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Работа посвящена обзору обсуждаемых и предлагаемых в современной литературе способов коррекции 
ишемически-реперфузионного повреждения (ИРП) почек при операциях и трансплантации. Рассмотрены 
патофизиологические механизмы ИРП и широкий спектр предлагаемых методов уменьшения степени 
выраженности повреждения. Применение в комбинации таких методов, как сочетание ишемического, 
фармакологического пре- и посткондиционирования, продолжают разрабатываться. Отмечен высокий 
интерес авторов к иммунологическим и биологическим (стволовые клетки) методам коррекции как к 
перспективному направлению для уменьшения степени выраженности ИРП.
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This paper reviews the strategies for correcting ischemia-reperfusion injury (IRI) in kidneys during surgeries and 
transplantation, discussed and proposed in the current literature. The pathophysiological mechanisms of IRI and 
a wide range of proposed methods for reducing the severity of injury are considered. The use of such techniques 
as the combination of ischemic, pharmacological pre- and postconditioning is still being studied. It was obser-
ved that researchers were very interested in immunological and biological (stem cell) therapeutic strategies as a 
potential avenue to lessen the severity of IRI.
Keywords:  renal  ischemia-reperfusion  injury,  renal  IRI,  antioxidants,  IRI  therapeutic  strategies.

Для корреспонденции: Лелявина Татьяна Александровна. Адрес: 197341, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2.
Тел. (981) 908-90-18. E-mail: tatianalelyavina@mail.ru
Corresponding author: Tatiana Lelyavina. Address: 2, Akkuratova str., St. Petersburg, 197341, Russian Federation.
Phone: (981) 908-90-18. E-mail: tatianalelyavina@mail.ru

В настоящее время ишемически-реперфузионное 
повреждение (ИРП) является актуальной проблемой, 
широко обсуждаемой в самых разных областях ме-
дицины в контексте трансплантации органов и при 
различных хирургических и сосудистых вмешатель-
ствах. Терапевтические подходы к коррекции ИРП 
различаются в зависимости от поврежденного ор-
гана.

В данной работе фокусом нашего внимания яви-
лось ИРП почек, развивающееся при хирургических 
операциях на почке и при трансплантации, возмож-
ные методы и способы уменьшения повреждения по-
чечной ткани на фоне развития ИРП при указанных 
вмешательствах.

Цель работы – обзор предлагаемых и разрабаты-
ваемых способов коррекции степени выраженности 
ИРП при операциях на почке и трансплантации поч-
ки, обсуждаемых в современной литературе.

Прежде чем перейти к методам коррекции, их 
обоснованности и этапов использования, необходимо 
рассмотреть механизм ИРП с учетом современных 
данных.

Механизм развития. Ишемически-реперфузион-
ное повреждение (ИРП) – это повреждение тканей, 
вызванное прекращением или истощением кровотока 
(кровопотерей, ишемией), за которой следует репер-
фузия, во время которой высвобождается большое 
количество различных медиаторов, ведущих к кле-
точной, и в конечном счете к органной дисфункции. 
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В период реперфузии процесс повреждения протека-
ет более интенсивно, чем в период ишемии. Ишемия 
лишает ткани метаболических запасов и кислорода, 
что приводит к накоплению метаболических отходов. 
Отсутствие поступления кислорода сопровождается 
истощением запасов энергии, аденозинтрифосфата 
(АТФ) и гликогена в ишемизированной ткани. Нат-
риево-калиевые (Na+-K+) насосы, которые под дер жи-
ва ют градиент электролитов через клеточную мемб-
рану, зависят от энергии. Истощение запасов энергии 
в результате ишемии нарушает работу Nа+-K+-на-
сосов, градиент ионов клеточной мембраны пере-
стает поддерживаться. Ионы натрия перемещаются 
из внеклеточного пространства в клетки, тогда как 
ионы калия перемещаются из внутриклеточного про-
странства во внеклеточную среду. Метаболическая 
активность в тканях переключается с аэробных пу-
тей на анаэробные, вызывая накопление лактата и 
внутриклеточный ацидоз. Создается порочный круг с 
прогрессирующим снижением эффективности энер-
гетического аппарата клеток [1, 2].

Пониженный внутриклеточный рН дополнитель-
но ингибирует гликолиз. Повышенная внутриклеточ-
ная концентрация натрия вызывает вторичное по-
вышение концентрации внутриклеточного кальция 
в цитозоле. Кальций также высвобождается из ми-
тохондрий через митохондриальные Na+-H+/Ca2+ об-
менные насосы. В дополнение к увеличению притока 
Ca2+ обратный захват Ca2+ в саркоплазматический ре-
тикулум снижается в результате подавленной актив-
ности Ca2+-насоса саркоплазматического ретикулума. 
Повышенная внутриклеточная концентрация ионов 
кальция связывает и активирует регуляторный белок 
кальмодулин, который затем активирует Са2+-каль-
модулин-зависимые протеинкиназы, фосфолипазу 
А2, протеазы и вызывает дегрануляцию везикул, тем 
самым высвобождая провоспалительные хемокины 
и цитокины, такие как интерлейкин-8, фактор фон 
Виллебранда, р-селектин и др. [3]. Внутриклеточ-
ный ацидоз нарушает градиент ионов водорода через 
мембрану митохондрий, и выработка АТФ прекраща-
ется. Увеличение активных форм кислорода (АФК) 
в митохондрии в условиях повышенного внутрикле-
точного Ca2+ и повышение уровня неорганического 
фосфата из-за ускоренного распада АТФ [4] влияют 
на состояние каналов проницаемости митохондри-
альной мембраны (MPTP). Но во время ишемиче-
ской фазы низкий внутриклеточный рН ингибирует 
открытие MPTP [3].

Дефосфорилирование AMФ-активированной про-
теинкиназы усугубляет острое повреждение почек, 
вызванное ИПР, из-за митохондриальной дисфунк-
ции [5], также происходит сбой митохондриальной 
регуляции гомеостаза железа [6].

В настоящее время эти процессы называют те-
орией ишемического повреждения стерильных 

тканей, когда ишемия приводит к высвобождению 
эндогенных молекул, называемых молекулярными 
структурами, связанными с повреждением (DAMP), 
таких как аденозинтрифосфат (АТФ), кальций, мо-
чевая кислота и ДНК. Затем клетки врожденной 
иммунной системы распознают эти молекулярные 
сигналы, и их активация индуцирует каскад событий: 
высвобождение цитокинов для хемотаксиса, мечение 
поврежденных клеток (опсонизация) и прямое унич-
тожение клеток. Подобные нарушения активируют 
систему комплемента, провоцируют хемотаксис и 
гибель клеток (путем образования терминального 
комплекса; C5b-9) [7].

Реперфузия ишемизированной ткани запускает 
ряд локальных и системных патофизиологических 
процессов, кульминацией которых является гибель 
клеток в результате некроза, апоптоза и аутофагии. 
Некроз является неконтролируемым явлением и свя-
зан с состоянием воспаления [8], тогда как апоптоз – 
это регулируемая и запрограммированная гибель 
клеток без воспаления. Апоптоз как форма запрог-
раммированной гибели клеток достигается внутри-
клеточными изменениями, связанными с реперфу-
зией после ишемии, и включает в себя повышенную 
выработку АТФ (ATP) и связывание внутриклеточно-
го Ca2+ в митохондриях с помощью Na+-Ca2+-антител 
при возвращении к нормальному внутриклеточному 
рН. Свободные радикалы кислорода, образующиеся 
во время ишемии и при реперфузии, являются клю-
чевыми для открытия MPTP. Во время ишемической 
фазы MPTP закрыты из-за низкого внутриклеточного 
уровня рН. Коррекция ацидоза при реперфузии поз-
воляет открыть MPTP и приводит к гибели клеток пу-
тем митоптоза [9, 10]. Открытие пор MPTP приводит 
к повышению проницаемости внешней мембраны 
митохондрий и высвобождению проапоптотических 
белков (таких как цитохром С). Есть данные, свиде-
тельствующие о том, что митофагия, опосредованная 
BNIP3, играет критическую роль в «контроле качес-
тва» митохондрий и выживаемости клеток во время 
ИРП [11]. Потеря цитохрома С из митохондриаль-
ной мембраны запускает порочный круг снижения 
аэроб но го клеточного дыхания и увеличения АФК 
и, следовательно, повышенной активности апоптоза.

Митохондрии содержат Mn-супероксиддисмутазу 
(Mn-SOD), глутатион и глутатионпероксидазу, тио-
редоксин-2 и глутаредоксин, которые нейтрализуют 
АФК и помогают восстанавливать клетку, но эти сис-
темы значительно перегружены во время ишемии и 
реперфузии. Выработка АФК митохондриального 
происхождения также стимулирует секрецию эпите-
лиальными клетками внеклеточных везикул, содер-
жащих РНК, липиды и белки, что позволяет пред-
положить, что эти везикулы участвуют в патогенезе 
процесса [12]. Пространственное транскриптомное 
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секвенирование выявило механизмы, приводящие 
к инфильтрации ткани иммунными клетками [13].

Параллельно ишемическое повреждение эндоте-
лиальных клеток ингибирует выработку NO, эндо-
телий-зависимого фактора гиперполяризации и про-
стациклина, возрастает риск микротромбирования. 
Свободные радикалы кислородного происхождения, 
образующиеся при реперфузии, могут дополнитель-
но повреждать эндотелий сосудов. Например, су-
пероксид непосредственно реагирует с NO, приводя 
к потере физиологической активности NO и образо-
ванию пероксинитрита, мощного цитотоксического 
свободного радикала [14].

Сообщается об идентифицированной OGG1 (8-ок-
согуаниновой ДНК-гликозилазы) как ключевом фак-
торе, опосредующем индуцированной гипоксией и 
реоксигенацией апоптоз in vitro и повреждение по-
чечной ткани в модели ИРП почек. Фермент извес-
тен своими функциями в эксцизионной репарации 
ядерной и митохондриальной ДНК, индуцируемой во 
время ИРП. Есть мнение, что OGG1, по-видимому, 
является новой клинической мишенью с терапевти-
ческим потенциалом [15, 16].

Показано, что метилаза мРНК N6-метиладено-
зина METTL14 способствует развитию ИРП почек 
посредством подавления YAP1. Открытие пути 
METTL14-YAP1 открывает важную новую перс-
пективу для понимания ИРП и также способствует 
выявлению новых терапевтических стратегий и ми-
шеней [17].

В дополнение к вышесказанному о патогенезе 
ИРП есть данные об экспрессии TRPM7 при ише-
мически-реперфузионном повреждении почек, о чем 
ранее не сообщалось, а были только данные о роли 
TRPM7 в развитии ИРП других органов [18]. Иссле-
дованы некоторые сигнальные пути, приводящие к 
усилению или ослаблению регуляции нескольких 
генов, таких как микроРНК (miRNAs), которые могут 
влиять на выраженность ИРП. Следовательно, уров-
ни микроРНК могут быть использованы в качестве 
биомаркера для ранней диагностики ИРП или пред-
положительно в качестве терапевтических агентов в 
клинической ситуации в будущем [19].

Сообщается о роли AMP-активируемой протеин-
киназы (AMPK) в развитии ИРП и рассматривают-
ся возможные механизмы воздействия [20], указана 
роль ренин-ангиотензиновой системы в ИРП [21].

Меры, используемые в трансплантологии и при 
операциях на почках, не подразумевающих транс-
плантацию, отличаются. При трансплантации первое 
серьезное повреждение аллотрансплантата проис-
ходит уже у донора органа. В частности, развитие 
окислительного стресса, опосредованного АФК, в 
условиях смерти мозга (BD) является существенным, 
что показано как на экспериментальных моделях, 
так и на органах умерших доноров. Считается, что 

условия BD способствуют развитию иммуностиму-
лирующих дендритных клеток как потенциальных 
источников эмиссии DAMP у умершего донора ор-
ганов. DAMPs активируют врожденную иммунную 
систему умерших доноров органов (особенно после 
тяжелой травмы), что приводит к развитию остро-
го системного аутоиммунного синдрома. DAMPs, 
высвобождаемые из поврежденных клеток транс-
плантата, активируют клетки врожденного иммуни-
тета, что приводит к секреции цитокинов, таких как 
фактор некроза опухоли (TNF) I типа, интерфероны, 
хемокины, интерлейкин (IL)-1 и IL-6.1. Нейтрофилы 
являются основными клетками, которые опосредуют 
закупорку микрососудов и локальную деструкцию 
тканей при ИРП [7].

В результате некроптоз, пироптоз и ферроптоз 
были описаны в многочисленных моделях постише-
мического реперфузионного повреждения, включая 
условия трансплантации. В частности, роль некро-
птоза и ферроптоза все чаще исследуется в контексте 
трансплантации органов [2, 22, 23]. Утверждается, 
что ферроптоз является первой стадией ИРП, а не-
кроз клеток и воспаление являются последующими 
стадиями, уступающими ферроптозу [24]. После 
трансплантации донорских органов индуцирован-
ное реперфузией окислительное повреждение, свя-
занное с выделением DAMPs, повторно запускает 
воспалительную реакцию («бустерный эффект»). 
Митоглитазон улучшает состояние при ИРП по-
чек путем ингибирования ферроптоза, воздействуя 
на mitoNEET-регулируемый ферроптоз, что также 
рассматривается как мишень для терапевтического 
воздействия [25].

С целью уменьшения последствий ИРП при 
трансплантации изучены различные стратегии реа-
нимации донора и перфузии трансплантата. У людей 
профилактика ишемически-реперфузионного пов-
реждения является предметом исследований в отно-
шении кондиционирования донора, добавок молекул 
в консервирующие растворы, методов реперфузии 
трансплантата и выбора компонентов, вводимых 
реципиенту [26]. Есть исследования, посвященные 
различным температурам консервации при транс-
плантации почки и фармакологическим добавкам с 
сероводородом к растворам для консервации почек, 
с целью определения оптимальной температуры кон-
сервации для улучшения функции почечного транс-
плантата и выживаемости реципиента [27].

Потенциальные подходы к предотвращению рез-
кого увеличения накопления свободных радикалов, 
образующихся из кислорода, во время хранения ор-
ганов и реперфузии включают добавление к раствору 
для консервации фармакологического ингибитора 
ксантиноксидазы, такого как аллопуринол, и добав-
ление антиоксидантных нейтрализаторов свободных 
радикалов, таких как восстановленный глутатион, 
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маннит, супероксиддисмутаза, десферриоксамин 
и 21-аминостероиды [28]. Считается, что предва-
рительная обработка почечных трансплантатов и 
других пригодных для трансплантации органов H2S 
смягчает ИРП.

Как упоминалось выше, одним из факторов пато-
генеза является накопление внутриклеточного Ca2+ во 
время ИРП. Потенциальные подходы к предотвраще-
нию перегрузки Ca2+ во время реперфузии включа-
ют снижение концентрации Ca2+ в консервирующей 
жидкости, добавление в консервирующую жидкость 
Mg2+, который конкурирует с Ca2+ за обменники и 
насосы Ca2+, и добавление препаратов, которые ин-
гибируют приток Ca2+. К ним относятся блокаторы 
Са2+ каналов и ингибиторы Na-H-обмена, хотя име-
ются сообщения о неэффективности использования 
веропамила в эксперименте с целью уменьшения 
ИРП почек [29].

GM-CSF-индуцированная передача сигналов 
MCP-1/CCR2 играет важную роль в перекрестном 
реагировании между поврежденными клетками ка-
нальцев и инфильтрирующими иммунными клетка-
ми и миофибробластами, способствует устойчивому 
воспалению и повреждению канальцев с прогресси-
рующим интерстициальным фиброзом на поздних 
стадиях ИРП [30].

Было показано, что ингибитор гипергликемии 
eIF5A GC7 (N1-гуанил-1,7-диаминогептан) защи-
щает от ишемических повреждений. Лечение GC7 
защищает почки от повреждений, вызванных BD, во 
время ведения донора и впоследствии, по-видимому, 
способствует антиоксидантной защите и гомеостазу 
митохондрий; эти защитные эффекты сопровожда-
ются лучшим результатом трансплантации [31, 32].

Добавление агонистов сигма-1 рецептора (S1R) в 
консервирующий раствор улучшает функцию транс-
плантата и уменьшает структурные повреждения, 
тем самым улучшая отдаленные результаты. Аго-
нисты S1R уменьшают повреждение трансплантата 
при хранении в холодильнике, поэтому количество 
пригодных для трансплантации донорских органов 
может быть увеличено [33]. Количественная оцен-
ка ишемических поражений канальцев в биоптатах 
почек доноров после сердечной смерти является по-
лезным инструментом для прогнозирования функ ции 
почек после трансплантации и достоверным пара-
метром для оценки качества трансплантата [34].

Таким образом, глубокое понимание механизма 
ИРП и улучшение или обращение вспять его по-
следствий являются важными вопросами, которые 
необходимо решать клинически. В то же время спра-
ведливо будет отметить, что патогенез ИРП на дан-
ный момент изучен значительно лучше, чем методы 
его коррекции [35].

В настоящее время методы, способствующие 
уменьшению ИРП, подразделяют на фармакологи-

ческие и нефармакологические. К нефармакологиче-
ским методам относится ишемическое прекондицио-
нирование и ишемическое посткондиционирование. 
Ишемическое прекондиционирование (ИПК) – это 
метод, с помощью которого орган-мишень подвер-
гается кратковременному ишемическому периоду 
с последующей реперфузией перед последующим 
длительным ишемическим инсультом, чтобы умень-
шить степень повреждения [1]. В клинических и 
экспериментальных исследованиях сообщалось, 
что ишемическое прекондиционирование является 
достаточно эффективным планом для уменьшения 
повреждения органов, в частности печени [36]. Хотя 
защитный механизм ИПК до конца не выяснен, он 
может замедлять скорость истощения АТФ во время 
ишемии и последующих эпизодов ишемии. Кроме 
того, ИПК усиливает аутофагию и уменьшает по-
вреждение клеток и митохондриальную дисфункцию 
при повреждении. Также предложено так называе-
мое предишемическое промывание почечной арте-
рии с целью уменьшения остаточного количества 
циркулирующих лейкоцитов на повреждение почек 
и воспаление (эксперимент на крысах) [37]. Ишеми-
ческое посткондиционирование (ИПостК) состоит 
из нескольких кратких последовательных предвари-
тельных реперфузий, каждая из которых разделяется 
коротким временем окклюзии, за которым следует 
длительная реперфузия. Благотворное воздействие 
ИПостК было задокументировано в эксперименталь-
ных исследованиях [38] и подтверждено в клиниче-
ских исследованиях на людях в области сердца [39]. 
Патофизиологическая основа метода описана еще 
в 1989 г. отечественным автором М.В. Биленко, ко-
торый указал, что перфузия почки кровью (после 
периода ишемии), вдвое обедненной кислородом и 
обогащенной антиоксидантами, может значительно 
снизить тяжесть реперфузионных повреждений в 
органе [40]. В отличие от предварительной подго-
товки донора, которая не всегда выполнима, пост-
кондиционирование трансплантата у реципиента 
представляется более привлекательным, поскольку 
его можно применять из-за факторов риска, свя-
занных с донором, и может оказаться полезным в 
сложных случаях, требующих длительных периодов 
ишемии [41]. ИПостК также может быть включено 
в сложные случаи без трансплантации, требующие 
длительных периодов ишемии.

К нефармакологическим методам также может 
быть отнесен метод специально разработанного 
электрического поля, которое эффективно задержи-
вает истощение АТФ во время ишемии и сохраняет 
активность Na/K-насоса, тем самым уменьшая по-
вреждение почек примерно на 45% (уровень креа-
тинина в плазме 1,17 ± 0,04 и 1,97 ± 0,06 мг/дл в 
группах, обработанных электрическим полем и не 
обработанных соответственно). В работе авторами 
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указывается, что функции аллотрансплантата уве-
личилась более чем на 50% по сравнению с конт-
ролем [42]. Есть исследования, показавшие успех 
фармакологического прекондиционирования и пост-
кондиционирования метформином для уменьшения 
ишемического реперфузионного повреждения в изо-
лированной модели нормотермической машинной 
перфузии почек крысы и свиньи ex vivo. Указано, 
что метформин может оказывать ренопротективное 
действие перед трансплантацией почки, уменьшая 
ишемически-реперфузионное повреждение [43].

Фармакологические меры, используемые в насто-
ящее время, отличаются большим разнообразием. 
Если несколько десятков лет назад внимание было 
приковано преимущественно к антигипоксантам, 
то сейчас (наряду с антигипоксантами) все более 
широко рассматриваются меры иммунологическо-
го, ферментативного и биологического воздействия. 
Тем не менее зачастую имеются лишь косвенные или 
экспериментальные свидетельства того, что тяжесть 
ИРП может быть уменьшена за счет фармакопротек-
ции органа до изъятия, при консервации, а также в 
раннем послеоперационном периоде [35].

Ряд медикаментозных средств обладает способ-
ностью ограничивать или полностью блокировать 
образование АФК. К таковым относят мочевину, 
церулоплазмин и никотиновую кислоту, маннитол, 
триметазидина дигидрохлорид (Триметазидин) и по-
лигидроксифенилентиосульфонат натрия (Гипоксен), 
мелатонин.

Есть также группа препаратов, получившая назва-
ние скевенджи – «ловушки» или «перехватчики» сво-
бодных радикалов. Механизм их антиоксидантного 
действия заключается в нейтрализации липидных ра-
дикалов, радикалов липоперекисей и гидроперекисей 
липидов, что обрывает цепочку образования ПОЛ. 
К ним относятся токоферолы, производные оксипи-
ридинов – этилметилгидроксипиридина сукцинат 
(Мексидол), метилэтилпиридинол (Эмоксипин), ио-
нол, флавоноиды, глутатион, ацетилцистеин и метио-
нин, производные янтарной, фумаровой и других ор-
ганических кислот, убихиноны, селениты, ретинолы 
и каротиноиды. Разработаны также рекомбинантные 
препараты, применяемые отечественными авторами, 
инактивирующие АФК или усиливающие эндоген-
ный биосинтез ингибиторов ПОЛ [44].

Витамины используются как способ снижения 
ИРП десятки лет. Но и в настоящее время сохраняет-
ся интерес к дальнейшему исследованию механизмов 
и возможного потенциала их использования. Обычно 
речь идет о двух основных видах: водорастворимых 
(гидрофильных), как аскорбиновая кислота (вита-
мин С), или жирорастворимых (гидрофобных), как 
β-каротин и α-токоферол (витамин Е). Гидрофильные 
антиоксиданты вступают в реакцию с окислителями 
плазмы крови и цитозоля клеток, тогда как гидрофоб-

ные антиоксиданты защищают клеточные мембраны 
от перекисного окисления липидов [45]. Показано 
позитивное влияние куркумина, обладающего вы-
раженными антиоксидантными и противовоспали-
тельными свойствами [46].

Мелатонин является мощным антиоксидантом, 
вырабатываемым шишковидной железой. Мелато-
нин и его метаболиты высокоэффективны при раз-
личных расстройствах, связанных с воспалением и 
окислительным стрессом [47]. Мелатонин не толь-
ко нейтрализует активные формы азота (АФА) и ак-
тивные формы кислорода (АФК), но и стимулирует 
несколько антиоксидантных ферментов, таких как 
СОД, ГР и ГПО, тем самым стабилизируя клеточные 
мембраны [36]. Поскольку мелатонин вырабатывает-
ся эндогенно и обладает низким профилем токсич-
ности, обычно он хорошо переносится [48, 49]. Есть 
исследование, свидетельствующее о потенциальном 
терапевтическом эффекте мелатонином [49] и ком-
бинированной терапии мелатонином, мезенхималь-
ными стволовыми клетками и их экзосомами для 
минимизации ишемически-реперфузионного пов-
реждения почек у крыс [48].

Прогноз ИРП может быть улучшен путем инги-
бирования экспрессии эндогенных цитокинов таким 
препаратом, как севофлуран (галогенсодержащий 
анестетик третьего поколения, оказывает действие 
на продолжительность нерво-мышечной блокады, 
вызванной недеполяризующими миорелаксантами). 
В группе предварительной обработки севофлураном 
концентрация TNF-альфа, IL-8 и IL-6 была значи-
тельно снижена. Сообщалось, что севофлуран значи-
тельно снижает ИРП за счет различных физиологи-
ческих процессов, таких как уменьшение количества 
свободных радикалов кислорода, ингибирование 
воспалительных реакций, уменьшение внутрикле-
точной перегрузки кальцием [50]. Есть данные, что 
севофлуран участвует в защите почек крыс от ИРП 
путем снижения экспрессии TRPM7 [15].

Анестетики помогают избежать повышения кон-
центрации внеклеточного глутамата и ослабить ак-
тивацию возбуждающих глутаматергических рецеп-
торов, которые усиливают окислительный стресс, 
связанный с ишемическим повреждением. На крысах 
получен положительный эффект при использовании 
кетамина [51].

Использование медицинских газов для терапии 
окислительного стресса – это развивающаяся воз-
можность. Медицинские газы могут вводиться не-
посредственно пациентам путем ингаляции с исполь-
зованием назальной канюли, аппарата искусственной 
вентиляции легких и маски для лица. Ишемическое 
реперфузионное повреждение лечили несколькими 
терапевтическими газами, включая водород (H2), 
сероводород (H2S), NO и монооксид углерода (CO). 
Сообщалось о терапевтических эффектах H2S на мо-
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делях ИПР у грызунов, показано, что H2S может вы-
зывать обратимую гипотермию и состояние, подоб-
ное анабиозу. Воздействие сероводорода на цитохром 
с-оксидазу и функции митохондрий может объяснить 
некоторые из его антиоксидантных эффектов; его 
влияние на экспрессию генов может быть связано с 
воздействием на ядерный фактор-jB (nuclear factor-
jB – NF-jB) и внеклеточные сигнально-регулируемые 
киназные пути [52].

В экспериментах на крысах показано, что приме-
нение эводиамина значительно уменьшало повреж-
дение почек, вызванное ишемией и реперфузией, 
благодаря его антиоксидантным, противовоспали-
тельным и антиапоптотическим свойствам [53].

Щелочная фосфатаза (ЩФ) – это фермент, кото-
рый потенциально может ослабить ИРП [54]. В двой-
ном слепом, рандомизированном, плацебо-контро-
лируемом, одноцентровом пилотном исследовании 
была проведена оценка безопасности и осуществи-
мости введения ЩФ при трансплантации почки от 
живого донора. Пациенты в группе лечения получа-
ли 1000 МЕ Брескапа (бычья щелочная фосфатаза – 
bRESCAP (bovine RESCue Alkaline Phosphatase, test 
substance name: bovine intestinal alkaline phosphatase/
bIAP, EC 3.1.3.1). Авторы заключили, что примене-
ние препарата bRESCAP при трансплантации почки 
осуществимо, не вызывает опасений по поводу бе-
зопасности и может ослабить воспаление, опосре-
дованное ИРП. До этого исследования препарат не 
тестировался в условиях трансплантации почки. Пла-
нируется дальнейшее исследование препарата [55].

Ингибирование киназы пируватдегидрогеназы-4 
улучшает состояние почек при ишемии-реперфу-
зии за счет уменьшения накопления сукцината во 
время ишемии и сохранения функции митохондрий 
во время реперфузии [56]. Подавление активности 
рецепторной киназы 4, связанной с G-белком, защи-
щает от ишемически-реперфузионного повреждения 
почек [57].

Ингибитор NFAT 11R-VIVIT уменьшает фиброз 
почек мышей после ИРП. Исследовался ренопротек-
торный эффект 11R-VIVIT, пептидного ингибитора 
NFAT, на фиброз почек при переходе к ХБП после 
ИРП и лежащие в его основе механизмы. Авторы 
считают, что ингибирование NFAT2 может быть мно-
гообещающей новой терапевтической стратегией для 
предотвращения фиброза почек после ИРП [58].

В эксперименте на мышах идентифицирован фу-
козилированный лиганд, связанный с повреждени-
ем при ишемии, инициирующий активацию комп-
лемента и острое повреждение почек. Результаты, 
свидетельствующие о терапевтическом эффекте 
сверхфизиологических уровней l-фукозы в корковом 
веществе почек в сочетании с эффектом in vitro на 
связывающие клетки свойства CL-11, дают основа-
ния для дальнейших исследований [59].

Есть сообщение о положительном влиянии про-
пофола при ИРП (точный механизм действия неиз-
вестен) [60].

Получен положительный эффект APP-103, это 
сополимер на основе полиоксилата, который содер-
жит ванилиловый спирт (VA), включенный в основу 
гидрофобного полимера, сохраняя высокую чувс-
твительность и специфичность к H2O2. В работе по-
казано, что APP-103 безопасен и что он эффективно 
улучшает функцию почек после ИРП и выживае-
мость после трансплантации почки [61].

Показано, что простациклин, или PGI2, является 
продуктом PGI-синтазы (PGIS), производный PGI2, 
и может защитить почку от острого повреждения, 
вызванного ишемией и реперфузией, а PGIS/PGI2 
является потенциальной мишенью вмешательства 
при ОПП [62].

Описан защитный эффект N-(п-амилциннамоил) 
антраниловой кислоты, ингибитора фермента фосфо-
липазы А2 и потенциального блокатора рецепторов 
меластатина-2 против ишемически-реперфузионного 
повреждения почек [63]. Семаглутид оказывал ре-
нопротекторное действие посредством модуляции 
воспалительной реакции и окислительного пути, воз-
действуя на сигнальный путь PI3K/AKT [64]. Дисуль-
фирам улучшает состояние при остром повреждении 
почек, вызванном ИРП, подавляя пути каспазы-11-
GSDMD. Дисульфирам блокировал повышающую 
регуляцию неклассических, но не всех классических 
белков пути пироптоза (NLRP3 и ASC). Предпола-
гается, что дисульфирам может уменьшать пиро птоз 
путем ингибирования пути каспазы-11-GSDMD [65]. 
Показаны защитные эффекты ингибирования ни-
котинамидадениндинуклеотидфосфатоксидазы 
(NADPH), оксидазы (NOX)1 против ишемически-
реперфузионного повреждения почек [66]. Холе-
кальциферол как клинический препарат обладает 
потенциалом для защиты функции почек при ИРП 
за счет снижения продукции АФК, активации NF-κB 
и пироптоза, опосредованного GSDMD [67].

Предложено использование золото-платиновых 
наночастиц (AuPt NPS) с золотым ядром, имеющим 
рыхлую и разветвленную внешнюю платиновую 
оболочку, обладающую превосходной способностью 
поглощать АФК, для лечения ИРП почек [68]. Митог-
литазон улучшает состояние при ишемии/реперфу-
зионном повреждении почек путем ингибирования 
ферроптоза [25, 69]. Модуляция передачи сигналов 
NF-βB посредством экзосомальной доставки может 
быть использована в качестве нового терапевтическо-
го метода при остром повреждении почек, вызванном 
ишемией-реперфузией [70].

Некоторые данные свидетельствуют о защитной 
роли женских половых гормонов, в то время как 
другие подчеркивают пагубное влияние мужских 
гормонов при ишемически-реперфузионном повреж-
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дении почек [71]. Показан положительный эффект 
эстрадиола и уменьшение повреждений в процессе 
ИРП в эксперименте у крыс [72] и защитное действие 
эстрадиола [73].

Мультипотентные взрослые клетки-предшествен-
ники (MAPC®) обладают мощными иммуномодули-
рующими свойствами, которые могут свести к мини-
муму повреждение при ишемии и реперфузии [74]. 
Это первая зарегистрированная серия клеточной 
терапии, успешно проведенная непосредственно в 
почках донора человека в виде изолированной пер-
фузионной платформы ex vivo. Почки, обработанные 
клетками MAPC, демонстририровали улучшение 
клинически значимых параметров и снижение уров-
ня повреждений и провоспалительных биомаркеров. 
Этот эффект может быть опосредован изменениями 
циркулирующих цитокинов или секретируемыми 
растворимыми противовоспалительными медиа-
торами. Работа потенциально может представлять 
собой смену парадигмы, предоставляя интересную 
возможность непосредственно обрабатывать органы 
перед трансплантацией, чтобы свести к минимуму 
ИРП [75].

Представляет интерес работа, описывающая пере-
довые технологии, такие как трехмерные почечные 
органоиды, почка на чипе. Обзор содержит информа-
цию для создания моделей для изучения острых по-
чечных патологий, ассоциированных с ИРП [76, 77].

Есть исследование, выявившее два различных 
кластера ИРП на основе DE-NRGs и разработавшее 
надежные методы прогнозирования DGF и выжи-
ваемости трансплантата, которые могут служить 
рекомендациями для ранней профилактики и инди-
видуального лечения различных послеоперационных 
осложнений после трансплантации почки [78].

Силами отечественных авторов также идет ак-
тивный поиск методов решения проблемы ИРП. 
В последние годы А.С. Нетребенко представлено 
несколько работ, исследующих влияние различных 
субстанций на степень выраженности ИРП почек, на-
пример, инфликсимаба [79–81], показавшего эффек-
тивность в эксперименте, в частности, разработаны 
модели ИРП почек, показано положительное влияние 
на уровень ИРП почек таких препаратов, как инфлик-
симаб, комбинации пептида, имитирующего альфа-
спираль эритропоэтина бета [81–83]. В эксперименте 
показана эффективность использования карбамили-
рованного дарбэпоэтина как способа профилакти-
ки ИРП почек [84] и аргиназы II [85]. В качестве 
постишемического фармакологического кондици-
онирования предлагается Ацизол (цинка бисвини-
лимидазола диацетат), который является противо-
гипоксантом, созданным на основе цинксодержащей 
соли винилимидазола, и способен стабилизировать 
работу ферментов. В эксперименте препарат показал 
хороший эффект при использовании с первого дня 

после операции [86]. Р.Г. Гончаровым с соавт. разра-
ботана генно-инженерная конструкция, кодирующая 
фермент PSH. В эксперименте на мышах показано, 
что введение рекомбинантного химерного фермента 
антиоксиданта PSH за 15 мин до ишемии способно 
уменьшать степень ИРП почек (фармакологическое 
ИПК) [87, 88]. Р.Г. Гончаровым с соавт. предложена 
для внутривенного введения с целью коррекции ос-
ложнений после ишемически-реперфузинонного по-
ражения почек новая конструкция рекомбинантного 
белка ТАТ-Prx2 (модифицированный пероксиредок-
син 2 человека), использование которого приводило 
в эксперименте к повышению устойчивости клеток 
к ишемически-реперфузионному поражению [89]. 
Позднее была показана и эффективность препарата 
при ИРП печени [90].

Научный и практический интерес представляют 
работы отечественных авторов, посвященные изу-
чению механизмов и профилактике ИРП различных 
органов. Большое количество работ К.А. Попова по-
священо глубокому разностороннему анализу меха-
низмов развития и методов коррекции ИРП печени 
[91–100]. Есть работы и других авторов, посвящен-
ные методам коррекции ИРП печени [101–105]. Ряд 
работ отечественных авторов посвящен проблемам 
ИРП миокарда [106–113]. В рамках настоящего обзо-
ра не представляется возможным рассмотреть эти ра-
боты в деталях, но необходимо отметить их наличие, 
как подтверждающее широкий интерес к проблемам 
ИРП. Перспективно полезной в плане прогнозирова-
ния ИРП является модель биобанка, позволяющего 
проводить крупномасштабные исследования [114].

На основании проведенного анализа широкого 
спектра различных исследований, касающихся про-
блем коррекции ИРП, можно сказать, что в настоящее 
время идет активный разнонаправленный и пато-
физиологически обоснованный поиск эффективных 
средств для коррекции повреждений почечной ткани 
на фоне ИРП. Такие методы, как сочетание ишеми-
ческого пре- и посткондиционирования, фармаколо-
гического с механическим пре- и постишемическим 
прекондиционированием, продолжают разрабаты-
ваться. Некоторые представленные фармакологи-
ческие агенты (в том числе прин ципиально новые 
по структуре, механизмам действия и производству) 
представляют значительный интерес и намечают 
перспективы дальнейшей разработки проблемы. 
Работа будет продолжена до тех пор, пока не будет 
разработан стандартный протокол ишемического 
кондиционирования, специфичный для конкретной 
ситуации.
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