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В статье представлено описание клинического наблюдения развития токсического хроническо-

го тубулоинтерстициального нефрита вследствие длительного применения растительного 

препарата Репешка обыкновенного (Agrimonia Eupatoria). Токсические эффекты А.Eupatoria 

в большей степени связаны не со специфическими токсикантами, а с наличием в нем большого 

количества гликозидов кумарина и его метаболитами. Ранее в литературе описаний нефро-

токсического действия А.Eupatoria обыкновенного не приводилось. При проведении морфологи-

ческого исследования были описаны признаки тубулопатии, характеризующейся резко выра-

женной гидропической дистрофией эпителия канальцев вплоть до вакуолизации, слабым диф-

фузным и мелкоочаговым фиброзом интерстиция. Особое внимание в клинической картине на 

себя обращало прогрессирующее нарастание протеинурии, артериальной гипертензии на фоне 

снижения фильтрационной функции почек и канальцевой дисфункции. 
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The article describes the clinical observation of toxic chronic tubulointerstitial nephritis due to pro-

longed use of herbal drug Agrimonia Eupatoria. The toxic effects of A.Eupatoria more associated not 

with specific toxicants, and the presence of a large number of coumarin glycosides and its metabo-

lites. Earlier in the literature descriptions of nephrotoxicity A.Eupatoria ordinary does not. In con-

ducting the study of the morphological characteristics were described tubulopathy, characterized by 

a pronounced hydropic dystrophy tubular epithelium up to vacuolization, weak and small focal dif-

fuse interstitial fibrosis. Special attention in the clinical picture itself drawn the progressive increase 

in proteinuria, hypertension due to lower filtration function of the kidney and renal tubular dysfunction. 
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З а прошедшее десятилетие отме-

чен значительный рост попу-

лярности «нетрадиционной медицины». 

Это объясняется такими факторами, как 

неудовлетворенность методами и эф-

фективностью ранее проводимого ле-

чения, бесконтрольным использовани-

ем информации о неблагоприятных по-

бочных действиях фармацевтических 

препаратов, ростом цен на фармако-

пейные лекарственные средства и низ-

ким уровнем общей культуры населе-

ния. В отношении использования сбора 

лекарственных растений в литературе 

имеются указания на ограничения их 

применения, так как их прием при оп-

ределенных заболеваниях может вызы-

вать нежелательные побочные эффек-

ты. В Европе, США и Канаде постоян-

но увеличивается доля населения, регу-

лярно использующего фитотерапевти-

ческие средства и биологически актив-

ные добавки, в странах Азии и Африки 

более 30% всех случаев острого почеч-

ного повреждения развивается как ос-

ложнение лечения растительными пре-

паратами [1, 2]. По данным исследо-

вания импортированных патентован-

ных азиатских аюрведических расти-

тельных продуктов в Калифорнии, бы-

ло установлено, что 32% из них содер-

жали не декларированные фармацевти-

ческие средства и тяжелые металлы 

(свинец, ртуть, кадмий, мышьяк). Среди 

не декларированных веществ наиболее 

часто встречаются: эфедрин, хлорфени-

ламин, колхицин, метилтестостерон, 

глюкокортикостероиды, нестероидные 

противовоспалительные препараты [3, 

4, 5, 6, 7, 8]. Сегодня в Европе зарегист-

рировано более 100 препаратов, содер-

жащих растительные флавоноиды. Они 

обладают антиоксидантной активно-

стью и применяются в основном в лече-

нии нарушений периферического кро-

вообращения.  

Потенциальное значение этой про-

блемы чрезвычайно велико, в частности 

остается неясной степень взаимодейст-

вия фармацевтического препарата с 

травами и растительными продуктами 

[9, 10]. Неконтролируемый прием ле-

карственных трав может превышать 

потенциальный положительный эф-

фект, особенно среди лиц с заболева-

ниями почек [11, 12, 13, 14], что связано 

с непосредственным воздействием рас-

тительных препаратов на клетки ка-

нальцев и их активной реабсорбцией 

с достижением высокой концентрации 

в мозговом слое. Результатом такого 

воздействия на почки является острое 

канальцевое повреждение, папилляр-

ный некроз, острый и хронический ин-

терстициальный нефрит, синдром Фан-

кони, нефролитиаз, артериальная ги-

пертензия, рабдомиолиз [15, 16]. 

К фитотоксинам, обладающим пря-

мым нефротропным действием относят 

аристохолиевую кислоту, сапонины, 

метилсалицилат, флавоноиды, орелла-

ин, алкалоиды эфедры, охратоксин [17]. 

На территории России наиболее часто  

с целью лечения и профилактики забо-
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леваний почек применяются такие ле-

карственные травы как: пижма, барба-

рис, берѐза, бессмертник песчаный, 

брусника, бузина, календула, кукуруза 

(рыльца), можжевельник, толокнянка, 

хвощ, шиповник, репешок обыкновен-

ный (Argimonia Eupatoria), а также ма-

рена красильная грузинская (Rubia 

tinctorum var. iberica), дикорастущая 

трава. 

Репешок обыкновенный (Argimonia 

Eupatoria) – многолетнее травянистое 

растение, широко распространенное в 

европейской части России, на террито-

рии Западной и Восточной Сибири, 

Дальнего Востока [18]. В народной и 

традиционной медицине все части рас-

тения применяются при широком спек-

тре заболеваний в качестве желчегон-

ного, противовоспалительного, анти-

аритмического, гипогликемического, 

антигельминтного, анальгетического, 

гемостатического, антигипертоничес-

кого, антитоксического и антиканцеро-

генного средства. В европейских стра-

нах некоторые виды Agrimonia являют-

ся официальными лекарственными рас-

тениями и используются в практиче-

ской медицине как вяжущее, противо-

воспалительное средство [19]. При про-

ведении биохимического анализа 

структуры растения в надземной части 

A.Eupatoria обнаружены вещества фе-

нольной природы (филавоноиды, ду-

бильные вещества, кумарины, изокума-

рины, оксикоричные кислоты), тритер-

пеноиды, эфирное масло, полисахариды 

и др., а в подземных органах растения 

обнаружены медь, цинк, железо, вана-

дий, никель, хром, титан, марганец, 

стронций, цирконий, серебро [20].  

Токсические эффекты А. Eupatoria в 

большей степени связаны не со специ-

фическими токсикантами, а с наличием 

в нем большого количества гликозидов 

кумарина и его метаболитами. В 1994 г. 

на основании углубленного анализа 

токсикологических исследований экс-

пертами Европейского Совета сделаны 

рекомендации о снижении допустимого 

уровня содержания кумарина в продук-

тах питания до 0,5 мг/кг вследствие его 

канцерогенного и мутагенного дейст-

вия. 

КУМАРИН (2-хроменон) имеет мо-

лекулярную массу 146,14 и представля-

ет собой бесцветные кристаллы с запа-

хом свежего сена и горьким вкусом 

(рисунок 1). 
 

 

Рис. 1. Химическая структура кумарина 
по 

 

Сообщения о гепатотоксических эф-

фектах для человека, развивающихся 

вследствие приема кумарин-содержа-

щих лекарственных препаратов, часто 

противоречивые, вызвали значитель-

ный интерес исследователей к изуче-
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нию его метаболизма и механизма ток-

сического действия [20, 21].  

Современные представления о мета-

болизме кумарина предполагают нали-

чие двух основных путей трансформа-

ции данного соединения в организме 

млекопитающих. Первый этап транс-

формации кумарина реализуется по 

двум направлениям: в результате 7-гид-

роксилирования кумарина образуется 

малотоксичный 7-гидроксикумарин, 

элиминирующийся из организма мле-

копитающих с мочой; в процессе 3-гид-

роксилирования образуется 3-гидрокси-

кумарин, промежуточным метаболитом 

в данном процессе является токсичный 

3,4-эпоксид, подвергающийся дальней-

шей трансформации с образованием  

о-гидроксифенилальдегида, окисляю-

щегося до о-гидроксиэтанола и о-гид-

роксифенилуксусной кислоты. Рядом 

авторов было показано, что доминиро-

вание одного из двух направлений ме-

таболизма кумарина в организме обу-

словливает межвидовые различия в 

проявлении гепатотоксических свойств 

данного соединения [22, 23]. Риск ос-

ложнений при приеме кумарина возрас-

тает при сочетанном приеме НПВС, ан-

тикоагулянтов прямого и непрямого 

действия.  

В экспериментальных работах [24, 

25] установлено, что кумарин при од-

нократном введении в больших дозах 

крысам вызывает центрилобуллярный 

некроз гепатоцитов. Это свидетельст-

вует о том, что метаболизм кумарина 

[3-l4C] в данном случае проходил с об-

разованием более токсичных метаболи-

тов. Исследования in vitro показали, что 

химически активные [3-l4C]-кумари-

новые метаболиты, образующиеся при 

участии цитохром P450-зависимых эн-

зимов, способны ковалентно связывать 

микросомальные протеины [26]. Было 

сделано предположение, что токсиче-

ским метаболитом в данном случае мо-

жет выступать 3,4-эпоксид. 

Нами представлен случай нефро-

токсического действия алкалоидов ку-

марина и его метаболитов при употреб-

лении отваров и настоев Репешка обык-

новенного. 

Пациентка А. 43 лет, поступила в 

нефрологическое отделение клиники 

РостГМУ с жалобами на легкую ною-

щую боль в поясничной области с обе-

их сторон, усиливающуюся при физи-

ческой нагрузке, пастозность голеней 

и стоп, периодически повышающееся 

артериальное давление до 220/140 мм 

рт. ст., не связанное с психоэмоцио-

нальными и/или физическими нагруз-

ками, сопровождающееся головной бо-

лью и головокружением. Из анамнеза 

известно, что в 1990 году в течение все-

го периода первой беременности выяв-

лялась протеинурия до 3,3 г/л, не со-

провождающаяся отечным синдромом 

и артериальной гипертензией, в течение 

5 лет после родов протеинурия сохра-

нялась на уровне 0,5-1,0 г/л. В 1995 г. 

впервые зарегистрирован высокий уро-

вень артериального давления (АД) – 
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150/100 мм рт. ст. Антигипертензивную 

терапию не получала, однако с 1999 г. 

артериальная гипертензия приобрела 

злокачественный характер, с повыше-

нием уровня системного АД до 200/120 

мм рт. ст., по поводу чего в 2000 году 

проходила обследование в стационаре, 

где был поставлен диагноз гипертони-

ческой болезни II стадии, 3 степени, 

риск 3 (высокий), тогда же была подоб-

рана антигипертензивная терапия, по-

зволявшая контролировать АД на уров-

не 130-150/80-90 мм рт. ст., но пациент-

ка данные рекомендации не соблюдала, 

а самостоятельно приобрела фитопре-

парат (Репешок обыкновенный), отвар 

и настои которого, принимала более 

полугода непрерывно по несколько раз 

в сутки. В 2001 году, во время прохож-

дения планового медицинского осмотра 

выявлен нефросклероз справа, даль-

нейшего наблюдения и лечения не про-

ходила. В 2008 году при выполнении 

ультразвукового исследования почек 

выявлен конкремент правой сморщен-

ной почки, по данным реносцинтигра-

фии функция правой почки отсутствует.  

Помимо приема фитопрепаратов по-

стоянно использует дипиридамол в дозе 

75 мг/сутки, эналаприл 10 мг/сутки 

с 2001 года, в 2011 году уровень про-

теинурии составил 0,044 г/л, уровень 

артериального давления до 240/140 мм 

ртутного столба.  

По данным клинико-лабораторного 

обследования в нефрологическом отде-

лении клиники РостГМУ со стороны 

ОАК на себя обращали внимание уско-

рение СОЭ до 32 мм/час, признаки ане-

мии легкой степени тяжести (эритроци-

тов 2,52х10
12

/л, гемоглобин 100 г/л), 

снижение количества тромбоцитов 

(75х10
3
/л), со стороны свертывающей 

системы крови по данным коагуло-

граммы выявлены признаки гипокогу-

ляции, характеризующиеся снижением 

АПТВ до 20 сек., протромбиновое вре-

мя 10 сек., МНО 0,5, тромбиновое вре-

мя 6 сек., фибриноген 1,98 г/л, со сто-

роны биохимических показателей кро-

ви отмечалась гиперхолестеринемия до 

10,79 мМ/л, гиперазотемия (креатинин 

крови 129 мкМ/л, мочевина 14,9 мМ/л), 

уровень АСТ достигал 68 Ед/л, АЛТ – 

51 Ед/л. В ОАМ – протеинурия, харак-

терная для нефритического синдрома 

(до 0,4 г/л). Снижение концентра-

ционной функции почек, проявляю-

щееся снижением СКФ до 45,5 мл/мин 

(по формуле MDRD), изостенурией  

(по данным пробы Фольгарда). Су-

точная протеинурия не превышала 

0,495 г/сутки, по данным суточной экс-

креции солей с мочой отмечается высо-

кая экскреция кальция до 9,73 мМ/сутки, 

и мочевой кислоты до 9,13 мМ/сутки. За 

все время наблюдения состояние паци-

ентки оставалось стабильным, уровень 

АД в пределах 130-140/70-80 мм рт. ст., 

суточный диурез около 1500-1700 мл. 

По данным УЗИ почек отмечаются 

диффузные изменения паренхимы по-

чек, уменьшение размеров, микролит 

правой почки. 
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Таким образом, клиническая картина 

болезни соответствовала аутоиммун-

ному заболеванию почек, на что указы-

вали наличие протеинурии, мочевой 

синдром, характеризующийся микро-

гематурией, снижением азотвыдели-

тельной функции почек, наличием ар-

териальной гипертензии, тем не менее, 

нельзя было исключить наличие хрони-

ческого повреждения канальцевого 

эпителия, преимущественно в прокси-

мальных отделах, с нарушением реаб-

сорбции, без формирования клиники 

острого канальцевого некроза, что по-

зволило заподозрить наличие специфи-

ческого патологического процесса, свя-

занного с токсическим влиянием мета-

болита кумарина на канальцевый эпи-

телий почек. Следует также учесть на-

личие процесса нефросклероза в правой 

почке, вероятно, обусловленного моче-

каменной болезнью в анамнезе.  

Пациентке была выполнена пункци-

онная нефробиопсия левой почки с по-

следующим морфологическим иссле-

дованием биоптата с целью верифика-

ции патологического процесса и опре-

деления тактики терапии. В результате 

получены следующие данные.  

Светооптически 1 из 9 клубочков 

склерозирован полностью, остальные 

гипертрофированы. В одном клубочке 

выраженная интракапиллярная гиперк-

леточность и пролиферация базальных 

мембран. Остальные клубочки не име-

ют признаков выраженных пролифера-

тивных изменений, за исключением 

сегментарного расширения парамезан-

гиальных зон. Сегментарного склероза 

капиллярных пучков не наблюдается. В 

интерстиции слабый диффузный и мел-

коочаговый фиброз. Резко выраженная 

гидропическая дистрофия эпителия ка-

нальцев вплоть до вакуолизации (ри-

сунки 2, 3, 4).  
 

 

 
 

Рис. 2. Х20 массон1 – резко выраженные 

дистрофические изменения эпителия  

канальцев, его слущивание 
по 

 

 

 
 

Рис. 3. Х20 ШИК – резко выраженные  

повреждения эпителия канальцев –  

слущивание фрагментов цитоплазмы  

и целых клеток в просвет канальцев 
по 
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Рис. 4. Х20 ШИК – расширение  

и гиперклеточность мезангиальных зон 
по 

 

Окраска на амилоид отрицательна. 

Иммуноморфологически: IgA в клубоч-

ках: отрицательно, в канальцах: отрица-

тельно, IgG в клубочках: отрицательно, 

в канальцах: отрицательно, IgM в клу-

бочках: единичное редкое пунктирное, 

в канальцах: единичные цилиндры, C3 

комплимент: единичные зерна в клу-

бочках и в капсуле, а также зернистое в 

стенках артериол, C1q комплимент: от-

рицательно. Каппа: отрицательно в 

клубочках, единичные очаги в интер-

стиции. Лямбда: отрицательно в клу-

бочках, единичные очаги в интерсти-

ции. Электронномикроскопически: тол-

щина и структура базальных мембран в 

пределах нормы, депозитов не обнару-

жено. Имеются протяженные очаги рас-

пластывания малых отростков подоци-

тов, пролиферация мезангиальных кле-

ток отсутствует. Результаты были ин-

терпретированы как очаговое распла-

стывание малых отростков подоцитов,  

а также тубулопатия неясного генеза. 

Особое внимание в клинической кар-

тине на себя обращало постепенное на-

растание протеинурии, артериальной 

гипертензии на фоне снижения филь-

трационной функции почек и канальце-

вой дисфункции. Подобная двойствен-

ность клинических проявлений препят-

ствовала пониманию сути патологичес-

кого процесса в почках, и не позволяла 

в полной мере проводить медикамен-

тозную терапию, отвечающую патоге-

нетическим и этиологическим принци-

пам. Указание в анамнезе на длитель-

ный прием фитопрепаратов позволило 

предположить токсическое воздействие 

метаболитов кумарина на функцио-

нальное состояние почек, однако в дос-

тупной литературе нет прямых указа-

ний на прямое нефротоксическое дей-

ствие кумарина. Исследователи ограни-

чивают область токсических влияний 

кумарина и его метаболитов на функ-

цию печени и гемостаза. Действитель-

но, в рассматриваемом клиническом 

примере отмечаются как нарушения 

гемостаза, характеризующиеся гипо-

коагуляцией, так и печеночная дис-

функция. Однако по данным нефроби-

опсии отмечаются признаки токсиче-

ского процесса на уровне канальцев 

почки, характеризующегося резко вы-

раженной гидропической дистрофией 

эпителия канальцев вплоть до вакуоли-

зации, слабым диффузным и мелкооча-

говым фиброзом интерстиция. Эти из-

менения соотносятся с изменениями 

клубочков, характеризующимися вы-
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раженной интракапиллярной гиперкле-

точностью и пролиферацией базальных 

мембран, сегментарным расширением 

парамезангиальных зон, наличием оча-

гов распластывания малых отростков 

подоцитов.  

Таким образом, впервые в литературе 

описан случай прямого нефротоксичес-

кого воздействия кумарина и его мета-

болитов. Повреждение канальцевого 

эпителия почек метаболитами кумарина 

обуславливается во многом изначаль-

ным повреждением гломерулярной ба-

зальной мембраны, а также дисмор-

физмом подоцитов, что обуславливает 

повышенную готовность канальцевого 

эпителия к повреждению на фоне уси-

ления процессов реабсорбции в связи с 

дефектами гломерулярной базальной 

мембраны и подоцитов. В свою очередь, 

низкая молекулярная масса кумарина  

и его метаболитов позволяет свободно 

проникать через гломерулярный фильтр, 

что, в условиях повреждения базальной 

мембраны и подоцитов, приводит к кри-

тическому повышению его в первичной 

моче и обуславливает токсическое дей-

ствие на уровне канальцев почки. 

 

–  – 
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