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РЕФЕРАТ
В данном обзоре обсуждается распространенность хронического тубулоинтерстициального нефрита (ХТИН), индуци-
рованного приемом нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). Рассматриваются причины различия 
эпидемиологических данных разных исследователей. Обсуждаются вопросы нефротоксичности при длительном при-
менении селективных и неселективных ингибиторов циклооксигеназы и возможные механизмы развития нарушений 
гемодинамики нефрона. Обсуждаются возможности ранней диагностики ХТИН с применением методов оценки энзиму-
рии. В обзоре приведены данные, полученные на основании анализа литературы, в отношении определения различных 
ферментов в моче для выявления нефротоксичности на субклинической стадии ХТИН.
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ABSTRACT
In this review morbidity of chronic tubulo-interstitial nephritis (CTIN) induced by administration of nonsteroid anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs) is discussed. The reasons of difference between epidemioligical data of different researchers are considered.  
Nephrotoxicity at long administration of selective and non selective inhibitors of cyclooxigenase and possible mechanisms 
of nephron hemodynamics violations development is discussed. Possibilities of early diagnostics of CTIN using enzymuriya 
evaluation methods are discussed. This review provides data based on literature analysis according to various enzymes definition 
in urine to reveal nephrotoxicity on subclinical  stage of CTIN.
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ВВЕДЕНИЕ

Высокая распространенность заболеваний, 
индуцированных приемом нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП), обусловлена 
бурным развитием фармацевтической промышлен-
ности и широким применением данной группы 
препаратов в качестве анальгетиков, в том числе 
и без рецепта врача [1]. В нашей стране данная 
лекарственная патология приобретает масштабы 

национальной трагедии, поскольку отсутствуют 
механизмы сдерживания бесконтрольного при-
менения этой группы лекарственных средств. 
Исследования нефротоксичности НПВП в Рос-
сии малочисленны и ограничиваются описанием 
отдельных клинических случаев. Вместе с тем, 
возможность частичной или полной обратимости 
НПВП-нефропатии при своевременной отмене 
препарата является фактором, указывающим на 
актуальность данной проблемы [2]. При правиль-
ном ведении этой группы пациентов скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) не только остается 
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стабильной у половины из них, но и может иметь 
тенденцию к восстановлению [3]. Данный факт 
ставит перед врачом и еще одну задачу – поиск 
методов ранней диагностики интерстициальных 
повреждений почек и, прежде всего, хронического 
тубулоинтерстициального нефрита (ХТИН).

ХТИН проявляется абактериальным недеструк-
тивным воспалением межуточной ткани мозгового 
слоя почек с вовлечением в процесс канальцев, 
кровеносных и лимфатических сосудов почечной 
стромы [4]. Массивная протеинурия, обусловлен-
ная развитием ХТИН, наблюдается только при 
необратимом повреждении, когда имеет место 
развитие папиллярного и тубулярного некроза [5]. 
Что касается хронической болезни почек (ХБП), 
развивающейся при приеме НПВП, надо признать, 
что в настоящее время отсутствуют как таковые 
методы ранней оценки прогноза развития данной 
патологии. Расчетные формулы СКФ для этих це-
лей пригодны в меньшей степени, так как в основе 
их лежит определение компонентов остаточного 
азота (креатинина сыворотки крови), который по-
вышается лишь при утрате функции более 50% 
массы действующих нефронов. Кроме того, СКФ 
не позволяет оценить функциональные резервы 
канальцевого эпителия, повреждение которого в 
большей мере, нежели клубочковые повреждения, 
характеризует начальные стадии воспалительного 
процесса. В статье предпринята попытка проана-
лизировать имеющийся мировой и отечественный 
опыт по проблеме распространенности и возмож-
ностях ранней диагностики ХТИН, индуцирован-
ного приемом НПВП.

Термин НПВП был введен в клиническую 
практику в 1949 г. после получения доказательств 
о наличии противовоспалительных свойств сте-
роида фенилбутазона. Препараты, имевшие другую 
химическую структуру и способность оказывать 
противовоспалительное действие, подобное сте-
роидам, стали назвать нестероидными [6]. Одним 
из первых анальгетиков, для которого была дока-
зана способность индуцировать нефропатию, стал 
фенацетин. Иллюстрацией служит исследование, 
включавшее 623 практически здоровых женщин, 
часть из которых принимали фенацетин или са-
лицилаты. Было показано, что при длительном 
приеме НПВП частота артериальной гипертензии 
увеличилась в 1,6 раза, а риск смертности в 16,1 
раза [7]. Аналогичные эффекты наблюдали при 
злоупотреблении парацетамолом, анальгином и 
комбинациями аспирина и ацетамифена с кодеи-
ном, кофеином, ибупрофеном [8]. 

НПВП – гетерогенная группа лекарственных 

препаратов. Существует мнение об относительной 
безопасности применения неселективных препа-
ратов. По результатам двух крупных фармаколо-
гических исследований, проведенных в США, и 
включивших более 180 тысяч пациентов, острое 
повреждение почек (ОПП) встречалось при приме-
нении селективных препаратов [9]. Ряд ученых при-
держиваются мнения о том, что, частота развития 
патологии почек при применении рофекоксиба и 
целекоксиба мала. Однако есть работы, опроверга-
ющие это мнение [10]. Таким образом, делать выво-
ды о безопасности и отсутствии нефротоксичности 
селективных ингибиторов циклооксигеназы (ЦОГ) 
несколько преждевременно, поскольку не только 
в пределах одного класса, но и даже доз одного 
препарата могут возникать различные эффекты. 
Например, низкие дозы аспирина обладают более 
высокой избирательностью в отношении фермента 
ЦОГ-1, высокие дозы аспирина – блокируют обе 
изоформы [11].

Нефротоксичность НПВП обусловлена блока-
дой паракринных эффектов простагландинов (ПГ) 
на фоне приема этих препаратов, что изменяет 
регуляцию почечного кровотока и клубочковой 
фильтрации. Анальгетики блокируют синтез ПГ 
путем инактивации фермента ЦОГ. Существуют 
различия в экспрессии ЦОГ-1 и ЦОГ-2 структур-
ными элементами нефрона [12]. В клетках мезан-
гия, эндотелия сосудов и париетальных клетках 
капсулы Шумлянского–Боумена, а также в собира-
тельных трубочках у человека образуется ЦОГ-1. 
В macula densa, отдельных клетках восходящего 
отдела петли Генле кортикального слоя, а также в 
гладкомышечных клетках и подоцитах артериол 
отмечается экспрессия матричной РНК ЦОГ-2. 

Синтез ЦОГ-1 осуществляется независимо 
от процессов воспаления. Ранее существовало 
предположение, что синтез ЦОГ-2 индуцируется 
воспалительными хемокинами и цитокинами. На 
этом было основано представление, что угнетение 
только ЦОГ-2 окажет противовоспалительное дей-
ствие и снизит риск побочных эффектов лечения. 
Однако в экспериментальных и клинических ис-
следованиях было установлено, что образование 
ЦОГ-2 может происходить независимо от про-
цессов воспаления. Следовательно, две изоформы 
данного фермента присутствуют в почках в норме, 
обеспечивая выработку ПГ и нормальное функцио-
нирование нефрона [13]. Понимание особенностей 
экспрессии ЦОГ объясняет развитие вазоконстрик-
торных эффектов ренина и развитие нарушений 
почечной гемодинамики при применении селек-
тивных и неселективных НПВП [14].
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Клинико-эпидемиологические данные о частоте 
встречаемости НПВП-нефропатии отличаются по 
данным разных исследователей. В Австралийском 
исследовании 31654 пациентов, находящихся на 
гемодиализе, в 10,2% случаев в качестве причины 
уремии отмечен длительный приём анальгетиков 
[14, 15]. В Швейцарии, по результатам аутопсии 
умерших, анальгетическая нефропатия встреча-
ется в 4% случаев [15, 16]. Причиной возможных 
расхождений в отношении эпидемиологических 
данных является отсутствие единого подхода к 
учету клинических проявлений нефропатий, ин-
дуцированных приемом НПВП. Так, одни авторы 
к НПВП-нефропатии относят только те изменения, 
которые развиваются при ежедневном приеме в те-
чение 5 лет анальгетиков при общей дозе минимум 
3000 условных единиц (таблеток) [16, 17]. Другие 
исследователи учитывают все возможные клини-
ческие проявления анальгетической нефропатии, в 
том числе: ОПП, острый тубулоинтерстициальный 
нефрит и ХТИН [17, 18]. Из вышесказанного сле-
дует вывод о необходимости выработки единого 
подхода к изучению изменений при поражениях 
почек, индуцированных приемом НПВП.

Рост ХБП, связанной с приемом НПВП, не 
вызывает сомнения, и поэтому особую актуаль-
ность приобретает поиск методов наиболее ранней 
диагностики ХТИН. Определение протеинурии 
является маркером манифестированного течения 
данного заболевания и имеет ограниченную диа-
гностическую ценность. Это связано с механизмом 
действия НПВП. Анальгетики, снижая синтез ва-
зодилататорных простагландинов, способствуют 
вазоконстрикции и уменьшению просвета капил-
лярных пор клубочков, что ведет к снижению про-
ницаемости базальной мембраны для высокомоле-
кулярных белков типа альбумина и трансферрина 
на ранних этапах формирования ХТИН [18, 19]. 

Перспективным для ранней диагностики ка-
нальцевых нефропатий считается определение 
бета2-микроглобулина (β2-МГ) в моче [19, 20]. β2 
-микроглобулинурию в литературе рассматрива-
ют в качестве показателя, который еще на стадии 
гиперфильтрации может указывать на неблагопри-
ятное течение нефрита со снижением числа функ-
ционирующих нефронов [20, 21]. Дело в том, что 
β2-МГ повышается раньше креатинина в моче при 
переходе заболевания из стадии ХБП I в стадию 
ХБП II. Сохранение же на прежнем уровне СКФ 
при начальных этапах нефропатии объясняется 
с позиции викарной гиперфункции оставшихся 
нефронов, что компенсирует рост концентрации 
уремических токсинов. 

β2-МГ представляет собой низкомолекулярный 
белок (11 800 Да) поверхностных антигенов кле-
точных ядер. Присутствие его в сыворотке крови 
в следовых количествах обусловлено процессами 
деградации и репарации отдельных элементов 
клеток. β2-МГ свободно проходит через мембрану 
почечных клубочков и 99,8% его затем реабсорби-
руется в проксимальном отделе почечных каналь-
цев. Отмечена положительная корреляционная 
зависимость между уровнями β2-МГ и цистатина С 
и отрицательная – с клиренсом креатинина [21, 22]. 
Это делает определение β2-МГ более предпочти-
тельным маркером для выявления субклинического 
нарушения функции почек. Для клинической прак-
тики представляет интерес прямая зависимость 
между увеличением концентрации β2-МГ в крови 
и ростом уровня артериального давления [22, 23]. 
Изучение в динамике показателей данного микро-
глобулина в моче позволяет заподозрить наличие 
нефропатии в качестве причины артериальной 
гипертензии и служит сигналом к более тщатель-
ному анализу лекарственного анамнеза для выяв-
ления факта злоупотребления НПВП. Определение 
β2-МГ в динамике уже нашло применение для 
выявления связи между развитием артериальной 
гипертензии и свинцовой интоксикацией [23, 24].

Роли тубулярных повреждений в развитии фи-
броза почек в последние годы придают большое 
значение, так как получены данные о продукции 
эпителиальными клетками провоспалительных и 
профиброгенных медиаторов тканевого повреж-
дения [24, 25]. Нефротоксическое действие НПВП 
проявляется повышением уровня энзимов в моче, 
поскольку в почках активно экспрессируются 
ферменты метаболизма ксенобиотиков с образо-
ванием токсических метаболитов [25, 26]. Реали-
зация эффектов НПВП на почки осуществляется 
посредством двух механизмов клеточной гибели: 
некроза и апоптоза [26, 27]. НПВП, ингибируя ЦОГ, 
подавляют синтез простагландинов, предшествен-
ником которых является арахидоновая кислота, 
стимулирующая превращение сфингомиелина в 
церамид – мощный медиатор апоптоза.

Среди лизосомальных ферментов, обнаружи-
ваемых в моче, для ранней диагностики поражения 
почек могут быть использованы N-ацетил-ß-D 
глюкозаминидаза (НАГ), гамма-глютарил-транс–
пептидаза (ГГТП), щелочная фосфатаза (ЩФ), 
L-аланинаминопептидаза (ААП), лейцинаминопеп-
тидаза, лактатдегидрогеназа (ЛДГ), арилсульфатаза 
(АС), ß-глюкоронидаза (ß-ГЛ) и другие [27–29].

Наиболее часто для выявления ранних призна-
ков ХТИН используют НАГ, высокая активность 
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фермента проявляется в клетках проксимальных 
почечных канальцев. Повышение данного энзима 
в моче свидетельствует о наличии патологии по-
чек, в том числе и лекарственно индуцированного 
ХТИН. Уровни НАГ имеют самый высокий уро-
вень корреляции с атрофией эпителия канальцев 
(r=0,692, р<0,001) в сравнении с контрольной 
группой. Кроме того, НПВП могут повлиять на 
экспрессию генов НАГ, что вызывает интерес к 
его определению у пациентов с анальгетической 
нефропатий [29, 30]. Повышение уровня этого 
энзима в моче может наблюдаться до появления 
микроальбуминурии и увеличения креатинина. По 
результатам эпидемиологического обследования 
более 13 тысяч жителей Пекина, регулярно при-
нимавших НПВП, повышение фермента было 
отмечено в 38,5% при отсутствии альбуминурии 
и снижении СКФ [30, 31]. Этот опыт представляет 
интерес, прежде всего, для ранней диагностики 
ХТИН, поскольку в ряде публикаций отмечено 
отсутствие изменения концентрации фермента 
при назначении НПВП коротким курсом. НАГ в 
качестве маркера тубулярных дисфункций можно 
использовать в случае злоупотребления неселек-
тивными НПВП, поскольку рост уровня энзима 
отмечен при применении таких ингибиторов ЦОГ, 
как диклофенак, индометацин, аспирин, параце-
тамол. Возможность применять для диагностики 
НАГ при длительном приеме селективных НПВП 
требует проведения дальнейших исследований. 
Пока данные о повышении данного энзима по-
лучены только при коротком курсе приема селек-
тивных анальгетиков мелоксикама и рофекоксиба 
[32, 31].

Повышение концентрации в моче ферментов 
мембраны щеточной каймы нефротелия прокси-
мальных канальцев (ГГТП, ААП и ЩФ) связано с 
поражением проксимальных извитых канальцев и, 
по мнению ряда авторов, отражает начальные про-
явления тубулотоксичности [33]. По результатам 
ретроспективного анализа базы данных более 40 
тысяч обследованных в Германии и Великобрита-
нии пациентов после трансплантации, ферменты 
щеточной каймы (ГГТП и ЩФ) могут использо-
ваться в качестве маркеров раннего повреждения 
почек [34]. Аналогичные данные получены другой 
группой авторов, отметивших, что повышение 
уровня ГГТП более чем в 2–3 раза по сравнению 
с нормой с большой достоверностью указывает на 
наличие канальцевой дисфункции [35]. 

Вопрос о том, каким именно энзимам отдать 
предпочтение для ранней диагностики тубуляр-
ных повреждений, остается дискутабельным. Так, 

одни ученые считают, что более значима линейная 
корреляция лизосомальных ферментов (НАГ и 
ß-галактозидазы) с уровнем ß2-МГ, в отличие от 
уровней ферментов щеточной каймы (ГГТП и 
ААП) [36]. Другие указывают на сопоставимость 
активности ААП с уровнями НАГ [37].

Окончательную точку в отношении диагности-
ческой значимости конкретных энзимов в моче 
пока ставить рано, однако, на основании анализа 
литературы, преимущество остается все же за 
ферментами, содержащимися в лизосомах, среди 
которых НАГ упоминается чаще других. Очевидно 
лишь то, что внедрение в широкую клиническую 
практику определения маркеров канальцевой 
дисфункции позволит на ранних этапах выявлять 
группы риска по развитию ХБП, в том числе ин-
дуцированной приёмом НПВП.

Подводя итог вышесказанному, хотелось бы 
отметить необходимость дальнейшего изучения 
клинико-эпидемиологических особенностей 
ХТИН, обусловленного применением НПВП. Это 
актуально особенно для России, учитывая малое 
количество подобных исследований в отечествен-
ной литературе. Сохраняется необходимость в 
унификации подхода исследователей в отноше-
нии формирования статистической выборки при 
изучении ятрогении на фоне приема НПВП, что 
нивелирует противоречивость в оценке частоты 
развития нефропатии. Особое значение приобрета-
ет также необходимость разработать инструменты 
прогнозирования риска развития и прогрессиро-
вания анальгетического тубулоинтерстициально-
го нефрита и выявить наиболее перспективные 
направления терапии и профилактики данной 
патологии. В данном ключе развитие методологии 
энзимодиагностики в моче при ХТИН представляет 
большой интерес, поскольку позволит диагности-
ровать заболевание на субклинической стадии и 
мониторировать эффективность лечебной тактики.
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