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Резюме. В кратком обзоре проанализированы 
возрастные аспекты нефротоксичности при антибиоти-
котерапии, основные ее патофизиологические механиз-
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нефропатии. 
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Как известно, почки – орган, высокочувстви-
тельный к различным повреждающим факторам 
из-за своей высокой фильтрационной активности. 
Большая часть лекарственных средств (ЛС), осо-
бенно гидрофильных и их метаболитов, элимини-
рует через почки путем гломерулярной фильтра-
ции и тубулярной секреции благодаря сети пери-
тубулярных капилляров. Эти особенности фарма-
кокинетики ЛС способствуют появлению про-
блем, связанных с нефротоксичностью (НТ): она 
является причиной от 18 до 27 % случаев острой 
почечной недостаточности (ОПН) в популяции [1] 
и до 60 % – в стационаре [2]. Особенно возрастает 
риск медикаментозной НТ у детей и больных по-
жилого возраста [3-5], достигая у последних 66 % 
[5], в частности при использовании аминогликози-
дов (АГ) и цефалоспоринов (ЦС) [4]. 

Патофизиологическими механизмами пора-
жения почек при использовании антиинфекцион-
ных препаратов у взрослых наиболее часто явля-
ются токсическое воздействие на эпителий кана-
льцев (АГ, амфотерицин B), воспаление – острый 
интерстициальный нефрит или гломерулонефрит 
(β-лактамы, хинолоны, ванкомицин), кристалли-
ческая нефропатия (ципрофлоксацин, ампицил-
лин, сульфаниламиды и др.). Токсическое воздей-
ствие ЛС на эпителий клубочков является дозо-
зависимым и обусловлено блокированием функ-
ции митохондрий (так, АГ угнетают активность 
фосфолипаз, сфингомиелиназ и АТФаз), наруше-
нием транспорта через стенку канальцев, а также 
образованием свободных радикалов и развитием 
оксидативного стресса. При введении гентамици-
на даже в средних дозах проявляются морфоло-
гические признаки поражения почек (набухание 
проксимальных канальцев, исчезновение ворси-
нок щеточной каймы, изменения внутриклеточ-
ных органелл). Острый интерстициальный неф-
рит (вследствие аллергической реакции) развива-
ется независимо от величины введенной дозы 
препарата: ЛС воздействуют как антигены, вызы-
вающие иммунную реакцию в интерстиции; важ-
но, что классические симптомы реакции гипер-
чувствительности (лихорадка, сыпь и эозинофи-
лия) наблюдаются не всегда. При неосторожном 
или ошибочном применении тетрациклинов в 
большой дозе (более 2 г в день) может развиться 
тубулотоксичность (тубулярный некроз) с клини-

кой ОПН и необходимостью, в отдельных случа-
ях, гемодиализа. Кристаллическая нефропатия и, 
как следствие, почечная недостаточность могут 
развиваться вследствие приема препаратов, обра-
зующих нерастворимые в моче кристаллы, выпа-
дающие в осадок в просвете дистальных извитых 
канальцев, вызывая их обтурацию и реакцию со 
стороны интерстиция. Вероятность выпадения 
кристаллов в осадок зависит от концентрации 
препарата в моче и ее pH, причем риск кристал-
лической нефропатии у пациентов с дефицитом 
объема циркулирующей крови и уже имеющейся 
почечной недостаточностью является максималь-
ным [3, 5].  

Значительно хуже изучены патогенетичес-
кие аспекты НТ антибиотиков у детей. Есть дан-
ные, что следствием введения АГ, амфотерицина 
В и ЦС у детей может быть острый тубулярный 
некроз. Как и у взрослых пациентов, острый ту-
було-инерстициальный нефрит может быть выз-
ван пенициллинами, ЦС, рифампицином [9].  

Несмотря на то, что почечная недостаточ-
ность, как правило, исчезает после отмены этиот-
ропных препаратов, данное осложнение может 
быть опасным и потребовать дорогостоящего 
лечения, включая госпитализацию. Поэтому, с 
учетом значимости проблемы, большое внимание 
уделяется разработке профилактических мероп-
риятий при применении потенциально нефроток-
сических препаратов и поиску диагностических 
маркеров НТ.  

С целью профилактики прежде всего долж-
ны учитываться факторы риска развития нефро-
токсических реакций, которыми при антибиоти-
котерапии, со стороны больного, являются дефи-
цит объема циркулирующей крови, возраст стар-
ше 60 лет, воздействие нескольких нефротокси-
нов одновременно, наличие почечной недостато-
чности (скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2) или коморбидного 
фона (сахарный диабет, сердечная недостаточ-
ность и др.) [5].  

Меры профилактики НТ включают в себя 
несколько направлений. Во-первых, при ее высо-
ких рисках стараются избегать назначения пред-
положительно опасных препаратов. Например, 
при необходимости воздействия на грам-
отрицательную флору из группы ЦС можно ис-
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пользовать цефоперазон, который практически не 
оказывает влияния на СКФ; т.к. он в основном 
выводится с желчью, его можно применять при 
почечной недостаточности (кроме ее тяжелого 
течения), в т.ч. у новорожденных. Во-вторых, 
исключают одновременное назначение потенциа-
льно опасных антибиотиков и других нефроток-
сичных ЛС (ванкомицина, петлевых диуретиков, 
амфотерицина В, нестероидных противовоспали-
тельных средств, рентген-контрастных препара-
тов) [4]. В некоторых случаях рациональна моди-
фикация схемы введения препаратов. Так, для 
одной из самых нефротоксичных групп антибио-
тиков – АГ – и у взрослых, и у детей изучена воз-
можность однократного введения суточной дозы 
(гентамицина, тобрамицина и др.). При хорошей 
клинической эффективности эта схема превосхо-
дит по безопасности, в том числе в плане НТ, их 
2-3-разовое применение, возможно, за счет более 
длительного «отмывочного» периода [3, 4, 9]. 

Особое внимание в профилактике необрати-
мого поражения почек уделяется оценке их функ-
ции до начала лечения и в динамике, с учетом ее 
результатов при необходимости осуществляется 
коррекция дозы ЛС, т.к. НТ, как правило, являет-
ся дозо-зависимым осложнением. Кроме того, 
Т1/2 ряда антимикробных препаратов при почеч-
ной недостаточности может удлиняться в неско-
лько раз, поэтому возможна кумуляция выводи-
мых с мочой препаратов с развитием их общеток-
сических эффектов. Ведущим способом оценки 
функции почек является определение уровня кре-
атинина и расчет СКФ [6] по формулам Кокроф-
та-Холта (у взрослых) и Шварца (у детей) [5]. В 
соответствии с рекомендациями Европейской 
ассоциации урологов (2010), при назначении бо-
льшинства антибиотиков не требуется коррекция 
дозы при СКФ более 20-30 мл/мин. При исполь-
зовании же АГ или комбинированной антибиоти-
котерапии опасность медикаментозной НТ повы-
шена даже при СКФ 30-60 мл/мин, поэтому перед 
назначением препаратов, которые активно выво-
дятся с мочой (АГ, β-лактамы и др.), необходимо 
определить клиренс креатинина и при его сущес-
твенном снижении либо уменьшить суточные 
дозы антибиотиков, либо, не снижая дозу, увели-
чить интервалы между отдельными введениями 
препаратов [4].  

Обращает на себя внимание, что неадекват-
ный лабораторный мониторинг в процессе лече-
ния имел место в 36 % случаев всех побочных 
реакций на ЛС, которые можно было бы предотв-
ратить [7]. В связи с этим не только до, но и по-
сле назначения или повышения дозы нефроток-
сических препаратов, особенно при долгосроч-
ном лечении пациентов с факторами риска пора-
жения почек, целесообразно контролировать уро-
вень креатинина в сыворотке крови. Повышение 
на 50 % от исходного или более чем на 
0,04 ммоль/л при исходных показателях менее 
0,180 ммоль/л либо более чем на 0,090 ммоль/л 
при исходном уровне свыше 0,177 ммоль/л счи-

тается биохимическим критерием развития поче-
чной недостаточности [5]. В то же время необхо-
димо учитывать, что классические признаки неф-
ропатии (повышение уровня мочевины и креати-
нина сыворотки более чем на 20 %), особенно в 
детском возрасте, выявляются лишь при уже су-
щественном поражении почек. В соответствии с 
этим, при высоких рисках НТ целесообразно ис-
пользование и других показателей. Патогномони-
чными для поражения проксимальных канальцев 
(мишень для токсического воздействия АГ, в час-
тности) считают [3] появление в моче микрогло-
булинов (β2-микроглобулина и γ1-микроглобу-
лина, которые в норме почти полностью реабсор-
бируются и катаболизируются проксимальными 
канальцами), повышение уровня N-ацетил-β-
глюкозаминидазы, а также потерю фильтрующи-
хся клубочками белков с массой больше 33 КД. 
Эти маркеры обнаруживаются после 5-7 дней 
лечения, умеренно выражены и их изменения 
обратимы. С целью же раннего (около суток) 
обнаружения острого поражения почек рекомен-
дуют определение молекул повреждения почек 
(KIM-1), липокаина [6], чувствительного биомар-
кера НТ – ванина-1 [8]. 

С учетом высокой частоты развития нефро-
токсических побочных эффектов медикаментоз-
ной терапии большое внимание уделяется разра-
ботке способов нефропротекции. Одним из наи-
более эффективных способов является улучше-
ние почечного кровотока с помощью ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента [6], 
разрабатываются способы метаболической корре-
кции нефропатии [2].  
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Резюме. У 144 хворих на артеріальну гіпертензію 
(АГ) II стадії (72 пацієнти з гіпертонічною хворобою 
(ГХ) і 72 хворих на симптоматичну артеріальну ренопа-
ренхімну гіпертензію (САРГ)) вивчали взаємозв'язок 
між показниками артеріального тиску, рівнем мікроаль-
бумінурії (МАУ), екскреції β2-мікроглобулінурії, показ-
никами ліпідограми і рівнем гомоцистеїну в сироватці 
крові. Встановлено, що хворі на САРГ мають вищі рівні 
діастолічного артеріального тиску вночі, що призводить 
до вираженішої мікроальбумінурії і екскреції β2-
мікроглобуліну із сечею. Пацієнтам з ГХ характерні 

більш вищі рівні проатерогенних ліпопротеїнів і загаль-
ного холестерину, а пацієнтам із САРГ – тригліцеридів. 
У більшості осіб відмічено підвищення рівня гомоцис-
теїну сироватки крові, причому вираженіше в пацієнтів 
із САРГ. Гомоцистеїн проявляє нефротоксичну дію, що 
призводить до швидшого і глибшого ураження функці-
онального апарату нирок і супроводжується більш агре-
сивним перебігом АГ і раннім розвитком ускладнень. 

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, мікро-
глобулінурія, β2-мікроглобулінурія, гомоцистеїн. 

Вступ. Артеріальна гіпертензія (АГ) на сьо-
годнішній день посідає одне з перших місць за 
розповсюдженістю, соціальною значимістю та 
розвитком ускладнень у світі та Україні зокрема. 
Доведеним є чіткий взаємозв’язок між високим 
рівнем артеріального тиску (АТ) та функціональ-
ним станом нирок, який має вигляд порочного 
кола – АГ є одним із найбільш вагомих факторів, 
які призводять до ураження функціонального 
апарату нирок і разом з тим будь-яке пошкоджен-
ня нирок супроводжується підвищенням АТ [7]. 

Незважаючи на наявність великого арсеналу за-
собів, направлених на зниження АТ і запобігання 
негативному впливу на органи-мішені, у практи-
чній медицині і надалі існує проблема адекватно-
го лікування АГ. Тому постійно проводиться ви-
вчення нових факторів ризику, а також розробля-
ються шляхи їх корекції. 

Велика увага в даний час приділяється рівню 
гомоцистеїну (ГЦ) сироватки крові. Для нормаль-
ного функціонування організму є необхідний 
низький вміст цієї потенційно цитотоксичної амі-
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