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Введение

Токсическое поражение почек является частым 

осложнением лекарственной противоопухолевой те-

рапии онкологических больных. Среди цитостатиков 

наибольшим нефротоксическим действием обладают 

антиметаболиты и алкилирующие агенты. Производ-

ные платины, относящиеся к последней группе, вхо-

дят во многие современные схемы химиотерапии (ХТ) 

при злокачественных опухолях различных локализа-

ций [1]. Широко используемый противоопухолевый 

препарат этого класса — цисплатин — обладает выра-

женной нефротоксичностью, которая приводит к не-

обходимости уменьшения дозы препарата или полному 

отказу от его применения, что снижает эффективность 

лечения. Дисфункция почек ухудшает качество жизни 

онкологических больных и может сокращать ее про-

должительность. За последние 40 лет было проведено 

более 50 исследований и изучено больше 20 различных 

методов профилактики цисплатин-ассоциированного 

острого повреждения почек (ОПП) [2]. Несмотря на все 

прилагаемые усилия, ОПП развивается практически 
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у трети пациентов уже после первого курса циспла-

тин-содержащей терапии и в ряде случаев переходит 

в хроническую почечную недостаточность [3]. Поэтому 

раннее выявление и своевременная коррекция почеч-

ных нарушений у пациентов, получающих ХТ, важны 

для обеспечения наилучших результатов противоопу-

холевого лечения.

«Золотым стандартом» для выявления ОПП остается 

уровень креатинина в сыворотке крови [4]. С использова-

нием данного показателя рассчитываются клиренс креа-

тинина (формула D.W. Cockcroft — M.H. Gault) или ско-

рость клубочковой фильтрации (формула Modification of 

Diet in Renal Disease, MDRD), которые отражают функ-

циональное состояние почек и широко применяются 

в онкологической практике. На основании оценки вели-

чин клиренса креатинина и скорости клубочковой филь-

трации либо модифицируется доза цитостатиков, либо 

они полностью отменяются [5]. Рекомендации KDIGO 

(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) предлагают 

учитывать нарастание сывороточного креатинина и сни-

жение диуреза в период от 48 ч до 7 сут [6]. 

Следует отметить, что использование креатинина сы-

воротки крови в качестве маркера ОПП имеет целый 

ряд ограничений, которые систематизированы в обзо-

ре J.L. Slocum et al. [7]. Так, концентрация креатинина 

в крови в определенной степени зависит от пола и возрас-

та пациента, его мышечной массы и особенностей пита-

ния. Изменения уровня сывороточного креатинина могут 

происходить при приеме лекарств и заболеваниях, не свя-

занных с нарушением функции почек. Так как почки 

обладают значимым функциональным резервом, нарас-

тание уровня креатинина происходит, когда их функция 

утрачена почти наполовину. Таким образом, изменения 

уровня креатинина сыворотки зачастую не проявляются 

в течение 48–72 ч после эпизода ОПП, что препятствует 

принятию своевременных решений по лечебной такти-

ке и коррекции явлений нефротоксичности на самых 

ранних этапах, когда эти мероприятия могут быть мак-

симально эффективными [7]. В то же время нарушение 

функции почек в определенной доле случаев является 

необратимым и значительно ограничивает возможности 

дальнейшего лекарственного лечения. В связи с этим 

крайне актуален поиск маркеров, позволяющих выявить 

повреждение почек на самом раннем этапе либо устано-

вить повышенный риск развития ОПП у пациента до на-

чала лечения. 

Методология поиска первоисточников. Поиск источни-

ков информации проводился с использованием электрон-

ного ресурса PubMed по ключевым словам: «cisplatin», 

«acute kidney injury», «biomarkers», «nephrotoxicity», «kidney 

injury molecule 1». Историческая глубина поиска не огра-

ничивалась. Всего рассмотрено 128 источников, для обзо-

ра отобрано 92 релевантные публикации.

Механизмы развития
цисплатин-индуцированной нефротоксичности

Подобно многим другим лекарственным средствам, 

цисплатин выводится из организма преимуществен-

но почками. Благодаря низкой молекулярной массе 

он свободно фильтруется в клубочках, но реабсорбиру-

ется и накапливается в эпителии проксимальных почеч-

ных канальцев, вызывая повреждение и апоптоз клеток 

эпителия, воспалительную реакцию ткани и повреждение 

сосудов, что влечет за собой ишемию почек [8]. 

В обзорных статьях последних лет описаны основ-

ные механизмы развития цисплатин-индуцированной 

нефротоксичности [8, 9]. Цисплатин проникает в тубу-

лоциты главным образом при участии двух мембранных 

белков-переносчиков — транспортера ионов меди Ctr1 

и транспортера органических катионов OCT2, которые 

в большом количестве экспрессированы на базолатераль-

ной поверхности этих клеток [10]. Как и другие алкилиру-

ющие противоопухолевые препараты, цисплатин, попав 

в клетку, связывается с основаниями ДНК, формируя 

перекрестные сшивки между нуклеотидными нитями, 

что препятствует репликации ДНК, приводит к наруше-

нию клеточного цикла и индукции апоптоза. Кроме того, 

цисплатин индуцирует повреждение митохондриальной 

ДНК, вызывая дисфункцию митохондрий [11]. Следую-

щие за этим снижение синтеза АФТ и клеточная гипо-

ксия, в свою очередь, ведут к высвобождению медиаторов 

активации каспаз 8 и 9, которые выступают в качестве 

инициаторов программируемой клеточной гибели. 

Цисплатин способен активировать и внешние апопто-

тические сигнальные пути, активируемые фактором не-

кроза опухоли α (ФНО-α) [9]. Дополнительным проапоп-

тотическим эффектом цисплатина является активация 

белка р53, который подавляет экспрессию антиапопто-

тических белков, локализованных на мембране митохон-

дрий, в том числе Bcl-2. Имеются данные, что цисплатин 

вовлечен в развитие в поврежденных тубулоцитах не-

кроптоза — клеточной гибели, опосредованной коор-

динированным взаимодействием псевдокиназы MLKL 

и рецепторов протеинкиназ RIPK [9].

Значительный вклад в развитие цисплатин-инду-

цированной нефротоксичности вносит оксидативный 

стресс. Увеличение количества активных форм кислорода 

при воздействии цисплатином было продемонстрировано 

как in vitro, так и in vivo [12]. Известны три механизма,

обусловливающих этот эффект [13]. Во-первых, после по-

падания в клетку цисплатин переходит в высокореактив-

ную форму, которая взаимодействует с тиол-содержащи-

ми молекулами, включая глутатион — один из основных 

клеточных антиоксидантов. Во-вторых, вызванная ци-

сплатином дисфункция митохондрий приводит к наруше-

нию дыхательной электрон-транспортной цепи и нако-

плению активных форм кислорода. И наконец цисплатин 

может индуцировать образование активных форм кис-

лорода в микросомах, взаимодействуя с ферментами се-

мейства цитохрома Р450. Возникающий в результате этих 

событий оксидативный стресс ведет к повреждению кле-

ток почечных канальцев, при этом в экспериментальных 

исследованиях показано, что введение антиоксидантов 

может оказывать нефропротективное воздействие [13].

Цисплатин способен индуцировать провоспалитель-

ные реакции в почечной ткани. Вызываемые им внутри-

клеточные повреждения ведут к высвобождению DAMPs 

(damage-associated molecular patterns) — эндогенных мо-

лекул, которые являются лигандами толл-подобных ре-

цепторов [8]. Их активация, в свою очередь, обусловли-

вает синтез хемокинов и других цитокинов, в том числе 

ФНО-α — одного из ключевых медиаторов воспаления. 

В результате в зону повреждения привлекаются иммун-

ные клетки, в частности нейтрофилы, макрофаги, ден-

дритные клетки и CD4+ Т-лимфоциты. Вследствие этого 

развивается воспаление, которое усугубляет нефротокси-

ческое воздействие цисплатина [8, 10].

Таким образом, цисплатин-индуцированная нефро-

токсичность опосредована различными механизмами. Их 

совокупность определяет сложную картину патогенеза 
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Рис. 1. Биомаркеры острого повреждения почек, ассоциированные с поражением соответствующих отделов нефрона

Примечание. KIM-1 — молекула повреждения почек 1; GST — глутатион-S-трансфераза; NAG — N-ацетил-бета-d-глюкозаминидаза; 

NGAL — липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов; L-FABP — протеин печеночного типа, связывающий жирные 

кислоты; MCP-1 — моноцитарный хемотаксический пептид 1. Схема строения нефрона адаптирована по изображению designua 

(https://stock.adobe.com).

возникающих нарушений, широкий спектр возможных 

терапевтических мишеней для коррекции почечной дис-

функции, а также разную природу и специфичность по-

тенциальных маркеров поражения почек. 

Маркеры острого повреждения почек 

К настоящему времени описан целый ряд биомарке-

ров ОПП, изменение уровня которых в крови или моче 

ассоциировано с нефротоксичностью лекарственных 

средств в целом и цисплатина в частности. Основные 

биомаркеры ОПП представлены на рис. 1 в соответствии 

с отделами нефрона, повреждение которых они отражают.

Наибольшее количество известных маркеров относит-

ся к повреждению эпителия проксимальных канальцев, 

которые чаще всего поражаются при нефротоксических 

воздействиях.

KIM-1 (kidney injury molecule 1, молекула повреж-

дения почки 1) — трансмембранный муцинoподобный 

гликопротеин с молекулярной массой от 36 до 44 кДа, 

полностью гликозилированная форма которого достига-

ет массы 104 кДа [14]. В почках KIM-1 экспрессируется 

клетками эпителия проксимальных канальцев. В нор-

ме уровень его экспрессии незначителен, однако про-

дукция KIM-1 сильно возрастает в условиях гипоксии 

или при токсическом воздействии различной природы.

T. Ichimura et al. впервые показали, что введение 

крысам цисплатина сопровождается значительным уве-

личением экспрессии KIM-1 в клетках сегмента S3 

проксимальных канальцев и повышением уровня гли-

копротеина в моче [15]. Эти изменения регистрирова-

лись уже в течение 1–2 сут после токсического воздей-

ствия и предшествовали повышению уровня креатинина 

в крови [15].

Считается, что повышенная экспрессия KIM-1 в по-

чечной ткани имеет адаптивный характер, выполняет за-

щитную функцию и сопровождает процессы регенерации 

эпителия проксимальных почечных канальцев [15, 16]. 

Механизмы, которые опосредуют эти эффекты, разно-

образны. Так, обладая свойством рецептора фосфатидил-

серина, KIM-1 может индуцировать фагоцитоз остатков 

погибающих клеток, тем самым снижая вероятность на-

рушения потока гломерулярного фильтрата остатками 

клеточного дебриса [17]. KIM-1 способна захватывать 

альбумин из первичной мочи, что дополняет основные 

рецепторные механизмы реабсорбции белка в почках 

при тяжелой протеинурии [18]. Показано, что повышен-

ная экспрессия KIM-1 в клетках почечного эпителия: 

приводит к подавлению апоптоза, поддерживая целост-

ность эпителиального барьера [19]; снижает продукцию 

клетками эпителия провоспалительных цитокинов [20]; 

ингибирует активность эффекторных Т-лимфоцитов 

и привлекает регуляторные Т-клетки, предотвращая раз-

витие аутоиммунных реакций [20]; потенцирует мигра-

цию и пролиферацию дедифференцированных клеток 

в регенерирующем почечном эпителии [21].

По данным многочисленных экспериментальных 

и клинических исследований, уровень KIM-1 в моче воз-

растает на фоне ХТ, увеличение его концентрации в моче 

является высокочувствительным и достаточно специфич-

ным показателем нефротоксичности цисплатина и пре-

восходит в этом отношении другиедоступные для измере-

ния в моче биомаркеры, как классические, так и новые.

NGAL (neutrophil-gelatinaseassociated lipocalin, липо-

калин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов) — 

гликозилированный белок семейства липокалинов [22]. 

В мономерной форме он имеет молекулярную массу 

25–30 кДа в зависимости от степени гликозилирования. 

Описаны гомодимер NGAL и гетеродимер, связанный 
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с ММР-9 и защищающий ее от протеолитической дегра-

дации [22]. Первоначально NGAL представляли как анти-

бактериальный иммунный фактор, способный взаимо-

действовать с железом сидерофоров (хелаторов железа, 

секретируемых микроорганизмами). Это предотвращает 

поглощение железа бактериями и, как следствие, бло-

кирует их жизнедеятельность. Сегодня NGAL харак-

теризуют как мультифункциональный белок, который 

в том числе участвует в формировании нефронов из про-

гениторных клеток в эмбриогенезе, проявляет свойства 

ростового фактора при воспалении и злокачественном 

росте, а также играет роль в развитии различных за-

болеваний — метаболических нарушений при диабете, 

сердечно-сосудистых нарушений, острых и хронических 

заболеваний почек [23]. В норме NGAL экспрессируется 

нейтрофилами и в небольших количествах синтезируется 

клетками предстательной железы, респираторным эпите-

лием и эпителием органов желудочно-кишечного тракта 

[24]. Попадающий в плазму крови NGAL фильтруется 

в клубочках и почти полностью реабсорбируется в ка-

нальцах при участии рецепторного белка мегалина [25].

В почках NGAL синтезируется в эпителии прокси-

мальных канальцев и (в небольших количествах) соби-

рательных трубочек и играет важную роль в регенерации 

почки после ишемии [26]. В эпителии проксимальных ка-

нальцев ген, кодирующий NGAL (LCN2), быстро реаги-

рует на повреждение почек (ready to go gene) [26]. Уровень 

NGAL в моче возрастает уже через 1 сут после токсических 

воздействий, в том числе после введения цисплатина, 

существенно опережая возрастание уровня креатинина 

в крови [27, 28]. Основными функциями NGAL при не-

фротоксических воздействиях являются стимуляция про-

лиферации поврежденного эпителия и противодействие 

бактериальной инфекции [23]. Введение мышам реком-

бинантного NGAL в сочетании с цисплатином снижает 

проявление ОПП [29]. 

E.V. Schrezenmeir et al. [26] для прогнозирования/вы-

явления ОПП предлагают определение уровня NGAL 

в моче в сочетании с креатинином крови. Некоторые 

авторы [30–32] полагают, что сочетание NGAL с дру-

гими маркерами повреждения почек будет полезным 

для диагностики ОПП разной этиологии. 

Кальбиндин (молекулярная масса — 28 кДа) относится 

к семейству эволюционно высококонсервативных каль-

ций-связывающих белков. Он захватывает ионы Са+2 

из среды, являясь медиатором Са+2-зависимых процессов 

в клетках, в том числе протектором Са+2-опосредованной 

клеточной гибели [33]. В почке кальбиндин экспрессиро-

ван в эпителии дистальных канальцев и собирательных 

трубочек [33]. 

В ряде экспериментальных работ показано возрас-

тание уровня кальбиндина в моче при нефротоксических 

лекарственных воздействиях, включая препараты, по-

вреждающие проксимальные [34, 35] и дистальные [36] 

канальцы нефрона. B. George et al. [35] показали уве-

личение концентраций KIM-1 в моче мышей в 2,5 раза 

на 1-е сут после воздействия, а увеличение концентраций 

кальбиндина — в 11,5 раза, в то время как уровни креа-

тинина и мочевины в крови начинали возрастать только 

на 3-и сут после введения нефротоксической дозы ци-

сплатина. Авторы полагают, что сочетанная оценка каль-

биндина и KIM-1 в моче является адекватным подходом 

для выявления случаев лекарственного ОПП, так как по-

зволяет выявлять повреждения эпителия как дистальных 

(кальбиндин), так и проксимальных (KIM-1) сегментов 

нефрона.

Цистатин С (молекулярная масса — 13,3 кДа) принад-

лежит к семейству цистатинов и является ингибитором 

сериновых протеаз (катепсинов), регулируя, таким об-

разом, внеклеточную протеазную активность [37]. Ци-

статин С синтезируется многими типами клеток и содер-

жится во всех внеклеточных жидкостях [38]. Он вовлечен 

в целый спектр патологических процессов, включая им-

мунные, воспалительные и связанные со злокачествен-

ными опухолями [37].

Благодаря небольшой молекулярной массе циста-

тин С легко фильтруется в клубочках и реабсорбируется 

в проксимальных канальцах, в эпителии которых он под-

вергается полной деградации, возвращаясь в циркуляцию 

в виде аминокислот [39]. Поэтому в норме его концен-

трация в моче очень низкая. Однако повреждение прок-

симальных канальцев может приводить к увеличению 

содержания цистатина С в моче до измеряемого уровня, 

что делает этот белок потенциальным маркером ОПП [9]. 

В отличие от креатинина, уровни цистатина С в крови 

и моче не зависят от пола, возраста и мышечной мас-

сы [40].

В ряде публикаций убедительно показано, что циста-

тин С сыворотки крови раньше и чаще, чем сывороточ-

ный креатинин, выявляет эпизоды ОПП, в том числе вы-

званные цисплатин-содержащей ХТ, отражая состояние 

клубочковой фильтрации [37, 41], хотя есть и противники 

такого подхода [42, 43].

M. Lambert et al. [44], исследуя цистатин С и креати-

нин в сыворотке крови и моче детей — онкологических 

больных, получающих цисплатин, показали, что уровень 

цистатина С в моче, нормированный на креатинин, — 

адекватный показатель тубулярной токсичности, в то вре-

мя как уровень цистатина С в сыворотке крови отражает 

нарушение гломерулярной функции.

β2-микроглобулин (β2M; молекулярная масса — 

12 кДа) — мультифункциональный белок, выявляемый 

во всех клетках организма [45]. Будучи нековалентно 

связанным с полипетидными цепями белков, входящих 

в главный комплекс гистосовместимости (МНС-1), β2M 

стабилизирует их четвертичную структуру [45]. Накопле-

ние β2M в крови с возрастом ассоциировано с когни-

тивными расстройствами [46]; он вовлечен в регуляцию 

пролиферации, процессы метастазирования и апоптоза 

опухолевых клеток [47] и является признанным сыворо-

точным маркером лимфопролиферативных [48], а также 

острых и хронических воспалительных заболеваний [45]. 

β2M как небольшой белок фильтруется в неизменен-

ном виде в мочу [45]. Показано, что нарушение филь-

трации в клубочках приводит к повышению его кон-

центрации в крови и cнижению в моче, а нарушение 

реабсорбции β2M в проксимальных канальцах — к повы-

шению его содержания в моче [49]. F. Dieterle et al. пола-

гают, что уровни β2M в сочетании с цистатином С в крови 

лучше отражают нарушение гломерулярной функции, 

чем креатинин и мочевина крови [49].

Соотношение β2M и цистатина С в моче у новорожден-

ных отражает состояние почечной функции и, как неинва-

зивный метод исследования, используется в ряде клиник 

[50]. Учитывая последний факт, а также данные о повы-

шенном уровне β2M в крови при онкологических, в том 

числе лимфопролиферативных, заболеваниях, β2M ак-

тивно исследуют для выявления ОПП у детей с онколо-

гическими заболеваниями, получающих цисплатин-со-

держащую ХТ. Так, S. Zareifar et al. при обследовании 

20 детей показали, что повышение β2M в моче про-

исходит уже через 1 сут после введения цисплатина, 
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что косвенно отражает нарушение почечной функции 

[51]. Гидратация с фиксированным диурезом и введение 

сульфата магния предотвращали это повышение [51]. 

B.S. Lee et al. [52] подтвердили, что β2M в моче является 

наиболее чувствительным маркером нефротоксичности 

ХТ у детей с онкологической патологией. Важные данные 

об отдаленных последствиях ОПП, индуцированного ХТ, 

у 763 детей — онкологических больных (медиана наблю-

дения — 18,3 года) представили I.A. Dekkers et al. [53]. По-

сле получения в детстве потенциально нефротоксической 

ХТ, включающей цисплатин и ифосфамид, у ряда из них 

впоследствии выявлялись нарушения как клубочковой 

фильтрации (снижение скорости клубочковой фильтра-

ции), так и реабсорбции в канальцах (повышение соот-

ношения β2M и креатинина в моче) [53].

Остеопонтин (молекулярная масса — 35–65 кДа) — 

высокофосфорилированный интегрин-связывающий 

гликопротеид внеклеточного матрикса, обнаруживается 

во многих тканях. В костной ткани он синтезируется 

как остеобластами, так и остеокластами и принимает уча-

стие в процессе ремоделирования костей [54]. В почечной 

ткани остеопонтин синтезируется в эпителии дистальных 

канальцев [55] и задействован в формировании кальций-

фосфатных и кальций-оксалатных камней, входя в их 

состав в качестве основного белка и обеспечивая адгезию 

их кристаллов на эпителии [56]. Эти данные, с одной 

стороны, обосновывают целесообразность исследования 

уровней остеопонтина в моче для выявления группы ри-

ска нефролитиаза, а с другой — привлекают внимание ис-

следователей к изучению роли остеопонтина в функцио-

нировании почек. 

Показано, что остеопонтин проявляет противовоспа-

лительные свойства, в частности обеспечивая ослабление 

в клетках оксидативного стресса при гломерулонефрите 

[57], а также благодаря этому свойству увеличивает то-

лерантность почечной ткани к ишемии [58]. Некоторые 

авторы полагают, что остеопонтин является ключевым 

регулятором регенерации эпителия почечных каналь-

цев после их повреждения [59]. Ряд авторов отмечают, 

что на экспериментальных моделях цисплатин-индуци-

рованного ОПП у лабораторных животных экспрессия 

остеопонтина начинается в фазе начала восстановления 

эпителия проксимальных канальцев (3–5-е сут) [60]. 

Повышение экспрессии остеопонтина в клетках сопро-

вождается и возрастанием его концентрации в моче, 

что делает анализ его концентраций в динамике полез-

ным для выявления случаев лекарственного ОПП.

Кластерин (молекулярная масса — 75–80 кДа) — 

многофункциональный аполипопротеин, получил свое 

название благодаря способности вызывать аггрегацию 

клеток крови [61]. Кластерин присутствует во всех биоло-

гических жидкостях и во внеклеточном матриксе тканей 

в разных формах, отличающихся по функциональной 

активности [62]. Он включен в различные биологические 

процессы, в том числе регуляцию протеостаза, апопто-

за, ремоделирование тканей и реакции воспаления [61]. 

По данным X. Weng et al., при развитии ОПП кластерин 

блокирует инфильтрацию почечной ткани макрофагами, 

их провоспалительную поляризацию и увеличивает фа-

гоцитарную активность макрофагов в период восстанов-

ления после ОПП [63]. При воздействии цисплатином 

кластерин выступает протектором эпителия почечных 

канальцев, а возрастание его уровня в моче коррелирует 

с развитием ОПП [64]. 

L-FABP (liver-type fatty acid binding protein; протеин 

печеночного типа, связывающий жирные кислоты; мо-

лекулярная масса — 14 кДа) экспрессируется в клетках 

проксимальных канальцев почки, а его повышенное со-

держание в моче регистрируется уже через 30 мин — 1 ч 

после нефротоксических воздействий, что превосходит 

по скорости реакции все известные показатели, отве-

чающие на ишемическое или токсическое ОПП [65, 

66]. Концентрация L-FABP в моче возрастает более чем 

в 100 раз после воздействия цисплатином. Связывая про-

дукты перекисного окисления липидов и экспрессируя их 

с мочой, L-FABP предотвращает накопление этих соеди-

нений в эпителии проксимальных канальцев, тем самым 

снижая уровень оксидативного стресса [65, 67]. D. Katagiri 

et al. [67] полагают, что L-FABP предотвращает циспла-

тин-индуцированную прогрессию ОПП в хроническую 

болезнь почек, сопровождающуюся интерстициальным 

фиброзом. На это указывает и корреляция тубуло-ин-

терстициальных нарушений в почке при лекарственном 

ОПП с уровнем L-FABP в моче [66].

Нетрин-1 (молекулярная масса — 75 кДа) — лами-

нин-связанный мультифункциональный белок базаль-

ных мембран, экспрессированный во многих тканях, 

включая почки [68]. Концентрация нетрина-1 в моче 

мышей нарастает уже через 1 ч после введения живот-

ным нефротоксических доз цисплатина [69]. Результаты 

модельных исследований свидетельствуют о том, что не-

трин-1 при нефротоксических воздействиях выступает 

в качестве цитопротектора в клетках проксимальных ка-

нальцев, подавляя воспалительные процессы путем сни-

жения оксидативного стресса, что предотвращает апоптоз 

тубулярных клеток. У пациентов значимость нетрина-1 

как потенциального маркера ОПП, индуцированного

цисплатином, на сегодняшний день не исследована.

NephroCheck®. В 2014 г. Управление по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-

тов США (FDA) одобрило использование для выявле-

ния ОПП комбинации определяемых в моче маркеров 

остановки клеточного цикла — тканевого ингибитора 

металломатриксных протеиназ-2 и протеина, связыва-

ющего инсулиноподобный фактор роста (произведе-

ние концентраций [TIMP-2]·[IGFBP7]), получившую 

коммерческое наименование NephroCheck® [70]. Ре-

зультаты изучения диагностической значимости этого 

теста, полученные в экспериментальных и клиниче-

ских исследованиях, систематизированы в ряде обзоров 

и на сегодняшний день неоднозначны. Z. Toprak et al. 

[71] использовали NephroCheck® у больных раком легко-

го, получающих цисплатин-содержащую ХТ. ОПП было 

зарегистрировано у 28% из них (13/45), однако значение 

NephroCheck® возрастало в моче у всех больных. Авторы 

делают заключение, что NephroCheck® не дифференци-

рует больных с ОПП и без него. Напротив, M. Schanz et 

al. [72] на основании изучения данных NephroCheck® 

после цисплатин-содержащей ХТ у 58 онкологических 

больных считают, что рекомендуемый пороговый уро-

вень 0,3 единицы позволяет выявлять эпизоды ОПП 

с чувствительностью 50%, специфичностью 87%, про-

гностической ценностью отрицательного и положитель-

ного результата — 94 и 25% соответственно, АUC — 0,92 

(0,8–1,0). Некоторые авторы [73] полагают, что резуль-

таты NephroCheck® будут наиболее полезны для прогно-

за исходов ОПП в хроническую болезнь почек. Однако 

все они отмечают, что динамика NephroCheck® после 

эпизодов ОПП изучена недостаточно.

Представленные выше сведения демонстрируют ши-

рокий спектр биологически активных макромолекул, 

увеличение концентрации которых в моче ассоцииро-
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вано с острым нарушением функции почек и, таким 

образом, может служить предиктором лекарственного 

ОПП. Наряду с перечисленными выше новыми биомар-

керами ОПП и хорошо известными показателями функ-

ционального состояния почек, такими как содержание 

в моче общего белка и альбумина, на роль маркеров 

цисплатин-индуцированной нефротоксичности выдви-

гаются и другие кандидаты: содержание в моче фермен-

тов (щелочной фосфатазы, глутатион-S-трансферазы, 

 γ-глутамилтрансферазы, лактатдегидрогеназы, 

N-ацетил-бета-d-глюкозаминидазы (NAG)); ренальный 

папиллярный антиген RPA-1; трефойл-фактор 3 (TFF3); 

тканевой ингибитор металлопротеиназ TIMP-1; факто-

ры роста (табл. 1). 

В 2010 г. FDA и Европейским медицинским агент-

ством (EMEA) целый ряд определяемых в моче био-

маркеров был одобрен для использования на этапе 

доклинических исследований для оценки нефроток-

сичности новых лекарственных средств, среди которых 

KIM-1, кластерин, альбумин, общий белок, β2M, ци-

статин С и TFF3 [83]. 

Необходимо отметить, что ни один из описанных 

на сегодняшний день маркеров ОПП, определяемых 

в моче и реагирующих на цисплатин-индуцированное 

повреждение почек, пока не рекомендован для рутинно-

го клинического использования. Остается нерешенным 

целый ряд вопросов: пороговые уровни этих маркеров; 

оптимальные сроки их исследования после нефротокси-

ческих воздействий; возможные преимущества исполь-

зования ансамблей маркеров, отражающих нарушения 

в разных отделах нефрона, и др. 

По данным большинства сравнительных исследова-

ний, выполненных на моделях у животных (см. табл. 1), 

KIM-1 является наиболее ранним маркером ОПП, вы-

званного цисплатином. Увеличение уровня KIM-1 кор-

релирует с его экспрессией в ткани почек и, как правило, 

предшествует гистопатологическим изменениям в по-

чечной паренхиме [35, 76, 79–82], а динамика отражает 

не только повреждение эпителия проксимальных каналь-

цев, но и его последующее восстановление.

Клинические исследования KIМ-1
как маркера цисплатин-ассоциированной 

нефротоксичности

Клинические исследования, в которых проводилась 

оценка значимости KIM-1 как маркера цисплатин-ин-

дуцированной нефротоксичности у взрослых онкологи-

ческих больных, представлены в табл. 2. Результаты этих 

исследований показывают, что цисплатин-содержащая 

ХТ может сопровождаться увеличением уровня KIM-1 

в моче даже в отсутствие признаков ОПП по общеприня-

тым клиническим критериям [85–88, 90], что, как счи-

тается, отражает субклиническое повреждение почек. 

В случаях подтвержденных эпизодов ОПП уровень 

KIM-1 в моче больных достоверно превышает таковой 

до начала лечения. М. Abdelsalam et al. по результатам 

наиболее репрезентативного по количеству наблюдений 

исследования отмечают, что KIM-1 является наиболее 

чувствительным маркером цисплатин-индуцированного 

повреждения почек [28]. По данным M.E. Ibrahim et al. 

[92], связь этого показателя с токсическим лекарствен-

ным воздействием подтверждается тем, что пиковые 

концентрации KIМ-1 и цисплатина в моче совпадают 

по времени. 

Необходимо отметить, что опубликованные данные, 

касающиеся изучения KIM-1 в качестве маркера цис-

платин-индуцированной нефротоксичности, достаточно 

разнородны. Так, авторы использовали разные крите-

рии оценки ОПП — по системам СTCAE (Common 

Terminology Criteria for Adverse Events) [89], AKIN (Acute 

Kidney Injury Network) [27, 84], KDIGO (Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes) [28, 86]. N. de Godoy Torso 

et al. [91] сравнивали все известные системы оценки, 

включая RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage 

kidney disease). Другие авторы оценивали функциональ-

ное состояние почек по изменению величины скорости 

клубочковой фильтрации [85] или увеличению концен-

трации в крови креатинина и мочевины [87]. Отличались 

дозы цисплатина, используемые в схемах ХТ у разных 

категорий больных даже в рамках одного протокола (см. 

табл. 2). Вследствие методологии оценки нефротоксич-

ности и применения разных схем ХТ, а также отличий 

в исходном состоянии пациентов, особенностей премеди-

кации и сопутствующей терапии частота регистрируемого 

ОПП после введения цитостатиков существенно различа-

лась (см. табл. 2). Кроме того, одни авторы использовали 

показатель KIМ-1, нормированный на уровень креа-

тинина в моче [27, 89], учитывая таким образом статус 

гидратации, другие не нормировали, показав, что в обоих 

случаях получаются сходные результаты [87]. Таким об-

разом, прямое сопоставление данных, представленных 

в разных публикациях, затруднительно. 

В большинстве публикаций приводится динамика 

KIМ-1 в моче только на фоне одного — первого — цикла 

ХТ. В то же время кумулятивный характер токсического 

действия цисплатина может проявляться в более поздние 

сроки лечения [3], и результаты однократного исследова-

ния в начале терапии могут не отражать полную динамику 

показателя.

Как правило, авторы оценивают изменения уровня 

KIM-1 2–3 раза в интервале 1–10 сут после начала ХТ; 

в отдельных работах представлены данные, полученные 

в течение 1-х сут (4–12 ч) после введения цитостатиков 

(см. табл. 2), что обусловлено стремлением зарегистри-

ровать наиболее ранние проявления нефротоксичности. 

Максимум уровня KIМ-1 в моче после первого цикла ХТ 

выявляют на разные сроки: на 3-й [28, 84] или 10-й [87] 

дни. B. George et al. отмечают снижение концентрации 

KIМ-1 в моче к началу следующего цикла ХТ, но при этом 

она не достигает исходного уровня [88], однако деталь-

но динамика показателя на протяжении всего курса ХТ 

не прослежена ни в одном исследовании.

Несмотря на такие существенные различия в прото-

колах и результатах исследований, представленные в них 

результаты позволяют сделать несколько общих заклю-

чений.

Уровень KIМ-1 в моче возрастает по меньшей мере 

за 2 сут до начала подъема креатинина и азота мочеви-

ны крови. При использовании схем ХТ, не содержащих 

цисплатин, значимых изменений уровня KIМ-1 в моче 

не наблюдается (см. табл. 2). В большинстве исследова-

ний увеличение концентрации KIM-1 в моче отмечают 

на 2–3-и сут после введения цитостатиков [28, 87–89], 

но в отдельных работах повышение показателя реги-

стрируется уже через 1 сут [27, 84]. Вероятно, увеличение 

уровня KIM-1 в моче начинается уже через 4–6 ч после 

начала ХТ [27], а затем удерживается в течение некото-

рого времени, что отличает его других маркеров ОПП, 

обеспечивая достаточно широкое по времени диагности-

ческое окно. 
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Таблица 2. Клинические исследования с использованием маркеров нефротоксичности в моче у взрослых больных с солидными злока-

чественными опухолями, получавших цисплатин-содержащую химиотерапию

Источник Число
больных, N

Доза
цисплатина

в схемах ХТ,
мг/м2

Сроки исследования
после начала ХТ

Исследованные биологические 
маркеры*

Частота наблюдения 
ОПП, n (%)

Tekce et al. [84] 22 75 1, 3 и 5 сут KIM-1 8 (36,4)

Hosohata et al. [85] 24 70 1, 2 и 3 сут KIM-1, NGAL 0

Pianta et al. [86] 27 75–100
4 ч, 8 ч, 1, 3, 7

и 14 сут
KIM-1, CLU 2 (7,4)

George et al. [87] 56 ≥25 3 и 10 сут

ALB, KIM-1, кальбиндин, 

CLU, GST-pi, β2M, NGAL, 

OPN, MCP-1, Cys C, TFF3

1 (1,8)

Abdelsalam et al. [28] 132 50 1, 2 и 3 сут KIM-1, NGAL, Cys-C 35 (26,5)

George et al. [88] 27 ≥25

3 и 10 сут 1-го 

и последующих 

циклов ХТ

KIM-1, кальбиндин, TFF3 0

Ghadrdan et al. [27] 35 ≥50 6 и 24 ч KIM-1, NGAL 7 (20)

Ghonaim et al. [89] 40 75
2 сут 1-го и 3-го 

циклов ХТ
KIM-1, NGAL 6 (20)

Гречухина и др. [90] 50 Н/д 1, 2, 4, 8 нед KIM-1, NGAL Н/д

de Godoy Torso et al. [91] 79 80–100 5 сут KIM-1 33–40 (42–51%)**

Примечание. N — число больных; ХТ — химиотерапия; ОПП — острое повреждение почек; *— пояснения к сокращениям см. табл. 1; 

** — в зависимости от системы оценки ОПП; Н/д — нет данных.

Заключение

Клиническую значимость разработок метода ран-

ней диагностики ОПП в онкологической практике 

трудно переоценить. Проблематика нефротоксично-

сти ХТ тесно связана как с возросшей агрессивностью 

лечения вследствие внедрения в практику широко-

го спектра новых противоопухолевых лекарственных 

средств, так и с постарением госпитализируемых боль-

ных. Кроме того, необходимость иметь надежный ран-

ний маркер ОПП обусловлена неудовлетворенностью 

клиницистов использованием канонических показа-

телей — уровня креатинина и азота мочевины в сыво-

ротке крови.

В настоящем обзоре представлены сведения 

об активно изучаемых маркерах ОПП, ассоциированно-

го с нефротоксичностью цисплатина — одного из наи-

более широко используемых противоопухолевых пре-

паратов. Данные экспериментальных и клинических 

исследований указывают, что KIM-1 по своим анали-

тическим и клинико-лабораторным характеристикам 

наиболее перспективен для прогнозирования риска раз-

вития цисплатин-индуцированного ОПП. Можно по-

лагать, что стойкое повышение в моче уровня KIМ-1 

станет критерием для последующих ограничений в на-

значении цисплатин-содержащей ХТ и/или основанием 

для назначения лекарственной терапии, направленной 

на поддержание функции почек.

Дополнительная информация

Источник финансирования. Поисково-аналитическая ра-

бота осуществлена за счет финансирования по месту 

работы авторов и опубликована на личные средства ав-

торского коллектива.

Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвердили 

отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо 

сообщить.

Участие авторов. Н.С. Сергеева — формирование концеп-

ции поисково-аналитической работы, критический ана-

лиз источников литературы, написание разделов обзора; 

Т.А. Кармакова — анализ и систематизация данных лите-

ратуры, написание разделов обзора; В.В. Савчина — поиск 

и анализ источников литературы по проблеме нефротоксич-

ности химиотерапии; И.И. Алентов — анализ источников 

литературы по теме механизмов нефротоксического дей-

ствия цисплатина, написание разделов обзора; Е.Ю. Кар-

пенко — поиск источников литературы по клиническим 

исследованиям маркеров нефротоксичности, написание 

разделов обзора; Н.В. Маршутина — анализ источников ли-

тературы по биологическим маркерам нефротоксичности, 

подготовка рукописи к публикации; А.Д. Каприн — кри-

тический анализ рукописи с внесением ценного интеллек-

туального содержания и одобрение окончательной версии. 

Все авторы внесли существенный вклад в проведение по-

исково-аналитической работы и подготовку статьи, прочли 

и одобрили итоговую версию до публикации.
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