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С целью скринингового выявления патологии почек и ее зависимости от приема анальгетиков (А) и 
нестероидных противовоспалительных средств (НСПВП) были обследованы 1446 пациентов (690 мужчин, 
средний возраст 50 лет; 756 женщин, средний возраст 45 лет) различных отделений многопрофильной 
больницы, исключая нефрологическое и урологическое. На первом этапе скрининга анализировали 
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данные общего анализа мочи (ОАМ) и биохимического анализа крови по историям болезни. На втором 
этапе анализировали анамнестические данные об употреблении А и НСПВП (вид лекарственного препара-
та, доза, кратность, продолжительность). На третьем этапе проводили математическую обработку данных. 
Патология ОАМ была выявлена у 24,3% (n = 351), т. е. у каждого четвертого больного, снижение почечных 
функций (ПФ) – у 12,8% (n = 185) пациентов. 649 человек (44,9%) принимали эти лекарственные препараты 
в анамнезе, 797 (контрольная группа, 55,1%) – их не употребляли. Вероятность обнаружения патологии 
ОАМ и снижения ПФ в группах, принимающих А, НСПВП и особенно и А, и НСПВП (в том числе: анальгин, 
фенацетин, диклофенак), была достоверно выше, чем в контрольной группе. Найдена положительная 
корреляция выраженности патологии ОАМ и снижения ПФ с дозами препаратов.

The aim of the study was to reveal kidney pathology occurence in patients treated with analgetics (A) and non-steroid 
anti-inflammatory drugs (NSAID) in different departments of a general hospital, excluding the urological and neph-
rological ones. At the first stage of the screening, urine analysis (UA) and blood test were taken from the case histories 
of 1446 patients (690 men, average age 50 years; 756 women, average age 45 years). On the second stage, data concern-
ing A and NSAID (doze, frequency, duration of treatment) were analysed. At the third stage the data were analysed 
statistically. 649 (44,9%) patients were treated with A or/and NSAID, 797 (control group) did not receive these drugs. A 
UA-pathology was found in 351 (24,3%) cases. A UA-pathology and a renal function (RF) impairment was significantly 
higher in patients treated with A or NSAID (and especially with both A and NSAID) than in control group. A positive 
correlation between UA-pathology, RF-impairment and drug doze was found.

Введение

В настоящее время широко распространены случаи 
лекарственной патологии, особенно лекарственных 
поражений почек. Эта проблема имеет интерес, так как 
изучение лекарственных интерстициальных поражений 
почек позволяет понять многие механизмы развития 
почечной патологии и взаимодействия различных по-
чечных структур в реализации повреждения.

«По нашему мнению, – писал академик Е.М. Тареев 
(1983), – лекарственная патология представляет одно из 
двух наиболее существенных полей роста медицинской 
науки, имеющих огромное теоретическое и практиче-
ское значение в оздоровлении населения».

Функция почек при лекарственной патологии 
нарушается особенно часто. Уязвимость почек объ-
ясняется рядом факторов: 1) интенсивным почечным 
кровотоком (около 25% сердечного выброса); 2) высо-
кой активностью метаболических и транспортных про-
цессов в канальцевых клетках; 3) почечной экскрецией 
большинства лекарственных препаратов (ЛП); 4) неф-
ротоксичностью ряда лекарственных средств. Помимо 
прямого нефротоксического действия ЛП, влияния на 
метаболические и транспортные процессы важными 
механизмами лекарственного повреждения почек яв-
ляются аллергия с развитием иммунного воспаления 
почек с поражением интерстиция и (или) клубочков, 
а также влияние на почечную гемодинамику и пара-
кринную систему почек [2].

Рекомендательный перечень основных (жизненно 
необходимых) лекарственных средств ВОЗ (1999) 
включает в себя только несколько средств, относящихся 
к классу нестероидных противовоспалительных препа-
ратов (НСПВП) (парацетамол, ацетилсалициловая кис-
лота, ибупрофен). Метамизол (анальгин) как в чистом 
виде, так и в составе комбинированных средств выведен 
из обращения в большинстве стран мира по причине 
высокой токсичности. Исключен из списка ВОЗ жиз-
ненно важных и основных лекарственных средств с 
2000 г. Однако данные статистики указывают на широ-
кую распространенность потребления анальгетических 
и противовоспалительных препаратов. НСПВП в мире 

принимают более 30 млн пациентов как по назначению 
врача, так и самостоятельно [4]. В США 20% населения 
употребляют НСПВП, причем 13 млн ежедневно [3]. 
В Швейцарии регулярно употребляют анальгетики 
(А) 4,4% мужчин и 6,8% женщин. Это закономерно 
привлекает внимание к проблеме переносимости 
лекарственных средств. В Великобритании 25% всех 
побочных эффектов, о которых сообщается в Комитет 
по безопасности медикаментов, приходится на долю 
НСПВП. По официальным оценкам в Великобритании 
3–4 тыс. смертельных случаев ежегодно обусловлено 
побочными эффектами НСПВП [6]. В США использо-
вание НСПВП ежегодно приводит более чем к 70 тыс. 
госпитализаций и 7 тыс. смертельных случаев [5].

Целью нашего исследования явилось раннее скри-
нинговое выявление интерстициальной патологии 
почек и ее зависимости от приема А и НСПВП.

Материал и методы

Обследовано 1446 пациентов. Из них 690 мужчин 
(48%), 756 женщин (52%). Средний возраст мужчин 
– ±50 лет; женщин – ±45 лет. Формирование статисти-
ческой выборочной совокупности проводилось на базе 
многопрофильной больницы в виде сплошного еди-
новременного охвата наблюдений. Выборка состояла 
из пациентов соматических отделений, находящихся 
на лечении в многопрофильной больнице по поводу 
различных заболеваний. В отделениях нефрологии и 
урологии сбор данных не производился.

На первом этапе скрининга проводилась выкопи-
ровка из историй болезни результатов общего ана-
лиза мочи (ОАМ) и данных биохимических методов 
исследований. Достоверной протеинурией считали 
≥0,066%, эритроцитурией – ≥3 в поле зрения, лейко-
цитурией – ≥6 в поле зрения. За норму была принята 
мочевина до 8,3 ммоль/л; креатинин у женщин до 100 
мкмоль/л, у мужчин – до 115 мкмоль/л. На втором этапе 
проводили опрос. Анамнестический опросник содер-
жал вопросы, сформулированные таким образом, чтобы 
максимально исключить возможность неправильной 
интерпретации. Он включал: паспортную часть, анам-
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нестические данные об употреблении А и НСПВП (вид 
лекарственного препарата, доза, кратность и продол-
жительность приема).

Математическую обработку данных проводили 
на ПК в программе Microsoft Excel и Statistica 6.0. При 
анализе полученных результатов определяли средние 
величины, ошибку репрезентативности, корреляцион-
ную зависимость. Достоверность различий оценивали 
с помощью критерия Стьюдента. Различия считались 
достоверными при значении р < 0,05.

Результаты и обсуждение

При анализе были выявлены изменения ОАМ: 
протеинурия (П) в 2,8% случаев; гематурия (Г) – в 3,7% 
случаев; лейкоцитурия (Л) – в 9,7%; одновременное 
появление протеинурии и гематурии (П + Г) – в 2,1%; 
одновременное появление гематурии и лейкоцитурии 
(Г + Л) – в 2,2%; одновременное появление лейкоциту-
рии и протеинурии (Л + П) – в 2,1%; одновременное 
появление протеинурии, гематурии и лейкоцитурии 
(П + Г + Л) – в 1,8% (рис. 1).

Таким образом, патология ОАМ (П, Г, Л) определе-
на у 24,3% (n = 351), т. е. у каждого четвертого больного. 
Из них мужчин было 46,5%, женщин – 53,5%. У 4,01% из 
всей группы обследованных выявлено сочетание про-
теинурии и гематурии, требующее особого внимания. 
Постоянная протеинурия поддерживает и способствует 
прогрессированию изменений в канальцевых клетках 
и интерстиции [1].

Уровень мочевины выше нормы был отмечен в 7,8% 
случаев, креатинина – в 2,3%, повышение мочевины и 
креатинина – 2,7%. Таким образом, снижение почеч-
ной функции (ПФ) определено в 12,8% случаев (из них 
женщин – 50,8%, мужчин – 49,2%). К сожалению, не 
представилось возможным оценить скорость клубоч-
ковой фильтрации в связи с тем, что данный параметр 
регистрировался в редких случаях.

В исследовательской группе А принимали 346 чело-
век (23,9%); НСПВП – 156 (10,7%); совместный прием 
А и НСПВП (А + НПВС) – 147 (10,2%). Таким образом, 
649 человек (44,9%) принимали ЛП в анамнезе, 797 

(55,1%) – не употребляли. Среди лиц, принимавших 
А, снижение ПФ было отмечено в 17,3% наблюдений, 
изменения в ОАМ – в 28,3%. Среди лиц, принимавших 
НСПВП, снижение ПФ было выявлено у 16,7% больных, 
патология ОАМ – у 39,7%. Среди лиц, употреблявших А 
и НСПВП, снижение ПФ наблюдалось у 27,2% обследо-
ванных, изменения в ОАМ – у 42,9%. У лиц, не прини-
мавших перечисленный спектр ЛП, изменения в ОАМ 
(16,1%) и снижение ПФ (7,4%) регистрировались реже, 
чем в группах больных, принимавших А и/или НСП-
ВП. Патология по составным показателям при приеме 
А, НСПВП, А + НСПВП и у лиц, не принимающих ЛП, 
приведена в табл. 1.

В группе лиц, принимавших А или НСПВП, достовер-
но чаще регистрировались патологические изменения 
мочевого осадка в виде П, Г, Л, а также сочетания П и Г 
(табл. 1). Не явилась исключением группа пациентов, 
принимающих А и НСПВП. Таким образом, П в 60,3% 
случаев, а Г – в 64,3% ассоциировалась с приемом А 
и/или НСПВП. Обращает на себя внимание высокая 

Рис. 1. Патологические изменения мочевого осадка  
у больных соматического стационара: П – протеинурия; 
Г – гематурия; Л – лейкоцитурия; П + Г – одновременное 

появление протеинурии и гематурии; Г + Л – 
одновременное появление гематурии и лейкоцитурии; 

Л + П – одновременное появление лейкоцитурии  
и протеинурии; П + Г + Л – одновременное появление 

протеинурии, гематурии и лейкоцитурии

Т а б л и ц а  1
Патология ОАМ (по составным показателям) и ПФ у лиц, принимающих  

и не принимающих лекарственные препараты

Примечание. Здесь и далее в табл.: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, *** – р < 0,001. К – контрольная группа лиц, не принимавших ЛП, 
П – протеинурия, Л – лейкоцитурия, Г – гематурия, П + Г – сочетание П и Г, Г + Л – сочетание Г и Л, П + Г + Л – сочетание П, Г и 
Л, П, Г – случаи П и Г, П, Г, Л – случаи П, Г и Л, ↓ ПФ – снижение почечной функции.
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распространенность Л, что, вероятно, обусловлено раз-
витием абактериальной лейкоцитурии как проявления 
интерстициального поражения почек (эозинофилурии, 
лимфоцитурии). Однако специальных исследований по 
данному поводу нами не проводилось. Снижение ПФ 
также чаще наблюдается в группе лиц, принимавших А 
(17,3%, р < 0,001), или НСПВП (16,7%, р < 0,05), или их ком-
бинацию (27,2%, р < 0,001), по сравнению с контрольной 
группой лиц, не принимавших этих ЛП (7,4%).

У 658 обследованных всей группы был проведен 
опрос с регистрацией доз принятых лекарственных 
препаратов. Один вид А употребили 185 человек (из 
них анальгин – 98, фенацетин – 72); совместно аналь-
гин с фенацетином – 15; один вид НСПВП – 64 чело-
века (из них диклофенак – 38 человек). Более трех лет 
употребляли анальгин 74 человека, фенацетин – 53, 
диклофенак – 32. В том случае, когда применялся 
анальгин, чаще встречалась Л, а также в целом П, Г 
и Л. При терапии фенацетином чаще наблюдалась Л, 
при терапии диклофенаком – П и Г, а также в целом П, 
Г и Л. Во всех случаях терапии этими ЛП чаще, чем в 
контрольной группе, наблюдалось снижение ПФ (табл. 
1). В том случае, когда имел место длительный прием 
анальгина, фенацетина или диклофенака (более 3 лет), 
распространенность патологических изменений моче-
вого осадка и снижения ПФ только нарастала.

При детальном анализе зависимости распространен-
ности патологии мочевого осадка и снижения ПФ от доз А 
и НСПВП было установлено, что увеличение дозы сопро-
вождается ростом риска развития почечной дисфункции 
и патологии мочевого осадка (табл. 2). Эта зависимость 
была установлена в отношении анальгина, фенацетина и 
диклофенака. В том случае, когда ЛП применялись более 
3 лет, аналогичная зависимость сохранялась. Были по-
лучены уравнения линейной регрессии, позволяющие 
рассчитать риск развития патологических изменений 
(Р), который колеблется от 0 до 1:
–	 риск развития патологии мочевого осадка (П, Г, Л) в 

зависимости от дозы ЛП:

Р = 0,25 + 0,000069 · Доза анальгина (г),

Р = 0,25 + 0,00078 · Доза диклофенака (г);

–	 риск развития нарушения ПФ в зависимости от дозы 
ЛП:

Р = 0,18 + 0,00074 · Доза диклофенака (г),

Р = 0,06 + 0,00003 · Доза анальгина (г),

Р = 0,014 + 0,001 · Доза диклофенака (г).

Графические примеры зависимости риска развития 
патологии мочевого осадка и снижения ПФ от дозы 
диклофенака представлены на рис. 2. Среди лиц, при-
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Т а б л и ц а  2
Патология ОАМ и снижение ПФ в зависимости от доз употребленных ЛП

Примечание. К1 – П, Г, Л при употреблении ЛП до 0,5 кг, К2 – снижение ПФ при употреблении ЛП до 0,5 кг.



Ò. 8,  ¹ 3  2006  Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  243

Роль анальгетиков и НСПВП в развитии интерстициальных поражений почек				    Оригинальные статьи

Рис. 2. Риск развития патологии мочевого осадка (а) и снижения ПФ (б) в зависимости от суммарной дозы 
употребленного диклофенака

нимающих анальгин и фенацетин одновременно (n = 
15), у 40% наблюдалась патология мочевого осадка, у 
13% – снижение ПФ, что достоверно выше, чем в группе 
не принимавших ЛП (p < 0,001) и принимающих их 
по одному (р < 0,01). Происходило нарастание риска 
развития Л при сочетанном применении диклофенака 
и фенацетина, а также риска П при сочетании приема 
анальгина и фенацетина.

Таким образом, использование опроса в комплексе с 
ОАМ и биохимическими маркерами показало высокий 
процент почечной патологии и отсутствие должной 
диагностической тактики при имеющихся изменениях 
со стороны патологии почек. Необходима коррекция 
использования лекарственных препаратов, отказ или 
ограничение назначения нефротоксических ЛП, в 

а б

частности фенацетина, анальгина, диклофенака, и ди-
агностических процедур.

Выводы

1.	 При обследовании 1446 пациентов г. Ростова-на-До-
ну многопрофильной больницы патологические 
изменения мочевого осадка определены в 24% случа-
ев (у каждого четвертого соматического больного), 
снижение ПФ – у 13%.

2.	 Прием А, НСПВП, А + НСПВП сопровождается высо-
ким риском развития патологических изменений 
мочевого осадка и снижения ПФ.

3.	 С увеличением дозы анальгина, фенацетина или 
диклофенака, а также при их сочетанном приеме 
возрастает риск развития лекарственного интер-
стициального нефрита.

4.	 Разработаны инструменты прогнозирования 
риска развития патологии мочевого осадка и сни-
жения ПФ, как проявлений лекарственного интер-
стициального нефрита, при приеме А и НСПВП.
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