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РЕФЕРАТ
В обзоре приведены литературные данные о механизмах токсического действия индоксил сульфата при дисфункции 
почек.
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ABSTRACT
Literary data about the mechanisms of toxic effect of indoxyl sulfate at kidney disfunction are provided in the review. 

Key words: indoxyl sulfate, oxidative stress, interstitial fibrosis, cardiovascular diseases, osteoporosis.

Карунная А.В. 197101, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 17, 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, корпус 54, кафедра пропедевтики 
внутренних болезней. Тел. (812) 234-01-65, E-mail: a.v.karunnaya@
yandex.ru

ВВЕДЕНИЕ

Нарушение функции почек постепенно приво-
дит к развитию особого варианта синдрома хрони-
ческой полиорганной недостаточности. В рамках 
механизмов его формирования рассматривается 
группа веществ, которые принято называть уре-
мическими токсинами (УТ) [1]. Более 20 лет назад 
J. Bergstrom, P. Furst [2] описали критерии, которым 
должно соответствовать вещество, являющиеся УТ. 
Таковыми, по мнению авторов, могут считаться 
химически идентифицированные структуры, при-
сутствующие в биологических жидкостях и соот-
ветствующие следующим характеристикам: 

• их содержание в крови и тканях у уремических 
больных должно во много раз превышать такие же 
концентрации у здоровых людей;

• высокое содержание в тканях должно коррели-
ровать с развитием уремических симптомов;

• токсический эффект в диапазонах концен-
траций, определяемых в тканях уремического 
больного, должен быть подтвержден не только в 
опытах in vitro, но и в эксперименте на лаборатор-
ных животных;

• концентрации, используемые в экспериментах, 
должны соответствовать таковым у больных.

Приведенные критерии позволяют понять, что 
термин «уремические» связан с тем, что вещества, 

обычно присутствующие в плазме крови практиче-
ски здорового человека, накапливаются в высоких 
(«токсичных») концентрациях не только в крови, но 
и в тканях организма по мере снижения функции 
почек. 

В 1999 г. Европейское Общество Искусственных 
Органов (European Society for Artifi cial Organs, 
ESAO) учредило Европейскую группу по уреми-
ческим токсинам (Eu r opean Uremic Toxins (EUTox) 
Work Group), которая к настоящему времени иден-
тифицировала более 100 веществ, отвечающих кри-
териям УТ [1, 3–5]. Первоначально их разделили на 
3 группы в соответствии с молекулярной массой: 

1. Низкомолекулярные вещества (молекулярная 
масса <500 Да); 

2. Среднемолекулярные вещества (молекуляр-
ная масса 500–12 000 Да); 

3. Крупномолекулярные вещества (молекуляр-
ная масса >12 000 Да). 

Кроме молекулярной массы, необходимы такие 
показатели, как растворимость в воде и степень 
связи с белками крови. 25 веществ (за исключени-
ем двух, имевших молекулярную массу < 500 Да) 
были идентифицированы не только в свободном, 
но и связанном с белками виде. О токсичности 
судили по соотношению их концентрации в крови 
больных и здоровых лиц [1, 6]. В перечень не вош-
ли соединения с молекулярной массой >60 000 Да 
и неорганические вещества даже с известными 
токсическими свойствами (фосфаты, алюминий, 
калий, Н2О2 и т. д.). 



26

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2014. Том 18. №1.

В последующих публикациях EUTox [7, 8] были 
рассмотрены специальные вопросы вариабельно-
сти приведенных концентраций токсинов и стан-
дартизации процедуры изучения их токсических 
эффектов.

В обзоре G. Cohen и соавт. [7] был опубликован 
обновленный список УТ. В него дополнительно 
были включены конечные продукты гликирования, 
накопление которых стимулирует воспалительную 
реакцию и ассоциировано с поражением эндотелия:

• 3-карбокси-4-метил-5-пропил-2-фуран-
пропионовая кислота (CMPF), блокирующая свя-
зывание лекарственных средств с альбумином и ас-
социированная с развитием нейропатии и анемии;

• провоспалительные цитокины;
• диметилгуанидин, ингибирующий активность 

Са-АТФазы;
• гиппуровая кислота, способствующая сниже-

нию толерантности к глюкозе и препятствующая 
связыванию лекарственных препаратов с белками;

• гомоцистеин, накопление которого приводит 
к повреждению эндотелия сосудов;

• индол-3-уксусная кислота, обладающая про-
воспалительной цитотоксичностью и ассоцииро-
ванную со снижением синтеза оксида азота; 

• индоксил сульфат, ассоциированный с по-
ражением эндотелия, угнетением репаративных 
процессов и реакции остеобластов на паратгормон, 
конкурентно угнетающий связывание лекарствен-
ных препаратов с белками, активирующий окси-
дативный стресс и пролиферацию клеток гладкой 
мускулатуры;

• кинуренин, ассоциированный с развитием 
нейропатии;

• хинолиновая кислота, также ассоциированная 
с развитием нейропатии;

• индолуксусная кислота, угнетающая синтез 
оксида азота; 

• фенолы, ассоциированные с дисфункцией 
иммунной системы и развитием нейропатии [8, 9].

Динамика уровня обсуждаемых УТ широко 
используется при изучении эффективности при-
менения различных вариантов заместительной 
почечной терапии: хронического гемодиализа [16, 
19, 21, 22, 26–28], перитонеального диализа [22], 
энтеросорбции [29–31].

Длительное время наименее изученными оста-
вались свойства УТ, связанные с белками крови. 
Это было обусловлено тем, что они не элимини-
руются во время стандартного диализа, и связь с 
белком не позволяет реализовать их токсический 
эффект, так как предполагалось, что последний 
обусловлен только свободной фракцией. Первые 

публикации о роли УТ, связанных с белками крови 
при уремии, относятся к началу 70-х годов про-
шлого века [10]. Однако только в 1993–1994 гг. 
была доказана роль белковосвязанных УТ в раз-
витии ряда осложнений у пациентов, получающих 
гемодиализ [11–13]. Установлено, что некоторые из 
них необычайно токсичны, и их уровень в крови 
в несколько раз превосходит уровень веществ, на-
ходящихся в свободном состоянии [14]. 

Часть белковосвязанных УТ имеют непосред-
ственное отношение к развитию и прогрессирова-
нию не только ХБП, но и других систем организма, 
в частности – сердечно-сосудистой. 

Связь кардиальной и почечной патологии дав-
но привлекает внимание как кардиологов, так и 
нефрологов. В настоящее время стало понятным, 
что любое повреждение почек, как острое, так и 
хроническое, ассоциируется не только с высокой 
общей летальностью, в первую очередь, за счет 
сердечно-сосудистых заболеваний. Например, в 
2009 г. в США 31% смертей были обусловлены 
именно этой причиной [15]. Следует отметить, 
что у пациентов даже с ранними стадиями ХБП 
вероятность умереть от сердечно-сосудистых со-
бытий в 5–10 раз выше, чем вероятность дожить 
до терминальных стадий ренального заболевания 
[16]. Это объясняется сходством патогенетических 
механизмов сердечно-сосудистых заболеваний и 
ХБП (дисфункция эндотелия, активация ренин-
ангиотензиновой системы, оксидативный стресс, 
системный воспалительный ответ), параллелиз-
мом между формированием и прогрессированием 
коронарного и некоронарного атеросклероза и 
гломерулосклероза с повышением риска развития 
сердечно-сосудистых и почечных осложнений [17, 
18].

Наиболее важными представителями УТ, 
роль которых в патогенезе патологии сердечно-
сосудистой системы была доказана, признаны 
индоксил сульфат, паракрезол сульфат (р-крезол), 
карбокси-метил-пропил-фуранпропионовая кисло-
та [15, 16, 19, 20].

Характерной чертой УТ, связанных с белками, 
является их более медленная элиминация по срав-
нению с водорастворимыми веществами [5, 14, 22]. 
В частности, известно, что во время стандартного 
сеанса гемодиализа через диализную мембрану пу-
тем диффузии выводятся вещества, находящиеся в 
свободном, водорастворимом состоянии. Попытки 
применения гемодиафильтрации, использования 
диализаторов большой площади и высокой прони-
цаемости сопровождались увеличением клиренса 
этих веществ, главным образом, за счет свободной 
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фракции [23]. Доказательства этого были получе-
ны благодаря применению высокоэффективной 
жидкостной хроматографии, при помощи которой 
стало возможным определять не только общую, но 
и свободную концентрацию различных веществ [8, 
11, 17, 23–25].

Однако недавно было показано, что современная 
оптимальная конвективная стратегия, в частности 
– гемодиафильтрация – позволяет удалять в том 
числе и часть связанных с белком уремических 
токсинов [27, 28]. В остром эксперименте было 
продемонстрировано преимущество этой тактики 
по сравнению с гемодиализом на высокопрони-
цаемых мембранах, причем постдилюционная 
гемодиафильтрация имела большие преимущества 
по сравнению с преддилюционной техникой про-
ведения процедуры [24, 25].

ИНДОКСИЛ СУЛЬФАТ
Индоксил сульфат (ИС) является продуктом 

метаболизма незаменимой аминокислоты трипто-
фана. Его молекулярная масса составляет 213 Да. 
Схема метаболизма ИС представлена на рис.1.

Часть триптофана, образующегося из диетар-
ного белка в тонкой кишке, поступая в толстую 
кишку, превращается в индол под действием трип-
тофаназы, которую продуцирует кишечная флора, 
в частности, E.coli. Далее часть индола удаляется 
вместе с каловыми массами, а часть всасывает-

ся и с током крови попадает в печень, где после 
окисления и сульфатирования превращается в ИС. 
Следует отметить, что индол является прототипом 
не только ИС, но целого семейства связанных с 
белками уремических токсинов [37, 38]. Из печени 
ИС поступает в кровь, где не менее 90% его связано 
с альбуминами [37, 38]. В связи с тем, что в физио-
логических условиях белковосвязанные вещества 
не могут проникать через базальную мембрану, 
основная часть ИС экскретируется почками пу-
тем тубулярной канальцевой секреции. При ХБП 
клиренс этого УТ снижается и концентрация его 
в крови постепенно повышается [18, 37–39]. В 
таблице представлено содержание ИС в сыворотке 
крови здоровых лиц и пациентов с ХБП.

 Пионерами изучения токсического воздействия 
ИС на организм являются японские исследователи 
T. Niwa и M. Ize, которые в 1993 г. [12] установили, 
что при удалении 5/6 массы почек у лабораторных 
животных введение ИС приводило к ускорению 
развития гломерулярного склероза и снижению 
скорости клубочковой фильтрации. В дальнейшем 
эти данные были неоднократно подтверждены [4, 
13, 20, 41, 42].

В многочисленных исследованиях, выпол-
ненных in vitro и in vivo, у пациентов с ХБП на 
додиализном этапе, а также получающих заме-
стительную почечную терапию, последовательно 
уточнены механизмы токсического воздействия ИС 
на организм. Как уже было сказано, этот УТ при-
нимает участие в прогрессировании тубулоинтер-
стициального фиброза и гломерулярного склероза 
при ХБП (рис. 2). 

Около 90% ИС в сыворотке крови связано с аль-
бумином. Поэтому путем клубочковой фильтрации 
из организма удаляется лишь небольшая его часть, 

Содержание ИС в сыворотке крови 

здоровых лиц и пациентов с ХБП, X±σ

Индоксил сульфат Здоровые,

мг/дл

Пациенты с ХБП,

мг/дл

Общий 0,60±5,40 53,00–263,00

Свободный 0 3,22–7,15

Рис. 1. Схема метаболизма индоксил сульфата. ДБелок – 

белок диетарного происхождения, AST-120 (Kremezin) – эн-

теросорбент.

Рис. 2. Схема развития интерстициального фиброза при воз-

действии индоксил сульфата. ЛОС – свободные радикалы, 

ОАТ – органический анионный транспортер, ЭТ – эндотелин, 

ЭК – эпителиальные клетки.
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находящаяся в свободном состоянии. Основной 
путь элиминации – канальцевая секреция. 

Одним из механизмов повреждения почек УТ 
на уровне канальцевых клеток является угнетение 
их транспортных систем. Установлено, что ИС по-
падает из крови в клетки канальцевого эпителия 
благодаря органическим анионным транспортё-
рам типов 1 и 3 (ОАТ1 и ОАТ3). При этом ОАТ1 
расположен на базолатеральной мембране клеток 
проксимальных канальцев, а ОАТ3 – проксималь-
ных и дистальных канальцев. 

Накопление ИС активизирует НАДФ-оксигеназу, 
которая стимулирует развитие локального оксида-
тивного стресса [20, 48]. Активированные формы 
кислорода образуются в реакциях одно-, двух- и 
трехэлектронного восстановления кислорода. Воз-
никновение активированного кислорода в клетке 
можно рассматривать как последовательные этапы 
восстановления кислорода до воды. Продуктами 
одноэлектронного восстановления являются су-
пероксидный анион-радикал и гидроперекисный 
радикал.

Супероксидный анион-радикал (О2-) не обла-
дает сильными окислительными свойствами. Он 
генерируется в основном за счет «паразитных» 
химических реакций, происходящих в начале и 
середине цепи дыхательных ферментов мито-
хондрий. При этом донорами электронов служат 
ионы Fe3+, Cu2+, семихиноны и некоторые другие 
продукты дыхания. В отличие от кислорода, для 
передвижения которого мембраны не представля-
ют преграды, супероксидный анион-радикал, об-
ладая зарядом, окружен молекулами воды, что не 
дает ему возможности преодолеть гидрофобный 
мембранный барьер. Кроме того, время полужиз-
ни радикала составляет несколько микросекунд, 
поэтому он быстро становится источником более 
активных форм кислорода, дисмутируя до перок-
сида водорода.

Гидропероксильный радикал (НО2) – более 
сильный окислитель, чем О2–. Он возникает при 
протонировании О2– в кислой среде, при взаимодей-
ствии Н2О2 с органическими радикалами. Гидро-
пероксильный радикал способен проникать сквозь 
биологические мембраны, свободно диффундиро-
вать между компартментами клетки и реагировать с 
ненасыщенными жирными кислотами, некоторыми 
аминокислотами, такими как гистидин, метионин 
и триптофан.

Пероксид водорода (Н2О2), гидроперекисный 
анион (H++НО2–) и пероксидный анион (H++О2

2–) – 
продукты двухэлектронного переноса на молекулу 
О2. Радикалы H++О2

2– и H++НО2– быстро протониру-

ются в кислой среде, но могут вступать в реакции 
с органическими радикалами. Н2О2 – окислитель 
средней силы, сам по себе он не инициирует пере-
кисное окисление липидов, но служит источником 
образования гидроксильного радикала. Н2О2 воз-
никает в ферментативных реакциях с оксидаза-
ми, переносящими 2 электрона на О2, и реакции 
дисмутации НО2· и О2-· в основном с участием, а 
также и без участия супероксиддисмутазы. Это 
соединение не является свободным радикалом, но 
участвует в качестве окислителя во многих реак-
циях. В отличие от супероксида, Н2О2 способен 
диффундировать через мембраны. Пероксид может 
инактивировать некоторые ферменты, окисляя их 
тиоловые группы.

В процессе окислительного стресса проис-
ходит повреждение основных клеточных струк-
тур: ДНК, белков и липидов. Молекула ДНК 
может повреждаться напрямую, в основном – 
гидроксид-радикалом и (в гораздо меньшей сте-
пени) супероксид-анионом кислорода. Наиболее 
распространенный и легко обнаруживаемый тип 
повреждения белков – образование карбониль-
ных групп при окислении аминокислот лизина, 
аргинина и пролина. Свободные радикалы ата-
куют белки по всей длине полипептидной цепи, 
нарушая не только первичную, но и вторичную, 
а также третичную их структуру, что приводит к 
агрегации или фрагментации белковой молекулы. 
Многие ферменты, содержащие SH-группы, такие 
как АТФазы или дегидрогеназы, легко окисляются 
в результате свободнорадикальной атаки.

Процесс перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
является важной причиной накопления клеточных 
дефектов. Основным субстратом ПОЛ являются 
полиненасыщенные цепи жирных кислот, входя-
щие в состав клеточных мембран, а также липо-
протеинов. Их атака кислородными радикалами 
приводит к образованию гидрофобных радикалов, 
взаимодействующих друг с другом. Образующиеся 
липидные радикалы, в свою очередь, могут ата-
ковать молекулы белков и нуклеиновых кислот. 
Альдегидные группы этих соединений образуют 
межмолекулярные сшивки, что сопровождается 
нарушением структуры макромолекул и дезорга-
низует их функционирование. Окисление липидов 
приводит к нарушению нормальной упаковки 
мембранного бислоя, что способствует повреж-
дению и мембраносвязанных белков, например, 
Na/K-АТФазы, принимающей непосредственное 
участие в поддержании ионного гомеостаза клетки. 
В митохондриях могут повреждаться как ферменты 
матрикса, так и компоненты дыхательной цепи. 
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Поврежденные мембраны утрачивают энергети-
ческий потенциал, контроль за ионными потоками 
и медиаторными системами, в конечном счете, это 
приводит к гибели клетки [20, 48].

Свободные радикалы в клетках канальцев 
активируют NF-κB (ядерный фактор каппа В), 
который увеличивает экспрессию PAI-1 (ингиби-
тора активатора плазминогена 1-го типа). Роль 
PAI-1 в патогенезе ХБП подтверждена на примере 
PAI-1-дефицитных крыс, которые отличаются за-
медленным снижением функции почек [40]. Было 
показано, что введение ИС таким крысам вызывает 
развитие фиброза почек, а его введение крысам с 
повышенным артериальным давлением приводило 
к экспрессии трансмембранного белка клеток, про-
воцировало старение клеток, сопровождавшееся 
фиброзом почечной паренхимы [20, 41].

Наряду с этим, увеличивается продукция 
TGF-b1 (трансформирующего фактора роста – b1), 
TIMP-1 (тканевого ингибитора металлопротеина-
зы-1) и про-альфа-1-коллагена, и некоторых химо-
кинов, таких как ICAM1 (межклеточная молекула 
адгезии 1-го типа), MCP1 (моноцит хемоатрактант 
1-го типа), остеопонтин и эндотелин1. Они спо-
собствуют инфильтрации эпителия макрофагами, 
которые, в свою очередь, синтезируют TGF-b1. 
TGF-b1 стимулирует продукцию TIMP-1 и колла-
гена. Поврежденные эпителиальные клетки транс-
формируются в миофибробласты по механизму 
эпителиально-мезенхимальной трансформации 
[47], что в дальнейшем приводит к развитию ин-
терстициального фиброза. Нарушение функции 
проксимальных канальцев приводит к повышению 
давления сначала в них, а затем и в клубочках, 
что ведет к развитию гломерулярного склероза. 

Таким образом, ИС, который накапливается у 
пациентов с уремией, способствует повреждению 
практически всех клеток нефрона [5, 40, 57, 58, 
61–63]. Гибель нефрона замыкает этот порочный 
круг [12, 40, 45].

Изучена возможная связь между концентраци-
ей ИС и кислород-чувствительным механизмом в 
эритропоэтин-чувствительных клетках, которая 
может частично объяснить недостаточность про-
дукции эритропоэтина в почках при терминальной 
стадии почечной недостаточности [5]. 

Немаловажно, что ИС участвует в прогрессиро-
вании не только ХБП, но и в развитии кардиоваску-
лярных заболеваний [64–66] (рис. 3). 

Известно, что он ингибирует пролиферацию 
эндотелия и его способность к регенерации и сти-
мулирует пролиферацию гладкомышечных стенок 
сосудистой стенки [14, 31, 56, 67–70]. В эндотели-
альных клетках ИС потенцирует локальный окси-
дативный стресс посредством изменения баланса 
между про- и антиоксидативными механизмами 
по механизму, аналогичному описанному выше в 
клетках нефрона.

S. Lekawanvijit и соавт. [79] опытным путём до-
казали, что ИС усиливает синтез сердечных фибро-
бластов и гипертрофию миоцитов новорожденных 
мышей за счет усиления синтеза провоспалитель-
ных цитокинов – ИЛ-1β, ИЛ-6 и фактора некроза 
опухоли. Французские исследователи S. Liabeuf, 
T.B. Drüeke, Z.A. Massy [18] подтвердили выводы 
ряда предшествующих исследователей [15, 28, 73] 
о том, что у диализных пациентов повышенный 
уровень в крови свободного ИС позволяет прогно-
зировать кардиоваскулярные события. У больных с 
ХБП в преддиализный период данный показатель 

Рис. 3. Механизм токсического 

действия индоксил сульфата 

при уремии. ЛОС – локальный 

оксидативный стресс, ОАТ – 

органический анионный транс-

портер.
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может быть использован как независимый фактор 
риска, подобно Фремингемскому [55].

Установлено также, что сывороточная концен-
трация ИС ассоциирована с высоким уровнем 
ЛПНП, которые являются фактором риска атеро-
склероза, особенно у пациентов на гемодиализе 
[74]. Кроме того, экспериментально установлено, 
что ИС ингибирует продукцию оксида азота эндо-
телием через активизацию свободных радикалов 
в эндотелиальных клетках [75]. H. Yamamoto и 
соавт. [85] установили влияние ИС на сосудистую 
стенку с усилением пролиферации гладкомышеч-
ных клеток сосудов крыс. K. Taki и соавт. [82], на 
основании изучения течения атеросклероза у 224 
гемодиализных больных, высказали мнение, что 
ИС играет в прогрессировании атеросклероза роль, 
аналогичную холестерину.

A. Adijiang и соавт. [84] показали на модели крыс 
с артериальной гипертензией, что высокая концен-
трация ИС ассоциирована с уплотнением стенок 
и кальцификацией аорты у мышей с повышенным 
АД. Авторы объясняют это обстоятельство тем, что 
остеобластспецифический протеин, остеопонтин, 
связывающий его фактор 1 алкалинфосфатазы и 
остеокальцин способствуют снижению экспрес-
сии актина в гладкомышечных клетках и транс-
формации гладкомышечных клеток стенки аорты 
в остеобластоподобные клетки под влиянием ИС.

Недавно показано, что ИС может усиливать 
костные изменения при ХБП (см. рис. 3). В куль-
туре остеобластов он вызывал экспрессию ОАТ3, 
за счет чего накапливался в них. Возникающий 
при этом локальный оксидативный стресс сопро-
вождался уменьшением числа рецепторов к ПТГ 
[86]. Следовательно, ретенция ИС может вести к 
развитию остеодистрофии. Назначение энтеросор-
бента AST-120 (Kremezin) приводило к снижению 
цитотоксичности ИС и замедляло прогрессию 
остеодистрофии у крыс с ХБП [87].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, анализ литературных данных 
позволяет сделать вывод о доказанности отрица-
тельного влияния ИС на основные гомеостатиче-
ские функции организма пациентов с ХБП. Нам 
представляется особо важным то обстоятельство, 
что данный УТ может быть использован для 
динамического наблюдения за пациентами, полу-
чающими заместительную почечную терапию, по 
сути дела, в качестве маркёра уремической инток-
сикации. Кроме того, высокий уровень ИС должен 
настораживать практического врача в плане высо-
кой вероятности развития сердечно-сосудистых 

катастроф и прогрессирования костных нарушений 
у пациентов с ХБП. С целью нормализации данного 
показателя может быть использована малобелковая 
диета (додиализный этап ХБП), а также энтеро-
сорбенты (додиализный и диализный этап ХБП).
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