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Обсуждается роль современных методов определения специфических ферментов мочи у пациентов, страдающих хроническим 

тубулоинтерстициальным нефритом, индуцированным приѐмом нестероидных противовоспалительных препаратов с целью ран-

ней диагностики и профилактики хронической патологии почек. 
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The role of modern methods urinary excretion of specific renal tubular enzymes in patients treated chronic tubulointerstitial nephritis 

induced of nonsteroidal antiphlogistic drags for the purpose of early diagnostics and prevention of chronic pathology of kidneys. 
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Применение нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП) длительно и в высоких дозах спо-

собно вызывать развитие хронического тубулоинтер-

стициального нефрита (ХТИН) [1]. Исследования по 

данному вопросу в России малочисленны и часто огра-

ничиваются описанием отдельных клинических случаев. 

Необходимо учитывать, что к данной группе лекарст-

венных препаратов имеется широкий доступ в аптечной 

сети, что ведет к их бесконтрольному употреблению, 

росту хронической патологии, ассоциированной с ятро-

генией в эпидемиологических масштабах. 

Вышеуказанное не оставляет сомнения в необхо-

димости ранней диагностики НПВП-нефропатий и в 

первую очередь ХТИН. Это позволило бы профилак-

тировать развитие хронической болезни почек (ХБП) 

и еѐ осложнений, требующих хронического гемодиа-

лиза и трансплантации. 

Однако большинство пациентов не считают коли-

чество потребленного ими препарата, клиническая 

симптоматика ранних проявлений ХТИН неспецифич-

на, рутинные методы диагностики с определением 

креатинина и скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ) малоинформативны на ранних стадиях, по-

скольку соответствуют нормальным или субнормаль-

ным уровням, а выполнение всем пациентам пункци-

онной биопсии почек в качестве скрининговой методи-

ки трудоемко и болезненно для пациента. Именно по-

этому поиск новых маркѐров для ранней диагностики 

ХТИН, индуцированного приѐмом НПВП, является 

одной из актуальных задач современной медицины.  

В данной статье предпринята попытка проанали-

зировать имеющийся зарубежный и отечественный 

опыт по данной проблеме и выявить наиболее пер-

спективные маркѐры для ранней диагностики хрони-

ческого поражения почек. 

Полезным является определение ферментов, ука-

зывающих на повреждение канальцевого аппарата 

почки, в моче у пациентов, входящих в группу риска 

по развитию ХТИН. Реализация нефротоксичности 

НПВП осуществляется посредством двух механизмов 

клеточной гибели: некроза и апоптоза. Развитие по-

следнего механизма, возможно, связано с фармакоди-

намическими свойствами данной группы препаратов 

[2]. НПВП, ингибируя циклооксигеназу (ЦОГ), по-

давляют синтез простагландинов, предшественником 

которых является арахидоновая кислота, стимули-

рующая превращение сфингомиелина в церамид –

мощный медиатор апоптоза. 
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Все НПВП, имеющие свойства кислот (нитросали-
циловая кислота, ацетилсалициловая кислота, индо-
метацин, диклофенак, напроксен, ибупрофен, пирок-
сикам и т.п.), могут ингибировать митохондриальное 
окислительное фосфорелирование. Описано и прямое 
токсическое воздействие НПВП на клетки почечных 
канальцев, что приводит к их гибели, в том числе и 
при применении селективных ингибиторов ЦОГ [3]. 

Роли тубулярных повреждений в развитии фибро-
за в последние годы придают большое значение, так 
как получены данные о продукции эпителиальными 
клетками провоспалительных и профиброгенных ме-
диаторов тканевого повреждения [4]. 

Нефротоксическое действие НПВП проявляется по-
вышением уровня энзимов в моче, поскольку в почках 
активно экспрессируются ферменты метаболизма ксено-
биотиков с образованием токсических метаболитов [5]. 

К маркерам, свидетельствующим о канальцевой 
дисфункции, по данным литературы, относят появле-
ние в моче высокомолекулярных энзимов, таких как 
N-ацетил-ß-D-глюкозаминидаза (НАГ), гамма-глюта-
рил-транс-пептидаза (ГГТП), щелочная фосфатаза 
(ЩФ), L-аланинаминопептидаза (ААП), лейцинами-
нопептидаза, лактатдегидрогеназа (ЛДГ), арилсуль-
фатаза (АС), ß-глюкоронидаза (ß-ГЛ) и другие. Появ-
ление ферментов в моче позволяет судить об уровне 
повреждения нефронов и его выраженности.  

Так, ЛДГ находится в цитоплазме клеток, причем 
в корковом веществе преобладают изоферменты 
ЛДГ1 и ЛДГ2, а в мозговом слое и сосочках – ЛДГ4 и 
ЛДГ5. Повышение активности только цитоплазмен-
ных ферментов указывает обычно на легкое и обра-
тимое повреждение почек. 

Среди лизосомальных ферментов, обнаруживае-
мых в моче, для ранней диагностики поражения почек 
могут быть использованы АС, НАГ, ß–ГЛ. Наиболее 
часто для выявления ранних признаков ХТИН ис-
пользуют НАГ, которая проявляет высокую актив-
ность в клетках проксимальных почечных канальцев. 
Повышение данного энзима в моче свидетельствует о 
наличии патологии почек, в том числе и лекарственно 
индуцированного ХТИН. Так, наибольшая корреля-
ция интерстициального отека и воспалительной ин-
фильтрации соответствует изменению уровня пептида 
хемотаксиса МСР 1 (r = 0,501, р < 0,001), в то время 
как уровни НАГ имеют самый высокий уровень кор-
реляции с атрофией эпителия канальцев (r = 0,692, 
р < 0,001) в сравнении с контрольной группой. Кроме 
того, НПВП могут повлиять на экспрессию генов 
НАГ, что также вызывает интерес к ее определению у 
пациентов с анальгетической нефропатией [6]. 

Уровень НАГ в моче наблюдается до появления 
микроальбуминурии и увеличения креатинина. Так, в 
эпидемиологическом обследовании 13955 жителей 
Пекина были выявлены лица, эпизодически или регу-
лярно принимавшие НПВП, которым определяли НАГ 
в моче. Повышение фермента было отмечено в 38,5 % 
при отсутствии альбуминурии и снижении СКФ [7]. 
Таким образом, повышение уровня НАГ может слу-
жить критерием нефротоксичности анальгетиков еще 
до возникновения тяжелого поражения почек. 

Ценность определения НАГ в моче представляет ин-
терес прежде всего для ХТИН, поскольку в ряде публи-
каций отмечено отсутствие изменения его концентрации 

при назначении НПВП коротким курсом и увеличение 
активности только при длительном применении. Рост 
уровня энзима отмечен при применении всех неселек-
тивных ингибиторов циклооксигеназы (диклофенака, 
индометацина, аспирина, парацетамола и т.п.). 

Неоднозначны данные в отношении влияния селек-
тивных ингибиторов ЦОГ (мелоксикам и рофекоксиб) 
на уровень НАГ. Однако, как правило, речь шла о ко-
ротком курсе их применения [8], что сохраняет необ-
ходимость дальнейшего изучения влияния селективно-
сти НПВП на развитие канальцевой дисфункции. 

ГГТП, ААП и ЩФ – ферменты мембраны щеточ-
ной каймы нефротелия проксимальных канальцев. 
ГГТП также локализуется в нефротелии нисходящей 
части петли Генле, а ЩФ – в корковом слое почек. 
Активность этих энзимов возрастает при поражении 
проксимальных извитых канальцев. По мнению ряда 
авторов, появление в моче повышенных значений 
указанных ферментов отражает начальные проявле-
ния тубулотоксичности, в отличие от НАГ, которая 
указывает на наличие некроза [9]. 

По результатам ретроспективного анализа базы 
данных 41972 пациентов, обследованных после 
трансплантации, в таких странах, как Германия и Ве-
ликобритания, ГГТП и ЩФ могут использоваться в 
качестве маркеров раннего повреждения почек наряду 
с другими энзимами (НАГ, ААП, ацетил-β-глю-
козаминидаза, глутатионтрансфераза, а также белка-
ми, как β2-микроглобулин, α1-микроглобулин, рети-
нол-связывающий белок, цистататин С) [10].  

Однако K.G. Zafirovska с соавторами считает, что 
для ранней диагностики повреждения почек лучше 
использовать НАГ и ААП, чьи показатели чувстви-
тельности выше, чем у ГГТП и ЩФ [11]. Авторы дру-
гого исследования считают, что повышение уровня 
ГГТП более 2–3 норм с большой достоверностью ука-
зывает на наличие канальцевой дисфункции [12]. 

В отношении значимости для диагностики ААП в 
литературе также нет единого мнения. По мнению 
одних ученых, активность данного фермента при ис-
следовании анальгетиков (напроксен и индометацин) 
сопоставима с уровнями НАГ [11], другие считают 
ААП менее ценным диагностическим маркѐром, чем 
НАГ [13, 14]. 

Более значимая линейная корреляция именно ли-
зосомальных ферментов (НАГ и ß-галактозидазы) с 
уровнем ß-2-микроглобулина, в отличие от уровней 
ферментов щеточной каймы (ГГТП и ААП), отмечает 
и U. Simeoni с соавторами [15]. 

Окончательную точку в отношении диагностиче-
ской значимости конкретных энзимов в моче пока 
ставить рано, однако, на основании анализа литерату-
ры преимущество остается все же за ферментами, со-
держащимися в лизосомах, среди которых НАГ упо-
минается чаще других.  

Несомненно лишь то, что внедрение в широкую кли-
ническую практику определения маркеров канальцевой 
дисфункции позволит на ранних этапах выявлять груп-
пы риска по развитию хронической патологии почек, в 
том числе вызванной приѐмом НПВП, поскольку дан-
ные методы неинвазивны,  высокочувствительны  и дос- 
таточно специфичны и обладают большей чувствитель-
ностью, чем рутинные методы диагностики с определе-
нием протеинурии, креатинина и мочевины. 
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