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Аннотация
Обоснование. Антиангиогенные препараты широко используются в онкологической практике и направлены на торможение ангиоге-
неза. Несмотря на высокую противоопухолевую эффективность, их применение может быть ограничено нефротоксичностью, в связи 
с чем актуальным остается поиск ранних биомаркеров повреждения почек, которые позволили бы сохранить благоприятный профиль 
 безопасности терапии.
Цель. Определить мочевые биомаркеры тубулярного и подоцитарного повреждения почек у больных, получающих лечение антиангио-
генными препаратами.
Материалы и методы. В исследование вошли пациенты (n=50), получавшие внутривенные анти-VEGF-препараты (афлиберцепт, бева-
цизумаб, рамуцирумаб) в различных схемах химиотерапии. Концентрации канальцевых маркеров повреждения KIM-1 (Kidney Injury 
Molecule-1) и NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin), а также маркера гипоксии HIF-1α (Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha) в 
образцах мочи определяли методом иммуноферментного анализа до лечения и в течение 8 нед терапии. Для оценки факторов риска 
повреждения почек проводили логистический регрессионный анализ с включением основных клинико-лабораторных показателей.
Результаты. Снижение расчетной скорости клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration Formula) <60 мл/мин на 1,73 м2 на 8-й неделе лечения отмечено у 42% больных. Повышение содержания NGAL, KIM-1, 
HIF-1α и нефрина в моче в течение первых 2 нед терапии прогнозировало развитие почечного повреждения к 8-й неделе наблюдения. 
При построении ROC-кривых установлена высокая чувствительность и специфичность этих мочевых показателей в качестве прогнос- 
тических маркеров. Среди клинико-лабораторных показателей независимыми неблагоприятными прогностическими факторами неф-
ротоксичности стали исходное снижение расчетной скорости клубочковой фильтрации, наличие в анамнезе артериальной гипертензии, 
нарастание концентрации в моче KIM-1 и HIF-1α в течение первых 2 нед терапии.
Заключение. Предиктором почечного повреждения при лечении антиангиогенными препаратами оказалось раннее повышение NGAL, 
KIM-1 и HIF-1α в моче в течение первых 2 нед от начала терапии.
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HIF-1α
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Введение
Антиангиогенные препараты обладают противоопухо-

левым действием, направленным на подавление неоангио- 
генеза в опухоли и уменьшение ее васкуляризации, что при-
водит к торможению роста опухоли и метастазирования. 
Изоформа А сосудистого эндотелиального фактора роста 
(Vascular Endothelial Growth Factor – VEGF) секретируется 
опухолевыми клетками для стимуляции пролиферации, 
миграции и выживания путем активации рецепторов 
VEGF [1]. Действие анти-VEGF-препаратов направлено 
на блокирование самого VEGF либо его рецепторов. По-
казаниями для анти-VEGF-терапии являются метаста-
тические формы различных злокачественных опухолей: 
колоректального рака, рака яичников, молочной железы, 
желудка, немелкоклеточного рака легких [2–7]. К наиболее 
частым нежелательным явлениям анти-VEGF-терапии от-
носятся артериальная гипертензия (АГ), развитие проте-
инурии и тромботические осложнения [4–8]. Также веро-
ятно постепенное снижение почечной функции вплоть до 
терминальной стадии [9, 10]. Кроме того, возможно сни-
жение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) вплоть 
до развития острого почечного повреждения даже при 
интравитреальном введении [11, 12]. Определение био-
маркеров, которые позволили бы распознавать процессы 
ишемии почечного интерстиция и повреждение клубоч-
ков на ранних стадиях, может способствовать снижению 
риска развития почечной дисфункции при оптимизации 
лечения и сопутствующей терапии. В настоящее время из-
вестна роль липокалина, ассоциированного с желатиназой 
нейтрофилов (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin – 
NGAL), молекулы повреждения почек-1 (Kidney Injury 
Molecule-1 – KIM-1) и нефрина в моче как ранних марке-
ров острого почечного повреждения при ишемическом и 
токсическом повреждении канальцев, например при тера-
пии цисплатином [13–16]. Также предполагают роль фак-
тора, индуцируемого гипоксией (Hypoxia-Inducible Factor 
1-alpha – HIF-1α), в качестве маркера острого поврежде-

ния почек [17, 18]. Однако как маркеры ранней нефроток-
сичности антиангиогенных препаратов эти факторы до 
настоящего времени не изучали.

Цель исследования – оценить возможность использо-
вания NGAL, KIM-1, HIF-1α и нефрина как ранних мочевых 
биомаркеров нефротоксичности анти-VEGF-препаратов.

Материалы и методы
Участники исследования и критерии 
соответствия
В исследование вошли 50 пациентов, получавших хи-

миотерапию внутривенными антиангиогенными препа-
ратами (бевацизумаб, афлиберцепт, рамуцирумаб) либо в 
качестве монотерапии, либо в составе комбинированных 
схем, не обладающих нефротоксичностью. В исследование 
включали пациентов с различными локализациями опухо-
лей: колоректальный рак – 52% (n=26), рак яичников – 20% 
(n=10), рак молочной железы – 20% (n=10), рак желудка – 
8% (n=4).

Методы измерения целевых показателей
Среди клинических характеристик оценивали пол, 

возраст больных, индекс массы тела, наличие АГ до ле-
чения, показатели систолического и диастолического ар-
териального давления, тип антиангиогенного препарата 
(бевацизумаб, афлиберцепт, рамуцирумаб), прием анти-
коагулянтных нестероидных противовоспалительных и 
антигипертензивных препаратов.

Из лабораторных параметров оценивали концентра-
цию гемоглобина, число тромбоцитов и шистоцитов, 
содержание D-димера, активность лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ), содержание креатинина сыворотки крови и 
расчетную СКФ (рСКФ) по формуле CKD-EPI (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formula), а так-
же уровень суточной альбуминурии. Концентрации био-
маркеров в образцах мочи определены методом иммуно-
ферментного анализа с использованием диагностических 
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Abstract
Background. Antiangiogenic drugs are widely used in oncological practice and are aimed at inhibiting angiogenesis. Despite the high antitumor 
efficacy, their use may be limited by nephrotoxicity, and therefore the search for early biomarkers of kidney damage remains relevant, which 
will preserve a favorable safety profile of therapy.
Aim. To determine urinary biomarkers of tubular and podocyte damage in patients receiving treatment with antiangiogenic drugs.
Materials and methods. The study included patients (n=50) who received intravenous anti-VEGF drugs (aflibercept, bevacizumab, ramucirumab) 
in various chemotherapy regimens. Concentrations of tubular damage markers KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1) and NGAL (Neutrophil 
Gelatinase-Associated Lipocalin), hypoxia marker HIF-1α (Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha) in urine samples were determined by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) before treatment, and during 8 weeks of treatment. To assess the risk factors for kidney damage, a logistic 
regression analysis was performed with the inclusion of the main clinical and laboratory parameters.
Results. A decrease in the calculated GFR of CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formula) of less than 60 ml/min 
per 1.73 m2 at week 8 of treatment was noted in 42% of patients. An increase in NGAL, KIM-1, HIF-1α and nephrin in urine during the first two 
weeks of therapy predicted the development of renal damage by the 8th week of follow-up. When constructing ROC-curves, the high sensitivity 
and specificity of these urinary indicators as prognostic markers were established. Among the clinical and laboratory indicators, independent 
unfavorable prognostic factors of nephrotoxicity were an initial decrease in eGFR, a history of hypertension, an increase in the concentration of 
KIM-1 and HIF-1α in urine during the first two weeks of therapy.
Conclusion. The predictors of renal damage in the treatment with antiangiogenic drugs were previously an increase in NGAL, KIM-1 and HIF-1α 
in urine during the first two weeks after the start of therapy.
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наборов Lipocalin-2/NGAL Human ELISA (RD191102200R, 
BioVendor, Чехия), Human KIM-1 ELISA Kit (ELH-TIM1, 
RayBio, США), Human HIF-1 alpha ELISA Kit (ELH-HIF1a, 
RayBio, США), Human ELISA Kit for Nephrin (SEA937Hu, 
Cloud Clone, США). Каждое измерение стандартных и 
опытных образцов проводили в дубликатах. Показате-
ли оценивали до начала лечения, а также в конце 1, 2, 4 и 
8-й недели терапии.

Соответствие принципам этики
Протокол исследования был одобрен локальным этичес- 

ким комитетом при ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» (про-
токол №2/2020 от 17.02.2020). Одобрение и процедуру про-
ведения протокола получали по принципам Хельсинкской 
конвенции.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с по-

мощью программы Jamovi v. 2.0.0. При анализе выборки 
в связи с распределением показателей, отличным от нор-
мального, для статистической обработки использовали 
непараметрические критерии Фридмана, Краскела–Уолли-
са и Дарбина–Коновера, а также корреляционный анализ 
Спирмена. В качестве конечной точки оценивали риск неф-
ротоксичности как снижение СКФ<60 мл/мин на 1,73 м2 на 
8-й неделе лечения антиангиогенными препаратами. Для 
оценки факторов риска нефротоксичности выполнен ло-
гистический регрессионный анализ.

Результаты
В исследование вошли 22 (44%) мужчины и 28  (56%) 

женщин. Медиана возраста пациентов составила  
46 (34–57) лет, от 24 до 80 лет. Из 50 пациентов 17 (34%) 
получали монотерапию антиангиогенными препаратами, у 
33 (66%) антиангиогенные препараты применяли в составе 
комбинированных схем лечения (5-Фторурацил + ирино-
текан; иринотекан, капецитабин, паклитаксел, эрибулин). 
При этом 11 из 50 (22%) пациентов получали бевацизумаб, 
29 (58%) – рамуцирумаб, 10 (20%) – афлиберцепт.

АГ с повышением систолического артериального давле-
ния выше 130 мм рт. ст. и диастолического давления выше 
80 мм рт. ст. развилась у 26 из 50 (52%) пациентов. Сни-
жение рСКФ<60 мл/мин на 1,73 м2 на 8-й неделе лечения 
наблюдалось у 21 (42%) больного. Медиана рСКФ в группе 
составила 90 (76–95) мл/мин на 1,73 м2 до начала лечения и 
65 (57–74) мл/мин на 1,73 м2 к 8-й неделе терапии. При этом 
статистически значимое снижение рСКФ (p<0,001) отме-
чено уже через 7 дней с момента начала терапии. Нефро-
токсичность достоверно не зависела от конкретного ан-
тиангиогенного препарата (p=0,290) или их комбинаций с 
другими химиотерапевтическими схемами (p=0,238).

Наряду со снижением СКФ мы установили повышение 
содержания биомаркеров почечного повреждения в моче 
(рис. 1).

Обнаружены корреляции между биомаркерами мочи 
и числом шистоцитов, тромбоцитов, активностью ЛДГ и 
содержанием D-димера, а также альбуминурией на 8-й не-
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Рис. 1. Нарастание биомаркеров почечного повреждения NGAL (липокалин, ассоциированный с желатиназой 
нейтрофилов), KIM-1 (молекула повреждения почек-1), HIF-1α (фактор, индуцируемый гипоксией) и нефрина в течение 
8 нед у пациентов, получавших терапию противоопухолевыми анти-VEGF-препаратами.
Fig. 1. An increase in biomarkers of renal damage NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin), KIM-1 (Kidney Injury 
Molecule-1), HIF-1α (Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha) and nephrin for 8 weeks in patients treated with antitumor  
anti-VEGF drugs.
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деле лечения (табл. 1). Однако если значимое повышение 
NGAL, KIM-1, нефрина в моче отмечается спустя 1 нед те-
рапии, а HIF-1α – через 2 нед, то клинически значимые из-
менения активности ЛДГ, числа шистоцитов, тромбоцитов 
выявляются позднее, к 4-й неделе.

При выполнении ROC-анализа установлена достаточ-
ная информативность изученных биомаркеров, оцененных 
через 1 нед лечения, для прогнозирования нефротоксич- 
ности антиангиогенных препаратов (табл. 2). Отмечено, что 
появление мочевых биомаркеров в определенных концен-
трациях уже на 1-й неделе терапии позволяет предсказать 
снижение уровня рСКФ<60 мл/мин к 4-й неделе лечения.

По данным логистического регрессионного анализа не-
благоприятными прогностическими факторами ухудшения 
функции почек на фоне терапии оказались исходное сни-
жение рСКФ<80 мл/мин, наличие в анамнезе АГ, повыше-
ние концентрации KIM-1 в моче в 1-ю неделю лечения и 
HIF-1α в моче через 2 нед от начала терапии. При этом риск 
нефротоксичности антиангиогенных препаратов оказался 
выше у пациентов при повышении KIM-1 в моче в 1-ю не-
делю [1,1 (95% доверительный интервал – ДИ 1,02–1,183)] 
и при повышении HIF-1α в моче на 2-й  неделе лечения 
[5,6 (95% ДИ 3,601–8,949); p<0,05].

Обсуждение
Механизм противоопухолевого действия антиангиоген-

ных препаратов основан на торможении процессов неоан-
гиогенеза и уменьшении васкуляризации опухоли. В наше 
исследование вошли пациенты, получавшие терапию одним 

из трех внутривенных антиангиогенных препаратов – бева-
цизумабом, афлиберцептом и рамуцирумабом. Бевацизу-
маб относится к группе моноклональных антител, которые 
связываются с VEGF в плазме крови, а также ингибируют 
рецепторные сигнальные пути VEGFR1 и VEGFR2 [19, 20]. 
Афлиберцепт и рамуцирумаб подавляют неоангиогенез за 
счет связывания рецепторов VEGFR1 и VEGFR2 [19]. Неф-
ротоксичность антиангиогенных препаратов проявляется 
АГ, протеинурией и снижением СКФ, которые обусловлены 
системной эндотелиальной дисфункцией, тромботической 
микроангиопатией (ТМА) и подоцитопатией [21–24].

Повышение артериального давления выше 130/80 мм 
рт. ст. через 8 нед лечения отмечено нами почти у 1/2 паци-
ентов, что несколько выше, чем по данными литературы. 
Например, наиболее часто (42,4%) АГ вызывает афлибер-
цепт, другие препараты показывают меньшую частоту раз-
вития АГ: при лечении рамуцирумабом – 21%, бевацизума-
бом – 23,6% [21–23].

У 42% обследованных больных к 8-й неделе лечения 
мы установили снижение СКФ<60 мл/мин. По данным ло-
гистического регрессионного анализа степень снижения 
СКФ статистически значимо не зависела от применения 
конкретного антиангиогенного препарата. Несмотря на то, 
что противоопухолевые препараты назначали пациентам с 
исходно сохранной функцией почек, даже небольшое сни-
жение рСКФ<80 мл/мин оказалось фактором риска ухудше-
ния функции почек в процессе лечения. Другим фактором 
риска стало наличие АГ до начала терапии и отсутствие до-
стижения целевых показателей в процессе лечения.

Таблица 1. Корреляционный анализ лабораторных и клинических показателей и уровня биомаркеров NGAL, KIM-1, 
HIF-1α, нефрина в моче к 8-й неделе терапии
Table 1. Correlation analysis of laboratory and clinical parameters and the level of biomarkers NGAL, KIM-1, HIF-1α , 
nephrin in urine by the 8th week of therapy

Гемоглобин Шистоциты Тромбоциты ЛДГ Альбуминурия D-димер

NGAL 0,121 0,003*, 
rho=0,416

<0,001*,  
rho= -0,453

0,030*, 
rho=0,306

0,002*, 
rho=0,433

0,026*, 
rho=0,423

KIM-1 0,116 0,003*, 
rho=0,418

<0,001*,  
rho= -0,452

0,030*, 
rho=0,304

0,002*, 
rho=0,432

0,028*, 
rho=0,414

HIF-1α 0,131 0,002*, 
rho=0,435

<0,001*,  
rho= -0,460

0,038*, 
rho=0,294

0,002*, 
rho=0,432

0,026*, 
rho=0,421

Нефрин 0,120 0,003*, 
rho=0,418

0,001*,  
rho= -0,448

0,030*, 
rho=0,307

0,002*, 
rho=0,435

0,024*, 
rho=0,426

*Статистически значимые корреляции. 
Примечание. rho – коэффициент ранговой корреляции Спирмена.

Таблица 2. Данные ROC-анализа с целью определения прогностической информативности биомаркеров в снижении 
рСКФ к 4-й неделе терапии
Table 2. ROC analysis data to determine the prognostic value of biomarkers in reducing the estimated glomerular filtration 
rate by the 4th week of therapy

Cut-off Se, % Sp, % PPV, % NPV, % AUC Индекс 
Юдена

NGAL, нг/мл 1,045 68,75 67,65 50,00 82,14 0,70 0,364
KIM-1, пг/мл 54,068 68,75 61,76 45,83 80,77 0,69 0,305
HIF-1α, нг/мл 6,0183×10-5 68,75 67,65 50,00 82,14 0,70 0,364
Нефрин, нг/мл 0,184 68,75 67,65 50,00 82,14 0,70 0,364

Примечание. Cut-off – точка отсечения; Se – Sensitivity, чувствительность; Sp – Specificity, специфичность; PPV – Positive Predictive Value; 
предсказательная ценность положительного результата; NPV – Negative Predictive Value, предсказательная ценность отрицательного резуль-
тата; AUC – Area Inder the Curve, площадь под кривой.
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Среди механизмов, приводящих к снижению СКФ, вы-
деляют развитие эндотелиальной дисфункции вследствие 
вазоконстрикции, снижение экскреции ионов натрия, сгла-
живание фенестров капилляров, что приводит к умень-
шению внутрипочечного кровотока [22–24]. По  данным 
нескольких исследований, в которых оценивали морфоло-
гические изменения при лечении анти-VEGF-препарата-
ми [23], чаще всего выявляют ТМА микроциркуляторного 
русла почек [24]. В нашем исследовании мы не наблюда-
ли случаев развития острой ТМА, однако постепенное 
снижение СКФ в сочетании со снижением концентрации 
гемоглобина, уменьшением числа тромбоцитов, повыше-
нием активности ЛДГ, увеличением числа шистоцитов и 
уровня D-димера указывает на активацию процессов ми-
кроангиопатического гемолиза, вероятно, связанного с 
прогрессирующей эндотелиальной дисфункцией и разви-
тием микротромбозов локально в почечных сосудах.

Мы оценили в моче уровень факторов, которые могут 
отражать процессы острого и хронического почечного по-
вреждения, в том числе вследствие ишемического повреж-
дения почки – NGAL, KIM-1, HIF-1α и нефрина. NGAL (или 
липокалин 2) является наиболее изученным биомаркером 
острого почечного повреждения [13, 14]. В нашем иссле-
довании уровень NGAL в моче значимо повышался уже 
через 1 нед после начала терапии и постепенно нарастал в 
динамике, в то время как показатель рСКФ оставался выше 
60 мл/мин у большинства больных до 4-й недели лечения.

Мы также оценили содержание КIM-1 в моче в этой 
группе больных и обнаружили его раннее (на 1-й неделе) по-
вышение, что тоже прогнозировало постепенное ухудшение 
функции почек через 4 нед терапии. KIM-1 представляет со-
бой трансмембранный белок проксимальных канальцев, ко-
торый в норме практически не выделяется с мочой [15, 16]. 
При ишемическом или прямом токсическом поврежде-
нии проксимальных канальцев экстрацеллюлярный домен 
KIM-1 отщепляется матриксными металлопротеиназами, и 
растворимая форма KIM-1 попадает в мочу [15].

В нашем исследовании отмечено значимое нарастание 
мочевого HIF-1α в течение 8 нед терапии. Этот фактор в 
логистическом регрессионном анализе продемонстриро-
вал свое значение как биомаркер нефротоксичности. По-
вышение уровня HIF-1α в сыворотке выявляется и при 
хронической болезни почек, отражая потерю перитубуляр-
ных капилляров и гипоксию почечной ткани [17, 18]. Связь 
показателя HIF-1α с уровнем маркеров микроангиопати- 
ческого гемолиза и СКФ предполагает значение хрониче-
ской ишемии в развитии почечной дисфункции при лече-
нии анти-VEGF-препаратами.

Среди обследованных нами пациентов наблюдалось 
нарастание нефринурии и тенденция к повышению аль-
буминурии, однако к 8-й неделе лечения не выявлено ни 
одного случая высокой протеинурии или нефротическо-
го синдрома. Возникновение протеинурии при лечении 
 анти-VEGF-препаратами связывают с нарушением экс-
прессии нефрина. При применении анти-VEGF-препара-
тов происходит отщепление молекул нефрина от подоцита 
и разрушение щелевой диафрагмы с повышением прони-
цаемости гломерулярного фильтра для белка [25].

Заключение
Повышение уровня биомаркеров NGAL, KIM-1, 

 HIF-1α и нефрина в моче отражает процессы поврежде-
ния почечной ткани, эти маркеры имеют высокую чув-
ствительность и специфичность для прогнозирования 
нефротоксичности анти-VEGF-препаратов. Независи-
мыми факторами риска развития нефротоксичности яв-
ляются исходное снижение СКФ и АГ до начала лечения, 
а также повышение концентрации в моче KIM-1 и HIF-1α 
в ранние сроки терапии.
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Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия
ДИ – доверительный интервал
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ТМА – тромботическая микроангиопатия
CKD-EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formula 
(формула для определения рСКФ)

HIF-1α (Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha) – фактор, индуцируемый 
 гипоксией
KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1) – молекула повреждения почек-1
NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) – липокалин, ассо-
циированный с желатиназой нейтрофилов
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) – сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста
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