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В Российской Федерации, как и в боль-

шинстве развитых стран мира, отмечается 
тенденция к неуклонному росту заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями и 
смертности от них. Методологической осно-
вой лечения онкологических больных на со-
временном этапе является использование 
многовариантных комбинаций комплекса 
специальных методов воздействия на онколо-
гическую опухоль (хирургический, лучевой, 
лекарственный) и расширение арсенала пато-
генетических средств на этапах реабилита-
ции, направленных на восстановление гомео-
стаза организма в условиях раковой патоло-
гии, во многом определяющих её динамику, 
эффективность лечения, уровень реабилита-
ции и качество предстоящей жизни. 

Основным компонентом лечения онколо-
гических больных остается современная хи-
миотерапия. Ряд цитостатических препаратов 
(циклофосфан, метотрексат, цитозар, аспара-
гиназа, рубомицин и др.) способны вызывать 
нефротоксические реакции.  

Частоту лекарственных нефропатий 
установить трудно. Многие врачи приписы-
вают их основному заболеванию. Число ле-
карственных поражений почек в связи со 
своеобразным «медикаментозным взрывом» 
в последнее время неуклонно растет. В инду-
стриальных странах удельный вес лекар-

ственных нефропатий увеличился за послед-
ние 10 лет в 6–8 раз [5].  

Эпидемиологические исследования, про-
веденные в Шотландии и Северной Калифор-
нии, показали, что заболеваемость острым по-
вреждением почек (ОПП) составила соответ-
ственно 2,1 тыс. и 3,8 тыс. на 1 млн населения. 
В развитых странах ОПП развивается у 3–10 % 
госпитализированных больных, причем гос-
питальная смертность составляет 20 %, а 
смертность в отделениях интенсивной тера-
пии достигает 50 %. Расчеты позволили уста-
новить, что примерно 2 млн чел. в развитых 
странах ежегодно умирают от ОПП. По Рос-
сии, к сожалению, таких данных пока нет. 
Причин этого много, и они связаны как со 
структурой и особенностями статистической 
отчетности в нашей стране, так и с тем, что 
организация всякого эпидемиологического ис-
следования, а особенно если оно относится к 
такому сложному и многоликому заболева-
нию, как ОПП, требует очень сложной орга-
низации и, по существу, специальной про-
граммы по изучению данного вопроса [15, 37]. 

До недавнего времени критерии диагно-
стики ОПП были очень размытыми, и только 
в последние годы разработана международ-
ная классификация его тяжести.  

Нефротоксичность у онкологических боль- 
ных, получающих цитостатическую терапию. 
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Повреждение почек в результате химиотера-
пии называют нефротоксичностью. По своей 
сути данное осложнение химиотерапии раз-
вивается, как правило, остро, но в зависимо-
сти от продолжительности медикаментозного 
воздействия может становиться хроническим 
[1, 3].  

Механизмы острого нарушения функции 
почек у онкологических больных, получаю-
щих цитостатическую терапию, сводятся к 
четырем основным вариантам:  

1) прямое нефротоксическое действие 
препаратов (блокада внутриклеточных мета-
болических и транспортных процессов) [9]; 

2) развитие иммунных реакций клеточ-
ного или гуморального типа, в т.ч. аллерги-
ческих [16]; 

3) влияние на почечную гемодинамику  
и гормональную регуляторную систему по- 
чек [8]; 

4) мочекислая нефропатия, в основе ко-
торой лежат нарушения обмена мочевой кис-
лоты (тумор-лизис-синдром) [4, 6, 7]. 

Многие лекарственные средства оказы-
вают как прямое нефротоксическое действие, 
связанное с их повреждающим влиянием на 
метаболические и транспортные системы не-
фронов, так и опосредованное, обусловлен-
ное поражением интерстиция, сосудистой и 
эндокринной систем почек [17].   

Ряд цитостатических препаратов (цик-
лофосфан, метотрексат, цитозар, аспарагина-
за, рубомицин) способны вызывать нефро-
токсические реакции. Одним из видов нефро-
токсической реакции на цитостатики являет-
ся острый интерстициальный нефрит. Чаще 
всего отмена цитостатических препаратов и 
назначение кортикостероидов приводят к ре-

грессу возникшей нефропатии. 
Другим видом цитостатической нефро-

патии является так называемая мочекислая 
нефропатия, в основе которой лежат наруше-
ния обмена мочевой кислоты. При массивном 
разрушении клеток под действием цитостати-
ков в крови повышается содержание мочевой 
кислоты, при этом при нормальной функции 
почек увеличивается и выделение мочевой 
кислоты. Однако при снижении рН мочи и 
нарушении функции почек кристаллы моче-
вой кислоты могут вызывать обтурацию моче-
вых канальцев, что, в свою очередь, приводит 
к развитию острого повреждения почек.  

Нефропатия, болезненное и затрудненное 
мочеиспускание возможны при использова-
нии противоопухолевых антибиотиков (док-
сорубицина, блеомицина, даунорубомицина, 
митомицина, эпирубицина). Группа мо-
ноклональных антител вошла в онкологиче-
скую практику сравнительно недавно. По-
этому информация о безопасности и побоч-
ных эффектах этой группы препаратов все 
еще накапливается [14]. 

Унификация подходов к определению и 
стратификации тяжести острого повре-
ждения почек. С 1950 г. по настоящее время 
методы диагностики и прогнозирования по-
следствий нарушения функции почек оста-
ются прежними – измерение объема мочи 
(диуреза), концентрации креатинина в сыво-
ротке крови (Scr) и, в ряде ситуаций, скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ) [2].  

В 2002 г. группой экспертов Acute 
Dialysis Quality Initiative (ADQI) разработано 
определение острой почечной недостаточно-
сти (ОПН) и создана система стратификации 
ее тяжести (табл. 1) [19].  

Таблица 1 
RIFLE- классификация 

Класс СКФ-критерии Критерии диуреза 

R (Risk of renal injury) Рост Scr в 1,5 раза или снижение СКФ  
более чем на 25 % <0,5 мл/кг/ч × 6 ч 

I (Injury to the kidney) Рост Scr в 2 раза или снижение СКФ  
более чем на 50 % <0,5 мл/кг/ч × 12 ч 

F (Failure of kidney func-
tion) 

Рост Scr в 3 раза или снижение СКФ более чем  
на 75 % либо Scr≥4 мг/дл (>354 мкмоль/л)  
с быстрым нарастанием более 0,5 мг/дл  
(>44 мкмоль/л) 

<0,3 мл/кг/ч × 24 ч  
или анурия × 12 ч 

L (Loss of kidney function) Персистирующая ОПН  
(полная потеря функции почек более 4 нед.)  
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E (End stage disease) Терминальная ПН более 3 мес.  

Эксперты ADQI отметили, что «критерии 
ОПН (RIFLE) могут применяться ко всем 
формам ОПН у пациентов, находящихся в 
критических состояниях, за исключением 
первичных заболеваний почек».  

В 2004 г. на встрече представителей трех 
нефрологических ассоциаций (ASN, ISN и 
NKF) и Европейского общества интенсивной 
терапии (European Society of Intensive Care 
Medicine) в Виченце (Италия) была предло-

жена концепция острого повреждения почек. 
При этом ОПП рассматривалось как более 
широкое понятие, чем собственно ОПН [25]. 

В 2007 г. исследовательской группой 
Acute Kidney Injury Network (AKIN) пред-
ставлена система критериев диагностики и 
оценки выраженности данного состояния 
(AKIN-критерии), представляющая собой 
модификацию классификационной схемы 
RIFLE (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Стадии острого повреждения почек по AKIN 

Стадия Критерии, основанные на Scr Критерии,  
основанные на объеме мочи 

1 Нарастание Scr не менее 26,4 мкмоль/л  
или от 150 до 200 % (в 1,5–2,0 раза) от базального 

Менее чем 0,5 мл/кг/ч  
в течение более 6 ч 

2 Нарастание Scr более чем на 200 %, но менее чем на 300 % 
(более чем в 2, но менее чем в 3 раза) от базального 

Менее чем 0,5 мл/кг/ч  
в течение более 12 ч 

3 
Нарастание Scr более чем на 300 % (более чем в 3 раза)  
от базального или Scr≥354 мкмоль/л  
с быстрым нарастанием более 44 мкмоль/л 

Менее чем 0,3 мл/кг/ч  
в течение 24 ч  
или анурия в течение 12 ч 

 
 
Данная трактовка по-прежнему ориенти-

рована на больных с острыми вторичными 
почечными повреждениями и по сути пред-
ставляет собой систему стратификации тяже-
сти острой почечной дисфункции, но не 
охватывает случаи острых повреждений по-
чек на фоне их первичных паренхиматозных 
заболеваний [10, 12].  

В 2012 г. были опубликованы первые ре-
комендации KDIGO (Kidney Disease Impro-
ving Global Outcomes) по диагностике и лече-
нию ОПП [28]. 

Согласно рекомендациям, ОПП диагно-
стируют на основании объединенных крите-
риев RIFLE и AKIN. Использование согласо-
ванных критериев диагностики ОПП позво-
ляет точнее оценить распространенность и 
тяжесть данного осложнения в различных 
популяциях [13]. 

Рекомендации разработаны на основе си-
стемного анализа и оценки наиболее  

представительных клинических исследова-
ний [30]. 

Следуя рекомендациям KDIGO, диагноз 
ОПП ставят при повышении сывороточного 
креатинина более чем на 0,3 мг/дл или  
26,5 мкмоль/л в течение 48 ч, либо при по-
вышении сывороточного креатинина более 
чем в 1,5 раза от исходного уровня, если из-
вестно или предполагается, что это произо-
шло в течение предшествующих 7 дней; либо 
при снижении объема мочи до менее чем  
0,5 мл/кг/ч в течение 6 ч [13]. 

Рекомендации KDIGO предполагают 
оценку функции почек по креатинину сыво-
ротки и (или) по диурезу, при этом мнения о 
том, какой из подходов предпочтительней, 
противоречивы. 

Стадии ОПП в зависимости от тяжести 
выделяются в соответствии с критериями, 
представленными в табл. 3. 
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Таблица 3 
Стадии острого повреждения почек (по KDIGO) 

Стадия Креатинин плазмы Объем выделяемой мочи 

1 В 1,5–1,9 раза выше исходного или повышение  
на более чем 0,3 мг/дл (≥26,5 мкмоль/л) <0,5 мл/кг/ч за 6–12 ч 

2 В 2,0–2,9 раза выше исходного <0,5 мл/кг/ч за 12 ч и более 

3 

В 3,0 раза выше исходного или повышение до 4,0 мг/дл  
и более (≥353,6/мкмоль/л), или начало заместительной  
почечной терапии, или у больных младше 18 лет снижение 
рСКФ до значений ниже 35 мл/мин на 1,73 м2 

<0,3 мл/кг/час за 24 ч и более 
или анурия в течение 12 ч  
и более 

 
  
Расчетные формулы скорости клубочко-

вой фильтрации в онкологии 
Основными показателями функциональ-

ного состояния почек являются клиренс кре-
атинина (КК) и скорость клубочковой филь-
трации. В зависимости от клиренса креати-
нина выполняется модификация доз или от-
мена некоторых цитостатиков [14]. 

Основываясь на концентрации креатини-
на в сыворотке крови, по формулам рассчи-
тывается клиренс креатинина – формула Ко-
крофт-Голт (Cockcroft D.W., Gault M.H.) или 
СКФ – формула Modification of Diet in Renal 
Disease Study (MDRD) [14]. 

В практике врача-онколога широко ис-
пользуются обе формулы. Для диагностики 
хронической болезни почек в настоящее вре-
мя рекомендуется СКФ рассчитывать по 
формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease – 
Epidemiology Collaboration) [11].  

Расчеты также можно выполнить, ис-
пользуя доступные в Интернете калькулято-
ры: ttp://www.kidney.org/professionals/KDOQI 
/gfr_calculator.cfm., http://www.nkdep.nih.gov/ 
professionals/gfr_calculators).  

Однако формулы для расчета СКФ име-
ют ряд существенных недостатков, посколь-
ку ведется расчет по креатинину сыворотки 
крови, величина которого зависит от ряда 
факторов [22].  

Недостатками креатинина как маркера 
СКФ являются:  

1) из-за большого функционального ре-
зерва почек концентрация креатинина может 
не изменяться в случаях, когда большая часть 
почек уже не функционирует;  

2) при снижении клубочковой фильтра-
ции наблюдается компенсаторное повышение 
канальцевой секреции креатинина, в резуль-
тате чего происходит ложное завышение 
оценки функции почек; 

3) уровни креатинина очень инерцион-
ны, это не позволяет своевременно оценивать 
изменения СКФ при ухудшении или улучше-
нии ренальных функций; 

4) при острых изменениях функции по-
чек креатинин не достаточно быстро отража-
ет реальную картину, чаще всего это проис-
ходит через 24–48 ч после первоначального 
повреждения [2].  

Формулы расчета СКФ для оценки функ-
ции почек являются недостаточно точными, 
особенно это касается острого повреждения 
почек [18]. В этой связи диагностические 
критерии ОПП строятся на динамике креати-
нина сыворотки крови, а не на СКФ.  

При оценке функции почек на фоне хи-
миотерапии экспертами рекомендуется ис-
пользовать «золотой стандарт» определения 
СКФ (по клиренсу экзогенных веществ: ину-
лина, этилендиаминтетрауксусной кислоты, 
йогексола, которые вводятся в кровь) [17], 
однако эти методы технически сложны и 
трудоемки, ограничивает их применение и 

http://www.nkdep.nih.gov/
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высокая стоимость исследования [11]. До 
настоящего времени нет метода исследова-
ния СКФ, безупречного с точки зрения точ-
ности, доступности и удобства использова-
ния [18].  

Мочевые маркеры острого повреждения 
почек. Содержащееся в рекомендациях KDIGO 
уточнение, что повышение креатинина сыво-
ротки на 26,5 мкмоль/л на протяжении 48 ч 
достаточно для диагностики ОПП, увеличи-
вает число больных с ОПП, но не решает 
проблему ранней диагностики. 

В настоящее время ведется поиск новых 
мочевых маркеров, которые должны иметь 
высокую чувствительность и специфичность 
как для ранней диагностики ОПП, так и для 
оценки его тяжести.  

В данный момент мочевые маркеры ОПП 
классифицированы на 4 группы: 

1) ферменты, высвобождаемые из повре-
жденных тубулярных клеток: щелочная фос-
фатаза, гаммаглютамилтранспептидаза (ГГТ), 
аланинамино-пептидаза, изоферменты глута-
тионтрансферазы, N–ацетил-бета-D-глюкоза- 
минидаза (NAG);  

2) белки с низкой молекулярной массой: 
цистатин С, альфа-1-микроглобулин, бета-2-
микроглобулин, ретинолсвязывающий белок;  

3) специфические белки, продуцируе-
мые почками и связанные с развитием ОПП: 
белок 61, богатый цистеином (cysteine-rich 
protein 61), нейтрофил-желатиназа-ассоции- 
рованный, липокалин (neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL)), молекула пора-
жения почек-1 (KIM-1), цитокины и хемоки-
ны (Gro-alpha, ИЛ-18);  

4) структурные и функциональные белки 
ренальных канальцев: F-actin, Na(+)/H-об- 
менник типа 3 (NHE-3) [29, 34, 36]. 

Для оценки функции почек в последние 
годы было предложено использовать циста-
тин С – цистеиновый ингибитор протеаз с 
молекулярной массой 13400 Dа, который 
синтезируется всеми содержащими ядра 
клетками организма. В отличие от креатини-
на, его продукция в меньшей степени зависит 
от мышечной массы, пола, возраста, антро-
пометрических данных. Уровень цистатина С 
в крови обратно пропорционален СКФ. Раз-
работан ряд формул, позволяющих точнее 

оценивать СКФ по уровню цистатина С в 
крови, чем по уровню креатинина. При 
остром почечном повреждении уровень ци-
статина С сыворотки повышается значитель-
но раньше, чем креатинина, а его повышен-
ная экскреция отражает тяжесть поражения 
канальцев [18].  

Еще одним биомаркером ренального по-
вреждения, позволяющим проводить раннее 
выявление патологических изменений в поч-
ках и определять их характер, дифференци-
ровать поражение разных отделов нефрона, 
точно устанавливать стадию процесса, оце-
нивать выраженность воспаления и интен-
сивность фиброгенеза, является neutrophil 
gelatinase–associated lipocalin (NGAL), липо-
калин, ассоциированный с желатиназой 
нейтрофилов. 

Первое указание на то, что NGAL может 
синтезироваться в почках, появилось еще в 
1989 г. NGAL был описан в 1993 г., но до сих 
пор имеется множество синонимов: NL (ли-
покалин нейтрофилов или HNL – липокалин 
нейтрофилов человека), липокалин 2, онко-
генный белок 24p3, утерокалин (мыши), 
нейтрофил-связанный липокалин или 25 кDа  
α2-микроглобулин-связанный протеин (кры-
сы) [20, 33, 35].  

NGAL принадлежит к белкам семейства 
липокалинов. NGAL человека состоит из од-
ной полипептидной цепи, состоящей из  
178 аминокислотных остатков, и имеет моле-
кулярную массу в 22 kDa [27]. 

Обобщая данные литературы, можно 
сделать вывод, что по концентрации NGAL в 
моче можно достоверно судить о состоянии 
нефронов. Ученые также выяснили, что уро-
вень NGAL повышается уже через 3 ч от 
начала развития повреждения почек. Замет-
ное повышение уровня креатинина в сыво-
ротке крови можно обнаружить в лучшем 
случае через 24 ч. 

В многочисленных исследованиях пока-
зано, что при повреждении почечных каналь-
цев происходит повышение уровня NGAL 
как в сыворотке (в 7–16 раз), так и в моче  
(в 25–1000 раз!). При ОПП источниками вы-
соких плазменных уровней NGAL являются: 
печень, легкие, нейтрофилы, макрофаги и 
другие клетки иммунной системы [27]. Как 
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оказалось, хотя NGAL плазмы свободно 
фильтруется клубочками, он в большой сте-
пени реабсорбируется в проксимальных ка-
нальцах за счет эндоцитоза. Инъекция жи-
вотным радиоактивно меченного NGAL при-
водит к его накоплению в проксимальных 
канальцах, но не к его появлению в моче. Ра-
диоактивно меченный (Иод-125) NGAL, вве-
денный в кровоток, обнаруживается в прок-
симальных канальцах, но практически не по-
падает в мочу и обнаруживается в ней в ко-
личествах, не превышающих 0,2 % от вве-
денной концентрации. Четко показано, что 
при ОПП происходит быстрое и массовое по-
вышение (в 1000 раз!) синтеза мРНК, коди-
рующей NGAL, в восходящем колене петли 
Генле и в собирательных трубках. В резуль-
тате массивного синтеза белка NGAL в ди-
стальном нефроне и последующей его секре-
ции именно такой, «ренальный», NGAL и со-
ставляет наибольшую фракцию NGAL в мо-
че. То, что это именно так, показало прямое 
измерение при ОПП уровней NGAL в почеч-
ной вене: пул NGAL, синтезируемый в поч-
ках, в кровообращение не поступает, а экс-
кретируется в мочу. Любая экскреция NGAL 
в мочу происходит только тогда, когда связа-
на: 1) с повреждением проксимальных ре-
нальных канальцев, что предотвращает реаб-
сорбцию NGAL, и/или 2) с повышением син-
теза NGAL в почках de novo [26, 31]. 

Таким образом, при ОПП повышенный 
плазменный NGAL абсорбируется в прокси-
мальных канальцах и в мочу не секретирует-
ся, «ренальный» NGAL синтезируется в тон-
ком восходящем сегменте петли Генле и в 
собирательных трубках и поступает в мочу 
[23, 26].  

Возможно, измерение уровней NGAL у 
онкологических больных может стать весьма 
полезным для выявления ранней нефроток-
сичности цитостатиков, а также быть эффек-
тивным показателем при клинических испы-
таниях современных терапевтических препа-
ратов, применяемых для ренопротекции.  

Проблема ранней диагностики острого 
повреждения почек у онкологических боль-
ных, получающих химиотерапию, до настоя-
щего времени остается открытой. Ведется 
поиск ранних маркеров ОПП, что позволит 

своевременно начать мероприятия по профи-
лактике ОПП, предотвратить развитие тяже-
лого повреждения почек, увеличить продол-
жительность и улучшить качество жизни он-
кологических больных. 
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