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Резюме
Хроническая болезнь почек является фактором риска заболевания других органов. Больные с патологией почек имеют повышенный риск 

развития и смерти от сердечно-сосудистых заболеваний, кроме того есть также свидетельства того, что риск рака и смертность от рака 

могут быть увеличены у людей с хронической болезнью почек. Хроническая болезнь почек и злокачественные новообразования взаимос-

вязаны в обоих направлениях: рак может вызывать прямое поражение почечной ткани или косвенное через побочные эффекты лечения 

онкологического процесса. В свою очередь хроническая болезнь почек, наоборот, может быть фактором риска развития злокачественных 

новообразований. Кроме того, оба патологических процесса могут иметь общие факторы риска. Хроническая болезнь почек может возник-

нуть в результате применения химиотерапевтических средств. Многие из существующих и недавно разработанных химиотерапевтических 

агентов против рака нефротоксичны и могут способствовать дисфункции почек, которая часто проявляется на терминальных стадиях рака. 

На сегодняшний день терапевтические вмешательства в борьбе с прогрессирующим ростом онкологических заболеваний может ускорить 

развитие хронической болезни почек. В статье приводятся данные о взаимовлиянии хронической болезни почек и развития злокачествен-

ных новообразований. Рассмотрены нефрологические аспекты клинической картины онкологических заболеваний. Обсуждаются механиз-

мы негативного влияния на почечную ткань противоопухолевых препаратов — цисплатина, ифосфамида, метотрексата и циклофосфамида. 

Учитывая связь между заболеванием почек и развитием, а также и лечением рака, в обзорной статье подчеркивается важность междисци-

плинарного сотрудничества между онкологами и нефрологами для прогнозирования и предотвращения нефротоксичных эффектов про-

водимой противоопухолевой химиотерапии, а по мере внедрения новых методов лечения злокачественных новообразований требуется 

надлежащая диагностика и лечение возникающих в ходе терапии новых почечных токсических эффектов. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, злокачественные новообразования, нефротоксичность, канцерогенное действие ле-
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Abstract
Chronic kidney disease is a risk factor for other organ disease. People with kidney disease have an increased risk of developing and dying from 

cardiovascular disease, and there is also evidence that the risk of cancer and cancer mortality may be increased in people with chronic kidney disease. 

Chronic kidney disease and malignant neoplasms are interconnected in both directions: cancer can cause damage to the kidney tissue directly or 

indirectly through the side effects of cancer treatment. In turn, chronic kidney disease, on the contrary, can be a risk factor for the development 

of malignant neoplasms. In addition, both pathological processes can share common risk factors. Chronic kidney disease can result from the use 

of chemotherapy drugs. Many of the existing and recently developed cancer chemotherapeutic agents are nephrotoxic and can contribute to renal 

dysfunction, which often manifests itself in terminal cancer. To date, therapeutic interventions to combat the progressive growth of cancer can 

accelerate the progression of chronic kidney disease. The article provides data on the interaction of chronic kidney disease and the development 

of malignant neoplasms. The nephrological aspects of the clinical picture of oncological diseases are considered. The mechanisms of the negative 

effect on the renal tissue of anticancer drugs — cisplatin, ifosfamide, methotrexate and cyclophosphamide — are discussed. Given the link between 

kidney disease and the development and treatment of cancer, the review article highlights the importance of interdisciplinary collaboration between 

oncologists and nephrologists to predict and prevent nephrotoxic effects of cancer chemotherapy, and as new treatments for malignant neoplasms 

are introduced, proper diagnosis and treatment of emerging malignancies is required. new renal toxic effects.

Key words: chronic kidney disease, malignant neoplasms, nephrotoxicity, carcinogenic effect of drugs, cisplatin, ifosfamide, methotrexate and 

cyclophosphamide
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ВОЗ — Всемирная Организация Здравоохранения, ГД — гемодиализ, ЗНО — злокачественные новообразования, НС — нефротический синдром, 
ОПП — острое повреждение почек, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ХБП — хроническая болезнь почек, ЦФ — циклофосфамид

Введение
Факторы риска онкологических болезней, как и дру-

гих хронических неинфекционных заболеваний, в том 
числе хронической болезни почек (ХБП) во многом со-
впадают. Не  вызывает сомнения, что последние годы 
повсеместно выявляется прогрессирующий рост часто-
ты злокачественных новообразований (ЗНО). В общей 
популяции на рост заболеваемости ЗНО влияют увели-
чение продолжительности жизни населения, урбани-
зация, появление новых канцеpогенных воздействий, 
наследственная отягощенность, улучшение диагности-
ки онкологических заболеваний и  др. [1]. По  отчетам 
Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) рак 
является второй из основных причин смерти в  мире 
[2]. Так, в 2018 году от новообразований умерли 9,6 млн 
человек [2]. Рак становится причиной практически 
каждой шестой смерти в мире [2]. Бакалец Н.Ф. и со-
авт. (2016) сообщают, что в  мире ежегодно регистри-
руется более 10  млн новых случаев новообразований 
и с каждым годом это число растет [3]. По сведениям 
Республиканского медико-информационного центра 
в Кыргызстане ЗНО занимают второе место в структу-
ре причин смерти. Только в 2018 году было зафиксиро-
вано 4,1  тыс. смертей от новообразований, что соста-
вило 12,6% от общего числа умерших. Причем, в числе 
умерших от онкологических заболеваний смертность 

среди лиц трудоспособного возраста составила 1,8 тыс., 
или 43,3% общего числа умерших от данной причины, 
а старших возрастных групп — 2,3 тыс. умерших, или 
54,7%. Следует также отметить, что в структуре причин 
первичной инвалидности доля ЗНО составила 10,1%.

Согласно литературным данным, ЗНО повышают 
риск почечных заболеваний, а  их наличие оказывает 
негативное влияние на общий прогноз [4]. Вместе с тем, 
у больных с ХБП на стадии почечной недостаточности 
увеличивается риск развития ЗНО различной локали-
зации [5]. Следовательно, ХБП является независимым 
предиктором развития ЗНО. Кроме того, у лиц с опу-
холями почек повышен риск развития и прогрессиро-
вания ХБП, связанных с проведением лечебно-диагно-
стических мероприятий по поводу рака почки [4]. 

Рак ободочной и  прямой кишки является третьим 
наиболее распространенным ЗНО и  второй по значи-
мости причиной смерти от рака во всем мире [6]. Повы-
шенный риск развития колоректального рака у больных 
с ХБП отмечено в мета-анализе Komaki Y. и соавторов 
в 2018 г [7]. Показатели выживаемости больных с ХБП 
и  новообразованиями ободочной и  прямой кишки 
были достоверно хуже [7]. 

В  популяционном когортном исследовании отме-
чено, что относительный риск развития ЗНО у  муж-
чин значительно выше, при скорости клубочковой 
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фильтрации (СКФ) менее 55 мл/мин, при этом риск раз-
вития рака на 29% увеличивается на каждые 10 мл сни-
жен ия СКФ. У  больных с  ХБП заболеваемость неход-
жкинской лимфомой, саркомой Капоши, а также раком 
губы, толстой кишки и щитовидной железы была зна-
чительно выше [8]. Нужно сказать, что риск ЗНО высок 
также среди лиц, находящихся на программном гемо-
диализе (ГД) [9]. В связи с этим, отдельные исследова-
тели рекомендуют проводить регулярный скрининг на 
ЗНО у  больных, которые находятся на программном 
ГД более 3 лет, что может увеличить ожидаемую про-
должительность жизни [9]. Между тем, другие иссле-
дователи считают, что, несмотря на повышенный риск 
развития ЗНО у больных получающих хронический ГД, 
рутинный скрининг у  всех лиц не рекомендуется [9]. 
Регулярный скрининг должен быть индивидуализиро-
ван в соответствии с ожидаемой продолжительностью 
жизни больного и потенциалом будущей транспланта-
ции почки [8-10]. Следует отметить, что частота и ха-
рактер ЗНО у  лиц с  ХБП могут различаться в  разных 
географических районах. Так, мета-анализ Leeaphorn N. 
и  соавт. (2014) показал, что распространенность ЗНО 
у больных с мембранозным гломерулонефритом (ГЛН) 
у большей части жителей достигает до 10% [11]. Важно 
отметить, что данный мета-анализ объединил резуль-
таты 6  исследований с  общим количеством больных 
785, средний возраст участников мембранозным ГЛН 
и  раком составил 67±7  лет, и  в 20±6,8% случаев диа-
гноз рак предшествовал диагнозу мембранозный ГЛН 
[11]. Подавляющее большинство опухолей, связанных 
с  мембранозным ГЛН, составляли рак легких и  пред-
стательной железы. Гематологические ЗНО также сле-
дует рассматривать как один из потенциальных видов 
рака, связанных с мембранозным ГЛН [11]. 

По сведениям Heaf J.G. и соавт. (2019) гипертониче-
ская нефропатия связана с повышенным риском разви-
тия ЗНО кожи и почек [12]. Предполагается, что риск 
ЗНО при ХБП связан с протеинурией и величиной СКФ. 
Позже в  популяционном исследовании Ahn  S.Y. и  со-
авт. (2020) показана связь протеинурии с повышенным 
риском развития новообразований [13]. Различные 
виды ЗНО были связаны с ГЛН, либо они были выяв-
лены в ходе диагностики ГЛН [14]. Ryu J. и соавт. (2019) 
проанализировали клинико-лабораторные данные 
1155 пациентов с ГЛН, которым была проведена нефро-
биопсия [15]. Возраст больных составил 49,7±17,3 лет. 
Среди обследованных доля лиц с  иммуноглобулин-
А-нефропатией составила 37,9%, а  мембранозным 
ГЛН — 13,5% [15]. По сравнению с общей популяцией 
встречаемость ЗНО была в три раза выше у пациентов 
с  ГЛН в  возрасте старше 50  лет [15]. Амилоидоз был 
наиболее распространенным типом ГЛН, связанным 
со ЗНО (20,7%) [15]. По сравнению с другими типами 
ГЛН у больных с амилоидозом ЗНО наблюдались почти 
в 28 раз чаще, чем в общей популяции [15]. 

Развитие ХБП у  больных с  ЗНО может быть обу-
словлено наличием факторов риска, а также потенци-
рующим онкогенез влиянием используемой терапии. 
В 2014 году И.Б. Колина и И.Н. Бобкова опубликовали 
статью по проблемам поражения почек при ЗНО [5]. 

Так, авторы выделяют в зависимости от механизма раз-
вития следующие виды нефропатии при ЗНО [5]: 

• поражения, вызванные механическим воздей-
ствием опухоли;

• поражения, вызванные лечением опухолей;
• паранеопластические нефропатии;
• поражения, обусловленные метаболическими 

факторами.
Длительная гормональная терапия сопровождается 

изменением метаболизма липидов, углеводов и  пури-
нов, в результате чего повышается риск развития и про-
грессирования атеросклероза [16]. Кроме того, ряд он-
кологических препаратов, используемые при лечении 
ЗНО могут провоцировать развитие поражения сосу-
дов даже при отсутствии других факторов риска [16]. 
В  частности, цисплатин, паклитаксел, L-аспарагиназа, 
метотрексат, 5-фторурацил, вызывая эндотелиальную 
дисфункцию, могут приводить к  почечным заболева-
ниям [16]. Поражение клубочков почек при ЗНО встре-
чается редко и  носит морфологически гетерогенный 
характер [17, 18]. Внезапное ухудшение функции почек 
и  синдром лизиса опухоли подробно были изложены 
в публикации И.Б. Колина и И.Н. Бобковой [5].

Паранеопластические 
синдромы
Под паранеопластическим синдромом (ПС) подраз-

умевается неспецифические синдромы злокачествен-
ного роста. По  современным данным ПС включает 
разнообразные патологические проявления, обуслов-
ленные опосредованным влиянием опухолевого про-
цесса на метаболизм, иммунитет и  функциональную 
активность различных органов [18]. В  медицинском 
лексиконе термин «паранеопластический синдром» 
используется с  1948  г. В  2010  году в  3-м номере жур-
нала «Клиническая нефрология» была опубликована 
редакционная статья «Е.М. Тареев и учение о нефрите 
(к  115-летию со дня рождения)» [19]. В  ней описыва-
ются разнообразные клинико-морфологические вари-
анты поражения почек в рамках паранеопластического 
и  паратуберкулезного синдромов [19]. Так, в  рамках 
ПС при одной и той же злокачественной опухоли (на-
пример, нефрокарциноме или лимфогранулематозе) 
у одного больного может развиться ГЛН (чаще мембра-
нозный ГЛН, но также и другие морфологические вари-
анты ГЛН), а у другого — амилоидоз [19]. Предсказать 
вариант поражения почек трудно, поскольку в этой си-
туации, как и в случае действия “простудного”, лекар-
ственного, наконец инфекционного факторов, нефрит 
является проявлением индивидуальной сверхчувстви-
тельности [19]. Акцент, который сделал Е.М. Тареев на 
этом тезисе, очень важен для понимания его взгляда 
в отношении теоретических концепций патогенеза не-
фрита и особенно подходов к классификации болезней 
почек [19]. 

В 1922 году Galloway представил концепцию паране-
опластической гломерулопатии [20], но первое ориги-
нальное исследование, в котором подчеркивается вза-
имосвязь между раком и  нефротическим синдромом 
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(НС), было опубликовано в 1966 году Lee J.C. и его кол-
легами [21]. В русскоязычной литературе интерес к ПС 
был привлечен, прежде всего, работами  Е.М.  Тареева 
и его научной школы, в которых впервые описаны не-
специфические реакции у  больных с  ЗНО различной 
локализации [22-24]. 

В публикации Л.И. Аниконовой и соавт. (2016) при-
водятся критерий гломерулопатии связанной с  ПС: 1) 
наличие хронологической связи между постановкой 
диагнозов гломерулярного синдрома и  опухоли; 2) 
параллельная эволюция опухоли и  синдрома достиг-
нутой специфической цитотоксической терапией; 3) 
существование патогенетической связи между гло-
мерулопатией и  опухолью [25]. Если взять отдельные 
виды новообразований, то связь НС с  хроническим 
лимфолейкозом была отмечена еще в  1957  году [30]. 
Исследователи из СЗГМУ им. И.И.  Мечникова (г. 
Санкт-Петербург) представили клинический случай, 
где у больного через 6 лет после установления диагно-
за хронического лимфолейкоза развился тяжелый НС 
с острым повреждением почек (ОПП), а по результатам 
нефробиопсии были диагностированы фокально-сег-
ментарный гломерулосклероз и  острые канальцевые 
повреждения [25]. Как отмечают исследователи, в кли-
нической практике до 50% случаев развитие паранео-
пластического НС опережает проявления опухоли, не-
редко способствуя его выявлению; не всегда отмечается 
параллелизм между рецидивами опухоли и почечным 
синдромом [25]. 

При ЗНО избыточная продукция факторов роста, 
провоспалительных цитокинов и различных антигенов 
сопровождается повреждением почек [5]. Так, опухоле-
видные клетки могут продуцировать цитокины и лим-
фокины, которые вызывают дисфункцию подоцитов, 
что сопровождается нарушением проницаемости клу-
бочкового фильтра. Повреждение клубочков может 
вызываться прямым воздействием клеток опухолей, 
которые продуцируют криоглобулины с последующей 
активацией комплемента по альтернативному пути. 
Происходит образование внутрикапиллярных тром-
бов, состоящих из преципитатов криоглобулинов, а так-
же наблюдается массивная инфильтрация клубочков 
макрофагами, моноцитами, что поддерживает пора-
жение почек при ПС [26]. Кроме того, сегодня активно 
изучается независимая роль антигенов опухолевидной 
ткани в  возникновении отдельных морфологических 
форм гломерулопатий [26]. В  условиях интенсивного 
опухолевидного роста гиперпродукция антител приво-
дит к образованию иммунных комплексов, которые по-
падают из системного кровотока в почку и накаплива-
ется в субэпителиальном пространстве [26]. Почечные 
проявления онкологического заболевания прогресси-
руют и  клинически проявляются гематурией, протеи-
нурией, гипо- и диспротеинемией, гиперфибриногене-
мией [5, 22, 23]. В работе Zafar-Mohtashami A. и соавт. 
(2020) описано развитие паранеопластического НС 
у  65-летнего пациента с  карциномой без первичного 
очага [27]. Как сообщают исследователи, на фоне хими-
отерапии НС полностью разрешился. В другом наблю-
дении, развитие протеинурии нефротического уровня 

было отмечено у 55-летней женщины с ЗНО яичника. 
В результате оперативного удаления опухоли и терапии 
глюкокортикоидами наблюдалась ремиссия НС и  со-
хранение функцию почек [28]. 

Наиболее частой формой паранеопластической не-
фропатии при ЗНО является мембранозный ГЛН [24]. 
Паранеопластический мембранозный ГЛН часто рези-
стентный к стандартным схемам иммуносупрессивной 
терапии, хотя иногда удается наблюдать инициальное 
уменьшение протеинурии и других признаков НС [18]. 
У больных с ЗНО могут возникать мезангиокапилляр-
ный ГЛН и болезнь минимальных изменений, хотя эти 
типы поражения почек более характерны для лимфо-
пролиферативных заболеваний [23]. Мезангиокапил-
лярный ГЛН описан у  больных опухолью Вильмса, 
злокачественной меланомой, а также как часть ПС при 
раке легкого [23]. Болезнь минимальных изменений 
описана при различных карциномах. Известны соче-
тания нефропатии минимальных изменений с  раком 
прямой кишки; при этом удалось выявить гиперпро-
дукцию сосудистого эндотелиального фактора роста 
[23]. Возможно развитие болезни минимальных из-
менений при мезотелиоме плевры [23]. Существуют 
сообщения о  полном исчезновении НС после хирур-
гического удаления опухоли [28], однако небольшое 
число наблюдений не позволяет сделать заключение 
о причинной связи между ЗНО и этим типом пораже-
ния почек [24].

Liu X. и  соавторы наблюдали 59-летнего мужчину 
с аденокарциномой легкого и мембранозным ГЛН, про-
являющийся отеком нижних конечностей, гипопроте-
инемией и протеинурией [29]. Обращает внимание тот 
факт, что терапия ингибитором тирозинкиназы рецеп-
торов эпидермального фактора роста (эрлотиниб) дала 
стойкую ремиссию паранеопластического мембраноз-
ного ГЛН связанного с аденокарциномой легкого [29]. 
Развитие мембранозного ГЛН при раке легкого свя-
зывает с мутацией гена, кодирующих EGFR (epidermal 
growth factor receptor). Стоить отметить, что по данным 
мировой статистики, рак легкого остается сегодня наи-
более распространенным ЗНО (1,6 млн новых случаев 
ежегодно). Примерно 70–80% мембранозного ГЛН при-
ходится на долю первичных заболеваний почек, вто-
ричные формы развиваются в ходе аутоиммунных за-
болеваний, инфекций, воздействия лекарств или ЗНО 
[30]. В настоящее время продолжают активно изучать-
ся проблемы ГЛН, связанные с ЗНО [30]. Higashihara T. 
и соавт. (2020) сообщают о случае НС у больного с пло-
скоклеточным раком легких и эффективности химио-
лучевой терапии в отношении протеинурии и опухоле-
видного роста [31]. У больного морфологически была 
выявлена картина пролиферативного ГЛН с отложени-
ями моноклонального иммуноглобулина λ-цепи. В упо-
мянутом исследовании отмечено, что уже суммарно 
в литературе имеется описание более 130 больных с по-
чечными поражениями, ассоциированными с  лимфо-
лейкозами, которым выполнялась нефробиопсия в свя-
зи НС или неясной дисфункцией почек [31]. 

Другими потенциальными причинами дисфункции 
почек при ЗНО являются синдром лизиса опухоли, 
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токсичность химиопрепаратов, обструкция мочеточ-
ников увеличенными лимфатическими узлами [5]. 
Среди химиопрепаратов наибольшими нефротокси-
ческими действиями обладает цисплатин (10-80%), 
ифосфамид (1,4-30%), метотрексат (1,8-12%) и  кар-
боплатин (0-25%) [32]. Цисплатин является одним из 
наиболее широко используемых агентов в  лечении 
ЗНО (опухоли яичника, яичек, головы, шеи) и  изве-
стен как один из самых нефротоксичных препаратов. 
Цисплатин вызывает тяжелое поражение канальцев, 
преимущественно проксимального отдела, наруше-
ние электролитного баланса, ОПП и тромботическую 
микроангиопатию [33]. На  фоне длительной терапии 
нередко наблюдается артериальная гипотензия в  ре-
зультате гипонатриемии и  снижение циркулирующе-
го объема крови. Это может создать преморбидный 
фон для развития ОПП или прогрессирование ХБП, 
особенно у лиц старших возрастных групп. Нефроток-
сичность в большей степени зависит от применяемой 
дозы цисплатина. Одноразовое введение препарата 
в дозе менее 50 мг/м2 редко вызывает ОПП [34]. Роль 
цисплатина в формировании ХБП установлена в ряде 
экспериментальных исследований, где были обобще-
ны молекулярные и клеточные механизмы нефроток-
сичности цисплатина [35]. В  основе ОПП индуциро-
ванного цисплатином лежат повышенная экспрессия 
биомаркеров повреждения канальцев, усиление окис-
лительного стресса, воспаление, апоптоз и некроз ту-
булярного эпителия [35]. У всех больных, получавших 
цисплатин, обнаруживается дефицит магния [34]. 
Есть сведения, что исходный дефицит магния в  кро-
ви у больных с ЗНО повышает риски ОПП, связанные 
приемом цисплатина, а  коррекция магний-дефицит-
ных состояний или введение магния больным с  ЗНО 
при лечении цисплатином достоверно снижает ее не-
фротоксичность [36]. В литературе обсуждается роль 
окислительного стресса, вызванный дисфункцией ми-
тохондрий и  накоплением активных форм кислорода 
внутри клетки, что является важной чертой ОПП, вы-
званного цисплатином [37]. В проксимальных каналь-
цах после рецептор-опосредованного эндоцитоза, ци-
сплатин гидролизуется в  положительно заряженную 
молекулу [38]. Кроме того, предполагается защитная 
роль белка Клото в развитии ОПП у больных с ЗНО, 
вызванного приемом цисплатина [39]. Как отмечает 
исследователи, примерно у  30-60% детей, получав-
ших цисплатин, выявляются серьезные повреждения 
канальцев и/или клубочков [32]. У взрослых высокие 
дозы цисплатина могут вызвать выраженный кардио-
нефро- и  церебротоксический эффект. Неврологиче-
ские проявления снижения магния в сыворотке крови 
могут проявляться головными болями, головокруже-
ниями, обмороками, ощущением чувства нехватки 
воздуха, гиперакузией, повышенной утомляемостью, 
плохой переносимостью яркого света, мельканием 
«мушек» в  глазах, чувством ползания «мурашек» по 
коже, нарушением памяти и  сосредоточения, гипе-
рактивностью, чувством страха, депрессией, раздра-
жительностью, нарушениями сна. В ряде случаев, кар-
диологические проявление гипомагниемии (тяжелые 

нарушения ритма сердца, артериальная гипотензия) 
могут провоцировать дисфункцию почек [40].

Следующим препаратом, оказывающим негативное 
влияние на проксимальные канальцы является ифос-
фамид, близкий по строению и действию к циклофос-
фамиду (ЦФ). Ифосфамид провоцирует повреждение 
проксимальных канальцев метаболитами и  приводит 
к  энергетическому истощению тубулярных клеток. 
В упомянутом исследовании отмечено, что ифосфамид 
способен повреждать дистальные отделы канальцев, 
приводящие к нефрогенному диабету [34]. Некоторые 
исследователи подчеркивает отдаленные нефротокси-
ческие эффекты ифосфамида в  виде снижения СКФ 
в  результате поражения клубочков, гипофосфатемии, 
гипокалиемии, гипомагниемии, гипераминоацидурии, 
глюкозурии и  гиперфосфатурии вследствие каналь-
цевой токсичности препарата [40]. Молодой возраст 
и кумулятивная доза препарата 45 г/м2 являются основ-
ными факторами риска развития нефротоксичности, 
токсичной кумулятивной дозой препарата является 
60 — 72 г/м2 [40]. В 2004 году Rogowska E. и Woźniak W. 
описали случай синдрома Фанкони у 13-летнего боль-
ного с ЗНО кожи, получавшего высокие дозы ифосфа-
мида [41]. Спустя один год, был описан другой случай, 
где у  58-летней женщины с  ЗНО после пяти циклов 
химиотерапии, состоящей из ифосфамида, развилась 
канальцевая протеинурия, глюкозурия и микрогемату-
рия [42]. После очередного цикла лечения ифосфами-
дом (шестой цикл лечения) через три месяца у больной 
отмечались общая слабость, никтурия и в связи азоте-
мией были начаты сеансы ГД [42]. В  другом наблюде-
нии был продемонстрирован случай синдрома Фанко-
ни через 17 месяцев после использования ифосфамида 
для лечения лимфомы Беркитта у двухлетнего ребенка 
[43]. Целесообразно отметить, что у  около 30% детей, 
получавших ифосфамид наблюдается повреждения 
канальцев [32]. В 18-28% случаев на фоне применения 
ифосфамида развиваются ОПП и  ХБП [34]. Риск не-
фротоксичности ифосфамида значительно возрастает 
с  возрастом и  при наличии коморбидных патологий. 
Принимая во внимание часто бессимптомное течение 
нефротоксичности ифосфамида необходим тщатель-
ный лабораторный контроль с акцентом на исследова-
ние функции канальцевого аппарата почек. 

В  середине прошлого века американский педиатр 
Farber S. (30.09.1903  — 30.03.1973) основал Фонд ис-
следований рака у  детей и  исследовал эффективность 
различных препаратов [44]. Самым известным дости-
жением Farber S. явился препарат «метотрексат», син-
тезированный по его просьбе гениальным химиком 
Yellapragada Subba Row (12.01.1895  — 08.08.1948). Это 
лекарство, которое до сих пор является одним из клю-
чевых противоопухолевых химиопрепаратов. Мето-
трексат является цитостатическим препаратом из груп-
пы антиметаболитов, антагонистов фолиевой кислоты. 
Метотрексат оказывает выраженное иммуносупрессив-
ное действие даже в относительно низких дозах, не об-
ладающих заметной гематологической токсичностью. 
Благодаря этому метотрексат широко применяется 
по сравнению с другими цитостатиками. Метотрексат 
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более активен в  отношении быстро растущих клеток, 
выводится почками [34]. При использовании метотрек-
сата в больших дозах в условиях кислой реакции мочи 
происходит преципитация кристаллов метаболитов 
внутри канальцев [34]. Примерно у  47% больных на-
блюдаются признаки нефротоксичности при введении 
больших доз препарата и  сопровождается снижением 
СКФ [45]. Адекватная гидратация и  подщелачивание 
мочи являются стандартными компонентами програм-
мы при использовании высоких доз метотрексата [34]. 
Часто метотрексат вызывает электролитные наруше-
ния, в  частности развитие гипокалиемического аци-
доза и  гипокальциурии [34]. Кроме того, метотрексат 
имеет свойство накапливаться в тканях, вызывая ток-
сическое поражение печени, миелодепрессию. В ранее 
опубликованных исследованиях продемонстрирована 
самостоятельная роль больших доз метотрексата в раз-
витии ХБП при ЗНО в детской популяции [46]. Высо-
кие дозы метотрексата приводят к стойкому снижению 
СКФ и  могут вызывать протеинурию через несколько 
лет после окончания лечения [46]. Факторами, повы-
шающими риск нефротоксичности являются высокие 
дозы метотрексата, снижение СКФ, пожилой возраст, 

мужской пол, полифармакотерапия (антибиотики 
и ингибиторы протонового насоса) [47].

Циклофосфамид (ЦФ) обладает широким спек-
тром противоопухолевой активности. ЦФ вызывает 
выраженное иммуносупрессивное действие с преиму-
щественным угнетением активности B-лимфоцитов. 
Противоопухолевое действие реализуется непосред-
ственно в  клетках злокачественной опухоли, где ЦФ 
биотрансформируется под действием фосфатаз с  об-
разованием активного метаболита, обладающего алки-
лирующим действием. Дорохина Е.И. и соавторы (2016) 
сообщает, что ЦФ обладает прямым повреждающим 
воздействием на мочевыделительную систему и  мо-
жет вызывать геморрагический цистит [40]. Нефро-
логический риск ЦФ заключается в том, что препарат 
вызывает развитие гипонатриемии, которая проявля-
ется в течение одного часа после введения и проходит 
через двое суток. Причиной гипонатриемии является 
нарушение экскреции почками воды. Вероятно, гипо-
натриемия связана с воздействием ЦФ на дистальные 
канальцы. Гипонатриемия обычно развивается остро 
и  разрешается после прекращения введения препара-
та. Трисенокс — триоксид мышьяка является одним из 

Таблица 1. Противоопухолевые препараты и острое повреждение почек [50]
Table 1. Anticancer drugs associated with acute kidney injury [50]

Препарат/
Medication

Механизм действия/
Mechanism of action

Гистопатологические 
изменения почек/

Renal histopathologic features

Клинические 
нефротоксические эффекты/

Clinical nephrotoxic eff ects

Цисплатин/
Cisplatin

Сшивка и интерференция ДНК с ее 
репликацией/
Cross-linking and interference with DNA 
replication

Острая повреждение канальцев 
и острый тубулярный некроз/
Acute tubular injury and acute 
tubular necrosis

Острое повреждение почек, 
проксимальная тубулопатия, синдром 
Фанкони, нефрогенный несахарный 
диабет, потеря натрия и магния/
Acute kidney injury, proximal 
tubulopathy, Fanconi syndrome, NDI, 
sodium and magnesium wasting

Ифосфамид/
Ifosfamide

Азотный алкилирующий агент иприта;
ингибирование синтеза ДНК через разрыв 
ее цепей/
Nitrogen mustard alkylating agent; inhibition 
of DNA synthesis through DNA strand-
breaking eff ects

Острое повреждение канальцев 
и острый тубулярный некроз/
Acute tubular injury and acute 
tubular necrosis

Острое повреждение почек, 
проксимальная тубулопатия, синдром 
Фанкони, нефрогенный несахарный 
диабет/
Acute kidney injury, proximal 
tubulopathy, Fanconi syndrome, NDI

Пеметрексед/
Pemetrexed

Антифолатный агент; подавление 
дигидрофолатредуктазы, 
тимидилатсинтазы и глицинамид-
рибонуклеотидформилтрансферазы/
Antifolate agent; inhibition of dihydrofolate 
reductase, thymidylate synthase, and 
glycinamide ribonucleotide formyltransferase

Острое повреждение канальцев 
и острый тубулярный некроз/
Acute tubular injury and acute 
tubular necrosis

Острое повреждение почек, 
проксимальная тубулопатия, синдром 
Фанкони, нефрогенный несахарный 
диабет/
Acute kidney injury, proximal 
tubulopathy, Fanconi syndrome, NDI

Метотрексат 
Methotrexate

Антифолатный агент; подавление 
дигидрофолатредуктаза/ Antifolate agent; 
inhibition of dihydrofolate reductase

Кристаллическая нефропатия 
и острая трубчатая травма/
Crystalline nephropathy and acute 
tubular injury

Острое повреждение почек/ 
Acute kidney injury

Памидронат 
Pamidronate

Аналог пирофосфата, связанный
с умеренным ингибированием 
фарнезилпирофосфатсинтазы/
Pyrophosphate analogue; associated with 
moderate FPPS inhibition

Фокально-сегментарный 
гломерулосклероз, острое 
повреждение канальцев/
Focal segmental glomerulosclerosis, 
acute tubular injury

Нефротический синдром, острое 
почечное повреждение/ 
Nephrotic syndrome, acute kidney injury

Золедроно-
вая кислота/ 
Zoledronic acid

Аналог пирофосфата; связанный 
с потенцирование ингибирования 
фарнезилпирофосфатсинтазы/
Pyrophosphate analogue; associated with 
potent FPPS inhibition

Острое повреждение канальцев 
и острый тубулярный некроз/
Acute tubular injury and acute 
tubular necrosis

Острое почечное повреждение/ 
Acute kidney injury
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основных цитотоксических агентов, используемых при 
лечении рака. Нефротоксические эффекты проявля-
ются в виде тубулоинтерстициального нефрита и раб-
домиолиза [48]. Кроме того, индуцировать изменения 
в  почках, помимо противоопухолевых препаратов, 
могут также нефротоксичные антибиотики, противо-
вирусные и  противогрибковые препараты, применя-
емые для лечения инфекционных осложнений [34, 40, 
48, 49]. Основные варианты нефропатий, вызываемых 
противоопухолевыми препаратами, представлены в та-
блицы по данным конференции KDIGO (2018) по он-
конефрологии посвященной изучению поражения по-
чек при злокачественным новообразованиях солидных 
органов [50]. 

Таким образом, можно отметить, что существу-
ют разные механизмы реализации нефротоксичности 
противоопухолевых препаратов и  различные формы 
ее клинико-лабораторных проявлений. Подводя итог, 
следует подчеркнуть, что факторами риска развития 
поражения почек при ЗНО и  их лечении являются 
кумулятивная доза химиопрепарата, общая доза пре-
парата, накопленная за все время полученных курсов 
химиотерапии, режимы введения лекарства, сочетание 
нескольких нефротоксичных препаратов, гиповоле-
мия, анемия, наличие коморбидных патологий, а также 
сопутствующих заболеваний мочевыводящих путей 
и опухолевой инфильтрации. 
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Доказательная медикаментозная терапия больных сердечной недостаточностью 
со сниженной фракцией выброса и хронической болезнью почек

Хроническая болезнь почек (ХБП), определяемая по сниженной расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ), является частым сопутствующим заболеванием у пациентов с сердечной недостаточностью со снижен-
ной фракцией выброса (HFrEF). Наличие ХБП связано с более тяжелой сердечной недостаточностью, а ХБП сама 
по себе является сильным независимым фактором риска неблагоприятного сердечно-сосудистого исхода. Кроме 
того, наличие ХБП часто влияет на решение о начале, повышении дозы или прекращении возможной жизненно 
важной терапии HFrEF. Поскольку базовые рандомизированные клинические исследования пациентов с HFrEF 
традиционно исключали пациентов с ХБП 4 и 5 стадии (рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2), информация об эффективно-
сти и переносимости терапии у пациентов с HFrEF ограничена. Тем не менее, более поздние исследования HFrEF 
с новыми классами препаратов включали пациентов с более тяжелой ХБП. В этом обзоре медикаментозной тера-
пии пациентов с HFrEF и ХБП мы показываем, что как для смертности от всех причин, так и для комбинированной 
конечной точки сердечно-сосудистой смерти или госпитализации по поводу сердечной недостаточности боль-
шинство классов препаратов безопасны и эффективны вплоть до стадии ХБП 3В (минимальная рСКФ=30 мл/
мин/1,73 м2). При более тяжелой ХБП (стадия 4) имеются данные о безопасности и эффективности ингибиторов 
котранспортера натрия-глюкозы 2 и, в меньшей степени, иАПФ, верицигуата, дигоксина и омекамтива мекар-
била, хотя эти данные ограничиваются улучшением сердечно-сосудистая смерть/госпитализация. Отсутствуют 
данные о безопасности и эффективности любой терапии HFrEF при ХБП стадии 5 (рСКФ <15 мл/мин/1,73 м2 
или диализ) для любой конечной точки. Наконец, несмотря на то что начальное снижение рСКФ наблюдается 
при начале приема нескольких классов препаратов HFrEF (ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента/
блокаторы рецепторов ангиотензина II/антагонисты минералокортикоидных рецепторов/блокаторы рецепто-
ров ангиотензина, ингибиторы неприлизина/ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2), функция почек 
часто стабилизируется. со временем, и препараты сохраняют свою клиническую эффективность. Таким образом, 
снижение рСКФ на фоне стабильного или улучшающегося клинического состояния не должно вызывать беспо-
койства и не должно приводить к прекращению спасающей жизнь терапии HFrEF.
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