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Ишемически-реперфузионные повреждения почечной ткани, развивающиеся при выполнении органосохра-
няющих операций на почке, и в особенности при трансплантации почки, оставаясь одной из ключевых 
проблем урологии и трансплантологии, могут приводить к прогрессированию острого повреждения почек 
и хронической дисфункции органа в дальнейшем. Консервативные методы, направленные на минимизацию 
окислительного стресса, весьма актуальны в условиях ограниченных возможностей хирургической коррек-
ции. Не менее актуальна проблема ИРПП в трансплантологии. Трансплантация почки является методом 
выбора для пациентов с терминальной стадией хронической почечной недостаточности, позволяющим 
значительно улучшить качество и продолжительность жизни по сравнению с заместительной почечной 
терапией. Ключевым этапом процедуры трансплантации является ишемия донорского органа (как тепловая, 
так и холодовая) и последующая реперфузия после восстановления кровотока в организме реципиента. 
Выраженность ИРПП напрямую влияет на функцию трансплантата, являясь одним из факторов риска 
отсроченной функции трансплантата (ОФТ) и реакции острого отторжения трансплантата [1, 2]. Таким 
образом, поиск эффективных способов профилактики и коррекции ИРПП имеет критическое значение 
для улучшения исходов трансплантации. Цель работы: систематизация современных представлений о 
возможностях консервативных методов коррекции ишемически-реперфузионных повреждений почечной 
ткани, вызываемых избытком активных форм кислорода (АФК) и возникающих при выполнении органо-
сохраняющих операций на почке и трансплантации почки в условиях тепловой ишемии данного органа. 
Методы. Анализ литературных данных за последние 10 лет с использованием поисковой системы PubMed, 
электронной базы данных по доказательной медицине Cochrane Library, единой библиографической и 
реферативной базы данных рецензируемой научной литературы Scopus с фокусом на рандомизированные 
исследования, в которых тестируются лекарственные средства или вновь синтезированные соединения, 
подавляющие образование АФК, восстанавливающие или усиливающие антиоксидантные способности 
внутренней среды организма. Заключение. На данном этапе развития медицинской науки в качестве 
возможных медикаментозных средств антиоксидантной защиты почечной ткани – пока только в рамках 
доклинических исследований – тестируются вещества, способные блокировать молекулярные механиз-
мы открытия поры перехода проницаемости мембран митохондрий, а также подавлять образования АФК 
путем ингибирования НАДФН- и ксантиноксидазы. Изучается терапевтический потенциал экзогенных 
ферментативных препаратов (супероксиддисмутаза, каталаза и др.), низкомолекулярных каталитических 
поглотителей АФК, неферментативных антиоксидантов, таких, например, как супрафизиологические дозы 
аскорбиновой кислоты или митохондриально адресованные митохинон и эламипретид и др. Возможно, 
в будущем результаты этих исследований послужат основой для создания эффективной системы анти-
оксидантной профилактики и лечения ишемически-реперфузионных повреждений почечной ткани при 
органосохраняющих операциях на почке и трансплантации.
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1. Введение
В урологической хирургии развитие острого 

ишемически-реперфузионного (ИР) повреждения 
почечной ткани следует ожидать при органосохра-
няющих операциях на почке, применяющихся для 
лечения доброкачественных опухолей и некоторых 
форм кистозных поражений почки, почечного эхи-
нококкоза, нефролитиаза в случаях неэффективнос-
ти его консервативной терапии, нефротуберкулеза, 
травматической альтерации ренальной паренхимы, 
а также – и чаще всего – локализованного почечно-
клеточного рака [3–7]. Не менее актуальна проблема 
ИРПП в трансплантологии. Трансплантация почки 
является методом выбора для пациентов с терми-
нальной стадией хронической почечной недоста-
точности, позволяющим значительно улучшить ка-
чество и продолжительность жизни по сравнению с 

заместительной почечной терапией [8, 9]. Ключевым 
этапом процедуры трансплантации является ишемия 
донорского органа (как тепловая, так и холодовая) 
и последующая реперфузия после восстановления 
кровотока в организме реципиента. Выраженность 
ИРПП напрямую влияет на функцию трансплантата, 
являясь одним из факторов риска отсроченной функ
ции трансплантата (ОФТ) и острой реакции оттор-
жения [1, 2, 10]. Таким образом, поиск эффективных 
способов профилактики и коррекции ИРПП имеет 
критическое значение для улучшения исходов как 
резекции, так и трансплантации почки.

Непосредственной причиной ИР-повреждения 
является восстановление кровоснабжения почки 
после его приостановки, необходимой для предуп-
реждения интраоперационного паренхиматозного 
кровотечения во время иссечения пораженного фраг-
мента органа или наложения анастомозов. Таким об-
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Renal ischemia–reperfusion injury (IRI), which develops during organ-preserving kidney surgery and particularly 
during kidney transplantation (KT), remains a major challenge in urology and transplantology, as it can lead to 
progression of acute kidney injury and chronic graft dysfunction. Conservative strategies aimed at minimizing 
oxidative stress are especially important in situations where surgical options are limited. In transplantology, IRI 
is of particular relevance, as KT is the treatment of choice for patients with end-stage renal disease, significantly 
improving both quality of life and survival compared with renal replacement therapy. A critical stage of the trans-
plantation procedure involves donor organ ischemia (warm and cold), followed by reperfusion after restoration 
of blood flow in the recipient. The severity of IRI directly influences graft function and is a key risk factor for 
delayed graft function and acute rejection [1, 2]. Therefore, the search for effective the search for to prevent and 
correct IRI is critical to improving kidney transplant outcomes. Objective to systematize current knowledge 
on the potential of conservative methods for correcting renal IRI caused by excessive reactive oxygen species 
(ROS) during organ-preserving kidney surgery and KT under conditions of warm ischemia. Methods. A sys-
tematic analysis of literature published over the past 10 years was conducted using the PubMed search engine, 
the Cochrane Library database of evidence-based medicine, and the Scopus unified bibliographic and abstract 
database of peer-reviewed scientific literature. Particular emphasis was placed on randomized studies evaluating 
drugs or newly synthesized compounds that suppress ROS formation and restore or enhance the body’s antioxidant 
capacity. Conclusion. At the current stage of medical science, considerable attention is focused on substances 
capable of blocking the molecular mechanisms involved in mitochondrial membrane pore opening, as well as on 
agents that suppress ROS formation through inhibition of NADPH oxidase and xanthine oxidase. The therapeutic 
potential of exogenous enzyme preparations (such as superoxide dismutase and catalase), low-molecular-weight 
catalytic ROS scavengers, and non-enzymatic antioxidants – including supraphysiological doses of ascorbic acid 
and mitochondria-targeted agents such as mitoquinone and elamipretide – is actively being investigated. In the 
future, the results of these studies may form the basis for the development of effective antioxidant strategies for 
the prevention and treatment of renal IRI during organ-preserving kidney surgery and transplantation.
Keywords: renal ischemia–reperfusion injury, reactive oxygen species, oxidative stress, antioxidant 
protection, kidney transplantation.
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разом, реперфузии предшествует тепловая ишемия, 
индуцированная посредством наложения сосудисто-
го зажима на почечную артерию. Оба процесса, как 
ишемия, так и реперфузия, кроме своей позитивной 
значимости во время вмешательства (сначала – све-
дение практически к нулю риска паренхиматозного 
кровотечения во время резекции, затем, по ее завер-
шении, восстановление кровотока в сосудистой сети 
органа) являются одновременно триггерами для за-
пуска механизмов альтерации почечной ткани. В ус-
ловиях ишемии фактором первичного повреждения 
является гипоксия/аноксия, в условиях реперфузии – 
нормоксия. Результатами первичного повреждения и 
основными факторами альтерации второго порядка 
становятся: 1) вследствие гипоксии – гипоэргоз с на-
рушением работы АТФ-зависимых ионных насосов и 
избыточное образование активных форм кислорода 
(АФК) с активацией свободно-радикального меха-
низма разрушения ряда молекулярных и клеточных 
структур (белков, липидов, углеводов, нуклеиновых 
кислот, митохондрий, клеточных мембран и др.); 
2) вследствие нормоксии – еще более избыточная 
(лавинообразная) продукция АФК. К повреждениям 
и повреждающим факторам последующих порядков 
относятся повышение проницаемости мембран кле-
ток и их органоидов (в т. ч. мембран лизосом с ос-
вобождением активных лизосомальных ферментов), 
изменение редокс-потенциала, нарушения структуры 
и функций митохондрий, расстройства ионного со-
става (прежде всего для катионов калия и кальция), 
ацидоз, набухание клеток с последующим сдавлени-
ем близлежащих микрососудов и нарушением мик-
роциркуляции и др. Все эти изменения стандартны 
для любых разновидностей клеток (в т. ч. для всех 
разновидностей нефроцитов) и в совокупности скла-
дываются в типовой неспецифический ответ клетки 
на действие любого повреждающего фактора неза-
висимо от его природы, т. е., как ишемии, так и ре-
перфузии [11–13].

2. Патогенез 
ишемически‑реперфузионного 
повреждения почки

Ишемия и последующая реперфузия почки во вре-
мя органосохраняющих операций на почке и транс-
плантации являются одной из важнейших причин 
формирования в раннем послеоперационном перио-
де острого почечного повреждения (ОПП) [14–16] с 
преимущественной альтерацией нефронов, и в част-
ности клеток эпителия канальцевого аппарата [17], а 
в дальнейшем – развития хронической болезни почек 
и ХПН [18–22].

Важнейшими повреждающими агентами во вре-
мя ишемии и реперфузии являются электрически 
нестабильные и чрезвычайно реактогенные актив-

ные формы кислорода, их основными источниками 
служат цепь переноса электронов (ЦПЭ) в митохон-
дриях, а также реакции, катализируемые фермен-
тами ксантиноксидазой (ХО), никотинамидаденин-
динуклеотидфосфатоксидазой (НАДФН-оксидаза) 
и миелопероксидазой (МПО) и др. В соответствии 
с этим при чрезмерном образовании АФК, в т. ч. в 
условиях ишемии и преимущественно реперфузии, 
выделяют следующие основные направления меди-
каментозного воздействия: 1) снижение или подав-
ление выработки АФК посредством воздействия на 
ЦПЭ и активность АФК-продуцирующих оксидаз; 
2) нейтрализация или удаление АФК с помощью вос-
становления или усиления антиоксидантной способ-
ности внутренней среды [23].

3. Основные мишени 
для фармакологической коррекции 
окислительного стресса при ИРПП
3.1. Подавление образования активных 
форм кислорода
3.1.1. Ингибирование открытия поры 
митохондриальной проницаемости (mPTP)

В физиологических условиях ЦПЭ в качестве 
побочных продуктов генерирует до 90% всех имею-
щихся в клетке активных форм кислорода [24, 23]. 
Во время ишемии и особенно последующей репер-
фузии продукция АФК возрастает многократно, что 
в комплексе с ишемически-реперфузионными нару-
шениями биосинтеза АТФ и клеточного гомеостаза 
кальция может стать причиной образования в местах 
сближения внутренней и наружной митохондриаль-
ных мембран поры, изменяющей проницаемость 
мембраны (mitochondrial Permeability Transition Pore, 
mPTP) [25–30]. Следствием формирования mPTP ста-
новятся новые, еще более масштабные нарушения 
ионного, в т. ч. кальциевого, баланса и энергосин-
тетической функции митохондрий, а также продол-
жающееся и все более растущее производство АФК, 
что в совокупности замыкает порочный круг пато-
генеза дисфункции митохондрий, может привести к 
аномально-чрезмерному и необратимому открытию 
mPTP и запуску механизмов митохондриально-за-
висимого апоптоза. В соответствии с определением 
S. Zhou et al. (2023) «открытие митохондриальной 
поры перехода проницаемости (mPTP) является ос-
новным фактором, определяющим митохондриаль-
ную дисфункцию, которая приводит к повреждению 
или гибели клеток» [31]. Согласно современным 
представлениям, фармакологическое ингибирование 
открытия mPTP является одним из наиболее перспек-
тивных направлений поиска методов предупрежде-
ния и коррекции ИР-повреждений [32–34].

MPTP состоит из нескольких белков, среди них – 
VDAC (порин), ANT (adenine nucleotide translocator), 
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периферийный бензодиазепиновый рецептор и ша-
перонный фермент циклофилин-D (CypD, один из 
18 циклофиллинов человека). Причем именно CypD 
(пептидил-пролил-цис-транс-изомераза F) регулиру-
ет открытие mPTP со стороны внутренней мембраны 
митохондрий [35]. S.M. Fayaz et al. образно назва-
ли циклофиллин-D «ключом к двери смерти» [36]. 
В силу этого медикаментозное подавление актив-
ности CypD может быть использовано для блока-
ды молекулярных механизмов открытия mPTP при 
формах патологии, сопряженных с задействованием 
поры перехода проницаемости митохондрий [37], в 
т. ч. при ишемически-реперфузионных повреждени-
ях почки [38]. Одним из первых веществ, способных 
к ингибированию активности CypD, стал блокатор 
кальциневрина циклоспорин А – аффинный к цик-
лофиллинам нейтральный липофильный цикличес-
кий эндекапептид, состоящий из 11 аминокислот с 
молекулярной массой 1202,6 Да и используемый в 
качестве иммуносупрессивного и иммуномодулиру-
ющего средства в области иммунологии, трансплан-
тологии и онкологии с начала 80-х годов [39, 40]. 
В настоящее время продолжается доклиническое 
изучение возможности применения циклоспорина А 
(CsA) в качестве средства терапии ИР-повреждений 
почки. В экспериментах с моделированием ишемии-
реперфузии почки (односторонняя нефрэктомия, 
далее 30-минутное пережатие почечной артерии, 
питающей контрлатеральную почку, с последую-
щей 60–90-минутной реперфузией) у мелких лабо-
раторных животных были получены данные о том, 
что посткондиционирование посредством введения 
CsA эффективно защищает почки от повреждающего 
воздействия ИР [41]; использование CsA повышет 
способность митохондрий почки удерживать кальций 
и уровень окислительного фосфорилирования после 
реперфузии, но зависит от дозы и времени введения 
препарата [42]; на фоне действия CsA у крыс сокра-
щается численность апоптически гибнущих клеток, 
уменьшается степень выраженности микрострук-
турных нарушений в образцах тканей почки, сохра-
няются жизнеспособность канальцевого эпителия и 
состоятельность почечной функции [43, 44]. С та-
кими выводами согласны не все исследователи. Так, 
например, J. Lee et al. (2015) напоминают о нефро-
токсичности данного препарата и развитии на фоне 
его действия вакуолизации цитоплазмы в клетках эн-
дотелия сосудистых клубочков, уменьшении разме-
ров клубочков и существенном снижении почечного 
кровотока во время реперфузии [45]. A.K.S. Oliveira 
et al. (2019), оценивая эффективность CsA у крыс с 
30-минутной ишемией почек и последующей репер-
фузией по уровням креатинина, мочевины и натрия 
в сыворотке крови, а также по наличию и выражен-
ности микроморфологических нарушений в ткани 
почки, заключили, что «CsA не способен предотвра-

щать пагубные последствия ишемически-реперфузи-
онного повреждения почек крыс» [46].

T. Briston et al. (2019) в качестве причины негатив-
ных результатов доклинической оценки терапевти-
ческого потенциала CsA кроме присущей CsA неф
ротоксичности и иммуносупрессивной активности 
назвали узкий диапазон эффективных концентраций 
и проблемность точного дозирования препарата. Дан-
ная особенность была обнаружена в исследованиях 
кардиопротекторной активности CsA при ИР-пов-
реждении миокарда: разница между концентрация-
ми CsA, обеспечивающими желаемые и негативные 
результаты, не превышала 0,2 мкМ. Кроме того, было 
установлено, что инактивация CypD не блокирует 
полностью открытие mPTP, а только задерживает 
этот процесс до наступления еще более глубоких 
нарушений клеточного гомеостаза кальция. Однако, 
несмотря на это, сама по себе цель – ингибирование 
открытия mPTP – остается актуальной, сохраняет 
свою терапевтическую значимость, требует поиска 
новых решений [47]. В настоящее время такой по-
иск осуществляется в двух направлениях. Одним из 
этих направлений является разработка новых инги-
биторов CypD (производные CsA и санглиферина-A, 
а также семейство малых молекул – непептидных 
низкомолекулярных ингибиторов циклофиллинов), 
другим – создание веществ, инактивирующих mPTP 
независимо от CypD [47, 48]. Как отмечают T. Bris-
ton et al. (2019), результаты исследований могут 
оказать поразительное влияние на концепцию тера-
певтической помощи не только при ишемически-ре-
перфузионных расстройствах, но также при многих 
заболеваниях, в патогенезе которых важную роль 
играет открытие митохондриальной поры перехода 
проницаемости [47].

3.1.2. Ингибирование НАДФН-оксидаз (NOX)
НАДФН-оксидазы представляют собой семейство 

ферментов, катализирующих образование кофермен-
та NADP+ из НАДФН (восстановленной формы ни-
котинамидадениндинуклеотидфосфата) в реакции 
НАДФН с молекулярным кислородом. Продуктами 
реакции кроме NADP+ становятся атомарный водо-
род и супероксидный анион-радикал О2˙–, который, в 
свою очередь, индуцирует образование других АФК. 
НАДФН-оксидазы экспрессируются и локализованы 
во всех клетках, способных к фагоцитозу (моноциты 
и макрофаги, нейтрофилы, эозинофилы, лаброциты), 
их биологическая роль связана со способностью к 
генерации О2˙– и заключается в осуществлении фа-
гоцитарной защиты как таковой. Кроме того, данные 
ферменты могут присутствовать в клетках, не спо-
собных к фагоцитозу – так называемые нефагоци-
тарные конститутивно активные НАДФН-оксидазы, 
всегда находящиеся в клетке, постоянно образующие 
О2˙– и за этот счет принимающие участие в регулиро-
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вании клеточной пролиферации и дифференцировки, 
а также процессов экспрессии некоторых генов на 
стадии транскрипции. НАДФН-оксидазы существу-
ют в виде нескольких изоформ, среди них различают 
5 мультибелковых комплексов NOX (NOX-1–NOX-5) 
и 2 комплекса двойных оксидаз DUOX (dual oxidases, 
DUOX 1 и 2). В составе NOX различают 4 цитозоль-
ные и 2 мембранные субъединицы. Активация фаго-
цитарных НАДФН-оксидаз происходит посредством 
объединения мембранных и цитозольных компонен-
тов после перемещения последних к плазматической 
мембране. Присутствие в составе активированно-
го фермента мембранных субъединиц (gp91phox и 
p22phox) определяет его каталитические свойства, 
цитозольных (p47phox, p67phox, p40phox, Rac) – ре-
гуляторные функции [49–55]. В области ишемии фа-
гоцитоз измененных и/или разрушенных вследствие 
кислородной депривации молекулярно-клеточных 
структур закономерно запускает процесс активации 
фагоцитарных НАДФН-оксидаз с образованием О2˙– 
и других АФК, в условиях последующей реперфузии 
генерация АФК возрастает лавинообразно с интен-
сификацией свободно-радикального повреждения 
нуклеиновых кислот, белков и липидов, образова-
нием новых флогогенов, задействованием новых фа-
гоцитирующих клеток, наращиванием продукции 
АФК и замыканием порочного круга механизмов 
развития ишемически-реперфузионной альтерации 
[56, 57]. Следовательно, подавление образования 
АФК путем ингибирования НАДФН-оксидаз может 
быть актуальным для профилактики и лечения за-
болеваний, связанных с развитием окислительного 
стресса, в т. ч. различных ИР-повреждений [58–61]. 
Апоцинин (ацетованилин, 4-гидрокси-3-метоксиаце-
тофенон, ароматическое соединение растительного 
происхождения, впервые описанное в 1883 году не-
мецким фармакологом Освальдом Шмидебергом) и 
дифенилениодония хлорид (ароматическое галоген-
содержащее соединение) являются первыми вещес-
твами, в отношении которых были подтверждены 
свойства ингибиторов НАДФН-оксидаз. Механизм 
действия апоцинина связан с его способностью к 
запрету активации NOX путем блокады перемещения 
цитозольных субъединиц p47phox и p67phox через 
мембрану, дифенилениодония хлорид лимитирует 
функцию переноса электронов в ферментах NOX. 
Однако, кроме этого, как отмечают в своем обзоре 
M.Yu. Wu et al., оба этих вещества «обладают ан-
тиоксидантными свойствами и ингибируют синтез 
оксида азота, ксантиноксидазу, цитохром P450-ре-
дуктазу и митохондриальные ферменты, поэтому 
сложно однозначно связать нейтрализацию ишеми-
чески-реперфузионного повреждения апоцинином и 
дифенилениодония хлоридом с ингибированием фер-
мента NOX» [62]. По данным M. Chokri et al. (2020), 
примерно за последние 10 лет различными иссле-

дователями были изучены в режиме скрининга не-
сколько тысяч молекул с предполагаемым эффектом 
специфического ингибирования NOX, среди них вы-
делены и классифицированы (по степени специфич-
ности для отдельных изоформ – от отсутствующей 
до высокой) соединения, действительно обладающие 
таким эффектом [63]. В их числе, например, соедине-
ние APX-115 (3-фенил-1-(пиридин-2-ил)-4-пропил-
1-5-гидроксипиразол HCl), вводимый перорально, 
и в частности, проявляющий нефропротекторную 
активность при диабетическом поражении почек у 
мышей [64]; NOS31, выделяемый Stretomyces sp. и 
избирательно блокирующий активность NOX-1 [65]; 
GLX7013114, селективно ингибирующий NOX-4 [66] 
и др. Из всех соединений, изучаемых в настоящее 
время на предмет их применения в практической ме-
дицине с целью ингибирования NOX, только одно – 
GKT137831, прямой ингибитор NOX-1 и NOX-4 – 
проходило клинические испытания [67], однако их 
результаты пока не были опубликованы.

3.1.3. Ингибирование ксантиноксидазы
Во время ишемии и реперфузии (ИР) активные 

формы кислорода образуются в ксантиоксидазной 
реакции катаболизма пуриновых нуклеотидов: в 
условиях гипоксии на фоне подавления биосинтеза 
АТФ и роста цитоплазматической концентрации ка-
тионов кальция под влиянием Ca2+-зависимых проте-
аз происходит частичный протеолиз ксантиндегидро-
геназы (отвечает за образование мочевой кислоты из 
ксантина в физиологических условиях). В результате 
данный фермент необратимо трансформируется в 
ксантиноксидазу (Xanthine oxidase, ХО), которая пе-
реводит ксантин в мочевую кислоту с одновремен-
ным образованием супероксидного анион-радикала 
О2˙–. В настоящее время ксантиноксидазную реакцию 
считают основным источником О2˙– в условиях кис-
лородной депривации и реоксигенации [68], а сам 
фермент ХO – перспективной мишенью для медика-
ментозной профилактики и коррекции последствий 
ИР с применением препаратов, ингибирующих ХO. 
К таким препаратам сейчас относят аллопуринол, 
оксипуринол (аллоксантин), фебуксостат и тофирок-
состат [69], все они достаточно широко используются 
в клинической практике для лечения и профилактики 
гиперурикемии различного генеза и подагры, однако 
целесообразность, эффективность и безопасность 
их использования для предупреждения и лечения 
ИР-повреждений пока находится в стадии изучения.

Аллопуринол (структурный изомер гипоксанти-
на – природного эндогенного пурина) и оксипури-
нол (первичный метаболит аллопуринола) в качес-
тве фармакологических средств, ограничивающих 
образование АФК за счет ингибирования ХО при 
ишемии-реперфузии почек, являлись объектом 
экспериментальных исследований А.И.  Ереми-
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ной и соавт. (2024), E.K. Choi et al. (2015), B. Prieto-
Mure et al. (2017), H.B. Kang et al. (2023), Е. Soliman 
et al. (2023) и других. В их работах (доклинические 
рандомизированные контролируемые исследования) 
для создания модели ИР-повреждения почек мелких 
лабораторных животных (крысы или мыши) подвер-
гали 30-минутному тотальному обескровливанию 
одной из почек и нефрэктомии контрлатеральной 
почки. Эффективность препаратов анализировали 
по данным гистологических исследований, отдельно 
ориентированных на выявление особенностей струк-
туры почечных канальцев и апоптически гибнущих 
клеток, результатам оценки состояния почечной 
функции, выраженности окислительного стресса и 
воспалительной реакции, иммунологического ста-
туса. Полученные результаты свидетельствовали о 
явной полезности аллопуринола и оксипуринола при 
использовании для уменьшения ИР-повреждений 
почек [70–74].

Нефропротекторные качества фебуксостата в ус-
ловиях ишемии и последующей реперфузии почки 
были изучены H. Tsuda et al. с публикацией резуль-
татов в 2012 г. Исследование проводилось на кры-
сах породы Спраг-Доули, среди которых выделяли 
группу контроля, группу, где животные получали 
плацебо, и группу с применением фебуксостата. Со-
гласно полученным данным, по сравнению с груп-
пами контроля и плацебо у животных, защищенных 
фебуксостатом, регистрировались заметно меньшие 
уровень активности ХО и выраженность окислитель-
ного стресса (в соответствии с измерениями концен-
трации нитротирозина, тиобарбитуровой кислоты и 
8-изопростана в моче), лучшее, чем в сериях сравне-
ния, состояние почечной функции (по данным опре-
деления креатинина и мочевины в сыворотке крови), 
меньшие повреждения канальцев, выраженность мо-
ноцитарно-макрофагальной реакции и численность 
клеток канальцевого эпителия в состоянии апопто-
за в соответствии с результатами гистологического 
исследования. Как отмечают H. Tsuda et al., все это 
в совокупности говорит о достаточности защитно-
го потенциала фебуксостата и обоснованности его 
дальнейшего изучения как потенциального средства 
медикаментозной защиты почки при ее ишемии и 
реперфузии [75].

3.2. Нейтрализация активных форм 
кислорода и усиление антиоксидантной 
защиты

Среди лекарственных средств, нейтрализующих 
или удаляющих АФК из внутренней среды организ-
ма, выделяют ферментативные и неферментативные 
антиоксидантные ЛС [76].

3.2.1. Применение ферментативных 
антиоксидантов (SOD, каталаза) 
и их миметиков

К ферментативным антиоксидантным ЛС отно-
сят вводимые извне синтетические аналоги эндо-
генных ферментов, составляющих антиоксидантную 
систему защиты (супероксиддисмутаза, каталаза, 
глютатионпероксидаза, глутатион-S-трансферазы, 
тиоредоксины, пероксиредоксины и др.), функцией 
которой является регулирование процессов свобод-
но-радикального окисления в физиологических ус-
ловиях [77].

Супероксиддисмутаза (Superoxide dismutase, 
SOD) катализирует реакцию между супероксидным 
анион-радикалом и атомарным водородом, в ходе 
реакции образуются молекулярный кислород и пе-
рекись водорода: 2H+ + 2O2˙– → O2 + H2O2. В даль-
нейшем каталаза (Catalase, CAT) переводит образо-
вавшуюся перекись водорода в воду и молекулярный 
кислород: 2Н2О2 → 2Н2О + О2. Оба фермента, как 
SOD, так и CAT, высокоспецифичны. В зависимости 
от металлических кофакторов, присутствующих в ак-
тивном центре данного фермента, в человеческом ор-
ганизме различают медь/цинксодержащую SOD (Cu/
Zn-SOD) и марганецсодержащую SOD (Mn-SOD). 
Супероксиддисмутаза, точнее ее ферментативная 
антиоксидантная активность, была установлена в 
1968 г. I. Friedovich и J.M. McCord (США). Не сразу, 
но довольно скоро после этого стартовали исследова-
ния, посвященные созданию на основе SOD лекарст
венных средств, терапевтический потенциал этих 
ЛС начал изучаться практически с 1987 г. Самыми 
первыми источниками ЛС на основе SOD являлись 
ткани и органы животного происхождения. В даль-
нейшем были разработаны методы получения натив-
ных SOD-содержащих препаратов из определенных 
штаммов дрожжей, дрожжеподобных грибов и бакте-
рий посредством микробиологического синтеза [78], 
генно-инженерных методик [79, 80], выделения из 
микробных тел и хроматографической очистки [81]. 
Также источниками SOD служат некоторые расте-
ния, такие, например, как некоторые сорта дынь [82], 
раувольфия змеиная [83], сеянцы сосны обыкновен-
ной [84] и др. К сожалению, нативные препараты 
SOD не отличаются достаточной стабильностью и 
устойчивостью к протеолизу: период их полураспада 
в крови не превышает 6 минут. Эта особенность на-
тивных SOD была обнаружена практически сразу же 
после появления методик их получения из животных 
и растительных тканей. Именно с этим обстоятельс-
твом тогда (конец 80-х – 90-е годы ХХ столетия) свя-
зывали весьма противоречивые результаты экспери-
ментального изучения терапевтического потенциала 
нативных (природных) SOD на животных моделях 
ИР-повреждения различных тканей и органов, в т. ч. 
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почек. В дальнейшем были разработаны более ус-
тойчивые и стабильные модифицированные формы 
препарата (посредством конъюгирования нативной 
SOD с полиэтиленгликолем – PEG) и различные низ-
комолекулярные ЛС, имитирующие антиоксидант-
ное действие SOD (SOD-миметики – синтетические 
металлокомплексы, способные так же, как и SOD, 
избирательно катализировать in vivo нейтрализацию 
О2˙– в реакции с образованием перекиси водорода и 
молекулярного кислорода) [85].

Как отмечают Р.Г. Гончаров и соавт. (2023), в спе-
циальной медицинской периодике имеются данные, 
подтверждающие полезность экзогенной PEG-моди-
фицированной Cu/Zn-SOD при экспериментальном 
ИР-повреждении мышц, сердца, мозга, печени [86]. 
Исследования эффективности нативных и конъ-
югированных препаратов SOD при ишемически-ре-
перфузионном воздействии на почки были начаты 
в конце 80-х гг. ХХ столетия, о результатах изыс-
каний сообщалось в публикациях, датированных 
1985–1996 гг. (для поиска публикаций использовали 
базу данных PubMed). Все эти работы носили экс-
периментальный характер, в выводах большинства 
из них подчеркивалась защитная роль препаратов 
SOD, их способность значительно снижать риск 
и выраженность острого почечного повреждения, 
обусловленного ИР почечной ткани. Несмотря на 
столь обнадеживающие результаты исследований, 
выполненных за последние 15 лет ХХ в., за прошед-
шие годы XXI столетия рассматриваемое направле-
ние научного поиска практически не получило даль-
нейшего развития. По этому поводу F.M. Veronese 
et al. (2002) отметили следующее: «… было обна-
ружено, что при ишемии почек и печени обе формы 
фермента (SOD нативная и конъюгированная с PEG) 
уменьшают реперфузионное повреждение. Учитывая 
большое количество положительных исследований 
ПЭГ-SOD, удивительно, что не было разработано и 
одобрено ни одного метода применения в терапии 
на людях …» [87]. Между тем именно SOD является 
главным инструментом сдерживания альтерирующе-
го влияния О2˙– в живых организмах [88]. Позволим 
себе еще одну цитату: «Несмотря на ограничения, 
фермент СОД зарекомендовал себя как мощное 
средство против заболеваний, и были разработаны 
различные формы конъюгатов (SOD), которые, как 
сообщается, делают его более эффективным. Для 
использования природных препаратов на основе SOD 
в профилактике и лечении заболеваний необходимы 
обширные исследования в этом направлении…» [89].

В 80–90-е гг. ХХ в., в первое десятилетие XXI в., 
были созданы несколько классов каталитических по
глотителей АФК – препаратов-миметиков суперок-
сиддисмутазы и каталазы (CAT), представляющих 
собой комплексы марганца с селеном, порфиринами, 
производными коррола, неароматическими макро-

циклами, способных одновременно поглощать су-
пероксидный анион-радикал и перекись водорода, 
примерно сопоставимых между собой по выражен-
ности SOD-активности, но в зависимости от струк-
турной модификации прототипа различающихся по 
уровню каталазной активности (заметным повыше-
нием последней характеризовалась, например, мо-
дификация EUK-8 – хлорид N,N-бис(салицилиден)
этилендиамина марганца) [90–96]. Терапевтичес-
кий потенциал некоторых из них при ИР-повреж-
дении почечной ткани был подтвержден P. Gianello 
et al. (1996), P.K. Chatterjee et al. (2004) и др. [97, 
98]. Целью исследований последних лет является 
совершенствование уже известных и создание но-
вых комплексов марганца с различными новыми 
лигандами, проявляющих свойства каталитических 
поглотителей АФК и высокоэффективных функцио-
нальных имитаторов CAT и SOD. В многочисленных 
публикациях описываются особенности их биосин-
теза, молекулярной структуры, физико-химических 
характеристик, приводятся результаты определе-
ния антиоксидантной активности, обосновывается 
пригодность этих соединений для доклинического 
изучения в качестве будущих фармакологических 
средств профилактики и лечения ИР-повреждений 
различных органов, в т. ч. почек [99–109].

3.2.2. Применение неферментативных 
антиоксидантов (аскорбиновая кислота, 
α-токоферол, N-ацетилцистеин)

В рамках проблемы профилактики и лечения по
следствий ишемии/реперфузии, в т. ч. почек, в насто-
ящее время изучается терапевтический потенциал 
неферментативных антиоксидантных ЛС, таких, 
например, как аскорбиновая кислота, α-токоферол, 
N-ацетилцистеин, а также митохондриально адре-
сованные митохинон и эламипретид.

Как отмечают A.M.E.  Spoelstra-de Man et al. 
(2018), за последние годы внимание специалис-
тов, работающих над вопросами медикаментозной 
коррекции ИР-повреждений, все чаще обращает-
ся к идее возможного использования с этой целью 
аскорбиновой кислоты. Значимость аскорбиновой 
кислоты как вещества с антиоксидантными свойс-
твами заключается в ее способности к поглощению 
ОNОО–, HOCl и супероксидных анион-радикалов, 
подавлению активности ксантин- и НАДФН-окси-
дазы, восстановлению α-токоферола, тетрагидробио
птерина из дигидробиоптерина, эндотелиальной син-
тазы оксида азота с повышением вследствие этого 
биодоступности оксида азота, синтезируемого в эн-
дотелии сосудов и др. [110]. Согласно результатам 
исследований A.A. Fowler et al. (2014), M.H. Zabet 
et al. (2016), P.E. Marik et al. (2016) и др., паренте-
ральное введение высоких (супрафизиологических) 
доз витамина С весьма способствует более быстрому 
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восстановлению подопытных животных и пациентов 
(рандомизированные доклинические и клинические 
исследования соответственно) при тяжелом сепсисе 
и септическом шоке [111–113], после остановки серд
ца [114], при инфаркте миокарда [115], реперфузион-
ных нарушениях ритма [116, 117], ИР-повреждени-
ях головного мозга [118]. Также в ряде публикаций 
сообщается о заметном терапевтическом эффекте 
высоких доз аскорбиновой кислоты (парентеральное 
введение) при экспериментальном ИР-повреждении 
почечной ткани [119–121]. Тем не менее, несмотря на 
имеющиеся подтверждения терапевтического потен-
циала аскорбиновой кислоты при ИР-повреждениях, 
в т. ч. почечной ткани, спорными остаются многие 
важные вопросы (например, вопросы дозирования 
и ритма введения препарата, сочетания его с други-
ми ЛС и т. д.), на которые пока нет исчерпывающих 
ответов [122].

Антиоксидантная активность α-токоферола до-
казана во множестве работ: во внутренней среде 
организма это вещество является регулятором ин-
тенсивности свободно-радикальной пероксидации 
липидов за счет захвата липидных радикалов и ра-
дикалов липоперекисей (витамин Е – «перехватчик» 
или «ловушка» свободных радикалов). Кроме того, 
α-токоферол участвует в восстановлении коэнзима 
Q; контролирует активность фосфолипазы А2 (а зна-
чит, косвенно влияет на метаболизм арахидоновой 
кислоты и синтез простагландинов и лейкотриенов); 
в условиях повышенного образования свободных 
радикалов способствует сохранению биологической 
активности витамина А, обрывая цепи перекисно-
го окисления полиненасыщенных жирных кислот, 
входящих в состав этого витамина; как синергист 
селена (селен – кофактор глутатионпероксидазы), 
принимает косвенное участие в нейтрализации гид-
роперекисей липидов. Из-за присущей токоферо-
лам липофильности и гидрофобности эндогенный 
α-токоферол постоянно локализован в липидном слое 
биологических мембран, что является одним из фак-
торов их стабилизации. Однако одновременно за счет 
тех же липофильности и гидрофобности, во-первых, 
α-токоферол как лекарственный препарат не может 
быть включен в состав перфузионных сред, вводи-
мых внутривенно; во-вторых, при использование 
других способов парентерального введения антиок-
сидантный эффект данного препарата проявляется в 
полном объеме не ранее чем через 17–24 часа после 
инъекции [123].

N-ацетилцистеин (NAC) – содержащее сульфгид-
рильную группу производное цистеина, внедренное 
в клиническую практику в качестве муколитического 
ЛС более 60 лет назад. Уже после этого была выявле-
на антиоксидантная активность NAC и установлены 
ее механизмы. Одним их них является прямая инак
тивация АФК с задействованием сульфгидрильной 

группы NAC, другим – участие в синтезе глутатиона, 
который образуется в глутамильном цикле из глута-
мата, цистеина (появляется после деацитилирования 
NAC) и глицина. В свою очередь, глутатион является 
ключевым фигурантом системы защиты клетки от 
свободно-радикального повреждения [124]. Эффек-
тивность применения NAC при ИР-повреждении 
почечной ткани изучается пока только в экспери-
ментах с моделированием 30–45-минутной ишемии 
и 1–24-часовой реперфузии, анализом почечной 
функции, функционального состояния митохондрий, 
митохондриального гомеостаза и гистологической 
картины. Результаты экспериментальных исследо-
ваний подтверждают полезность применения NAC 
в рассматриваемой ситуации и свидетельствуют о 
целесообразности проведения исследований в кли-
нических условиях [125–128].

3.2.3. Митохондриально-направленная терапия 
(митохинон, эламипретид)

В экспериментах с моделированием ИР-повреж-
дении почечной ткани у мелких лабораторных жи-
вотных Z. Liu et al. (2021), Mao et al. (2022) и др. 
наблюдали весьма высокий уровень нефропротекции 
на фоне действия вводимого внутривенно митохон-
дриально адресованного антиоксиданта митохино-
на (MitoQ, образуется при соединении убихинона 
(KoQ10) и катиона трифенилфосфония, доставляю-
щего КоQ10 в митохондрии). Как отмечают авторы, в 
условиях ИР данный препарат эффективно защищал 
почки от негативного свободно-радикального вли-
яния, сохранял достаточность почечной функции, 
уменьшал повреждение митохондрий и образование 
АФК, сокращал численность апоптически гибнущих 
клеток эпителия проксимальных канальцев, способс-
твовал нормализации мембранного потенциала ми-
тохондрий и биосинтеза АТФ [129–132].

Эламипретид, известный также как пептид SS-31, 
был синтезирован в 2000 г. H. Szeto и P.W. Schiller 
(отсюда аббревиатура SS в обозначении вещества). 
Эламипретид представляет собой тетрапептид D-
Arg-диметилTyr-Lys-Phe-NH2, способный накапли-
ваться в митохондриях с эффектом нейтрализации 
митохондриальных АФК [133]. Согласно результа-
там исследований H.H. Szeto et al. (2017), H.L. Huang 
(2024), применение SS-31 в течение 6 недель после 
моделирования ИР почки у подопытных крыс спо-
собствовало прежде всего сохранению целостности 
митохондрий (митопротекторный эффект SS-31), 
вслед за этим – снижению уровня экспрессии всех 
маркеров воспаления, сохранению или восстанов-
лению структуры эпителиоцитов канальцевого ап-
парата, клеток эндотелия капилляров клубочков и 
подоцитов, уменьшению частоты апоптоза и/или 
некроза клеток эпителия канальцев, остановке фор-
мирования гломерулосклероза и интерстициального 
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фиброза. Защиту митохондрий с применением SS‑31 
при ИР-травме H.H. Szeto et al. (2017) назвали новым 
терапевтическим подходом, способным остановить 
развитие ХБП после ишемии/реперфузии почки 
[134–136].

4. Современные клинические 
и экспериментальные подходы 
к минимизации ИРПП

Помимо фармакологической коррекции окисли-
тельного стресса фундаментальное значение в про-
филактике ИРПП, особенно в трансплантологии, 
имеет метод гипотермии. Топическое охлаждение 
изолированной почки физиологическим раствором 
или консервирующими растворами, обогащенными 
фармакохолодовыми агентами, является «золотым 
стандартом» для продления времени толерантности 
органа к ишемии и снижения выраженности репер-
фузионного повреждения [137, 138]. Этот подход 
направлен на снижение метаболической активности 
тканей, и как следствие, на уменьшение образования 
АФК и лактатацидоза во время ишемии. Отечествен-
ные исследования в области криобиологии и консер-
вации органов также вносят значительный вклад в 
разработку эффективных растворов для перфузии и 
хранения трансплантатов [139, 140].

Среди фармакологических препаратов, приме-
няющихся в клинической практике, определенный 
интерес представляет N-ацетилцистеин (NAC). Бла-
годаря своим антиоксидантным свойствам и способ-
ности повышать уровень глутатиона NAC изучался в 
ряде исследований как потенциальное средство для 
снижения контраст-индуцированной нефропатии и 
смягчения последствий ИРПП [141, 142]. Однако его 
рутинное применение для профилактики ИРПП при 
трансплантации почки требует дальнейших масш-
табных исследований.

Таким образом, наиболее перспективным пред-
ставляется комбинированный подход, сочетающий 
аппаратные методы защиты органа (гипотермию) 
с адъювантной фармакотерапией, направленной на 
ключевые звенья патогенеза окислительного стресса.

5. Заключение
При выполнении органосохраняющих операций 

на почке, и особенно при трансплантации почки, в 
условиях теплового обескровливания данного органа 
риск развития ишемически-реперфузионного (ИР) 
повреждения почечной ткани существует всегда у 
каждого пациента в 100% случаев. Следовательно, 
у всех пациентов оперирование такого рода в идеале 
должно происходить с использованием тех или иных 
средств предупреждения и коррекции ИР-нарушений 
структуры и функций почечной ткани.

Первая в истории органосохраняющих операций 
резекция почки была осуществлена в 1887 г. хирур-
гом Vincenz Czerny (German Bohemia). С тех пор и 
до настоящего времени включительно (конец первой 
четверти XXI в.) во всех странах мира медицина так и 
не располагает клинически апробированными, дейс-
твующими и эффективными технологиями защиты 
тканей и органов, в т. ч. почки, от пагубного влияния 
ишемии/реперфузии. Однако активный поиск таких 
технологий никогда не прекращался и продолжается 
сейчас.

Учитывая первостепенную важность АФК-ассо-
циированного свободно-радикального механизма 
ИР-повреждений, многие и многие исследования 
посвящены разработкам методов фармакологиче
ской антиоксидантной органопротекции, воздей
ствующих на процессы образования, нейтрализации 
и удаления активных форм кислорода. На данном 
этапе развития медицинской науки в качестве воз-
можных медикаментозных средств антиоксидантной 
защиты почечной ткани – пока только в рамках до-
клинических исследований – тестируются вещества, 
способные блокировать молекулярные механизмы 
открытия поры перехода проницаемости мембран 
митохондрий, а также подавлять образования АФК 
путем ингибирования НАДФН- и ксантиноксидазы. 
Изучается терапевтический потенциал экзогенных 
ферментативных препаратов (супероксиддисмутаза, 
каталаза и др.), низкомолекулярных каталитических 
поглотителей АФК, неферментативных антиокси-
дантов, таких, например, как супрафизиологические 
дозы аскорбиновой кислоты или митохондриально 
адресованные митохинон и эламипретид и др. Воз-
можно, в будущем результаты этих исследований 
послужат основой для создания эффективной систе-
мы антиоксидантной профилактики и лечения ише-
мически-реперфузионных повреждений почечной 
ткани при органосохраняющих операциях на почке 
и трансплантации.
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