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Экспериментальные работы последних десяти лет накопили достаточное количество фактов, 
убедительно показывающих, что митохондрии играют ключевую роль в развитии острого по-
вреждения почек (ОПП) при воздействии различных повреждающих агентов, включающих  
ишемию/реперфузию, миоглобинурию, эндотоксемический шок и нефротоксичные препараты. 
Во всех перечисленных случаях происходит нарушение нормального функционирования мито-
хондрий почки, одним из основных последствий которого становится чрезмерная продукция ак-
тивных форм кислорода (АФК), в основном производящихся в дыхательной цепи митохондрий. 
Развивающийся окислительный стресс нарушает или изменяет целый ряд внутриклеточных про-
цессов, в результате чего падает эффективность работы канальцевого эпителия и изменяется  
реактивность почечных сосудов. При большей выраженности митохондриальной дисфункции 
развивается гибель клеток, ведущая к уменьшению количества действующих нефронов.

В данном обзоре рассматриваются новые подходы к лечению ОПП, направленные на митохон-
дриальные процессы. Первый из них заключается в использовании нового типа антиоксидантов, 
сконструированных таким образом, чтобы избирательно накапливаться в митохондриях клеток. 
Экспериментальные данные показывают, что достижение высоких концентраций антиоксидант-
ных соединений в этих органеллах позволяет остановить цепочку деструктивных событий при 
моделировании ОПП и, как следствие, сохранить функцию почки. Вторая стратегия – умерен-
ное разобщение дыхания митохондрий и окислительного фосфорилирования – изменяет работу 
дыхательной цепи таким образом, что уменьшает её способность к образованию кислородных 
радикалов. Третий подход связан не с уменьшением количества АФК, а с активацией эндоген-
ных механизмов толерантности к окислительному стрессу путём «тренировки» органа короткими 
периодами ишемии. Пульсы АФК, образуемые дыхательной цепью митохондрии в эти периоды, 
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активируют сигнальные пути, которые делают органеллу более устойчивой к условиям, в которых 
генерируется много АФК. Целый ряд фармакологических агентов способен активировать данные 
сигнальные пути и уменьшать тяжесть ОПП в экспериментах на животных.

For last ten years a substantial number of  facts have been accumulated to reveal a crucial role of  
mitochondria in the development of  acute kidney injury (AKI) under exposure to various damaging 
factors including ischemia/reperfusion, myoglobinuria, endotoxemic shock and nephrotoxic drugs. All 
these factors are associated with a distortion of  normal functioning of  renal mitochondria resulting in 
impropriate production of  reactive oxygen species (ROS). Resultant oxidative stress disrupts or modifies 
a number of  intracellular processes, leading to the loss in the efficiency of  tubular epithelium and 
changes of  the vessels reactivity. As a result, severe mitochondrial dysfunction leads to a decrease in the 
number of  active nephrons. The review describes new approaches to the treatment of  AKI via targeting 
the mitochondria. The first approach suggests the usage of  new antioxidants selectively accumulated in 
mitochondria. Resultant high concentrations of  antioxidants in these organelles allows one to cease the 
destructive chain of  events underlying AKI and, consequently, to preserve kidney function. The second 
strategy is a mild uncoupling of  mitochondrial respiration and oxidative phosphorylation in order to 
reduce generation of  ROS by the respiratory chain. The third approach is associated with the activation 
of  endogenous mechanisms of  tolerance to oxidative stress by «training» the organ through exposure to 
short periods of  ischemia. Pulses of  ROS produced by mitochondria in these periods activate signaling 
pathways that make the organelle more tolerant to ROS-mediated damage. A number of  available 
pharmacological agents are able to activate these pathways and reduce the severity of  AKI tested in 
animal studies.
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Принятые сокращения: АТФ – аденозинтрифосфат, АФК – активные формы кислорода, ИПК – 
ишемическое прекондиционирование, ОПП – острое повреждение почек.

Введение

Острое повреждение почек (ОПП) – это син-
дром, характеризующийся быстрым (в течение ча-
сов или дней) снижением скорости клубочковой 
фильтрации, которое сопровождается накоплением 
в организме продуктов азотистого метаболизма, во-
дно-электролитными и кислотно-щелочными на-
рушениями. ОПП представляет собой социально 
значимую патологию в силу ее широкой распро-
странённости и провоцируемой ею высокой смерт-
ности. Данная патология развивается у 5% всех го-
спитализированных больных и у 30% пациентов 
отделений интенсивной терапии, а летальность со-
ставляет до 40-60% [108].

Такая высокая смертность частично объясняется 
преобладанием больных пожилого и старческого 
возраста в популяции больных ОПП, а также тем 
фактом, что в подавляющем большинстве случаев 
данная патология встречается как осложнение раз-
личных тяжёлых состояний (в пост-операционном 
периоде, при тяжёлых травмах, системных наруше-
ниях гемодинамики, сепсисе, сердечной недоста-
точности) [108]. Однако главная причина высокого 
уровня смертности заключается, прежде всего, в от-
сутствии эффективной фармакологической терапии 
ишемической ОПП. Большинство современных 
подходов направлено на коррекцию осложнений, 
возникающих в результате нарушения работы поч-
ки, и носят симптоматический характер [3].

Структура смертности от ОПП определяется 
ренальной её формой, когда причиной почечной 
недостаточности становится повреждение ткани 
почек. В 55-75% случаев повреждающим агентом 
является ишемия органа, в 30-40% – нефротоксиче-
ское действие различных препаратов (аминоглико-
зидные антибиотики, радиоконтрастные вещества, 
противораковые и иммуносупрессивные препараты) 
[13, 65, 126]. В обоих случаях наблюдается гибель 
канальцевого эпителия, окислительный стресс, лей-
коцитарная инфильтрация ткани и нарушения вну-
триорганной гемодинамики. Эти процессы тесно 
взаимосвязаны и образуют порочный круг, стиму-
лируя друг друга. Работы последних лет показали, 
что значительную роль в регуляции этих процессов 
играет митохондриальный ретикулум. 

Роль митохондрии в патогенезе ОПП

Нарушение функции митохондрии

Повреждение митохондриального аппарата при 
ОПП убедительно продемонстрировано в  экспе
риментах на животных. Среди морфологиче-
ских изменений канальцевого эпителия после  
ишемии/реперфузии неизменной находкой явля-
ется увеличение объёма (набухание) митохондрий, 
и этот феномен является одним из самых ранних 
ультраструктурных изменений в нефроне при ОПП 
[8, 40, 41]. В дальнейшем исследователи обнаружи-
ли, что морфологические изменения органеллы 
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сопровождаются и нарушением её работы. Основ-
ной функцией митохондрии является обеспечение 
клеток энергией. В результате работы цикла Кребса 
в  матриксе митохондрии происходит восстановле-
ние NAD до NADH, а одним из промежуточных 
продуктов цепи энзиматических превращений явля-
ется сукцинат. Обе молекулы служат донорами элек-
тронов и протонов для ферментных комплексов 
(комплекс I и комплекс II) дыхательной цепи, на-
ходящихся на внутренней мембране митохондрии. 
Затем акцептированные электроны передаются на 
III комплекс, а с него переносятся цитохромом С на 
IV комплекс. На IV комплексе происходит четырех-
электронное восстановление молекулы кислорода с 
присоединением протонов и образованием молекул 
воды. Перенос электронов по ферментам дыхатель-
ной цепи сопряжён с переносом протонов из ма-
трикса органеллы в межмембранное пространство. 
Таким образом, на внутренней мембране митохон-
дрии образуется градиент концентрации протонов. 
Данный трансмембранный потенциал необходим 
для синтеза АТФ, осуществляемого специальным 
ферментом – АТФ-синтазой – за счёт обратного 
переноса протонов в матрикс органеллы [10].

При моделировании ишемии/реперфузии 
почки было показано, что уже через 10 минут по-
сле восстановления кровоснабжения наблюдает-
ся падение трансмембранного потенциала мито-
хондрий в клетках корковой зоны [95]. Через час 
после начала реперфузии уровень АТФ в ткани 
органа не поднимается выше 50% от предишеми-
ческих значений [132], а через сутки после индук-
ции ишемической ОПП дыхательный контроль, 
по которому оценивают работу дыхательной цепи 
митохондрий, оказывается патологически низким 
в митохондриях почки [139]. Уменьшение активно-
сти I комплекса дыхательной цепи и падение дыха-
тельного контроля были зафиксированы и в мито-
хондриях, выделенных из почек крыс, получавших 
инъекции гентамицина [81]. Важно отметить, что 
нарушение работы митохондрий наблюдали уже 
после трёх суток введения антибиотика, в то время 
как почечная недостаточность развивалась только 
на 6-е сутки курса, что говорит о том, что митохон-
дриальная дисфункция является скорее причиной 
почечной недостаточности, чем её следствием. 
Изменения в работе дыхательной цепи и падение 
концентрации АТФ в почке были также показаны 
и на двух различных моделях септического шока, 
провоцирующего ОПП [71, 90].

Падение уровня АТФ крайне негативно сказы-
вается на работе проксимального отдела нефрона. 
Прежде всего, это уменьшает транспорт натрия че-
рез базальную мембрану эпителиоцитов. Этот про-
цесс осуществляет Na/K-AТФаза, для работы кото-
рой необходим АТФ. Падение уровня АТФ также 
делает невозможным поддержание нормальной ар-
хитектуры актинового цитоскелета клетки [43, 100]. 

Это, в свою очередь, приводит к потере плотных 
контактов и, как следствие, к потере полярности 
клетки [14, 80, 97]. В результате Na/K-AТФаза начи-
нает равномерно распределяться по всей поверхно-
сти эпителиоцитов и выкачивать ионы натрия, в том 
числе, и в просвет канальцев [63, 78, 79]. Деградация 
актиновых структур приводит также к потере щёточ-
ной каёмки проксимальных канальцев [55, 63] и ба-
зального лабиринта [51]. Всё это снижает реабсорб-
цию в проксимальных канальцах. Как следствие, 
растёт концентрация натрия в дистальных отделах 
нефрона. Это способствует полимеризации белка 
Тамма-Хорсфалла [137] и активирует систему ка-
нальцево-клубочковой обратной связи [116]. Первое 
приводит к образованию гелеподобной структуры, 
которая служит основой для формирования гиали-
новых цилиндров из мёртвых клеток и клеточного 
дебриса, слущенных в просвет канальца. Второе 
приводит к сужению почечных артериол и  умень-
шению доставки кислорода к повреждённым не-
фронам, что будет только усугублять энергетиче-
ский дефицит.

Окислительный стресс и ОПП

Окислительный стресс является характерной 
чертой ОПП различного генеза. В экспериментах 
in vivo было показано, что после 40-минутной ише-
мии наблюдается многократное увеличение про-
дукции активных форм кислорода (АФК) в почке 
по сравнению с неповреждённым органом [95]. Ис-
пользование флуоресцентного зонда, чувствитель-
ного к АФК, при моделировании гентамициновой 
токсичности на животных также позволило обна-
ружить рост образования кислородных радикалов 
в коре почки уже через три часа после разовой инъ-
екции гентамицина [94]. После 5-6 суток введения 
антибиотика исследователи регистрировали выра-
женные последствия окислительного стресса: кар-
бонилирование белков и окисление липидных мем-
бран [27, 81, 94, 134]. Увеличение в почечной ткани 
концентрации малонового диальдегида – продукта 
перекисного окисления липидов – отмечали и по-
сле индукции рабдомиолиза [93]. Признаки окисли-
тельного стресса в почке наблюдали после введения 
нефротоксичных концентраций цисплатина [105], 
рентгеноконтрастных веществ [32], а также при эн-
дотоксемическом шоке [71].

Окислительный стресс и митохондрии

Ключевую роль в развитии окислительного 
стресса играют митохондрии. Так, продукция АФК 
в митохондриях, выделенных из почек крыс, полу-
чавших гентамицин, была выше, чем в митохон-
дриях контрольных животных [81]. Если интактные 
митохондрии, выделенные из здорового животно-
го, инкубировать с гентамицином, то будет наблю-
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даться увеличение продукции перекиси водорода 
органеллами [133]. Одновременное окрашивание 
срезов почки, перенесшей 40-минутную ишемию, 
двумя флуоресцентными зондами, один из которых 
детектировал АФК, а другой специфично накапли-
вался в митохондриях, выявило, что источник АФК 
на ранних сроках реперфузии находится в мито-
хондриях [95]. При помощи другого флуоресцент-
ного красителя, чувствительного к концентрации 
супероксиданиона в митохондриях, удалось пока-
зать развитие митохондриального окислительного 
стресса в почках через 36 часов после индукции сеп-
сиса [90].

Способность образовывать АФК показана 
для целого ряда ферментов, локализующихся 
в  митохондриях. Это матриксные дегидрогеназы, 
моноаминооксидаза, NADPH-оксидаза, акони-
таза и  ферменты дыхательной цепи [150]. Экспе-
риментальные данные указывают на то, что при  
ишемии/реперфузии решающий вклад в продук-
цию АФК вносит дыхательная цепь. В физиологи-
ческих условиях в дыхательной цепи митохондрий 
АФК образуются постоянно, но в небольших ко-
личествах, в результате одно-электронного восста-
новления кислорода до супероксиданиона О2

-, вме-
сто четырёх-электронного восстановления до воды 
[83]. Во время аноксии или глубокой гипоксии, что 
сопровождается восстановлением компонентов 
дыхательной цепи митохондрий, такое одноэлек-
тронное восстановление кислорода, приводящее 
к образованию супероксида, является предпочти-
тельным. Реоксигенация после ишемии по непо-
нятным причинам усугубляет развитие окислитель-
ного стресса [68]. Интенсификации этого процесса 
способствуют вызванные ишемией структурные 
изменения I и III комплексов [104] и истощение 
антиоксидантных систем органеллы [17, 48, 113]. 
Нарушение работы дыхательной цепи происходит 
также под действием пероксинитрита ОNOО-, об-
разующегося при взаимодействии супероксидани-
она с оксидом азота [24; 111].

В ряде случаев, дыхательная цепь митохондрии 
не является первичным источником АФК. Однако, 
возникновение АФК в других клеточных компар-
тментах, способно увеличивать продукцию АФК 
в митохондриях [30, 150].

Патологические последствия 
окислительного стресса

Лавинообразное образование АФК в митохон-
дриальном ретикулуме или в непосредственной 
близости от него несёт в себе большую опасность, 
чем окислительный стресс другой клеточной ло-
кализации. Это связано с тем, что АФК являются 
триггером возникновения неспецифической про-
ницаемости митохондрии. Этот феномен связан 
с открытием особого порового комплекса во вну-

тренней мембране органеллы, получившего на-
звание МPTP – mitochondrial permeability transition 
pore (пора неспецифической проницаемости мито-
хондрии) [19]. Открытие поры делает внутреннюю 
мембрану митохондрии проницаемой для молекул 
размером более 1,5 кДа, что приводит к выравнива-
нию концентраций электролитов между матриксом 
органеллы и межмембранным пространством. Как 
следствие, происходит осмотическое набухание ор-
ганеллы (характерное ультраструктурное изменение 
клеток нефрона, сопровождающее ишемическую 
ОПП) и рассеивание трансмембранного потенциа-
ла. Наличие мембранного потенциала является жиз-
ненно необходимым для работы митохондрии. По-
этому ради его сохранения происходит обращение 
работы АТФ-синтаз: фермент начинает транспор-
тировать протоны в обратном направлении (из ма-
трикса в межмембранное пространство), используя 
для этого энергию гидролиза АТФ [121]. Это по-
зволяет поддержать трансмембранный градиент, но 
ведёт к быстрому истощению пула макроэргических 
соединений.

В опытах на изолированных кардиомиоцитах 
было обнаружено, что открытие поры стимулирует 
митохондрию производить ещё большее количе-
ство АФК [149]. Усиление окислительного стресса 
свою очередь будет провоцировать открытие поры 
в соседних митохондриях, всё больше увеличивая 
количество АФК и уменьшая число производящих 
энергию митохондрий [150].

Помимо отрицательного влияния на биоэнерге-
тику, открытие поры неспецифической проницае-
мости ведёт к гибели клетки. Так, показано, что при 
её открытии в цитозоль из митохондрии трансло-
цируются различные белки, инициирующие апоп-
тоз: цитохром С, Аpaf-1, апоптоз-индуцирующий 
фактор (AIF), эндопептидаза G и прочие [4, 42, 52, 
102]. Если вызванная патологическим воздействи-
ем митохондриальная неспецифическая проницае-
мость затронула большинство митохондрий, то это 
будет сопровождаться резким уменьшение уровня 
АТФ в клетке, причём истощение пула АТФ может 
быть настолько глубоким, что клетки будут погибать 
от некроза. Данные, полученные на трансгенных 
животных, позволяют предполагать, что пора не-
специфической проницаемости может являться той 
самой структурой, которая отвечает за реализацию 
некротической гибели в условиях окислительного 
стресса [85]. 

Нокаут гена циклофилина D – одного из важ-
нейших компонентов митохондриальной поры 
– в модельных системах in vitro предотвращал дис-
функцию митохондрий и развитие энергетического 
дефицита при окислительном стрессе [29]. В экс-
периментах in vivo мыши, дефицитные по тому же 
гену, были защищены от последствий ишемии/ре-
перфузии [29]. Фармакологическое ингибирование 
порового комплекса при помощи циклоспорина А, 
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имеющего в качестве мишени циклофилин D, пре-
дотвращало падение трансмембранного потенциала 
во время реперфузии [95] и развитие почечной не-
достаточности [67, 99, 115].

Помимо индукции неспецифической прони-
цаемости митохондрии, АФК способны воздей-
ствовать на внутриклеточные сигнальные пути 
через окислительную модификацию белков по 
остаткам цистеина, серина и тирозина [28] или, 
изменяя редокс-статус клетки в направлении окис-
ления ее компонентов [47]. Редокс-статус клетки 
в норме характеризуется высоким соотношени-
ем восстановленных форм глутатиона и тиоре-
доксина к  их окисленным формам и необходим 
для работы ряда транскрипционных факторов. 
В условиях окислительного стресса происходит 
снижение количества восстановленного глутати-
она, напрямую участвующего в нейтрализации 
перекиси водорода, и снижение активности глу-
татион-редуктазы [107]. Среди сигнальных ка-
скадов, запускаемых АФК, наибольшее значение 
для патофизиологии ОПН имеет JNKs/SAPKs-
сигнальный путь и активация транскрипционного 
фактора NF-κB. В первом случае наблюдается за-
пуск апоптотической программы [39, 64], во вто-
ром – экспрессия провоспалительных молекул, 
молекул адгезии, хемоаттрактантов, интерлей-
кинов [23, 47, 62]. Воспалительные изменения, 
в частности, инфильтрация ткани почки нейтро-
филами и моноцитами/макрофагами наблюдает-
ся уже в первые часы после ишемии/реперфузии 
[76, 145]. Эти клетки генерируют АФК, что усугу-
бляет окислительный стресс в органе, а также они 
секретируют ферменты и биологически активные 
вещества (протеазы, эластазу, миелопероксидазу, 
лейкотриены), разрушающие межклеточный ма-
трикс и  вызывающие вазоконстрикцию [12]. По-
сле ишемии/реперфузии in vivo также происходит 
увеличение экспрессии молекул адгезии и костиму-
ляции лейкоцитов (ICAM, В7-1) на эндотелии vasa 
recta [44]. Наблюдается и накопление самих лейко-
цитов в  этих участках кровеносного русла почки. 
Можно предполагать, что адгезия лимфоцитов, 
обусловленная CD28 – В7-1 взаимодействием, при-
водит к стазу крови в капиллярах почки, что и ста-
новится причиной драматического уменьшения 
почечного кровотока в  наружном мозговом слое 
почке после ишемии/реперфузии [88].

Нарушение почечной гемодинамики может 
быть объяснено и прямым действием АФК на по-
чечные сосуды. Так, супероксиданион реагирует 
с оксидом азота с образованием пероксинитрита 
ОNOО-, и скорость этой реакции в три раза выше, 
чем с супероксид дисмутазой, нейтрализующей су-
пероксиданион [98]. Таким образом, АФК, могут 
снижать концентрацию оксида азота в эндотелии 
сосудов и ингибировать NO-зависимую вазорелак-
сацию [26, 33].

Митохондрия как мишень  
для нефропротекции

Митохондриально-направленные 
антиоксиданты

Как было показано выше, окислительный стресс 
способен повреждать различные клеточные струк-
туры, однако наибольшую опасность несут радика-
лы, образуемые в митохондрии или действующие 
на митохондрию. Возможно, именно недостаточно 
высокой концентрацией антиоксидантов в митохон-
дриях, объясняется отсутствие заметного терапевти-
ческого эффекта от использования классических 
антиоксидантов в клинике [61]. Это стало причиной 
разработки митохондриально-направленных анти-
оксидантов. В основе этих работ лежит представле-
ние о том, что антиоксидант должен быть не просто 
оперативно доставлен в подверженный окисли-
тельному стрессу орган, а доставлен в нужное место 
клетки, то есть важной является также внутриклеточ-
ная локализация антиоксиданта, что достигается за 
счет способности митохондриально-направленных 
антиоксидантов быстро и избирательно накапли-
ваться в митохондриях. К настоящему моменту раз-
работано целое семейство таких соединений.

Первая группа таких веществ представляет со-
бой липофильные катионы с делокализованным за-
рядом, соединённые с антиоксидантной молекулой. 
Так как за счёт трансмембранного потенциала сна-
ружи митохондрия заряжена положительно, а  вну-
три – отрицательно, то, распределяясь в клетке по 
электрохимическому градиенту, эти положительно 
заряженные молекулы будут накапливаться в мито-
хондриях. Липофильность соединений облегчает 
этот процесс, позволяя свободно диффундировать 
через мембрану, не прибегая к помощи белковых 
переносчиков. В итоге на одну молекулу такого 
антиоксиданта в межклеточном пространстве бу-
дет приходиться 10 000 молекул в матриксе и вну-
тренней мембране митохондрии. Это позволяет 
достигнуть высокой концентрации антиоксиданта 
в данном клеточном компартменте при малой дозе 
введения препарата. 

Соединения такого типа были разработаны 
группой британского исследователя M.P.  Murphy 
в Кэмбридже (MitoQ) и под руководством академика 
В.П.Скулачёва в МГУ имени М.В.Ломоносова (SkQ1, 
SkQR1). В качестве «локомотива» SkQ1 и MitoQ ис-
пользуют трифенилфосфоний, а в качестве антиок-
сиданта – пластохинон и убихинон, соответственно. 
Важно отметить, что любая антиоксидантная моле-
кула при достижении больших концентраций на-
чинает действовать как прооксидант. К сожалению, 
у MitoQ окно концентраций между антиоксидант-
ным и прооксидантным действием оказалось слиш-
ком узким [9]. Однако, несмотря на это, в опытах 
на животных было показано, что добавление этого 
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вещества к консервирующему раствору при транс-
плантации почки ингибирует биохимические про-
цессы, ответственные за повреждение трансплантата 
при длительной холодовой ишемии [74]. В другой 
работе MitoQ смягчал нефротоксическое действие 
цисплатина, вводимого мышам [82]. Введение пре-
парата при эндотоксемическом шоке предотвраща-
ло гибель животных и уменьшало тяжесть почечной 
недостаточности [71, 101].

Более перспективными для клинического приме-
нения выглядят SkQ1 и SkQR1, лишённые недостат-
ка MitoQ – узкого терапевтического окна [1]. При 
введении за сутки до ишемии/реперфузии SkQ1 
предотвращал гибель животных [2], а при введении 
за 3 часа до операции, через час после и в течение 
ещё двух суток через каждые 12 часов улучшал функ-
цию почки [7]. Ещё более выраженным нефропро-
текторным потенциалом обладает SkQR1. Данный 
препарат защищал почку от повреждения при экс-
периментальном рабдомиолизе, ишемии/реперфу-
зии, гентамициновой токсичности [6, 11, 92]. Ис-
следователи наблюдали предотвращение гибели 
животных, улучшение гистологической картины ор-
гана, падение концентрации креатинина и мочевины 
и сохранение нормальной продукции эритропоэти-
на, нарушенной в результате ОПП. При этом, бла-
годаря адресной доставке вещества в митохондрии, 
защитное действие препарата наблюдалось при до-
зах 20-100 нмоль/кг внутрибрюшинного введения. 
Интересно отметить, что SkQR1 предотвращал вос-
палительные изменения, наблюдаемые в почке при 
моделировании острого пиелонефрита [96]. Эти 
данные говорят о важной роли митохондриальных 
АФК в регуляции сигнальных путей воспаления 
и о возможном использовании митохондриальных 
антиоксидантов для лечения гораздо более широко-
го спектра почечных патологий. 

Другой способ направленной доставки реализу-
ется для mitoTEMPO. Данное соединение представ-
ляет собой нитроксид, ковалентно соединённый 
с небольшим фрагментом грамицидина S. Нитрок-
сид образует стабильные радикалы при взаимодей-
ствии с супероксиданионом, тем самым действуя 
как антиоксидант, а пять аминокислотных остатков 
грамицидина отвечают за накопление mitoTEMPO 
в  митохондриях. В опытах in vitro было показано, 
что молекула действительно накапливается в орга-
нелле и предотвращает генерацию АФК, вызванную 
ингибиторами дыхательной цепи [50, 140]. Иссле-
дования на животных выявили нефропротекторный 
потенциал препарата при моделировании сепсиса. 
Лигирование слепой кишки и перфорирование её 
стенки проксимальнее точки лигирования приво-
дило к развитию бактериемии и к ОПП. Митохон-
дриальный антиоксидант нормализовывал скорость 
клубочковой фильтрации и улучшал органную ми-
кроциркуляцию, нарушенную в результате сепсиса 
[90].

Ещё один класс митохондриально-направлен-
ных антиоксидантов – пептиды Жето-Шиллера 
(SS-пептиды) изначально разрабатывались как опи-
оидные анальгетики центрального действия, однако 
в дальнейшем оказалось, что их строение позволяет 
им накапливаться в митохондриях и оказывать пря-
мое антиоксидантное действие. Антиоксидантные 
свойства эти молекулы приобретают благодаря на-
личию остатка 2’,6’-диметилтирозина. В экспери-
ментах in vitro SS-пептиды предотвращали развитие 
окислительного стресса, набухание митохондрий 
и выход цитохрома С в цитоплазму при инкубации 
клеток с тетра-бутилгидропероксидом [123]. Среди 
соединений этого класса наибольшую эффектив-
ность в опытах на животных показал SS-31, получив-
ший название Бендавия. Введение этого препарата 
при ишемическом инсульте почки ускоряло восста-
новление уровня АТФ, уменьшало выраженность 
патоморфологических изменений, улучшало состо-
яние сосудистого русла почки [21, 69, 124]. В другой 
работе было показано уменьшение патологических 
последствий обструкции мочеточника (окислитель-
ный стресс, индукция апоптоза, инфильтрация ма-
крофагов) на фоне приёма животными SS-31 [77].

Умеренное разобщение окислительного 
фосфорилирования

Другим нефропротекторным подходом, при-
званным защитить митохондрии почки от чрезмер-
ной продукции АФК является мягкое разобщение 
дыхания и окислительного фосфорилирования. 
В данном случае стратегия защиты заключается не 
в нейтрализации уже образовавшихся АФК, а в из-
менении работы митохондрии таким образом, что-
бы сделать продукцию АФК менее вероятной. Этот 
подход базируется на открытии феномена, показы-
вающего, что количество производимых митохон-
дрией АФК зависит от величины трансмембранного 
потенциала [60]. Чем выше потенциал, тем больше 
перекиси водорода образуют митохондрии, и чем 
он ниже, тем меньше её генерация. Разобщение 
представляет собой обратный транспорт протонов 
через внутреннюю мембрану митохондрии в обход 
АТФ-синтазы, так что возвращение протонов в ма-
трикс оказывается не сопряжённым с синтезом АТФ 
[10]. В результате этого процесса трансмембранный 
потенциал уменьшается, но уменьшается и образо-
вание АФК. Заметим, что при сильном разобщении, 
потенциал может упасть до значений, при которых 
станет невозможным синтез АТФ. В этом заключа-
ется главная опасность в применении соединений 
с разобщающим действием: если используется ак-
тивный разобщитель, то очень трудно подобрать 
такую дозу, чтобы сохранить некоторый синтез 
АТФ, но при этом уменьшить генерацию АФК. За-
метно легче сделать это, если использовать не очень 
активный препарат. Наиболее мягким по действию 
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среди классических разобщителей является 2,4-ди-
нитрофенол. Его применение разрешено у людей, 
хотя риск смертельного исхода при передозировке 
довольно высок. Несмотря на это, было показано, 
что 2,4-динитрофенол защищает почку крысы от 
ишемического повреждения [7]. Терапевтического 
эффекта удалось достичь при дозах, исключающих 
негативное влияние препарата на биоэнергетику 
сердца.

С целью увеличения безопасности данного 
класса веществ в настоящее время идут разработ-
ки митохондриально-направленных разобщите-
лей, чья концентрация в митохондриях зависела бы 
от величины трансмембранного потенциала. Это 
привело бы тому, что при сильном падении по-
тенциала разобщение останавливалось бы, не при-
водя к биоэнергетическому коллапсу митохондрии. 
Для некоторых из таких разобщителей, напри-
мер для додецилродамина (С12R1), уже продемон-
стрирована способность уменьшать выраженность 
почечной недостаточности при рабдомиолизе  
и ишемии/реперфузии [7].

Ишемическое прекондиционирование

Третьей митохондриально-ориентированной 
стратегией нефропротекции является увеличе-
ние толерантности митохондрии и клетки в целом 
к  окислительному стрессу. АФК могут не только 
повреждать ткань, но и, напротив, защищать её от 
повреждения. Это действие свободных радикалов 
было обнаружено в 1986 году, когда Murry и соавт. 
наблюдали уменьшение зоны инфаркта миокарда 
после коротких периодов ишемии перед длитель-
ным ишемическим инсультом [84]. Феномен полу-
чил название ишемического прекондиционирова-
ния (ИПК). Позже феномен ИПК был описан и для 
почки: четыре цикла ишемии по 8 мин, разделенных 
5 мин реперфузии, обеспечивали защиту против 
45-минутной ишемии, сделанной непосредственно 
после этих четырех циклов [66]. В другой работе 
мыши, перенесшие 30-минутную ишемию поч-
ки, были невосприимчивы к 30-минутной ишемии 
через 8 дней после первого инсульта [89]. То, что 
в реализации защитного действия ИПК ключевую 
роль играют АФК, образующиеся при первичной 
ишемии, было показано в работе, где применение 
антиоксидантов устраняло защитный эффект пре-
кондиционирования [57].

Огромное значение для клиники имело открытие 
феномена удалённого прекондиционирования, ког-
да ишемическая «тренировка» одного органа увели-
чивала резистентность другого органа к длительно-
му ишемическому инсульту. Так, было показано, что 
4-х кратное повторение цикла, состоящего из 5 мин 
ишемии и 5 мин реперфузии почки крысы защи-
щало животное от экспериментального инфаркта 
миокарда [31] и ишемического инсульта головного 

мозга [114]. Дальнейшие исследования показали, 
что кратковременная ишемизация конечностей не 
менее эффективна, чем ИПК внутренних органов 
[109]. Также позже было обнаружено, что защитный 
эффект наблюдается не только при ишемической 
«тренировке» перед длительной ишемией, но и при 
проведении «тренировки» сразу после ишемическо-
го инсульта почки [135, 138]. 

Это открыло широкие перспективы для исполь-
зования удалённого ИПК в клинической практике, 
так как для его проведения можно использовать ис-
ключительно простые и безопасные протоколы. 
Ишемическую «тренировку» проводят при помощи 
манжеты тонометра, пережимая плечо или бедро па-
циента на 5 мин с последующей 5 мин реперфузией. 
Такой цикл повторяют несколько раз, обычно чере-
дуя правую и левую конечности. На данный момент 
уже опубликованы результаты клинических испы-
таний, исследующих влияние удалённого ИПК на 
риск развития ОПП. Многообещающие результаты 
получены в работах по профилактике рентгено-
контрастной нефропатии [36, 46, 119]. Есть работа, 
демонстрирующая более быстрое восстановление 
функции почечного трансплантата под влиянием 
удалённого ИПК [141]. Однако в то же время нет 
консенсуса относительно эффективности этого 
подхода к предотвращению ОПП после операций 
на сердце [22, 25, 91, 130, 144, 148].

Фармакологическое прекондиционирование 

Фармакологическое воздействие на сигнальные 
пути ИПК с целью защиты органа от ОПП полу-
чило название фармакологического прекондицио-
нирования. Исследования ИПК показали, что кле-
точные защитные сигнальные пути, начинаясь от 
разных элементов, сходятся на 3β изоформе киназы 
гликогенсинтазы (GSK-3β) [53, 54]. Ингибирование 
этого фермента происходит при фосфорилирова-
нии, которое осуществляется протеинкиназой С, 
протеинкиназой В/Аkt, протеинкиназой А и неко-
торыми другими киназами. Неактивное состояние 
GSK-3β препятствует открытию поры неспецифи-
ческой проницаемости митохондрии, тем самым 
предотвращая дисфункцию митохондрий при 
окислительном стрессе [54]. На данный момент об-
наружен ряд препаратов, способных активировать 
сигнальные пути ИПК и защищать почку, схемы 
действия которых укладываются в принципы, изло-
женные выше. Более того, многие из них уже успеш-
но применяются в клинической практике по другим 
показаниям.

Одним из таких препаратов являются соли лития, 
уже более полувека используемые в психиатрической 
практике. Введение хлорида лития перед ишемией 
почки предотвращало дисфункцию митохондри-
ального аппарата и уменьшало продукцию АФК [95]. 
В двух других работах, где оценивали изменение  
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физиологических параметров, было показано 
уменьшение тяжести почечной недостаточности 
после ишемии/реперфузии вследствие введения 
соли лития животным [18, 125]. Соли лития также 
предотвращали повреждение почки, уменьшали 
продукцию провоспалительных цитокинов и уве-
личивали выживание животных при эксперимен-
тальном сепсисе у мышей, вызванном внутрибрю-
шинным введением эндотоксина [136]. Защитный 
эффект лития был также продемонстрирован и при 
нефротоксической форме ОПП – литий смягчал 
токсическое действие цисплатина [18] и гентами-
цина [94]. Отмечается, что применение солей лития 
может быть ограничено их нефротоксичностью  
[5, 128]. Однако развитие этого побочного эффекта, 
как правило, требует хронического использования 
препарата. Применение лития для лечения острых 
состояний и строгий контроль концентрации лития 
в плазме, скорее всего, позволят избежать нежела-
тельных эффектов.

Нефропротекторное действие было обнаруже-
но у отечественного препарата даларгина, являю-
щегося агонистом периферических δ-опиоидных 
рецепторов и внедрённого в клиническую практику 
во второй половине 1980-х годов для лечения язвен-
ной болезни. Недавно было показано, что его введе-
ние за 3 часа до инъекции гентамицина уменьшало 
продукцию АФК, вызываемую антибиотиком, улуч-
шало функцию почки и гистологическую картину 
ткани органа [94].

Способность ингибировать митохондриаль-
ную неспецифическую пору была показана и для 
антидиабетического лекарства метформина. Его 
совместное применение с гентамицином нивелиро-
вало негативное влияние антибиотика на биоэнер-
гетическое состояние митохондрии, а на физио-
логическом уровне проявлялось в виде улучшения 
скорости клубочковой фильтрации и уменьшения 
повреждения ткани [81]. Другой исследовательской 
группой было показано, что введение метформина 
животным при ишемии/реперфузии почки снижа-
ло концентрацию нейтрофильного желатиназо-ас-
социированного липокалина (NGAL), являющегося 
маркёром острого повреждения почки, и нормали-
зовало архитектуру ткани [110]. Небольшого не-
фропротекторного эффекта удалось достичь и на 
модели цисплатиновой нефротоксичности [105]. 
Однако в литературе описываются случаи лактат-
ного ацидоза, вызванного метформином на фоне 
ОПП, по всей видимости, связанного с недостаточ-
ным выведением препарата [127, 129]. Это требует 
дозирования метформина в строгой зависимости от 
скорости клубочковой фильтрации.

Ещё одним прекондиционирующим агентом 
является ингаляционный анестетик изофлуран. 
Плазменная концентрация креатинина и мочевины 
после индукции рабдомиолиза у животных, нарко-
тизированных изофлураном, была в несколько раз 

ниже, чем у животных, получавших с той же целью 
фенобарбитал или десфлуран [70]. Использование 
изофлурана предотвращало развитие ОПП при 
ишемии/реперфузии почки [45, 58] и моделиро-
вании трансплантации [122]. При этом защитный 
эффект был связан с уменьшением воспалитель-
ных процессов. Способность ингибировать GSK-3β 
была показана для другого ингаляционного анесте-
тика – ксенона [72]. В экспериментах на животных 
он предотвращал снижение почечной функции по-
сле трансплантации органа [147], смягчал нефроток-
сичность гентамицина [49], минимизировал пато-
логические последствия ишемии/реперфузии [72]. 
Нефропротекторное действие обнаруживают и для 
других анестетиков [56].

Другим примером нефропротекторных препара-
тов является никорандил. Этот препарат изначаль-
но разрабатывался для воздействия на сигнальные 
пути ИПК и лечения ишемических патологий. При 
введении его крысам за два часа до ишемии ис-
следователи отмечали улучшение функции почки, 
уменьшение гистологических признаков повреж-
дения, предотвращение апоптоза и лейкоцитарной 
инфильтрации [146]. 

Эндогенным медиатором сигнальных путей 
ИПК является эритропоэтин. Его образование поч-
кой является необходимым условием для реализа-
ции защитного эффекта удалённого прекондици-
онирования [31, 114]. На данный момент накоплен 
солидный объём работ, показывающих нефропро-
текторное действие человеческого рекомбинант-
ного эритропоэтина в различных моделях ОПП, 
включая нефротоксическое действие циклоспо-
рина [73], цисплатина [38, 59, 103, 106], ишемию/
реперфузию [86, 112, 131, 142], рабдомиолиз [143] 
и экспериментальный сепсис [16, 37, 75, 118, 120]. 
Интересно отметить, что эритропоэтин способен 
усиливать нефропротекторное действие мезенхи-
мальных стволовых клеток [15, 20, 34]. На данный 
момент опубликованы данные трёх клинических 
испытаний, в которых эритропоэтин использовал-
ся для профилактики ОПП при операциях на серд-
це. Два из них дали положительные результаты [87, 
117], в то время как в третьем не удалось обнаружить 
достоверного эффекта [35].

Заключение

Неизбежным следствием разнообразия этиоло-
гии ренальной формы ОПН становятся значитель-
ные различия в патогенезе заболевания. Однако 
окислительный стресс, возникающий на различных 
этапах каскада патологических событий, в конечном 
итоге оказывается связующим звеном между различ-
ными деструктивными процессами, протекающими 
в почке при ОПП. С одной стороны, большинство 
из них могут быть запущены в результате чрезмер-
ного образования АФК, а с другой стороны, они 
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сами способствуют изменению метаболизма АФК. 
Таким образом, уменьшение окислительного стрес-
са может прервать цепочку патологических собы-
тий.

Ключевую роль в регуляции метаболизма АФК 
и в определении судьбы клетки играет митохондрия, 
поэтому антиоксидантные стратегии защиты почки 
от ОПП должны быть направлены, прежде всего, на 
неё. В настоящее время уже разработан целый класс 
митохондриально-направленных соединений, одни 
из которых нейтрализуют образующиеся в мито-
хондриях АФК, другие через мягкое разобщение ды-
хания и синтеза АТФ уменьшают вероятность обра-
зования оксидантов этими органеллами. Наиболее 
подробно влияние таких соединений на почечную 
патологию изучено для митохондриально-направ-
ленных соединений семейства SkQ. 

Другим многообещающим фармакологическим 
подходом является ингибирование поры неспеци-
фической проницаемости митохондрии. Открытие 
такого действия у целого ряда препаратов, уже мно-
гие годы использующихся в клинике (соли лития, 
даларгин, метформин, рекомбинантный эритропоэ-
тин, изофлюран), значительно облегчает внедрение 
этого подхода в нефрологическую практику.

Наконец, индукция внутренних защитных меха-
низмов при помощи ишемического прекондицио-
нирования конечностей представляет собой очень 
простой и, по всей видимости, эффективный спо-
соб увеличить резистентность митохондрий других 
органов, включая почку, к окислительному стрессу 
и предотвратить повреждение этих органов.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского Научного Фонда (грант 14-15-00147)
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