
Вопросы патогенеза заболеваний
Pathogenesis issues 

531Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 
Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2023. Vol. 13, No. 4

Pathogenesis issues

УДК 615.03:615.33
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2022-392
Обзорная статья | Review

Особенности развития токсической 
нефропатии при проведении 
антибиотикотерапии
1 	Федеральное государственное бюджетное учреждение  
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

2 	Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 
высшего образования «Первый Московский государственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сеченовский Университет), 
Трубецкая ул., д. 8, стр. 2, Москва, 119991, Российская Федерация

3 	Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы 
«Городская клиническая больница имени И.В. Давыдовского  
Департамента здравоохранения города Москвы», 
Яузская ул., д. 11, Москва, 109240, Российская Федерация

	 Казаков Руслан Евгеньевич; kazakov@expmed.ru

Актуальность. Антибактериальные препараты могут оказывать нефротоксиче-
ское действие, поскольку препараты этой группы преимущественно элимини-
руются почками. 
Цель. Анализ данных литературы о механизмах, факторах риска и особенно-
стях развития токсической нефропатии при проведении антибиотикотерапии. 
Обсуждение. Рассмотрены механизмы развития острого интерстициального 
нефрита, острого некроза канальцев, отложения кристаллов внутри каналь-
цев, проксимальной или дистальной тубулопатии с аномалиями расходования 
электролитов на фоне применения антибиотиков. Показано, что нефротоксич-
ность наиболее часто ассоциирована с применением аминогликозидных, бе-
та-лактамных антибактериальных средств, ванкомицина. Проанализирована 
зависимость нефротоксичности от липофильности антибактериальных препа-
ратов и межлекарственного взаимодействия. Определено, что основными фак-
торами риска развития нефропатии являются пожилой возраст, мужской пол, 
негроидная раса, гиповолемия, артериальная гипотензия, прием ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, блокаторов рецепторов ангиотензи-
на II, нестероидных противовоспалительных препаратов или их комбинации, 
индивидуальные генетические особенности. Отмечена связь нефротоксично-
сти и генетических особенностей систем метаболизма и выведения антибак-
териальных средств: изоферментов цитохрома P450, Р-гликопротеина, бел-
ков семейства множественной лекарственной резистентности MRP (multidrug 
resistance-associated protein) и MATE (multidrug and toxin extrusion protein), 
белка резистентности рака молочной железы BCRP (breast cancer resistance 
protein). Тяжелая генерализованная инфекция изменяет фармакокинетические 
параметры антибактериальных лекарственных средств, что следует учитывать 
при назначении гидрофильных антибиотиков, которые выводятся путем ка-
нальцевой секреции и реабсорбируются в почечных канальцах. 
Выводы. Показано, что коррекция дозирования антибактериальных лекар-
ственных препаратов на основе результатов терапевтического лекарственного 
мониторинга в совокупности с контролем функции почек является эффектив-
ным методом повышения безопасности антибиотикотерапии.
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Scientist relevance. Antibacterials can have nephrotoxic effects because medicinal 
products of this class are primarily excreted by the kidneys. 
Aim. The study aimed to analyse literature data on the mechanisms, risk factors and 
specific features of toxic nephropathy development during antibiotic therapy. 
Discussion. The article considers mechanisms of development of acute interstitial 
nephritis, acute tubular necrosis, crystal deposits in the tubules, proximal or distal 
tubulopathy with electrolyte abnormalities during the use of antibiotics. Nephro-
toxicity was shown to be most often associated with the use of aminoglycosides, 
beta-lactams, and vancomycin. The authors analysed the dependence of nephro-
toxicity on antibacterial agent lipophilicity and drug–drug interactions. The main 
risk factors for developing nephropathy are older age; male sex; black race; hy-
povolaemia; arterial hypotension; angiotensin-converting enzyme inhibitors, an-
giotensin II receptor blockers, non-steroidal anti-inflammatory drugs or their com-
binations; and individual genetic characteristics. Nephrotoxicity is associated with 
genetic characteristics of the systems responsible for metabolism and excretion of 
antibacterial products: cytochrome P450 isoenzymes, P-glycoprotein, multidrug res-
istance protein (MRP), multidrug and toxin extrusion (MATE), breast cancer resist-
ance protein (BCRP), and organic anion transporters. Severe generalised infections 
change pharmacokinetic parameters of antibacterial products. This should be taken 
into account when prescribing the hydrophilic antibiotics that are excreted by tubu-
lar secretion and reabsorbed in the renal tubules. 
Conclusions. The study demonstrated the effectiveness of the method comprising 
a combination of dose adjustment based on therapeutic drug monitoring results and 
renal function monitoring for improving the safety of antibiotic therapy.
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Введение
Результаты эпидемиологических исследований 
свидетельствуют о стремительном расширении 
применения антибактериальных препаратов, 
в том числе у пациентов, находящихся в стаци-
онаре в тяжелом состоянии. Антибактериальные 
препараты могут вызывать спектр нежелатель-
ных реакций, в том числе оказывать нефро-
токсическое действие и приводить к развитию 
нефропатии. Частота лекарственно-индуци-
рованной нефропатии у взрослых составляет 
20–40% от всех случаев выявленного в стаци-
онаре острого поражения почек (ОПП)1 [1–3]. 
По данным исследования C. Liu и соавт., из 1960 
случаев диагностированного в госпитальных 
условиях внутрибольничного ОПП 735 (37%) 
было вызвано применением лекарственных 
средств (ЛС), при этом на антибактериальные 
препараты (АБП) пришлось 87% от общего коли-
чества противоинфекционных ЛС [4].

АБП и их метаболиты могут оказывать прямое 
токсическое действие на почки. Возможна куму-
ляция ЛС и продуктов их метаболизма в структу-
рах нефрона, наиболее часто — в мезангии и ба-
зальной мембране, в канальцах и интерстиции, 
вокруг сосудов. Антибиотик-индуцированная 
нефропатия может протекать бессимптомно 
и быть обратимой (Фанкони-подобный синдром 
или дистальный тубулярный ацидоз) либо при-
водить к тяжелому поражению почек, связанно-
му с некрозом почечных канальцев2.

Цель работы — анализ данных литературы о ме-
ханизмах, факторах риска и особенностях раз-
вития токсической нефропатии при проведении 
антибиотикотерапии.

Механизмы токсической нефропатии
Общая характеристика механизмов токсиче-
ской нефропатии, вызванной антибиотиками. 
Главную роль в элиминации антибиотиков игра-
ют почки. Почечный клиренс зависит от клубоч-
ковой фильтрации и эффективности активной 
секреции или реабсорбции ЛС в проксималь-
ных канальцах нефрона. Скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ), в свою очередь, является 
функцией размерных характеристик молекул 
и степени их связывания с белками плазмы кро-
ви. На распределение ЛС в органах и тканях ор-
ганизма влияют сердечный выброс, перфузия 
тканей, содержание воды во внутриклеточном 

или внеклеточном пространстве, гидрофиль-
ность или липофильность, а также степень 
связывания с белками плазмы крови самого 
ЛС3. Жирорастворимые антибиотики (макро-
лиды, линезолид, рифампицин, фторхинолоны, 
за исключением ципрофлоксацина и левофлок-
сацина) характеризуются высокой степенью 
связывания с белками плазмы крови и большим 
объемом распределения. При заболеваниях пе-
чени (например, при циррозе) нарушается синтез 
белков-переносчиков, что может привести к по-
паданию в кровоток АБП или их метаболитов 
в токсических концентрациях4. Для препаратов 
с гидрофильными свойствами (бета-лактамы, 
аминогликозиды, гликопептиды) характерны 
более низкие объемы распределения, меньшее, 
чем для липофильных ЛС, связывание с белками 
плазмы крови, а также худшее проникновение 
сквозь биологические мембраны. В большинстве 
своем они выводятся почками в неизмененном 
виде, что потенциально создает риск нефроток-
сичности [5].

Нефротоксические вещества могут образовы-
ваться путем биотрансформации ЛС, в том числе 
непосредственно в почках. Как правило, конеч-
ные продукты внутрипочечного метаболизма 
представляют меньшую опасность, чем исход-
ные ксенобиотики [6].

Обычно поступление ксенобиотиков через базо-
латеральную мембрану в клетку почечного ка-
нальца происходит посредством транспортеров 
органических анионов OAT 1/3 (organic anion 
transporter) и транспортеров органических 
катионов OCT 2/3 (organic cation transporter), 
а выведение через апикальную мембрану 
в полость канальца  — с помощью транспорте-
ров Р-гликопротеина, а также белков семейства 
множественной лекарственной резистентности 
MRP (multidrug resistance-associated protein) 
и MATE (multidrug and toxin extrusion protein), 
белка резистентности рака молочной железы 
BCRP (breast cancer resistance protein), транс-
портеров органических анионов OAT 4 и др. [6, 
7]. Нефротоксические вещества также могут 
проникать в клетки проксимальных канальцев 
непосредственно из крови при помощи базо-
латеральных OAT и OCT, поэтому экспрессия 
этих транспортеров является важным фактором, 
определяющим исходную восприимчивость 
к токсическому влиянию антибиотиков [8, 9].

1	 Острое повреждение почек. Клинические рекомендации. https://www.rusnephrology.org/wp-content/uploads/2020/12/
AKI_final.pdf

2	 Козлов КЛ, Смольников АВ, Лукьянов НГ, Захаров МВ, Тишко ВВ, Шелухин ВА. Контраст-индуцированная нефропатия. СПб.: 
ВМедА; 2017. 

3	 Бакиров АБ. Лекарственные поражения почек. Уфа: Вагант; 2016. 
4	 Кукес ВГ, Стародубцев АК, Ших ЕВ. Клиническая фармакология и фармакотерапия. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2020.
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Острый тубуло-интерстициальный нефрит 
(ОТИН) представляет собой воспаление в тубуло-
интерстициальном пространстве почки и обыч-
но вызывается лекарственными препаратами, 
которые связываются с тубулярным антигеном 
или, накапливаясь в интерстиции, индуцируют 
Т-клеточную иммунную реакцию. При интерсти-
циальном нефрите, как правило, через несколь-
ко дней после начала приема препарата появ-
ляются сыпь, лихорадка, развивается мочевой 
синдром. Первые симптомы могут быть отло-
женными, возникать спустя недели или даже 
месяцы [10]. ОТИН могут вызвать бета-лактамы 
(пенициллины, цефалоспорины), а также ами-
ногликозиды, рифампицин, ципрофлоксацин, 
кларитромицин [11–15]. При развитии интерсти-
циального нефрита необходимо отменить пре-
парат, вызывающий данную патологию; в схемы 
лечения, учитывая иммунный механизм заболе-
вания, часто включают глюкокортикостероиды.

Острый некроз канальцев, или острый тубу-
лярный некроз  — ОПП, возникающее после 
состояния тяжелой и стойкой гипоперфузии 
(ишемия, сепсис, гипотония). Следует отметить, 
что в клетках канальцев и в петле Генле проис-
ходит активный транспорт растворенных ве-
ществ при участии Na1-K1-АТФазы, что приводит 
к гипоксии, создающей условия для нарушения 
функции почек [13–14].

Тяжелая генерализованная инфекция, приводя-
щая к сепсису, изменяет фармакокинетический 
профиль ЛС, в том числе антибиотиков. Сепсис 
и септический шок в начальной фазе приводят 
к увеличению сердечного выброса, что способ-
ствует повышению почечного кровотока и уве-
личению ренального клиренса ЛС. Углубление 
шока сопровождается нарушением функции 
почек и перемещением больших объемов жид-
кости из внутрисосудистого в межклеточное 
пространство, что может приводить к значи-
тельному увеличению объема распределения 
антибиотиков. Наблюдаемое при критических 
состояниях снижение уровня альбумина усу-
губляет эти процессы. В результате этих явле-
ний объем распределения гидрофильных анти-
биотиков значительно увеличивается, при этом 
их концентрация в плазме крови снижается 
до субтерапевтического уровня. Сопутствующий 
сепсису некроз канальцев характеризуется 
не только уменьшением СКФ, но и нарушением 
абсорбционно-выделительной функции почек. 
Возможность развития острого некроза каналь-
цев следует учитывать при назначении гид-
рофильных антибиотиков, которые выводятся 

путем канальцевой секреции и реабсорбиру-
ются в почечных канальцах (аминогликозиды, 
бета-лактамы, гликопептиды). Повреждение 
эпителия канальцев за счет внутриклеточно-
го накопления характерно для ванкомицина, 
гентамицина, канамицина, стрептомицина, то-
брамицина [14, 16]. Прямое токсическое повре-
ждение почечных канальцев аминогликозидами 
и ванкомицином часто объясняют повышением 
внутриклеточной концентрации антибиотика 
вследствие дисбаланса поступления ЛС из кро-
ви в клетки канальца и их выведения в просвет 
почечного канальца, что приводит к отслоению 
базальной мембраны и канальцевой дисфунк-
ции. С развитием ХБП увеличивается количество 
уремических токсинов, которые накапливаются 
в почках, поступают в кровеносные сосуды, в ко-
сти и гематоэнцефалический барьер, где впо-
следствии вызывают образование свободных 
радикалов и производство воспалительных ци-
токинов в этих органах. Одновременно умень-
шается количество транспортных систем (ОАТ), 
обеспечивающих выведение различных ЛС и эн-
догенных органических кислот [6, 13–15, 17–19].

Отложение кристаллов внутри канальцев. 
Нефротоксичность большинства АБТ прямо про-
порциональна концентрации ЛС. Данный про-
цесс усугубляется при заболеваниях почек 
и нарушении кислотно-щелочного баланса5 [20–22]. 
Плохорастворимые в первичной моче антибиотики 
(ампициллин и ципрофлоксацин) выпадают в оса-
док, что приводит к образованию кристаллов и за-
купорке просвета канальца [22]. Наносферические 
агрегаты ванкомицина взаимодействуют с уромо-
дулином и закупоривают просвет канальца. К пере-
насыщению ванкомицином и его преципитации 
в просвете канальцев могут привести различные 
факторы, в том числе высокие концентрации пре-
парата и низкий рН мочи [16].

Токсическое повреждение нефрона с развитием 
аутоиммунной реакции. Повреждения такого 
рода могут наблюдаться под действием бе-
та-лактамов (пенициллин, метициллин), фтор-
хинолонов (ципрофлоксацин) и других АБП, 
но их механизм пока недостаточно изучен. 
Бета-лактамные антибиотики и их метаболи-
ты представляют собой неполные антигены, 
приобретающие антигенные свойства после  
связывания с определенными белковыми струк-
турами. Лекарственные поражения иммунно-
го типа локализованы почти исключительно 
в клубочках. Следует отметить, что многие 
лекарственные нефропатии являются ауто-
иммунными. Предполагают, что ЛС вызывают 

5	 Мухин НА, Козловская ЛВ, Шилов ЕМ, Гордовская НБ. Рациональная фармакотерапия в нефрологии. М.: Литтерра; 2006.
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денатурацию структур нефрона, главным об-
разом базальной мембраны, причем получен-
ные продукты действуют в качестве аутоанти-
тел и приводят к реакциям замедленного типа 
(IV тип). Повреждение клубочков нефронов 
с развитием протеинурии развивается при со-
четании нескольких факторов: применение не-
фротоксического препарата, наличие злокаче-
ственных новообразований, одновременное 
применение нескольких нефротоксических 
препаратов6 [14, 23].

СКФ может снижаться при всех механизмах ток-
сической нефропатии. Мезангиальные клетки, 
расположенные между капиллярами клубочка, 
подобно мышечным, могут сокращаться, а так-
же способны фагоцитировать и секретировать 
простагландины и эндотелины. Сокращение ме-
зангиальных клеток приводит к снижению СКФ 
по следующему механизму [24]:
•	 индукция секреции фактора активации тром-

боцитов;
•	 активация ренин–ангиотензин–альдостеро-

новой системы;
•	 выработка вазоконстрикторов (эндотелин 1, 

тромбоксан A2)  — снижает почечный крово-
ток, что также уменьшает СКФ;

•	 окислительный стресс.

Таким образом, применение нефротоксичных 
АБП снижает СКФ, что вызывает повышение кон-
центрации АБП как в системном кровотоке, так 
и в нефроне, что может пролонгировать и уси-
ливать процесс его дальнейшего повреждения.

Помимо непосредственного токсического дей-
ствия на клетки почечной ткани прием антибио-
тиков может приводить к ХБП через развитие 
рабдомиолиза [25]. Этот механизм нефроток-
сичности включает в себя выход из миоцитов 
миоглобина, который оказывает прямое токси-
ческое воздействие на клетки почечных каналь-
цев, способствуя развитию ОПП [26, 27].

Факторы риска развития нефропатии
Основные факторы риска АБТ-нефроток
сичности классифицируются на неизменяе-
мые и изменяемые. К неизменяемым факторам 
риска относят возраст >65 лет, мужской пол 
(при кардиохирургических вмешательствах 
и рентгеноконтрастных процедурах факто-
ром риска является женский пол), негроидную 
расу, аллергические реакции на некоторые ЛС, 
индивидуальные генетические особенности. 
Изменяемыми факторами являются ятрогенная 

гипоперфузия, неконтролируемая низконатрие-
вая диета (гиповолемия), артериальная гипотен-
зия, прием диуретических препаратов на фоне 
низконатриевой диеты, прием препаратов групп 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента, блокаторов рецепторов ангиотензина II, 
нестероидных противовоспалительных препа-
ратов или их комбинации [28]. Риск развития 
нефропатии у лиц пожилого возраста и женщин 
возникает вследствие изменения общего содер-
жания воды в организме, которое уменьшается 
на фоне снижения тощей массы тела и приво-
дит к передозировке препарата. В ряде случаев, 
несмотря на нормальную концентрацию креа-
тинина в сыворотке крови, уровень СКФ низок, 
что создает условия для развития нефроток-
сичности. Снижение связывания ЛС с белками 
крови из-за гипоальбуминемии приводит к уве-
личению концентрации свободной фракции АБТ, 
что, особенно у лиц пожилого возраста, может 
привести к развитию нефропатии [29]. К группе 
повышенного риска также относятся пациенты 
со сниженным функциональным резервом по-
чек, сопутствующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, сахарным диабетом [13].

К ассоциированным с нефропатией состояниям 
относятся ХБП, ОПП, сепсис, анемия, сахарный 
диабет (диабетическая нефропатия), артериаль-
ная гипертензия (гипертензивный нефроскле-
роз), хроническая сердечная недостаточность, 
билатеральный стеноз почечных артерий, за-
труднение оттока мочи, снижение объема цир-
кулирующей крови, шок, тяжелый цирроз [30]. 
Канальцевое повреждение АБП чаще развивает-
ся при вазоконстрикции почечных сосудов [31].

Метаболические пути, транспортные белки 
и переносчики ЛС различаются между популя-
циями пациентов в связи с наличием генети-
ческого полиморфизма. Некоторые ферменты, 
входящие в состав ферментной системы ци-
тохрома Р450 (CYP450), локализованной в том 
числе в печени и почках, имеют генетические 
полиморфизмы, способствующие снижению ме-
таболизма ЛС с развитием последующего токси-
ческого действия в органах-мишенях [32].

Особенности развития токсической 
нефропатии и пути снижения 
нефротоксичности при применении 
антибиотиков разных групп
Нежелательные реакции со стороны почек 
наиболее часто развиваются при применении 

6	 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Acute Kidney Injury Work Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for 
Acute Kidney Injury. Kidney Int., Suppl. 2012;(2):1–138.
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аминогликозидов, бета-лактамов, а также три-
циклического гликопептида ванкомицина.

Аминогликозидные антибиотики действуют 
на прокариотические рибосомы, нарушая син-
тез белка; выделяются почками в неизмененном 
виде. Препараты всех поколений могут оказы-
вать нефротоксическое действие, при этом ве-
роятность развития нежелательной реакции 
коррелирует с концентрацией ЛС в крови [33]. 
При применении аминогликозидов поражение 
почек наблюдается в 10–25% случаев, что зна-
чительно чаще, чем при использовании анти-
биотиков других групп [24].

Нефротоксические свойства аминогликозидов 
реализуются через три основных механизма 
[14, 18]:
•	 прямое токсическое действие на прокси-

мальные и дистальные канальцы нефронов 
(основной путь) с развитием острого некроза 
канальцев или Фанкони-подобного синдрома;

•	 снижение СКФ;
•	 снижение почечного кровотока.

В клетках проксимального канальца амино-
гликозиды поступают в лизосомы аппарата 
Гольджи и эндоплазматический ретикулум, 
а при повышении концентрации выходят в ци-
тозоль. Молекулярный механизм нефротокси-
ческого действия аминогликозидов связан с их 
проникновением в клетки проксимальных ка-
нальцев путем эндоцитоза при посредстве ме-
галин-кубилинового белка-переносчика, после 
чего они транспортируются в лизосомы. В лизо-
сомах аминогликозидные антибиотики ингиби-
руют лизосомальные ферменты, приводя к на-
коплению неферментированных макромолекул 
и образованию миелиновых телец  — фрагмен-
тов мембран и поврежденных органелл. После 
разрушения лизосом происходит поражение 
митохондрий, приводящее к гибели клетки пу-
тем апоптоза или некроза. Кроме того, АБП по-
давляют ряд транспортеров в проксимальных 
канальцах, влияя тем самым на реабсорбцию. 
Так, индуцированный гентамицином синдром 
Фанкони проявляется глюкозурией, гиперамино-
ацидурией, молочной ацидурией и кетонурией. 
Это объясняется снижением активности глюкоз-
ного транспортера (GLUT) или натрий-глюкоз-
ного контранспортера (SGLT) проксимальных 
канальцев, при этом отмечается обратная кор-
реляция между уменьшением уровня транс-
крипции тубулярных генов SLC5A1 и SLC5A2 и по-
вышением уровня глюкозы в моче [18, 34].

Нефротоксичность аминогликозидов усилива-
ется при их совместном применении с такими 

ЛС, как петлевые диуретики, цефалоспорины, 
ванкомицин [24].

Бета-лактамные антибиотики. Механизм дей-
ствия бета-лактамных антибиотиков (пеницил-
лины, цефалоспорины, карбапенемы и моно-
бактамы) заключается в нарушении синтеза 
клеточной стенки бактерий. Нефротоксические 
эффекты при применении бета-лактамных ан-
тибиотиков связаны с их прямым токсическим 
действием на проксимальные канальцы и клу-
бочки нефронов [14]. Пенициллин и некоторые 
другие антибиотики в терапевтических до-
зах могут приводить к изменениям в клетках 
проксимального извитого мочевого канальца, 
высвобождению кислых гидролаз из лизосом, 
некрозу клеток с дальнейшим замещением не-
кротизированного участка фиброзной тканью. 
Полусинтетические пенициллины обусловли-
вают дегенеративные изменения и набухание 
митохондрий. Этот процесс может не выходить 
за физиологические пределы, однако увеличе-
ние объема митохондриального матрикса мо-
жет быть следствием открытия пор наружной 
митохондриальной мембраны, при этом выход 
в цитоплазму апоптогенных белков из межмем-
бранного пространства может активировать ми-
тохондриальный сигнальный путь апоптоза [35].

Также следует отметить, что пенициллины могут 
вызывать аллергические реакции, в том числе 
с поражением почек. Частота и тяжесть аллер-
гических проявлений при применении пеницил-
линов неуклонно растет, увеличивается доля 
нежелательных реакций, приводящих к леталь-
ному исходу [36].

Ванкомицин  — представитель группы трицик-
лических гликопептидов, фармакологическое 
действие которого обусловлено ингибировани-
ем биосинтеза клеточной стенки. Ванкомицин 
не метаболизируется в организме, выводится 
через почки. При нарушениях функции почек 
выведение ванкомицина снижается, что харак-
терно для пожилых пациентов вследствие за-
медления клубочковой фильтрации. Увеличение 
уровня ванкомицина в крови у таких пациентов 
может усугублять его нефротоксическое дей-
ствие, что приводит к развитию острого интер-
стициального нефрита и острого некроза каналь-
цев [14]. Концентрация ванкомицина в сыворотке 
характеризуется широкой межиндивидуальной 
вариабельностью, даже с учетом корректировки 
по оценке функции почек [37]. Для расчета ин-
дивидуальной дозы ванкомицина рекомендуют 
проведение терапевтического лекарственного 
мониторинга для определения минимальных 
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равновесных концентраций и дозирование в за-
висимости от массы тела пациента [38].

При проведении антибиотикотерапии пациен-
тов с ХБП необходимо руководствоваться тремя 
правилами7:
•	 применять ЛС с внепочечным выведением;
•	 проводить коррекцию доз препаратов;
•	 использовать терапевтический лекарствен-

ный мониторинг.

Поводом коррекции дозы ЛС могут быть8:
•	 снижение клубочковой фильтрации, наруше-

ние секреции и реабсорбции (уменьшают вы-
ведение ЛС и их метаболитов и, соответствен-
но, увеличивают их уровень в плазме крови);

•	 возросшая токсичность ЛС и (или) их мета-
болитов при нарушении функций основных 
систем;

•	 снижение скорости элиминации вследствие 
нарушения метаболизма;

•	 увеличение свободной фракции ЛС в крови 
за счет снижения связывания с белком плаз-
мы крови.

Современные схемы антибиотикотерапии предпо-
лагают использование приемов, способствующих 
минимизированию нефротоксического эффекта2:
•	 применение препарата один раз в сутки (для 

аминогликозидов) [39];
•	 применение препарата в виде короткого 

курса;
•	 поддержание должного уровня гидратации;
•	 исключение совместного назначения 

нескольких нефротоксичных препаратов;
•	 наблюдение за состоянием функции почек 

в процессе лечения.

Так, например, применение гентамицина с ин-
тервалом в 3 сут при курсе более двух недель 
позволяет снизить риск развития нефропатии 
с 50 до 3,9% [40].

Повышению эффективности и безопасности ан-
тибиотиков может также способствовать прове-
дение терапевтического лекарственного мони-
торинга содержания препарата в плазме крови, 
что позволяет скорректировать дозу препарата 
в соответствии с особенностями его фармакоки-
нетики у конкретного пациента [41].

Заключение
Механизмы нефротоксического воздействия 
антибиотиков изучены недостаточно, слож-
ность их исследования связана с химической 
природой препаратов и отличиями в пато-
генезе поражения разных отделов нефрона 
разными классами лекарственных средств. 
Наиболее тяжелые повреждения почек отме-
чаются при применении аминогликозидов, бе-
та-лактамов, ванкомицина. Факторами риска 
развития патологии почек на фоне примене-
ния антибактериальных препаратов являются 
индивидуальные особенности пациента (пол, 
возраст, масса тела, генетическая предраспо-
ложенность к поражению почек, аллергические 
реакции в анамнезе), а также наличие некото-
рых заболеваний или состояний (фоновые бо-
лезни почек, сахарный диабет, гиповолемия), 
совместное применение с ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента, блокаторами 
рецепторов ангиотензина II, нестероидными 
противовоспалительными препаратами или их 
комбинациями.

Использование современных схем антибиотико-
терапии, коррекция дозирования антибиотиков 
на основе результатов проведения терапевтиче-
ского лекарственного мониторинга в совокупно-
сти с контролем функции почек позволит в зна-
чительной степени снизить частоту или даже 
предупредить возникновение лекарственно-ин-
дуцированных нарушений функции почек.
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