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Резюме. Лекарственное поражение почек составляет от 8 до 60% эпизодов острого повреждения почек (ОПП) сре-
ди госпитализированных пациентов. Как можно более раннее распознавание этого состояния и своевременное 
принятие мер по коррекции лечения могут уменьшить количество выявленных случаев почечного повреждения 
и летальных исходов. Цель работы: анализ данных научной литературы о биомаркерах, используемых при проведе-
нии диагностики лекарственного поражения почек. Выявлено, что такие маркеры повреждения почек, как уровень 
сывороточного креатинина, объем выделяемой мочи, концентрация азота мочевины, экскреция натрия, микро-
скопия мочевого осадка, ограничены в применении в связи с тем, что они не отражают в полном объеме динами-
ку и степень повреждения почек и не позволяют диагностировать развитие ОПП на ранних этапах. Установлено, 
что наи более перспективными биомаркерами являются в первую очередь KIM-1, L-FABP, NAG, NGAL, цистатин 
С, кластерин, β2-микроглобулин, МСР-1, IGFBP7 и TIMP-2. Однако определение концентрации новых биомарке-
ров в моче или в крови для диагностики ОПП может носить лишь рекомендательный характер, так как клинических 
и доклинических исследований по установлению валидности такого рода тестов проведено недостаточно. До на-
стоящего времени не разработаны точные алгоритмы оценки рисков развития, диагностики, мониторинга течения 
и терапии ОПП, основанные на определении наличия и уровней данных маркеров в моче и/или в сыворотке крови. 
Таким образом, необходимо продолжать исследования различных биомаркеров ОПП и совершенствовать экспери-
ментальные модели (как in vivo, так и in vitro), в том числе для изучения потенциальных нефротоксических свойств 
уже известных и разрабатываемых лекарственных средств.
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Abstract. Drug-induced kidney injury (DIKI) accounts for 8 to 60% of episodes of acute kidney injury (AKI) among hospital 
patients. Early DIKI detection and timely adjustment of therapy will help reduce the kidney injury incidence and mortality. 
The aim of the study was to analyse scientific literature on the biomarkers used in DIKI diagnosis. The study revealed that the 
use of such kidney damage markers as serum creatinine, urinary output, urea nitrogen, sodium excretion, urinary sediment 
microscopy is limited because they do not give a full picture of the kidney injury degree and progression and do not allow for 
early AKI diagnosis. It was demonstrated that some of the most promising biomarkers are KIM-1, L-FABP, NAG, NGAL, 
cystatin C, clusterin, β2-microglobulin, МСР-1, IGFBP7, and TIMP-2. However, recommendations for determination of 
these biomarkers’ urine or blood concentrations for AKI diagnosis are somewhat preliminary, because there have been in-
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sufficient clinical and preclinical studies to establish validity of such tests. No precise algorithms based on determination of 
the biomarkers levels in urea and/or blood serum have been developed for AKI risk assessment, diagnosis, monitoring, and 
treatment. Thus, further research is necessary to investigate different AKI biomarkers and improve experimental models (both 
in vivo and in vitro), which will support assessment of potential nephrotoxic properties of existing and new medicinal products.
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cystatin C; IGFBP7; TIMP-2
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Лекарственное поражение почек (ЛПП) со-
ставляет от 8 до 60% эпизодов острого повре-
ждения почек (ОПП) у пациентов, находящихся 
на стационарном лечении [1]. ОПП — патологи-
ческое состояние, развивающееся в результате не-
посредственного острого воздействия ренальных 
и/или экстраренальных повреждающих факторов, 
продолжающееся до 7 суток и характеризующее-
ся быстрым (часы–сутки) развитием признаков 
повреждения или дисфункции почек различной 
степени выраженности. В случае персистенции 
острого повреждения почечной паренхимы может 
развиться патологический континуум поврежде-
ния почек, который представлен динамикой (вре-
менными критериями) перехода от ОПП к острой 
болезни почек (ОБП) и к хронической болезни 
почек (ХБП). Таким образом, ОПП является не-
зависимым фактором риска развития ХБП, тер-
минальной почечной недостаточности, серьезных 
внепочечных осложнений и летального исхода1. 
Существует прямая корреляция между временем 
выявления ОПП и смертностью. Быстрая иден-
тификация лекарственного препарата (ЛП), кото-
рый стал причиной развития повреждения почек, 
и своевременная коррекция этого состояния по-
зволит уменьшить тяжесть ЛПП и смертность [2].

По данным исследования, проведенного на базе 
Мичиганского университета, более 20 из 100 ЛП, 
наиболее часто назначаемых взрослым пациен-
там в отделениях реанимации и интенсивной те-
рапии, классифицируются как нефротоксичные 
[3]. Нефротоксическое действие ЛП реализует-
ся по различным патогенетическим механизмам 
на уровне разных структур почек (клубочки, тру-
бочки, интерстиций), некоторые препараты могут 
влиять на ткани почек сразу на нескольких уров-
нях. Наиболее часто ЛПП вызывают противо-
опухолевые, противовирусные и антибактериаль-
ные препараты, иммунодепрессанты, препараты 
для лечения язвенной болезни, нестероидные про-
тивовоспалительные средства (НПВС) [4]. К со-
жалению, в большинстве случаев ЛПП остается 

нераспознанным, так как ухудшение функции по-
чек врачи в первую очередь связывают с течени-
ем основного заболевания и его осложнениями, 
а не с применением ЛП.

Для диагностики, оценки тяжести, прогнози-
рования исходов того или иного патологического 
процесса в организме, в том числе ЛПП, исполь-
зуют биомаркеры.

Цель работы — анализ данных научной лите-
ратуры о биомаркерах, используемых при прове-
дении диагностики лекарственного поражения 
почек.

Согласно определению Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), биомаркер может 
иметь химическую, физическую, биологическую 
природу, а его измерение может быть функцио-
нальным, физиологическим, биохимическим, 
клеточным или молекулярным2. Глоссарий BEST 
(Biomarkers, EndpointS and other Tools)3 определя-
ет биомаркер как характеристику, которая изме-
ряется в качестве индикатора нормального био-
логического процесса, патологического процесса 
или ответа организма на вмешательство, включая 
терапевтическое воздействие. В качестве биомар-
керов могут рассматриваться молекулярные, ги-
стологические, радиографические или физиоло-
гические характеристики пациента. Биомаркеры 
для применения в клинической практике должны 
обладать высокой чувствительностью и специфич-
ностью (>90%) [5].

Критерии острого повреждения почек

В клинической практике используют следую-
щие критерии ОПП, рекомендованные KDIGO 
(Kidney Disease Improving Global Outcomes)4: по-
вышение концентрации сывороточного креатини-
на на 0,3 мг/дл (≥26,5 ммоль/л) и выше в течение 
48 ч, либо нарастание уровня сывороточного кре-
атинина в 1,5–1,9 раза и выше от исходного (ба-
зального) уровня в течение 7 сут от начала лече-
ния, либо снижение темпа диуреза до <0,5 мл/кг/ч 

1 Острое повреждение почек (ОПП). Клинические рекомендации. М.; 2020. https://rusnephrology.org/wp-content/uploads/2020/12/
AKI_final.pdf 
2 Biomarkers and risk assessment: concepts and principles. WHO; 1993. https://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc155.htm
3 BEST (Biomarkers, EndpointS, and other Tools) Resource. FDA–NIH Biomarker Working Group; 2016. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK326791/
4 https://kdigo.org/guidelines/acute-kidney-injury/
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в течение 6 ч. Однако использование концентра-
ции креатинина в качестве маркера ОПП имеет 
ряд ограничений, таких как плохая корреляция 
с гломерулярной фильтрацией в динамике, осо-
бенности продукции креатинина в индивидуаль-
ном организме (характер питания, пол, возраст, 
вес, физические нагрузки и др.), его секреции 
и внепочечной экскреции. Кроме того, повыше-
ние уровня креатинина в сыворотке крови про-
исходит только после нарушения экскреторной 
функции почек, поэтому в клинической практике 
он не может быть использован в качестве маркера 
для ранней диагностики ОПП.

Широкое использование объема выделяемой 
мочи в качестве диагностического критерия ОПП 
ограничено в связи с трудоемкостью процесса сбо-
ра мочи и оценки ее объема, частого применения 
диуретиков, а также затруднено у пациентов с по-
стоянными мочевыми катетерами. Другие марке-
ры повреждения почек, такие как концентрация 
азота мочевины, экскреция натрия, микроскопия 
мочевого осадка, ограничены в применении в свя-
зи с их низкой чувствительностью и специфично-
стью [6]. Таким образом, актуальной проблемой 
остается поиск биомаркеров нефротоксичности, 
которые не зависят от фильтрационной функции 
почек и позволяют прогнозировать на ранних эта-
пах формирование ОПП, а также осуществлять 
мониторинг течения ЛПП.

Виды биомаркеров нефротоксичности

Биомаркер, используемый при проведении ди-
агностики ОПП, должен удовлетворять следую-
щим требованиям [7]: а) иметь легкий и доступный 
способ измерения; б) иметь возможность обнару-
жения раньше, чем повысится уровень сыворо-
точного креатинина, для установления диагноза 
ОПП в ранние сроки; в) позволять проводить диф-
ференциальную диагностику преренальной азо-
темии и ХБП; г) позволять идентифицировать тип 
и место возникновения ОПП; д) указывать на тя-
жесть ОПП и позволять оценить время его начала; 
е) позволять прогнозировать исход для пациента 
(выздоровление, диализ, летальный исход); ж) по-
зволять осуществлять мониторинг фармакологи-
ческого ответа на терапию.

В качестве потенциальных биомаркеров ОПП 
рассматривались многие биологические веще-
ства, такие как5: а) низкомолекулярные бел-
ки мочи (цистатин С мочи, α1-микроглобулин, 
β2-микроглобулин, ретинол-связывающий бе-
лок, аденозин); б) внутриклеточные энзи-
мы: N-ацетил-D-глюкозаминидаза (NAG), 
глутатион-S-трансфераза-α (GSTα), глутатион-
S-трансфераза-π (GSTπ), гамма-глутамилтранс-

пептидаза (ГГТП), щелочная фосфатаза (ЩФ), 
аланинаминотрансфераза (АЛТ); в) функцио-
нальные маркеры (цистатин С сыворотки, про-
энкефалин); г) белки, экспрессия которых по-
вышается при ОПП: липокалин, связанный 
с желатиназой нейтрофилов (NGAL), молеку-
ла почечного повреждения (KIM-1), печеноч-
ный протеин, связывающий жирные кислоты 
(L-FABP), интерлейкин-18 (IL-18), биомаркеры 
ареста клеточного цикла — задержки клеточного 
цикла в фазе G2 (TIMP-2, IGFBP7); д) маркеры 
воспаления (IL-18) и др.

Маркеры ОПП можно классифицировать так-
же по возможности проведения топической диаг-
ностики почечного повреждения с учетом его па-
тофизиологических механизмов.

I. Топическая классификация, указывающая 
на локализацию повреждения:

1) клубочек (альбумин, цистатин С сыворотки, 
α1-микроглобулин, β2-микроглобулин и др.);

2) проксимальный каналец (NGAL, KIM-1, 
L-FABP, цистатин С мочи, IL-18 и др.);

3) дистальный каналец (GST, NGAL);
4) собирательная трубочка (калибиндин D28);
5) петля Генле (остеопонтин, натриево-водо-

родный антипортер 3 (NHE-3)).
II. Патофизиологическая классификация, от-

ражающая роль биомаркера в том или ином пато-
логическом процессе:

1) биомаркеры функции почек (креатинин, 
цистатин С сыворотки и др.);

2) биомаркеры оксидативного стресса (8(А2а)-
изопростан, 4-ОН-2-ноненал и др.);

3) биомаркеры структурного и клеточного по-
вреждения: подоцитов (подокаликсин, нефрин), 
тубулоинтерстиция (NGAL, KIM-1, L-FABP, 
аденозинтрифосфат-3); факторы экзосомальной 
транскрипции;

4) маркеры иммунного ответа (иммуноглобу-
лины, хемокины, компоненты комплемента);

5) маркеры фиброза (трансформирующий 
фактор роста β1 (TGF-β1), фактор роста соедини-
тельной ткани (CTGF), Big-H3, коллаген IV типа);

6) маркеры апоптоза (aннексин-5, TIMP-2, 
IGFBP7);

7) маркеры ареста клеточного цикла (TIMP-2, 
IGFBP7).

Биомаркеры, рекомендованные 
для диагностики острого повреждения почек 
в доклинических и клинических исследованиях

Результаты системного обзора интервенцион-
ных исследований ОПП с использованием новых 
биомаркеров, проведенных с 1992 по 2017 г., пока-
зали, что новые биомаркеры в качестве критерия 

5 Острое повреждение почек (ОПП). Клинические рекомендации. М.; 2020. https://rusnephrology.org/wp-content/uploads/2020/12/
AKI_final.pdf 
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диагностики лекарственно-индуцированного ОПП 
использовали лишь в 7,9% из 76 клинических ис-
следований и в 42,6% из 75 доклинических иссле-
дований [8].

Для диагностики ОПП при доклинических ис-
следованиях токсического воздействия на почки 
крыс новых ЛП в 2008 г. Управлением по конт ро-
лю за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств (Food and Drug Administration, FDA) 
и в 2009 г. Европейским агентством по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, ЕМА) 
рекомендованы такие биомаркеры ОПП, как аль-
бумин, β2-микроглобулин, общий белок, трефо-
ил-фактор-3 (TFF3), цистатин С в моче, KIM-1. 
В 2010 г. к этому перечню был добавлен почечный 
папиллярный антиген (RPA-1)6. В 2016 г. ЕМА 
также рекомендовало использование GSTα в каче-
стве биомаркера ОПП у крыс7.

В 2018 г. FDA рекомендовало для выявления 
почечного канальцевого повреждения при диаг-
ностике ОПП в I фазе клинических исследований 
новых ЛП у здоровых добровольцев такие био-
маркеры ОПП, как кластерин (CLU), цистатин С, 
KIM-1, NAG, NGAL и остеопонтин (OPN) в соче-
тании с традиционными показателями оценки не-
фротоксичности: повышением уровня сывороточ-
ного креатинина и концентрации азота мочевины 
в крови8.

В последнее время в научном сообществе об-
суждение сосредоточено на оценке использова-
ния в качестве маркеров лекарственной нефро-
токсичности в первую очередь KIM-1, L-FABP, 
NAG, NGAL, цистатина С, кластерина, β2-микро-
глобулина, моноцитарного хемотаксического про-
теина-1 (МСР-1) [9].

KIM-1 (kidney injury molecule, молекула по-
чечного повреждения) — трансмембранный гли-
копротеин, имеющий отделяющийся внешний 
домен с молекулярной массой 90 кДа, концен-
трацию которого возможно определить в моче. 
Предполагается, что эта молекула участвует в ре-
генераторных процессах при повреждении эпите-
лиальных клеток. В физиологических условиях 
этот гликопротеин практически не определяется 
в почечной ткани, но при воздействии на почку 
различных повреждающих факторов в клетках ту-
булярного эпителия происходит значительное по-
вышение экспрессии KIM-1. В клинических ис-
следованиях данный маркер показал себя наиболее 

значимым в диагностике острого канальцевого не-
кроза по сравнению с другими патогенетическими 
вариантами ОПП9. Результаты клинического ис-
следования с участием 11 пациентов с раком легких 
свидетельствуют о том, что мочевой KIM-1 индиви-
дуально или в комбинации с МСР-1 может высту-
пать биомаркером ЛПП, вызванного цис платином 
[10]. В другом исследовании при вы яснении причи-
ны ОПП, развившегося у пациента после примене-
ния в течение 3 мес. иммунодепрессанта такроли-
муса по поводу трансплантации печени, выявлено 
повышение экспрессии KIM-1 в био птате почки. 
После отмены такролимуса уровень креатини-
на вернулся к норме. Авторы сделали вывод о том, 
что KIM-1 является эффективным маркером не-
фротоксичности такролимуса [11]. В доклиниче-
ских исследованиях на животных моделях также 
продемонстрировано, что KIM-1 может применять-
ся в качестве маркера цисплатиновой нефроток-
сичности [12–14], маркера почечного повреждения 
при применении гентамицина [15], адриамицина 
[16], при отравлении ртутью, хромом [17], герби-
цидными ядами [18], при интоксикации фторидами 
[19]. Кроме того, в литературе есть сообщения о спе-
цифичности и чувствительности определения нали-
чия КIМ-1 в моче при прогнозировании возмож-
ности развития ОПП после кардио хирургического 
вмешательства [20], у пациентов с сахарным диабе-
том, подвергшихся чрескожному коронарному вме-
шательству [21], с острым коронарным синдромом 
после коронарографии [22] и при сердечной недо-
статочности [23].

L-FABP (liver fatty acid binding protein, пече-
ночный протеин, связывающий жирные кисло-
ты) — цитоплазматический белок с молекуляр-
ной массой 15 кДа, который экспрессируется 
в тканях с повышенным метаболизмом жирных 
кислот. Относится к семейству белков-перенос-
чиков жирных кислот, которые участвуют в тран-
спорте длинноцепочечных жирных кислот меж-
ду интра- и экстрацеллюлярным пространством, 
а также регулируют оксидативный стресс, связы-
вая липофильные продукты окисления и ограни-
чивая их повреждающее действие на клеточные 
мембраны. В организме человека L-FABP син-
тезируется в основном в печени, но в небольших 
количествах обнаруживается в почках и тонком 
кишечнике. В моче в нормальных условиях отсут-
ствует, так как, фильтруясь в клубочках, полностью 

6 List of qualified biomarkers. FDA; 2021. https://www.fda.gov/drugs/biomarker-qualification-program/list-qualified-biomarkers
  Final conclusions on the pilot Joint EMEA/FDA VXDS experience on qualification of nephrotoxicity biomarkers. EMEA/679719/2008 
Rev. 1. EMA; 2009.
7 Letter of support for drug-induced renal tubular injury biomarker(s). EMA/715025/2016. EMA; 2016.
8 Biomarker qualification submissions. FDA; 2021. https://www.fda.gov/drugs/biomarker-qualification-program/biomarker-qualification-
submissions
  List of qualified biomarkers. FDA; 2021. https://www.fda.gov/drugs/biomarker-qualification-program/list-qualified-biomarkers
9 Острое повреждение почек (ОПП). Клинические рекомендации. М.; 2020. https://rusnephrology.org/wp-content/uploads/2020/12/
AKI_final.pdf

https://www.fda.gov/drugs/biomarker-qualification-program/biomarker-qualification-submissions
https://www.fda.gov/drugs/biomarker-qualification-program/biomarker-qualification-submissions
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реабсорбируется в проксимальных канальцах, 
что позволяет диагностировать ОПП при их по-
вреждении. Данный маркер проявил себя в качест-
ве чувствительного предиктора ОПП у детей после 
кардиохирургических вмешательств с примене-
нием аппарата искусственного крово обращения. 
У пациентов с ОПП на фоне септического шока 
уровень L-FABP повышен и определяет относи-
тельный риск смертности10. Мониторинг концен-
трации L-FABP в моче у пациентов, поступающих 
в отделения реанимации, позволил говорить о нем 
как о приемлемом биомаркере ОПП (площадь 
под фармакокинетической кривой (AUC) 0,95, по-
ложительная прогностическая значимость (PPV) 
100%, отрицательная прогностическая значимость 
(NPV) 85%) [24]. L-FABP, определяемый в моче, 
может также служить предиктором контраст-ин-
дуцированного ОПП, демонстрируя 100% чувст-
вительность и 81,8% специфичность теста [25]. 
В эксперименте на животных моделях (мыши) эк-
спрессия L-FABP повышалась в проксимальных 
почечных канальцах и в моче в связи с ОПП, выз-
ванным применением цисплатина [26].

NAG (N-ацетил-D-глюкозаминидаза) — ли-
зосомальный энзим с молекулярной массой 
>130 кДа, в основном определяется в проксималь-
ных почечных канальцах. Благодаря большой мо-
лекулярной массе NAG исключается возможность 
клубочковой фильтрации этого энзима внепочеч-
ного происхождения. Повышение мочевой экскре-
ции NAG отражает не только повреждение клеток, 
но и увеличение их лизосомальной активности 
при сохранении целостности [27]. Повышение ак-
тивности этого энзима в моче может быть связано 
с ЛПП [28, 29], повреждением аллотранспланта-
та [30], прогрессированием ХБП [31]. Повышение 
уровня NAG (наряду с ЩФ и ГГТП) в моче (в пе-
риод до повышения уровня сывороточного креа-
тинина) является высокочувствительным марке-
ром ОПП у критически больных пациентов [32]. 
Недостатком определения NAG в моче в качестве 
биомаркера ЛПП является низкая специфичность 
в связи с возможностью получения ложноположи-
тельных результатов теста при ревматоидном ар-
трите, нарушении толерантности к глюкозе, ги-
пертиреоидизме. Кроме того, экспрессия NAG 
может подавляться эндогенной мочевиной и тя-
желыми металлами [9].

NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) 
поступает в плазму из вторичных гранул активиро-
ванных нейтрофилов, но может синтезироваться 
в разных органах и в разных типах клеток. NGAL 
человека представляет собой одну полипептид-
ную цепь, состоящую из 178 аминокислотных 
остатков и имеющую молекулярную массу 22 кДа. 
Гликозилированная форма имеет молекулярную 

массу 25 кДа. В нейтрофилах и в моче NGAL при-
сутствует как мономер с малым процентным со-
держанием димерной и тримерной форм [33]. 
Основными функциями NGAL являются стиму-
лирование пролиферации поврежденных клеток, 
в особенности эпителиальных, и противодейст-
вие бактериальным инфекциям. При ОПП проис-
ходит повышение уровня NGAL сыворотки кро-
ви, однако молекулы соединения абсорбируются 
в проксимальных канальцах и в мочу не секрети-
руются. Ренальный NGAL синтезируется в тон-
ком восходящем отделе петли Генле и в соби-
рательных трубках и поступает в мочу. NGAL 
сыворотки крови, поступающий в почки, спо-
собствует восстановлению поврежденных клеток, 
а синтезирующийся в почках NGAL, обладающий 
бактериостатическим действием (препятствует 
поступлению железа в бактериальные клетки), 
предотвращает последующее развитие инфек-
ций мочевого тракта [34]. При повреждении по-
чечных канальцев происходит повышение уровня 
NGAL как в сыворотке (в 7–16 раз), так и в моче 
(в 25–1000 раз) [35, 36].

В эксперименте на животных моделях NGAL 
показал себя как высокочувствительный биомар-
кер гентамициновой нефротоксичности [37, 38], 
но клинических исследований его использования 
в качестве маркера ОПП при лечении гентамици-
ном проведено недостаточно [9]. Результаты од-
ного клинического исследования свидетельствуют 
о том, что NGAL может быть предикторным био-
маркером нефротоксичности ванкомицина [39]. 
При изучении нефротоксичности иммуносупрес-
сора такролимуса у больных после транспланта-
ции печени выяснилось, что NGAL является наи-
более чувствительным среди новых биомаркеров 
(МСР-1, L-FABP, IL-18, остеопонтин, цистатин С 
и кластерин) — высокие уровни NGAL в моче были 
ассоциированы с ОПП у таких пациентов [40]. 
В нескольких клинических исследованиях пока-
зано, что раннее повышение уровня NGAL в моче 
помогает выявить ОПП и, таким образом, предо-
твратить у пациентов цисплатиновую нефроток-
сичность [41]. Определение NGAL в моче выявляет 
ЛПП после применения препаратов платины рань-
ше, чем это можно определить по уровню сыворо-
точного креатинина [42, 43]. Повышение уровня 
NGAL позволяет прогнозировать наступление ци-
сплатиновой нефротоксичности лучше, чем уро-
вень альбуминурии и уровень цистатина С в моче, 
он может быть ранним маркером ЛПП, вызванным 
цисплатином [44]. Кроме того, NGAL в исследова-
ниях при различных патологиях показывает себя 
хорошим предиктором ОПП и тяжести ОПП, на-
пример в кардиохирургии [45, 46], после проведе-
ния ударно-волновой литотрипсии [47].

10 Там же.
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Однако возможность использования биомар-
кера NGAL для диагностики ОПП в клиниче-
ской практике ограничена. Доказано, что уро-
вень сывороточного NGAL может повышаться 
при уже имеющихся у пациентов ХБП, артериаль-
ной гипертензии, инфекциях, анемии, гипоксии, 
злокачественных новообразованиях. Имеются 
экспериментальные и клинические данные, де-
монстрирующие зависимость экскреции NGAL 
с мочой от уровня протеинурии11 [44, 48]. Кроме 
того, уровень NGAL повышается в клетках прок-
симальных почечных канальцев в ответ на ише-
мию-реперфузию [49, 50].

Цистатин С представляет собой полипептидную 
цепочку массой 13 кДа, состоящую из 120 амино-
кислот. Является ингибитором лизосомальных 
протеиназ и продуцируется всеми ядерными клет-
ками организма, предохраняя организм от некон-
тролируемой активации протеолиза собственных 
белков. Цистатин С поступает из клеток в кро-
воток равномерно, и его сывороточная концен-
трация поддерживается на постоянном уровне. 
Небольшая молекулярная масса и низкое сродство 
к другим сывороточным белкам определяют спо-
собность данной молекулы свободно фильтровать-
ся в почечных клубочках, поступать в канальцы, 
где она реабсорбируется за счет мегалин-кубулин-
опосредованного эндоцитоза и затем полностью 
метаболизируется в эпителиоцитах проксималь-
ных канальцев, вследствие чего в норме циста-
тин С экскретируется с мочой в минимальных ко-
личествах12. Концентрация цистатина С в крови 
не зависит от возраста, пола, диеты, в связи с чем 
он может быть использован как маркер почечно-
го повреждения, альтернативный креатинину [51]. 
По данным метаанализа результатов 28 клиниче-
ских исследований, проведенных к 2017 г., опреде-
ление скорости клубочковой фильтрации (СКФ), 
основанное на концентрации цистатина С, по-
зволяло более точно дозировать нефротоксичные 
ЛП и прогнозировать их элиминацию, чем опре-
деление СКФ, рассчитанной по уровню сыворо-
точного креатинина [52]. Это особенно оправдано 
для лиц с очень низким уровнем сывороточно-
го креатинина (пациенты старческого и детского 
возраста) [53]. Концентрация цистатина С в крови 
может повышаться при применении больших доз 
кортикостероидов, воспалении, сахарном диабете, 
гипертиреоидизме, гипербилирубинемии и ревма-
тоидном артрите [54, 55].

В экспериментах на животных моделях (кры-
сы) концентрация цистатина С, наряду с кон-
центрацией NGAL и KIM-1, значительно повы-
шалась в моче после введения токсической дозы 

гентамицина, что, по мнению авторов исследо-
вания, в перспективе позволит рассматривать ци-
статин С в качестве раннего маркера ЛПП в кли-
нической практике [56]. Цистатин С применялся 
в качестве маркера нефротоксичности при диаг-
ностике ЛПП у крыс, которым вводили цисплатин 
[57]. В клиническом исследовании, включавшем 
детей с лимфобластным лейкозом, получавших ле-
чение потенциально нефротоксичными высокими 
дозами метотрексата, выявлено, что плазменный 
цистатин С может быть маркером для монитори-
рования почечной функции у данной категории 
пациентов [58]. Цистатин С используют в клини-
ческих исследованиях по выявлению и опреде-
лению тяжести контраст-индуцированного ОПП 
[59, 60].

Кластерин — гликопротеин, имеющий молеку-
лярную массу 70–80 кДа, синтезируется во многих 
тканях и обнаруживается во многих физиологи-
ческих жидкостях, таких как плазма, цереброспи-
нальная и семенная жидкость. Кластерин участву-
ет в регуляции активности комплемента, защите 
клеток от стресса, транспорте липидов, созрева-
нии спермы. Продукция кластерина повышается 
на ранних стадиях органогенеза и после поврежде-
ния тканей, а также при гипертиреоидизме [61]. 
Концентрация кластерина в моче повышается из-
за стимуляции его синтеза в ответ на ОПП пре- 
имущественно на уровне дистальных почечных ка-
нальцев. Кластерин хорошо себя зарекомендовал 
в качестве чувствительного маркера ОПП. По дан-
ным исследований на животных моделях, уровень 
кластерина достоверно повышался в моче в от-
вет на введение препарата железа (венофер), кон-
трастных веществ, сахарозы, маннитола, высоких 
доз гипертонического раствора [62]. Также отме-
чалось повышение кластерина у людей [63] и у со-
бак [64] при отравлении ядом гадюки. В другом ис-
следовании у мышей после введения цисплатина 
повысились уровни кластерина и других биомар-
керов повреждения почечных канальцев, что по-
зволило выявить ЛПП в ранние сроки, однако кон-
центрация кластерина (а также KIM-1) в моче 
достоверно не изменилась после лечения ОПП 
α-липоевой кислотой. Авторы пришли к выводу, 
что кластерин является чувствительным маркером 
ОПП, но не подходит для осуществления мони-
торинга проводимой терапии [65]. Кластерин был 
использован в качестве биомаркера при диагно-
стике ЛПП в исследовании по сравнению профи-
ля безопасности ванкомицина и комбинации ван-
комицина с препаратом пиперацилин+тазобактам 
у крыс [66]. В проспективном клиническом ис-
следовании с участием пациентов, получавших 

11 Острое повреждение почек (ОПП). Клинические рекомендации. М.; 2020. https://rusnephrology.org/wp-content/uploads/2020/12/
AKI_final.pdf
12 Там же.

https://rusnephrology.org/wp-content/uploads/2020/12/AKI_final.pdf
https://rusnephrology.org/wp-content/uploads/2020/12/AKI_final.pdf
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терапию препаратами с известным нефротоксиче-
ским действием (ванкомицин, ингибитомы каль-
циневрина, аминогликозиды), наибольшую про-
гностическую ценность при диагностике ОПП 
показал кластерин, затем — β2-микроглобулин, 
цистатин С, MCP-1 и KIM-1 [67].

β2-микроглобулин — компонент неизменяе-
мой легкой цепи главного комплекса гистосов-
местимости класса I (MHC I), представленный 
практически на всех ядросодержащих клетках ор-
ганизма человека, в особенности на лимфоцитах. 
Это негликозилированный полипептид с моле-
кулярной массой 11,729 кДа, нормальная физио-
логическая функция которого пока неизвестна. 
Концентрация β2-микроглобулина в плазме кро-
ви варьирует в пределах 1–3 мг/мл. Благодаря 
малому размеру β2-микроглобулин фильтруется 
через гломерулярные почечные мембраны и в нор-
ме обнаруживается в моче в небольших количе-
ствах [68] (обычно менее 360 мг/л), так как 99,9% 
профильтровавшегося β2-микроглобулина реаб-
сорбируется и катаболизируется в проксималь-
ных почечных канальцах посредством мегалино-
кубулинового комплекса. В ряде исследований 
(как доклинических, так и клинических) пока-
зано, что β2-микроглобулин может быть исполь-
зован для оценки уровня гломерулярной филь-
трации и тубулярной патологии [69]. По уровню 
мочевого β2-микроглобулина в некоторых иссле-
дованиях было выявлено повреждение канальцев 
токсичными металлами — кадмием [70], литием 
[71], а также препаратами тенофовир у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией [72, 73], цисплатин [74], ген-
тамицин (в эксперименте у крыс) [75]. Уровень 
β2-микроглобулина повышается в моче и после 
назначения такого нефротоксичного ЛП, как ци-
клоспорин. Тем не менее связь между повышени-
ем β2-микроглобулина в моче и развитием ОПП 
остается неопределенной, а корреляция между 
кратковременным повышением уровня этого мар-
кера и снижением СКФ — неясной [76].

Уровень β2-микроглобулина в плазме крови 
не зависит от пола, расы и этнической принад-
лежности пациента. Однако он может быть по-
вышен при солидных опухолях, лимфопроли-
феративных заболеваниях (миеломная болезнь, 
хронический лимфобластный лейкоз), многих 
аутоиммунных заболеваниях (болезнь Крона, 
синдром Шегрена, системная красная волчан-
ка), ревматоидном артрите, то есть при состояни-
ях, сопровождающихся увеличением количества 
клеток, несущих на себе молекулы MHC I [70]. 
Кроме того, по данным исследований послед-
них лет, в общей популяции выявлена незави-
симая и сильная ассоциация повышения уровня 
β2-микроглобулина с общей смертностью и сер-
дечно-сосудистыми неблагоприятными исхода-

ми у пациентов с бессимптомным атеросклеро-
зом сонных артерий [77].

Биомаркеры ареста клеточного цикла IGFBP7 (in-
sulin-like growth factor-binding protein-7) и TIMP-2 
(tissue inhibitor of metalloproteinases-2) экспресси-
руются и секретируются клетками эпителия прок-
симальных почечных канальцев и подавляют фазу 
G1 клеточного цикла на ранних стадиях клеточного 
стресса или повреждения, вызванного различными 
патологическими состояниями (например, ише-
мия, оксидативный стресс, воздействие токсинов). 
В результате стресса клетки эпителия проксималь-
ных почечных канальцев могут экспрессировать 
и выделять IGFBP7 и TIMP-2. TIMP-2 стимули-
рует экспрессию белка р27, а IGFBP7 напрямую 
повышает экспрессию белков р53 и р21, которые 
блокируют эффекты циклинзависимых протеинки-
назных комплексов (CyclD-CDK4 и CyclE-CDK2). 
Это приводит к временной остановке G1 фазы кле-
точного цикла в ранние стадии клеточного стресса, 
что дает клетке возможность устранить поврежде-
ния и распад ДНК, восстановить энергетический 
баланс и функции.

В 2014 г. в США было одобрено применение 
тест-системы NephroCheck® для диагностики 
ОПП средней и тяжелой степеней тяжести у па-
циентов старше 21 года в отделениях интенсивной 
терапии и реанимации. Выявление при помощи 
данной тест-системы биомаркеров ареста клеточ-
ного цикла IGFBP7 и TIMP-2 в моче позволяет 
прогнозировать развитие ОПП в течение первых 
12 ч от момента забора мочи [78].

На данный момент проведено много исследо-
ваний по изучению прогностической ценности те-
стов для определения уровней IGFBP7 и TIMP-2 
в моче при различных патологиях и клиниче-
ских ситуациях (операции на сердце, операции 
по трансплантации почки, другие полостные опе-
рации, сепсис, декомпенсация хронической сер-
дечной недостаточности, после остановки сердца, 
после воздействия нефротоксических лекарст-
венных препаратов, например цисплатина) [78]. 
Прогностическая значимость, чувствительность 
и специфичность тестов по определению биомар-
керов ОПП была изучена в трех крупных клиниче-
ских исследованиях (Sapphire, Opal, Topaz), одной 
из целей которых была валидация теста на опре-
деление уровня IGFBP7 и TIMP-2. В исследова-
нии Sapphire анализировали прогностическую 
ценность 340 почечных биомаркеров в гетероген-
ной популяции находившихся в критическом со-
стоянии пациентов с различными сопутствующи-
ми заболеваниями. Маркеры IGFBP7 и TIMP-2 
продемонстрировали значительное преимущество 
в прогнозировании и стратификации риска раз-
вития ОПП (уровень статистической значимости 
p < 0,002). По данным проведенных исследований, 



О. В. Муслимова и др.
O. V. Muslimova et al.

Безопасность и риск фармакотерапии 2021. Т. 9, № 4
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2021. V. 9, No. 4

180

биомаркеры ареста клеточного цикла позволя-
ли прогнозировать развитие тяжелого ОПП (2-й 
и 3-й стадии) с большей достоверностью, чем 
NGAL, KIM-1 или цистатин С, прогностическая 
ценность положительного результата составила 
49%, отрицательного — 97% [78, 79].

Однако арест клеточного цикла может приве-
сти к фенотипу стареющей клетки и фиброзу, ас-
социирован не только с ОПП, но также может слу-
жить механистической связью между ОПП и ХБП 
[80]. Таким образом, для оценки значимости теста 
NephroCheck® требуется проведение дополнитель-
ных исследований в популяциях пациентов с раз-
ными патологиями в разнообразных клинических 
ситуациях [78].

Использование биомаркеров  
нефротоксичности в исследованиях 
лекарственных препаратов in vitro

Биомаркеры ОПП используют при создании in 
vitro моделей для изучения потенциальных нефро-
токсических свойств как вновь синтезированных 
фармацевтических субстанций, так и уже приме-
няемых в клинической практике ЛП [81].

X. Qiu и соавт. в 2018 г. [82] опубликовали ре-
зультаты изучения возможности использования 
модели на основе клеточной линии НК-2 для оцен-
ки нефротоксичности 22 соединений, в том числе 
ЛП. В качестве биомаркеров почечного поврежде-
ния были рассмотрены ЛДГ, ГГТ, KIM-1, класте-
рин, цистатин С, NGAL, TIMP-1, GSTπ и остео-
понтин. Для подтверждения нефротоксического 
эффекта в результате экспозиции клеток почечно-
го эпителия с выбранными соединениями в раз-
личных концентрациях оценивали количество по-
гибших и оставшихся жизнеспособными клеток, 
а также выявляли белки, свидетельствующие о про-
цессе апоптоза в данной клеточной линии. Затем 
оценивали экспрессию белков биомаркеров в усло-
виях доказанного лекарственного повреждения 
почечного эпителия. Прогностическая ценность 
для оценки возможности развития нефротоксиче-
ского эффекта была высокой для KIM-1, класте-
рина, остеопонтина и цистатина С (значение AUC 
0,84, 0,83, 0,81 и 0,79 соответственно), а использо-
вание комбинации кластерина, KIM-1 и/или осте-
опонтина позволило повысить точность диагности-
ки по сравнению с данными по одному биомаркеру 
(значения AUC варьировали от 0,88 до 0,95). По мне-
нию авторов, такая модель позволит предположить 
наличие нефротоксических свойств при исследова-
нии препаратов in vitro на ранних стадиях доклини-
ческого изучения [82].

Те же авторы в 2020 г. провели исследова-
ние возможности использования 18 биомарке-
ров (коллаген IV типа, калибиндин, FABP-1, 
GSTα, GSTπ, интерферон-гамма индуцибельный 

протеин 10 (IP-10), KIM-1, остеоактивин, ренин, 
TFF-3, TIMP-1, α1-микроглобулин, альбумин, 
кластерин, цистатин С, эпидермальный фактор 
роста, NGAL и остеопонтин) в качестве биомар-
керов ОПП при применении нефротоксичных 
ЛП и других веществ на модели клеточной ли-
нии RPTEC/TERT1. После подсчета погибших 
и оставшихся жизнеспособными клеток почечно-
го эпителия в результате воздействия цисплатина, 
циклоспорина, аристолоховой кислоты и гентами-
цина и подтверждения процессов апоптоза оцени-
вали экспрессию указанных биомаркеров и экс-
прессию мРНК кластерина, цистатина С, GSTπ 
и TIMP-1. Было выявлено достоверное повыше-
ние экспрессии биомаркеров (кластерин, циста-
тин С, GSTπ и TIMP-1), сопровождавшееся акти-
вацией транскрипции. Авторы пришли к выводу, 
что указанные маркеры могут быть использованы 
в экспериментальных моделях in vitro для изучения 
нефротоксичности на клеточных линиях RPTEC/
TERT1 [83].

Еще одним перспективным направлением 
для диагностики ЛПП является использование ген-
ных биомаркеров ЛПП. Воздействие нефроток-
сического ЛП на клетки in vitro может изменить 
уровень экспрессии генов (оценивали методом 
полимеразной цепной реакции с обратной транс-
крипцией (reverse transcription polymerase chain 
reaction, RT-PCR) по уровню соответствующей 
мРНК), кодирующих белки, ранее ассоциирован-
ные с почечным повреждением. Так, в исследова-
нии, проведенном в США в 2017 г., было показано, 
что воздействие гентамицина вызывает повышение 
экспрессии четырех генов, кодирующих HAVcr1, 
ICAM-1, EXOC6 и каспазу-3. Сделан вывод о том, 
что эти гены играют важную роль в механизмах не-
фротоксичности, вызванной гентамицином, и мо-
гут быть использованы в качестве ранних биомар-
керов нефротоксичности в исследованиях in vitro 
при разработке безопасных ЛП [84].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение традиционных маркеров ОПП 

(уровень сывороточного креатинина, снижение 
темпа диуреза, концентрация азота мочевины, 
экс креция натрия, микроскопия мочевого осад-
ка) ограничено в связи с их низкой чувствительно-
стью и специфичностью.

Cреди новых биомаркеров лекарственной 
нефротоксичности наиболее перспективными 
для раннего распознавания лекарственно-инду-
цированного ОПП являются KIM-1, L-FABP, 
NAG, NGAL, цистатин С, кластерин, β2-микро-
глобулин, МСР-1, TIMP-2, IGFBP7. В то же время 
ни один новый биомаркер пока не рекомендован 
для использования в рутинной клинической пра-
ктике. Лишь некоторые из них локально доступны 
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для клинического применения (например, TIMP-
2 и IGFBP7 — в США). Объем клинических 
и доклинических исследований по изучению ва-
лидности диагностических тестов, основанных 
на определении концентрации новых биомарке-
ров в моче и/или в крови, в настоящее время еще 
недостаточен, и точные алгоритмы оценки рисков 
развития ОПП, его диагностики, мониторинга те-
чения и терапии с использованием этих биомарке-
ров не разработаны. Поэтому определение указан-
ных биомаркеров носит лишь рекомендательный 
характер.

Учитывая важность изучения потенциальных 
нефротоксических свойств разрабатываемых ЛП, 
необходимо продолжить исследования как но-
вых, так и потенциальных биомаркеров, в первую 
очередь позволяющих проводить раннюю диаг-
ностику ОПП и даже идентифицировать паци-
ентов с риском ОПП, а также продолжить созда-
ние и совершенствование экспериментальных 
моделей для изучения нефротоксичности in vitro 
и in vivo.
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ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫЕ СЕМИНАРЫ 
ЦЕНТРА ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫХ ПРОГРАММ  ФГБУ «НЦЭСМП» МИНЗДРАВА РОССИИ

Расписание семинаров на январь–март 2022 года
28 января Вебинар «Предоставление документов и данных в модуле 3 (Качество) регистрационного досье»
31 января Вебинар «Требования к отчету по фармакокинетической части исследования биоэквивалентности лекар-

ственных средств»
31 января Вебинар «Требования ЕАЭС к доклиническим исследованиям лекарственных средств»
15–17 февраля Онлайн-программа повышения квалификации «Правила организации производства и контроля качества 

лекарственных средств – GMP»
3 марта Вебинар «Валидация досье в процессе регистрации нового лекарственного препарата. Требования к офор-

млению в рамках регистрации ЕАЭС»
4 марта Вебинар «Рекомендации по представлению информации в общей характеристике лекарственного препа-

рата (ОХЛП) по процедуре приведения в соответствие в рамках требований ЕАЭС»
10 марта Вебинар «Рекомендации по представлению информации в ИМП (листке-вкладыше) по процедуре реги-

страции с учетом требований ЕАЭС»
Перечень образовательных мероприятий и научных конференций 

доступен на сайте ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России1

1 https://www.regmed.ru/edu/education/SeminarPlan
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