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Резюме 
 
Применение противоопухолевых препаратов, особенно на основе платины, связано с токсическим пораже-

нием различных здоровых тканей и органов, включая почки. Среди них цисплатин занимает одно из ведущих мест 
и обладает наибольшей нефротоксичностью, которую в течение многих лет оценивали по уровню сывороточного 
креатинина и азота мочевины крови. Однако эти маркёры обладают рядом существенных недостатков и не обес-
печивают раннего обнаружения ОПП. Для идентификации ранних этапов ОПП нужны новые, более информатив-
ные маркёры, которые свидетельствовали бы о появлении начальных признаков поражения очень рано и незави-
симо от фильтрационной функции почек. В обзоре представлены характеристики современных, перспективных 
маркёров раннего повреждения почек. Особое внимание уделено панели маркёров, рекомендуемых для доклиниче-
ского изучения потенциальной нефротоксичности лекарств-кандидатов для передачи на клинические испытания. 
Приведены данные исследований о роли биомаркёров в ранней диагностике ОПП, вызванных цисплатином и его 
аналогами. Использование ROC-анализа в этих исследованиях показало, что новые маркёры обладают большей чув-
ствительностью и специфичностью, чем традсывороточный креатинин и азот мочевины крови и могут быть исполь-
зованы для диагностики и мониторинга почечных поражений, вызванных лекарственными препаратами. 
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Abstract 
 
Antineoplastic drugs, especially those on the basis of platinum, used for chemotherapy of cancer can also affect 

various normal tissues and organs including kidneys. Cisplatin occupies one of the leading places and possesses the great-
est nephrotoxisity. For many years nephrotoxicity has been evaluated at the level of serum creatinine and of blood urea 
nitrogen. However these markers have a number of essential shortcomings and do not provide early detection of AKI. To 
identify early AKI stages new more informative markers are needed, which could make evidence of emerging initial signs 
of disorders at the earliest and irrespective of filtrational function of kidneys. Characteristics of modern perspective mark-
ers of early disoeders of kidneys are presented in the review. Special attention is paid to the panel of markers of potential 
nephrotoxicity of drugs – candidates for clinical trials, which are recommended for preclinical study. The review presents 
data of investigations of the role of biomarkers in early diagnostics of AKI caused by cisplatin and its analogues. Use of 
the ROC analysis in these studies showed that new markers are more sensitive and specific than serum creatinine and 
blood urea nitrogen and can be used for diagnostics and monitoring of kidney disorders caused by chemotherapeutic drugs. 
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Введение 
 
Нефротоксичность может развиваться при 

действии различных лекарств. Это осложнение 
свойственно, в частности, цисплатину и, в меньшей 

степени, другим платиновым металлокомплексам, 
аминогликозидным антибиотикам, НСПВС. Лекар-
ственная нефротоксичность оценочно наблюдается 
в 19–25 % случаев острого поражения почек у тя-
желых больных. 
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Процесс разработки новых лекарств является 
громоздким и высоко затратным. Подсчитано, что 
99 % кандидатов в новые лекарства бракуется в 
процессе разработки. Причём 30 % таких кандида-
тов бракуется во время проведения клинических 
исследований из-за непредвиденных профилей ток-
сичности и побочных эффектов, включая пораже-
ние почек [81]. 

Задача доклинических исследований – не 
допустить новые нефротоксичные препараты в 
клинику или, в случае их высокой специфической 
эффективности, как можно полнее охарактеризо-
вать этот вид токсичности, чтобы максимально 
обеспечить корректирующие мероприятия при 
клиническом использовании (уже начиная с первой 
фазы клинических испытаний; [11]). Для этого важ-
но знать не только механизмы возникновения и 
развития нефротоксичности, но и на какие отделы 
нефрона направлено поражающее действие [17]. 

Среди противоопухолевых препаратов неф-
ротоксичность особенно выражена у цисплатина, 
который широко используются в лечении большого 
количества злокачественных опухолей [3]. Приме-
нение цисплатина часто сопровождается поражени-
ем различных нормальных органов и тканей, вклю-
чая почки. Тяжелое течение осложнений и высокая 
смертность пациентов в результате развития остро-
го поражения почек, которое, в связи с прогрессом 
в лечении, может принять хроническое течение 
(хроническое повреждение почек, ХПП), значи-
тельно ограничивает его использование в клинике 
[6;19]). Хотя клеточные и молекулярные механиз-
мы нефротоксичности соединений платины до кон-
ца не изучены, в основе их лежит гибель эпители-
альных клеток различных отделов почечных ка-
нальцев [50]. Высокая чувствительность почек к 
цисплатину и, в меньшей степени, к другим препа-
ратам платины [1; 5] объясняется тем фактом, что 
почки являются основным органом выделения пла-
тины. Почки накапливают платину в большей сте-
пени, чем другие органы. Прежде всего, поражается 
эпителий проксимальных канальцев, что может 
вторично приводить к гибели клеток в различных 
отделах почечных канальцев [47]. 

 
Биомаркеры нефротоксичности 
Сывороточный креатинин (СКр, Serum 

creatinine, SCr), описан еще в 1904 г. СКр, имею-
щий молекулярный вес 113 а.е.м., синтезиуется из 
фосфокреатинина, который, в свою очередь, явля-
ется продуктом метаболизма креатина после его 
высвобождения из мышцы. СКр свободно фильтру-
ется клубочком и затем экскретируется без значи-
тельного метаболизма или реабсорбции почкой. 
Эти свойства сделали СКр полезным суррогатным 
маркёром для оценки функции почки, а реципрок-
ная взаимосвязь между СКр и скоростью клубочко-
вой фильтрации (СКФ) хорошо известна и неодн-
лкгатно рассмотрена [58]. 

Мочевина (Urea-N), Азот мочевины крови 
(АМК, Blood urea nitrogen, BUN) – конечный про-
дукт белкового катаболизма, описанный в 1952 г. 

Она свободно фильтруется клубочком, пассивно 
реабсорбируется в проксимальных и дистальных 
канальцах нефрона и экскретируется в мочу в вы-
сокой концентрации. Мочевину синтезирует, преж-
де всего, печень в связи с поступлением белка с 
приёмом пищи, что является определяющим фак-
тором ее продукции. 

СКр и АМК считаются, до настоящего вре-
мени, «золотым стандартом» при использовании 
минимально инвазивного клинико-химического 
анализа. В связи с высокой способностью почек 
компенсировать потерю своей ткани и восстанав-
ливаться после острового почечного инсульта чув-
ствительность СКр и АМК очень слабая. Было про-
демонстрировано, что ослабление функциональной 
активности почек происходит только после потери 
двух третей почечной биомассы [30]. На параметры 
уровней этих двух биомаркёров влияют многие 
факторы. Уровень СКр, являющегося продуктом 
распада мышечной ткани, зависит от возраста, по-
ла, мышечной массы и веса тела. Показано, что 
желудочно-кишечное кровотечение ведёт к увели-
чению уровня СКр при отсутствии какого-либо 
отрицательного влияния на почки. Уровень АМК 
также возрастает в сыворотке при патологических 
процессах типа усиленного катаболизма белков. 
Непочечные причины изменения уровня АМК – за-
стойная сердечная недостаточность, кардиальный 
приступ, чрезмерный уровень белка в ЖКТ, желудоч-
но-кишечное кровотечение, гиповолемия, шок, обез-
воживание. Еепочечнык причины изменения уровня 
СКр – застойная сердечная недостаточность, шок, 
обезвоживание, эклампсия, преэклампсия, рабдомио-
лиз (острый некроз скелетных мышц; [30]). 

Но этим традиционным маркёрам присущи 
недостатки, ограничивающие ценность их исполь-
зования. Это, во-первых, отсутствие региональной 
специфичности и, во-вторых, достоверные измене-
ния уровней наступают только после поражения 
30–50 % клеток (определяется с помощью гистопа-
тологического исследования или функциональных 
тестов [15]) и варьируют в зависимости от мы-
шечной массы, возраста, пола, медикации и со-
стояния гидратации [52]. Считается, что традици-
онные сывороточные маркёры сохраняют важность 
для оценки функционирования почек у больных со 
стабильной хронической болезнью почек, но плохи 
в случае острого заболевания [15]. СКр и АМК яв-
ляются функциональными маркёрами почек, но не 
маркёрами поражения почечных структур [14; 58; 
52]. Поэтому продолжается поиск новых более эф-
фективных биомаркёров, прежде всего – для ран-
ней диагностики ОПП. Они необходимы для эф-
фективного изучения нефротоксичности как на ла-
бораторных животных, так и в клинике.  

Свойства идеального биомаркёра [52]: 
1. он должен нарабатываться повреждён-

ными клетками и проявлять органоспе-
цифичность; 

2. его концентрация в организме должна 
быть пропорциональна выраженности 
поражения; 
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3. он должен экспрессироваться вскоре по-
сле повреждения органа, пока это по-
вреждение ещё потенциально обратимо; 

4. его концентрация должна быстро падать 
после эпизода острого поражения, чтобы 
его можно было использовать в качестве 
инструмента терапевтического монито-
ринга; 

5. его измерение должно быть быстрым и 
надёжным. 

В настоящее время известно, что первые 
признаки развития ОПП появляются очень рано. 
Поэтому актуальным является поиск новых, более 
информативных маркёров, которые бы свидетель-
ствовали даже о небольших, носящих обратимый 
характер поражениях рано и независимо от фильт-
рационной функции почек [20]. Возникновение и 
развитие ОПП является сложным и многогранным 
процессом. Разные этапы его, независимо от того, 
чем он вызван, могут сопровождаться возникнове-
нием и накоплением в моче и в сыворотке различ-
ных биологических веществ, потенциальных мар-
кёров происходящих процессов. Биомаркёры в мо-
че могут появляться в результате усиления белко-
вого синтеза в эпителиальных клетках различных 
отделов нефрона, нарушения процессов реабсорб-
ции в проксимальных отделах почечных канальцев, 
а также в результате повреждения, гибели и вос-
становления эпителиальных клеток. Развитие вос-
палительных, аутоиммунных и иммунных процес-
сов в свою очередь тоже может привести к появле-
нию биомаркёров [52]. 

В последние годы благодаря развитию моле-
кулярных методов анализа открыто большое коли-
чество биологических маркёров, позволяющих 
оценить функцию почек, возникающие поражения 
и предсказать их развитие. Большинство из этих 
маркёров можно разделить на две основные группы 
[79]. В первую входят маркёры, связанные со спе-
цифическим локусом поражения (клубочки, ка-
нальцы, собирательные трубки). Во вторую – мар-
кёры, ассоциированные с механизмом поражения 
(воспаление, иммунная реакция, оксидативный 
стресс, фиброз и т.д.). 

Основные характеристики биомаркёров ран-
ней диагностики ОПП: 

Альбумин (Albumin). Один из основных бел-
ков крови (приблизительно половина белка сыво-
ротки крови). Размер и отрицательный электриче-
ский заряд не позволяют ему экскретироваться че-
рез клубочки. Поэтому альбуминурия указывает на 
поражение клубочков. Увеличенная экспозиция 
клеток проксимальных канальцев крыс к альбуми-
ну может индуцировать апоптоз путём воздействия 
на пограничные жирные кислоты, уровень которых 
повышается под действием цисплатина, гентами-
цина, карбапенема А, тиоацетамида, гексахлоробу-
тадиона и D-серинеина [30]. 

Тотальный протеин (Total Protein). Тоталь-
ное количество протеина в моче, собранной у здо-
ровых лиц, редуцировано до минимума. Большие 
сильно заряженные протеины клубочки не фильт-

руют. Небольшие белки, напротив, свободно про-
ходят через клубочковый барьер и подвергаются 
реабсорбции проксимальными канальцами. Повы-
шение содержания тотального количества протеина 
в моче указывает на поражение клубочков и/или 
проксимальных канальцев.  

Оно происходит в результате действия цис-
платина, гентамицина, ванкомицина, такролимуса, 
пуромицина и доксорубицина [30]. 

Молекула повреждения почек-1 (МПП-1, Kidney 
injury molecule-1, KIM-1) – трансмембранный глико-
протеин, кодируемый геном KIM1/TIM1/HAVCR, ко-
торый не определяется в нормальной ткани почек. 
Однако его экспрессия резко возрастает и достигает 
высоких уровней в дедифференцированных эпите-
лиальных клетках S3 сегмента проксимальных ка-
нальцев почек человека и грызунов после ишеми-
ческих и токсических поражений [7; 8; 33]. Зрелая 
форма МПП-1 находится на поверхности клеток и 
имеет молекулярную массу 104 кДа. Внеклеточный 
домен этого белка с молекулярной массой 90 кДа 
слущивается с поверхности клеток в просвет ка-
нальцев и является растворимой формой, опреде-
ляемой в моче крыс, мышей и человека при разви-
тии острого тубулярного некроза [7]. Основным 
преимуществом данного белка является стабиль-
ность в моче при комнатной температуре в течение 
длительного времени. Этот белок определяется в 
почках и в моче животных при использовании раз-
личных экспериментальных моделей нефротоксич-
ности [40]. Несмотря на то, что участие и роль это-
го белка в процессах повреждения и восстановле-
ния почечной ткани окончательно не изучена, 
МПП-1 признан полезным маркёром диагностики 
ранних поражений проксимальных отделов почеч-
ных канальцев [33]. Увеличение экспрессии МПП-1 
в ткани почек и в моче наблюдается значительно 
раньше, чем проявляются функциональные нару-
шения почек, определяемые измерением уровней 
СКр и АМК. МПП-1 – первый маркёр, рекомендо-
ванный регуляторными властями США, Европы и 
Японии для доклинической оценки потенциальной 
нефротоксичности кандидатов в новые лекарства. 

Ассоциированный с нейтрофильной жела-
тиназой липокалин или липокалин 2 (АНЖЛ, 
Neutrophile gelatinase-associated lipocalin, NGAL) – 
низкомолекулярный гликопротеин с молекулярной 
массой 25 кДа, принадлежит к семейству липока-
линов. АНЖЛ экспрессируется на очень низком 
уровне клетками тканей многих органов, в том чис-
ле почек, желудочно-кишечного тракта, легких. 
Экспрессия АНЖЛ значительно усиливается в сти-
мулированном к пролиферации эпителии. В нор-
мальной ткани почек белок определяется в клетках 
дистальных канальцев и собирательных трубок 
нефрона и его уровень в моче очень низкий [55; 
56]. Показано, что в норме АНЖЛ участвует в про-
цессах дифференцировки и структурной реоргани-
зации почечных эпителиальных клеток. В случае 
развития ОПП эпителиальные клетки проксималь-
ных канальцев начинают усиленно синтезировать 
этот белок.  
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Наблюдается многократное увеличение син-
теза мРНК ренального АНЖЛ в клетках восходя-
щей петли Генле и в собирательных трубочках [57]. 
При повреждении клеток проксимальных каналь-
цев уровень АНЖЛ в сыворотке возрастает в 7–16 
раз, а в моче в 25–1000 раз [54]. Впервые этот белок 
был обнаружен у мышей с ОПП, вызванным ише-
мией. В этих исследованиях, используя ДНК-
микрочипы, наблюдали в течение первых несколь-
ких часов после ишемического поражения много-
кратное увеличение экспрессии 7 генов, одним из 
которых был АНЖЛ. В экспериментах на живот-
ных было показано, что АНЖЛ относится к числу 
самых ранних белков, индуцируемых в почках по-
сле ишемии и действия токсических препаратов. 
Резкое увеличение уровня этого белка в почках, 
моче и плазме в ответ на повреждение наблюдали, 
как у человека, так и у животных [77]. Нарастание 
уровня АНЖЛ происходит на 1–2 дня раньше, чем 
увеличение СКр и отражает степень тяжести пора-
жения почек [38].  

Результаты многочисленных исследований 
показали, что АНЖЛ является эффективным ран-
ним маркёром и предиктором большого числа по-
чечных патологий, в том числе и ОПП, связанных с 
нефротоксичностью фармпрепаратов [2]. 

Цистатин С – низкомолекулярный неглико-
зилированный белок с молекулярной массой 13 
кДа, являющийся ингибитором протеаз. Синтези-
руется всеми ядерными клетками организма. В 
норме цистатин С легко фильтруется клубочками, 
полностью реабсорбируется и катаболизируется 
клетками проксимальных канальцев. При отсутст-
вии патологии в моче регистрируется минимальная 
концентрация этого белка.  

Однако при нарушении процесса реабсорб-
ции в проксимальных отделах почечных канальцев 
его уровень в моче может возрастать до двухсот 
раз. Соотношение уринального цистатина С к СКр 
является хорошим индикатором дисфункции по-
чечных канальцев. Вследствие этого уренальный 
цистатин C рассматривается, как один из важных 
маркёров ОПП [52; 84]. Измерение скорость кли-
ренса цистатина С из крови в мочу, в ряде случаев 
(уменьшение мышечной массы, дети и старики), 
адекватнее оценки скорости клиренса СКр [30]. 

Белок, связывающий жирные кислоты L-
типа (БСЖК-L, L-type fatty acid binding protein, L-
FABP). В почках человека имеется два типа БСЖК: 
L-тип (печеночная форма) в проксимальных отде-
лах канальцев и H-тип (сердечная форма) в дис-
тальных отделах [51]. Это небольшие цитоплазма-
тические белки, экспрессированные в тканях с ак-
тивным метаболизмом жирных кислот. Они участ-
вуют во внутриклеточном транспорте липидов в 
митохондрии или пероксисомы. Их точные биоло-
гические функции, механизмы действия и возмож-
ности использования как маркёров ранних пораже-
ний почек мало изучены [19]. L-БСЖК – белок с 
молекулярной массой 14 кДа, внутриклеточный 
липидный шаперон, образующийся в печени, ки-
шечнике, поджелудочной железе, лёгких, нервной 

системе, желудке и клетках проксимальных ка-
нальцев. Может быть определён в плазме и моче. 
Этот белок есть у человека, но отсутствует у мы-
шей. В связи с этим изучение L-БСЖК проводят на 
трансгенных животных. Белок легко фильтруется 
через клубочки и реабсорбируется в проксималь-
ных канальцах. Уровень L-БСЖК в моче увеличи-
вается через 12 ч после поражения проксимальных 
канальцев почки [63]. 

Интерлейкин 18 (ИЛ18, Interleukin 18, Il-18) 
– провоспалительный цитокин с молекулярной 
массой 18 кДа. Продуцируется макрофагами и эпи-
телиальными клетками проксимальных канальцев 
после поражения. В экспериментах на животных 
было показано, что ИЛ–18 является важным медиа-
тором в развитии ОПП разной этиологии [15; 19; 
46; 64] и его уровень в моче рассматривается как 
потенциальный маркёр ранней диагностики почеч-
ных поражений. ИЛ–18 начинает увеличиваться 
через 6 часов после поражения, к 12 часам его зна-
чения превышают нормальный уровень в 25 раз. 
Ряд исследователей указывают, что ИЛ–18 по своей 
чувствительности и специфичности схож с АНЖЛ, 
но уступает иным маркёрам, таким как МПП-1 и 
цистатин С [15; 46; 64]. 

Такие низкомолекулярные белки, как β2-
микроглобулин, α-1-микроглобулин, ретинол-свя-
зывающий белок (РСБ), молекулярная масса кото-
рых не превышает 40 кД, также рассматриваются 
как маркёры острого токсического поражения по-
чек. Молекулярный вес этих белков меньше, чем у 
альбумина, что способствует их фильтрации в клу-
бочках и почти полной реабсорбции клетками про-
ксимальных канальцев, так что их экскреция в мочу 
минимальна или полностью отсутствует.  

Так как поражение проксимальных каналь-
цев может ослаблять способность почек эндоцити-
ровать эти белки, их присутстве в моче в повышен-
ном количестве может рассматриваться как прояв-
ление поражения почек [41]. 

β2-микроглобулин – белок с молекулярной 
массой 11,8 кДа является легкой цепью антигенов 1 
класса главного комплекса гистосовместимости, 
экспрессированных на поверхности всех ядерных 
клеток. При развитии у пациентов аминогликозид-
ной нефротоксичности увеличение экстракции это-
го белка в мочу происходит на 4–5 дней раньше 
повышения уровня СКр. Однако у значительной 
части пациентов изменения уровней были не зна-
чительны [41; 76]. Как маркёр этот белок имеет 
существенные недостатки – нестабильность в моче, 
быстрая деградация при комнатной температуре и в 
моче с pH<6,0 [41]. 

Альфа-1-микроглобулин – белок c молеку-
лярной массой 31 кДа, синтезируемый печенью и 
легко связывающийся с сывороточным IgА. Только 
его свободная форма фильтруют клубочки и реаб-
сорбируют проксимальные канальцы. Является 
чувствительным маркёром дисфункции прокси-
мальных канальцев [46]. Альфа-1-микроглобулин 
экскретировался в патологических количествах в 
мочу пациентов с миелопролиферативным синдро-
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мом, у которых нефротоксичность осложнила ле-
чение интерфероном альфа-2b. Его увеличение в 
моче наблюдалось на несколько дней раньше, чем 
СКр [45]. Заболевания печени и некоторые инфек-
ции влияют на его продукцию, что является суще-
ственным недостатком этого маркёра. 

Ретинол-связывающий белок (РСБ, Retinol 
binding protein, RBP) – является низкомолекуляр-
ным липокалином с молекулярной массой 21 кДа, 
связанным с транспортом в ткани витамина А. РСБ 
легко фильтруется клубочками и почти полностью 
реабсорбируется в проксимальных канальцах. При 
поражении проксимальных канальцев РСБ не реаб-
сорбируется и появляется в моче. Даже незначи-
тельное повреждение функции клеток проксималь-
ных канальцев приводит к увеличению уровня это-
го белка в моче. В связи с этим РСБ рассматривает-
ся как ранний маркёр повреждений проксимальных 
канальцев. РСБ в отличие от β2-микроглобулина 
стабилен при низких значениях pH [46]. 

В течение многих лет для диагностики ран-
них стадий токсических поражений почек исполь-
зуют в качестве маркёров определяемые в моче 
ферменты [4; 5]: N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза 
(N-АГ), гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТ), ала-
нинаминотрансфераза (AЛT), аспартатаминотранс-
фераза (AСT), щелочная фосфатаза (ЩФ), лактат-
дегидрогеназа (ЛДГ), глутаминсинтетаза (ГС), глу-
татион-S-трансферазы (Г-S-Т-α, Г-S-Т-μ, Г-S-Т-π). 
Установлено, что локализация ферментов в различ-
ных отделах канальцев различна. Так в прокси-
мальных отделах присутствуют N-АГ, ГГT, AЛT, 
ЩФ, ГС и Г-S-Т-α, а в дистальных – ЛДГ, AСT и Г-
S-Т-μ (у крыс)/Г-S-Т-π (у человека) [92]. Гипер-
ферментурия свидетельствует о разрушении эпите-
лиальных клеток канальцев и выходе внутрикле-
точных ферментов в мочу, определение активности 
которых является ценным неинвазивным методом 
диагностики повреждения канальцевых структур 
почки [37; 91]. 

N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза (N-АГ, N-
acethyl-beta-D-glucosaminidase, N-AG) – лизосо-
мальный энзим с молекулярной массой >130 кДа 
широко используется в диагностике ранних пора-
жений почек. Фермент локализован в эпителиаль-
ных клетках преимущественно проксимальных ка-
нальцев и является самой активной глюкозидазой в 
лизосомах. Раннее повышение уровня N-АГ в моче 
наблюдали при развитии дисфункции канальцев, в 
результате почечного заболевания или действия 
нефротоксикантов. Ложнопозитивный ответ бывает 
редко, активность сохраняется на протяжении всей 
активной фазы патологического процесса, но сни-
жается до нормального уровня при восстановлении 
нормального функционирования почек или пре-
кращении действия нефротоксиканта [70]. Источ-
ником N-АГ в моче являются клетки проксималь-
ных канальцев, так как из-за высокой молекуляр-
ной массы белок не фильтруется клубочками. Есть 
данные, что уровень N-АГ в моче прямо коррели-
рует с тяжестью поражения канальцев [88]. Увели-
чение N-АГ и его изомера В в моче является чувст-

вительным тестом поражения почечных канальцев. 
Было показано, что ценность N-АГ как маркёра, 
зависит от природы соединения, оказывающего 
нефротоксическое воздействие.  

К факторам, ограничивающим его примене-
ние в диагностике почечных поражений, относятся 
угнетение эндогенной мочевиной, солями тяжелых 
металлов и увеличение уровня фермента при неко-
торых заболеваниях (ревматоидный артрит, гипер-
тиреоидизм), происходящее при отсутствии ОПП, а 
также значительные внутри- и межвидовые вариа-
ции в моче [10; 88; 97]. 

Гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТ, 
Gamma-glutamyl-transpeptidase, GGT) и щелочная 
фосфатаза (ЩФ, Alkyl Phosphatase, AP) также яв-
ляются ферментами, локализованными в мембране 
щеточной каемки эпителиальных клеток прокси-
мальных канальцев и высвобождаемыми в мочу 
при ее разрушении. 

Токсическое поражение (гистопатология и 
скорость клубочковой фильтрации) почек крыс 
комбинацией солевого истощения с введением ин-
дометацина и контрастной среды коррелировало с 
увеличением уровня в моче N-АГ, но не ГГТ и 
ААП (аланинаминопептидазы ([59]). 

Глутатион-S-трансфераза (Г-S-Т, Glu-
tathione -S-transferase, GST) В 1998 г. ферменты 
семейства глутатион-S-трансфераз были предложе-
ны в качестве биомаркёров почечных поражений 
[42]. Г-S-Т-зы являются семейством детоксици-
рующих энзимов, представленным в цитоплазме 
эпителиальных клеток канальцев почек. Щелочная 
Г-S-Т, ранее известная как лигандин, присутствует 
в проксимальных извитых канальцах и в некоторых 
медуллярных канальцах почек кроликов и людей. 
Этот класс Г-S-Т в норме не определяется в моче, 
но при различных повреждениях канальцев, в част-
ности – цисплатином [29], легко высвобождается в 
мочу и используется, как маркёр почечных нару-
шений. Кислая и нейтральная Г-S-Т-зы присутст-
вуют в дистальных извитых канальцах и в медул-
лярных канальцах, а микросомальная Г-S-Т – в 
клубочковом и интерстициальном эндотелии и со-
бирательных протоках, расположенных глубоко в 
мозговом слое [36]. Эти ферменты являются сайт-
специфическими маркёрами канальцевых повреж-
дений. Существует несколько изомеров Г-S-Т. 
Изомер Г-S-Т-α локализован в эпителиальных 
клетках проксимальных канальцев как у человека, 
так и у крыс, а Г-S-Т-μ (или Г-S-ТY1b) – в дисталь-
ных отделах канальцев у крыс. У человека анало-
гом Г-S-Т-μ является Г-S-Т-π. Г-S-Т-α считается 
лучшим маркёром раннего тубулярного некроза 
[35]. Одновременное определение концентраций Г-
S-Т-α и Г-S-Т-μ (или Г-S-Т-π) позволяет проводить 
дифференциальную диагностику нарушений про-
ксимальных и дистальных отделов канальцев [36]. 

Глутаминсинтетаза (ГС, Glutamine syntetase, 
GS) – фермент, локализованный в митохондриях 
клеток тканей различных органов, включая почки. 
В наибольших количествах фермент содержится в 
клетках начального и конечного участков S3 сег-
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мента проксимальных канальцев. Повышение ак-
тивности этого фермента в моче, свидетельствует о 
серьезных поражениях в S3 сегменте [83]. 

Кластерин (Clusterin) – гетеродимерный бе-
лок с молекулярной массой 75–80 кДа, который 
экспрессирован в эпителии многих органов. В поч-
ках он сильно экспрессирован на ранних стадиях 
развития. Напротив, в здоровой зрелой почке не 
определяются ни сам белок, ни его мРНК. Но кла-
стерин появляется в почках и в моче крыс, собак и 
человека в ответ на токсическое воздействие и при 
различных заболеваниях почек [35]. Кластерин 
(подобно МПП-1) экспрессируется на дедифферен-
цированных клетках канальцев почек после разви-
тия ОПП различной этиологии [16]. Предполагают, 
что функции этого белка связаны с регуляцией 
апоптоза. Он обладает антиапоптотическими свой-
ствами и способствует клеточной адгезии и агрега-
ции [72]. Кластерин не фильтруется клубочками и в 
связи с этим повышение его в моче свидетельствует 
о повреждении клеток почечных канальцев. Пока-
зано, что уринальный кластерин является более 
информативным маркёром поражения проксималь-
ных канальцев, чем АМК и СКр, а тотальный бе-
лок, цистатин-С, β2-микроглобулин имеют пре-
имущество перед АМК и СКр для установления 
повреждения клубочков [25]. На модели циспла-
тин-индуцированной нефротоксичности самцов 
крыс, продемонстрировано, что как тканевая МПП-
1, так и уринальный кластерин можно рассматри-
вать в качестве ранних маркёров острых поражений 
проксимальных канальцев. Поэтому они включены 
в панель маркёров, рекомендованных для доклини-
ческог изучения нефротоксичности лекарств [90]. 

Трилистниковый фактор 3 (Тф3, Trefoil 
factor 3, Tff3) – небольшой пептидный гормон, про-
дуцируемый эпителиальными клетками. в почках – 
эпителиальными клетками собирательных трубок 
[13]. Одновременное измерение уровней Тф3и аль-
бумина в моче способствовало выявлению ранних 
признаков поражения почечных канальцев [96]. 

Ренальный папиллярный антиген-1 (РПА-1, 
Renal papillary antigen, RPA-1) – гликопротеин с 
молекулярной массой 150–200 кДа, сильно экс-
прессированный в эпителиальных клетках собира-
тельных трубок в папиллярной зоне почек. Высо-
кие уровни этого белка определяются в моче у крыс 
под действием препаратов, вызывающих некроз 
клеток собирательных трубок. РПА-1 демонстриру-
ет наибольшую по сравнению с другими маркёрами 
специфичность в случае преимущественной лока-
лизации поражения в этом месте [27]. Изменения в 
уровне РПА-1 у крыс, получивших цисплатин, от-
ражают вторичный минорный эффект повреждения 
проксимальных канальцев на дистальные сегменты 
нефрона [32; 35]. К сожалению, у человека эквива-
лента этому антигену пока не обнаружено. 

Нетрин-1 (Netrin 1) – ламинин-подобный бе-
лок с молекулярной массой 50–75 кДа. Его биоло-
гические функции изучены мало. Предполагается, 
что он принимает участие в процессах неоваскуа-
лизации, клеточной адгезии, роста нервных воло-

кон и опухолевого генеза. В норме экспрессия это-
го белка наблюдается во многих органах, в том 
числе – в почках.  

Однако при поражениях почек, вызванных 
ишемией или нефротоксическими соединениями, 
уровень его экспрессии в тканях почек и содержа-
ние в моче значительно возрастают. В частности, 
уровень уринального нейтрина 1 достигает пика 
уже через 6 ч после инъекции цисплатина мышам, а 
СКр достигает пика только через 72 ч. Уринальный 
уровень этого биомаркёра увеличивается и при по-
ражении почек у людей [71]. В настоящее время 
нетрин-1 рассматривается, как универсальный мар-
кёр для диагностики почечных нарушений при раз-
личных токсических воздействиях [41]. 

Остеопонтин (Osteopontin, OPN) – фосфо-
рилированный гликопротеин, обильно представ-
ленный в костных тканях. Он ответственен за ос-
теогенез и остеокластогенез, обнаруживантся на 
остеобластах и остеокластах, слабо экспрессирован 
в нормальных почечных канальцах, особенно в 
петле Генле, и может играть определённую роль в 
пролиферации почечных фибробластов и синтезе 
внеклеточного матрикса. Экспрессия его мРНК в 
почках крыс увеличивается под воздействием цис-
платина в процессе индукции последним интерсти-
циального фиброза почек. Почечный фиброз осо-
бенно часто проявляется при ХПН. Он развивается 
в результате прогрессирующих болезней, характе-
ризуемых чрезмерным смещением внеклеточного 
матрикса, вырабатываемого, главным образом, 
миофибробластами. Инъекция цисплатина крысам 
может вызывать повреждение почечного эпителия 
и вслед за этим интерстициальный фиброз. Остео-
понтин рассматривается в качестве фактора индук-
ции макрофагов, которые играют существенную 
роль в развитии почечного фиброза, используется в 
качестве биомаркёра повреждения почек; его экс-
прессия коррелирует с интенсивностью почечного 
повреждения [94; 95].  

Все вышеперечисленные маркёры интенсив-
но изучались с целью установления их пригодности 
в диагностике ОПП различного происхождения, в 
том числе, вызываемых лекарственными препара-
тами. Разработка и внедрение адекватных биомар-
кёров нефротоксичности помогает правильно оце-
нить токичность в опытах на лабораторных живот-
ных, провести с наибольшей безопасностью клини-
ческие испытания новых кандидатов в лекарства 
(трансляционные исследования), своевременно ди-
агностировать ОПП и ХПП, оценить динамику 
процесса и эффективность терапии. Новые биомар-
кёры нефротоксичности должны обладать доста-
точной чувствительностью и специфичностью, 
чтобы установить ранние признаки токсичности, 
локализацию и тяжесть поражения до того, как на-
рушения станут необратимыми. 

Международный консорциум (The Predictive 
Safety Testing Consortium, PSTC), объединивший 
академических учёных, представителей крупных 
фармацевтических фирм, и администраторов регу-
ляторных органов, рекомендовал в 2010 г. 7 лабо-
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раторных тестов мочи крыс, которые сигнализиру-
ют о повреждении почек при доклиническом изу-
чении нефротоксичности новых препаратов: МПП-
1, альбумин, тотальный белок, β2-микроглобулин, 
цистатин С, кластерин и Тф3. В 2014 г. рекомендо-
вано ещё 2 биомаркёра: ОПН и АНЖЛ. Эти био-
маркёры в моче должны использоваться в дополне-
ние к СКр и мочевине/АМК [11; 18]. Уринарные 
маркёры в доклинических исследованиях должны 
использоваться вместе с традиционными сыворо-
точными маркёрами (СКр, АМК) и гистологиче-
ским исследованием. 

Использование ROC-анализа показало, что 
новые маркёры обладают большей чувствительно-
стью и специфичностью, чем СКр и АМК, и могут 
быть использованы для диагностики и мониторинга 
почечных поражений, вызванных лекарственными 
препаратами [11; 53].  

Эта панель может быть расширена добавле-
нием маркёров Г-S-Т-α, Г-S-Т-μ [72]. 

Биомаркёры ранней диагностики ОПП, вы-
званных препаратами платины 

Развитие нефротоксичности после введения 
препаратов платины связано с целым каскадом 
процессов, включающим повреждение ДНК, окси-
дативный стресс, подавление белкового синтеза, 
нарушение функции митохондрий, апоптоз и нек-
роз эпителиальных клеток канальцев. Токсический 
эффект препаратов платины зависит от используе-
мого комплекса и связан с нарушением полярности 
эпителиальных клеток и механизмов базолатераль-
ного транспорта [12; 50]. К настоящему времени 
синтезированы тысячи производных, но использу-
ют в противоопухолевой терапии лишь несколько 
препаратов на основе платины, которые проявляют 
различную степень нефротоксичности. Эти отличия 
связаны с различными фармакокинетическими 
свойствами производных платины. Цисплатин ши-
роко применяют при лечении онкологических па-
циентов, что часто приводит к развитию нефроток-
сичности. Аналоги цисплатина (карбоплатин, недо-
платин, оксалиплатин и др.), проявляя высокую 
противоопухолевую активность, сохраняют, хотя и 
в меньшей степени, чем цисплатин, нефротоксич-
ность, так как содержат нефротоксичную платину 
[1; 5; 65]. Различные производные платины оказы-
вают токсическое воздействие на разные отделы 
канальцевой системы почек. Карбоплатин и цис-
платин, поражают, преимущественно, клетки про-
ксимальных канальцев, а недоплатин – эпителиаль-
ные клетки ренальных сосочков и дистальных от-
делов канальцев [86]. 

Экскреция платины с мочой носит экстен-
сивный характер. В первые сутки после в/в инъек-
ции цисплатина животным в мочу попадает 70–
90 % от введённого количества. Первоначально 
платина распространяется практически по всем 
тканям, достигая наивысших уровней в почке, пе-
чени, яичнике, матке, коже и костях [48]. Почечный 
клиренс свободного цисплатина достоверно не от-
личается при различной скорости клубочковой 
фильтрации, а его экскреция почками представляет 

собой комплексный процесс, который включает в 
себя клубочковую фильтрацию, секрецию и актив-
ную реабсорбцию через транспортную систему для 
органических кислот [62]. Цисплатин накапливает-
ся в клетках всех отделов канальцев нефрона, но 
преимущественно в S3 сегменте проксимальных 
канальцев. Поэтому эти участки наиболее сильно 
подвержены поражениям. ОПП может индуциро-
вать даже одна доза цисплатина [22]. Нефроток-
сичность цисплатина является комплексным про-
цессом, развитие которого можно разделить на три 
основных этапа: прямой токсический эффект на 
эпителиальные клетки проксимальных канальцев, 
приводящий к некрозу или апоптозу клеток; разви-
тие воспалительной реакции; развитие тубулоин-
терстициального фиброза [78; 95]. Раннее цитоток-
сическое действие цисплатина обычно связано с 
сильной воспалительной реакцией, сопровождае-
мой поражением сосудистого эндотелия в почечной 
ткани, которое приводит к ишемическим наруше-
ниям, к снижению СКФ и в итоге – к острой почеч-
ной недостаточности [66].  

В последние годы открыты и изучены био-
маркёры, ассоциированные с ранними стадиями 
ОПП. Эти маркёры позволяют диагностировать 
нефротоксичность до того, как значительная часть 
функции почек будет утрачена [24]. Основной ха-
рактеристикой раннего маркёра является точное, 
безошибочное предсказание возникновения нару-
шения клеточных структур различных участков 
нефрона и корреляция его уровня в моче или в сы-
воротке с тяжестью этих нарушений [61]. 

Цисплатин вызывает поражения в прокси-
мальных отделах канальцев у человека и у многих 
видов животных [32]. Показано, что крысы, полу-
чавшие цисплатин в высоких дозах, являются хо-
рошей моделью для изучения поражений, возни-
кающих в почечных канальцах, поскольку наблю-
дается картина повреждений, не отличающаяся от 
таковой у человека [94; 95]. Эта модель нефроток-
сичности детально изучена и характеризуется точ-
но установленным локусом и тяжестью поражения 
[73]. В настоящее время она широко используется в 
исследованиях, направленных на поиск и изучение 
биомаркёров нефротоксичности, связаной с пора-
жением проксимальных отделов почечных каналь-
цев [32]. Используя эту модель, Tonomura Y. et al. 
исследовали 12 уринальных маркёров нефроток-
сичности: тотальный белок, альбумин, МПП-1, кла-
стерин, β2-микроглобулин, цистатин С, Г-S-Т-α, Г-
S-Т-μ., N-АГ, ЛДГ, АСТ и АНЖЛ [82]. Через 24 ч 
после введения цисплатина наблюдалось увеличе-
ние в моче уровней следующих маркёров: МПП-1, 
Г-S-Т-α, Г-S-Т-μ, ЛДГ. Увеличение имело времен-
ную зависимость. Наиболее ранние и значительные 
увеличения были отмечены для МПП-1 – маркёра, 
повышение экспрессии которого является специ-
фичным при поражениях проксимальных отделов 
почечных канальцев и связано с ранним ответом 
эпителиальных клеток на токсическое воздействие 
[33]. Высокая диагностическая чувствительность 
показана и для Г-S-Т-μ, который, как известно, яв-
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ляется ранним маркёром поражений дистальных 
отделов канальцев. Несмотря на то, что никаких 
морфологических изменений в этом отделе нефро-
на не наблюдали, авторы предположили, что уве-
личение в моче Г-S-Т-μ, могло быть связано в их 
опытах также с поражением дистальных канальцев, 
так как имеются наблюдения, что цисплатин может 
оказывать токсический эффект на клетки петли 
Генле и дистальных отделов канальцев [74]. Значи-
тельные увеличения были отмечены для Г-S-Т-α – 
маркёра специфичного для поражения клеток S3 
сегмента проксимальных канальцев, хотя его уве-
личение было выражено в меньшей степени, чем 
МПП-1. Высокая чувствительность была показана 
и для ЛДГ. Однако известно, что этот фермент во 
всех отделах нефрона и не является специфичным 
для какого-то определенного участка. Таким обра-
зом, наблюдалось увеличение преимущественно 
маркёров специфичных для ранних поражений про-
ксимальных канальцев МПП-1 и Г-S-Т-α [40]. В 
настоящее время накоплено достаточное количест-
во экспериментальных данных, свидетельствую-
щих о том, что МПП-1 является хорошим маркёром 
для диагностики ОПП, развивающихся после вве-
дения различных нефротоксических препаратов, 
включая цисплатин [41]. При исследовании диагно-
стической значимости 4 маркёров (МПП-1, СКр, 
АМК и N-АГ) на различных моделях нефротоксич-
ности, в том числе – с использованием цисплатина, 
показано, что уровень уринального МПП-1 поло-
жительно коррелирует с уровнем морфологических 
нарушений в эпителии проксимальных канальцев. 
Даже при незначительных морфологических изме-
нениях МПП-1 оказался единственным из 4 маркё-
ров, способным рано определить эти поражения 
[89]. Оценена способность идентифицировать ран-
ние поражения почек у крыс после однократного 
внутрибрюшинного введения цисплатина с помо-
щью следующих маркёров: МПП-1, Г-S-Т-α, аль-
бумин, АНЖЛ, остеопонтин, Г-S-Т-μ, РПА-1, кла-
стерин [53]. Изменения уровней маркёров были 
соотнесены с морфологическими изменениями, 
наблюдаемыми в различных отделах нефрона. По-
казано, что повышение в моче уровней МПП-1, Г-
S-Т-α и альбумина коррелировало с появлением и 
развитием ранних признаков поражения прокси-
мальных канальцев. Увеличению уровня МПП-1 в 
моче предшествовало увеличение экспрессии этого 
белка в эпителиальных клетках канальцев, а увели-
чение Г-S-Т-α было связано с увеличением его вы-
свобождения из поврежденных клеток канальцев. 
Увеличение уровня тотального альбумина в моче 
являлось следствием нарушения процессов реаб-
сорбции в проксимальных отделах почечных ка-
нальцев. Несмотря на то, что этиология повышения 
уровней этих маркёров различна, они показали 
большую чувствительность и специфичность в 
идентификации ранних поражений почечных ка-
нальцев, чем другие исследуемые маркёры, вклю-
чая сКр и АМК. Многократное увеличение в моче 
МПП-1 отмечали Vaidya V.S. et.al. у крыс через 24 
ч после введения цисплатина, в то время как уров-

ни СКр, АМК и N-АГ не изменялись. Авторами 
отмечена чёткая связь между уровнем маркёра в 
моче и тяжестью морфологических изменений в 
проксимальных канальцах [87]. Значительное уве-
личение Г-S-Т-α наблюдали Gautier J.C. et.al. в пер-
вые 48 ч после введения цисплатина крысам линий 
Han Wistar и Spraque-Dawley. Повышение уровня 
маркёра в моче происходило одновременно с раз-
витием некроза в клетках S3 сегмента. Увеличение 
уровня фермента наблюдалось раньше и было бо-
лее выражено, чем увеличение АМК, N-АГ, СКр и 
тотального белка. Два других маркёра Г-S-Т-μ и 
РПА-1, исследуемые в этой работе, также увеличи-
вались, но в более поздние (на 5 день после введе-
ния препарата) сроки [32]. Увеличение Г-S-Т-μ и 
РПА-1, по предположению авторов, связано с на-
рушениями в дистальных отделах нефрона, кото-
рые являются следствием поражения проксималь-
ных канальцев. В этих исследованиях отмечены 
линейные различия в чувствительности к токсиче-
скому действию цисплатина у крыс. Значительное 
повышение этого маркёра отмечали у больных с 
опухолями головы и шеи через 6 ч после введения 
цисплатина. Подъём уровня Г-S-Т-α наблюдался 
задолго до повышения СКр [75]. 

В исследовании Vinken P. et.al. изучалась 
динамика изменений в моче и в ткани почек крыс 
трёх маркёров (МПП-1, остеопонтин и кластерин) 
после однократного внутрибрюшинного введения 
цисплатина. Через 24 ч отмечено увеличение экс-
прессии МПП-1 в клетках проксимальных каналь-
цев с последующим 20-кратным повышением 
уровня этого маркёра в моче. Авторы отметили, что 
МПП-1 и кластерин в моче являлись самыми чув-
ствительными маркёрами для диагностики пораже-
ний, индуцированных цисплатином, и должны быть 
включены в доклинические токсикологические ис-
следования [90]. 

Экспериментально на мышах показано, что 
нефротоксичность, вызванная цисплатином, сопро-
вождается ранним значительным повышением 
АНЖЛ [55]. Увеличение АНЖЛ наблюдали в моче 
через 3 ч после внутрибрюшинного введения пре-
парата в дозе, вызывающей некроз и апоптоз кле-
ток проксимальных канальцев. Увеличение маркёра 
происходило значительно раньше, чем увеличение 
N-АГ и СКр и до того, как регистрировались изме-
нения в СКФ. В связи с этим авторы сделали вы-
вод, что уринальный АНЖЛ может являться ран-
ним маркёром диагностики почечных поражений, 
вызванных цисплатином. Увеличение этого маркё-
ра в моче наблюдали также у больных с различны-
ми сóлидными опухолями на 1–3; 7 и 15 дни после 
лечения цисплатином [31]. Однако Kos FT et. al. не 
наблюдали никакой корреляции между уровнем 
сывороточного АНЖЛ и развитием почечных по-
ражений у больных после введения цисплатина 
[44]. N-АГ, ГГТ, ЛДГ и тотальный белок использо-
вались в работе Uehara T. et al. для оценки нефро-
токсического эффекта недоплатина в сравнении с 
цисплатином. Уровень этих маркёров в моче крыс 
достигал максимальных значений на 4 день после 
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введения препаратов и возвращался полностью или 
частично к нормальному лишь к 7 дню. При этом 
введение цисплатина вызывало повышение этих 
маркёров в большей степени, чем введение недоп-
латина, который обладает меньшим нефротоксиче-
ским эффектом. В этих исследованиях авторы на-
блюдали у крыс гендерные различия в уровне ука-
занных маркёров в моче. В контрольной группе 
они, особенно ГГТ, были значительно ниже у са-
мок, чем у самцов [85]. Devarajan P. et.al. использо-
вали N-АГ как чувствительный маркёр поражения 
проксимальных канальцев, для сравнительного 
изучения нефротоксического эффекта липоплатина 
и цисплатина. Показано, что тяжесть токсического 
эффекта положительно коррелировала с уровнем 
маркёра в моче. Гибель эпителиальных клеток, вы-
зываемая цисплатином, сопровождалась много-
кратным увеличением этого маркёра, достигавшим 
максимума на 5 день после введения препарата. 
При введении липоплатина поражения клеток ка-
нальцев были несущественными, и уровень N-АГ 
повышался незначительно. Таким образом, этот 
маркёр позволяет оценить тяжесть структурных 
нарушений в канальцевом аппарате почек [22]. По-
явление в моче ферментов (ферментурия) ЛДГ, ГГТ 
и N-АГ широко используется в течение многих лет 
для оценки нефротоксического действия цисплати-
на и его производных, поскольку данные ферменты 
считаются чувствительными маркёрами поражения 
канальцев. Wolfgang GH et al., исследуя нефроток-
сичность карбоплатина в сравнении с цисплатином, 
показали, что повышение уровня каждого из этих 
маркёров в моче крыс зависит от тяжести токсиче-
ского воздействия препарата. ЛДГ оказался самым 
чувствительным индикатором токсичности. Его 
уровень увеличивался в 6 раз при введении циспла-
тина, в то время как введение карбоплатина, менее 
токсического препарата, не изменило уровень ЛДГ 
по сравнению с контролем. Уровни ГГТ и N-АГ 
были умеренно увеличены при введении обоих 
препаратов [93]. В настоящее время надежным и 
многообещающим маркёром ранних поражений 
рассматривают белок нетрин-1, так как его увели-
чение наблюдали в ранние сроки развития ОПП 
разной этиологии, в том числе – и при действии 
нефротоксических препаратов [71]. Внутрибрю-
шинное введение мышам цисплатина в дозе 20 
мг/кг приводило к 10-кратному увеличению уровня 
этого белка в моче через 1 час, а пик достигался 
через 6 часов после инъекции. В то же время уве-
личение СКр и АМК наблюдалось только через 72 
часа. Показано, что нетрин-1 усиливает пролифера-
цию клеток и процессы регенерации в ответ на по-
вреждение, поэтому он может быть использован 
как прогностический маркёр восстановления по-
чечных канальцев [9]. Faubel S. et al. отмечали воз-
растание уровня ИЛ–18 при развитии ОПП, вы-
званном введением цисплатина [28]. Ряд исследо-
вателей полагают, что ИЛ–18 по своей чувстви-
тельности и специфичности схож с АНЖЛ, но ус-
тупает другим маркёрам, таким как МПП-1 и цис-
татин С [15]. Однако этот белок недостаточно хо-

рошо изучен в качестве маркёра для установления 
ранних поражений, вызываемых различными ле-
карственными препаратами. Интересные результа-
ты были получены при изучении L-БСЖК в качест-
ве маркёра ранних поражений, вызванных введени-
ем цисплатина. Исследования выполнены на транс-
генных мышах, так как этот белок представлен в 
клетках проксимальных канальцев человека и от-
сутствует у мышей. Показано, что уровень маркёра 
увеличивается в моче уже через два часа после вве-
дения препарата, в то время как повышение тради-
ционных маркёров (АМК и СКр) наблюдается че-
рез 48 ч. Была установлена четкая корреляция меж-
ду тяжестью патоморфологических изменений и 
уровнем L-БСЖК в моче. Увеличение этого маркё-
ра напрямую зависело от дозы цисплатина. Авторы 
считают, что токсические поражения, вызываемые 
цисплатином, могут быть предсказаны с помощью 
уринального L-БСЖК точнее и раньше, чем с по-
мощью других маркёров [61]. По уровню кластери-
на и микроальбумина в моче крыс показано: карбо-
платин так же, как цисплатин, преимущественно, 
хотя и в меньшей степени, поражает проксималь-
ные отделы почечных канальцев. Эти нарушения 
сопровождались увеличением уровней кластерина 
и микроальбумина [26].  

Vinken P. et al. показали, что традиционные 
маркёры СКр и АМК не могли быть использованы 
у крыс для раннего обнаружения почечных пора-
жений, вызванных введением цисплатина. Уровень 
кластерина в моче и экспрессия МПП-1 в эпители-
альных клетках проксимальных канальцев были 
самыми чувствительными маркёрами для оценки 
раннего проявления нефротоксичности. Увеличе-
ние уровня МПП-1 и остеопонтина в моче коррели-
ровали с прогрессией почечного поражения. Авто-
ры пришли к выводу, что в токсикологических ис-
следованиях новых препаратов гистохимические 
исследования следует сочетать с измерением уров-
ней МПП-1 и остеопонтина в моче [90]. 

В настоящее время установлено, что для 
идентификации ранних поражений почек наиболее 
информативныя маркёры, определяемые в моче. 
Маркёры же, определяемые в сыворотке крови, 
свидетельствуют о более поздних и тяжелых пора-
жениях [23]. Оценка диагностической эффективно-
сти новых уринальных биомаркёров нефротоксич-
ности цисплатина у крыс проведена в серии иссле-
дований Pinches M. et.al. [67]. Авторы использовали 
традиционные маркёры мочи (глюкоза, тотальный 
белок и N-АГ) и 7 новых (альбумин, Г-S-Т-α, Г-S-
ТYb1, АНЖЛ, МПП-1, остеопонтин, RPA-1). Уров-
ни МПП-1, остеопонтина и альбумина коррелиро-
вали со степенью тяжести поражения проксималь-
ных канальцев.  

Использование ROC-анализа показало, что 
диагностическая эффективность большинства но-
вых биомаркёров, за исключением Г-S-Т-α, Г-S-
ТYb1 и цистатина С, значительно превосходит та-
ковую АМК и СКр. В этих работах были исследо-
ваны биологические вариации и установлены рефе-
ренс значения новых уринальных маркёров у крыс. 
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Таким образом, общим характерным призна-
ком, ассоциированным с нефротоксичностью пре-
паратов платины, является поражение эпителиаль-
ных клеток почечных канальцев. Для диагностики 
ранних стадий развития осложнений, вызванного 
этими препаратами, при ОПП следует использовать 
маркёры поражения эпителия почечных канальцев. 

Комбинация биомаркёров ОПП. Создание 
мультиплексных диагностических систем 

Возникновение и развитие ОПП является 
сложным, многостадийным процессом, который 
невозможно охарактеризовать с помощью одного 
маркёра. Все существующие на сегодняшний день 
маркёры нефротоксичности, индуцированной 
фармпрепаратами, не имеют достаточной чувстви-
тельности и специфичности. Вследствие этого они 
ограниченно пригодны для диагностики ранних 
поражений почек. Одновременное измерение не-
скольких маркёров и их сравнительный анализ ока-
зываются более информативными и надежными в 
диагностике ОПП, чем применение одного маркёра, 
даже самого чувствительного [11; 21]. Для боль-
шинства биомаркёров нефротоксичности разрабо-
таны диагностические иммуноферментные наборы 
на основе ИФА, которые имеют как преимущества, 
так и недостатки. Основным преимуществом явля-
ется возможность измерения низких концентраций 
биомаркёров, а недостатком – узкий динамический 
диапазон и возможность измерения в одном образ-
це только одного аналита.  

Разработка методов мультиплексного анали-
за на основе технологии Luminex хМАР позволяет 
одновременно измерять до ста маркёров в одном 
образце небольшого объема мочи, плазмы или сы-
воротки.  

Преимущество Luminex хМАР технологии 
состоит в возможности нанесения «зондов» по ин-
дивидуальному протоколу и создании гибких схем, 
лёгкой оптимизации анализа под условия конкрет-
ного эксперимента. В настоящее время разработа-
ны диагностические наборы с различными комби-
нациями маркёров нефротоксичности для крыс (и 
человека), которые обеспечивают определение ос-
новных биомаркёров спустя несколько часов после 
действия повреждающих агентов, что позволяет 
быстро и эффективно тестировать лекарственные 
средства до начала клинических испытаний [30]. 
Комбинирование маркёров является трудной зада-
чей и требует дальнейших исследований, так как на 
сегодняшний день нет чёткого представления о 
том, в каких сочетаниях объединять маркёры в па-
нели для диагностики ОПП разной этиологии, ка-
ким должно быть их оптимальное соотношение и 
т.д. [34]. 

Для изучения нефротоксического эффекта 
цисплатина и других производных платины наряду 
с традиционными функциональными маркёрами 
(СКр, АМК) используют разнообразные маркёры, 
которые могут быть классифицированы как энзи-
мы, высвобождаемые из поврежденных клеток ка-
нальцев (ЩФ, ГГТ, АЛТ, ЛДГ, Г-S-Тs, N-АГ), низ-
комолекулярные белки (α1-микроглобулин, β2-

микроглобулин, РСБ, цистатин С) и белки, проду-
цируемые клетками канальцев в ответ на пораже-
ние (МПП-1, липокалин 2, L-FABP, ИЛ–18). От-
крытие в будущем новых маркёров и детальное 
изучение уже известных позволит создать панель 
маркёров, способных предсказать нефротоксиче-
ский эффект, индуцированный препаратами плати-
ны [46; 60]. 

Использование современных технологий для 
поиска потенциальных биомаркёров ОПП 

В последние годы осуществлен значитель-
ный прогресс в идентификации новых биомаркёров 
раннего поражения почечных канальцев у лабора-
торных животных и у человека [49]. Развитие ге-
номных, транскриптомных, протеомных и метабо-
ломных технологий способствовало открытию но-
вых более перспективных современных маркёров – 
ДНК-овых, транскрипционных и метаболических. 
Такие маркёры расширят возможность своевремен-
ного отслеживания начала и обратимости возник-
ших поражений. Изменения в экспрессии генов 
являются самыми ранними признаками токсическо-
го воздействия и наступают значительно раньше, 
чем морфологические изменения [7; 43]. ДНК-овые 
микрочипы становятся стандартной технологией в 
молекулярной токсикологии. Они позволяют одно-
временно отслеживать экспрессию большого коли-
чества генов. Применение микрочипов в исследо-
ваниях ренальных поражений позволило иденти-
фицировать ранние изменения в экспрессии генов и 
сопоставить их с точной локализацией поражения в 
структурах почки [43]. В настоящее время делают-
ся попытки c помощью ДНК-чипов классифициро-
вать нефротоксические соединения на основе про-
филя экспрессии генов. Huang Q. et al. изучали экс-
прессию генов при развитии нефротоксичности, 
вызванной цисплатином, используя in vivo и in vitro 
системы [39].  

У крыс после введения цисплатина в дозе, 
вызывающей тубулярный некроз, были отмечены 
изменения в экспрессии генов окислительного 
стресса, регуляторов концентрации внутриклеточ-
ного кальция (SMP30), ингибиторов клеточного 
цикла (waf1), генов МЛУ (MDR1), генов, коди-
рующих белки кластерин, JGFBP-1 и TИМП-1. В 
печени крыс никаких нарушений в генной экспрес-
сии не наблюдали.  

Сравнивая профили экспрессии in vivo и in 
vitro, авторы обнаружили значительные различия 
между этими системами. Это позволило авторам 
сделать вывод: данные, полученные in vitro, следу-
ет с осторожностью переноситься на модели in vivo. 

Thompson K.L. et al., используя технологию 
ДНК-микроэррей для неклинической оценки неф-
ротоксичности цисплатина, идентифицировали 
генные маркёры и показали, что профиль генной 
экспрессии связан со специфичностью поражения 
ткани и механизмом токсичности. Идентифициро-
вано 93 гена с разным уровнем экспрессии у крыс, 
получавших цисплатин.  

Показано, что экспрессия генов, связанных с 
клеточной адгезией (Spp1, Col1a1, Clu, Lgals3) и с 
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энзимами детоксикации (Г-S-Тm2,Г-S-Тp2) была 
снижена, а экспрессия генов, локализованных в 
проксимальных канальцах (Odc1, Oat, Kap) и генов, 
кодирующих ростовые факторы и их связывающие 
белки (Egf,Ghr, Ngfg, Igfbp3), была увеличена [80]. 
Uehara T. et al., изучая генный профиль у крыс по-
сле однократного введения недоплатина, показали 
увеличение экспрессии генов, связанных с апопто-
зом, регуляцией клеточного цикла, метаболизмом 
ДНК, миграцией и адгезией клеток, организацией 
цитоскелета и оксидативного стресса (Hmax1,Mt1a, 
Glrx1,Г-S-Тm1).  

Показано значительное повышение экспрес-
сии генов, кодирующих цитокератины 14 и 19, что, 
по предположению авторов, могло быть связано с 
особенностями регенерации эпителия сосочков и 
собирательных трубок, наблюдаемой после введе-
ния недоплатина. Изучение картины экспрессии 
генов позволило авторам сделать вывод, что меха-
низм действия недоплатина так же, как цисплатина, 
связан с оксидативным стрессом [86]. 

В настоящее время экспрессия генов, свя-
занных с различными типами токсичности, интен-
сивно изучается. В частности – с целью установле-
ния генов, которые могут быть использованы как 
маркёры ранних почечных поражений.  

Благодаря молекулярно-генетическим мето-
дам исследований были выявлены гены, которые в 
результате токсического воздействия подвергаются 
ранней индукции и усиленной экспрессии. Белки, 
кодируемые этими генами (МПП-1, кластерин, 
АНЖЛ) признаны новыми, более совершенными, 
чем традиционные, маркёрами для диагностики 
ОПП [7]. Показано, что увеличение экспрессии ге-
на МПП-1 происходит раньше, чем наблюдаются 
морфологические изменения.  

Установлена корреляция между уровнем 
генной экспрессии и тяжестью поражения. Увели-
чение экспрессии МПП-1 наблюдается даже при 
дозах препарата, не вызывающих изменения мор-
фологической картины [14]. 

Применение метаболомных исследований в 
поиске биохимических маркёров ОПП, вызванных 
цисплатином. 

В последние годы кроме геномных и проте-
омных подходов в поиске новых маркёров исполь-
зуют метаболомные технологии, основанные на 
определении профиля продуктов метаболизма. Это 
принципиально новый тип маркёров, включающий 
аминокислоты, пептиды, полиамины и т.д., кото-
рые, как оказалось, могут идентифицировать ран-
ние поражения почек, вызванные введением токси-
ческих препаратов. Если раньше изучалась лишь 
небольшая часть компонентов метаболизма биоло-
гических систем, сейчас с помощью новых анали-
тических методов можно получить полный метабо-
ломный профиль этих систем.  

Для метаболомного анализа могут быть ис-
пользованы самые современные аналитические 
методы: масс-спектрометрия, спектроскопия ядер-
ного магнитного резонанса, высокоэффективная 
жидкостная хроматография и др.  

Одна из основных задач метаболомных ис-
следований состоит в определении раннего метабо-
ломного профиля токсичности, который может 
быть использован (индивидуально) в оценке каче-
ства и безопасности лекарственных препаратов для 
человека и животных. Portilla D. et al. проводили 
биохимический анализ эндогенных метаболитов в 
сыворотке, моче и ткани почек мышей после одно-
кратного введения цисплатина [68; 69].  

Показано, что цисплатин вызывал в моче 
мышей уникальный метаболомный профиль, кото-
рый может быть биомаркёром нефротоксичности. 
Этот профиль характеризовался повышенными 
уровнями глюкозы; таких аминокислот, как аланин, 
валин, лейцин, метионин; присутствием метаболи-
тов трихлоруксусной кислоты – пируватов и лакта-
тов. Изменения в метаболоме мочи происходили 
рано и предшествовали увеличению уровня СКр и, 
как отмечали авторы, были связаны с механизмом 
токсического действия цисплатина на проксималь-
ные отделы почечных канальцев. 

 
Заключение 
 
Нефротоксичность является одним из самых 

тяжелых и серьезных побочных эффектов приме-
нения цисплатина и других препаратов платины, а 
также многих других лекарств. К настоящему вре-
мени синтезировано и используется в противоопу-
холевой терапии большое количество новых препа-
ратов на основе платины, которые проявляют раз-
личную степень нефротоксичности.  

Эти различия связаны с фармокинетически-
ми свойствами новых производных. Так как анало-
ги цисплатина (карбоплатин, недоплатин, оксалип-
латин и др.) содержат токсичную для почек плати-
ну, они сохраняют нефротоксичность, хотя и в 
меньшей степени, чем цисплатин.  

В течение многих лет для оценки индуциро-
ванной лекарствами нефротоксичности использо-
вали функциональные маркёры (СКр и АМК) и 
энзимы (N-АГ, ГГТ, ЩФ, ЛДГ). Однако первые 
признаки токсического эффекта возникают очень 
рано и для их установления нужны новые, более 
совершенные маркёры. Разработанная на крысах 
модель нефротоксичности, индуцированной цис-
платином, широко используется в исследованиях, 
направленных на поиск биомаркёров, связанных с 
поражением почечных канальцев.  

Открытые в последние годы белковые мар-
кёры (МПП-1, липокалин 2, РПА-1, нетрин-1, Тф3, 
L-БСЖК) обладают достаточной чувствительно-
стью, чтобы предсказать токсичность препарата на 
этапе доклинических испытаний и направить даль-
нейшие исследования на создание производных, 
действующих на ту же мишень, но не проявляющих 
токсичность.  

В настоящее время для изучения нефроток-
сического эффекта кандидатов в лекарства наряду с 
традиционными функциональными маркёрами 
(СКр, АМК) используются разнообразные маркёры 
(см. табл.).  
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Т а б л и ц а  
Некоторые уринальные биомаркёры, предсказывающие поражённую область нефрона и препараты-индукторы 
нефротоксичности [11; 30] 

Отдел нефрона Уринальный биомаркёр Примеры повреждающих 
препаратов 

Клубочки Тотальный белок, цистатин С, α-1-микроглобулин,  
β2-микроглобулин, альбумин, МИФ, подоцин пуромицин 

Проксимальные 
канальцы 

α-1-микроглобулин, β2-микроглобулин, МПП-1, кластерин, 
Г-S-Т-α, цистатин С, VEGF, АНЖЛ, TИМП-1, N-АГ, нетрин-
1, РСБ, ИЛ-18, ФРГ, Cyr61, Na+/H-обменник-3, экзосомаль-

ный фетуин-А, L-БСЖК, тотальный белок, Тф3 

цисплатин, карбоплатин, 
гентамицин и другие ами-

ногликозиды 

Петля Генле ОПН, Na+/H-обменник-3, Анальгетики 
Дистальные ка-

нальцы 
ОПН, кластерин, кальбиндинD28, VEGF, АНЖЛ, Г-S-Т-α/μ, 

H- БСЖК недоплатин 

Собирательные 
трубки кальбиндинD28, РПА-1 

недоплатин, нестероидные 
противовоспалительные 

лекарства 
 
Это могут быть энзимы, высвобождаемые из 

поврежденных клеток канальцев (ЩФ, ГГТ, АЛТ, 
ЛДГ, Г-S-Тs, N-АГ), низкомолекулярные белки (α1-
микроглобулин, β2-микроглобулин, РСБ, цистатин 
С) и белки, продуцируемые клетками канальцев в 
ответ на поражение (МПП-1, липокалин2, L-БСЖК, 
нетрин-1, РПА-1, ИЛ-18). Детальное изучение уже 
известных и открытие в будущем новых маркёров 
позволит создать панель маркёров, способных 
предсказать нефротоксический эффект препаратов. 
Разработанные мультиплексные диагностические 
системы, дают возможность исследовать различные 
комбинации маркёров нефротоксичности для чело-
века и крыс, обеспечивают определение основных 
маркёров спустя несколько часов после воздейст-
вия повреждающих агентов. Возрастает возмож-
ность эффективного тестирования лекарственных 
средств до начала клинических испытаний.  

 
Развитие геномных и протеомных техноло-

гий на основе микрочипов способствует открытию 
новых, более перспективных, современных маркё-
ров: геномных, транскрипционных и метаболиче-
ских. Так, выявлены гены, которые в результате 
токсического воздействия цисплатина, подвергают-
ся ранней индукции и усиленной экспрессии. Изу-
чение генной экспрессии позволит установить ге-
ны, которые могут быть использованы как маркёры 
ранних почечных поражений. Применение метабо-
ломных технологий позволяет установить уникаль-
ный метаболомный профиль, характерный для 
нефротоксичности, индуцированной платиновыми 
препаратами. Показано, что изменения в метаболо-
ме мочи происходят рано, предшествуют увеличе-
нию уровня СКр и связаны с механизмом токсиче-
ского действия цисплатина на проксимальные от-
делы почечных канальцев. 
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