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В обзоре представлен анализ данных литературы о частоте нежелательных реакций со стороны почек при химиотерапии больных ту-
беркулезом. Рассмотрены наиболее значимые патофизиологические механизмы развития лекарственной нефротоксичности. Показаны 
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Проблема повреждения почек на фоне длитель-
ной лекарственной терапии является актуальной 
и важной для оценки прогноза жизни пациентов. 
Изучению лекарственного поражения почек во фти-
зиатрии не уделяется достаточно внимания, может 
быть потому, что часто малые проявления медика-
ментозной нефропатии могут быть завуалированы 
более выраженными проявлениями лекарственной 
непереносимости [8]. В спектре нежелательных 
реакций (НР) при химиотерапии (ХТ) больных 
туберкулезом частота нефротоксических реакций 
варьирует от 5 до 16% [6, 14, 15]. Между тем для 
развития медикаментозной нефротоксичности у 
больных туберкулезом имеются все предпосылки: 
наличие тяжелого инфекционного заболевания с 
интоксикационным синдромом и полиорганным по-
ражением внутренних органов, длительный прием 
большого количества (5-6 и более) противотуберку-
лезных препаратов (ПТП), наличие сопутствующей 
патологии (хронические заболевания почек, диабет, 
гепатиты) [43].

 Почки играют важную роль в метаболизме лекар-
ственных средств (ЛС) в организме. Значительная 
часть ЛС выводится через почки, и нередко их кон-
центрации в моче и почечных структурах выше, чем 
в плазме крови. Большая часть ЛС выводится по-
средством клубочковой фильтрации, канальцевой 
секреции, экскреции и реабсорбции, при участии 

сложных трансферных энзимных систем. Наряду с 
печенью, почки участвуют в окислении, восстанов-
лении, расщеплении и связывании ЛС. Важна роль 
почек в поддержании водно-электролитного гомео- 
стаза в организме, что отражается на активности и 
токсичности ЛС. При изменениях величины диу-
реза, относительной плотности и рН мочи концен-
трации ЛС могут значительно повышаться [10]. По-
вышенная концентрация, измененный химический 
состав и физические свойства ЛС и их метаболитов 
могут приводить к разнообразным и различным по 
степени поражениям почечных структур и возник-
новению патологических состояний. 

Среди наиболее распространенных патофизио-
логических механизмов, посредством которых про-
является лекарственная нефротоксичность, следует 
упомянуть нарушения гемодинамики в клубочках, 
токсическое влияние на эпителий канальцев, вос-
паление, дисметаболические нарушения, рабдомио-
лиз и тромботическую микроангиопатию. Для того 
чтобы распознать и предотвратить ятрогенную по-
чечную недостаточность, важно знать механизмы 
повреждающего действия на почки препаратов [39]. 
Повреждение почек может возникать в результате 
прямого токсического действия препаратов и их 
метаболитов, может быть вторичным по отношению 
к нефротуберкулезу [47, 48] или развиваться вслед-
ствие иммунологических процессов по типу гипер-

ORIGINAL ARTICLES

ОБЗОР
Review

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/270148674?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


60

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 97, № 10, 2019

чувствительности замедленного типа с участием 
Т-лимфоцитов [23]. Клетки почечных канальцев, 
особенно проксимальных, чувствительны к токси-
ческому воздействию ЛС, поскольку, будучи задей-
ствованными в процессах реабсорбции фильтрата 
клубочков и концентрации мочи, данные структуры 
контактируют с циркулирующими токсинами в вы-
соких концентрациях. Токсические эффекты ЛС 
на эпителий клубочков обусловлены нарушением 
функции митохондрий, транспорта через стенку 
канальцев, повышением оксидативного стресса и 
образованием свободных радикалов. 

Прямое токсическое воздействие на почки ока-
зывают аминогликозиды, амфотерицин, сульфанил- 
амиды, цефалоспорины первого поколения, особен-
но в сочетании с диуретиками [39]. 

При проведении терапии с использованием анти-
биотиков из группы аминогликозидов поражение 
почек возникает у 8-26% больных. Аминогликози-
ды накапливаются в эпителиальных клетках прок-
симальных канальцев почек, вызывая разрушение 
лизосом, нарушение функции ферментных систем 
(Na+ – K+ – АТФ-азы, простагландинсинтетазы, 
дыхательных ферментов) [11]. Повреждающим 
почки действием обладают аминогликозидные ан-
тибиотики всех поколений. О нефротоксических 
проявлениях при лечении стрептомицином были 
сообщения уже в первые годы его применения. 
Поражения почек обнаруживали у 20% пациентов, 
леченных стрептомицином. Особенно тяжелые неф-
ротоксические проявления наблюдали у больных с 
предшествовавшими заболеваниями почек. Меха-
низм нефротоксического действия стрептомицина 
связывают с непосредственным действием на ряд 
энзимных систем в канальцевых клетках. В опытах 
на лабораторных животных установлено достовер-
ное повышение величин лейцинаминопептидазы, 
щелочной фосфатазы (ЩФ) и лактатдегидрогеназы, 
а также количества слущенных канальцевых клеток 
в моче, которые являются показателями нарушения 
канальцевой деятельности. Патоморфологически у 
подопытных животных были обнаружены множе-
ственные некрозы клеток проксимального извитого 
мочевого канальца, изменения в ядрах, а нередко 
и фрагментация базальной мембраны. Подобные 
изменения выявлены и у людей в материалах пунк-
ционной биопсии [10].

Нефротоксичность аминогликозидов возрастает 
с увеличением количества свободных аминогрупп 
(6 ‒ у высокотоксичного неомицина, 5 ‒ у  гента-
мицина, канамицина, 2 ‒ у малотоксичного нетил-
мицина) [3]. В клинических исследованиях было 
показано, что частота развития нефротоксических 
явлений при применении нетилмицина составля-
ет 2,8%, амикацина ‒ 8,5%, гентамицина ‒ 11,1% и 
тобрамицина ‒ 11,5% [5]. Нефротоксичность кана-
мицина и амикацина проявляется в виде микроге-
матурии, микроальбуминемии, снижения скоро-
сти клубочковой фильтрации, концентрационной 

способности почек. В ряде случаев может быть ту-
булярный некроз с развитием острого почечного 
повреждения (ОПП) [11]. 

Риск нефротоксичности, связанной с амино- 
гликозидами, повышается с увеличением концен-
трации препарата [20], при сочетании терапии с 
тиазидовыми или петлевыми диуретиками, несте-
роидными противовоспалительными средствами и 
зависит от возраста пациента. Нефротоксические 
реакции сравнительно чаще встречаются и проте-
кают тяжелее у детей по причине еще неполного 
развития органа [4], а среди пациентов пожилого 
возраста частота медикаментозной нефротоксич-
ности достигает 66% [10, 39]. Пациенты с заболева-
ниями почек, сахарным диабетом, ВИЧ-инфекцией 
также подвержены высокому риску развития неф-
ротоксических реакций на прием инъекционного 
препарата [7]. 

Однако поражение почек, при прочих равных ус-
ловиях, развивается не у всех больных. Существуют 
внутренние, генетически обусловленные факторы 
предрасположенности к нефротоксическим реакци-
ям на аминогликозиды. К ним относятся: малый ди-
аметр канальцев и клеток эпителия, выстилающих 
их просвет; высокая активность лактатдегидрогена-
зы, энзимопатии сукцинатдегидрогеназы и кислой 
фосфатазы, низкое содержание рибонуклеопроте-
инов; сниженная дыхательная способность мито-
хондрий; активизированная система перекисного 
окисления липидов (ПОЛ), низкий антиоксидант-
ный потенциал. Наибольший вклад в реализацию 
нефротоксичности вносит низкий уровень восста-
новленного глутатиона [3].

Сходный с аминогликозидами по механизму 
токсического действия полипептид капреомицин 
вызывает снижение клиренса креатинина, измене-
ния в мочевом осадке. Редко в результате токси-
ческого поражения развивается некроз почечных 
канальцев с возникновением клинической картины 
ОПП [2, 14]. 

Нефротоксические реакции у больных туберку-
лезом, связанные с приемом инъекционных ПТП, 
характеризуются нарушением функционального со-
стояния почек, определяемого по повышению и ро-
сту в динамике содержания креатинина в сыворот-
ке крови, скорости экскреции креатинина (СКФ). 
По данным Д. Ю. Щегерцова и др. [15], лекарствен-
ная нефротоксичность отмечалась у 12,8% паци-
ентов. Повышение уровня креатинина более чем 
133 мкмоль/л регистрировалось в среднем через 
4,8 мес. лечения. Только у одного пациента была 
отмена терапии с исключением аминогликозидов. 
По данным A. Arnold et al. [19], повышение содер-
жания креатинина в плазме крови до полутора раз 
наблюдалась у 25% пациентов, у 3,5% пациентов 
отмечалось повышение уровня креатинина более 
чем в 3 раза. Концентрация креатинина вернулась 
к исходному уровню у 19 из 21 пациента: у 16 ‒ 
до окончания лечения инъекционными препарата-
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ми, у 3 ‒ до окончания лечения туберкулеза легких 
с множественной лекарственной устойчивостью 
возбудителя (МЛУ-ТБ).

Причиной лекарственного поражения почек мо-
жет быть аллергическая реакция, которая усугубляет 
токсическое и субтоксическое действие препаратов. 
В исследовании Т. А. Колпаковой [8] показано, что 
лекарственное поражение почек у больных туберку-
лезом с отягощенным аллергологическим анамнезом 
развивается в 92% случаев и может иметь разные 
проявления: от микрогематурии до значительного 
расстройства азотовыделительной, фильтрационной, 
реабсорбционной функций почек, приводящих к раз-
витию острой, а в ряде случаев хронической почечной 
недостаточности в сочетании с кожно-аллергическим 
синдромом. «Виновником» развития аллергической 
реакции обычно является рифампицин или рифам-
пицин в сочетании с другими ПТП [8, 49]. Острый 
тубулоинтерстициальный нефрит или острый ту-
булярный некроз чаще появляется у пациентов, по-
лучающих прерывистую терапию рифампицином 
[18, 32]. Острая почечная недостаточность, вызван-
ная введением рифампицина, протекает по типу 
олигурии. Считается, что механизм повреждения 
почек связан с аллергическими реакциями на рифам-
пицин или один из его метаболитов, вызывающих 
аллергический интерстициальный нефрит [21, 24]. 
Иммуногенность рифампицина установлена благо-
даря присутствию рифампицин-зависимых антител 
в сыворотке, особенно иммуноглобулина M [33, 50]. 
Развитие у больного туберкулезом тубулоинтер-
стициального нефрита и приобретенного синдрома 
Фанкони, обусловленных приемом рифампицина, 
описали Hong Ki Min et al. [30]. Лабораторные тесты 
показали протеинурию, генерализованную амино- 
ацидурию, гипофосфатемию, гипоурикемию, глубо-
кую гипокалиемию, гиперхлоремический метаболи-
ческий ацидоз. Биопсия почек выявила изменения, 
типичные для тубулоинтерстициального нефрита, и 
фокальные гранулярные отложения иммуноглобу-
лина А и С3 компонента комплимента в клубочках 
и канальцах. По данным ряда авторов, случаи острой 
почечной недостаточности, ассоциированные с ри-
фампицином, встречаются нечасто [18, 25, 38, 45], 
причем пациенты в возрасте 40-45 лет восстанавли-
ваются в 83-96% случаев. Пожилые пациенты более 
уязвимы для лекарственно-индуцированной острой 
почечной недостаточности и хуже восстанавлива-
ются [22]. 

В спектре НР часто встречаются метаболические 
нарушения: повышение уровня мочевой кислоты 
(МК) в крови и электролитный дисбаланс.

МК является основным продуктом катаболизма 
пуринов в организме человека. Образуется в печени 
с участием фермента ксантиоксидазы, расщепля-
ющего ксантины, и выводится почками. Концен-
трация МК в сыворотке крови особой жесткостью 
не отличается. Минимальное и максимальное 
значения нормы отличаются примерно в 2,5 раза – 

200-450 мкмоль/л у мужчин и 160-400 мкмоль/л 
у женщин [16]. Повышение уровня МК в крови 
(гиперурикемия) может быть связано с усилением 
ее синтеза в печени или замедлением выведения 
почками. Гиперурикемия является фактором риска 
артериальной гипертензии и повреждения почек 
[27, 44, 54].

Прием пиразинамида и этамбутола может вызы-
вать гиперурикемию из-за нарушения выведения 
МК почками [31, 46]. По данным разных авторов, 
повышение уровня МК в крови при применении пи-
разинамида наблюдается у 43-100% больных в пери-
од от 2 до 8 нед. применения препарата. Снижение 
уровня МК наблюдалось только после окончания 
приема пиразинамида или его отмены [28, 36, 51]. 
По данным [6], гиперурикемия в ходе ХТ выяв-
лена у 61,6% больных. Медиана срока лечения 
до выявления гиперурикемии составила 36 дней. 
У большинства пациентов уровень МК составил 
677,4 ± 392,5 мкмоль/л. У пациентов с гиперури-
кемией более 720 мкмоль/л отмечена прямая взаи-
мосвязь между уровнем МК крови и частотой неф-
ротоксических реакций, что свидетельствует о роли 
мочекислой нефропатии в спектре причин ОПП. 
Основным виновником гиперурикемии у боль-
шинства больных являлся пиразинамид; препарат 
отменяли в 35,5% случаев гиперурикемии. Однако 
в исследовании [1] показано, что при длительном 
применении пиразинамида (8 мес.) в интенсивной 
фазе лечения впервые выявленного туберкулеза 
легких с МЛУ возбудителя повышение уровня МК 
имело 2 пика. Первый пик ‒ через 1-2 мес. от на-
чала лечения; второй пик ‒ через 7-8 мес. терапии. 
Результаты ежемесячного определения уровня МК 
свидетельствовали о преходящем повышении уров-
ня МК на фоне длительной ХТ, включающей пи-
разинамид, в основном не вызывающим значимых 
клинических изменений и не требующим коррек-
ции. Только у 1 пациента отменен пиразинамид 
из-за сильных суставных болей. У большинства 
пациентов на протяжении 8 мес. лечения пирази-
намидом уровень МК находился в пределах нормы.

Электролитные нарушения чаще всего отмеча-
лись при лечении инъекционными аминогликозида-
ми и капреомицином. По данным A. Arnold et al. [19], 
гипокалиемия была обнаружена у 44% пациентов, 
причем из них 61% получали капреомицин и 39% ‒ 
амикацин. В 18 из 38 случаев содержание калия 
восстановилось самостоятельно; 17 пациентам, 
большинство из которых получали капреомицин, 
потребовалось назначение калия внутрь, а 7 паци-
ентам калий вводили инфузионно; 4 пациентам 
введение капреомицина было урежено до 3 раз в 
неделю, а у 3 потребовалась замена капреомицина 
амикацином. У 13 из 15 пациентов, получавших 
капреомицин, также было сниженным содержание 
магния (ниже 0,5 ммоль/л), что потребовало назна-
чения магния перорально или инфузионно. Среди 
больных, получавших амикацин, случаев гипомаг-
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ниемии не было. Замена капреомицина амикацином 
или раннее прекращение лечения капреомицином 
из-за электролитных нарушений произошли у 5 из 
37 пациентов в среднем на 132-й день. С приме-
нением капреомицина в схемах лечения больных 
туберкулезом с МЛУ возбудителя связывают элек-
тролитные нарушения в 8,7% случаев [14]. В ис-
следованиях [9] показано, что у 47,6% пациентов 
нарушение электролитного баланса было без клини-
ческих проявлений, а у 23,8% пациентов отмечались 
судороги икроножных мышц, выраженная слабость 
мышечного тонуса по типу паралича конечностей, 
причем у 2 из них эти явления протекали особенно 
тяжело, что потребовало отмены всех ПТП сроком 
на 3-7 дней и проведения симптоматической тера-
пии. Авторы считают, что выраженные клинические 
проявления НР могут быть обусловлены сочетан-
ным приемом нескольких препаратов со сходным 
профилем безопасности. 

В современных схемах ХТ для лечения больных 
с МЛУ- и особенно ШЛУ-туберкулезом, помимо 
аминогликозидов и капреомицина, механизм ток-
сического действия которых известен, использует-
ся ряд других эффективных резервных препаратов 
(фторхинолоны, линезолид, бедаквилин), среди 
которых есть малоизученные с точки зрения их 
потенциальной нефротоксичности. 

В спектре НР, обусловленных фторхинолонами 
(ФХ), преобладают реакции со стороны желудоч-
но-кишечного тракта и центральной нервной систе-
мы; нефротоксичность встречается редко [29, 34, 52]. 
В основе механизма повреждающего действия ФХ, 
очевидно, ключевую роль играет окислительный 
стресс и, как следствие, митохондриальная дис-
функция. Глубокий энергетический дефицит, пе-
реживаемый клетками нефрона, не позволяет им 
эффективно выполнять свои функции и может 
приводить к их некрозу. Одновременно активиру-
ются сигнальные пути апоптотической программы 
[17, 26]. С применением ципрофлоксацина связы-
вают острый интерстициальный нефрит и кристал-
лическую нефропатию [39]. R. Matsubara et al. [37] 
сообщают о развитии кристаллической нефропатии 
при применении тосуфлоксацина, подтвержденной 
анализом мочи (кристаллы) и УЗИ почек.

В исследованиях [42] показано, что при 7-днев-
ном введении крысам линии Вистар моксифлокса-
цина в дозах 4, 8, 16 мг/кг наблюдали повышение 
уровня мочевины в плазме на 25; 35; 39% соот-
ветственно по сравнению с интактными. Уровень 
плазменного креатинина повышался на 46; 78; 
137%. Отмечали повышение содержания ферментов 
АЛТ, АСТ, ЩФ и показателей липидного профи-
ля, в частности молонового диальдегида (МДА). 
В клетках печени были значительно снижены уров-
ни содержания ферментных антиоксидантов (СОД, 
глутатион-S-трансфераза) и неферментных антиок-
сидантов (восстановленного глутатиона, аскорби-
новой кислоты).

Сходные результаты по оценке нефротоксично-
сти получены в отношении левофлоксацина [40]. 
При 7-дневном введении крысам левофлоксацина 
в дозах от 5 до 20 мг/кг установлены дозозависи-
мое повышение уровня креатинина и мочевины в 
крови, повышение уровня печеночных ферментов 
(АЛТ, АСТ, ЩФ) и билирубина, уровня МДА в 
ткани печени, снижение ферментных (СОД, ката-
лаза, глютатион-S-трансфераза) и неферментных 
(витамины С, Е, восстановленный глютатион) анти-
оксидантов. Истощение антиоксидантной системы 
клеточной мембраны предрасполагает мембранные 
липиды к окислению, что приводит к накоплению 
продуктов перекисного окисления. Высокий уро-
вень ПОЛ в печени является характерной особен-
ностью многих ФХ и приводит к повреждению кле-
точных структур [41].

Данных о нефротоксических свойствах линезоли-
да немного. P. Liu et al. [35] сравнили частоту неф-
ротоксических реакций при лечении пациентов с 
метициллин-резистентной пневмонией, вызванной 
Staphylococcus aureus (MRSA), линезолидом или 
ванкомицином. Нефротоксичность реже наблюда-
лась в группе линезолида (8,4%), чем ванкомици-
на (18,2%), причем исходная почечная функция не 
влияла на различия в эффективности или нефро-
токсичности линезолида, в отличие от ванкомицина. 
Ранее установлено, что концентрации линезолида в 
плазме не изменяются у пациентов с прогрессиру-
ющей почечной недостаточностью [53].

Проведен анализ эффективности и безопасности 
20 схем ХТ для лечения больных с МЛУ/ШЛУ-ту-
беркулезом, состоящих из 5-8 компонентов, вклю-
чая бедаквилин и линезолид, который показал, что 
нарушения функции почек вошли в число частых 
НР [12]. Нарушения функционального состояния 
почек в виде повышения уровня сывороточного кре-
атинина (45,8%) и снижения СКФ (34,6%) носили 
преимущественно легкий характер, причем в 42 и 
31,1% (соответственно показателям) схема ХТ не 
содержала аминогликозидных антибиотиков. Од-
нако в случаях развития токсической нефропатии 
(у 3,7% пациентов) схема ХТ содержала канамицин 
или капреомицин. Зависимости степени тяжести 
гипокалиемии и наличия в схеме лечения амино-
гликозидного антибиотика не выявлено. Развитие 
гипомагниемии, которая зафиксирована у 46,1% па-
циентов, в 45,3% случаев не было связано с ами-
ногликозидными антибиотиками. Однако во всех 
случаях умеренной, тяжелой и жизнеугрожающей 
гипомагниемии схемы лечения содержали кана-
мицин или капреомицин. Данных за нефротоксич-
ность непосредственно бедаквилина авторами не 
приводится [13].

Заключение

В многокомпонентных схемах ХТ туберкулеза 
сложно четко идентифицировать препарат ‒ «вино-
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вник» НР. Для некоторых препаратов (аминогли-
козиды, капреомицин, рифампицин, пиразинамид, 
этамбутол) известны механизмы нефротоксическо-
го действия и НР прогнозируемы. На результирую-

щий профиль безопасности схем ХТ с включением 
новых и малоизученных ЛС существенное влияние 
может оказать регулярный клинико-лабораторный 
мониторинг параметров безопасности. 
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