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В настоящее время в развитии острого тубулоин-
терстициального нефрита ведущее место занима-
ют лекарственные препараты. К наиболее частым 
этиологическим агентам относят антибиотики, 
ингибиторы протонной помпы и  нестероидные 
противовоспалительные препараты. Различные 
лекарственные препараты продуцируют неод-
нозначные иммунные ответы. Так, если антибио-
тики часто вызывают системную аллергическую 
реакцию, включающую лихорадку, кожную сыпь, 
эозинофилию и  артралгии, то нестероидные 
противовоспалительные препараты и  ингибито-
ры протонной помпы индуцируют клеточно-мо-
дифицированный ответ, нередко протекающий 
субклинически. Показатели анализов крови 
и мочи, ультразвукового исследования почек не 
позволяют с  высокой степенью достоверности 
установить диагноз острого тубулоинтерстици-
ального нефрита. В связи с этим для постановки 
диагноза необходимо выполнение биопсии по-
чек. Морфологические изменения включают ин-
терстициальное воспаление и тубулит. Оценивая 
больного, получающего какой-либо лекарствен-
ный препарат, при наличии повышенных сыво-
роточных уровней креатинина и  снижения ско-
рости клубочковой фильтрации, патологических 
изменений в  анализах мочи клиницист должен 
рассмотреть возможность развития острого 
тубулоинтерстициального нефрита, который 
может манифестировать через различный вре-
менной интервал от начала приема лекарства 

(от нескольких дней до месяцев). Лечебная так-
тика предполагает прежде всего немедленную 
отмену нефротоксичного препарата и, возмож-
но, проведение иммуносупрессивной терапии. 
Своевременная диагностика и  назначение глю-
кокортикоидов в  ранние сроки при морфоло-
гически подтвержденном остром тубулоинтер-
стициальном нефрите повышают возможности 
восстановления почечной функции. У  части 
больных развивается хроническая болезнь по-
чек. Врачу любой специальности требуется знать 
потенциальные негативные последствия приме-
нения антибиотиков, нестероидных противовос-
палительных препаратов, ингибиторов протон-
ной помпы и  других лекарственных препаратов 
с учетом факторов нефротоксичности. 
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Острое повреждение почек продолжа-
ет оставаться актуальной медицин-
ской проблемой с  серьезными эко-
номическими последствиями. Оно 

ассоциируется с прогрессирующим ухудшением 
функции почек, что приводит к хронической бо-
лезни почек (ХБП) и повышению уровня смерт-
ности. Среди пациентов, госпитализированных 
по поводу острого повреждения почек, на долю 
лекарственных поражений приходится от  19 
до 26% случаев [1].

Основываясь на докладе Международного 
консорциума по проблеме серьезных побоч-
ных эффектов, вызываемых препаратами 
(International Serious Adverse Events Consortium), 
лекарственное поражение почек можно класси-
фицировать на 4 клинических фенотипа: острое 
повреждение почек, гломерулярную болезнь, 
нефролитиаз / кристаллурию и  тубулярную дис-
функцию. В  свою очередь, лекарственно-инду-
цированное острое повреждение почек включает 
следующие категории: острое сосудистое заболе-
вание, острую гломерулярную болезнь, острую 
тубулярную травму / некроз и  острый интерсти-
циальный нефрит [2]. В  отношении последнего 
более корректным представляется использова-
ние термина «острый тубулоинтерстициальный 
нефрит» (ОТИН), поскольку в  патологический 
процесс наряду с  интерстицием вовлекается ка-
нальцевый аппарат.

С нашей точки зрения, заслуживают вни-
мания определения ОТИН, данные в  двух фун-
даментальных руководствах по нефрологии, 
переизданных в  2016  г. (Brenner and Rector's the 
Kidney, 10-е издание, и Oxford Textbook of Clinical 
Nephrology, 4-е издание):
• «острый тубулоинтерстициальный нефрит  – 

первичное поражение почек, которое ассо-
циируется с  острым нарушением почечной 
функции и  характеризуется морфологиче-
ским воспалением и  отеком почечного ин-
терстиция, а  также вовлечением в  патологи-
ческий процесс канальцев. ОТИН – ведущая 
причина острого повреждения почек» [3];

• «острый тубулоинтерстициальный нефрит  – 
клинический синдром, обычно ассоциируе-
мый с  развитием острого повреждения почек 
и характеризующийся воспалением почечного 
интерстиция и канальцев, что приводит к раз-
витию тубулита. Гломерулы и  сосудистый 
аппарат почек обычно не претерпевают суще-
ственных изменений. Реальный диагноз ОТИН 
базируется на результатах прижизненного мор-
фологического исследования почек» [4].

Эпидемиология лекарственного острого 
тубулоинтерстициального нефрита
Истинная распространенность лекарствен-
но-индуцированного ОТИН неизвестна в  связи 
с  разнообразием этиологических факторов, ге-
терогенностью клинических проявлений и  не-
обходимостью проведения прижизненного 
морфологического исследования почек для под-
тверждения диагноза.

ОТИН лекарственного генеза имеет высокий 
удельный вес в  структуре острого повреждения 
почек [4]. Так, по данным C.C. Nast (2017), ОТИН 
встречается в 5–27% почечных биоптатов у боль-
ных с острым повреждением почек. При этом 70–
90% случаев обусловлены применением лекарств 
[2, 5]. На основании ретроспективной оценки 
2958  случаев острого повреждения почек, под-
твержденных морфологическим исследованием, 
ОТИН выявлен в 10,3% случаев, 93% из них были 
лекарственного происхождения. Частота ОТИН 
при остром повреждении почек, по данным дру-
гих исследований, составляет от 11 до 18,6% [6, 7].

Этиология
В настоящее время ведущей причиной возник-
новения ОТИН признаны лекарственные пре-
параты [3, 4, 8–11]. Поражение почек может раз-
виваться в  результате воздействия широкого 
спектра медикаментозных средств, особенно тех, 
что экскретируются почками. Наиболее часто 
этиологическими агентами при ОТИН выступа-
ют антибиотики – в 30–49% случаев, ингибиторы 
протонной помпы (ИПП) – 14% и нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП)  – 
11% [5]. Развитие ОТИН возможно при примене-
нии любого лекарственного препарата, а  также 
при инфекциях (бактериальных, вирусных, вы-
званных микоплазмами, лептоспирами, трепоне-
мами), системных заболеваниях соединительной 
ткани (системная красная волчанка, АНЦА-
ассоциированные васкулиты и др.) и опухолевых 
процессах; в части случаев ОТИН имеет идиопа-
тический характер.

В последние десятилетия наблюдается уве-
личение распространенности ОТИН лекар-
ственного генеза в  связи с  широкомасштабным, 
необоснованным и  часто бесконтрольным ис-
пользованием антибиотиков, НПВП, ИПП и ди-
уретиков. Кроме того, эти классы лекарственных 
препаратов часто применяются в  комбинациях, 
что повышает риск возникновения лекарствен-
ного ОТИН [3, 4, 6, 7, 12–16]. Нефротоксичность 
препарата определяют не только его фармакоки-
нетические особенности, но и  индивидуальные 
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факторы риска, которые по возможности следует 
устранить до назначения потенциально опасного 
препарата. 

Факторы риска
Индивидуальные факторы
Ряд характеристик пациента предопределяют 
лекарственную нефротоксичность. К  ним отно-
сят пожилой возраст (>  65  лет) и  женский пол, 
которые, как правило, ассоциируются с  умень-
шением мышечной массы и  объема циркули-
рующей крови [2, 8]. Пациенты с  гиповолемией 
и/или гипоальбуминемией имеют более высо-
кий риск развития лекарственного поражения 
почек. Снижение эффективного артериального 
объема крови, развивающееся вследствие рво-
ты, диареи и приема диуретиков, а также при за-
стойной сердечной недостаточности, циррозе пе-
чени, нефротическом синдроме, повышает риск 
развития ОТИН в результате снижения скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) и  повышения 
несвязанной фракции лекарственного препарата 
в сыворотке. Сепсис и различные нарушения кис-
лотно-щелочного баланса нередко ассоциируют-
ся с повышенной нефротоксичностью [2]. Кроме 
того, к развитию лекарственного ОТИН предрас-
полагает наличие сопутствующих заболеваний 
(рак, сахарный диабет, гипертоническая болезнь, 
ХБП) [2, 8].

Нефротоксичность лекарственных препаратов
Клетки почечного эпителия, особенно прокси-
мальных канальцев, особенно чувствительны 
к  непосредственному токсическому эффекту 

некоторых лекарственных препаратов, поступа-
ющих в  просвет канальцев путем клубочковой 
фильтрации [8]. На степень нефротоксичности 
влияет способ введения препарата (инъекци-
онный или пероральный). В  США (по данным 
2010  г.) примерно 32% из наиболее часто назна-
чаемых лекарственных препаратов экскретиру-
ются почками. Список препаратов, вызывающих 
ОТИН, неуклонно растет (табл. 1; [4, 14]). Риск по-
ражения почек зависит от наличия полипрагма-
зии с  одновременным использованием несколь-
ких медикаментозных средств, а  также от дозы 
и продолжительности применения потенциально 
нефротоксичных лекарственных препаратов [2]. 

Патогенез
Патогенез ОТИН лекарственного генеза недо-
статочно изучен [6, 12, 17, 18]. Различные лекар-
ственные препараты продуцируют неоднознач-
ные иммунные ответы. Так, если антибиотики 
часто вызывают системную аллергическую ре-
акцию, включающую лихорадку, кожную сыпь, 
эозинофилию и артралгии, то НПВП и ИПП ин-
дуцируют клеточно-модифицированный ответ, 
нередко протекающий без системных проявле-
ний [4, 6, 19].

Нефритогенный иммунный ответ представ-
ляет собой многоступенчатый комплексный 
процесс, включающий 4 фазы: распознавание ан-
тигена, презентацию антигена, иммунную реак-
цию и эффекторную фазу [20]. Иммуногенность 
лекарственного препарата определяется его спо-
собностью участвовать в  различных процессах, 
включающих следующие:

Таблица 1. Лекарственные препараты, ассоциируемые с развитием острого тубулоинтерстициального нефрита

Класс препаратов Лекарственные препараты

Антибиотики Практически все, в частности, цефалоспорины, фторхинолоны, аминогликозиды, ко-тримоксазол, 
макролиды, пенициллины, рифампицин, сульфаниламиды, тетрациклин, ванкомицин, 
этамбутол, изониазид

Нестероидные 
противовоспалительные 
препараты 

Практически все, в частности, ацетилсалициловая кислота, ибупрофен, индометацин, напроксен, 
пироксикам, фенилбутазон, коксибы

Ингибиторы протонной помпы Омепразол, лансопразол, рабепразол, пантопразол, эзомепразол

Н2-блокаторы Циметидин, ранитидин, фамотидин

Диуретики Тиазиды, фуросемид, хлорталидон, индапамид, триамтерен

Другие препараты Ацикловир, адалимумаб, аллопуринол, амиодарон, азатиоприн, каптоприл, дилтиазем, фенитоин, 
амлодипин, клофибрат, 5-аминосалицилаты, орлистат, статины, бисфосфонаты, интерферон, 
ингибиторы фактора некроза опухоли и др.
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• лекарство ковалентно соединяется с  более 
крупными молекулами (протеинами), фор-
мируя антигенно-активные субстанции. 
Протеины могут быть представлены в  сосу-
дистом русле или быть тканеспецифичными 
(например, в  почках). Большинство лекарств 
представляют собой маленькие молекулы 
(< 1000 Да) и сами по себе не являются имму-
ногенными. Соединяясь с  протеинами, они 
могут приобретать иммуногенные свойства, 
что обозначается термином «гаптенизация» 
[7, 20, 21]. Эти гаптеновые комплексы способ-
ны стимулировать Т- и  В-клеточные иммун-
ные ответы. Когда гаптенизация происходит 
в  циркуляции, иммунные комплексы могут 
захватываться почечными структурами по-
сле фильтрации. Иммунные комплексы мо-
гут также формироваться локально в  почках 
(in situ), когда лекарства связываются с почеч-
ными специфическими тубулоинтерстици-
альными белками, что создает предпосылки 
для возникновения ОТИН [13];

• лекарства в  ряде случаев могут продуциро-
вать «нео-антигены», способные непосред-
ственно повреждать почечные структуры [22];

• лекарства могут вызывать иммунную реак-
цию за счет антигенной мимикрии. Препарат 
или его метаболиты, имея структурное сход-
ство с интерстициальными или тубулярными 
белками, приводят к  развитию перекрестной 
иммунной аутоагрессии [12];

• лекарства могут формировать циркулирую-
щие иммунные комплексы, способные к  де-
понированию в  интерстиций и  канальцевые 
структуры с  последующим иммунным отве-
том [12, 17].
Продемонстрирована способность дендри-

тических клеток и  макрофагов, находящихся 
в  почечном интерстиции, осуществлять анти-
генпрезентирующую роль. Этой функцией также 
обладают тубулярные эпителиальные клетки [12, 
23–28].

Иммунокомплексные депозиты относительно 
редко встречаются при лекарственном ОТИН. 
Иммунные комплексы ведут к повреждению по-
чек посредством активации комплемента и  хе-
мотаксиса, вызывая тубулярное поражение по-
средством прямого цитотоксического действия 
Т-клеток или антителозависимой клеточно-опо-
средованной цитотоксичности [12].

Морфологическая картина
Морфологическая картина лекарственно-
го ОТИН является результатом реакции 

гиперчувствительности замедленного типа, на-
правленной против структур интерстиция и ту-
булярных клеток за счет прямого цитотоксиче-
ского действия Т-клеток [4, 6, 17, 29]. Несмотря на 
то что спектр нефротоксических препаратов об-
ширный, характер почечного поражения доволь-
но специфичен. Макроскопически почки при 
лекарственном ОТИН отечны и увеличены. При 
микроскопическом исследовании выявляются 
нарушения нормальной почечной архитектоники 
вследствие лимфогистиоцитарной инфильтра-
ции интерстиция с  вовлечением в  патологиче-
ский процесс канальцевого аппарата – тубулита. 
Он характеризуется повреждением тубулярной 
базальной мембраны, дистрофическими измене-
ниями и  некрозом тубулярных эпителиальных 
клеток. Тубулиты могут быть фокальными или 
диффузными.

В воспалительных инфильтратах домини-
руют лимфоциты, включающие CD4+ и  CD8+ 
Т-клетки, В-лимфоциты, плазматические клетки, 
натуральные киллеры и  макрофаги. У  больных 
с  ОТИН, который развился вследствие приме-
нения НПВП или β-лактамных антибиотиков, 
мононуклеарный клеточный компонент со-
ставляет  71,7% Т-лимфоцитов с  равным коли-
чеством СD4+ и  СD8+ T-клеток, 15,2%  моноцитов 
и  7,4%  В-лимфоцитов [4, 8, 30, 31]. Присутствие 
в  инфильтратах CD4+ и  CD8+ лимфоцитов слу-
жит подтверждением клеточно-опосредованной 
реакции гиперчувствительности. На началь-
ных этапах воспалительного процесса часто 
присутствуют полиморфноядерные грануло-
циты  – преимущественно эозинофилы [3, 4, 7]. 
Как правило, отсутствует (за исключением части 
случаев НПВП-индуцированного ОТИН) вовле-
чение в  патологический процесс клубочкового 
аппарата и почечных сосудов. Редко в интерсти-
ции формируются гранулемы с эпителиоидными 
гигантскими клетками [4, 30, 31].

При иммунофлюоресцентной микроскопии 
обычно (но не всегда) наблюдается отсутствие 
комплемента и  иммуноглобулинов; редко вы-
являются иммунные комплексы; в  ряде случаев 
имеет место линейное свечение иммуноглобули-
на G и  комплемента на тубулярную базальную 
мембрану.

Воспалительный процесс при лекарственном 
ОТИН балансирует между нормализацией мор-
фологической картины и развитием интерстици-
ального фиброза с увеличением экстрацеллюляр-
ного матрикса и инфильтрацией фибробластами, 
а также некрозом и атрофией канальцев [3, 4, 6, 7, 
12, 30, 31].
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Клиническая картина
Временной интервал от начала применения ле-
карственного препарата до появления клиниче-
ских симптомов ОТИН довольно вариабелен (от 
нескольких дней до 9 месяцев, в среднем – 9,9 не-
дели). Промежуток времени, наблюдаемый при 
применении антибиотиков, короче, чем при ис-
пользовании НПВП и ИПП, и обычно составля-
ет 10–14 дней. При повторном назначении лекар-
ственного препарата больным, ранее перенесшим 
ОТИН, рецидив развивается через более корот-
кий промежуток времени.

Клинические проявления лекарственно-ин-
дуцированного ОТИН широко варьируют от 
классического аллергического варианта, проте-
кающего с  лихорадкой, кожной сыпью, эозино-
филией и  артралгиями, до субклинического те-
чения. Возможны варианты, сопровождающиеся 
только изменением лабораторных показателей. 
Часто превалируют неспецифические симпто-
мы, обусловленные острым ухудшением почеч-
ной функции и включающие олигурию, слабость, 
недомогание, снижение аппетита до анорексии, 
тошноту, рвоту, боль в  поясничной области. 
В  одних случаях наблюдается незначительное 
повышение уровней креатинина сыворотки 
и снижение СКФ, в других – тяжелое острое по-
вреждение почек с олигурией. Артериальное дав-
ление обычно не повышено. Возможно развитие 

артериальной гипертензии при олигоануриче-
ском варианте острого повреждения почек [4, 7, 9, 
10, 11, 17, 29, 32, 33].

В табл. 2 представлены клинические проявле-
ния лекарственного ОТИН (выборка – 128 боль-
ных), подтвержденного прижизненным морфо-
логическим исследованием почек [6].

Особенности в зависимости 
от этиологического агента
Нестероидные противовоспалительные препараты
Среди всех случаев острого повреждения почек 
на долю НПВП-индуцированного ОТИН прихо-
дится 15% [34]. При этом нефротоксичными могут 
быть как традиционные НПВП, так и  селектив-
ные ингибиторы циклооксигеназы-2, т.е.  кок-
сибы. Исследование типа «случай  – контроль» 
установило повышение относительного риска 
развития острого повреждения почек в  3,2  раза 
(95% доверительный интервал (ДИ) 1,8–5,8) сре-
ди больных, получающих НПВП.

Развитие ренальных побочных эффектов при 
применении НПВП обусловлено уменьшением 
синтеза вазодилататорных почечных простаглан-
динов [35, 36]. Нарушение синтеза простагланди-
нов под влиянием НПВП снижает их ингибитор-
ные эффекты на функцию Т-клеток, активируя 
иммунную реакцию и освобождение цитокинов. 
Наличие в  интерстициальных инфильтратах 

Таблица 2. Клинические проявления лекарственного острого тубулоинтерстициального нефрита (Источник [6])

Клиническое проявление Частота, %

Острое повреждение почек 100

Острое повреждение почек, требующее терапии замещающей почки (гемодиализ, трансплантация почки) 40

Артралгии 45

Кожная сыпь 18

Лихорадка 32

«Аллергическая триада» (лихорадка, сыпь, артралгии) 10

Эозинофилия 31

Микрогематурия 67

Макрогематурия 5

Лейкоцитурия/лимфоцитурия 82

Минимальная или умеренная протеинурия 93

Большая (массивная) протеинурия 2,5

Нефротический синдром 0,8
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почек Т-клеток указывает на роль клеточно-мо-
дифицированных иммунных механизмов.

При морфологическом исследовании НПВП-
индуцированного поражения почек чаще 
всего наблюдается характерный для ОТИН 
воспалительный процесс в интерстиции с вовле-
чением канальцевого аппарата. Приблизительно 
у  1–5%  больных при применении НПВП разви-
вается нефротический синдром. Гистологически 
выявляется гломерулопатия с  минимальны-
ми изменениями или мембранозная нефропа-
тия. По данным M.G. Radford и соавт. [37], более 
10% случаев мембранозной нефропатии обуслов-
лено приемом НПВП. Протеинурия встречается 
в  70–90%  случаев. Механизм развития большой 
протеинурии (а следовательно, нефротического 
синдрома) связывают с  высвобождением лей-
котриенов из арахидоновой кислоты по липо-
оксигеназному пути, когда циклооксигеназный 
путь заблокирован НПВП. Лейкотриены увели-
чивают гломерулярную и  перитубулярную про-
лиферацию, что ведет к развитию ОТИН и про-
теинурии [10].

НПВП-индуцированный ОТИН нередко раз-
вивается после длительного применения  – че-
рез 5–6  месяцев (с  колебаниями от 2  недель до 
18 месяцев). У таких больных реже наблюдаются 
лихорадка, кожная сыпь, эозинофилия, эозино-
филурия, чем при приеме антибиотиков. После 
отмены НПВП в течение периода от 1 месяца до 
года возможно разрешение большой протеину-
рии и  нефротического синдрома. В  20%  случаев 
острого повреждения почек требуется проведе-
ние гемодиализа [4, 7].

Ингибиторы протонной помпы
В настоящее время ИПП-индуцированные ОТИН 
занимают одно из ведущих мест среди острых 
повреждений почек лекарственного генеза, со-
ставляя 8  случаев на 10 000  человеко-лет [4, 17, 
29, 32, 38]. Первое сообщение о развитии ОТИН, 
вызванного омепразолом, опубликовано в 1992 г. 
[39]. В последующем была установлена связь меж-
ду применением других представителей ИПП 
и  развитием ОТИН [29, 32]. В  недавних популя-
ционных исследованиях, проведенных в Канаде, 
США и Новой Зеландии, получены убедительные 
данные потенциальной нефротоксичности ИПП 
[40–42]. 

Так, D. Klepser и  соавт. [40] опубликова-
ли данные страховых компаний, включающие 
184 480 больных, получавших ИПП. Применение 
ИПП ассоциировалось с двукратным увеличени-
ем частоты развития острого повреждения почек 

(отношение шансов 2,25, ДИ 1,09–4,62, p = 0,027). 
M. Blank и соавт. [41] выявили пятикратное увели-
чение риска развития ОТИН при приеме ИПП на 
основании анализа медицинской документации 
572 661  больного. T. Antoniou и  соавт. [42] проа-
нализировали данные 290 592  больных старше 
66 лет, получавших ИПП. В группе больных, по-
лучавших ИПП, в сравнении с контролем частота 
развития острого повреждения почек и  ОТИН 
из расчета на 1000 человеко-лет оказалась суще-
ственно выше: 13,49 против 5,46 (отношение ри-
сков (ОР) 2,52, 95%  ДИ 2,27–2,79) и  0,32  против 
0,11 (ОР 3, 95% ДИ 1,47–6,14) соответственно. 

Клинические проявления ОТИН развиваются 
через различные промежутки времени (от 1  не-
дели до нескольких месяцев), в  отличие от ко-
роткого продромального периода, наблюдаемого 
при использовании большинства антибиотиков 
[31]. Классическая реакция гиперчувствитель-
ного замедленного типа наблюдается менее чем 
в 10% случаев [12, 17, 29]. По данным разных ис-
следователей, кожная сыпь возникает в 10% слу-
чаев, у  ⅓ пациентов отмечается эозинофилия, 
у  ½  – лихорадка. Часто имеют место слабость, 
недомогание, тошнота и рвота [4, 17, 29, 32]. В ана-
лизах мочи выявляется минимальная или уме-
ренная протеинурия, микрогематурия и  цилин-
друрия [31].

Нарушение почечной функции, требующее 
проведения гемодиализа, отмечают примерно 
в  40%  случаев [12, 29]. Вместе с  тем, как показа-
ли N. Geevasinga и соавт. [17], при своевременной 
диагностике ОТИН острое повреждение почек, 
требующее проведения гемодиализа, наблюда-
ется редко, хотя у  многих больных развивается 
ХБП. Так, в  исследовании A.K. Muriithi и  соавт. 
[43] вероятность восстановления функции почек 
после ИПП-индуцированного ОТИН через 6 ме-
сяцев была значительно ниже, чем после ОТИН, 
вызванного приемом антибиотиков.

Антибиотики 
Приблизительно ⅓  случаев ОТИН обусловлены 
антибиотиками. Два фактора определяют эту ча-
стоту: 
• комбинированная терапия антибиотика-

ми или их одновременный прием с  другими 
лекарственными препаратами (например, 
НПВП, ИПП, фуросемид);

• большинство антибиотиков элиминируется 
преимущественно почками. В  связи с  этим 
сывороточные уровни данных препаратов 
повышаются при нарушении функции почек 
[7, 44].
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Бета-лактамы: пенициллины и  цефалоспо-
рины. Применение β-лактамов часто ассоцииру-
ется с  развитием ОТИН, протекающего по типу 
реакции гиперчувствительности замедленно-
го типа [3, 4, 14]. Возникновение ОТИН объяс-
няется способностью β-лактамов связываться 
с  циркулирующими белками и  функциониро-
вать как гаптен-модифицирующие пептиды [14]. 
Цефалоспорины способны оказывать также пря-
мое токсическое действие на тубулярные клетки. 
Нефротоксичность цефалоридина, цефалексина 
и  цефалотина объясняется повреждением эпи-
телиальных клеток проксимальных канальцев 
(дистальные канальцы обычно интактны) [7]. 
Перекисное окисление липидов играет ведущую 
роль в  патогенезе повреждения. Показана роль 
окислительного стресса, активации цитохрома 
Р450 и  дисфункции митохондрий в  патогенезе 
ОТИН, вызванного приемом цефалоспоринов. 
Морфологическая картина почек характеризу-
ется отеком интерстиция с мононуклеарной ин-
фильтрацией и редко гранулемами [7]. C. L. Pirani 
и  соавт. [45], сравнивая морфологию ОТИН, 
вызванного различными лекарственными пре-
паратами, обнаружили, что в  случае β-лактамов 
в  интерстиции было более высокое количество 
эозинофилов, чем при НПВП-индуцированном 
ОТИН. При иммунофлюоресцентной микро-
скопии регистрируют отсутствие комплемента 
и  иммуноглобулинов [7]. Продолжительность 
приема β-лактамов до развития ОТИН относи-
тельно короткая и колеблется от нескольких дней 
до недель. Клинические проявления варьируют 
от изолированного мочевого синдрома (микроге-
матурия, протеинурия) до тяжелого острого по-
вреждения почек с  олигурией. Лихорадка, кож-
ная сыпь и/или эозинофилия наблюдаются более 
чем у  75%  больных. У  большинства пациентов 
с  ОТИН, вызванным приемом цефалоспоринов, 
отмечалась в  анамнезе аллергия на препараты 
пенициллинового ряда. При своевременной диа-
гностике и отмене β-лактамов нередко происхо-
дит разрешение ОТИН и восстановление почеч-
ной функции. У части больных развивается ХБП 
[4, 7]. Ранее существовавшая ХБП считается фак-
тором риска прогрессирующей почечной недо-
статочности после применения β-лактамов [7, 44].

Фторхинолоны. Различные фторхинолоны, 
включающие ципрофлоксацин, норфлоксацин, 
офлоксацин, левофлоксацин и  моксифлоксацин, 
могут быть причиной ОТИН [46, 47]. Патогенез 
ОТИН обусловлен реакцией гиперчувствитель-
ности замедленного типа. При морфологическом 
исследовании выявляются характерные признаки 

ОТИН. Симптомы заболевания появляются через 
2–12  дней после начала пероральной или инъек-
ционной терапии. При ОТИН, индуцированном 
приемом фторхинолонов, не всегда развивает-
ся классическая триада симптомов  – лихорадка, 
кожная сыпь, эозинофилия. Своевременная диа-
гностика ОТИН, отмена препарата и  обоснован-
ная глюкокортикоидная терапия ассоциируются 
с благоприятным прогнозом [7].

Рифампицин. ОТИН, вызванный приемом ри-
фампицина, обусловлен продукцией антирифам-
пициновых антител и формированием циркули-
рующих иммунных комплексов. Клиническая 
картина характеризуется развитием острого по-
вреждения почек с  олигурией, гемолитической 
анемии, тромбоцитопении и гепатита [7, 48]. При 
морфологическом исследовании отмечается ин-
терстициальный отек с  инфильтрацией эозино-
филами и  мононуклеарами. Редко наблюдаются 
гранулемы. Гломерулы и сосуды обычно интакт-
ны. При иммунофлюоресцентной микроскопии 
обычно отсутствуют иммуноглобулины. В  ме-
зангиуме и  на тубулярной базальной мембране 
может выявляться комплемент C3 [48]. Среднее 
время между началом применения рифампицина 
и  клиническими проявлениями ОТИН состав-
ляет менее 3  недель. Как правило, кожная сыпь 
не наблюдается, в  анализах мочи выявляются 
микрогематурия и минимальная или умеренная 
протеинурия. Гемодиализ требуется большин-
ству больных с  острым повреждением почек. 
У части пациентов развивается ХБП [7].

Сульфаниламиды. ОТИН, обусловленный 
сульфаниламидными антибиотиками, встреча-
ется редко [49] и  обычно ассоциируется с  раз-
витием лихорадки, кожной сыпи, эозинофилии 
и артралгий [4, 7].

Ванкомицин. Поскольку этот гликопептидный 
антибиотик часто используется при инфекциях, 
вызванных метициллин-устойчивыми штамма-
ми Staphylococcus aureus (MRSA), с ростом числа 
MRSA наблюдается увеличение случаев ванко-
мицин-индуцированного ОТИН [50]. Патогенез 
нефротоксичности не определен клинически, но 
по данным прижизненного морфологического 
исследования почек выявляются тубулит и эози-
нофильная инфильтрация интерстиция [7].

Диагностика
У больного, получающего лекарственные препа-
раты, следует предполагать ОТИН лекарствен-
ного генеза при развитии гиперчувствительной 
реакции (кожная сыпь, лихорадка, эозинофилия, 
артралгии), появлении слабости, недомогания, 
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тошноты/рвоты, повышении уровня сывороточ-
ного креатинина, снижении СКФ, патологических 
изменениях в моче, а также при наличии анамне-
стических указаний на предшествующие аллерги-
ческие реакции лекарственного генеза [3, 4, 6, 14].

Снижение концентрационной способности 
считается одним из первоначальных лаборатор-
ных признаков ОТИН. Показатели общего ана-
лиза мочи включают протеинурию различной 
выраженности, «стерильную» лейкоцитурию, 
лейкоцитарные цилиндры, эозинофилурию и ге-
матурию. Эозинофилурия позволяет подтвердить 
диагноз ОТИН, обладая чувствительностью 67% 
и специфичностью 83%. Однако ее отсутствие не 
отрицает наличия лекарственного ОТИН. У  ча-
сти больных имеет место повышение сывороточ-
ных уровней иммуноглобулина Е [4].

Протеинурия обычно минимальная или уме-
ренная, но может достигать нефротических уров-
ней с формированием нефротического синдрома 
(обычно при НПВП-индуцированном ОТИН). 
В редких случаях могут отсутствовать патологи-
ческие изменения в моче, что надо учитывать при 
диагностике лекарственного ОТИН [4, 6, 7].

Возникновение ОТИН может ассоциировать-
ся с  такими нарушениями функции канальце-
вого аппарата, как сольтеряющий синдром, по-
ражение проксимальных канальцев с  развитием 
II  типа почечного канальцевого ацидоза и  син-
дрома Фанкони, поражение дистальных каналь-
цев с  развитием I  типа почечного канальцевого 
ацидоза, а также нарушение калиевого и натрие-
вого гомеостаза [4].

При ультразвуковом исследовании или ком-
пьютерной томографии выявляются нормальные 
или увеличенные размеры почек с  повышенной 
кортикальной эхогенностью и  плотностью [3, 4, 
6]. «Золотым» стандартом в  диагностике ОТИН 
признано прижизненное морфологическое ис-
следование почек. Морфологические изменения 
включают интерстициальное воспаление и тубу-
лит [7, 9, 14, 26–28, 39].

В последние годы активно изучаются различ-
ные биомаркеры, позволяющие диагностировать 
наличие ОТИН. В  ряде клинических исследова-
ний показана способность прогностических био-
маркеров (цистатин C, бета-2-микроглобулин, 
кластерин, липокалин, ассоциированный с  же-
латиназой нейтрофилов (NGAL), интерлейкин 18 
(IL-18), молекула повреждения почек 1-го  типа 
(KIM-1), альбумин, система мочевых белков 
и  фактор трилистника 3 (TFF-3) и  др.) диагно-
стировать ОТИН (особенно на ранних стадиях) 
и устанавливать его тяжесть [2].

Лечебная тактика
Своевременная диагностика и  немедленная 
отмена препарата, ставшего причиной раз-
вития ОТИН,  – основа лечебной тактики. 
Самостоятельное восстановление функции по-
чек более вероятно при продолжительности 
острого повреждения почек менее 2  недель. 
Прогноз менее благоприятный по мере увеличе-
ния сроков острого повреждения почек [4, 6, 12].

При необходимости показаны мероприятия, 
направленные на нормализацию водного и  элек-
тролитного баланса. Проведение гемодиализа 
требуется в 10–40% случаев. Показаниями для его 
проведения являются неконтролируемая гиперка-
лиемия и  прогрессирующая азотемия с  нараста-
нием интоксикационного синдрома [3, 4, 7, 12].

Роль иммуносупрессивной терапии при 
ОТИН требует дальнейшего изучения, так как 
отсутствуют контролируемые рандомизиро-
ванные исследования, посвященные оценке ее 
эффективности [51]. Подходы к назначению им-
мунодепрессантов при ОТИН лекарственного 
генеза сегодня базируются на результатах пре-
имущественно ретроспективных клинических 
исследований [3, 4, 12, 29]. Так, M.R. Clarkson 
и  соавт. [10] провели ретроспективный анализ 
данных 42  больных с  лекарственно-индуци-
рованным ОТИН (диагноз подтвержден при-
жизненным морфологическим исследованием 
почек). Из них 26  пациентам были назначены 
глюкокортикоиды (ГК): внутривенное введе-
ние 500 мг метилпреднизолона (пульс-терапия) 
в  течение 2–4  дней с  последующим перораль-
ным применением преднизолона (40–60 мг/сут) 
и  медленным снижением первоначальной дозы 
в течение 3–6 недель. К концу периода наблюде-
ния отсутствовали различия в  исходе (клини-
ческие и  лабораторные параметры) у  больных, 
получавших и не получавших ГК. Следует отме-
тить, что в большинстве случаев ГК назначались 
через 4  недели после начала клинических про-
явлений лекарственного ОТИН и  при среднем 
уровне креатинина сыворотки 545 мкмоль/л (ко-
лебания от 339 до 1100 мкмоль/л). Комментируя 
результаты этого исследования, M.  Praga 
и E. González подчеркивают, что запоздалое на-
значение ГК при уже развившемся тяжелом на-
рушении функции почек делает маловероятным 
достижение эффекта терапии ГК [52].

Противоположные результаты продемон-
стрировал E. González в ретроспективном мно-
гоцентровом исследовании, оценив 61 больного 
с ОТИН [53]. Из них 52  (85%) человека получа-
ли ГК. Глюкокортикоидный режим включал 
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внутривенное применение метилпреднизолона 
по 250–500 мг в течение 3–4 последовательных 
дней и  в последующем преднизолон перораль-
но (1  мг/кг массы тела) с  постепенным сниже-
нием первоначальной дозы в  течение 8–12  не-
дель. Спустя 19  месяцев наблюдения в  группе 
больных, получавших ГК, имел место благопри-
ятный эффект как в  отношении необходимо-
сти проведения гемодиализа (3,8  против 44%), 
так и  по уровню сывороточного креатинина 
(185 ± 185 против 326 ± 255 мкмоль/л). Неполное 
восстановление функции почек отмечалось 
чаще у  пациентов с  поздним началом терапии 
ГК (34 ± 17 против 13 ± 10 дней). Авторы исследо-
вания считают, что раннее назначение ГК наи-
более эффективно.

A.K. Muriithi и  соавт. проанализировали 
133  случая морфологически подтвержденного 
ОТИН, в  70%  случаев  – лекарственно-индуци-
рованного. Глюкокортикоидная терапия прово-
дилась 83  пациентам (продолжительность со-
ставила в  среднем 5  недель). Авторы отметили 
существенное улучшение почечной функции 
при раннем назначении ГК [54].

Препараты цитотоксического действия (ци-
клоспорин, циклофосфамид, микофенолата мо-
фетил) применялись у  малого количества боль-
ных с ОТИН лекарственного генеза, в связи с чем 
их эффективность остается неопределенной 
и  требует дальнейшего изучения. По данным 
M. Clarkson и  соавт. [10], дозы циклофосфамида 
должны составлять 2 мг/кг массы тела, а продол-
жительность терапии  – 4–6  недель. В  малочис-
ленном исследовании D.C. Preddie и  соавт. [55] 
применение микофенолата мофетила (13–34  ме-
сяца) сопровождалось положительной динами-
кой уровней сывороточного креатинина. Ранее 
проводимая терапия ГК у этих больных была не-
эффективна. Решение вопроса о применении пре-
паратов цитотоксического действия и ГК должно 
базироваться на результатах прижизненного 
морфологического исследования почек [5, 7–9].

Нам представляется заслуживающей вни-
мания позиция авторитетных французских 
и  американских нефрологов [4, 12] относи-
тельно лечебной тактики у  больных с  лекар-
ственным ОТИН. По их мнению, препарат, 
индуцирующий развитие ОТИН, должен быть 
незамедлительно отменен, после чего в  части 
случаев наблюдается спонтанное выздоровле-
ние в  течение 3–7  дней. Если этого не произо-
шло, следует рассмотреть вопрос о  биопсии 
почки и  проведении прижизненного морфо-
логического исследования почек. В  отсутствие 

улучшения функции почек в  течение недели 
после отмены препарата показано незамед-
лительное назначение ГК (преднизолон перо-
рально по 0,5–1 мг/кг/сут) в течение 3–4 недель 
с  последующим медленным снижением перво-
начальной дозы и  отменой в  течение 3  меся-
цев. Улучшение клинической картины обычно 
наблюдается в  течение первых двух недель от 
начала терапии ГК. В  случае отсутствия за-
метного улучшения функции почек в  течение 
3–4  недель у  стероидрезистентных, стероидза-
висимых больных и в случае непереносимости 
ГК следует рассмотреть вопрос о  назначении 
препаратов цитотоксического действия (мико-
фенолата мофетил, циклофосфамид, циклоспо-
рин). Отсутствие эффекта от иммуносупрес-
сивной терапии, прогрессирование азотемии, 
гиперкалиемии, развитие и  нарастание инток-
сикационного синдрома являются основанием 
для проведения гемодиализа.

Заключение
Как показали результаты исследований, при-
веденные в  настоящей обзорной статье, лекар-
ственные препараты  – прежде всего НПВП, 
ИПП и антибиотики – характеризуются потен-
циальной нефротоксичностью, могущей при-
вести к развитию ОТИН, острого повреждения 
почек и ХБП и, как следствие, – к неблагоприят-
ному прогнозу. Широкое, часто необоснованное 
назначение медикаментов, способных индуци-
ровать развитие поражения почек, придает это-
му заболеванию статус серьезной медицинской 
и социальной проблемы. В связи с этим при на-
значении НПВП, ИПП, антибиотиков и  других 
лекарств следует учитывать наличие факторов 
риска развития ОТИН, включающих фарма-
кокинетические особенности лекарственного 
препарата и присущие пациенту факторы риска 
(пожилой возраст, сопутствующие заболевания, 
одновременный прием нескольких препаратов, 
снижение функции почек).

Возможность развития ОТИН и  острого 
повреждения почек после назначения лекар-
ственного препарата должна рассматриваться 
во всех клинических ситуациях, при которых 
выявляется повышение уровня сывороточно-
го креатинина, снижение СКФ, протеинурия, 
лейкоцитурия, эозинофилурия, гематурия без 
каких-либо реальных доказательств предше-
ствующей ХБП, артериальной гипертензии или 
анатомических аномалий мочевыводящей си-
стемы. Отсутствие патологических изменений 
в  моче не исключает наличие лекарственного 
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медлительная отмена лекарственного препара-
та, индуцировавшего его развитие,  – первооче-
редные мероприятия. «Золотым» стандартом 
диагностики ОТИН является прижизненное 
морфологическое исследование почек. Биопсия 

почек не показана больным, у  которых после 
отмены предполагаемого причинного фактора 
нормализуется клинико-лабораторная картина. 
Необходимо проведение контролируемых ран-
домизированных исследований, посвященных 
изучению эффективности иммуносупрессив-
ной терапии при ОТИН лекарственного генеза. 
Профилактика лекарственного ОТИН заключа-
ется в  устранении модифицируемых факторов 
риска до назначения потенциально нефроток-
сичных лекарственных препаратов. 
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Acute drug-induced tubulointerstitial nephritis

Currently, medications have the leading position 
in the development of acute tubulointerstitial 
nephritis. Antibiotics, proton pump inhibitors 
and non-steroidal anti-inflammatory drugs are 
the most common etiologic agents of acute tu-
bulointerstitial nephritis. Various drugs produce 
ambiguous types of immune response. For in-
stance, antibiotics may induce a systemic allergic 
reaction, including fever, skin rash, eosinophilia 
and arthralgia, whereas non-steroidal anti-inflam-
matory drugs and proton pump inhibitors may 
evoke a subclinical cell-modified response. Blood 
and urine tests, as well as renal ultrasound exam-
ination do not allow establishing a highly reliable 
diagnosis of acute tubulointerstitial nephritis. 
Therefore, renal biopsy is essential for the diag-
nosis. Morphological abnormalities include inter-
stitial inflammation and tubulitis. In a patient who 
is on any medication and is having high serum 
creatinine levels, decreased glomerular filtration 
rate, and urine test abnormalities, the possibility 
of acute tubulointerstitial nephritis should be con-
sidered by the clinician; the disease can manifest 
at various time intervals after intake of the drug 
(from several days to months). Treatment approach 

is based first of all on immediate withdrawal of the 
nephrotoxic agent and possible administration 
of immunosuppressive therapy. Timely diagnosis 
and early administration of glucocorticoids in mor-
phologically confirmed tubulointerstitial nephritis 
are critical for restoration of the kidney function-
ing. Chronic kidney disease can develop in some 
patients. Clinicians in any specialty have to know 
about potential negative consequences of the use 
of antibiotics, non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, proton pump inhibitors and other medica-
tions and to consider nephrotoxic factors.

Key words: acute tubulointerstitial nephritis, 
acute kidney injury, proton pump inhibitors, 
non-steroidal anti-inflammatory drugs, antibiot-
ics, glomerular filtration rate
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