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Воспаление и окислительный стресс являются основными патологическими процессами, сопровождающи�
ми ишемическое повреждение почек и других органов. В связи с этим именно они выбираются в качестве
мишени для терапии острого почечного повреждения (ОПП) во множестве экспериментальных и клини�
ческих исследований. Важно отметить, что поскольку два этих механизма тесно взаимосвязаны в процессе
развития ОПП, вещества, направленные на подавление одного из процессов, зачастую воздействуют и на
другой. В обзоре рассмотрены несколько групп перспективных нефропротекторов, обладающих одновре�
менно противовоспалительным и антиоксидантным действием. Например, многие антиоксиданты, такие
как витамины, полифенольные соединения и митохондриально�адресованные антиоксиданты, не только
снижают выработку активных форм кислорода в клетке, но и модулируют активность клеток иммунной
системы. С другой стороны, иммуносупрессоры и нестероидные противовоспалительные вещества, воздей�
ствующие прежде всего на воспаление, в ряде случаев меняют и выраженность окислительного стресса. От�
дельную группу представляют гормоны, в частности, эстрогены и мелатонин, которые также значительно
снижают тяжесть почечного повреждения через воздействие на указанные механизмы. Проведенный ана�
лиз показывает, что препараты, обладающие сочетанным противовоспалительным и антиоксидантным
действием, наиболее перспективны для лечения острого ишемического повреждения почек.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ишемия/реперфузия, нефропротекция, SkQ, глюкокортикоиды, циклооксигеназа�2,
активные формы кислорода.
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ВОСПАЛЕНИЕ И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС КАК МИШЕНИ
ДЛЯ ТЕРАПИИ ИШЕМИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК
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ВВЕДЕНИЕ

Ишемическое острое почечное повреждение
(ОПП) происходит при множестве патологичес�
ких состояний, таких как гиповолемический
шок, тромбоэмболия, травма и трансплантация
почки [1]. В настоящее время на основе знаний
известных патогенетических механизмов ОПП
уже длительное время идет поиск нефропротек�
торных препаратов, однако эффективная тера�
пия, которая показала бы хорошую эффектив�

ность в клинических испытаниях и стала бы «зо�
лотым стандартом» нефропротекции, по�преж�
нему отсутствует [2].

Патологические процессы, происходящие
при ишемии и последующем восстановлении
кровотока, т.е. реперфузии, неразрывно связаны
между собой и сопровождаются активацией
большого числа сигнальных каскадов, на кото�
рые потенциально можно воздействовать, что�
бы снизить тяжесть повреждения [3]. Одной из
важных составляющих ОПП является окисли�
тельный стресс, происходящий в фазе реперфу�
зии и приводящий к повреждению макромоле�
кул и органелл и, в итоге, к возможной гибели
клетки [4]. Вторым обязательным последствием
ишемического повреждения, наблюдаемым уже

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : АФК – активные формы
кислорода; ИЛ – интерлейкин; И/Р – ишемия/реперфу�
зия; ОПП – острое почечное повреждение.
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в более отдаленные сроки после ишемии/репер�
фузии (И/Р), является асептическая воспали�
тельная реакция [5]. Два этих процесса занима�
ют доминирующее положение в патогенезе
ОПП, поэтому именно они выбираются в каче�
стве мишени для терапевтического воздействия
во множестве экспериментальных и клиничес�
ких исследований. Безусловно, существуют и
другие мишени для возможной терапии, напри�
мер, сигнальные пути, ответственные за каска�
ды гибели клеток [6]. Среди таких препаратов
большую группу соединений представляют ин�
гибиторы неспецифической проницаемости
митохондрий, а также ингибиторы ферроптоза
(тип апоптотической гибели, наиболее харак�
терный для эпителиоцитов почек) [7]. Кроме то�
го, разрабатываются не только фармакологичес�
кие препараты, которые могли бы снижать тя�
жесть ишемического повреждения, но и различ�
ные физиологические подходы, например, ише�
мическое прекондиционирование [8], посткон�
диционирование [9] и ограничение калорийнос�
ти питания [10].

В данном обзоре рассмотрены только соеди�
нения, воздействующие на окислительный
стресс и воспаление, как основу нефропротек�
торных подходов при ишемическом ОПП. Эти
универсальные для многих типов ОПП процес�
сы тесно связаны между собой, поэтому сущест�
вуют вещества, эффективно предотвращающие
оба эти явления, что определяет необходимость
поиска и должного выбора таких агентов. Об�
суждаемые в работе соединения часто обладают
широким спектром действия и являются сред�
ствами терапии не только ишемического пов�
реждения, но и других почечных патологий.

РОЛЬ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА
И ВОСПАЛЕНИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ

ИШЕМИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ

Чаще всего в почке возникает проблема огра�
ниченного кровоснабжения (ишемия) при раз�
личных сердечно�сосудистых заболеваниях, ги�
поволемическом шоке, а также в ходе хирурги�
ческих операций, особенно при трансплантации
органов. При ишемии прекращается доступ кис�
лорода и питательных веществ к клеткам ткани,
в связи с чем происходит переключение энерге�
тики с окислительного фосфорилирования, про�
текающего в митохондриях, на гликолиз. Эпите�
лиоциты канальцев характеризуются высоким
уровнем энергопотребления, поэтому гликолиз
не способен полностью обеспечить АТР все сис�
темы клетки [11]. Это приводит к ограничению
работы ряда мембранных переносчиков, кальци�

евой перегрузке и развитию неспецифической
проницаемости митохондрий с последующим
запуском каскадов гибели клетки. Тем не менее в
течение ишемии погибает лишь небольшой про�
цент клеток [12], тогда как основное поврежде�
ние влечет за собой реперфузия.

В период реперфузии наблюдается резкое
увеличение образования активных форм кисло�
рода (АФК), в основном, в митохондриях за счет
того, что во время ишемии комплексы дыха�
тельной цепи оказываются полностью восста�
новлены, и при возобновлении доступа кисло�
рода происходит образование большого количе�
ства крайне реакционно�способного суперок�
сидного радикала, а затем и остальных типов
АФК [13]. Дисбаланс продукции и утилизации
АФК ведет к развитию в клетке окислительного
стресса, который нарушает структуру и функ�
ции макромолекул и органелл и, в итоге, ведет к
гибели клетки [14]. Из этого следует, что умень�
шение выраженности окислительного стресса
может являться одной из перспективных страте�
гий терапии И/Р.

Гибель и разрушение клеток почечной ткани
при И/Р приводит к появлению молекулярных
фрагментов, ассоциированных с повреждением
(DAMPs), которые через взаимодействие с Toll�
подобными рецепторами активируют резидент�
ные дендритные клетки, макрофаги, а также не�
поврежденный почечный эпителий [15]. Акти�
вированные клетки начинают выделять хемоат�
трактанты, ответственные за лейкоцитарную
инфильтрацию. Первыми в очаг повреждения
привлекаются клетки врожденного иммуните�
та – нейтрофилы [16]. Несмотря на то, что при�
сутствие нейтрофилов необходимо для фагоци�
тоза погибших клеток, они часто вызывают еще
большее повреждение почечной ткани, пос�
кольку активно продуцируют в очаге поврежде�
ния супероксидный радикал, протеазы, миело�
пероксидазу и цитокины, что увеличивает про�
ницаемость сосудов, разрушает внеклеточный
матрикс, в целом негативно влияет на выжив�
шие клетки. Многие исследователи считают
нейтрофилы основным звеном воспалительного
повреждения почки, поэтому подавление их ин�
фильтрации в ткань рассматривается как потен�
циальная защита от повреждения [17].

Нейтрофилы привлекают в очаг поврежде�
ния другие клетки, в первую очередь, макрофа�
ги. Макрофаги не только фагоцитируют разру�
шенные клетки, но и стимулируют процесс ре�
парации [18]. Тем не менее у мышей подавление
макрофагов в почке и селезенке до И/Р умень�
шает тяжесть ОПП [19], что может свидетель�
ствовать об их чрезмерной активации при пов�
реждении.
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Следующим этапом ишемического повреж�
дения является активация адаптивного иммуни�
тета [18]. Присутствие в очаге повреждения Т� и
В�лимфоцитов ухудшает показатели почечных
функций. Например, у мышей, дефицитных по
CD4 и CD8, наблюдается меньшая тяжесть
ОПП, что сопровождается менее интенсивной
инфильтрацией ткани нейтрофилами и выра�
женностью канальцевого некроза [20]. Показа�
но улучшение гистологической картины и серо�
логических показателей у мышей с дефицитом
Т�хелперов [21]. Аналогично, мыши с нефунк�
циональной субпопуляцией В1 характеризуются
более низким содержанием IgM и меньшим
повреждением почки при И/Р [22]. В то же вре�
мя следует учитывать, что Т� и В�лимфоциты
играют важную роль в регенерации тканей пос�
ле И/Р, что не позволяет однозначно трактовать
их присутствие в очаге повреждения как нега�
тивное явление [23].

Таким образом, воспалительная реакция яв�
ляется неотъемлемой частью ишемического
повреждения почки, которая крайне важна для
устранения последствий повреждения, однако
слишком сильный воспалительный ответ не
только не способствует регенерации, но и при�
водит к еще большим структурным и функцио�
нальным изменениям ткани почки [24]. В связи
с этим считается, что уменьшение воспалитель�
ной реакции при ее чрезмерной интенсивности
может быть одной из стратегий лечения ОПП
[25]. 

Далее представлены группы препаратов, воз�
действующих на упомянутые сопряженные про�
цессы (окислительный стресс и воспаление), ог�
раничив рассмотрение действия антиоксидан�
тов, иммуномодуляторов и гормонов и сделав
акцент на возможном перекрестном действии
этих агентов.

АНТИОКСИДАНТЫ

Вещества, наиболее эффективно снижаю�
щие выраженность окислительного стресса, от�
носятся к группе антиоксидантов. Примеча�
тельно, что многие из этих соединений не толь�
ко предотвращают окислительный стресс, но и
напрямую воздействуют на клетки иммунной
системы, модулируя интенсивность иммунного
ответа [26]. Тем не менее антиоксидантная тера�
пия положительно проявила себя в примене�
нии, в основном, на коротких сроках после
ишемического повреждения, не предотвращая
долгосрочные последствия.

Витамины и витаминоподобные вещества. На�
иболее известным витамином, обладающим ан�

тиоксидантными свойствами, является вита�
мин С (аскорбиновая кислота). Кроме своих ан�
тиоксидантных свойств, витамин С оказывает
сильное влияние на иммунную систему. В част�
ности, данное вещество воздействует на хемотак�
сис иммунных клеток к очагу воспаления, фаго�
цитоз и выработку АФК в процессе иммунного
ответа [27]. В экспериментальных исследованиях
витамин С защищает почку от И/Р, снижая как
выраженность окислительного стресса, так и ин�
тенсивность иммунного ответа [28], однако в
клинических испытаниях его эффективность как
нефропротектора до сих пор не подтверждена
[29]. Кроме того, обязательно следует учитывать,
что при высоких концентрациях витамин С на�
чинает проявлять прооксидантные свойства [30].

Еще одним широко исследуемым антиокси�
дантом, защищающим почку от ишемического
повреждения, является витамин Е, основными
формами которого являются токоферолы и то�
котриенолы [31]. Помимо этого, были разработа�
ны производные, EPC�K1 [32] или ESeroS�GS
[33], обладающие, как считается, более эффек�
тивным действием. Однако подобные разработ�
ки указывают на неудовлетворенность исследо�
вателей эффективностью антиоксидантной тера�
пии витамином Е. В качестве возможного реше�
ния рассматривается поливитаминная терапия,
например, были получены данные, что комплекс
витаминов C, E, A и B предотвращал повышение
малонового диальдегида после трансплантации
почки, тогда как данные вещества по отдельнос�
ти не защищали от повреждения [34].

Еще одним соединением, которое можно от�
нести к данной группе, является липоевая кис�
лота (витамин N). Липоевая кислота представ�
ляет собой антиоксидант, проявляющий защит�
ные свойства при многих патологиях, в том чис�
ле, при ишемическом повреждении почек [35].
Липоевая кислота не только снижает продук�
цию АФК, но и уменьшает воспаление в почеч�
ной ткани путем снижения инфильтрации нейт�
рофилов в очаг повреждения и регуляции выра�
ботки провоспалительных цитокинов [36]. Дан�
ное вещество показало свою эффективность и
на людях, снижая выраженность окислительно�
го стресса и воспаления в ткани почки [37]. Од�
нако не при всех состояниях удается получить
значимое терапевтическое воздействие липое�
вой кислоты [38]. Так же как и для токоферола,
предпринимаются попытки максимизировать
защитные эффекты липоевой кислоты за счет
применения ее производных, например, DHL�
HisZn успешно применяется для терапии ише�
мического повреждения почек [39].

Полифенольные соединения. Полифеноль�
ные соединения, получаемые из растений, спо�
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собны как уменьшать окислительный стресс,
так и влиять на иммунную систему [40]. Показа�
но, что полифенолы регулируют многие важные
сигнальные пути в клетках: подавляют экспрес�
сию Toll�подобных рецепторов и провоспали�
тельных генов, ингибируют ферменты синтеза
эйкозаноидов и ферменты, вовлеченные в про�
дукцию АФК, в частности, ксантиноксидазу и
NADPH�оксидазу [41].

Одним из самых эффективных полифеноль�
ных соединений считается куркумин. Курку�
мин во множестве исследований демонстрирует
антиоксидантные и антивоспалительные свой�
ства [42], причем его антиоксидантное действие
реализуется как через прямую утилизацию
АФК, так и через индукцию антиоксидантных
ферментов [43]. На модели И/Р почки курку�
мин снижает окислительный стресс, инфильт�
рацию лейкоцитов, уровень провоспалитель�
ных цитокинов и маркеров повреждения, вос�
станавливая нарушенные функции почки [44].
В отличие от многих других антиоксидантов
куркумин эффективно справляется и с долгос�
рочными последствиями ишемического пов�
реждения, снижая фиброз, предположительно
через активацию APPL1/Akt сигнального пути
[45]. Однако монотерапия куркумином в кли�
нических испытаниях не приводила к значи�
мым изменениям в уровне провоспалительных
цитокинов в крови пациентов с хронической
болезнью почек [46].

В связи с этим куркумин часто используют в
совместной терапии с другим полифенольным
соединением, кверцетином. Сам по себе квер�
цетин является хорошим антиоксидантом и
снижает повреждение почек через подавление
окислительного стресса [47]. Одновременное
применение куркумина и кверцетина приводит
к улучшению патоморфологической картины в
постишемической почке, снижению канальце�
вого некроза и воспаления [48]. Совместное
действие данных полифенолов протестировано
и в клинических испытаниях, где отмечено
улучшение функционирования пересаженной
почки [49].

Другими активно исследуемыми полифе�
нольными соединениями, обладающими антиок�
сидантным и противовоспалительным действи�
ем, являются ресвератрол и рутин. Ресвератрол
защищает почку от И/Р за счет снижения окис�
лительного стресса, продукции оксида азота и
повышения активности эндогенных антиокси�
дантных систем [50]. Однако ресвератрол не
всегда оказывается эффективным при ишеми�
ческом ОПП, что может быть связано с негатив�
ным действием данного вещества на регуляцию
артериального давления [51]. Рутин, как предпо�

лагается, защищает ткань почки через снижение
уровня АФК и повышение антиоксидантной ак�
тивности, а также ингибирует индуцибельную
синтазу оксида азота в почке при И/Р, что может
снижать количество активных форм азота и, тем
самым, опосредовать уменьшение поврежде�
ния [52].

Митохондриально;направленные антиокси;
данты. Перспективным направлением для тера�
пии ишемического повреждения почек являют�
ся митохондриально�направленные антиокси�
данты. В большинстве случаев эти соединения
представляют собой химерные молекулы, состо�
ящие из липофильного катиона, конъюгирован�
ного с антиоксидантом [53]. За счет наличия ли�
пофильного катиона данные вещества накапли�
ваются в матриксе митохондрий, осуществляя
нейтрализацию АФК непосредственно в месте
их преимущественной генерации.

Самое большое количество данных на по�
чечной ткани описано для SkQR1, который яв�
ляется производным пластохинона и родамина
19. Данный митохондриально�направленный
антиоксидант обладал нефропротекторными
свойствами как при ишемических патологиях,
так на других моделях ОПП, нормализуя про�
дукцию АФК, снижая перекисное окисление
липидов в митохондриях почки, и даже снижая
гибель животных [54]. Кроме того, SkQR1 ока�
зывал защитное действие на эндотелий сосудов
почки при И/Р, что особенно важно, поскольку
эндотелиоциты очень уязвимы к ишемическому
воздействию [55]. Интересно, что родственное
соединение, SkQ1, отличающееся от SkQR1 ли�
пофильным катионом, значительно менее эф�
фективно, и оно не снижает тяжесть ОПП, хотя
и защищает животных от гибели после И/Р [56].

Другой митохондриально�направленный ан�
тиоксидант, MitoQ, производное трифенилфос�
фония и убихинона, обладает схожим с SkQR1
действием, снижая окислительный стресс при
ишемическом повреждении и уменьшая тяжесть
ОПП [57]. MitoQ также защищает почечные ка�
нальцевые клетки линии NRK�52E в условиях,
имитирующих хранение почки перед транс�
плантацией, уменьшая продукцию АФК, дисфу�
нкцию митохондрий и гибель клеток [58].

Лечение крыс с экспериментальной И/Р
почки путем введения митохондиально�направ�
ленного пептида SS�31 приводило к восстанов�
лению митохондриальной структуры и функции,
нормализации окислительного фосфорилирова�
ния, снижению апоптоза и некроза канальцевых
клеток, а также к уменьшению воспаления в по�
чечной ткани [59]. Сейчас разрабатываются бо�
лее совершенные методы введения подобных
митохондриально�направленных пептидов для
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повышения их биодоступности и эффективнос�
ти доставки в почку [60].

Нефропротекторное действие показано и
для других митохондриально�адресованных со�
единений, сделанных на основе липофильных
катионов, например, миметика супероксиддис�
мутазы MitoTEMPO [61]. Кроме того, были соз�
даны различные митохондриально�направлен�
ные вещества с антиоксидантными свойствами,
в основе которых лежат хорошо изученные ан�
тиоксиданты, например, Mito�глутатион, Mito�
ацетил�цистеин и Mito�витамин Е [62]. Были
также предприняты успешные попытки созда�
ния митохондриально�направленных антиокси�
дантных ферментов, например, мито�гемокси�
геназы�1 [63] и мито�супероксиддисмутазы [64].

Другие группы антиоксидантов. Кроме рас�
смотренных выше веществ, существует еще ог�
ромное количество соединений с антиоксидант�
ной активностью. Например, эффективным ан�
тиоксидантом является N�ацетил�цистеин
(АЦЦ). АЦЦ является перехватчиком свобод�
ных радикалов и донором сульфгидрильных
групп, за счет чего данное вещество эффективно
снижает количество АФК в клетке. Показано,
что АЦЦ улучшает функцию почки после пов�
реждения, нормализуя перфузию органа и ско�
рость клубочковой фильтрации [65], хотя не во
всех исследованиях наблюдались положитель�
ные свойства данного антиоксиданта. Длитель�
ное применение АЦЦ после И/Р почки на мы�
шах ведет, наоборот, к негативным последстви�
ям, несмотря на положительные эффекты на
ранних стадиях реперфузии [66]. Клинические
испытания тоже закончились противоречивыми
результатами. В частности, АЦЦ снижал дисфун�
кцию эндотелия у пациентов, находящихся на
диализе [67], но не приводил к улучшению
функции трансплантата при пересадке поч�
ки [68].

Антиоксидант L�карнитин защищает многие
ткани от ишемического повреждения, как при
И/Р, так и при трансплантации, что достигается
за счет его антиоксидантных и противовоспали�
тельных свойств [69]. Показано, что терапия L�
карнитином снижает тяжесть повреждения поч�
ки при И/Р, уменьшает перекисное окисление
липидов и активность нейтрофилов [70], а его
производные предотвращают дисфункцию
трансплантированной почки как в животных
моделях [71], так и у пациентов [72].

Появляются и новые антиоксиданты, кото�
рые успешно защищают как почечную ткань,
так и другие органы от последствий ишемичес�
кого повреждения. Например, акцептор свобод�
ных радикалов, эдаварон, был эффективен в за�
щите почки и при использовании на животных

моделях [73], доказанном в клинических испы�
таниях [74], а селен�органический антиокси�
дант эбселен [75] и его митохондриально�нап�
равленная форма обладали выраженными неф�
ропротекторными свойствами при эксперимен�
тальной И/Р почки [76].

ИММУНОСУПРЕССОРЫ
И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ

ВЕЩЕСТВА

Поскольку чрезмерная активация иммунной
системы и особенно воспалительного ответа
способна усугубить последствия повреждения
почки после И/Р [17], большой пласт исследова�
ний посвящен препаратам, напрямую подавля�
ющим воспаление или обладающим иммуносуп�
рессорным эффектом. Ниже будут рассмотрены
вещества, характеризующиеся иммуносупрес�
сорным и противовоспалительным действием, а
также описаны механизмы, за счет которых не�
которые из соединений эффективно защищают
почку от ишемического повреждения, а другие,
наоборот, его усугубляют.

Ингибиторы кальциневрина и родственные со;
единения. В данной группе традиционно объе�
диняют ингибиторы кальциневрина, представ�
ленные циклоспорином А и такролимусом, и
ингибиторы mTOR, в частности, сиролимус и
его аналоги. Ингибиторы кальциневрина явля�
ются широко используемыми иммуносупрес�
сорными препаратами, особенно в трансплан�
тологии [77]. Основным механизмом их
действия считается подавление фосфорилиро�
вания ядерного фактора активированных Т�
клеток (NFAT), что блокирует его транслока�
цию в ядро, которая требуется для транскрип�
ции генов цитокинов и активации Т�лимфоци�
тов [78].

Самым изученным препаратом группы ин�
гибиторов кальциневрина является циклоспо�
рин A. Кроме указанного основного механизма,
общего для всех веществ данной группы, цик�
лоспорин А способен снижать активность цик�
лооксигеназы�2 в почке [79]. Несмотря на боль�
шое количество мишеней, предполагается, что
защитные свойства циклоспорина А при И/Р
реализуются, скорее, через не связанный с им�
муносупрессией механизм ингибирования ми�
тохондриальной неспецифической проницае�
мости, что защищает клетки почки от гибели на
ранних этапах повреждения [80]. Однако поло�
жительные свойства циклоспорина А в значи�
тельной степени нивелируются его нефроток�
сичностью, парадоксальным образом связан�
ной с продукцией АФК и перекисным окисле�
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нием липидов за счет повышения активности
ксантиноксидазы, увеличения содержания ок�
сидантов и активации сигнальных каскадов
p38, ERK и JNK MAPK, приводящих к апопто�
зу эпителиоцитов [81]. Данные побочные явле�
ния не позволяют эффективно использовать
циклоспорин А для терапии ишемического
повреждения [82]. 

Другим препаратом данной группы, приме�
нение которого в остром периоде снижает тя�
жесть И/Р, является такролимус [83]. Несмотря
на то что такролимус обладает меньшим количе�
ством побочных эффектов чем циклоспорин А,
одним из серьезных негативных действий так�
ролимуса является подавление пролиферации
не только клеток иммунной системы, но и эпи�
телиоцитов, обеспечивающих регенерацию по�
чечной ткани после повреждения, что может
быть связано со снижением экспрессии эпидер�
мального фактора роста EGF [84]. Воздействие
на регенеративную способность почки в сово�
купности с прямой нефротоксичностью, опос�
редованной вазоконстрикцией и нарушением
перфузии [85], при длительном применении
такролимуса приводит к ухудшению состояния
почечной ткани [86].

Сиролимус (рапамицин) и его аналоги, нап�
ример, эверолимус, близки к такролимусу по хи�
мическому строению, но не являются ингибито�
рами кальциневрина, а их действие основано на
ингибировании комплексов белка mTOR [87].
Комплексы mTOR (mTORC1 и mTORC2) конт�
ролируют большое количество функций клетки,
в том числе, пролиферацию. Ингибирование
mTORC1 в Т� и В�клетках приводит к снижению
их пролиферации в ответ на сигналы активации,
что и обеспечивает иммуносупрессию и защиту
почки от ишемического повреждения [88]. Од�
нако, как и в случае с такролимусом, сиролимус
снижает не только пролиферативную актив�
ность клеток иммунной системы, но и клеток
почек [89]. Кроме того, при применении сиро�
лимуса следует учитывать, что комплексы
mTOR регулируют очень большое количество
функций в клетках, поэтому не при всех дозах и
схемах введения наблюдается защитное
действие [90]. Одновременно при ингибирова�
нии mTORC1 происходит активация процесса
аутофагии, что, в целом, может быть успешным
элементом защиты от И/Р, однако применение
сиролимуса для данной цели приводило к про�
тиворечивым результатам [91]. 

Таким образом, несмотря на то что препара�
ты данной группы эффективно подавляют им�
мунный ответ, их негативные побочные эффек�
ты перекрывают их возможное положительное
действие при И/Р почки. В частности, данные

соединения, как и цитостатические вещества,
зачастую ингибируют процесс пролиферации не
только клеток иммунной системы, что снижает
регенеративный потенциал почки. Выраженные
побочные эффекты стимулируют активную раз�
работку более эффективных препаратов из дан�
ной группы.

Глюкокортикоидные препараты. Единствен�
ной группой иммуносупрессоров, которые сни�
жают воспаление в почке и не приводят к боль�
шому количеству побочных эффектов, являются
глюкокортикоиды. Защитное действие синтети�
ческих глюкокортикоидов обеспечивается взаи�
модействием с несколькими мишенями и осу�
ществляется как за счет противовоспалительных
свойств, так и антиоксидантных. Противовос�
палительное действие глюкокортикоидов обус�
ловлено, прежде всего, активацией глюкокорти�
коидного рецептора, который при связывании с
лигандом транспортируется в ядро, где модули�
рует транскрипцию ряда генов [92]. В частности,
глюкокортикоиды ингибируют синтез большин�
ства провоспалительных цитокинов, подавляют
экспрессию молекул клеточной адгезии, за счет
чего снижается лейкоцитарная инфильтрация
ткани после повреждения [93]. В макрофагах
данные препараты подавляют выработку эйко�
заноидов, которые ответственны за дилатацию
сосудов в месте повреждения и повышение их
проницаемости, а также снижают активность
циклооксигеназы�2 [94]. При использовании
глюкокортикоидов ингибируется также синтез
хемокинов и их рецепторов, что еще больше
снижает миграцию лейкоцитов. Глюкокортико�
иды регулируют активность адаптивного имму�
нитета, подавляя каскады Т�клеточного рецеп�
тора и влияют на способности дендритных кле�
ток к презентации антигена [95]. 

Интересно, что глюкокортикоиды обладают
антиоксидантным действием, не связанным с
влиянием на экспрессию провоспалительных
генов, а опосредованным их воздействием на ге�
нерацию АФК митохондриями. Во�первых, за
счет своей липофильности эти гормоны способ�
ны связываться с мембранами митохондрий и
увеличивать утечку протонов [96], то есть прояв�
лять свойства разобщителей. Во�вторых, глюко�
кортикоиды способны индуцировать экспрес�
сию митохондриального разобщающего белка
UCP2 [97]. Известно, что большинство разоб�
щителей способны уменьшать генерацию АФК
в митохондриях путем снижения трансмембран�
ного потенциала [98]. Аналогично, повышение
содержания UCP2 в митохондриях также приво�
дит к разобщению окислительного фосфорили�
рования и снижению митохондриального мемб�
ранного потенциала, что в итоге уменьшает об�
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разование АФК. Предполагается, что глюкокор�
тикоиды вызывают утечку протонов и другими
способами, например, путем увеличения содер�
жания транслокатора адениновых нуклеотидов
ANT и АТР�синтазы, за счет чего осуществляет�
ся одновременно мягкое разобщение и стимуля�
ция выработки АТР [99]. 

Синтетические глюкокортикоиды оказыва�
ют эффективное защитное действие и на модели
И/Р почки. В частности, один из самых извест�
ных глюкокортикоидных препаратов, дексаме�
тазон, нормализует функцию митохондрий, ин�
гибирует активацию каспаз, снижает уровень
апоптоза и некроза в клетках проксимальных
канальцев и уменьшает лейкоцитарную ин�
фильтрацию [100]. Положительными эффекта�
ми при И/Р обладают и другие представители
данной группы препаратов, например, метилп�
реднизолон снижает уровень провоспалитель�
ного цитокина IL�6 и маркеров ОПП, что гово�
рит о меньшем ишемическом повреждении по�
чечной ткани [101]. Важно, что положительное
влияние глюкокортикоидов наблюдается не
только на коротких сроках после повреждения,
но и в случае отсроченных последствий, напри�
мер, в виде снижения фиброза почки [102].
Нефропротекторное действие некоторых глю�
кокортикоидов показано и в клинических ис�
пытаниях, например, было отмечено, что од�
нократное введение глюкокортикоидов донору
почки за 3 часа до операции значимо снижает
провоспалительные маркеры [103]. 

Нестероидные противовоспалительные препа;
раты. Хорошо известно, что эйкозаноиды, в
группу которых входят простагландины, тром�
боксаны и лейкотриены, принимают активное
участие в развитии воспалительной реакции.
Поэтому особый интерес представляют несте�
роидные противовоспалительные препараты
(НПВС), которые ингибируют активность цик�
лооксигеназ (ЦОГ), ответственных за образова�
ние простагландинов, играющих наибольшую
роль при воспалении.

Существует два основных типа ЦОГ: ЦОГ�1
и ЦОГ�2. ЦОГ�1 является конститутивным фер�
ментом, присутствует во многих тканях и вы�
полняет важную роль в нормальных физиологи�
ческих процессах. В отличие от ЦОГ�1, ЦОГ�2
является индуцибельным, и именно с этим фер�
ментом связана выработка простагландинов в
очаге воспаления, за счет чего происходит рас�
ширение сосудов и повышение их проницае�
мости [104].

Так как ЦОГ�1 и ЦОГ�2 характеризуются вы�
сокой степенью гомологии, препараты, направ�
ленные на ингибирование ЦОГ�2, зачастую воз�
действуют и на ЦОГ�1 [105]. Сопутствующее ин�

гибирование ЦОГ�1 ответственно за многие по�
бочные эффекты, наблюдаемые у НПВС. В поч�
ке основные негативные побочные эффекты
при их действии связаны со снижением синтеза
простагландина Е2 [106]. В ответ на снижение
Е2 наблюдается компенсаторное повышение ва�
зопрессина в крови, что может приводить к
спазму сосудов, нарушению кровоснабжения
почечной ткани и, в итоге, к преренальной фор�
ме ОПП [107]. В связи с этим, применение
«классических» НВПС, характеризующихся вы�
соким соотношением ингибирования ЦОГ�1/
ЦОГ�2, противопоказано при повреждениях по�
чек, в том числе ишемического характера.

Однако существуют НПВС с более селектив�
ным ингибированием ЦОГ�2. Это справедливо
для препаратов группы коксибов, при использо�
вании которых практически отсутствуют приве�
денные выше побочные эффекты [108]. Приме�
нение целекоксиба при И/Р значимо снижает
тяжесть ОПП, уменьшает воспаление в ткани и
содержание продуктов перекисного окисления
липидов [109]. К сожалению, в связи с повыше�
нием риска сердечно�сосудистых осложнений
данные препараты редко используются в клини�
ческой практике. Противовоспалительные
свойства коксибов характерны и для других
НПВС с низким соотношением ингибирования
ЦОГ�1/ЦОГ�2, например, нимесулида, для ко�
торого также показаны хорошие защитные
свойства, в том числе и на модели И/Р поч�
ки [110].

Ингибирование цитокинов, рецепторов иммун;
ных клеток и системы комплемента. Из совре�
менных подходов наибольшее развитие получи�
ли методики с использованием антител против
цитокинов. Цитокины играют очень важную
роль в иммунитете и реакции на повреждение,
однако в некоторых ситуациях их продукция иг�
рает отрицательную роль, усиливая воспаление
в ткани и приводя к большей тяжести поврежде�
ния и дисфункции органа [111]. Использование
антител против фактора некроза опухоли (TNF)
при И/Р почки оказало противовоспалитель�
ный и антиоксидантный эффект, значительно
снижая тяжесть повреждения органа [112]. От�
метим, что для ингибирования цитокинов ис�
пользуются не только антитела, но и специфи�
ческие ингибиторы, например, ингибирование
IL�8 с помощью препарата мераксин защищало
от ишемического повреждения при трансплан�
тации почки [113].

В эксперименте опробованы также антитела
против различных поверхностных молекул им�
мунных клеток, например, против белка клеточ�
ной адгезии ICAM�1, за счет которого происхо�
дит адгезия лейкоцитов к эндотелию [114]. При�
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менение антител против Е�селектина, который
также относится к белкам клеточной адгезии,
значительно снижает нейтрофильную инфильт�
рацию и тяжесть ОПП [115]. Ритуксимаб,
представляющий собой антитела против CD20,
корецептора, отвечающего за активацию и про�
лиферацию В�клеток, эффективно нивелировал
воспаление при трансплантации почки, в том
числе, в клинической практике [116]. Эффек�
тивным является и ингибирование специфич�
ными антителами Toll�подобных рецепторов,
например, TLR2 [117].

Важную роль в качестве медиатора как врож�
денного, так и приобретенного иммунного отве�
та выполняет система комплемента. Клиничес�
кие и экспериментальные данные подтвержда�
ют, что в процессе реперфузии ткани происхо�
дит локальная активация системы комплемента,
которая стимулирует в лейкоцитах активирую�
щие каскады, опосредует адгезию к эндотелию и
выполняет роль хемоаттрактанта [118]. Показа�
но, что ингибирование компонента C5 с по�
мощью антител снижает активацию системы,
приводит к менее выраженной воспалительной
реакции в ткани и улучшает фильтрационную
функцию почки [119]. Использование антител
против альтернативного пути активации комп�
лемента также приводит к снижению тяжести
ОПП, в том числе, к значительно меньшей ак�
тивации каспаз, а в дальнейшем препятствует
развитию фиброза [120]. В клинических испы�
таниях ингибирование с помощью антител тер�
минальной стадии активации комплемента ус�
пешно предотвращало ишемическое поврежде�
ние почки при трансплантации [121]. 

ГОРМОНЫ

Некоторые эндогенные гормоны также об�
ладают хорошими антиоксидантными или про�
тивовоспалительными свойствами. Именно с
учетом свойств эндогенных кортикостероидов
подавлять воспаление начиналась история соз�
дания синтетических глюкокортикоидных пре�
паратов, обладающих более выраженным
действием и подробно рассмотренных выше.
Однако некоторые другие гормоны также обла�
дают значительными эффектами подавления
воспаления и окислительного стресса, что дела�
ет их или их синтетические производные потен�
циальными кандидатами на роль нефропротек�
торов при И/Р почки.

Половые гормоны. Как в клинической прак�
тике, так и на экспериментальных моделях дав�
но были выявлены половые различия в ишеми�
ческой толерантности, в том числе, почек [122].

Важность женских половых гормонов для неф�
ропротекцици была прямо доказана при тера�
пии эстрадиолом, которая значительно смягчает
течение повреждения, вызванного И/Р [123].
Беременность, которая, как известно, приводит
к повышению уровня ряда женских половых
гормонов, а также введение хорионического го�
надотропина, приводящее к сходным гормо�
нальным сдвигам, успешно предотвращают
большинство негативных последствий ишеми�
ческого ОПП [124]. Важно отметить, что введе�
ние женских половых гормонов смягчает ОПП
не только у самок, но и у самцов, снижая смерт�
ность после И/Р почек и способствуя более эф�
фективной регенерации [125]. 

Как и у других стероидных гормонов, основ�
ные функции эстрогенов осуществляются через
связывание с эстрогеновыми рецепторами. Ак�
тивированный комплекс рецептора и гормона
транспортируется в ядро, где влияет на транс�
крипцию генов, промоторы которых несут эст�
рогеновые ответные элементы. Наличие данных
элементов характерно для большого числа ге�
нов, кодирующих белки, участвующих в регуля�
ции роста, дифференцировки, выживания или
гибели клеток. Значимую роль играют и неге�
номные эффекты эстрогенов, связанные с их
воздействием на каскады протеинкиназ и харак�
теризующиеся более быстрыми эффектами, не�
жели воздействие на транскрипцию. Например,
предполагается, что эстрогены увеличивают
ишемическую толерантность почечной ткани за
счет воздействия на PI3K/Akt/eNOS сигналь�
ные пути [126].

В связи с тем, что большинство клеток им�
мунной системы несет в себе эстрогеновые ре�
цепторы, эстрогены оказывают значительное
влияние на их функционирование [127]. Описа�
ны как противо�, так и провоспалительные эф�
фекты эстрогенов, поэтому нельзя однозначно
отнести их к противовоспалительным вещест�
вам, поскольку итоговый эффект зависит от
состояния иммунной системы, концентрации
эстрогенов, уровня экспрессии эстрогеновых
рецепторов, а также того, какой именно орган
подвергается патологическому воздействию
[128]. Появляются исследования, раскрываю�
щие иммуномодуляторную роль тестостерона,
т.е. баланс половых гормонов тоже может ока�
зывать значимое влияние на функционирова�
ние иммунной системы [129].

Среди механизмов цитопротекторного
действия эстрадиола называют, в том числе, за�
щиту митохондрий от повреждения и связанное
с этим снижение окислительного стресса [130].
Однако речь здесь идет скорее об опосредован�
ном сигнальными путями антиоксидантном
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действии, а не прямом взаимодействии гормона
с АФК [131], поскольку концентрации эстради�
ола, оказывающие прямой антиоксидантный
эффект in vitro, значительно превышают
действующие in vivo. В частности, известно, что
митохондрии содержат эстрогеновые рецепто�
ры, уровень содержания которых коррелирует с
толерантностью митохондрий к набуханию и
открытию неспецифической поры, и соответ�
ственно, гибелью клетки, вызванной повыше�
нием концентрации Ca2+ [132]. Кроме того, эст�
рогены регулируют синтез митохондриальных
белков, за счет чего могут контролировать
функционирование митохондрий и интенсив�
ность окислительного фосфорилирования [133]. 

Мелатонин. Плейотропность эффектов наб�
людается и для мелатонина, который кроме сво�
его участия в циркадных ритмах, обладает еще и
хорошими антиоксидантными характеристика�
ми. Снижение окислительного стресса достига�
ется как за счет непосредственного взаимодей�
ствия мелатонина с АФК, активными формами
азота и хелирования ионов железа, так и опосре�
дованно через активацию работы антиоксидант�
ных ферментов и подавление генераторов АФК
[134]. Кроме того, концентрация мелатонина в
митохондриях может достигать очень высоких
значений, что позволяет некоторым ученым да�
же называть этот гормон «митохондриально�
направленным антиоксидантом» [135].

Показано, что действие мелатонина на почку
опосредуется именно за счет его антиоксидант�
ных свойств, а не за счет влияния на провоспа�
лительные цитокины [136], поскольку его при�
менение снижает выраженность окислительно�
го стресса, уровень перекисного окисления ли�
пидов и приводит к повышению активности ан�
тиоксидантных ферментов [137]. В клинических
испытаниях данный гормон также показал свою

эффективность, защищая почку от окислитель�
ного стресса при трансплантации и снижая за
счет этого воспалительную реакцию [138].

В настоящее время разработано достаточно
большое количество соединений, защищающих
ткань почки от ишемического повреждения за
счет воздействия на окислительный стресс и
воспаление. Важно отметить, что поскольку эти
два механизма при ОПП тесно взаимосвязаны, в
большинстве случаев противовоспалительное и
антиоксидантное действие наблюдаются однов�
ременно, и достаточно сложно определить, ка�
кой эффект лекарственного препарата является
первичным, а какой следствием. Тем не менее
ключевая роль продукции АФК и воспалитель�
ного ответа в патогенезе ишемического ОПП
указывает на перспективность исследований в
этом направлении, поскольку при усилении це�
левых эффектов и минимизации побочных яв�
лений препараты, обладающие сочетанным
противовоспалительным и антиоксидантным
действием, могли бы стать «золотым стандар�
том» лечения ишемического повреждения по�
чек.
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Inflammation and oxidative stress are the main pathological processes that accompany ischemic injury of kidneys and
other organs. Based on this, these factors are often chosen as a target for treatment of acute renal injury in a variety of
experimental and clinical studies. Note, that since these two components are closely interrelated during AKI devel�
opment, substances that treat one of the processes often affect the other. The review considers several groups of
promising nephroprotectors that have both anti�inflammatory and antioxidant effects. For example, many antioxi�
dants, such as vitamins, polyphenolic compounds, and mitochondria�targeted antioxidants, not only reduce produc�
tion of the reactive oxygen species in the cell but also modulate activity of the immune cells. On the other hand,
immunosuppressors and non�steroidal anti�inflammatory drugs that primarily affect inflammation also reduce oxida�
tive stress under some conditions. Another group of therapeutics is represented by hormones, estrogens and mela�
tonin, in particular, which significantly reduce severity of the kidney damage through modulation of both these
processes. We conclude that drugs with combined anti�inflammatory and antioxidant capacities are the most promis�
ing agents for the treatment of acute ischemic kidney injury.
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