы о маркерах нефротоксичности, 
анализ их прогностической значимости, формирование общих рекомендаций 
для оценки функционального состояния мочевыделительной системы в докли-
нических исследованиях.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проведен сравнительный анализ маркеров нефротоксичности, 
рекомендованных регуляторными органами для мониторинга лекарствен-
но-индуцированного повреждения почек. Отмечено, что наиболее часто ис-
пользуемыми и прогностически значимыми маркерами острого повреждения 
почек в доклинических исследованиях являются цистатин С, альбумин, общий 
белок, молекула повреждения почек-1 (KIM-1), липокалин-2 (NGAL) и класте-
рин. Маркерами хронического повреждения почек являются как вышепере-
численные маркеры, так и скорость клубочковой фильтрации, креатинин, мо-
чевина и остеопонтин. Определение содержания электролитов может быть 
использовано для дифференциальной диагностики преренальной азотемии 
и острого повреждения почек. Возможными ограничениями при использовании 
маркеров в рутинной практике исследований являются высокая стоимость их 
количественного анализа и недостаток информации о применимости данных 
на разных видах лабораторных животных.
ВЫВОДЫ. На основании сравнительной оценки прогностической значи-
мости используемых биомаркеров предложены общие рекомендации 
для комплексной оценки функционального состояния мочевыделительной 
системы в доклинических исследованиях, включающей проведение лабора-
торных, инструментальных, а также гистопатологических исследований. Ди-
зайн исследования следует выбирать в зависимости от целей работы, вида 
или видов лабораторных животных, их количества, специфики тестируемого 
объекта.

Ключевые слова: доклинические исследования; нефротоксичность; биомаркеры; альбумин; общий белок; 
KIM-1; NGAL; β2-микроглобулин; NAG; L-FABP

4.0

М.В. Мирошников  , 
К.Т. Султанова , 
М.Н. Макарова , 
Н.М. Фаустова , 

С.О. Хан , 
Е.А. Лосева 

РЕЗЮМЕ

© М.В. Мирошников, К.Т. Султанова, М.Н. Макарова, Н.М. Фаустова, С.О. Хан, Е.А. Лосева, 2024

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/1991-2919-2024-631&domain=pdf&date_stamp=2024-09-04
https://orcid.org/0000-0002-9828-3242
https://orcid.org/0000-0002-9846-8335
https://orcid.org/0000-0003-3176-6386
https://orcid.org/0000-0002-6866-5741
https://orcid.org/0000-0001-6792-2091
https://orcid.org/0000-0002-4668-217X


449

Комплексная оценка функционального состояния мочевыделительной системы в доклинических исследованиях...
Мирошников М.В., Султанова К.Т., Макарова М.Н., Фаустова Н.М., Хан С.О., Лосева Е.А.

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2024. Vol. 14, No. 4

Для цитирования: Мирошников М.В., Султанова К.Т., Макарова М.Н., Фаустова Н.М., Хан С.О., Лосева Е.А. 
Комплексная оценка функционального состояния мочевыделительной системы в доклинических исследо-
ваниях. Часть 2. Маркеры нефротоксичности (обзор). Регуляторные исследования и экспертиза лекарствен-
ных средств. 2024;14(4):448–462. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-631

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.

Потенциальный конфликт интересов. М.Н. Макарова — член редакционной коллегии журнала «Регуляторные исследо-
вания и экспертиза лекарственных средств» с 2018 г. Остальные авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Complex Assessment of the Functional State 
of the Urinary System in Preclinical Studies. 
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INTRODUCTION. The determination of nephrotoxicity markers is a useful and neces-
sary step in the detection of renal injury in animal experiments; these markers help 
accurately localise organ damage. With multiple damaging agents, known nephro-
toxicity mechanisms, and laboratory animal species, there is currently no widely 
accepted renal injury marker that meets all the prerequisites.
AIM. This study aimed to collate literature data on nephrotoxicity markers, evaluate 
their prognostic significance, and formulate general recommendations for assessing 
urinary system function in preclinical studies.
DISCUSSION. This article describes a comparative analysis of the nephrotoxicity 
markers recommended by regulatory authorities for monitoring drug-induced kid-
ney injury. According to the results, the most commonly used and prognostically sig-
nificant markers of acute kidney injury in preclinical studies are cystatin C, albumin, 
total protein, kidney injury molecule-1 (KIM-1), neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin-2 (NGAL), and clusterin. Chronic kidney injury markers include the above, 
plus the glomerular filtration rate, creatinine, urea, and osteopontin. An electrolyte 
panel can be used for the differential diagnosis of pre-renal azotaemia and acute 
kidney injury. Potential limitations for the routine use of kidney injury markers in 
preclinical research include the high cost of their quantitative determination and 
the lack of information on the applicability of data obtained from different species 
of laboratory animals.
CONCLUSIONS. Having compared the prognostic significance of common biomark-
ers, the authors provided general recommendations for a comprehensive preclin-
ical assessment of urinary system function, including laboratory investigations, in-
strument-based tests, and necropsy. A preclinical study design should be based on 
the study aims, the species and number of animals used, and special considerations 
for the test article.

Keywords: preclinical studies; nephrotoxicity; biomarkers; albumin; total protein; KIM-1; NGAL; β2-microglobulin; 
NAG; L-FABP
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ВВЕДЕНИЕ
Повреждение почек — часто встречающийся по-
бочный эффект фармакотерапии [1]. Для оценки 
функционального состояния мочевыделитель-
ной системы в доклинических исследованиях, 
наряду с малоинвазивными лабораторными 
и инструментальными методами (общий ана-
лиз мочи и микроскопия) и более углубленными 
методами гистологического и иммуногистохи-
мического исследования тканей органов моче-
выделительной системы животных, также ис-
пользуют маркеры нефротоксичности, которые 
могут быть определены у значительного коли-
чества видов лабораторных животных [2].

Использование маркеров нефротоксичности 
позволяет провести углубленную оценку функ-
ционального состояния мочевыделительной си-
стемы. Идеальный маркер, отражающий нефро-
токсичность, должен быть высокоспецифичным 
и высокочувствительным, при этом определяе-
мая величина должна коррелировать с локали-
зацией повреждения в определенном органе 
и со степенью этого повреждения [3]. На сего-
дня нет общепризнанного маркера почечного 
повреждения, соответствующего всем выше-
указанным требованиям. Это связано с разно-
образием повреждающих агентов и механизмов 
нефротоксичности, а в контексте доклинических 
исследований еще и с видовым разнообразием 
лабораторных животных [4].

Цель работы — систематизация данных литера-
туры о маркерах нефротоксичности, анализ их 
прогностической значимости, формирование 
общих рекомендаций для оценки функциональ-
ного состояния мочевыделительной системы 
в доклинических исследованиях.

В обзор включены публикации, доступные 
для поиска в базах данных PubMed и Google 
Scholar на 16 февраля 2024 г. В приоритете были 
научные статьи, опубликованные за последние 
5 лет. Ключевыми словами для поиска необходи-
мой информации являлись: «общий белок», «аль-
бумин», «β2-микроглобулин», «молекула повре-
ждения почек-1», «кластерин», «остеопонтин», 
«альфа-глутатион S-трансфераза», «цистатин С», 
«липокалин, ассоциированный с желатиназой 
нейтрофилов», «N-ацетил-β-D- глюкозаминида-
за», «белок, связывающий жирные кислоты  1», 
«фактор трилистника 3», «нетрин-1», «кальбин-
дин» и их английские варианты: «total protein», 
«albumin», «β2-microglobulin», «KIM-1, kidney 
injury molecule-1», «clusterin», «osteopontin», 
«α-GST, alpha-glutathione S-transferase», «cys-
tatin C, «neutrophil gelatinase-associated lipocalin, 

NGAL», «N-acetyl-beta-D-glucosaminidase, NAG», 
«L-type fatty acid binding protein 1, FABP1», 
«trefoil factor 3, TFF-3», «netrin-1», «calbindin». 
Особое внимание в статьях уделялось исполь-
зуемым тест-системам (мышь, крыса, кролик, 
хорек, собака, кошка, карликовая свинья, обе-
зьяна), методам исследования, полученным ре-
зультатам и выводам.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Доступными маркерами почечного поврежде-
ния являются мочевина и креатинин, определя-
емые в сыворотке крови и моче. Однако значи-
мые изменения концентрации данных маркеров 
произойдут только при существенном повре-
ждении органа (более 65%) [5].

Еще один часто используемый маркер  — ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) — исполь-
зуется при оценке нефротоксичного потенциала 
новых лекарственных веществ. На сегодняшний 
день оценку СКФ редко включают в рутинную 
практику токсикологических исследований, так 
как эту величину сложно измерить напрямую 
и ее, как правило, оценивают с использовани-
ем болюсно-инъецированных суррогатов (кре-
атинин, инулин) или меченых радиоактивным 
изотопом молекул (йогексол). Однако все эн-
догенные фильтрационные биомаркеры име-
ют свои особенности, которые могут повлиять 
на точность оценки СКФ (канальцевая секреция, 
реабсорбция, внепочечный клиренс) [6].

Информативным является измерение элек-
тролитов (калий, натрий и хлор) в моче живот-
ных. Данные показатели можно использовать 
для дифференциальной диагностики прере-
нальной азотемии и острого повреждения почек. 
Фракционная экскреция электролитов обычно 
используется для выявления недостаточности 
почечных канальцев, а у животных с гипона-
триемией или гипокалиемией тест используют 
для определения роли почек в развитии этих со-
стояний и в снижении уровня электролитов [7].

В последние годы достигнут значительный 
прогресс в поиске более чувствительных и спе-
цифичных биомаркеров для выявления острого 
повреждения почек (ОПП) из-за нефротокси-
ческого действия препаратов, при искусствен-
ном кровообращении или при возникновении 
острого канальцевого некроза. В 2008 году та-
кие показатели, как молекула повреждения по-
чек-1 (kidney injury molecule-1, KIM-1), альбумин, 
общий белок, β2-микроглобулин, кластерин, 
фактор трилистника 3 (trefoil factor 3, TFF-3) 
и цистатин C, были признаны Управлением 
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по контролю за качеством продуктов пита-
ния и лекарственных средств (Food and Drug 
Administration, FDA)1 и Европейским агент-
ством по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA)2 в качестве высокочув-
ствительных и специфичных биомаркеров мочи 
для мониторинга лекарственно-индуцирован-
ного повреждения почек в доклинических ис-
следованиях, в первую очередь на грызунах 
(крысах), и в отдельных случаях в клиниче-
ских исследованиях. В большинстве случаев 
новые биомаркеры были более чувствитель-
ными и специфичными при повреждении по-
чек по сравнению с мочевиной и креатини-
ном. KIM-1, альбумин, кластерин и TFF-3 были 
одобрены FDA для использования в качестве 
биомаркеров лекарственно-индуцированных 
острых изменений почечных канальцев, а об-
щий белок, β2-микроглобулин и цистатин С  — 
для использования в качестве биомаркеров 
лекарственно-индуцированных острых изме-
нений клубочков, повреждения и (или) наруше-
ния реабсорбции почечных канальцев. В 2010 г. 
FDA квалифицировало еще несколько био-
маркеров лекарственной нефротоксичности 
у крыс — кластерин мочи, почечный папилляр-
ный антиген (Renal Papillary Antigen  1, RPA-1) 
и альфа-глутатион S-трансферазу (α-glutathione 
S-transferase, α-GST)3.

Данные об используемых в настоящее вре-
мя биомаркерах оценки почечного поражения 
в доклинических исследованиях, а также их 
преимущества и ограничения приведены в та-
блицах 1, 2.

Представленные в таблицах данные позволяют 
выбрать показатели, которые могут быть ис-
пользованы в качестве биомаркеров поражения 
почек. Так, для оценки поражения клубочка не-
фрона наиболее информативными маркерами 
являются общий белок и альбумин [8–13]. В це-
лом изменение уровня белка в моче остается 
одним из наиболее надежных методов мони-
торинга прогрессирования заболевания клу-
бочков у животных. Уровни альбумина в моче, 
как правило, соответствуют изменению общего 
белка у большинства видов. А протеинурия яв-
ляется наиболее часто используемым маркером 
повреждения и дисфункции почек как в клинике, 
так и в доклинических исследованиях.

Другим биомаркером, также используемым 
для обнаружения раннего нарушения клубоч-
ковой фильтрации, является β2-микроглобулин 
[14–21]. К сожалению, его значимость в каче-
стве биомаркера в настоящее время ограниче-
на ввиду нестабильности этого белка в моче. 
При этом его быстрая денатурация наблюдается 
при комнатной температуре и в моче с pH менее 
6,0. β2-микроглобулин использовался в каче-
стве биомаркера в исследованиях на грызунах 
и собаках, однако связь между увеличением его 
концентрации в моче и развитием клиническо-
го острого поражения почек в настоящее время 
остается неопределенной. Несмотря на имею-
щиеся ограничения, β2-микроглобулин может 
использоваться в качестве вспомогательного 
маркера.

Выявлены маркеры повреждения проксималь-
ных и дистальных канальцев почек, которые 
особенно уязвимы к обструктивным, ише-
мическим, гипоксическим, окислительным 
и метаболическим нарушениям, приводящим 
к гибели клеток. Наиболее показательны-
ми являются KIM-1 [10, 22–33], NGAL [34–61] 
и цистатин С [48–55]. Согласно представленным 
в литературе данным эти биомаркеры успешно 
использованы в доклинических исследованиях 
по оценке нефротоксичности, в которых индук-
торами патологии являлись цисплатин, фолие-
вая кислота, амфотерицин, гентамицин, ртуть, 
хром, кадмий, йодсодержащие контрастные 
вещества, ванкомицин, циклоспорин, а также 
некоторые методы хирургического воздействия. 
Прогностическая значимость рассматриваемых 
маркеров для оценки нефротоксичности успеш-
но изучалась на большом количестве лаборатор-
ных животных: грызунах, хищниках, приматах 
и свиньях, что свидетельствует о перспектив-
ности использования этих маркеров в доклини-
ческих исследованиях [10, 22–55]. Определение 
данных показателей возможно осуществить 
как в сыворотке крови, так и моче.

Возможно внедрение в практику доклиниче-
ских исследований и других маркеров. Так, 
L-FABP [62–76] уже успешно использовался 
в ряде исследований на грызунах и хищниках, 
но не показал значительного результата на сви-
ньях или приматах. Другим заслуживающим 
внимания показателем является кластерин [17, 

1 Blank M, Felice AD, Goodsaid F, Harlow P, Hausner E, Jacobson-Kram D, et al. Review of qualification data for biomarkers of 
nephrotoxicity submitted by the Predictive Safety Testing Consortium. U.S. Food and Drug Administration. 2009.

 Woodcock J, Jenkins J. Review submission of the qualification of seven biomarkers of drug-induced nephrotoxicity in rats. 2008
2 European Medicines Agency. Final conclusions on the pilot joint EMEA/FDA VXDS experience on qualification of nephrotoxicity 

biomarkers. 2008.
3 Blank M, Cai F, DeFelice A, Harlow P, Hausner E, Thompson A, et al. Review of qualification data for biomarkers of nephrotoxicity 

submitted by the ILSI-HESI Nephrotoxicity Working Group. 2010. 
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34–43]. Имеющиеся данные литературы свиде-
тельствуют, что кластерин наряду с KIM-1 яв-
ляется самым ранним маркером повреждения 
проксимальных канальцев. Однако важно отме-
тить, что информация о кластерине, известная 
на данный момент, получена либо в исследо-
ваниях на грызунах (крысы), либо на собаках, 
что ограничивает его прогностическую ценность 
для других видов животных и трансляционность 
в клинические исследования. Также кластерин 
может рассматриваться в качестве маркера по-
вреждения дистального извитого канальца и со-
бирательных трубочек.

Остеопонтин [17, 77–92] считается перспективным 
показателем нефротоксичности при поражении 
петли Генле и дистального отдела нефрона, но его 
применение в настоящее время также ограничено 
исследованиями на грызунах и собаках. Это может 
указывать на наличие пробелов в понимании био-
логической роли данного маркера.

К вспомогательным показателям поражения 
проксимального канальца также можно отнести 
нетрин-1 [79–82]. Прогностическое значение 
его как биомаркера острого и субхронического 
лекарственного повреждения почек является 
перспективным, но недостаточно изученным, 
к тому же ограничивается только исследовани-
ями на грызунах.

Информация об α-GST [17, 29, 44–47] и TFF-3 [10, 
46, 77, 78] как о маркерах нефротоксичности в на-
стоящее время носит спорный характер, и часто 
данные одних исследований противоречат дру-
гим, даже на одних и тех же видах животных. 
Отмечено, что концентрация α-GST в исследова-
ниях на грызунах либо не изменялась после вве-
дения нефротоксикантов, либо увеличивалась. 
А концентрация маркера TFF-3 снижается при на-
личии почечной патологии у грызунов, но у людей, 
наоборот,  — повышается. Очевидно, что в насто-
ящий момент необходимы дополнительные ис-
следования в различных контекстах поражения 
функции почек на разных видах животных, чтобы 
подтвердить релевантность этих биомаркеров.

Отдельно следует обсудить маркер NAG [17, 
62–71], который широко применяется в докли-
нических исследованиях на разных видах ла-
бораторных животных. Его прогностическая 
значимость подвергается сомнению, особенно 
на грызунах и хищниках, однако в ряде работ 
на приматах рассматриваемый фермент успеш-
но использовался в качестве маркера нефро-
токсичности. Возможно, ему присуща высокая 
видоспецифичность, и он в большей степени 
подходит именно для приматов.

Белок кальбиндин [77, 83, 84] может выступать 
в роли маркера повреждения дистального отде-
ла нефрона, а также собирательных трубочек. 
Имеется ряд сообщений об успешном примене-
нии данного маркера на грызунах, но каких-ли-
бо других значимых публикаций и исследований 
на различных видах лабораторных животных 
в ходе подготовки обзора найдено не было, 
и это может свидетельствовать, что данный мар-
кер еще мало изучен.

Следует отметить, что в большинстве иссле-
дований оценивали не только изменение кон-
центрации интересующего маркера до и после 
введения нефротоксиканта, но еще и его соотно-
шение с креатинином (KIM-1/креатинин, L-FABP/
креатинин, NGAL/креатинин) [9, 12, 16, 83, 93–95]. 
Простое определение интересующего показате-
ля в порциях мочи может давать вариабельные 
результаты, поскольку на концентрацию маркера 
могут значительно влиять питьевой режим, стресс 
и ряд других факторов. Поэтому более надежным 
является тестирование образцов мочи, взятых 
в стандартных условиях, с одновременным опре-
делением концентрации креатинина и расчетом 
соотношения. Нормализация по креатинину (из-
менения концентрации которого в моче отража-
ют различия ее концентрированности) устраняет 
вклад этого фактора в вариабельность оценки.

В настоящее время ведется поиск и других высо-
коэффективных маркеров повреждения почек, 
достоверность которых пока еще требует до-
полнительных исследований. К таким маркерам 
относятся подоцин, подокаликцин, нефрин, уро-
модулин, миндин, CR1 (Complement Receptor 1), 
CD59 (Cluster of Differentiation 59), CD80 (Cluster 
of Differentiation 80), мочевые экзосомы и дру-
гие [96, 97]. В настоящий момент информация 
о перечисленных показателях как о маркерах 
оценки нефротоксичности является спорной 
или недостаточной.

Количественное определение биомаркеров по-
ражения почек в большинстве случаев проводят 
методом иммуно-ферментного анализа, который 
является дорогостоящим, что ограничивает его 
использование в рутинной практике. Поэтому 
одним из оптимальных решений при планирова-
нии исследования будет являться поиск научной 
литературы, определение релевантного вида 
или видов лабораторных животных, разработка 
дизайна исследования, выбор биохимических 
показателей (ионы, креатинин, мочевина, СКФ) 
и нескольких (1–3) необходимых биомаркеров, 
которые в наибольшей степени могут оказаться 
полезными в исследовании.
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Обобщенный перечень методов оценки функ-
ционального состояния мочевыделительной 
системы на доклиническом этапе представлен 
на рисунке 1. Оценку нефротоксичности в докли-
нических исследованиях целесообразно начи-
нать с малоинвазивных лабораторных и инстру-
ментальных методов [98].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Необходимым этапом в ходе изучения безопас-
ности любого лекарственного препарата яв-
ляется оценка его влияния на функциональное 
состояние органов мочевыделительной системы.

Оптимальным вариантом выявления нарушений 
функции почек является комплексный подход, 
в ходе которого будут постепенно задействова-
ны малоинвазивные лабораторные и инструмен-
тальные методы с переходом к методам опре-
деления специфических маркеров повреждения 
почек, которые в совокупности с дополнитель-
ными патоморфологическими исследованиями 
тканей органов мочевыделительной системы 
животных позволят оценить степень и локали-
зацию поражения.

На основании систематизации данных литера-
туры о маркерах нефротоксичности, анализа 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис 1. Схема комплексной оценки функционального состояния мочевыделительной системы лабораторных животных

Fig 1. Schematic representation of the comprehensive assessment of urinary system function in laboratory animals
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Методы

Основные Дополнительные

Methods

Main Additional

Оценка физико-химических
свойств мочи, общий анализ мочи, 

микроскопия осадка мочи
Urinalysis, including 

physicochemical testing 
and sediment microscopy

Скорость клубочковой
фильтрации,

биохимический анализ
мочи/крови

Glomerular filtration rate 
measurement, biochemical 

urine/blood tests

Ультразвуковое исследование,
доплер

Ultrasonography,
Doppler ultrasonography

Магнитно-резонансная томография,
компьютерная томография,
другие инструментальные

методы исследования
Magnetic resonance imaging, 

computed tomography, 
and other instrument-based tests

Маркеры повреждения почек
(1–3 маркера)

Testing for markers of kidney
damage (1–3 markers)

Маркеры повреждения
почек (>3)

Testing for markers 
of kidney damage (>3)

Клеточные
технологии
Cell-based
methods

Метаболомика
Почечные

транспортеры
и т.д.

Metabolomics,
Renal transporter

tests, etc.

Гистологическое
исследование

Histological examination

Иммуно-гистохимическое
исследование

Immunohistochemical examination
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преимуществ их использования и возможных 
ограничений можно сделать вывод, что на сего-
дняшний день наиболее часто используемыми 
и прогностически верными маркерами острого 
повреждения почек в доклинических исследо-
ваниях являются цистатин С, альбумин, общий 
белок, KIM-1, NGAL и кластерин. Маркерами 
подострого/субхронического повреждения 
почек являются как вышеперечисленные, так 
и скорость клубочковой фильтрации, креатинин 
и мочевина. Маркерами хронического повре-
ждения почек: общий белок, альбумин, скорость 
клубочковой фильтрации, креатинин, мочевина, 

а также маркеры с поправкой на вид лаборатор-
ного животного (остеопонтин — грызуны и хищ-
ники, нетрин-1 — грызуны). Конечно, полученная 
на основании данных литературы информация 
требует многократного практического подтвер-
ждения.

Дизайн исследования следует выбирать в зави-
симости от целей работы, вида или видов лабо-
раторных животных, их количества, специфики 
тестируемого объекта. Предложенный подход 
является оптимальным при разработке дизайна 
исследования, предполагающего оценку нефро-
токсического потенциала изучаемого вещества.
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