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Резюме. Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) широко применяются во всем мире в качестве 
болеутоляющих, жаропонижающих и противовоспалительных средств. Использование препаратов этой группы без 
соблюдения рекомендаций инструкции по их медицинскому применению повышает риск развития серьезных не-
желательных реакций со стороны различных органов и систем. У 5–18% пациентов, получающих НПВС, развива-
ются нежелательные реакции, связанные с нарушениями функции почек. Важную роль в реализации негативного 
воздействия НПВС на почки играют белки-транспортеры органических анионов, посредством которых эти препа-
раты экскретируются в мочу. Цель работы: анализ и систематизация данных научной литературы о роли транспор-
теров органических анионов в механизмах развития нефротоксичности при применении НПВС. Выявлено, что 
нежелательные реакции со стороны почек при приеме НПВС обусловлены несколькими механизмами, в том числе 
нарушением синтеза простагландинов из-за блокады циклооксигеназы 1 и/или 2 типов и прямым токсическим дей-
ствием на эпителий почечных канальцев с развитием тубулярного некроза вследствие взаимодействия этих препа-
ратов с транспортерами органических анионов. Кроме того, подавляя работу транспортеров органических анионов 
1 и 3 типов, НПВС могут не только усиливать, но и уменьшать нефротоксические эффекты других лекарственных 
средств (при совместном применении), а также эндогенных и экзогенных токсинов. Поскольку применение НПВС 
имеет большое значение в терапии многих заболеваний (в том числе у пациентов пожилого возраста и с сопутству-
ющей почечной патологией), исследование патогенеза нежелательных реакций со стороны почек, развивающихся 
с участием транспортеров лекарственных средств, будет продолжено.
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Abstract. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used worldwide as pain relievers, antipyretics, and 
anti-inflammatory drugs. Failure to comply with the instructions for medical use of this group of drugs increases the risk 
of serious adverse reactions on the part of different organs and systems. From 5 to 18% of patients taking NSAIDs develop 
adverse reactions associated with impaired renal function. Organic anion transporter (OAT) proteins, which mediate the 
drug excretion with urine, have an important role to play in the NSAIDs adverse effect on kidneys. The aim of the study was 
to analyse and systematize scientific literature on the role of OATs in nephrotoxicity development in the context of NSAIDs 
use. It was revealed that adverse kidney reactions associated with NSAIDs are determined by several mechanisms, including 
inhibition of prostaglandin synthesis due to cyclooxeganse-1 and/or cyclooxeganse-2 blockade, and direct toxic effect on 
renal tubule epithelium followed by tubular necrosis due to NSAIDs interaction with OATs. Moreover, by suppressing OAT1 
and OAT3, NSAIDs can not only enhance, but also reduce nephrotoxic effects of other medicines (when used together) 
and endogenous/exogenous toxins. Considering that NSAIDs are widely used in the treatment of various diseases (including 
in elderly patients and patients with concomitant renal diseases), it is still relevant to study mechanisms of adverse kidney 
reactions associated with drug transporters.
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Нестероидные противовоспалительные сред-
ства (НПВС) являются наиболее часто приме-
няемыми лекарственными препаратами в мире. 
НПВС используют для купирования таких рас-
пространенных неспецифических симптомов, как 
боль и воспаление, которые сопровождают многие 
заболевания, от острых респираторных до тяже-
лых заболеваний опорно-двигательного аппарата 
и онкологической патологии [1].

Применение НПВС в терапевтических до-
зах по показаниям и с учетом противопоказа-
ний, закрепленных в инструкциях по медицин-
скому применению, одобренных национальным 
органом регулирования в сфере обращения ле-
карственных средств, считается относительно 
безопасным. Однако довольно часто пациен-
ты используют НПВС off-label (в режиме дози-
рования, для популяции или в иных случаях, не 
предусмотренных инструкцией). НПВС явля-
ются препаратами безрецептурного отпуска, 
что способствует их бесконтрольному приему. 
Результаты исследования, проведенного в США 
в 2002 г., показали, что 83% опрошенных прио-
бретали НПВС без рецепта, из них 15% принима-
ли НПВС ежедневно, 49% не задумывались о по-
тенциальных побочных эффектах, 30% полагали, 
что прием безрецептурных анальгетиков сопря-
жен с меньшим риском, 44% респондентов при-
меняли препараты этой группы в более высоких 
дозах, чем рекомендовано в инструкции, а 22% 
опрошенных считали, что обязательно возникнут 
некие тревожные симптомы, которые укажут на 
возможные осложнения от приема НПВС [2].

Применение НПВС вне показаний и режима 
дозирования, закрепленных в инструкции по ме-
дицинскому применению, может приводить к тя-
желым последствиям в виде развития серьезных 
нежелательных реакций (НР). Наиболее часто воз-
никают поражения почек, желудочно-кишечного 
тракта, сердечно-сосудистой системы [3]. НР, свя-
занные с почками, развиваются у 5–18% пациен-
тов, получающих НПВС [4]. Причем в ряде дол-
госрочных клинических исследований не было 
выявлено достоверной разницы между риском 
развития НР со стороны почек для представителей 
НПВС из групп неселективных ингибиторов ци-
клооксигеназы (ЦОГ) 1 и 2 типа (ЦОГ-1 и ЦОГ-2) 
и селективных ингибиторов ЦОГ-2 [5–7]. В группе 
риска по развитию НР со стороны почек находят-
ся пожилые пациенты с сопутствующей патологи-
ей (сахарный диабет, артериальная гипертензия, 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН), 
печеночная и почечная недостаточность), паци-
енты, принимающие ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II, диуретики, а также пациенты 
с обезвоживанием [8, 9].

Широкое использование НПВС ассоцииро-
вано прежде всего с развитием острого почечного 
повреждения, которое, в свою очередь, является 
фактором риска возникновения хронической по-
чечной недостаточности (ХПН) [10]. В соответст-
вии с рекомендациями Инициативы по улучшению 
глобальных исходов заболеваний почек (Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO) по 
диагностике и лечению ХПН следует избегать на-
значения пациентам НПВС при скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) <30 мл/мин/1,73 м2 
и ограничить длительность их приема при СКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2 [11]. Однако результаты ана-
лиза данных 8055 статей об амбулаторном приме-
нении НПВС у пациентов с ХПН, индексирован-
ных до октября 2017 г. в базах данных MEDLINE® 
и Embase®, показали, что, несмотря на рекомен-
дации KDIGO, многие врачи амбулаторного зве-
на продолжают назначать НПВС пациентам с раз-
ной степенью почечной недостаточности. Средний 
возраст пациентов с ХПН в этом исследовании 
составил 47–83 года [12]. По данным научной ли-
тературы, прием НПВС (вне зависимости от се-
лективности в отношении ЦОГ) пожилыми паци-
ентами длительно и в высоких дозах значительно 
повышает риск развития ХПН [13, 14].

НПВС, обладая высокой анальгезирующей 
и противовоспалительной эффективностью, зача-
стую не имеют альтернативы при лечении ревма-
тоидного артрита и дегенеративных заболеваний 
суставов даже при наличии у пациентов хрониче-
ских заболеваний почек и почечной недостаточно-
сти [15, 16]. Ежедневный прием НПВС становится 
неизбежным для обеспечения нормальной жизне-
деятельности и улучшения качества жизни паци-
ентов. Этот контингент также находится в группе 
риска развития нефротоксических эффектов.

НР со стороны почек при приеме НПВС вклю-
чают электролитные нарушения (гиперкалиемия, 
гипонатриемия, гипофосфатемии, гипомагние-
мии), снижение гломерулярной фильтрации, не-
фротический синдром, ХПН, задержку жидкости 
и отеки, папиллярный некроз, острый и хрониче-
ский интерстициальный нефрит [17]. В основном 
такие НР обусловлены нарушением синтеза про-
стагландинов PgE2 и PgI2 из-за блокады ферментов 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2, что приводит к вазоконстрикции 
приносящей и выносящей артериол почечного клу-
бочка. Следствием этого является снижение почеч-
ной перфузии, а также снижение стимуляции про-
стагландинами выработки ренина и альдостерона, 
приводящее к задержке калия, воды и другим нару-
шениям электролитного баланса, а также почечно-
му тубулярному ацидозу [18, 19].

Кроме того, важную роль в реализации нега-
тивного воздействия НПВС на почки играют бел-
ки-транспортеры, которые выводят эти препараты 
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из организма. НПВС, являясь слабыми органи-
ческими кислотами, секретируются в мочу через 
эпителий почечных канальцев посредством тран-
спортеров органических анионов (organic anion 
transporter, ОАТ) из семейства SLC22. Наиболее 
важными переносчиками, обеспечивающими 
транспорт НПВС и других эндогенных и экзоген-
ных гидрофильных органических анионов, явля-
ются ОАТ1 и ОАТ3, которые располагаются на 
базолатеральной мембране проксимальных почеч-
ных канальцев [20, 21].

Цель работы — анализ и систематизация дан-
ных научной литературы о роли транспортеров 
органических анионов в механизмах нефроток-
сичности при применении нестероидных проти-
вовоспалительных средств.

Роль ОАТ в прямом токсическом действии 
НПВС на ткани почек

НПВС, посредством ОАТ1 и ОАТ3 поступая 
из кровеносного русла в клетки эпителия прок-
симальных почечных канальцев, могут в них на-
капливаться. При применении в дозах, превы-
шающих рекомендованные в инструкции по 
медицинскому применению, а также при длитель-
ном приеме НПВС могут проявлять прямое цито-
токсическое действие, приводящее к развитию ту-
булярного некроза. Описаны клинические случаи 
возникновения тубулярного некроза при приеме 
напроксена, целекоксиба, пироксикама, ибупро-
фена, диклофенака [22, 23]. Экспериментально 
установлено, что диклофенак при введении живот-
ным в токсической дозе (100–300 мг/кг) способен 
вызывать оксидативный стресс, фрагментацию 
ДНК клеток проксимальных почечных каналь-
цев и их гибель через апоптоз. Исследователи при-
шли к выводу, что диклофенак является мощным 
нефротоксикантом и индуктором оксидативного 
стресса [24].

Роль ОАТ в развитии нефротоксичности НПВС 
на уровне межлекарственного взаимодействия

ОАТ участвуют в выведении через почки не 
только НПВС, но и других препаратов, в том числе 
потенциально нефротоксичных, поэтому логично 
предположить, что их совместное назначение мо-
жет приводить к усилению или ослаблению влия-
ния на почечные функции в результате межлекар-
ственного взаимодействия.

Метотрексат, являющийся субстратом ОАТ, 
часто назначают совместно с НПВС для лече-
ния заболеваний, сопровождающихся болевым 
синдромом (ревматоидный артрит, подагра, вос-
палительные заболевания кишечника, онкопа-
тология). При применении метотрексата из-за 

накопления неизменного препарата и его нераст-
воримых метаболитов на поверхности почечных 
канальцев развивалась такая НР, как кристаллу-
рическая нефропатия. Препарат также оказывал 
прямое токсическое действие на эпителий по-
чечных канальцев [25]. НПВС при совместном 
использовании с метотрексатом уменьшают его 
выведение через клетки почечного эпителия, ин-
гибируя ОАТ1 и ОАТ3, а также белки множест-
венной лекарственной резистентности (multidrug 
resistance-associated protein, MRP) — MRP2, 
MRP4 и белки резистентности рака молочной же-
лезы (breast cancer resistance protein, BCRP), рас-
полагающиеся на апикальной мембране эпителия 
проксимального почечного канальца. Это приво-
дит к повышению нефротоксичности противо-
опухолевого препарата.

НПВС метаболизируются в печени с образо-
ванием глюкуронидов. Поскольку бóльшая часть 
этих соединений экскретируется через почки с мо-
чой теми же транспортерами ОАТ1 и ОАТ3, их вли-
яние на почечную экскрецию метотрексата также 
было изучено [26]. Используя в качестве экспери-
ментальной модели клеточную линию НЕК293, 
стабильно экспрессирующую ОАТ1 и ОАТ3, ав-
торы оценили влияние глюкуронидов диклофе-
нака, R- и S-ибупрофена, R- и S-флурбипрофена 
и R- и S-напроксена на транспорт метотрексата. 
Все изученные глюкурониды продемонстрирова-
ли дозозависимое ингибирование выведения ме-
тотрексата через почечный эпителий посредством 
ОАТ1 и ОАТ3. Также было показано, что глюкуро-
ниды НПВС подавляют ОАТ3 в 5–15 раз сильнее, 
чем ОАТ1.

В другом исследовании изучалось влияние лок-
сопрофена и других НПВС (ибупрофена, индоме-
тацина, фенилбутазона, флуфенамата и салици-
латов) на транспорт метотрексата внутрь ооцитов 
Xenopus laevis, трансфецированных ОАТ1 и ОАТ3. 
Концентрации полумаксимального ингибирова-
ния (IC50) локсопрофена, его метаболита и других 
лекарственных средств (ЛС) находились в рам-
ках терапевтического диапазона [27]. Таким обра-
зом, снижая выведение метотрексата через почки, 
НПВС (в особенности при использовании в высо-
ких дозах) способствуют повышению его концен-
трации в крови, что провоцирует развитие НР со 
стороны почек и других органов и систем.

Роль ОАТ в уменьшении нефротоксичности 
некоторых лекарственных средств 
при совместном применении с НПВС

НПВС, ингибируя ОАТ в проксимальных по-
чечных канальцах, могут способствовать умень-
шению нефротоксичности других препаратов. 
Адефовир, антиретровирусный препарат для 
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лечения больных с вирусом иммунодефицита че-
ловека, элиминируется из организма путем ка-
нальцевой секреции и поступает в клетки прокси-
мальных почечных канальцев с помощью ОАТ1. 
Нефротоксичность адефовира может проявлять-
ся острым тубулярным некрозом (в том числе за 
счет прямого токсического действия на клетки 
проксимальных почечных канальцев), иммунным 
интерстициальным нефритом и развивающимся 
в результате этого острым почечным поврежде-
нием [28, 29]. В эксперименте с использованием 
клеточных линий, стабильно экспрессирующих 
ОАТ1, применение НПВС в терапевтических 
концентрациях снижало аккумуляцию адефови-
ра в клетках проксимальных почечных каналь-
цев за счет подавления работы ОАТ1, тем самым 
предотвращая его прямое цитотоксическое дей-
ствие. При совместном назначении с адефови-
ром работу ОАТ наиболее выраженно подавляли 
дифлунизал, кетопрофен, флурбипрофен, индо-
метацин, напроксен и ибупрофен. Их эффектив-
ность была сравнима с эффективностью общеиз-
вестных ингибиторов ОАТ, таких как пробенецид 
и бетамипрон. Нефропротективные эффекты 
этих НПВС были продемонстрированы также in 
vivo. A.S. Mulato и соавт. пришли к выводу, что 
НПВС могут уменьшать нефротоксичность аде-
фовира [30].

ОАТ выводят из кровеносного русла не только 
ЛС, эндогенные субстраты и токсины, но и раз-
личные экзогенные нефротоксины. Микотоксин 
охратоксин А обладает выраженной нефротоксич-
ностью, вызывая тубулоинтерстициальный син-
дром, включая балканскую нефропатию. В экспе-
рименте in vitro было показано, что поступление 
охратоксина А в клетки проксимальных почечных 
канальцев мышей посредством ОАТ1 и ОАТ3 сни-
жается при добавлении пироксикама, одного из 
ингибиторов ОАТ [31, 32]. Таким образом, риск 
цитотоксического действия на клетки эпителия 
почечных канальцев уменьшается. НПВС, кроме 
того, вытесняют охратоксин А из связи с белками 
плазмы крови, препятствуя его поступлению в по-
чки. Проводятся исследования по включению пи-
роксикама, индометацина, аспирина в схемы ле-
чения отравления охратоксином А [33, 34].

Роль НПВС в патогенезе ХПН вследствие 
их влияния на работу ОАТ

При ХПН происходит снижение выведения 
из организма уремических токсинов — веществ, 
ухудшающих функции внутренних органов 
(в частности, сердца) [35]. ОАТ1 и ОАТ3 отвечают 
за выведение более 35 уремических токсинов [36]. 
Индоксил сульфат (ИС) — один из уремиче-
ских токсинов, которые накапливаются в крови 

и тканях организма при ХПН. Увеличение кон-
центрации ИС в сыворотке крови ассоциирова-
но с прогрессированием ХПН, а также с риском 
развития кардиоваскулярных заболеваний и ле-
тального исхода [37]. ИС элиминируется из ор-
ганизма путем канальцевой секреции с помощью 
ОАТ1 и ОАТ3 в проксимальных и дистальных 
почечных канальцах [38]. ИС обладает высоким 
нефротоксическим потенциалом: накапливаясь 
в клетках эпителия канальцев, он способен вы-
зывать мощнейший оксидативный стресс и пе-
рекисное окисление липидов, что приводит к ги-
бели клеток почечного эпителия, канальцевой 
дисфункции и в итоге к развитию интерстициаль-
ного и гломерулярного фиброза. Таким образом, 
повреждаются все ткани почек, что способству-
ет прогрессированию ХПН [39]. В исследовании 
с использованием животной модели (мыши) было 
показано, что внутривенное введение кетопрофе-
на и диклофенака совместно с ИС значительно 
увеличивало площадь под фармакокинетической 
кривой для ИС (на 278 и 206% соответственно) 
и уменьшало клиренс ИС (на 82 и 71% соответст-
венно). В исследовании in vitro на клеточной ли-
нии НЕК293, стабильно экспрессирующей ОАТ1 
и ОАТ3, было продемонстрировано, что кетопро-
фен и диклофенак в дозах 100 и 50 мкМ снижали 
внутриклеточное накопление ИС соответственно 
на 47 и 34% (диклофенак) и 49 и 35% (кетопро-
фен), салициловая кислота в тех же дозах — на 
37 и 32%. Таким образом, салициловая кислота 
обладала наименьшим ингибирующим действи-
ем на транспортеры. Авторами был сделан вывод, 
что применение НПВС (в частности, диклофена-
ка и кетопрофена) при ХПН способно усугублять 
течение заболевания, ингибируя почечные ОАТ 
и значительно подавляя выведение из организма 
уремических токсинов [40].

Роль ОАТ в патогенезе НПВС‑индуцированного 
интерстициального нефрита

При приеме НПВС может развиться как 
острый, так и хронический тубулоинтерстици-
альный нефрит (ТИН) (или интерстициальный 
нефрит) [41]. Лекарственно-индуцированный 
ТИН возникает в результате иммунного воспале-
ния в интерстиции с вовлечением почечных ка-
нальцев, когда антигеном выступают ЛС или его 
метаболит, связанные с белками интерстиция 
или с белками тубулярной базальной мембраны 
[42, 43].

Участие ЛС в патогенезе острого ТИН под-
тверждается в 70–90% всех доказанных био псией 
случаев данной патологии. Практически лю-
бой ксенобиотик способен вызвать интерстици-
альный нефрит. Однако наиболее часто острый 
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интерстициальный нефрит развивается на фоне 
применения β-лактамных антибиотиков, блока-
торов протонной помпы (БПП) и НПВС [44, 45]. 
По данным исследования, проведенного в Новой 
Зеландии, из 110 случаев острого интерстициаль-
ного нефрита 32% развивалось при использова-
нии БПП, 22% — НПВС, 23% — антибиотиков, 
5% — диуретиков, 14% — других ЛС [46]. Сходные 
результаты были получены в исследовании, про-
веденном в Шотландии в период с 2000 по 2012 г. 
Из 171 случая подтвержденного биопсией лекар-
ственно-индуцированного интерстициально-
го нефрита у 35% пациентов причиной его раз-
вития было применение антибиотиков и БПП, 
у 20% — НПВС [47]. По данным, полученным из 
4840 статей, индексированных к 31 марта 2014 г. 
на платформе PubMed®, ТИН наиболее часто 
(>30 случаев) вызывали такие НПВС, как неселек-
тивные блокаторы ЦОГ (фенопрофен>ибупро-
фен>напроксен), селективные блокаторы ЦОГ 
(целекоксиб>рофекоксиб), а также ацеклофенак, 
индометацин, диклофенак, флурбипрофен, фе-
назон, фенилбутазон, норамидопирин, нимесу-
лид, пироксикам, сулиндак и др. [48].

Анализ научных публикаций показал, что хотя 
в основе патогенеза интерстициального нефри-
та лежат процессы иммунного воспаления, в его 
развитии не исключена роль ОАТ. Так, китайские 
ученые Y. Zhou и соавт. в ходе эксперимента вво-
дили мышам адефовир (субстрат ОАТ) в виде мо-
нопрепарата или в комбинации с пробенецидом 
(общепризнанным ингибитором ОАТ) в течение 1, 
7, 14 и 28 сут. У животных, получавших комбина-
цию адефовир+пробенецид в течение 14 и 28 сут, 
развился выраженный интерстициальный фиброз, 
в то время как в группе животных, которым вво-
дился только адефовир, не было выявлено ника-
ких признаков фиброза. Авторы пришли к вы-
воду, что назначение ингибиторов ОАТ с целью 
снижения цитотоксичности тех или иных ЛС мо-
жет спровоцировать развитие интерстициально-
го нефрита, особенно при длительной экспози-
ции препаратов даже в терапевтических дозах [49]. 
Большинство НПВС (вне зависимости от того, яв-
ляется ли ЛС субстратом ОАТ или нет) являются 
ингибиторами почечных ОАТ (в разной степени), 
расположенных на базолатеральной мембране. 
Наибольшей ингибирующей активностью в отно-
шении ОАТ1 обладают диклофенак, флурбипро-
фен, ибупрофен, кетопрофен, напроксен, мефена-
мовая кислота, в отношении ОАТ3 — ибупрофен, 
индометацин, кетопрофен, мефенамовая кислота, 
пироксикам, сулиндак [20]. Таким образом, нель-
зя исключить роль снижения функции ОАТ в па-
тогенезе интерстициального нефрита, индуциро-
ванного применением НПВС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основными причинами возникновения НР со 

стороны почек при применении НПВС являются 
их использование без учета рекомендаций и про-
тивопоказаний, указанных в инструкции по меди-
цинскому применению, а также длительный систе-
матический прием. Чаще всего нефротоксичность 
при применении НПВС развивается у лиц пожи-
лого возраста, пациентов с сопутствующей выра-
женной патологией печени, почек, ХПН и ХСН, 
принимающих ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента, блокаторы рецепторов ангиотен-
зина II, диуретики, у лиц с обезвоживанием.

НПВС, влияя на эффективность работы ОАТ, 
могут проявлять как нефротоксическое действие 
(развитие тубулярного некроза, усугубление тече-
ния ХПН, усиление нефротоксичности других ЛС 
при совместном применении), так и нефропро-
тективные свойства, обусловленные снижением 
поступления внутрь клеток почечного эпителия 
посредством ОАТ других ЛС и веществ с нефро-
токсическим потенциалом.

В целях повышения безопасности применения 
НПВС и минимизации их отрицательного дейст-
вия на почки следует продолжать изучение патоге-
неза нефротоксичности препаратов этой группы, 
в том числе обусловленной влиянием на функци-
онирование ОАТ.
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