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Abstract
In this work, we analyzed and summarized the available ideas about the 

mechanisms of kidney damage and the development of nephropathies in acute 
poisoning by basic exogenous nephrotoxins. Mechanisms of the toxic effects of 
alcohol, acetic acid and drugs on the kidneys and blood cells, as major targets, 
also the distribution of these nephrotoxins in the general structure of poisoning 
and the social significance of the problem are discussed in the article. The paper 
focuses on the search for existing contradictions and issues that require further 
study. Despite the prevalence of toxic nephropathy problem, number of studies 
devoted to this problem, the amount of early and late complications is increasing, 
and mortality still continues to be high. This fact determines the relevance of the 
issues about timely diagnosis of nephropathy, the study of mechanisms of its 
development and progression and prognostic criteria.
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ТҰЖЫРЫМДАМА
Бұл жұмыста негізгі экзогенді бүйрек уыттырымен уланған кездегі бүйректің зақымдалу механизмі және нефропатияның дамуы ту-

ралы көзқарастарға талдау және қорыту жүргізіледі. Мақалада алкогольдің, сірке қышқылының және дәрілік құралдардың негізгі нысана 
болып табылатын бүйрекке және қан жасушаларына тігізетін уытты әрекетіннің механизмдері қарастырылады, сондай-ақ уланудың негізгі 
құрылымында бүйрек уыттары деректерінің кезігу жиілігі мен мәселенің әлеуметтік маңыздылығы талданады. Жұмыста негізгі көңіл әрі 
қарай зерттеуді талап ететін қайшылықтар мен мәселелерге аударылады. Уытты нефропатия проблемаларының, зерттеулердің кең тара-
луына қарамастан, ерте және алыстан асқынулар саны өсіп келеді, ал өлімнің жоғары деңгейі сақталып отыр. Бұл жағдайлар невропатияны 
уақытылы диагностикалау мәселелерін, болжамалы өлшемдерін және оның даму механизмдерін зерттеу өзектілігін айқындайды.

Түйінді сөздер: уытты нефропатия, сірке қышқылымен улану, алькогольден жіті уыттану, дәрілік нефропатия, қан жасушалары
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РЕЗЮМЕ
В данной работе проводится анализ и обобщение имеющихся представлений о механизмах повреждения почек и развитии нефропатий 

при острых отравлениях основными экзогенными нефротоксинами. В статье рассматриваются механизмы токсического действия алкоголя, 
уксусной кислоты и лекарственных препаратов на почки и клетки крови, выступающих в роли основных мишеней, также анализируется 
частота встречаемости данных нефротоксинов в общей структуре отравлений и социальная значимость проблемы. В работе основное 
внимание уделяется поиску существующих противоречий и вопросов, требующих дальнейшего изучения. Несмотря на распространенность 
проблемы токсических нефропатий, исследований, посвященных этой проблеме, число ранних и отдаленных осложнений растет, а 
летальность продолжает сохраняться на высоком уровне. Данный факт определяет актуальность изучения вопросов своевременной 
диагностики нефропатии, прогностических критериев и механизмов ее развития и прогрессирования.

Ключевые слова: токсическая нефропатия, отравления уксусной кислотой, острая алкогольная интоксикация, лекарственная 
нефропатия, клетки крови
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Характеристика токсической нефропатии
Токсическая нефропатия — поражение клубочкового 

аппарата и ткани почек, спровоцированное поступлением 
в организм веществ нефротоксической направленности, 
чаще всего попадающим через желудочно-кишечный 
тракт. По статистическим данным, на ее долю приходится 
около 30% заболеваний почек. Согласно действующим 
протоколам диагностики и лечения к основным 
осложнениям отравлений относится острая почечная 
недостаточность (ОПН) или острое повреждение почек 
(ОПП), вошедшее в медицинский лексикон сравнительно 
недавно. Данное осложнение часто приводит к смерти 
из-за некроза почек и полного отказа в выполнении их 
функции. Наличие сопутствующих состояний, таких как 
возраст, гипертония и застойная сердечная недостаточность, 
оказывают значительное влияние на способность пациента 
восстанавливаться после токсических эффектов [1]. 
Неблагоприятные исходы ОПП не исчерпываются высокой 
смертностью. Данные проспективных исследований, а 
также метаанализа за последние годы, свидетельствуют о 
том, что пациенты после перенесенного ОПП имеют более 
высокий риск развития хронической болезни почек (ХБП) 
и терминальной почечной недостаточности (ТПН) [2]. Сам 
факт перенесения ОПП определяет не только плохой прогноз, 
но и связан с существенными дополнительными расходами 
на госпитальное лечение. В структуре ОПП выделяют 
нефротоксический острый канальциевый некроз (ОКН), 
возникающий в результате прямого токсического действия 
химических соединений и лекарственных препаратов. 
Значительно чаще отмечается повреждение клеток 
восходящей части петли Генле, особенно чувствительных к 
гипоксии и воздействию нефротоксинов, и их повреждение 
является центральным звеном патофизиологии острого 
тубулярного некроза (ОТН). Примерная частота 
встречаемости токсического ОТН в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии, по данным литературы, составляет 
35,4% от всех видов ОПП [3].

Характеристика основных экзогенных не-
фротоксинов

 К основным нефротоксинам экзогенного 
происхождения (по распространенности) относятся: 
лекарственные средства, алкоголь и уксусная кислота. В 
структуре острых отравлений лекарственные препараты 
составляют 44,73%, спирты - 34,67%, прижигающие 
жидкости - 6,21% [4;5].  Из отчета о смертности отделения 
токсикологии г. Алматы, в период с 2000 – по 2014 гг., 80% 
от общего количества умерших от острого экзогенного 
отравления приходится на алкогольную интоксикацию, 
на втором месте – от прижигающих веществ – около 10% 
(в большей степени отравления уксусной кислотой),  и на 
третьем месте отравления медикаментами и наркотическими 
веществами - 3% и 5% [6]. Экзотоксические поражения 
почек могут быть специфическими, отражающими 
непосредственное повреждающее влияние нефротропных 
химических веществ на почечный эпителий, и 
неспецифическими, в виде общей ответной реакции почек на 
«химическую травму». Эндогенные соединения, такие как 
миоглобин и гемоглобин, также могут вызывать токсическую 
нефропатию, например, при отравлении гемолитическими 
ядами, такими как уксусная кислота. Считается, что после 
воздействия на почки нефротоксинов наблюдается отек 
клеток паренхимы, нарушение работы почечных клубочков, 

что вызывает сбои в клеточном дыхании и кислородное 
голодание ткани почек, ее ишемию, которая без лечения 
приводит к некрозу канальцев и клубочков [7].

Этанол в качестве экзогенного нефроток-
сина и актуальность изучения его токси-
ческого действия

Отравлениям этиловым спиртом и суррогатами 
алкоголя принадлежит ведущее место в структуре острых 
экзогенных отравлений химической природы. Общая 
летальность при отравлении спиртсодержащей продукцией 
в Республике Казахстан в среднем составляет 80% [8], 
по России – 67% [9]. Высокий уровень смертности 
обусловлен как масштабом алкоголизации населения, 
так и недоброкачественностью алкогольных напитков и 
технических спиртосодержащих жидкостей. 

Отравление алкоголем постоянно регистрируется 
во многих странах мира, что является одной из 
основных причин госпитализации с острым химическим 
отравлением. Острая алкогольная интоксикация (ОАИ) 
является клиническим состоянием, которое обычно следует 
за приемом большого количества алкоголя. Наиболее 
распространенным осложнением ОАИ является развитие 
ОПН. Тяжесть острого отравления спиртсодержащими 
продуктами определяется мембранотропным действием 
этилового спирта, его специфическим воздействием на 
центральную нервную систему, эффектами токсичных 
продуктов, образующихся в процессе метаболизма этанола, 
а также влиянием «неэтанольного» компонента [10; 11]. 

Считается, что алкоголь и его метаболиты оказывают 
прямое и косвенное воздействие на свойства и функции 
клеток крови, а также у лиц с алкогольным опьянением 
высокий риск гипоксемии [12;13]. Окислительный стресс 
рассматривается в качестве одного из возможных механизмов 
развития осложнений патологических состояний. Этанол сам 
по себе заметно индуцирует экспрессию микросомальной 
системы окисления этанола (CYP2E1), производя активные 
формы кислорода (АФК) в качестве побочного продукта 
[15]. Метаболизм этанола обеспечивает гипер-приток 
метаболического субстрата через переизбыток ацетата. 
Ослабление избытка ацетата, образующегося в результате 
метаболизма этанола, в основном осуществляется за 
счет синтеза липидов и клеточного экспорта в кровоток, 
что вызывает значительное увеличение ацетилирования 
митохондриального белка. Гиперацетилирование белка 
вызывает подавляющий эффект на многие метаболические 
пути и, вероятно, играет ключевую роль в регуляции 
митохондриальных процессов, таких как антиоксидантная 
защита и энергетический обмен. Интригующим и новым 
путем компенсации этого ацетатного бремени является 
неферментативное ацетилирование остатков лизина белка 
через ацетил-КоА [16].  Однако сведения о роли перекисного 
окисления липидов и антиоксидантной системы носят 
немногочисленный характер и, в основном, получены 
при проведении экспериментальных исследований, либо 
рассматриваются только при отравлениях тяжелой степени 
[17]. Следует отметить, что практически не изучен такой 
важный аспект окислительного стресса как окислительная 
модификация белков при экзогенных токсических 
нефропатиях, вызванных как отравлениями алкоголем, так 
и отравлениями лекарственными средствами или уксусной 
кислотой. 
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Прямые последствия чрезмерного потребления 
алкоголя включают токсическое воздействие на образование 
эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов. Косвенные 
эффекты связаны с многочисленными нарушениями 
функций клеток крови [13;18;19;20]. Описано влияние 
алкоголя и его метаболитов на мембраны эритроцитов и 
способность красных клеток крови регулировать объем 
и деформируемость [18;19;20;23;24], а также влияние 
этанола на метаболизм и кислородтранспортную функцию 
эритроцитов у крыс [25]. Однако маркеры окислительного 
стресса клеток крови, в частности нейтрофилов, при 
алкогольной нефропатии мало изучены. Существующие 
медицинские исследования главным образом сфокусированы 
на механизмах хронического злоупотребления алкоголем 
или in vitro исследованиях, изучающих влияние этанола [24; 
26]. Вопрос о роли нейтрофилов в патогенезе нефропатии 
у людей с отравлениями алкоголем остается открытым. 
Сравнительно недавно получены новые данные о негативном 
влиянии ОАИ на клеточные и гуморальные составляющие 
иммунной системы (как у лиц с алкоголизмом, так и у 
лиц без синдрома зависимости) [27]. Негативное влияние 
проявлялось в виде транзиторного иммунодефицита, 
активации цитолитических и аутоагрессивных реакций, 
ослабление резистентности организма в борьбе с 
различными инфекциями. Было установлено, что степень 
нарушений клеточного и гуморального иммунитета 
возрастала по мере увеличения количества потребляемого 
алкоголя и длительности его потребления [29]. Еще ранее 
Mrunal Patel и др. в своей работе продемонстрировали 
угнетение хемотаксической и фагоцитарной активности 
нейтрофилов у лиц потребляющих алкоголь, и это влияние 
было дозозависимым [28]. 

Анализ данных литературы указывает на наличие 
достаточного количества исследований посвященных 
изучению механизмов развития почечной недостаточности 
на фоне острого или хронического отравления алкоголем, 
описаны случаи развития синдрома ОТН при остром 
отравлении [29], а также множество тубулярных нарушений 
у пациентов с хроническим алкоголизмом. Однако связь 
между употреблением алкоголя и поражением почек до 
сих пор считается спорной и молекулярные механизмы 
повреждения почек при отравлении алкоголем плохо 
изучены. В частности, ряд исследований, в том числе 
проспективных [30], демонстрируют наличие защитного 
действия алкоголя на почку. В числе защитных механизмов - 
благотворное влияние на факторы риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний, такие как уровни холестерина 
ЛПВП, снижение риска развития диабета 2 типа и 
артериосклероза, связанного с диабетом 2 типа [31;32]. Тем 
не менее, употребление алкоголя, считается неоспоримым 
фактором риска альбуминурии [33].

Нефротоксичность уксусной кислоты
Отравления уксусной кислотой составляют, в среднем, 

до 14,6% от общего числа больных с острыми экзогенными 
отравлениями (статистика по странам СНГ). Очевидно, 
что главная причина распространенности - повсеместная 
доступность и свободная продажа. Отравления уксусной 
кислотой являются наиболее тяжелыми по клиническому 
течению и неблагоприятными по исходам в структуре 
острых экзогенных отравлений химической природы 
[34]. Тяжесть отравления определяется экзотоксическим 
шоком, развивающимся в результате химического 
ожога ЖКТ, внутрисосудистого гемолиза, гиповолемии, 

метаболического ацидоза, ДВС-синдрома [35]. Схема 
патогенеза нефропатии в случае отравления уксусной 
кислотой сводится к ее гемолитическому эффекту и 
поражению почек за счет гемоглобина, транспорт которого 
в условиях внутрисосудистого гемолиза, нарушения 
микроциркуляции и тромбообразования в мелких сосудах 
почек вызывает повреждение базальной мембраны вплоть 
до разрыва дистальных канальцев [36]. Описывается 
также негативное влияние уксусной кислоты на процессы 
окислительной модификации белков в эритроцитах [37]. В 
то же время другие авторы предполагают, что поражение 
почек может быть обусловлено токсическим эффектом 
миоглобина, и прямым действием самой уксусной 
кислоты на почку, описывая случай отсутствия признаков 
гемолиза у пациента [38]. Ряд исследований, в том числе 
ретроспективных, демонстрируют, что среди пациентов 
отравившихся высококонцентрированной уксусной 
кислотой, только у части из них отмечался гемолиз, 
внутрисосудистая коагуляция и почечная недостаточность 
[39;40]. Данные противоречия, на наш взгляд, могут быть 
связаны с дозой потребленного нефротоксина. При этом 
остается неясным, как отравление уксусной кислотой 
отражается на функциональном состоянии других клеток 
крови, в частности нейтрофилах.

Нефротоксичность лекарственных 
препаратов

Одной из причин значительного увеличения 
лекарственных поражений почек (ЛПП) в последние 
несколько лет является массовое расширение арсенала 
лекарственных препартов. В странах Европы осложнения 
лекраственной терапии у стационарных больных выявляется 
в 30% случаев, из которых 25% составляют летальный исход 
[41].

Распространненость лекарственного поражения 
почек среди населения Земли изучена недостаточно. В 90-е 
годы в Европе проводились мастштабные исследования 
частоты и исходов ОПН, индуцированных лекарственными 
средствами. Современные публикации посвящены 
в основном изучению случаев использования новых 
лекарственных препаратов, а также анализу госпитальной 
ОПН медикаментозного генеза. По этим данным в 
структуре ОПН 6-8% обусловлены приемом нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВП), при этом у 1/3 
больных функция почек практически не восстанавливается. 
Так среди причин терминальной почечной недостаточности 
за послдение два десятилетия существенно возросла роль   
анальгетического поражения [42]. Среди антибиотиков 
наиболее нефротоксичными свойствами обладают 
аминогликозиды – 10-36% [43]. Установлено, что ОПН может 
развиться на фоне лечения циклоспорином А, длительное 
использование ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента провоцирует снижение клубочковой 
фильтрации вплоть до почечной недостаточности. В 
отличии от широкоизвестного повреждающего действия 
аминогликозидов, рентгеноконтрастных препартов, 
амфотерицина В, то развитие аллопуринолом, тиазидами, 
ранитидином, ацикловиром ОПН встречается реже [43]. 
Кроме того, клиническая картина ОПН может дополняться 
и другими осложнениями: гемоглобинурийным нефрозом, 
гепаторенальным и гемолитически-уремическим 
синдромами [44].

Чёткий патогенетический механизм поражений почек 
при анальгетических  нефропатиях все еще не ясен. По 
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всей веряотности, он отличен при применении  различных 
медикаментов. Касаемо салицилатов, амидопирина и кофеина 
принято считать, что они обладают непосредственным 
повреждающим эффектом, влияя, в частности, на клетки 
проксимальных извитых мочевых канальцев [43]. Наиболее 
ранним морфологическим проявлением анальгетической 
нефропатии является некроз отдельных сосочков: они 
сморщиваются и резко отграничиваются от окружающих 
тканей. 

Одной из возможных причин возникновения 
раннего папиллярного некроза при злоупотреблении 
анальгетическими средствами является скопление в этих 
структурах более значительных количеств токсических 
метаболитов. Другое предположение рассматривает 
не токсический, а ишемический генезис папиллярных 
поражений. Возникновение анальгетической нефропатии 
установить крайне сложно. В большинстве случаев 
это «вторичное поражение» и ее начальные симптомы 
практически невозможно ясно зафиксировать на 
клиническом фоне патологических состояний, приведших 
к злоупотреблению анальгетическими средствами. 
Одной из более распространенных причин этого 
злоупотребления является головная боль различного генеза 
[45]. В большинстве случаев наравне с болеутоляющими 
средствами наблюдается злоупотребление спиртными 
напитками, наркотиками. По данным пункционной биопсии 
почки при анальгетической нефропатии, в ранней стадии 
заболевания, изменения локализуются во внутреннем слое 
мозгового вещества и неотличимы от изменений при других 
формах интерстициального нефрита. При дальнейшем 
злоупотреблении болеутоляющими средствами, поражения 
почек имеют прогрессирующее течение и, спустя 3-4 года 
после обнаружения, болезнь заканчивается тотальной 

почечной недостаточностью.  
Несмотря на наличие множества сообщений о 

повышенной продукции активных форм кислорода и/
или реактивные формы азота (РВА), существует всего 
несколько работ [46], которые непосредственно определяют 
факторы и механизмы, ответственные за повышение АФК 
и РВА при лекарственных нефропатиях. Считается, что 
данные механизмы стимулируют повреждение почечных 
клеток и клеток крови, запуская механизмы, отрицательно 
влияющие на эндогенные антиоксидантные системы, 
которые, в свою очередь, защищают почку от повреждения, 
тем самым замыкая порочный круг [47]. Было показано, 
что при лекарственной нефропатии, а также воспалении и 
ишемии в почках, экспрессия NGAL (neutrophil gelatinase-
associated lipocalin) в проксимальных клетках канальцев 
увеличивается. В настоящее время NGAL является 
чувствительным биомаркером ранней диагностики 
ОПП и его уровень в сыворотке четко коррелируют с 
тяжестью повреждения почек. По этой причине NGAL 
рассматривается как один из наиболее перспективных 
биомаркеров в клинической нефрологии [48]. Несмотря на 
распространенность проблемы лекарственных нефропатий, 
отсутствуют исследования, уточняющие участие клеток 
крови в развитии нефропатии в данном случае.

Важно помнить, что токсическая нефропатия 
является обратимым повреж-дением почек, при раннем 
обнаружении, поэтому особенно актуальными являются 
вопросы своевременной диагностики нефропатии и 
оценки ее степени, изучения прогностических критериев и 
механизмов ее прогрессирования. 
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