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Аннотация
Лекарственная нефропатия (ЛН) является частой при-
чиной повреждения почек у амбулаторных и госпи-
тализированных пациентов, поражая примерно 20% 
взрослого населения. Особенно часто ЛН возникает при 
лечении пациентов антибиотиками, противовирусными, 
противоопухолевыми и нестероидными противовоспали-
тельными лекарственными препаратами. Важнейшими 
компонентами диагностики ЛН являются правильно 
собранный фармакологический и аллергологический 
анамнез, оценка факторов риска развития лекарственной 
нефротоксичности. В статье кратко освещены механизмы 
развития и клинические фенотипы ЛН, критерии поста-
новки диагноза, принципы ведения пациентов, включая 
общую профилактику ЛН и предупреждение развития 
повреждения почек при приёме отдельных лекарственных 
препаратов. 
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Summary
Drug-induced nephropathy (DN) is a common cause of 
kidney injury in outpatients and hospitalized patients, 
affecting approximately 20% of the adult population. DN 
occurs especially often when patients are treated with 
antibiotics, antiviral, antitumor drugs and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. A detailed collection of pharmacological 
and allergological history and assessment of potential risk 
factors for drug nephrotoxicity are key to DN prevention 
and diagnosis. The article briefly covers the mechanisms 
of development and clinical phenotypes of DN, criteria for 
diagnosis, principles of patient management, including 
general prevention of DN and prevention of kidney injury 
associated with certain medications.
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nephrotoxicity, biomarkers of acute kidney injury.

Поражение различных компартментов по-
чек (гломерул, канальцев, интерстиция, сосу-
дов), возникающее в результате воздействия 
лекарственных препаратов (ЛП), приводящее к 
дисфункции почек, называют лекарственной не-
фропатией (ЛН) или лекарственным поражением 
почек. Следует отметить, что в настоящее время 
не существует общепринятого определения ЛН и 
установленных диагностических критериев. Од-
нако ЛН является распространённой и серьёзной 
проблемой, поскольку частота её возникновения 
составляет у взрослых 14-26%, у детей – 16% 
[1–3]. Наиболее тяжёлые повреждения почек 

лекарственного генеза, к которым относится 
острое повреждение почек (ОПП), встречаются 
чаще у госпитализированных пациентов, а в от-
делении интенсивной терапии доля лекарствен-
но-индуцированного ОПП достигает 60% [4]. 
Частота повреждения почек ЛП определена их 
множественными функциями, направленными 
на поддержание гомеостаза и элиминацию ЛП. 
Почки в покое получают до 20% от сердечного 
выброса, подвергаясь таким образом воздей-
ствию большого количества циркулирующих ЛП, 
которое существенно возрастает при повышении 
скорости доставки крови к почкам. 
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ЛН может развиваться под действием любого 
ЛП, многие из которых относятся к группе безре-
цептурного отпуска. В качестве причинно-значи-
мых ЛП, вызывающих ЛН, наиболее часто высту-
пают нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП), антибиотики, противовирусные 
препараты, диуретики, химиотерапевтические 
препараты, в том числе ингибиторы иммунных 
контрольных точек [5].

Большинство ЛП (2/3) выводятся из орга-
низма почками путём клубочковой фильтрации 
и канальцевой секреции, для чего в канальцах 
имеется обилие транспортных и ферментных 
систем. Доказано присутствие отдельных ци-
тохромов в тканях почек, других ферментов, 
метаболизирующих ЛП (моноаминоксидазы, 
алкогольные и альдегиддегидрогеназы и др.) 
[6,7]. Транспортная система почечных каналь-
цев включает транспортёры захвата и выведения 
органических анионов и катионов, которые 
экспрессированы преимущественно на эпите-
лиальных клетках проксимальных канальцев. 
Нарушение функции транспортёров почечных 
канальцев возникает из-за накапливания ЛП 
или его метаболитов внутри эпителиальных кле-
ток, или конкурентного ингибирования транс-
портёров вывода. Концентрация ультрафиль-
трата в канальцах делает их восприимчивыми 
к воздействию более высоких внутриклеточных 
концентраций ЛП. Возможна генетическая 
предрасположенность канальцевых структур 
(транспортёров и ферментов) к нефротокси-
ческому повреждению из-за возможного поли-
морфизма генов, кодирующих фармакокинети-
ческие процессы. 

ЛН нередко диагностируется с опозданием, 
поскольку её проявления маскируются симпто-
мами основного заболевания, по поводу которого 
назначается лечение, или накладываются на 
симптомы уже имеющегося заболевания почек. 
Трудности раннего распознавания ЛН также со-
пряжены с отсутствием чётких диагностических 
критериев и однозначного консенсуса по её диа-
гностике. В связи с этим возрастает значение ос-
ведомлённости врачей-клиницистов о факторах 
риска развития ЛН и методах её профилактики, 
ранних клинико-лабораторных проявлениях 
и диагностических методах, что способствует 
своевременной коррекции терапии и создаёт 
условия для благоприятных исходов. 

Целью работы является обзор литературных 
данных, посвящённых ключевым моментам диа-
гностики ЛН, рассмотрению подходов к лечению 
и профилактике данной патологии.

Классификация лекарственных 
поражений почек
Предложена классификация, основанная на 

сроках появления и сохранения дисфункции 
почек по аналогии с классификацией ОПП [2]:
•   острые повреждения почек – развиваются от 

1 до 7 суток (например, канальцевый некроз, 
гломерулонефрит, тубулоинтерстициальный 
нефрит, канальцевая обструкция, папилляр-
ный некроз, преренальная (функциональная) 
острая почечная недостаточность, некроти-
зирующий ангиит); 

•   подострые – возникают от 8 до 90 суток после 
воздействия ЛП;

•   хроническое поражение почек – развивается 
в период более 90 суток (гломерулонефрит, ту-
булоинтерстициальный нефрит, тубулопатии, 
калийпеническая почка, нефролитиаз, нефро-
кальциноз, ретроперитонеальный фиброз). 

Следует помнить, что острые формы пораже-
ний могут со временем принимать хроническое 
течение. 

При ЛН могут поражаться любые структуры 
почек – канальцы, интерстиций, включая кри-
сталлическую нефропатию, клубочки и сосуды. 
Поражение может быть комбинированным и за-
хватывать нескольких структур почки [8].

Факторы риска развития ЛН
Факторы риска развития ЛН могут быть свя-

заны непосредственно с ЛП, а также с особен-
ностями пациента (таблица 1). Наиболее часто 
в клинической практике предрасположенность 
к поражению почек определяет совокупность 
этих факторов.

Повреждения почек ЛП часто связаны с 
длительными курсами лечения и относятся 
к дозозависимым реакциям типа А, то есть 
к предсказуемым реакциям, обусловленным 
фармакологическими свойствами ЛП или его 
метаболитов, токсичностью, тератогенностью. 
Вследствие высокого потенциала нефротоксич-
ности некоторых ЛП (аминогликозиды, ванко-
мицин, колистин, противовирусные, НПВП, 
иммунодепрессанты и др.) повреждение почек 
возможно даже при отсутствии у пациента ка-
ких-либо дополнительных факторов риска [5]. 
Потенциально нефротоксичные растительные 
лекарственные средства (аристолохиевая кис-
лота, различные виды эфедры), а также вред-
ные химические вещества – тяжёлые металлы, 
растворители, токсины (кадмий, свинец, ртуть, 
уран, медь, висмут, мышьяк), которые входят в 
состав биологически активных добавок, средств 
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Таблица 1. Факторы риска развития лекарственной нефропатии (адаптировано из [9])

Факторы риска, относящиеся к ЛП Факторы риска, относящиеся к пациенту
• Увеличение экспозиции ЛП в почках: 

длительность лечения (НПВП, неопиодные 
анальгетики), высокие дозы (витамин С, 
тетрациклин), внутривенное введение   

• Высокий потенциал прямой нефротоксичности 
(аминогликозиды, амфотерицин В, 
полимиксины, цисплатин, циклоспорин, 
анальгетики, рентгеноконтрастные вещества) 

• Внутри- или внеклеточное накопление ЛП 
вследствие нарушения метаболизма и 
транспорта 

• Иммунные эффекты ЛП (гаптены или 
полные антигены, формирование ЦИК, 
Т-клеточная активация, генетическая 
предрасположенность к реакциям 
лекарственной гиперчувствительности) 

• Комбинация нефротоксичных ЛП  
• Нерастворимые в моче ЛП (декстраны, 

метотрексат, ацикловир, витамин С)

• Возраст (пожилые люди) 
• Пол (женский) 
• Низкая масса тела 
• Этническая принадлежность 
• Генные мутации в системе P450 печени и 

почек, моноаминоксидазы и др. ферментов, 
почечных транспортёров  

• Гипоперфузия почек (сердечная 
недостаточность, артериальная гипертензия)  

• Водно-электролитный дисбаланс 
(гипокалиемия, гиперкалиемия, 
гипомагниемия, гипермагниемия, 
гипокальциемия) 

• Коморбидные состояния и заболевания 
(гиповолемия, гипоальбуминемия, острое 
повреждение почек, хроническая болезнь 
почек, заболевания печени, сердца, сахарный 
диабет, злокачественные новообразования, 
беременность)

Примечание: НПВП – нестероидные противовоспалительные лекарственные препараты, ЛП – лекарственные препараты; ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы. 

для снижения массы тела и аюрведических препа-
ратов, нередко приводят к тяжёлым нарушениям 
фильтрационной функции почек и канальцевой 
дисфункции. Риск возникновения нефротоксич-
ности, вызванной применением ЛП, существенно 
возрастает при необоснованном назначении, не-
правильном подборе дозы или комбинации ЛП, 
неконтролируемом приёме ЛП пациентами (са-
молечение) без учёта сопутствующей патологии 
и противопоказаний. 

Реже повреждения почек являются следствием 
развития побочной реакции типа В. Эти реакции 
являются непредсказуемыми, непреднамеренны-
ми, возникают на ЛП, принимаемые в обычно 
используемой дозе. Различают генетически об-
условленную патологическую реакцию – идио-
синкразию, и лекарственную гиперчувствитель-
ность, доля которой составляет 20% среди всех 
нежелательных реакций на ЛП. Лекарственная 
гиперчувствительность представлена иммуно-
логическими (аллергическими) реакциями и 
неиммунологическими (псевдоаллергическими/
анафилактоидными; неблагоприятным фарма-
кологическим взаимодействием) [10,11]. Важно 
отметить, что часто один и тот же ЛП может при-
водить к развитию реакций типа А или В. 

Для практикующего врача важно учитывать, 
что риск нефротоксичности существенно возрас-
тает при наличии у пациента немодифицируемых 
факторов – пожилого возраста, генетических 

особенностей иммунного ответа на ЛП, гене-
тически детерминированных метаболических 
нарушений, а также частично модифицируе-
мых факторов риска – коморбидной патологии, 
острых состояний, приводящих к гипоперфузии 
почек и метаболическим нарушениям.

Патофизиология лекарственной 
нефропатии [1,12,13] 
Выделяют несколько механизмов, лежащих в 

основе развития ЛН: непосредственное (прямое) 
повреждение почек ЛП и внепочечное (непря-
мое) – при вовлечении почек в патологический 
процесс на фоне лечения коморбидной патоло-
гии, ургентных состояний. 

Прямое повреждение почек ЛП возникает:
− вследствие нарушения внутриклубочковой 

гемодинамики с возникновением ОПП; 
− вследствие токсического повреждения по-

чечных канальцев с риском развития острого 
тубулярного некроза; 

− с участием воспалительных и иммунных ме-
ханизмов, приводящих к гломерулонефриту, 
интерстициальному нефриту; 

− вследствие образования нерастворимых кри-
сталлов с последующей обструкцией ими почеч-
ных канальцев – кристаллическая нефропатия; 

− при повреждении почек, которое сопряжено 
с токсическим действием миоглобина – раб-
домиолиз; 
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− при активации тромбоцитов, повреждении 
эндотелия микрососудов, тромботической 
микроангиопатии.
Внепочечные (непрямые) механизмы развития 

нефротоксичности ЛП развиваются вследствие: 
− гипоперфузии почки на фоне нарушений 

гемодинамики, снижения объёма циркули-
рующей крови (гиповолемическая почка, 
шоковая почка); 

− гипокалиемии;
− гепаторенального синдрома;
− внутрисосудистого гемолиза;
− синдрома лизиса опухоли; 
− ретроперитонеального фиброза/болезни Ор-

монда. 

Диагностика лекарственной нефропатии
Клинические проявления ЛН различаются в 

зависимости от механизма повреждающего дей-
ствия ЛП – почечного (вследствие аллергической 
реакции, обструктивной и др.) и внепочечного 
(шоковая почка, гемолитическая, гипокалиеми-
ческая и др.), а также от тяжести повреждения 
почек и фармакологических характеристик при-
меняемых препаратов.  

Наблюдаются такие общие симптомы пора-
жения почек, как боль в пояснице (при острой 
нефропатии); появление отёков (лицо, руки, 
голени), уменьшение или увеличение диуре-
за; подъём/снижение артериального давления; 
макрогематурия; появление или нарастание 
мочевого синдрома; симптомы интоксикации 
организма азотистыми соединениями (повыше-
ние температуры тела, головная боль, слабость, 
сонливость, бледность кожи и слизистых оболо-
чек, тахикардия, жажда, сухость во рту, кожный 
зуд). Симптомы возникают внезапно при остром 
нарушении функции почек или развиваются по-
степенно при нарастающей почечной недостаточ-
ности на фоне хронической болезни почек (ХБП).

В клинической практике проявления ЛН со-
четаются с симптомами основного заболевания 
пациента, иногда с клиникой лекарственно-
индуцированного поражения других органов 
и систем. В целом, такая комбинация разноо-
бразных симптомов приводит к формированию 
различных синдромокомплексов, затрудняющих 
раннюю диагностику нефропатии, особенно если 
отсутствует настороженность врача в отношении 
данного побочного действия ЛП. 

Поскольку повреждение может происходить в 
различных структурах почек, включая эндотелий 
сосудов, клубочки, канальцы и интерстиций, 
клинические фенотипы ЛН существенно различа-

ются. Международным консорциумом серьёзных 
нежелательных явлений (International Serious 
Adverse Events Consortium, ISAEC) выделены 4 
клинических фенотипа ЛН: ОПП, гломерулярные 
нарушения, тубулярные дисфункции, нефроли-
тиаз [2]. Для их стандартизации разработаны 
первичные и вторичные критерии, основанные на 
анализе биомаркеров повреждения почек и дан-
ных визуализационных методов (ультразвуковое 
исследование). Сроки развития для лекарствен-
но-индуцированных нефропатий с клиническим 
фенотипом ОПП, острое заболевание почек и ХБП 
определены в соответствии с рекомендациями 
KDIGO [1], (таблица 2). Позднее Izzedine H. и со-
авт. дополнили классификацию ISAEC фенотипом 
«острое повреждение сосудов» – тромботическая 
микроангиопатия, васкулит [8].

Наиболее частыми проявлениями ЛН являют-
ся острый интерстициальный нефрит (ОТИН) и 
острый канальцевый некроз. Несколько реже в 
клинической практике встречаются лекарствен-
ный острый кортикальный некроз, острый или 
хронический гломерулонефрит, хронический 
тубулоинтерстициальный нефрит (ХТИН), кри-
сталлическая нефропатия [12].

Острый некроз канальцев проявляется кли-
никой ОПП, первичным нарушением реабсорб-
ции и вторичным ухудшением фильтрационной 
функции почек. По патофизиологическому меха-
низму развития выделяют 3 типа канальцевого 
некроза: ишемический, токсический и пигмент-
ный [1,13]. К ЛП, наиболее часто вызывающим 
острый некроз канальцев, относятся антибиотики 
(аминогликозиды, ампициллин, цефалоспорины, 
тетрациклин), витамин С (в дозе более 1 г/сут), 
бисфосфонаты, ингибиторы кальциневрина, 
хинин. Причиной острого канальцевого некро-
за могут быть рентгеноконтрастные вещества, 
нефротоксический эффект которых зависит от 
вводимой дозы и особенно выражен у контра-
стов, имеющих высокую осмолярность.

Острый тубулоинтерстициальный нефрит 
встречается наиболее часто среди возможных 
структурных повреждений почек лекарствен-
ного генеза. 

ОТИН при лёгком и среднетяжёлом повреж-
дении имеет симптомы тубулопатии с полиурией. 
Характерно повышение сывороточного креати-
нина, лёгкая протеинурия (до 1 г/сут, но может 
быть выше при приёме НПВП), незначительная 
лейкоцитурия, эозинофилурия, микрогематурия, 
ацидоз, гиперкалиемия (одновременное наличие 
перечисленного не является обязательным). 
Симптомы острой воспалительной реакции в 
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Таблица 2. Клинические фенотипы лекарственной нефропатии (адаптировано из [2])

Фенотип ЛН Клинические 
характеристики 
фенотипа ЛН

Критерии поражения почек ЛП
первичные вторичные

Острое 
повреждение 
почек (ОПП)

Острый интерсти-
циальный нефрит 
(ОТИН)  
Острый тубулярный 
некроз (ОТН)

Снижение сывороточного креатинина 
не менее чем на 50% от его пикового 
уровня в течение 7 дней после отмены 
ЛП, или изменения дозы ЛП в тече-
ние 2 недель, или повышение уровня 
сывороточного креатинина, которое 
проявляется или прогрессирует до 
2-й стадии ОПП по шкале KDIGO – в 
2,0-2,9 раза больше исходного уровня, 
произошедшее в течение предыдущих 
7 дней

Олигурия: диурез ≤0,5 мл/кг/час 
в течение ≥12 часов, что указы-
вает на 2-ю стадию ОПП 
Неолигурические проявления в 
педиатрии: >500 мл/день; 
1 мл/кг/час в течение 24 ч. 
Результаты анализа мочи: 
зернистые и эпителиальные 
цилиндры, указывающие на 
ОТН, эозинофилы в моче, про-
теинурия 
Фракционная экскреция натрия 
>1%  
Отрицательные данные УЗИ 
Клинические симптомы 
ОТИН: лихорадка, сыпь, боли 
в суставах

Клубочковое 
заболевание

Гематурия 
Протеинурия

Результат биопсии почки, подтвержда-
ющий повреждение клубочков (в тече-
ние 4 недель после отмены ЛП) и про-
теинурия, характеризующаяся следу-
ющим: минимум 1 г белка в суточном 
сборе мочи; отношение белка мочи к 
креатинину >0,8; отношение альбумина 
мочи к креатинину >0,8; тест-полоска 
на белок мочи: 2+ (что указывает на 
100-300 мг/дл альбумина мочи)  
Гематурия, диагностируемая по на-
личию >50 эритроцитов в поле зрения 
высокого разрешения

Клиническая картина нефри-
тического или нефротического 
синдрома 
Отрицательная культура 
лейкоцитурии с наличием >50 
лейкоцитов в поле зрения под 
большим увеличением Эритро-
цитарные или жировые цилин-
дры в моче

Тубулярная 
дисфункция

Синдром Фанкони 
Потеря фосфатов 
Почечный канальце-
вый ацидоз 
Несахарный диабет 
Синдром неадекват-
ной секреции антиди-
уретического гормона

Гипофосфатемия или глюкозурия, 
подтверждённая анализом мочи с 
глюкозой 3+ (без диабета), или ги-
перхлоремический метаболический 
ацидоз с гипокалиемией, или гипер-
калиемией, или несахарный диабет: 
полиурия >3 л/день; гипернатриемия 
>155 мэкв/л в нескольких случаях

Фосфатурия: дробное выведе-
ние фосфатов >5%; экскреция 
фосфатов с мочой > 100 мг/день 
Гипомагниемия: уровень магния 
в сыворотке <1,2 мг/дл 
Гипоурикемия: уровень мочевой 
кислоты в сыворотке <2 мг/дл

Нефролитиаз Кристаллурия 
Определение камней 
в почках при ультра-
звуковом исследова-
нии

Появление симптомов камней в поч-
ках следует за приёмом ЛП без пред-
шествующего анамнеза нефролитиаза 
Отсутствие признаков врождённого 
нефролитиаза 
При обструктивном нефролитиазе: 
повышение уровня креатинина в 
сыворотке крови, которое проявля-
ется или прогрессирует до 2-й стадии 
ОПП по шкале KDIGO – в 2,0-2,9 раза 
от исходного уровня, произошедшие в 
течение предыдущих 7 дней. При не-
обструктивном нефролитиазе: анализ 
мочи с кристаллами

Лабораторная оценка состава 
выделяемых мочевых камней 
Анализ электролитов в моче

Примечание: ОПП – острое повреждение почек; ОТИН – острый интерстициальный нефрит; ОТН – острый тубулярный некроз; УЗИ – ультразвуковое исследование, 
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) – Инициатива по улучшению глобальных исходов заболеваний почек, ЛП – лекарственный препарат.

Л.Р. Выхристенко
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тубулоинтерстициальной ткани почек могут со-
провождаться системными проявлениями в виде 
высыпаний, артралгии, эозинофилии, увеличения 
скорости оседания эритроцитов, гипергаммагло-
булинемии, но в последнее время всё чаще встре-
чаются малосимптомные ОТИН, особенно у па-
циентов пожилого возраста [14]. Трансформация 
ОТИН в ОПП развивается в 3-15% случаев. Пере-
чень ЛП, способных вызвать ОТИН, включает 
множество ЛП – антибиотики, противовирусные, 
НПВП, анальгетики, сульфаниламиды, тиазидные 
диуретики, фуросемид, индапамид, ингибиторы 
протонной помпы, Н2-блокаторы гистаминовых 
рецепторов, ингибиторы иммунных контрольных 
точек, противосудорожные препараты. 

Острый кортикальный некроз чаще всего яв-
ляется результатом перенесённого анафилакти-
ческого шока на аминогликозиды, амфотерицин 
B, антиретровирусные препараты, цисплатин, 
бисфосфонаты, йодсодержащие контрастные 
вещества. 

Хронический тубулоинтерстициальный не-
фрит лекарственного генеза имеет бессимптом-
ное течение, вследствие чего более чем у 50% 
пациентов диагностируется на стадии хрониче-
ской почечной недостаточности. ХТИН харак-
теризуется снижением плотности мочи, гипои-
зостенурией, полиурией, полидипсией, следовой 
протеинурией (реже протеинурией до 3,5 г/сут), 
бета-2-микроглобулинурией, абактериальной 
бактериурией, часто повышением артериального 
давления, кальцинатами и другими УЗИ-при-
знаками хронических тубулоинтерстициальных 
поражений почек, и обычно медленно прогрес-
сирующим снижением скорости клубочковой 
фильтрации в течение нескольких лет [15].

Частой причиной ХТИН являются неопиодные 
анальгетики, НПВП, особенно при длительном 
их применении, которые изменяют внутриклу-
бочковую гемодинамику, отменяя вазоактив-
ное действие простагландинов. Ингибирование 
продукции простагландинов НПВП приводит к 
вазоконстрикции афферентных и клубочковых 
артериол, повышенной задержке натрия и воды, 
что сопровождается электролитно-гемодинами-
ческими расстройствами с клиникой экстраре-
нальных нарушений – повышением артериального 
давления, водно-электролитным дисбалансом 
(повышение уровня калия, метаболический аци-
доз). Установлены суммарные дозы неопиодных 
анальгетиков и НПВС, приводящие к ХТИН, если 
их приём осуществляется в течение 12 месяцев: 
метамизол – не менее 500 г, фенацетин – не менее 
300 г, диклофенак – не менее 150 г [16–18].

Механизм ауторегуляции внутриклубочково-
го давления может существенно нарушаться при 
приёме ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента (иАПФ); блокаторов рецепторов 
ангиотензина II (БРА), влияющих на ренин-анги-
отензин-альдостероновую систему. Возникающее 
нарушение клубочковой фильтрации в результа-
те ангиотензин-опосредованной вазоконстрик-
ции выносящей артериолы особенно опасно для 
пациентов с ХБП, застойной сердечной недо-
статочностью, при снижении перфузии почек 
(иАПФ/БРА противопоказаны при двустороннем 
стенозе почечных артерий) [19]. Продемонстри-
ровано, что совместное назначение НПВП с ди-
уретиками и иАПФ/БРА имеет самую сильную 
связь с развитием ОПП [20].

Кроме перечисленных ЛП нефротоксическое 
действие на интерстиций и канальцы почки ока-
зывают ингибиторы кальциневрина, Н2-блокаторы 
гистаминовых рецепторов, препараты лития, фи-
тосредства с аристолохиевой кислотой, длительный 
приём которых сопряжён с развитием ХТИН. Как 
правило, интерстициальное воспаление присут-
ствует на фоне фиброза и склероза клубочков. 

Острый гломерулонефрит при ЛН часто про-
является нефритическим или нефротическим 
синдромом. Морфологически превалируют мем-
бранозный гломерулонефрит, волчаночно-по-
добный нефрит (класс III/IV/V), может быть 
верифицирован некротизирующий гломеруло-
нефрит с полулуниями, болезнь минимальных 
изменений или фокально-сегментарный гломе-
рулосклероз [21]. Для лекарственной гломеруло-
патии характерна альбуминурия от 30 до 300 мг/
сут, или протеинурия >1 г/сут, или протеинурия 
нефротического уровня (>3 г/сут). При невоз-
можности определения уровня альбуминурии/
протеинурии в суточной моче, используется со-
отношение альбумин/креатинин или белок/кре-
атинин в разовой утренней порции мочи (норма 
30 мг/г (3 мг/ммоль) и 150 мг/г (15 мг/ммоль) со-
ответственно). ЛП, потенциально способные вы-
звать повреждение клубочкового аппарата почек, 
используются для лечения различных патологи-
ческих процессов – соединения золота, пеницил-
ламин, НПВП, препараты лития, интерфероны, 
противовирусные препараты, антибиотики, инги-
биторы кальциневрина, диуретики, сыворотки и 
вакцины (противостолбнячная, противокоревая, 
антистафилоккоковая сыворотка, дифтерийно-
столбнячная вакцина (АКДС-вакцина), АДС-
анатоксин, АДС-М-анатоксин и др.). 

Хронический гломерулонефрит часто является 
исходом острых форм лекарственного гломеруло-
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нефрита. Характерен нефротический синдром, 
реже мочевой синдром, выявляется симптомо-
комплекс хронической почечной недостаточно-
сти в виде азотемии (повышение концентрации 
в сыворотке крови креатинина, мочевины), ди-
зэлектролитемии (гиперкалиемия). Морфоло-
гические формы лекарственного хронического 
гломерулонефрита представлены мембранозной 
нефропатией, фокально-сегментарным гломе-
рулосклерозом, болезнью минимальных из-
менений. Наиболее известными причинно-зна-
чимыми ЛП являются соли ртути, анестетики, 
гидралазин, литий, пропилтиоурацил, НПВП, 
ингибиторы кальциневрина.

Нефролитиаз, нефрокальциноз, кристал-
лическая нефропатия могут развиваться при 
длительном применении антацидов, больших 
доз витамина С, триамтерена, урикозурических 
препаратов. В эту категорию попадают противо-
вирусные (ацикловир, индинавир, лопиновир, 
ритонавир и др.) и противоопухолевые (мето-
трексат) ЛП, высокие дозы и длительные курсы 
лечения которыми повышают риск повреждения 
почек, особенно на фоне ХБП, сердечной недо-
статочности, гиповолемии. Причиной обструк-
тивной уропатии могут быть миоглобин и другие 
низкомолекулярные белки, которые осаждаются 
в просвете канальцев при рабдомиолизе. 

До настоящего времени диагностические 
критерии ЛН не унифицированы. Первичным 
диагностическим критерием ЛН рекомендовано 
считать повышение уровня креатинина в сыво-
ротке крови в сравнении с исходным его уровнем 
(до использования ЛП), в качестве вторичных 
критериев предлагаются протеинурия, гемату-
рия, нефролитиаз, изменение объёма суточной 
мочи, электролитные нарушения [2]. Монито-
рирование перечисленных общеклинических 
показателей, характеризующих функцию почек, 
является доступным и необходимым во время 
лечения. С целью верификации диагноза могут 
быть проведены дополнительные исследования 
– коагулограмма, проба Реберга, нефробиопсия, 
использованы лучевые методы диагностики.

Особенно тщательный контроль возможной 
нефротоксичности ЛП следует осуществлять у 
пациентов пожилого возраста, с сопутствующи-
ми заболеваниями (сахарный диабет, артери-
альная гипертензия, хроническая сердечная не-
достаточность, ХБП и др.), в периоперационном 
периоде, при нахождении пациента в критиче-
ском состоянии. 

Важным этапом постановки диагноза ЛН 
является выявление временной ассоциативной 

связи между приёмом ЛП и появлением клинико-
лабораторных симптомов повреждения почек, 
этот период должен составлять не менее 24 часов. 
Учитываются также особенности метаболизма 
ЛП, сведения о его нефротоксичности и имму-
ногенности.

Диагностика лекарственной нефропатии, 
проявляющейся ОПП
Доля ОПП лекарственного генеза составляет 

20-30%. Механизмы ОПП лекарственной этиоло-
гии разнообразны – прямое токсическое повреж-
дение тубулярного эпителия и/или клубочков, 
ишемия почки, иммуноопосредованное воспале-
ние интерстиция, тромботическая микроангио-
патия, кристаллурия, обструкция мочевых путей, 
рабдомиолиз [13]. Патогенетические варианты 
ОПП представлены преренальной, ренальной и 
постренальной формами, которые могут пересе-
каться [1,12,22]. Следует подчеркнуть важность 
диагностики основного варианта ОПП в опре-
делении прогноза и тактики ведения пациента.

Развитие ОПП возможно при остром каналь-
цевом некрозе, остром папиллярном некрозе, 
остром тубулоинтерстициальном нефрите, ги-
поволемии, ишемических нарушениях, внутри-
канальцевой обструкции, гепаторенальном и 
гемолитико-уремическом синдромах, гемогло-
бинурической/миоглобинурической нефропатии. 

Согласно определению KDIGO (Kidney Disease 
Improving Global Outcomes, Инициатива по улуч-
шению глобальных исходов заболеваний почек) 
критериями ОПП являются повышение уров-
ня креатинина в сыворотке на ≥0,3 мг/дл (на 
>26,5 мкмоль/л) в течение 48 ч; или увеличение 
креатинина до ≥1,5 раз от исходного уровня в 
течение предыдущих 7 дней; или уменьшение 
объёма выделенной мочи ≤0,5 мл/кг/ч в течение 6 
часов [1]. В свою очередь на лекарственно-индуци-
рованное ОПП указывает увеличение уровня сы-
вороточного креатинина до 0,5 мг/дл или на 50% и 
более в течение 24-72 ч на фоне предшествующего 
приёма ЛП продолжительностью 1-2 суток [3,5]. 

Раннее выявление и лечение ОПП имеет кри-
тическое значение для благоприятного исхода, 
предупреждения развития и прогрессирования 
ХБП. Однако общепринятые традиционные 
лабораторные диагностические критерии ОПП 
имеют ограничения на ранних стадиях наруше-
ния функции почек – так называемая «слепая 
зона», что определяет поиск новых качественных 
и специфических биомаркеров. 

Наиболее часто в доклинических и клиниче-
ских исследованиях используется определение 
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цистатина С и альбумина в моче – биомаркеров 
повреждения канальцевого аппарата почек и 
клубочков. Ранним биомаркером острого по-
вреждения почек является NGAL (neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin) – липокалин, ас-
социированный с желатиназой нейтрофилов 
мочи и сыворотки крови, повышение которого 
регистрируется на 24-48 часов раньше, чем кре-
атинина [23,24].

Определение уровней цистатина С, альбуми-
на и NGAL внесены в качестве дополнительных 
лабораторных исследований в республиканский 
клинический протокол «Диагностика и лечение 
пациентов (взрослое население) с острым почеч-
ным повреждением» [22]. 

В настоящее время продолжаются иссле-
дования, оценивающие диагностическую и 
прогностическую значимость определения как 
отдельных биомаркеров повреждения почек, 
так и их комбинаций. В качестве специфичных 
биомаркеров повреждения различных структур 
почек рассматриваются провоспалительные 
цитокины и пептиды сыворотки крови и мочи 
(таблица 3).

ОПП – термин, выражающий обратимую 
природу повреждения почек, в том числе и при 
ЛН, однако в 50-70% случаев ОПП становится 
причиной летального исхода. Исходом ОПП мо-
жет быть полное или неполное выздоровление. 
Рецидивирующие или продолжительные случаи 
ОПП могут привести к развитию или прогрес-
сированию ХБП с необходимостью проведения 
заместительной терапии.

Принципы ведения пациентов 
[1,2,5,12,13,22,25,26] 
Первоочередным действием врача является 

отмена возможного нефротоксического ЛП, 
однако, если пациент получает одновременно 
несколько ЛП, этот выбор затруднён. В случае 
если отмена всех ЛП невозможна, отменяют по-
следний из назначенных. В большинстве случаев 
при своевременной отмене ЛП или снижении его 
дозы симптомы ЛН разрешаются.

Необходимо обеспечить гемодинамический 
мониторинг, контроль уровня креатинина сыво-
ротки крови, объёма мочи, гликемии, электро-
литов, кислотно-щелочного состояния.

Всем пациентам с ЛН рекомендовано соблю-
дение диетического режима – ограничение белка, 
приём около 2-х литров жидкости в сутки с целью 
выведения ЛП и его метаболитов.

Лечение ЛН назначают в соответствии с клини-
ко-морфологической формой повреждения почек 
по общепринятым протоколам. Важным является 
нормализация волемического статуса и перфу-
зионного давления (инфузионная терапия, анти-
агреганты, антикоагулянты), коррекция водно-ми-
нерального обмена и нарушений кислотно-щелоч-
ного равновесия, улучшение почечного кровотока 
(периферические вазодилататоры, антиагреганты). 

При предполагаемом иммунном патогенезе 
нефропатии используют глюкокортикостероиды 
в средних и высоких дозах (30-60 мг/сут пред-
низолона перорально с постепенной отменой 
после восстановления функции почек, примерно 
в течение 3-6 недель, в более тяжёлых случаях – 

Таблица 3. Потенциальные биомаркеры лекарственной нефропатии (адаптировано из [12]) 

Локализация сегмента 
нефрона

Предлагаемый биомаркер

Клубочки (фильтрация) Бета-2-микроглобулин, бета-следовой глобулин
Клубочки (повреждение 
фильтрационного барьера)

Подоцин, нефрин, подокаликсин

Проксимальные канальцы N-ацетил-D-глюкозаминидаза, ретинол-связывающий белок, белок 
повреждения почек-1 (KIM-1), белок, связывающий жирные кислоты 
(FABP), белок-1, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов (NGAL-1)

Дистальные канальцы Остеопонтин, белок-1, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов 
(NGAL-1), кластерин

Тубулоинтерстиций Интерлейкин-6, интерлейкин-8, интерлейкин-18, моноцитарный 
хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1), тканевой ингибитор 
металлопротеиназ-1 (TIMP-1), матриксметаллопротеиназы 2 и 9 
(MMP2, MMP9), фактор роста соединительной ткани (CTGF), маркеры 
окислительного стресса: белковые продукты усовершенствованного 
окисления (AOPP), реактивные вещества тиобарбитуровой кислоты 
(TBARS), конечные продукты гликирования (AGE), малоновый 
диальдегид (MDA)
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пульс-терапия преднизолоном в дозе 1 г/сут вну-
тривенно до 3-х дней с переходом на пероральный 
приём). Однако, согласно литературным данным, 
режимы дозирования глюкокортикостероидов не 
стандартизированы и широко варьируются.

При гломерулонефрите с нефротическим син-
дромом проводят компенсацию потери белка, по 
показаниям – карбогемоперфузию, плазмаферез. 

Для лечения тяжёлого поражения почек мо-
жет потребоваться экстренный гемодиализ/
гемофильтрация, плазмаферез, гемосорбция на 
неспецифических сорбентах, что особенно ак-
туально при имеющейся возможности удаления 
свободной фракции нефротоксического ЛП из 
кровотока. При хронических лекарственных по-
ражениях с терминальной стадией ХБП применя-
ется программный гемодиализ и пересадка почек.

При проведении симптоматической терапии 
возникших нарушений и сопутствующих со-
стояний и заболеваний пациента (например, 
артериальной гипертензии, сахарного диабета, 
ишемической болезни сердца и др.) должны 
быть исключены ЛП, которые могут усилить по-
вреждение почек, и скорректированы дозы всех 
применяемых пациентом ЛП.

Профилактика лекарственных поражений 
почек [1,2,5,12,13,22,25,26] 
Профилактика развития ЛН является много-

этапной и предусматривает: 
– мероприятия перед назначением ЛП (индиви-

дуализация назначения ЛП с учётом функции 
почек и печени, коморбидности пациента);

– мониторинг функции почек во время лечения 
с коррекцией дозировки ЛП при ухудшении 
функции почек;

– обязательное информирование пациента о 
возможных нежелательных реакциях на ЛП 
с предоставлением индивидуального плана 
действий при их возникновении.  
Перед назначением ЛП рекомендуется тща-

тельно собрать аллергологический лекарственный 
анамнез, фармакологический анамнез, сведения 
о перечне ЛП, принимаемых пациентом, оценить 
базовую функцию почек пациента и кумулятив-
ный риск нефротоксичности. По возможности 
устранить значимые факторы риска нефроток-
сичности ЛП (например, гиповолемию и/или 
гипотонию), скорректировать патогенетическую 
и симптоматическую терапии при заболеваниях 
печени, артериальной гипертензии, сахарном диа-
бете, сердечной недостаточности, ХБП (например, 
сокращение длительности применения препара-
та, снижение используемой дозы). 

Для каждого ЛП, планируемого для назначения, 
необходимо провести оценку нефротоксичности, 
растворимости, влияния на гемодинамику. Учи-
тывают период полувыведения ЛП (повышается 
при снижении скорости клубочковой фильтра-
ции) и соотношение терапевтический/токсический 
диапазон. Выбор дозы ЛП осуществляют согласно 
инструкции по применению, при необходимости 
дозу корректируют по скорости клубочковой филь-
трации, рассчитанной по формуле Кокрофта-Голта, 
как правило, если она ниже 60-50 мл/мин на 1,73 м2. 

Следует избегать полипрагмазии, неблагопри-
ятных комбинаций ЛП, продолжительных курсов 
лечения, особенно тщательно у пациентов групп 
высокого риска. 

Важным компонентом профилактики ЛН 
является мониторинг функции почек. Пациент 
должен быть предупреждён о возможном раз-
витии побочных реакциях ЛП и необходимости 
своевременного обращения за медицинской по-
мощью при их возникновении.

Принципы профилактики лекарственной 
нефропатии при приёме НПВП 

− Использовать минимальные эффективные 
дозы НПВП и максимально короткие сроки 
лечения (3-5 сут.).

− По возможности избегать использования 
НПВП у пациентов из группы высокого риска. 
При уровне креатинина >150,2 мкмоль/л пре-
паратом выбора может быть ацетаминофен 
(парацетамол) или наркотические анальгетики. 

− В течение 1-3 недель от начала терапии мони-
торировать уровни сывороточного креатини-
на, концентрации калия, натрия, мочевины в 
сыворотке крови, затем каждые 3-6 мес.

− С осторожностью назначать НПВП одновре-
менно с ЛП, ухудшающими почечную гемоди-
намику (диуретики, иАПФ/БРА).

Принципы ведения пациентов, 
принимающих иАПФ или БРА II 

− Лечение иАПФ/БРА начинать с низких доз, 
определяя уровень сывороточного креатини-
на через каждые 2 недели до его стабилизации 
и после любого увеличения дозы.

− При повышении уровня сывороточного кре-
атинина более 30% рекомендовано снижении 
дозы иАПФ/БРА на 50%. В случае сохранения 
повышенного уровня сывороточного креа-
тинина более 4 недель на фоне минимальной 
дозы иАПФ/БРА, терапию прекращают.  

− иАПФ/БРА отменяют при гиперкалиемии, 
возникшей при одновременном приёме препа-
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ратов калия и калийсберегающих диуретиков, 
или при гиперкалиемии на фоне ХБП.

Профилактика антибиотик-
индуцированной нефропатии

− У пациентов с исходным повышением уровня 
сывороточного креатинина следует контроли-
ровать его уровень ежедневно, а при нормаль-
ном исходном уровне каждые 2-3 суток.

− По возможности следует максимально инди-
видуализировать лечение путём определения 
концентрации нефротоксичных антибиотиков 
в плазме крови пациента. 

− Приём аминогликозидов осуществлять один 
раз в день, использовать тобрамицин вместо 
гентамицина.

− Корректировать дозу ванкомицина в зависимо-
сти от расчётной скорости клубочковой филь-
трации, поддерживать минимальные концен-
трации (<15 нг/мл), избегать комбинации ван-
комицина с пиперациллином и тазобактамом.

Профилактика контраст-индуцированной 
нефропатии

− До введения контраста рекомендуется отме-
нить нефротоксические ЛП.

− Для снижения нефротоксичности следует ис-
пользовать низко- и изомолярные контрасты.

− Перед проведением исследования рекомендо-
вано увеличить гидратацию пациентов путём 
внутривенного введения изотонических раство-
ров кристаллоидов (хлорида натрия или бикар-
боната натрия): 0,9% раствора натрия хлорида 
3 мл/кг массы тела в течение 1 часа до введения 
контраста и 1 мл/кг в час в течение 6 ч после. 

− Меньшая доказательная база имеется по ис-
пользованию ацетилхолина, уменьшающего 
окислительный стресс, вызванный введением 
контраста. Рекомендован пероральный приём 
N-ацетилцистеина в дозе 1200 мг/сут за день 
до исследования и в день после.

− Профилактика анафилактоидных (без участия 
иммуноглобулина класса E) реакций состоит в 
проведении премедикации с использованием 
глюкокортикостероидов, антигистаминных 
ЛП, блокаторов Н2-гистаминовых рецепторов 
перед введением контрастов. 

Заключение
ЛН является достаточно часто встречаю-

щимся осложнением, приводящим к острому 
поражению различных структурных элементов 
почки, с возможностью хронизации процесса в 
случае неполного выздоровления, или леталь-
ного исхода при тяжёлом течении. Многие ЛП, 
широко используемые в клинической практике, 
являются нефротоксичными, (например, анти-
биотики, НПВП, антиконвульсанты, противо-
опухолевые препараты), другие – потенциально 
нефротоксичными, особенно для пациентов с 
факторами риска – ранее диагностированными 
заболеваниями или состояниями (ХБП, сер-
дечной недостаточностью, сепсисом, анемией, 
сахарным диабетом, гиповолемией и др.). Наи-
более тяжёлые повреждения почек наблюдаются 
у пациентов, получающих высокие дозы ЛП и 
длительные курсы, или заведомо неблагопри-
ятные сочетания ЛП. Перед назначением ЛП 
необходимым является оценка фармакологиче-
ских свойств, иммуногенности и особенностей 
метаболизма препарата у конкретного пациента, 
расчёт стартовой дозы.

Патогенетические механизмы и клиниче-
ские фенотипы ЛН многообразны, что связано 
с повреждением различных отделов нефрона 
или наличием сочетанных повреждений. Часто 
лекарственное поражение почек протекает бес-
симптомно, что требует постоянного контроля 
функции почек с целью ранней его диагности-
ки, основанной в настоящее время на повыше-
нии уровня сывороточного креатинина, оценке 
мочевого осадка, выявлении электролитных 
нарушений. 

Имеется потребность дальнейшего изуче-
ния патогенеза, определение диагностической 
и прогностической значимости современных 
биомаркеров лекарственно-индуцированного 
поражения почек, разработка общепринятых 
рекомендаций по профилактике и диагностике  
данной патологии. Снижению риска ЛН могут 
способствовать широкая информированность 
врачей разных специальностей и пациентов о 
возможности её развития, внедрение эффек-
тивных стратегий прогнозирования повреж-
дения почек.
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