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В обзоре предпринята попытка систематизировать новые сведения об особенностях поражения почек, обуслов-
ленных воздействием химических, природных веществ и лекарственных средств. Рассмотрены, главным образом, 
механизмы поражения почек прямыми нефротоксинами, действие которых на почки является первичным, а также 
механизмы развития тубулоинтерстициального нефрита и нефрофиброза. Обсуждаются современные концепции 
этиологии и патогенеза нефропатологии при экзогенных интоксикациях и осложнениях фармакотерапии. В ста-
тье показано, что дозозависимая токсичность прямых нефротоксинов реализуется посредством механизма ги-
бели клеток по пути их некроза и апоптоза. Подробно рассматривается классификация нефротоксинов по месту 
их действия в почке. Обсуждаются некоторые аспекты патогенеза лекарственного тубулоинтерстициального 
нефрита.
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The review focused on systematizing new information about features of kidney damage induced by exposure to chemical or 
natural substances and medicines. This review mainly addressed mechanisms of kidney injury by direct nephrotoxins with a 
primary effect on kidneys and also mechanisms for development of tubulointerstitial nephritis and nephrofibrosis. The author 
discussed current concepts of the etiology and pathogenesis of toxic nephropathy, including nephropathies induced by 
exogenous intoxication and iatrogenic. The article showed that the dose-dependent toxicity of direct nephrotoxins is mediated 
by mechanisms of necrotic and apoptotic cell death. The classification of nephrotoxins based on their site of action in the kidney 
is analyzed in detail. Some aspects of the pathogenesis of drug-induced tubulointerstitial nephritis are discussed.
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Введение

Нефротоксичность является свойством веществ 
вызывать структурные и функциональные наруше-
ния почек. Основными факторами, определяющи-
ми повреждение почек, при этом, являются высокий 
почечный кровоток и значительная степень специ-
ализации клеток канальцев. На сегодняшний день 
накоплено достаточно знаний о поражении почек 
при экзогенных интоксикациях. В представленном 
обзоре предпринята попытка систематизировать но-
вые сведения об особенностях поражения почек, об-
условленных воздействием химических, природных 
веществ и лекарственных средств.

Почки активно участвуют почти во всех видах 
обмена веществ, а также в биотрансформации и вы-
делении ксенобиотиков и являются важнейшим ор-
ганом детоксикации, регуляции артериального дав-
ления, кислотно-основного равновесия, водного, 
электролитного и гормонального обмена, гемопоэза. 
В ответ на изменение уровня поступающих электро-
литов почки реагируют адаптивной перестройкой ос-
мотической и ионрегулирующей функций в пределах 
своих физиологических возможностей [1]. При эк-
зогенных отравлениях с поражением почек высокая 
смертность обусловлена развитием нарушения ка-
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лиевого гомеостаза – гиперкалиемии, оказывающей 
кардиодепрессивное действие [2]. Кислородная де-
привация приводит к обратимым или необратимым 
(летальным) структурно-функциональным наруше-
ниям почечных клеток [3, 4]. Однако именно при 
экзогенных отравлениях токсическое поражение по-
чек является диффузным и затрагивает не одну, а обе 
почки, что при массивном сублетальном поврежде-
нии паренхимы создает потенциальную угрозу жиз-
ни пациента [5—7].

Нозологические формы токсического поражения 
почек

Согласно МКБ-10 последнего пересмотра (2018) 
существуют следующие нозологические формы ток-
сического поражения почек: N14 Тубулоинтерсти-
циальные и тубулярные поражения, вызванные ле-
карствами и тяжелыми металлами, включая N14.0 
– Нефропатия, вызванная анальгетическими сред-
ствами, N14.1 – Нефропатия, вызванная другими 
лекарственными средствами, медикаментами или 
биологически активными веществами, N14.2 – Неф-
ропатия, вызванная неуточненным лекарственным 
средством, медикаментом и биологически активным 
веществом, 14.3 – Нефропатия, вызванная тяжелы-
ми металлами, N14.4 – Токсическая нефропатия, не 
классифицированная в других рубриках; N17 Острая 
почечная недостаточность, включая N17.0 – Острая 
почечная недостаточность с тубулярным некрозом, 
N17.1 – Острая почечная недостаточность с острым 
кортикальным некрозом, N17.2 – Острая почечная 
недостаточность с медуллярным некрозом, N17.9 
– Острая почечная недостаточность неуточненная; 
N25.9 – Нарушение функции почечных канальцев 
уточненное [5].

Этиология и патогенез нефропатологии 
токсического генеза

В данном обзоре рассмотрены, главным образом, 
прямые нефротоксины – наиболее часто встречаю-
щиеся промышленные (токсичные металлы, радио-
нуклиды, суррогаты алкоголя, хлорорганические рас-
творители, гербициды, меламин) и природные (гриб-
ные и растительные) яды, а также ряд лекарственных 
препаратов по данным как экспериментальных, так и 
клинических исследований. Классификация ядов по 
локализации токсического действия на зоны нефро-
на представлена в табл. 1.

Для острой химической патологии характерным 
является последовательность событий от специфиче-
ского действия (фаза первичных реакций) к общим 
эффектам (вторичные нарушения гомеостаза) вслед-
ствие гемодинамических сдвигов, а при хронической 
– наоборот. При отравлении смертельными дозами 
общие экстремальные сдвиги гомеостаза несовме-
стимы с жизнью [6]. При хронических отравлениях 
в местах некроза и гибели клеток формируется неф-
рофиброз [4]. Компенсаторные возможности почек 
определяются запасом макроэрга АТФ и восстанов-
ленного глутатиона, адекватностью внутрипочечной 

гемодинамики [3, 4, 6, 7]. Острые отравления сурро-
гатами алкоголя (гликоли, растворители), токсич-
ными металлами (ртуть, свинец, кобальт, кадмий, 
хром), радионуклидами (уран, плутоний, полоний) 
протекают наиболее тяжело, часто приводят к смерти 
или инвалидизации, а при хронических отравлениях 
– к прогрессивному нефрофиброзу и хронической 
почечной недостаточности [4, 6, 7]. При воздействии 
различных токсических веществ на почки могут раз-
виваться как обратимые (изолированный мочевой 
синдром при воздействии пороговых и токсических 
доз), так и необратимые (острый кортикальный не-
кроз при отравлении смертельными дозами) повреж-
дения. При этом в ряде случаев отравлений обрати-
мые изменения возникают в раннюю токсикогенную 
фазу и окончательно манифестируют в соматогенной 
фазе отравления, когда само вещество или ксено-
биотик элиминируется из организма [6]. Отдельно 
следует рассматривать также вариант отравления с 
«летальным синтезом» при отравлении ядами, ме-
таболиты которых приводят к поражению почек. По 
форме острое повреждение почек (ОПП, ранее – 
острая почечная недостаточность) делится на прере-
нальное (обусловленное расстройствами кровоснаб-
жения почек), собственно ренальное (присущее всем 
нефротоксикантам с прямым механизмом токсич-
ности) и постренальное (например, при обструкции 
мочевых путей кристаллами лекарственных препа-
ратов, метаболитов этиленгликоля). Порядка 25-40% 
всех случаев острого повреждения почек приходится 
на ренальную форму, которая вызывается прямым 
токсическим повреждением почечной паренхимы. 
Прямое поражение эпителия почечных канальцев 
морфологически проявляется острым канальцевым 
некрозом (ОКН) и встречается у 70—80% больных с 
ургентным ренальным острым повреждением почек. 
Симметричное токсическое и ишемическое пораже-
ние коркового слоя почек отличается неблагопри-
ятным прогнозом и исходом в необратимую терми-
нальную уремию [7]. Механизмы нефротоксичности 
детальнее будут рассмотрены ниже.

Механизмы повреждения почек ксенобиотиками

Нефротоксичность реализуется посредством двух 
механизмов гибели клеток: некроза и апоптоза [4, 
8—11]. Оба механизма в своей основе содержат функ-
циональные и/или структурные формы повреждения 
клеток почек. При большинстве воздействий тубу-
лярный эпителий становится их мишенью, активно 
секретируя и реабсорбируя токсические агенты та-
ким образом, что создаваемая в моче концентрация 
может превышать плазменную в 5-200 раз. В случае 
острого и хронического токсического воздействия 
первичной мишенью являются тубулярные клетки 
(нефротелий) [3, 4, 7, 9]. Некрозу нефротелия пред-
шествуют различные виды клеточных дистрофий: 
жировой (при отравлении хлорорганическими ве-
ществами), гидропической (при отравлении этилен-
гликолем, диэтиленгликолем) или гиалиновой (при 
отравлении грибными токсинами, токсичными ме-
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Таблица 1.
Классификация нефротоксинов по месту действия.

Место воздействия на почку Примеры нефротоксинов

Клубочки почек и их капиллярная система (тромбоз и 
эмболия)

Кобальт
Ртуть (хроническое отравление)
Препараты золота
Доксорубицин
Циклоспорин А
НПВС и анальгетики-антипиретики
Пеницилламин

Проксимальные канальцы, петля Генле

Аминогликозидные антибиотики
Ацетаминофен и 4-аминофенол
Цефалоспориновые антибиотики
Тетрациклины
Капреомицин
НПВС
Рентгеноконтрастные йодированные средства
Цисплатин (S3)
Висмут
Ртуть (S2-S3, острое отравление)
Уран (S3)
Свинец
Хром
Этиленгликоль
Тетрахлорэтилен
Гексахлорбутадиен
α-Аманитин
Охратоксин А
Цитринин
Паракват
Орелланин

Дистальные и связующие канальцы, собирательные трубки

Амфотерицин Б
Ацикловир
Сульфадиазин
Такролимус
Циклоспорин А
Цисплатин
Литий
Толуол

Интерстициальная ткань почки

Аристолохиевая кислота
Бета-лактамные антибиотики
Ванкомицин
Метициллин
Пеметрексед
Фенитоин
Цисплатин
Паракват
Этиленгликоль
Меламин, циануровая кислота

Почечный канальцевый ацидоз 2 типа Цидофовир

Почечный канальцевый ацидоз1 типа (дефект ацидогенеза)

Ванадий
Кадмий 
Амфотерицин Б
Эргокальциферол
Полимиксин В
Золендронат

Кристаллурия и обструкция 
мочевых путей

Амброксол
Ацикловир
Ацетазоламид
Индинавир
Метотрексат
Сульфаниламидные химиопрепараты
Тенофовир
Топиромат
Фторхинолоновые химиопрепараты
Меламин
Этиленгликоль
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таллами). Последовательность повреждения нефро-
телия включает в себя потерю полярности и целост-
ности цитоскелета, некроз и апоптоз. Впоследствии 
некроз вызывает воспаление за счет высвобождения 
из некротических клеток связанных с опасностью 
молекулярных структур (DAMP) и аларминов, что 
приводит к рекрутированию цитокин-продуциру-
ющих лейкоцитов в перитубулярный интерстиций. 
Воспаление ускоряет повреждение канальцев и 
включает потенциальные триггеры некроптоза, та-
кие как фактор некроза опухолей и другие цитокины, 
которые способствуют канальцевому некрозу и по-
чечной дисфункции [4]. Некротизированные клетки 
нефротелия отделяются от базальной мембраны и 
попадают в просвет канальца, формируя либо пласты 
клеток, либо зернистые эпителиальные цилиндры, 
появляющиеся в моче. В случае воздействия осмоти-
чески активных веществ (этиленгликоль, диэтилен-
гликоль, маннитол, сорбитол) гибель клеток может 
происходить по пути одного из вариантов некроза – 
онкозиса (осмотического разрыва) [4, 6, 7, 9]. В куль-
туре тканей было показано, что гибель эпителиоци-
тов проксимальных канальцев почки после субток-
сического действия повреждающих клетку факторов 
происходит также путем апоптоза, в опытах in vitro 
эти воздействия сопровождаются усилением апоп-
тотической гибели нефротелия [4, 9, 11]. Начальная 
ишемия или нефротоксины вызывают повреждение 
цитоплазматических мембран нефротелиоцитов с 
увеличением их проницаемости для ионов кальция. 
Кальций первоначально поступает в цитоплазму, а 
затем в митохондрии с помощью переносчика. Нару-
шение функции митохондрий сопровождается дефи-
цитом энергии, необходимой для синтеза макроэрга 
АТФ, и некрозом клеток [3, 4, 6—9, 11]. Например, 
при действии кадмия на клетки проксимального ка-
нальцевого эпителия наблюдается зависимая от дозы 
индукция апоптоза, установленная по увеличению 
экспрессии каспазы-9, каспазы-3, поли-АДФ-рибоз-
ной полимеразы (PARP) и Bcl-2, транслокации ци-
тохрома с (cyt c), фактора, индуцирующего апоптоз 
(AIF), и эндонуклеазы G [12].

Токсичные металлы и радионуклиды

Металлотоксикозы обусловлены поступлением 
токсичных металлов (ТМ) с продуктами питания, 
питьевой водой и воздухом [1, 2, 6, 7]. Наибольшую 
нефротоксичность проявляют соединения ртути, 

кадмия, хрома, мышьяка, свинца, урана, встречаю-
щиеся в технической сфере, машиностроении, при 
добыче цветных металлов и радионуклидов [6, 7, 13—
17] (табл. 2).

Общим механизмом поражения почек при метал-
лотоксикозах является блокада тиоловых групп бел-
ков, истощение восстановленного глутатиона (ВГ) 
или токсическое действие комплекса металл-метал-
лотионеин [17-19]. Несмотря на общий механизм 
повреждения клеток и тканей ТМ, у каждого из ме-
талла есть свои особенности в токсикодинамике и 
токсикокинетике данного процесса. При отравле-
нии свинцом нарушается функция проксимальных 
канальцев почек, что приводит к глюкозурии, фос-
фатурии и аминоацидурии [17]. Нефротоксичность 
кадмия при остром отравлении обусловлена развити-
ем канальцевого некроза, а при хроническом – рас-
пространенного нефросклероза и развития ХПН. В 
организме кадмий связывается c тио-группами, фос-
фолипидами, нуклеиновыми кислотами и ингибиру-
ет процессы фосфорилирования [12, 18]. Гистопато-
логические изменения почек у мышей, получавших 
хлорид кадмия с питьевой водой значительно зави-
сели от дозы кадмия [12]. Концентрация Cd до 100 мг 
CdCl2/л вызывала лишь незначительные изменения, 
которые были ограничены увеличением количества 
лизосом и вакуолизацией. В более высоких концен-
трациях Cd, изменения прогрессировали и характе-
ризовались поражением митохондрий, клеточным 
набуханием и потерей базальных инвагинаций. 
Выявленная гиперэкспрессия интерстициального 
матричного компонента фибронектина и экспрес-
сия маркера миофибробластов альфа-ГМА в почках 
мышей, подвергшихся воздействию 100 мг CdCl2/л, 
позволила установить, что воздействие относительно 
низкими дозами Cd может привести в конечном ито-
ге к почечному фиброзу [18]. 

Ртуть и ее соединения представляют собой типич-
ный тиоловый яд, который ингибирует многие фер-
менты путем связывания и окисления сульфгидриль-
ных групп, истощает пул ВГ, вызывая истощение 
макроэргических компонентов клеток почек [19]. 
Нефротоксическое действие ртути проявляется в ос-
новном в S2 и S3-сегменте проксимальных канальцев 
[7, 17, 19—21]. Исследование полового диморфизма 
при введении крысам 4 мг/кг дихлорида ртути пока-
зало повышение экспрессии почечного транспортера 
органических анионов Oat1 и белка, ассоциирован-

Таблица 2.
Клинические проявления нефротоксичности металлов [по 17].

Проявления со стороны мочевыделительной системы Ксенобиотик в порядке специфичности

Синдром Фанкони
Канальцевый ацидоз
Оксалатно-кальциевая кристаллурия
Уратурия
Мочекаменная болезнь без уточнения
Интерстициальный нефрит
Нефротический синдром

Кадмий > свинец > хром > осмий
Кадмий
Ртуть > кадмий
Свинец
Кадмий
Ртуть > свинец
Ртуть > золото
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ного с лекарственной устойчивостью MRP2 у самок 
и самцов. Однако почечная экспрессия транспортера 
Oat3 увеличивалась только у самок, что коррелиро-
вало с меньшей чувствительностью самок к нефро-
токсичности соединений ртути [22]. Неорганические 
соединения ртути приводят к активации аутоанти-
телопродукции. После длительного введения дихло-
рида ртути крысам линии Brown Norway у животных 
вырабатывались аутоантитела к ламинину базальной 
мембраны, которые вызывали типичное протяжное 
скопление IgG вдоль базальной мембраны клубочков 
почек, затем появлялись округлые депозиты иммун-
ных комплексов, протеинурия и тубулоинтерстици-
альный нефрит [23]. 

Передозировка препаратов железа приводит к 
развитию гемосидероза почек и выраженной актива-
ции оксидативного стресса. Внутривенное введение 
препаратов железа в эксперименте на мышах вызы-
вало индукцию профиброгенного MCP-1 (моноци-
тарного хемоаттрактантного белка) в почках [24].  
В других экспериментах показано что при повышении 
разовой дозы комплекса железа декстрана до 600 мг/кг 
развивалась типичная ренальная форма острого по-
вреждения почек с подъемом сывороточного креати-
нина [25]. Снижение клиренса креатинина с повы-
шением уровня суточной протеинурии отмечали при 
введении и глюконата железа. Анализ гомогенатов 
почек показал значительное увеличение активности 
каталазы и уровня малонового диальдегида в группе 
крыс, получавших глюконат железа, а также повы-
шение активности Cu,Zn-супероксиддисмутазы и 
глутатион-(GSH)-пероксидазы, сопровождающееся 
снижением окисленного глутатиона в случае введе-
ния глюконата и декстрана железа (р < 0,01). Уровни 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) и интерлей-
кина-6 были значительно увеличены в почках равно-
значно при введении глюконата и декстрана железа 
[26]. 

Нефротоксичность неорганических соединений 
мышьяка подобна таковой ртути. Мышьякорганиче-
ская кислота (какодиловая кислота) в экспериментах 
на крысах вызывала повреждение уротелия в стенке 
мочевого пузыря [27]. Цитотоксические изменения 
в уротелии и фокусы клеточного некроза были об-
наружены через 3 дня воздействия, затем сменялись 
широко распространённым некрозом уротелия через 
7 дней после начала воздействия. Индекс мечения 
бромдезоксиуридином (BrdU) не увеличивался до 7 
дня затравки крыс, что указывает на то, что введение 
какодиловой кислоты приводит к цитотоксичности с 
некрозом, с последующей восстановительной гипер-
плазией эпителия мочевого пузыря [27]. 

Носительство токсичных металлов является уста-
новленным фактором риска развития хронических 
заболеваний почек и хронической почечной недоста-
точности [5—7, 17]. 

Уран оказывает токсическое действие на почки 
и как тяжелый металл, и как альфа-излучающий ра-
дионуклид [14, 28, 29]. Патология в ранний период 
связана с воздействием иона уранила на нефроте-

лий канальцев. Для урана характерно развитие как 
ОКН, так и перитубулярного и перигломерулярно-
го нефросклероза [28, 29-31]. Механизм поражения 
почек ураном следующий: на этапе распределения 
ионы уранила образуют комплексы с белками кро-
ви и гидрокарбонатом плазмы. Гидрокарбонатный 
комплекс полностью фильтруется в клубочках почек 
и попадает в первичную мочу. В условиях физиоло-
гического рН комплекс диссоциирует; высвободив-
шийся гидрокарбонат полностью реабсорбируется, 
а ион уранила ковалентно и селективно связывается 
с натрий-зависимыми транспортными системами 
проксимальных канальцев, в том числе АТФазами, 
участвующими в реабсорбции глюкозы и натрия [28-
30]. В результате образования комплекса АТФ-ура-
нил-гексокиназа угнетаются утилизация и проник-
новение глюкозы внутрь клеток, что сопровождается 
глюкозурией [29, 30]. В работе японских исследова-
телей [32] установлено, что низкие дозы уранилаце-
тата вызывали центральное истощение клеток прок-
симальных канальцев и появление регенерирующих 
клеток в зоне 3-4 сегмента S3 проксимальных каналь-
цев. Авторадиографически было выявлено, что высо-
кие дозы вызывали почти полное истощение клеток 
проксимальных канальцев S3 сегмента и рестрикцию 
регенерирующих клеток. Включающие метку реге-
нерирующие клетки интенсивно пролиферировали 
к 7-м суткам после острого отравления, в противо-
положность клеткам 4 зоны S3. Существующие в 
канальцах недифференцированные клетки, которые 
диссеминировали после острого воздействия по всем 
зонам 1-4 S3 сегмента проксимальных канальцев, 
играют первостепенную роль в регенерации почки. 
Часть клеток, мигрировавших в отдаленные участки 
проксимальных канальцев, продолжали накапливать 
метку BrdU к 42 суткам после острого отравления 
высокими дозами уранил ацетата. Авторы пришли 
к выводу, что в инициации регенерации нефротелия 
в этом случае играют роль недифференцированные 
покоящиеся клетки проксимальных канальцев, ак-
тивируемые в ответ на повреждение и участвующие в 
восстановлении S3 сегмента [32]. Развитие радиаци-
онного поражения почек также возможно при попа-
дании в организм и других радионуклидов [7, 14, 30]. 

Суррогаты алкоголя и органические растворители

Характерным признаком отравлений этиленгли-
колем (ЭГ) является двухсторонний субтотальный и 
тотальный канальцевый некроз [6, 7, 33, 34]. Острые 
отравления суррогатами алкоголя, в частности двуха-
томными спиртами и их эфирами (нефротоксичны 
только этиленгликоль, диэтиленгликоль, метилцел-
лозольв), приводят к развитию метаболического аци-
доза с высокой анионной разницей и осмотического 
некроза нефротелия (диэтиленгликоль – ДЭГ) или 
оксалатной нефропатии и петрификации почечной 
паренхимы (ЭГ). Высокая доза ДЭГ (10 г/кг (per os) 
вызывала почечную недостаточность у самцов крыс с 
повышением содержания в плазме крови креатинина 
и мочевины, увеличением массового коэффициента 
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почек. Гистопатологическая оценка показала разви-
тие кортикального некроза почек и центрилобуляр-
ного некроза, стеатоза и истощение запасов гликоге-
на в печени [33, 34]. У пациентов при отравлении ЭГ 
и метилцеллозольвом отмечается 2-3 степень нефро-
патии. Большая часть поступившего в организм ЭГ 
подвергается биотрансформации в печени и почках 
под действием НАД-зависимой АДГ в гликолевый 
альдегид. Далее под влиянием альдегидоксидазы 
(АльДГ) образуется гликолевая кислота и глиоксаль; 
гликолевая кислота при участии лактатдегидроге-
назы (ЛДГ) превращается в глиоксиловую кислоту. 
Токсичность метаболитов ЭГ распределяется следу-
ющим образом: глиоксиловая кислота > гликолевый 
альдегид > оксалат > гликолевая кислота. Перечис-
ленные метаболиты ЭГ способны угнетать дыхание, 
окислительное фосфорилирование и синтез белка 
[34]. При субхроническом отравлении ЭГ в малых 
дозах как в клинике (в составе примеси к глицери-
ну в приготовленных сиропах с сульфаниламидами), 
так и в эксперименте наблюдается в основном раз-
витие оксалатной кристаллурической нефропатии с 
умеренным повреждением канальцев [35]. 

Среди других органических растворителей выра-
женной нефротоксичностью обладают толуол, диок-
сан и хлорированные углеводороды [36, 37]. Раство-
рители вызывают жировую дистрофию нефроцитов 
почечных канальцев проксимальных и дистальных 
отделов нефрона (дихлорэтан, трихлорэтилен, гек-
сахлорбутадиен) и гидропическую дистрофию неф-
роцитов (тетрахлорметан) [37, 38]. Результаты функ-
циональных и морфологических исследований 
показывают, что тетрахлорметан, наряду с гепатоток-
сическим эффектом, оказывает прямое повреждаю-
щее действие на различные отделы нефрона [6, 7, 38].

Меламин и циануровая кислота

Токсическое действие меламина связано с осо-
бенностями его метаболизма [39]. «Меламиновая 
нефропатия» представляет собой постренальную 
форму повреждения почек с тубулярным некрозом 
и кистозным расширением в кортико-медуллярной 
S-зоне в результате обструкции мочевыводящих пу-
тей пирамидальными кристаллами «сферолитов» или 
«сферически симметричными, излучающими кри-
сталлическими агрегатами», которые были обнару-
жены как в просвете клубочков, так и в интерстиции 
почек [40]. Важно отметить, что кристаллы при урат-
ной нефропатии, как и состоящие из меламин-циа-
нурата, не выявляются при ультрасонографическом 
исследовании почек. Это микроскопические изме-
нения, выявляемые только в биоптатах. Поскольку 
структура меламина позволяет связывать через во-
дородные связи мочевую кислоту, наблюдали со-
вместное осаждение комплексов меламин-цианурат 
и меламин-урат в случае крыс с соотношением 1:1, а 
у людей 2:1. Важной находкой исследователей стало 
обнаружение того, что через 24 часа фиксации почек 
крыс в нейтральном забуференном растворе форма-
лина все кристаллы растворяются бесследно и на их 

месте остаются кистозоподобные пустоты [40].

Природные токсины

Яд грибов рода Паутинник (Cortinarius, C.) – орелла-
нин (3,3’,4,4’-тетрагидрокси-2,2’-бипиридин-N,N-ди-
оксид) ингибирует синтез белков, РНК и ДНК в кле-
точных системах [41, 42]. Для орелланина и гербицида 
параквата (1,1’-диметил-4,4’-бипиридиний дихлорид), 
схожих по химической структуре, установлено, что они 
концентрируются в нефротелии, где метаболизируются 
системой цитохрома Р450 в искусственную редокс-си-
стему генерации свободных радикалов с образованием 
перекиси водорода, супероксидных радикалов и ги-
дроксил-радикала, которые приводят к необратимому 
повреждению ткани почек [41-44]. Антидотной терапии 
при отравлении этими ядами не разработано [42-46]. 
Поедание 15 экземпляров C. speciosissimus приводило к 
острой почечной недостаточности, тем не менее, дли-
тельная почечная недостаточность развилась также по-
сле приема всего двух грибов C. orellanus. В исследова-
нии на животных самки оказались более устойчивыми, 
чем самцы. Окисление орелланина в почечной ткани 
может приводить к накоплению хиноновых соедине-
ний, которые ковалентно связываются с биологически-
ми структурами, что в итоге приводит к повреждению 
клеток. Дополнительные исследования также проде-
монстрировали генерацию радикала орто-семихино-
нового аниона из окисленного орелланина, что при-
вело к образованию свободных радикалов кислорода 
и истощению эндогенного глутатиона, а также аскор-
биновой кислоты [43]. Аманитотоксины, в частности 
альфа-аманитин из яда бледной поганки, являются 
ингибиторами эукариотической РНК-полимеразы 2 
типа и в случае отравления приводят к панацинарному 
некрозу гепатоцитов и тотальному некрозу канальце-
вого эпителия почек, вызывая цитолитический гепа-
тит и нефропатию 2—3 степени [45-47]. Содержание 
мРНК постепенно снижается в течение первых 24 ч, в 
результате чего развивается дефицит синтеза белка и 
отсроченная гибель клеток [46, 47]. Растительный неф-
ротоксин аристолохиевая кислота (8-метокси-6-нитро-
фенантро-[3,4-d][1,3]-диоксол-5-карбоновая кислота) 
при длительном поступлении в организм приводит к 
развитию дисплазии уротелия и тубулоинтерстициаль-
ного нефрофиброза [7, 48]. Механизм действия связан 
с восстановлением нитрогруппы в аминогруппу и об-
разованием аддуктов с ДНК клеток, мутациями в генах 
уротелиальной ткани почек, мочеточника и мочевого 
пузыря. Исследование экзона 2-11 белка р53 при вве-
дении аристолохиевой кислоты выявило 19 мутаций, 
89% которых при секвенировании оказались связаны с 
парой A:T, причем 78% из них были обусловлены тран-
сверсией A:T→T:A [48].

Лекарственные средства

При анализе причин и механизмов токсического 
поражения почек следует отметить, что статистиче-
ские эпидемиологические данные или распростра-
ненность новых случаев за определенный период 
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времени не являются информативными касательно 
лекарственных отравлений, так как манифестация 
токсического действия и побочных (нежелатель-
ных) лекарственных реакций не линейна во времени 
за исключением острых смертельных отравлений. 
Идиосинкразические и обусловленные метаболита-
ми токсические реакции не связаны с уровнем дозы 
препарата, обусловлены генетическим полиморфиз-
мом, исходным иммунным статусом, наличием нега-
тивного преморбидного фона [4-11]. В связи с этим, 
наиболее корректная информация в отношении по-
бочных эффектов лекарственной терапии имеется в 
данных Фармаконадзора: отношение людей, прини-
мавших лекарственный препарат, к числу больных 
с неблагоприятными реакциями из исследований 
«случай – контроль». 

При фармакотерапии заболеваний нефротоксич-
ность лекарственных препаратов связана с преобла-
дающей почечной экскрецией, причем механизм по-
ражения почек зависит от структуры лекарственного 
средства, определяющей путь транспорта из крови в 
мочу. Антибиотики оказывают повреждающее дей-
ствие на почки при помощи двух механизмов. Пря-
мой тип повреждения (наиболее частый) является 
дозозависимым, с незаметным началом (симптомы 
не определяются на ранних стадиях), и характеризу-
ется некрозом части клеток проксимальных каналь-
цев почки. Патологические изменения в тяжелых 
случаях соответствуют картине острого тубулярного 
некроза, что является типичным для повреждения в 
результате воздействия аминогликозидов и глико-
пептидов [4, 49-57]. Нефротоксичность аминогли-
козидов и гликопептидов сопровождается не толь-
ко повреждением проксимальных канальцев, но и 
структур нефрона из мозгового вещества (петля Ген-
ле и собирательные трубки) почек. Аминогликозиды 
связываются с 30S субъединицей рибосом и наруша-
ют синтез белка, препятствуя образованию комплек-
са транспортной и матричной РНК, при этом проис-
ходит ошибочное считывание генетического кода и 
образование нефункциональных белков у микроор-
ганизмов. Нефротоксичность аминогликозидов убы-
вает в ряду неомицин > гентамицин > канамицин > 
тобрамицин > стрептомицин [9, 53, 55, 56]. В токси-
ческих дозах аминогликозиды вызывают нарушение 
проницаемости клеточных мембран митохондрий и 
лизосом нефротелиоцитов, накопление ламеллярных 
включений внутри лизосом (фосфолипиды), а затем, 
по механизму активации оксидативного стресса и 
липопероксидации, разрушение клеток. При этом с 
мочой выделяются большие количества фосфолипи-
дов [54]. Окислительный стресс играет важную роль в 
развитии ОКН путем активации воспалительного от-
вета через выделение провоспалительных цитокинов 
и накопление воспалительных клеток в почках [4, 55, 
57]. 

Ванкомицин представляет собой трициклический 
гликопептидный антибиотик. Нефротоксичность 
(вплоть до развития почечной недостаточности) при 
приеме ванкомицина проявляется повышением кон-

центрации креатинина и мочевины в крови; редко 
развитием интерстициального нефрита. Механизм 
нефротоксичности ванкомицина связан с энергоза-
тратами на канальцевый транспорт гликопептидов из 
крови в клетки канальцев и реабсорбцией [4, 10, 50, 
52, 57]. В опытах на крысах введение ванкомицина 
в дозе 200 мг/кг приводило к снижению активности 
гамма-глутамилтрансферазы в моче на 60% по срав-
нению с контрольной группой крыс, при этом отме-
чали повышение активности лактатдегидрогеназной 
активности мочи в 8 раз и увеличение массового 
коэффициента почек в 2,5 раза. Уровень мочевины 
в крови увеличивался в 4, а креатинина – в 5 раз. 
Патологические изменения в почках крыс характе-
ризовались интерстициальным и перицеллюлярным 
отеком, некрозом и атрофией нефротелия канальцев 
с гиалиновыми и лейкоцитарными цилиндрами в 
их просвете [57]. Экспериментальные исследования 
подтвердили провоспалительное действие, митохон-
дриальную дисфункцию и апоптоз как основные ме-
ханизмы развития нефротоксичности ванкомицина. 
Окислительное фосфорилирование, стимулирован-
ное ванкомицином, вызывает образование активных 
форм кислорода и снижение активности защитных 
антиоксидантных ферментов, включая супероксид-
дисмутазу и каталазу. Индукция супероксид-ради-
кала ванкомицином обусловливает деполяризацию 
митохондриальной мембраны с высвобождением ци-
тохрома С и последующей активацией каспаз 9 и 3. 
Каспаза 3 участвует в апоптотической гибели клеток 
почек [57].

Антимикотический полиеновый препарат ам-
фотерицин Б обладает специфическим механизмом 
развития нефротоксичности. Нефротоксичность 
клинически проявляется увеличением транстубу-
лярного калиевого градиента [58], потерей с мочой 
калия, магния и развитием почечного канальцевого 
ацидоза 1 типа. При исследовании механизма ток-
сичности было установлено, что амфотерицин Б уг-
нетает протоновый градиент в клетках дистальных 
канальцев, связующих и собирательных трубок, угне-
тает экспрессию аквапорина 2 в большей степени во 
внутреннем и внешнем мозговом слое почек, но не в 
корковом веществе почки крыс [59]. Однако, при им-
муногистохимическом изучении почек макак-крабо-
едов, получавших амфотерицин Б в дозе 0,6 мг/кг/сут 
в течение 4 дней, отмечено поражение канальцев во 
всей кортикомедуллярной зоне, особенно в мозговом 
веществе, а также активацию интерстициальной тка-
ни в корковом веществе [60]. 

По клиническим данным, у 1-5% пациентов, при-
нимающих нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС), могут развиваться ренальные по-
бочные эффекты в форме острой и хронической по-
чечной недостаточности [4, 5, 7, 49, 50, 61, 62]. Раз-
личные формы ОПП, вызванные НПВС, включали 
почечный папиллярный некроз, острый интерстици-
альный нефрит, гиперкалиемию и задержку жидко-
сти. Острая форма этих побочных эффектов зависит 
от дозы / продолжительности курса лечения НПВС 
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и обычно обратима. В процессе биотрансформации в 
почках первично нетоксичные НПВС превращаются 
в активные метаболиты, которые ковалентно связы-
ваются с биологически важными макромолекулами, 
изменяют их функцию, приводя к некрозу клеток. 
Примером является метаболизм ацетаминофена. 
При участии цитохрома Р450 (преимущественно изо-
формы CYP2E1) образуется электрофильный интер-
медиат – N-ацетил-пара-бензохинонимин, который, 
ковалентно связываясь с макромолекулами клетки, 
нарушает митохондриальную и ядерную функции. 
Кроме того, метаболит вызывает быстрое истоще-
ние NADH и NADPH, блокируя митохондриальную 
энергетику. В результате снижается функция ионных 
насосов и кальций выходит в цитозоль. Неконтроли-
руемое повышение концентрации кальция в цито-
золе играет решающую роль в механизмах токсиче-
ской смерти клеток [4, 50]. У крыс, которым вводи-
ли высокие дозы индометацина (10 и 50 мг/кг/день) 
наблюдали заметное увеличение содержания всех 
папиллярных фосфолипидов, при этом в корковом 
веществе наблюдалось увеличение уровня сфинго-
миелина и фосфатидилэтаноламина, без изменений 
в мозговом веществе почек. Длительное введение 
1 мг/кг/день индометацина привело к увеличению 
всех папиллярных фосфолипидов со второй недели 
лечения. Содержание фосфолипидов в медуллярной 
зоне почек также увеличивались, но изменений в 
корковом веществе не наблюдалось [63].

Пеметрексед, синтетический антифолат для лече-
ния непрогрессирующего неплоскоклеточного рака 
легких, наряду с канальцевой патологией почек, вы-
зывал в некоторых случаях у пациентов развитие ин-
терстициального нефрита с фиброзом [64, 65]. Цис-
платин проявляет выраженную нефротоксичность 
(в 28—36% случаев). В механизме нефротоксичности 
лежат два процесса, различающиеся в зависимости 
длительности введения препарата: прямое тубуло-
токсическое действие на проксимальные и дисталь-
ные канальцы при однократном введении массивной 
дозы и развитие отдаленного тубулоитерстициально-
го нефрофиброза при длительном курсовом введении 
терапевтических и субтоксических доз. Исследова-
ние при хроническом введении цисплатина (1 мг/кг 
2 раза в неделю 10 недель, внутрибрюшинно) у крыс 
показало значительное увеличение уровней креати-
нина и мочевины в сыворотке крови, но параметры 
антиоксидантной защиты и перекисного окисления 
липидов не были достоверно изменены [66]. Дис-
функция проксимальных канальцев, наблюдаемая 
при введении цисплатина, предшествует изменениям 
внутрипочечной гемодинамики. Через 48 часов после 
введения цисплатина наблюдается проксимальная и 
дистальная канальцевая реабсорбция и увеличение 
сосудистого сопротивления. Острая токсичность ха-
рактеризуется снижением митохондриальной функ-
ции, активности АТФазы, изменением содержания 
катионов в клетках и изменение транспортной функ-
ции. В наружном медуллярном слое резко снижает-
ся экспрессия аквапоринов AQP1 и 2, транспортера 

натрия, включая Na,K-АТФазу (aльфа-субъединицу) 
и Na,K,2Cl-ко-транспортера и типа III Na,H-обмен-
ника. Воздействие цисплатином приводит к наруше-
нию канальцевой реабсорбции и снижению концен-
трационной функции почек. Изменение транспорта 
натрия и воды представляет собой раннее проявле-
ние нефротоксичности цисплатина, так как угнете-
ние функции транспортеров происходит у крыс без 
повышения уровня мочевины и креатинина в крови 
[67]. Недавно было показано что в остром повреж-
дении почек цисплатином также участвует цистеи-
нилированный лейкотриен Д4, образующийся при 
активации 5-липоксигеназного пути метаболизма 
лейкотриенов [68]. Истощение или инактивация ВГ 
и родственных антиоксидантов приводит к накопле-
нию эндогенных АФК внутри клеток, запускающих 
сигнальные пути митоген-активируемой протеин-
киназы (MAPK), р53, что приводит к гибели клеток 
почечных канальцев [4].

Циклоспорин А (CsA) ингибирует G0 и G1 фа-
зы клеточного цикла иммунокомпетентных клеток, 
применяется при пересадке почки, печени, сердца, 
легкого, поджелудочной железы, костного мозга. 
Однако в отдаленном периоде отмечается развитие 
хронической трансплантационной нефропатии. CsA, 
а также другой ингибитор кальцинейрина такроли-
мус, может вызывать как острую, так и хроническую 
нефротоксичность, с уменьшением функций транс-
плантированной почки наряду с артериолопатией и 
интерстициальным фиброзом [7, 49, 69]. У крыс, по-
лучавших комплекс CsA (15 мг/кг/день) с сиролиму-
сом (рапамицин 3 мг/кг/день), показано значитель-
ное снижение массы тела, ухудшение функции по-
чек, тяжелая и диффузная канальцевая вакуолизация 
и атрофия нефротелия [70]. Сигнальные пути под-
семейства p38, ERK и JNK MAPK, ингибирование 
синтеза оксида азота и нарушение эндотелий-зави-
симого расслабления в почечных артериях участвуют 
в патогенезе нефротоксичности CsA [71].

Нефротоксичность свойственна также противо-
вирусным препаратам [4, 7, 8, 11]. Токсичность аци-
кловира была установлена в 13% случаев применения 
у 268 пациентов (случаи острого повреждения почек, 
ОПП) [72]. Механизм нефротоксичности ациклови-
ра оценивали с использованием протеомного анали-
за на основе масс-спектрометрии в опытах на мышах 
при введении внутрибрюшинно ацикловира (150 или 
600 мг/кг в день) в течение 9 дней [73]. Образцы ана-
лизировали на MALDI-TOF масс-спектрометре (4800 
Proteomics Analyzer, Applied Biosystems, США). В про-
теомном анализе более 1000 белков разделяли двумер-
ным электрофорезом на полиакриламидном геле, и в 
общей сложности экспрессия 20 белков была отобрана 
для дальнейшего анализа направленности изменений 
по сравнению с контрольной группой. Среди белков 
были идентифицированы шесть (антиген MHC класса 
II, глиоксалаза 1, пероксиредоксин 1, αB-кристаллин, 
рецептор 1-IIIb фактор роста фибробластов и субъе-
диница Vb цитохромоксидазы), ассоциированных с 
индуцированной ацикловиром, нефротоксичностью. 
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Эти результаты были подтверждены анализом Ве-
стерн-блоттинга. Анализ различных уровней экспрес-
сии показал, что оксидативное и митохондриальное 
повреждение вовлечены в индуцированную ацикло-
виром нефротоксичность. Кроме того, VEGF и фак-
тор роста фибробластов FGF могут играть определен-
ную роль в восстановлении тканей после воздействия 
токсических доз ацикловира [73].

Тубулоинтерстициальный нефрит и нефрофиброз

Лекарственно-индуцированный острый тубуло-
интерстициальный нефрит (оТИН) возникает при 
назначении препаратов из самых разных классов: ан-
тибиотики, НПВС, ингибиторы протонной помпы и 
гистаминовых Н2-рецепторов, цитостатики, диурети-
ки, других лекарственных препаратов [4, 5, 7, 49, 50]. 
Возможность развития острой тубулоинтерстициаль-
ной лекарственной патологии почек определяется ин-
дивидуальной чувствительностью и генетическим по-
лиморфизмом метаболизирующих систем организма, 
не зависит от дозы препарата, но связана с длитель-
ным поступлением и антигенным стимулированием 
иммунной системы. При оТИН в патогенезе преоб-
ладают иммунологические реакции, хорошо опи-
санные в литературе [4, 7, 49, 50]. При хроническом 
тубулоинтерстициальном нефрофиброзе вследствие 
токсического или ишемического воздействия основой 
прогрессирования патологии является фиброзное раз-
растание соединительной ткани в интерстициальном 
пространстве. Механизм представлен на рисунке. 

В результате ишемии тубулярного эпителия прок-
симального сегмента канальцев, клетки секретируют 
хемокины и факторы роста, которые способствуют 
миграции в интерстиций моноцитов. Далее, моно-
циты, трансформированные в макрофаги, участву-
ют в секреции профиброгенных факторов роста, что 
инициирует пролиферацию покоящихся в интерсти-
ции фибробластов, а также тубулярного эпителия. 
Тубулярные клетки подвергаются эпителиально-ме-
зенхимальной трансдифференцировке, в результате 
которой клетки начинают экспрессировать мезенхи-
мальные маркеры, то есть, изменяют свой фенотип. 
Активация интегринами и гипоксией фибробластов 
приводит к гиперпродукции альфа-гладкомышечно-
го актина и белков экстрацеллюлярного матрикса, 
усилению экспрессии ингибиторов протеиназ. Нако-
пление компонентов соединительной ткани проис-
ходит в две фазы: воспалительный синтез (в момент 
притока моноцитов) и поствоспалительный синтез 
внеклеточного матрикса. Последний играет ведущую 
роль в деструкции физиологической микрострук-
туры самой почки [74]. Токсический тубулоинтер-
стициальный нефрит у пациентов характеризуется 
канальцевыми повреждениями, интерстициальным 
воспалением и фиброзом. Анализ линейных кор-
реляционных характеристических кривых показал, 
что по патологическому уровню моноцитарного хе-
моаттрактантного белка (MCP-1) в моче возможно 
выявлять степень интерстициального отека и воспа-
лительную инфильтрацию с большей точностью, чем 

Рис. Механизм развития хронического тубулоинтерстициального нефрофиброза (адаптировано по [75]).
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с помощью других биомаркеров (r = 0,501, р < 0,001 
и r = 0,768, р < 0,001, соответственно), тогда как па-
тологические уровни липокалина-2 (NGAL) в моче 
имели наивысший коэффициент корреляции с ка-
нальцевой атрофией (r = 0,692, р < 0,001) [75].

Заключение

В представленном обзоре обобщены новые сведе-
ния о механизмах нефротоксичности наиболее часто 
встречающихся промышленных (токсичных метал-
лов, радионуклидов, суррогатов алкоголя, хлорорга-
нических растворителей, гербицидов, меламина) и 
природных (грибных и растительных) ядов, а также 
ряда лекарственных препаратов как по данным экс-
периментальных исследований, так и клинических 
наблюдений. Систематизация и анализ механизмов 
нефротоксичности из новейших исследований, не-
сомненно, будут иметь большое значение для клини-
ческой токсикологии и фармакотерапии, позволяя с 
новых позиций пересмотреть патогенез токсическо-
го и лекарственного поражения почек. При отрав-
лениях химическими, природными веществами и 
лекарственными средствами токсическое поражение 
почек является диффузным и затрагивает обе почки, 
что создает потенциальную угрозу жизни пациента. 
Дозозависимая токсичность прямых нефротоксинов 
реализуется посредством двух механизмов гибели 
клеток: некроза и апоптоза. Оба механизма в сво-
ей основе содержат функциональные и/или струк-
турные формы повреждения клеток почек. В случае 
острого или хронического токсического воздействия 
первичной мишенью являются тубулярные клетки 
(нефротелиоциты) проксимальных и дистальных ка-
нальцев. Некрозу нефротелиоцитов предшествуют 
различные виды клеточных дистрофий. Последова-
тельность повреждения нефротелия включает в себя 
потерю полярности и целостности цитоскелета, не-
кроз и апоптоз. Впоследствии некроз вызывает вос-
паление, рекрутирование цитокин-продуцирующих 
лейкоцитов в интерстиций.
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