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Аннотация
Ингибиторы иммунных контрольных точек (ИКТ), в том числе антиген цитотоксических Т-лимфоцитов 4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 – 
CTLA-4), рецептор запрограммированной гибели 1 (programmed death 1 – PD-1) и его лиганд 1 (PD-ligand-1 – PD-L1), представляют 
собой иммуноонкологические препараты нового поколения, которые к настоящему времени продемонстрировали эффективность при 
ряде злокачественных новообразований. Механизм действия ингибиторов ИКТ заключается в потенцировании иммунного отчета за счет 
устранения тормозящего влияния опухолевых клеток на активацию Т-лимфоцитов. Однако чрезмерная активация иммунной системы 
может стать причиной развития особого класса иммуноопосредованных нежелательных явлений (иоНЯ) со стороны ряда органов и си-
стем, в том числе почек. Несмотря на то, что иммуноопосредованное поражение почек на фоне терапии ингибиторами ИКТ развивается 
относительно редко, оно может быть серьезным и определять прогноз пациента, что обусловливает необходимость ранней диагностики 
и своевременного начала лечения. В связи с этим приобретает особую актуальность информированность о проявлениях иоНЯ со сторо-
ны почек на фоне иммунотерапии не только онкологов и нефрологов, но и врачей других специальностей. В настоящем обзоре описаны 
основные варианты иммуноопосредованного поражения почек, обусловленного терапией ингибиторами ИКТ, обсуждены возможные 
предикторы и механизмы их развития, рассмотрены общие принципы диагностики и ведения пациентов с учетом степени тяжести иоНЯ.
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Abstract
Immune checkpoint inhibitors (ICIs), including cytotoxic T-lymphocyte associated antigen 4 (CTLA-4) and programmed death protein 1 (PD-1) 
or its ligand (PD-L1), are a new generation of immuno-oncological drugs that to date have demonstrated efficacy in a number of malignancies. 
The mechanism of ICT inhibitors action consist in the potentiation of the immune response by eliminating the tumor cells inhibitory effect on 
the T-lymphocytes activation. However, excessive immune system activation can cause the development of a special class of immune-related 
adverse events (irAEs) involved a wide variety of organs and systems, including the kidneys. Despite the fact that immuno-mediated kidney 
injury caused by ICI therapy develops quite rarely, it can be serious and determine the patient's prognosis, which necessitates early diagnosis 
and timely start of treatment. In this regard, awareness of the manifestations of ICI-associated renal irAEs is particularly relevant not only for 
oncologists and for nephrologists, but for doctors of other specialties. In this review, we elucidated the main variants of immuno-mediated 
kidney injury caused by ICI therapy, discussed possible predictors and mechanisms of their development, and considers the general principles 
of diagnosis and management of patients according to the severity of irAEs.
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По мере увеличения заболеваемости и распространен-
ности злокачественных новообразований разрабатываются 
и внедряются в клиническую практику новые противоопухо-
левые препараты, которые более специфично воздействуют 
на злокачественные клетки и более эффективны по срав-

нению с препаратами прошлых поколений. Установление 
роли иммунных контрольных точек (ИКТ) в регуляции 
противоопухолевой активности Т-лимфоцитов и создание 
моноклональных антител, селективно блокирующих ИКТ, 
обусловили новый подход к иммунотерапии опухолей, 
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благодаря которому значительно улучшился прогноз для 
многих онкологических пациентов [1]. Однако уникальный 
механизм действия этих препаратов предполагает и особый 
профиль нежелательных явлений (НЯ). Ингибиторы ИКТ 
устраняют тормозящие эффекты опухолевых клеток на 
активацию Т-лимфоцитов, потенцируя таким образом про-
тивоопухолевый иммунный ответ. В то же время избыточная 
активация иммунной системы может привести к развитию 
особого класса НЯ – иммуноопосредованных НЯ (иоНЯ), 
которые возникают в результате аутоиммунного поражения 
различных тканей и органов и часто ограничивают даль-
нейшие возможности терапии.

В настоящем обзоре представлены основные иоНЯ со 
стороны почек, ассоциированные с терапией ингибиторами 
ИКТ, обсуждены возможные предикторы и механизмы их 
развития, рассмотрены общие принципы диагностики и 
ведения пациентов с учетом степени тяжести иоНЯ.

Механизмы противоопухолевого действия 
ингибиторов ИКТ
Онкогенез сопровождается накоплением в опухолевой 

ткани большого числа соматических мутаций с последующей 
экспрессией неоантигенов – антигенов, обнаруживаемых в 
ткани опухоли и отсутствующих в нормальных тканях [2]. 
Данные неоантигены, презентируемые опухолевыми клет-
ками на своей поверхности в составе главного комплекса 
гистосовместимости [2], распознаются антигенпрезентиру-
ющими клетками, которые затем представляют их Т-лимфо-
цитам в периферических лимфоидных органах. В результате 
цитотоксические Т-лимфоциты активируются, мигрируют 
в опухолевую ткань, инфильтрируя ее, распознают злока-
чественные клетки и уничтожают их [3]. Для индукции 
цитотоксического Т-клеточного ответа необходимо два 
сигнала: первым является связывание Т-клеточного рецеп-
тора с главным комплексом гистосовместимости. Второй 
сигнал обеспечивается взаимодействием расположенного на 
Т-лимфоцитах рецептора CD28 с костимулирующими моле-
кулами семейства В7 (CD80 и CD86), экспрессирующимися 
антигенпрезентирующими клетками [4, 5]. В то же время для 
предупреждения избыточного провоспалительного ответа 
Т-лимфоциты экспрессируют ингибирующие рецепторы, 
связывание с которыми тормозит Т-клеточный ответ, обе-
спечивая толерантность к собственным антигенам [6]. Эти 
рецепторы получили название ИКТ. Среди них наиболее 
изучены антиген цитотоксических Т-лимфоцитов 4 (cytotoxic 
T-lymphocyte antigen 4 – CTLA-4), рецептор запрограммиро-
ванной гибели 1 (programmed death 1 – PD-1) и его лиганд 1 
(PD-ligand-1, PD-L1) [7, 8]. CTLA-4 относится к тому же 
семейству, что и CD28, и регулирует активацию Т-клеток 
в лимфатических узлах. При активации T-клеточного ре-
цептора CTLA-4 перемещается на поверхность клетки и 
конкурирует с рецептором CD28 за его лиганды (молекулы 
CD80 или CD86), но с гораздо более высокой аффинно-
стью, приводя к инактивации Т-лимфоцитов [9]. Рецептор 
PD-1 представляет собой коингибирующую молекулу, 
которая экспрессируется на поверхности активированных 
Т- и В-лимфоцитов, NK-клетках. Связываясь со своими 
лигандами (PDL-1 и PDL-2), PD-1 снижает эффекторную 
активность иммунных клеток в периферических тканях, 
предотвращая развитие аутоиммунных реакций. Таким 
образом, активация Т-лимфоцитов – результат сбаланси-
рованного влияния костимулирующих и коингибирующих 
рецепторов/молекул.

В процессе роста опухоли и формирования уникаль-
ного микроокружения злокачественные клетки способны 

изменять свой фенотип, модифицируя и снижая экспрессию 
поверхностных опухолевых антигенов, что позволяет им из-
бежать распознавания и уничтожения Т-лимфоцитами [10]. 
Более того, оказалось, что они могут повышать экспрессию 
на своей поверхности молекул ИКТ, инактивируя таким об-
разом Т-лимфоциты и уклоняясь от иммунного надзора [11].

Ингибиторы ИКТ представляют собой моноклональные 
антитела, селективно блокирующие ИКТ. Это препараты 
нового поколения, которые характеризуются принципиально 
иным по сравнению со стандартной иммунотерапией меха-
низмом действия. Они не стимулируют иммунный ответ, 
а, модулируя формирование второго сигнала, необходи-
мого для активации Т-лимфоцитов, устраняют факторы, 
которые препятствуют его развитию [12]. Так, антитела к 
CTLA-4 блокируют связывание этого антигена с лигандами, 
устраняя ингибиторное влияние на Т-клетки. Аналогично, 
анти-PD-1-антитела и анти-PD-L1-антитела, взаимодействуя 
с соответствующими лигандами, «демаскируют» опухо-
левые клетки, позволяя цитотоксическим Т-лимфоцитам 
распознавать и уничтожать их.

К настоящему времени в нашей стране зарегистрированы 
к применению 6 препаратов, блокирующих ИКТ:

1) ингибитор CTLA-4 – ипилимумаб (Ервой®);
2) ингибиторы PD-1 – ниволумаб (Опдиво®) и пембро-

лизумаб (Китруда®);
3) ингибиторы PD-L1 – атезолизумаб (Тецентрик®), 

авелумаб (Бавенсио®) и дурвалумаб (Имфинзи®).
Кроме того, проводятся клинические исследования инги-

биторов ИКТ нового поколения, мишенями которых являются 
другие молекулы: ген активации лимфоцитов 3 (lymphocyte 
activation gene-3 – LAG-3), Т-клеточный иммуноглобулин 
и домен 3 муцина (T-cell immunoglobulin and mucin-domain 
containing-3 – TIM-3) и т.д. [13, 14]. В связи с этим можно 
предположить, что по мере внедрения в клиническую прак-
тику новых препаратов и увеличения числа пациентов, по-
лучающих иммунотерапию, потенциально возрастет и число 
иоНЯ. Следовательно, о побочных эффектах иммуноонколо-
гической терапии, методах их диагностики и лечения должны 
быть информированы не только онкологи, но и врачи других 
специальностей. Это обеспечит своевременное выявление и 
лечение иоНЯ, которые могут не только стать причиной отмены 
иммунотерапии, но и представлять угрозу для жизни пациента.

Иммуноопосредованное поражение почек 
на фоне применения ингибиторов ИКТ
Частота развития иоНЯ у пациентов, получающих 

лечение ингибиторами ИКТ, варьирует от 15 до 90% и за-
висит от типа препарата [15, 16]. Как правило, ингибиторы 
PD-1 характеризуются лучшей переносимостью и меньшей 
частотой иоНЯ по сравнению с ингибиторами CTLA-4  
[1, 11, 17, 18]. Тяжелые проявления токсичности (иоНЯ 
3–4-й степени тяжести) наблюдаются приблизительно у 
20% больных и чаще ассоциированы с комбинированным 
применением блокаторов CTLA-4 и PD-1 [15, 19]. Иммуно-
опосредованные побочные эффекты обычно развиваются 
через несколько недель или месяцев от начала лечения, но 
могут возникать в любое время с момента назначения инги-
биторов ИКТ (в том числе и после завершения терапии) [16]. 
Потенциально могут поражаться любые органы и ткани, 
однако чаще всего наблюдаются иоНЯ со стороны кожи, 
желудочно-кишечного тракта и эндокринной системы [15].

Со стороны почек побочные эффекты ингибиторов ИКТ 
встречаются относительно редко [15, 20–25], но именно они, 
будучи серьезными и/или жизнеугрожающими, могут опре-
делять ближайший прогноз пациента. В табл. 1 представ-
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лены основные иоНЯ со стороны почек и критерии оценки 
их степени тяжести согласно Общим терминологическим 
критериям НЯ (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events – СТСАЕ, версия 5.0) [26].

По данным литературы, наиболее частым иоНЯ со 
стороны почек, ассоциированным с применением инги-
биторов ИКТ, является острое повреждение почек (ОПП) 
[21, 24, 25, 27–29], поэтому указанная во многих работах 
частота иоНЯ фактически представляет собой частоту 
ОПП. В самых ранних исследованиях иоНЯ со стороны 
почек регистрировали приблизительно у 2% больных, 
получавших монотерапию ингибиторами ИКТ [21, 27, 28].  
Так, в обобщенном анализе результатов рандомизиро-
ванных клинических исследований II и III фазы, вклю-
чавшем 3695 пациентов, получивших терапию ингибито-
рами ИКТ, ОПП выявлено в 2,2% случаев (из них доля ОПП 
3–4-й степени тяжести составила 0,6%) [21]. Аналогичная 
частота ОПП наблюдалась в работах H. Seethapathy и соавт. 

[27] и S. Manohar и соавт. [28] (2,2 и 3% соответственно). 
Однако к настоящему времени накоплены данные, свиде-
тельствующие, что фактическая частота ОПП может быть 
выше, достигая 9,9–29% [30, 31].

Риск возникновения иммуноопосредованного поражения 
почек также зависит от применяемого препарата и режима 
терапии. Например, в исследовании F. Cortazar и соавт. [21] 
частота ОПП на фоне монотерапии ипилимумабом, ниволу-
мабом или пембролизумабом составила 2,0, 1,9 и 1,4% соот-
ветственно и статистически значимо увеличилась на фоне 
комбинированного применения ипилимумаба и ниволумаба 
(4,9%). Аналогичная картина наблюдалась в отношении 
частоты развития ОПП 3–4-й степени тяжести: 0,9, 0,3 и 0% 
на фоне монотерапии ипилимумабом, ниволумабом или пем-
бролизумабом соответственно по сравнению с 1,7% у паци-
ентов, одновременно получавших ипилимумаб и ниволумаб 
[21]. В фармакоэпидемиологическом пострегистрационном 
исследовании ОПП при применении ингибиторов ИКТ, 

Таблица 1. Степень тяжести основных иоНЯ со стороны почек*
Table 1. A grading (severity) scale for main renal immune-related adverse events*

иоНЯ Степень 1 Степень 2 Степень 3 Степень 4
ОПП Повышение сКр  

на 0,3 мг/дл  
(26,5 мкмоль/л)  
или в 1,5–2 раза  
от исходного значения

Повышение сКр  
в 2–3 раза от исходного 
значения

Повышение сКр в 3 раза 
от исходного значения 
или >4 мг/дл; показана 
госпитализация

Жизнеугрожающее 
осложнение, показан 
диализ

Повышение сКр >ВГН – 1,5×ВГН 1,5×ВГН – 3×ВГН 3×ВГН – 6×ВГН >10×ВГН
ПУ ПУ 1+;  

ОБ в моче <1 г/сут
Взрослые: ПУ 2+ и 3+; 
ОБ в моче от 1  
до <3,5 г/сут

Взрослые: ОБ в моче 
>3,5 г/сут; ПУ 4+

–

Дети: отношение ОБ/Кр 
в моче 0,5–1,9

Дети: отношение ОБ/Кр 
моче >1,9

Нефротический 
синдром

– – Не представляет 
непосредственную 
угрозу для 
жизни; показана 
госпитализация или 
продление текущей 
госпитализации; 
ограничение 
способности к 
самообслуживанию

Жизнеугрожающее 
осложнение; 
показано неотложное 
вмешательство

ГУ Бессимптомная; 
наблюдение; 
вмешательство не 
показано

Сопровождается 
симптомами; 
показана установка 
мочевого катетера или 
промывание мочевого 
пузыря; ограничение 
повседневой 
жизнедеятельности

Макрогематурия; 
показано переливание 
компонентов крови, 
внутривенные инфузии 
лекарственных 
препаратов или 
госпитализация; 
показано плановое 
инвазивное 
вмешательство; 
ограничение 
способности к 
самообслуживанию

Жизнеугрожающее 
осложнение; показано 
неотложное инвазивное 
вмешательство

Хроническая 
болезнь почек

рСКФ или КлКр<НГН 
60 мл/мин/1,73 м2 
или наличие ПУ 2+; 
отношение белок/Кр  
в моче >0,5

рСКФ или  
КлКр 59–30 мл/мин/1,73 м2

рСКФ или КлКр  
29–15 мл/мин/1,73 м2

рСКФ или  
КлКр<15 мл/мин/1,73 м2; 
показан диализ или 
трансплантация почки

Примечание. КлКр – клиренс Кр; НГН – нижняя граница нормы; ОБ – общий белок; рСКФ – расчетная СКФ; *приведено  
с изменениями [26, 102].
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включавшем 1444 пациента, наибольшее число сообщений 
о иоНЯ связано с ниволумабом (33,24%) и комбинированной 
терапией ниволумабом и ипилимумабом (23,55%) [32].  
В то же время по данным анализа диспропорциональности 
наиболее сильная ассоциация с развитием иоНЯ выявлена 
для атезолизумаба [32]. Ранее высказанное предположение 
о том, что более высокие дозы и более частое введение пре-
паратов могут способствовать повышению риска развития 
иоНЯ, в отношении ингибиторов PD-1 не подтвердилось. 
По данным метарегрессионного анализа, дозы ниволумаба 
и пембролизумаба не оказывали статистически значимого 
влияния на частоту развития ОПП [28].

Период времени с момента начала терапии ингибиторами 
ИКТ до развития иоНЯ со стороны почек широко варьирует. 
Описано развитие ОПП после введения первой дозы пре-
парата [33, 34], но в большинстве случаев поражение почек 
развивается через несколько недель или месяцев после на-
чала терапии [24, 25, 28, 29, 32, 35]. R. Wanchoo и соавт. [30] 
отметили тенденцию к более раннему развитию «почечных» 
иоНЯ у пациентов, получавших ингибиторы CTLA-4:  
в течение первых 3 мес терапии по сравнению с 3–12 мес 
на фоне ингибиторов PD-1/PD-L1. Сходные результаты 
получены при анализе пострегистрационного применения 
ингибиторов ИКТ [32]. Медиана (межквартильный размах) 
времени до выявления иоНЯ со стороны почек для ипили-
мумаба (ингибитор CTLA-4) составила 38 дней [26,75; 60], 
пембролизумаба – 40 [10; 86], ниволумаба – 51 [14; 139], 
атезолизумаба – 63 [20,5; 167,5] и дурвалумаба – 66 [11; 
146,5] (р=0,038). В то же время у пациентов, получавших 
комбинацию ниволумаба и ипилимумаба и монотерапию 
ниволумабом, медианы времени до развития иоНЯ не 
различались, как и у лиц, получавших пембролизумаб и 
ипилимумаб и монотерапию пембролизумабом [32].

Таким образом, поскольку в подавляющем большинстве 
исследований основным проявлением иммуноопосредован-
ного повреждения почек являлось снижение функции почек, 
то при анализе частоты иоНЯ следует учитывать, что неко-
торые авторы используют термин acute kidney injury (ОПП) 
для обозначения состояния, которое не всегда соответ-
ствует содержанию понятия ОПП, определяемого согласно 
рекомендациям Инициативы по улучшению глобальных 
исходов заболеваний почек (Kidney Disease Improving 
Global Outcome – KDIGO). В первую очередь это касается 
временных интервалов. Так, по определению KDIGO, ОПП 
диагностируют при повышении уровня креатинина (Кр) 
в сыворотке крови на 0,3 мг/дл и более (26,5 мкмоль/л и 
выше) в течение 48 ч, или в 1,5 раза и более от исходного 
значения (если известно или предполагается, что это прои-
зошло в течение 7 сут), или при снижении объема мочи ниже  
0,5 мл/кг в час в течение 6 ч [36]. Тем не менее в некоторых 
исследованиях или описаниях случаев нарастание уровня 
Кр оценивалось за более продолжительное время или сроки 
повышения Кр не указаны/неизвестны. Например, ОПП, со-
гласно СТСАЕ, определяется как «состояние, характеризую-
щееся острым снижением функции почек (в течение 2 нед)» 
[26], что по срокам также выходит за рамки определения 
ОПП, предложенного KDIGO. В этом случае повреждение 
почек скорее следует расценивать как острую болезнь почек 
[36, 37]. Необходимо также учитывать, что у онкологиче-
ских пациентов в силу разных причин может быть снижена 
мышечная масса, соответственно, исходные уровни сыво-
роточного Кр (сКр) будут ниже и даже при выраженном 
нарушении функции почек могут оставаться в пределах 
нормальных значений. В такой ситуации критерий нефро-
токсичности «повышение Кр», сравнивающий изменение 
уровней этого показателя с верхней границей нормы (ВГН), 

будет неприменим [38]. Кроме того, необходимо исключать 
другие причины ОПП, в том числе вклад предшествовавшей 
или сопутствующей терапии (комбинированные режимы с 
химиотерапией или таргетными препаратами, применение 
нестероидных противовоспалительных препаратов – НПВП, 
ингибиторов протонной помпы – ИПП, антибиотиков и 
т.п.), которая может оказывать нефротоксическое действие, 
вызывая ОПП, которое трудно дифференцировать от ОПП, 
развившегося в результате применения ингибиторов ИКТ.

Другие проявления поражения почек, такие как лейкоци-
турия – ЛУ (как правило, асептическая), протеинурия (ПУ) 
и гематурия (ГУ), у большинства пациентов сочетаются с 
изменением уровня Кр, поэтому их частоту отдельно не 
оценивали. Тем не менее к настоящему времени описаны 
единичные случаи возникновения ПУ/нефротического 
синдрома без нарушения функции почек у пациентов, полу-
чающих ингибиторы ИКТ [39]. Аналогично, опубликовано 
несколько сообщений о развитии дистального почечного 
канальцевого ацидоза как в сочетании с ОПП, так и у паци-
ентов с сохранной функцией почек [40–42].

Морфологические изменения, выявляемые у пациентов 
с иммуноопосредованным поражением почек, затрагивают 
все почечные структуры (клубочки, интерстиций, канальцы, 
сосуды); табл. 2 [21, 24, 29, 34, 35, 39, 43–74]. Однако наи-
более частым вариантом поражения почек на фоне терапии 
ингибиторами ИКТ является острый интерстициальный/
тубулоинтерстициальный нефрит (ОТИН). В первых опу-
бликованных работах диагноз ОТИН морфологически 
подтвержден у 87,5–92,3% пациентов с ОПП [24, 21, 43, 
48, 74]. В 2019 г. M. Perazella и соавт. [75] проанализиро-
вали основные клинико-лабораторные характеристики 
47 пациентов, включенных в 4 наиболее крупных серии 
случаев (более 5 человек) [21, 24, 48, 64]. Преобладающим 
морфологическим вариантом стал ОТИН (n=27); в 9 случаях 
ОТИН сочетался с гломерулярной патологией, у 6 пациентов 
наблюдалось острое повреждение канальцев/острый каналь-
цевый некроз, у 2 – болезнь минимальных изменений (БМИ) 
и 1 пациента – тромботическая микроангиопатия (ТМА). 
ОПП наблюдалось у 46 лиц, ПУ в большинстве случаев 
отсутствовала или являлась следовой (n=22), у 5 пациентов 
ОПП сочеталось с нефротическим синдромом, ЛУ и/или ГУ 
присутствовали у 34 человек. Внепочечные иоНЯ выявля-
лись у 19 больных, наиболее часто со стороны эндокринной 
системы (n=12) и желудочно-кишечного тракта (n=5) [75].

Годом позже F. Cortazar и соавт. [29] опубликовали 
результаты самого крупного на сегодняшний день много-
центрового исследования, которое включало 138 пациентов 
с ОПП, ассоциированным с терапией ингибиторами ИКТ, 
и контрольную группу пациентов с сохранной функцией 
почек (n=276). ОПП 2 и 3-й степени наблюдалось у 43 и 
57% пациентов соответственно; 9% пациентов нуждались 
в заместительной почечной терапии. Отношение белок/Кр 
в моче составляло 0,3 г/г и более в 71% случаев, примерно 
у 1/2 пациентов при исследовании с помощью тест-полосок 
определялась ЛУ. У большинства пациентов (79%) эозино-
филия отсутствовала. Частота морфологически верифици-
рованного ОТИН составила 93% (у 56 из 60 пациентов, ко-
торым выполнена нефробиопсия); у оставшихся 4 пациентов 
выявлены БМИ в сочетании с ОТИН, АНЦА-негативный 
малоиммунный гломерулонефрит (ГН) с полулуниями и 
С3-нефропатия [29].

Таким образом, несмотря на явную ассоциацию инги-
биторов ИКТ с тубулоинтерстициальными изменениями, 
у части пациентов также наблюдается гломерулярное 
поражение, которое крайне разнообразно и включает 
пролиферативные формы ГН, подоцитопатии, а также 
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Таблица 2. Ингибиторы ИКТ и ассоциированные с их применением морфологические варианты  
повреждения почек
Tabl 2. Immune checkpoint inhibitors and associated morpgological variants of kidney injury

Препарат Морфологический вариант

Ингибиторы CTLA-4

Ипилимумаб ОТИН [21]
Гранулематозный ОТИН [43, 44]
Острое повреждение канальцев [35]
Васкулит с гранулематозом [45]
Волчаночный нефрит [46]
ТМА [21]
БМИ [39]
БМИ+ОТИН [47]

Тремелимумаб Малоиммунный ГН+ОТИН [24]

Ингибиторы PD-1

Ниволумаб ОТИН [21, 24, 34, 48–57]
Гранулематозный ОТИН [35, 58]
Острое повреждение канальцев [56]
Иммуноглобулин A-нефропатия [59, 60]
Иммуноглобулин A-нефропатия с полулуниями + острое повреждение канальцев [61]
Малоиммунный ГН/локально-почечный васкулит [29]
Малоиммунный ГН+ОТИН [24]
Локально-почечный васкулит [62]
Локально-почечный васкулит + ОТИН [62]
Локально-почечный васкулит + гранулематозный ОТИН [62]
Мембранозная нефропатия + ОТИН [24]
ФСГС [24, 63]

Пембролизумаб ОТИН [21, 24, 35, 48, 49, 56, 64–66]
Острое повреждение канальцев [56, 64]
Иммуноглобулин A-нефропатия + ОТИН [24, 67]
Малоиммунный ГН/локально-почечный васкулит [62]
С3-нефропатия + гранулематозный ОТИН [24]
БМИ [33, 64, 70]
БМИ + острое повреждение канальцев [39, 64]
АА-амилоидоз [24]

Ингибиторы PD-L1

Атезолизумаб

Комбинированная терапия ОТИН [24]
Ипилимумаб + ниволумаб ОТИН [56, 71, 72]

Гранулематозный ОТИН [21, 73]
Острое повреждение канальцев [56]
Иммуноглобулин A-нефропатия + ОТИН [24]
Гранулематозный некротизирующий васкулит [24]
Малоиммунный ГН/локально-почечный васкулит [24, 73]
Анти-БМК-нефрит [74]

Ипилимумаб + пембролизумаб ОТИН [56]

Примечание. БМК – базальная мембрана клубочков.



TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (6): 649–660.  ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (6): 649–660. 654

EDITORIAL ARTICLE https://doi.org/10.26442/00403660.2021.06.200860

ТМА и АА-амилоидоз (см. табл. 2). В 2020 г. опубликован 
первый систематический обзор и метаанализ, обобщивший 
практически все описанные на тот момент случаи (n=45) 
морфологически подтвержденных гломерулярных забо-
леваний, развившихся на фоне терапии ингибиторами 
ИКТ [76]. Большинство пациентов получали ингибиторы  
PD-1/PD-L1; медиана времени с начала терапии ингибито-
рами ИКТ до развития иоНЯ составила 93 дня (межквар-
тильный размах 44; 212). Наиболее частыми вариантами 
явились малоиммунный ГН/локально-почечный васкулит 
(26,7%), БМИ (20%) и С3-нефропатия (11%); другие 
формы включали АА-амилоидоз (8,9%), иммуноглобулин 
А-нефропатию (8,9%), ГН, обусловленный антителами к 
гломерулярной базальной мембране (анти-БМК-нефрит; 
6,7%), фокально-сегментарный гломерулосклероз – ФСГС 
(4,4%), иммунокомплексный ГН (4,4%), ТМА (4,4%), 
волчаночноподобный нефрит (2,2%) и мембранозную 
нефропатию (2,2%). Обращало на себя внимание ча-
стое сочетание гломерулярных изменений с ОТИН  
(у 40,5% пациентов), что, по-видимому, вносило вклад 
в высокую частоту ОПП. Так, несмотря на исходно со-
хранную в целом по группе функцию почек (медиана 
сКр 0,95 мг/дл), у большинства пациентов развилось 
ОПП II–III стадии (из них 10 пациентам потребова-
лась заместительная почечная терапия), причем нару-
шение функции почек наблюдалось практически при 
всех морфологических вариантах, в том числе почти  
у 1/2 пациентов с подоцитопатиями (БМИ и ФСГС).

Эти наблюдения подчеркивают гетерогенность гисто-
логических изменений, развивающихся на фоне терапии 
ингибиторами ИКТ, что необходимо учитывать при про-
ведении дифференциальной диагностики ОПП на фоне 
иммунотерапии.

Механизмы развития иоНЯ со стороны 
почек
Механизмы нарушения структуры и функции почек в 

результате применения ингибиторов ИКТ изучены недоста-
точно. Предполагается, что ингибирование CTLA-4 и PD-1 
приводит к «перепрограммированию» иммунной системы 
и потере толерантности с образованием аутоантител к эн-
догенным антигенам, представленным на эпителиальных 
клетках канальцев, мезангиоцитах и подоцитах [77–79]. 
В пользу этой гипотезы свидетельствуют как эксперимен-
тальные данные (развитие волчаночноподобного ГН и 
деструктивного артрита у мышей, «нокаутированных» по 
гену PD-1 [80]), так и отдельные клинические наблюдения 
(появление антител к двуспиральной ДНК и антиядерных 
антител в сочетании с поражением почек, сходным с волча-
ночным нефритом, на фоне терапии ипилимумабом [81, 82]).

К настоящему времени наиболее изучен патогенез 
ОТИН, обусловленного ингибиторами PD-1/PD-L. Пока-
зано, что клетки эпителия почечных канальцев постоянно 
экспрессируют молекулы MHC класса II и способны пре-
зентировать пепдидные антигены CD4+ T-лимфоцитам [83] 
и таким образом активировать их. Сигналы PD1/PD-L1 
способствуют поддержанию периферической иммунной 
толерантности Т-лимфоцитов [84], в частности клетки по-
чечных канальцев экспрессируют PD-L1, который защищает 
их от иммуноопосредованного повреждения [85]. Следова-
тельно, блокада PD-1/CTLA-4 приводит к потере перифери-
ческой толерантности аутореактивных Т-лимфоцитов [86], 
миграции и активации эффекторных Т-лифоцитов в ткани 
почек с последующим привлечением других иммунных 
клеток, высвобождением провоспалительных цитокинов и 

выработкой аутоантител, непосредственно повреждающих 
почки [86, 87].

Еще одним возможным механизмом развития ОТИН, 
ассоциированного с ингибиторами ИКТ, является гап-
тенизация – процесс, при котором низкомолекулярные 
лекарственные препараты связываются, например, с 
канальцевыми антигенами, образуя гаптеновые ком-
плексы, которые способны индуцировать опосредованный  
Т- и В-лимфоцитами иммунный ответ [88], причем утрата 
периферической толерантности на фоне терапии ингиби-
торами ИКТ потенциально может стимулировать развитие 
типичной лекарственно-опосредованной реакции гипер-
чувствительности (теория «второго удара»). В пользу этой 
гипотезы могут свидетельствовать случаи ассоциированного 
с иммунотерапией ОТИН у пациентов, которые ранее уже 
подвергались воздействию других лекарственных средств, 
вызывающих развитие ОТИН, таких как ИПП или НПВП.

Клеточно-молекулярные механизмы повреждения клу-
бочков, ассоциированного с ингибиторами ИКТ, еще про-
должают расшифровываться, но уже становится очевидным, 
что ряд из них реализуется через общие процессы. Так, 
ингибирование CTLA-4 может быть причиной опосредо-
ванной Т-лимфоцитами персистирующей продукции про-
воспалительных цитокинов, способствующих повреждению 
подоцитов c «распластыванием» их межножковых отростков 
и развитием массивной ПУ, как это наблюдается при БМИ 
[89]. Развитие АНЦА-ассоциированного васкулита может 
быть обусловлено способностью CD8+ Т-лимфоцитов ак-
тивировать полиморфно-ядерные лейкоциты с экспрессией 
на их поверхности антигенов протеиназы-3 и миелоперокси-
дазы, которые будут распознаваться антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами (АНЦА) [90]. Полагают, 
что формирование С3-нефропатии может быть обусловлено 
вырабатываемыми на фоне терапии ингибиторами ИКТ 
аутоантителами к компонентам комплемента, которые дей-
ствуют подобно С3-нефритическому фактору [76]. Кроме 
того, оказалось, что при ингибировании PD-L1 существенно 
увеличивается продукция С5а, что может способствовать 
гломерулярному воспалению [91].

Гломерулярное и интерстициальное поражение почек, 
обусловленное иммунотерапией, необходимо дифференциро-
вать со спектром паранеопластических нефропатий, нередко 
развивающихся у пациентов с солидными и гематологическими 
опухолями, схемы лечения которых включают ингибиторы 
ИКТ. В частности, БМИ часто развивается у пациентов с лим-
фомой Ходжкина (до 42%), иммуноглобулин А-нефропатия 
выявляется при почечно-клеточном раке, мембранозная неф-
ропатия – при раке желудка, вариантами паранеопластического 
поражения почек при лимфопролиферативных заболеваниях 
могут быть С3-нефропатия, ТМА, ОТИН [92, 93].

Поскольку патогенез иоНЯ со стороны почек на сегод-
няшний день малоизучен, необходимы дальнейшие исследо-
вания, направленные на идентификацию тонких механизмов 
гломерулярного и интерстициального повреждения.

Факторы риска развития иоНЯ со стороны 
почек
На сегодняшний день хорошо изучена нефротоксич-

ность, обусловленная применением традиционных противо-
опухолевых средств (соединений платины, алкилирующих 
препаратов, антиметаболитов, ингибиторов микротрубочек, 
противоопухолевых антибиотиков, таргетных препаратов 
и т.д.) [37]. Как правило, она зависит от дозировки, пути 
введения и длительности применения препарата. Допол-
нительный вклад также вносят факторы как со стороны 



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (6): 649–660.  TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (6): 649–660. 655

https://doi.org/10.26442/00403660.2021.06.200860 ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

пациента (в том числе пожилой возраст, сопутствующие 
заболевания и сопутствующая терапия), так и со стороны 
опухоли (например, обструкция мочевыводящих путей за 
счет опухолевого роста или увеличения лимфатических 
узлов).

Однако надежные предикторы развития иоНЯ со стороны 
почек на фоне терапии ингибиторами ИКТ до сих пор не 
установлены. Тем не менее многие исследователи обращали 
внимание на то, что пациенты, у которых развилось иоНЯ, 
чаще принимали препараты с потенциально нефротоксиче-
ским действием (НПВП, ИПП, антибиотики и т.д.), кроме 
того, у них чаще использовались комбинированные режимы 
иммунотерапии, а также снижена исходная функция почек 
[21, 27–29, 48]. F. Cortazar и соавт. [29] оценили вклад этих 
факторов в многоцентровом ретроспективном когортном 
исследовании и установили, что каждый их них независимо 
ассоциирован с развитием ОПП, причем наибольшая веро-
ятность ОПП наблюдалась при комбинированной терапии 
ингибиторами ИКТ (скорректированное отношение шансов 
3,88; 95% доверительный интервал 2,21–6,81). Авторы 
делают оговорку, что поскольку по данным фармакокинети-
ческих исследований ингибиторы ИКТ не экскретируются 
почками, а подвергаются неспецифической протеолитиче-
ской деградации в плазме и периферических тканях [75, 94], 
а значит, при дисфункции почек риск нефротоксичности 
при применении этих препаратов не должен увеличиваться 
(в отличие от ряда других противоопухолевых препаратов), 
низкая скорость клубочковой фильтрации (СКФ), по-види-
мому, является не фактором риска нефротоксичности per 
se, а скорее отражает уменьшение почечного резерва, когда 
становится заметным даже незначительное изменение СКФ 
[29, 88]. Несмотря на отсутствие целенаправленных иссле-
дований по изучению применения ингибиторов ИКТ при 
тяжелом нарушении функции почек, накапливаются данные 
о возможности безопасного применения этих препаратов у 
пациентов, получающих диализную терапию, без необходи-
мости коррекции дозы [95, 96]. Тем не менее для получения 
более полного представления об эффективности, безопас-
ности и переносимости ингибиторов ИКТ у пациентов с 
терминальной почечной недостаточностью необходимы 
хорошо организованные рандомизированные исследования.

В качестве других потенциальных факторов, предраспо-
лагающих к развитию иоНЯ, можно рассматривать наличие 
в анамнезе аутоиммунных заболеваний. В клинических 
исследованиях ингибиторов ИКТ наличие аутоиммунного 
заболевания являлось критерием исключения, поэтому  
в настоящее время доступны лишь ограниченные данные о 
применении этих препаратов у пациентов с аутоиммунной 
патологией, полученные в ретроспективных описаниях 
случаев. Показано, что у носителей гена HLA DRB1 лечение 
ингибиторами ИКТ может провоцировать развитие воспали-
тельных заболеваний суставов [97]. В ряде опубликованных 
серий случаев пациенты, у которых на фоне противоопухо-
левой иммунотерапии развились иоНЯ со стороны почек, 
также страдали аутоиммунными заболеваниями (псориазом, 
сахарным диабетом 1-го типа и т.д.) [35]. В то же время 
в работе L. Kennedy и соавт. [98], проанализировавших  
8 серий случаев, включавших 337 пациентов с хорошо кон-
тролируемыми аутоиммунными заболеваниями (такими как 
ревматоидный артрит, псориаз, системная склеродермия, 
аутоиммунный тиреоидит, миастения гравис, узелковый по-
лиартериит, системная красная волчанка, саркоидоз, воспа-
лительные заболевания кишечника и т.д.), которые получали 
ингибиторы ИКТ по поводу онкологического заболевания 
(в основном меланомы и немелоклеточного рака легкого), 
частота обострений аутоиммунного заболевания составила 

от 6 до 75%, а частота иоНЯ, развившихся de novo, –  
от 16 до 50% [98]. Полученные авторами результаты по-
зволяют сделать вывод, что наличие аутоиммунного забо-
левания не является абсолютным противопоказанием для 
применения ингибиторов ИКТ, но требует междисципли-
нарного подхода с всесторонним анализом пользы и риска 
такой терапии для конкретного пациента и последующим 
тщательным мониторингом его состояния [3, 75, 98].

Обсуждается также потенциальное влияние на развитие 
иоНЯ других факторов, в частности уровня С-реактивного 
белка [99], вариантов гена CTLA4, кодирующего однои-
менный рецептор [100], уровней экспрессии CTLA-4 [101] 
и интерлейкина-17 [100] в тканях, вклад микробиоты ки-
шечника [15, 38].

Таким образом, несмотря на отсутствие в настоящее 
время четких критериев, позволяющих прогнозировать 
сроки развития, тип и степень тяжести иоНЯ, постепенно на-
капливаются данные, которые позволяют выделить особые 
группы пациентов, требующих как более тщательного 
обследования перед назначением ингибиторов ИКТ, так и 
более пристального контроля в период терапии.

Принципы диагностики и лечения иоНЯ  
со стороны почек
Подходы к лечению иоНЯ определяются их патогенезом: 

для подавления избыточной активации иммунной системы, 
обусловленной ингибиторами ИКТ, применяются иммуноде-
прессанты (в первую очередь глюкокортикостероиды – ГКС). 
Эффективность лечения иоНЯ зависит от своевременности 
диагностики и проводимых вмешательств, объем которых 
определяется степенью тяжести иоНЯ. Важную роль также 
играет информированность пациентов о возможных по-
бочных эффектах иммунотерапии, так как это повышает 
вероятность своевременного выявления НЯ. Однако иоНЯ со 
стороны почек, как правило, протекают бессимптомно, кли-
нически проявляясь при достижении значительной степени 
тяжести. Это подчеркивает актуальность регулярного обсле-
дования в процессе иммунотерапии, включающего наряду 
с мониторированием функции почек исследование мочи.

На сегодняшний день существует ряд рекомендаций по 
диагностике и лечению иоНЯ, однако предлагаемые в них 
подходы несколько различаются. Так, согласно руководству 
Американского общества клинической онкологии (American 
Society of Clinical Oncology), выполнение клинического 
анализа мочи в плановом порядке не рекомендуется, кроме 
случаев, когда необходимо исключить инфекцию мочевы-
водящих путей и прочее [102], что снижает вероятность 
своевременной диагностики поражения почек, особенно 
если оно не сопровождается нарушением их функции.  
В то же время в практических рекомендациях Российского 
общества клинической онкологии (RUSSCO) по управлению 
иммунноопосредованными нежелательными явлениями 
(2019 г.) общий анализ мочи предлагается выполнять перед 
каждым введением ингибиторов ИКТ наряду с оценкой 
функции почек и определением уровней электролитов [103].

При выявлении нарушения функции почек следует учи-
тывать, что терапия ингибиторами ИКТ является лишь одной 
из целого ряда причин (и довольно редкой) ОПП у онколо-
гических больных, поэтому обязательным считается уточ-
нение этиологии ОПП с исключением наиболее очевидных 
факторов (таких как дегидратация, обструктивная уропатия, 
воздействие рентгеноконтрастных веществ, химиотерапии и 
т.п.). Например, в исследовании H. Seethapathy и соавт. [27] 
из 110 эпизодов ОПП, развившихся у 82 пациентов на фоне 
применения ингибиторов ИКТ, только 30 случаев связаны 
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с иммунотерапией, в остальных причинами ОПП стали 
нарушения гемодинамики (57 эпизодов), обструкция моче-
выводящих путей (3 эпизода), и в 9 случаях причину ОПП 
не удалось установить. В другой работе из 177 пациентов, 
получивших в период с 2014 по 2018 г. как минимум одну 
дозу ингибитора ИКТ, ОПП развилось у 36 (20,3%) паци-
ентов, при этом только у 3 (1,7%) из них оно расценено как 
иоНЯ, у остальных 33 человек ОПП развилось вследствие 
дегидратации (n=24), сепсиса/острой сердечной недостаточ-
ности (n=7) и нарушения оттока мочи на фоне обструкции 
мочевыводящих путей (n=2) [25].

Поскольку наиболее частой причиной ОПП, ассоции-
рованного с иммунотерапией, является ОТИН, некоторые 
руководства рекомендуют при подозрении на иоНЯ и после 
исключения других причин ОПП начинать иммуносупрес-
сивную терапию ГКС без проведения биопсии почки [102], 
особенно при иоНЯ легкой степени тяжести [104]. Допол-
нительным аргументом в пользу отказа от морфологической 
верификации диагноза служит то, что при исключении 
альтернативных причин ОПП такой подход позволяет из-
бежать потенциальных осложнении биопсии почки [29], в 
частности при наличии относительных противопоказаний 
(таких как единственная почка, невозможность отказа от 
антикоагулянтной терапии и т.п.). Кроме того, такой подход 
может быть оправдан у пациентов, нуждающихся в имму-
носупрессивной терапии по поводу экстраренальных иоНЯ 
[88]. В то же время, поскольку идентифицировать вариант 
поражения почек только на основании клинико-лабора-
торных показателей часто невозможно, многие нефрологи 
склоняются в пользу необходимости нефробиопсии [75, 88, 
105, 106], которая также позволит выявить предсуществу-
ющее заболевание почек и оценить прогноз в отношении 
восстановления их функции. Кроме того, следует рассма-
тривать возможность морфологической верификации ди-
агноза с целью предотвращения субоптимальной терапии 
злокачественного новообразования из-за необоснованной 
отмены ингибиторов ИКТ и/или назначения ГКС [106, 107].

На сегодняшний день при развитии иоНЯ со стороны 
почек ингибиторы ИКТ в большинстве случаев отменяют 
и назначают ГКС. По данным M. Perazella и соавт. [75], 
в 4 наиболее крупных сериях случаев частота отмены 
ингибиторов ИКТ составила примерно 90%, а назначения 
ГКС – 80%; при этом путь введения, дозировка и длитель-
ность применения ГКС широко варьировали. Обращает на 
себя внимание довольно низкая частота полного восста-
новления функции почек – у 15 из 46 больных; у 27 паци-
ентов наблюдался частичный ответ, а 4 больных остались 
диализзависимыми [75]. Одним из факторов, влияющих на 
вероятность восстановления функции почек, может быть 
дозировка ГКС. Например, в работе S. Manohar и соавт. [108] 
пациенты, у которых функция почек полностью восстано-
вилась, получали более высокие дозы ГКС, чем пациенты с 
частичной ремиссией (медиана 2,79 [1,45–3,2] мг/кг в месяц 
по сравнению с 1,74 [0,8–3,2] мг/кг в месяц). Однако не все 
пациенты способны переносить высокие дозировки ГКС в 
течение продолжительного времени. Кроме того, существует 
опасение, что ГКС могут ослабить действие ингибиторов 
ИКТ на опухоль. Таким образом, при выборе оптимальной 
тактики ведения пациентов с иоНЯ также следует учитывать 
факторы со стороны опухоли (ответ на иммунотерапию, 
последствия отмены ингибиторов ИКТ и т.п.).

В настоящее время наиболее распространен следующий 
подход к лечению иоНЯ [75, 87, 106]. При выявлении ОПП 
I стадии или незначительной ПУ допускается продолжение 
терапии ингибиторами ИКТ, одновременно проводится 
обследование, направленное на исключения других причин 

поражения почек. При нарастании тяжести поражения почек 
или исходном выявлении ОПП II–III стадии и/или выра-
женной ПУ следует отменить ингибиторы ИКТ и направить 
пациента на консультацию нефролога для углубленного 
обследования. При выявлении нефротоксичности, не свя-
занной с ингибиторами ИКТ, проводится соответствующая 
терапия, и после разрешения иоНЯ со стороны почек воз-
можно возобновление терапии ингибитором ИКТ. У паци-
ентов с сочетанием внепочечных иоНЯ и асептической ЛУ, 
особенно при невозможности проведения нефробиопсии, 
может быть оправдано эмпирическое назначение ГКС. 
Однако при отсутствии положительной динамики или на-
растании изменений целесообразно возвращение к вопросу 
о возможности проведения биопсии почки.

При морфологическом подтверждении иммуноопо-
средованного повреждения почек рекомендуется отменить 
ингибиторы ИКТ, а также другие препараты с потенциальным 
нефротоксическим действием (ИПП, НПВП и т.д.) и начать 
лечение ГКС [75, 88]. В настоящее время единый подход к 
выбору доз ГКС отсутствует. В ряде работ назначение пред-
низолона в начальной дозе 0,8–1,0 мг/кг (или эквивалентной 
дозы другого ГКС), максимально 60–80 мг/сут, при ОПП I–II 
стадии способствовало хорошему ответу. При ОПП III стадии, 
как правило, проводят пульс-терапию ГКС с последующим 
переходом на пероральный прием преднизолона. Продолжи-
тельность терапии ГКС определяется длительным периодом 
полувыведения ингибиторов ИКТ, влияние которых на им-
мунный ответ может сохраняться в течение нескольких ме-
сяцев после прекращения терапии. Рекомендуется назначать 
ГКС не менее чем на 3 мес (некоторые авторы предлагают 
увеличить этот период до 6 мес) с медленным постепенным 
снижением дозы во избежание рецидива и регулярным кон-
тролем анализов крови и мочи [75, 88, 108].

Возможность возобновления терапии ингибиторами ИКТ 
после разрешения иоНЯ со стороны почек представляет собой 
серьезную проблему, поскольку повторные эпизоды ОПП 
могут привести к дальнейшему снижению функции почек, что 
повлияет на общий прогноз [109]. При ограниченных возмож-
ностях лечения онкологического заболевания предлагается оце-
нить допустимость возобновления терапии ингибитором ИКТ 
в сочетании с низкими дозами ГКС или перехода на другой 
класс ингибиторов ИКТ для предотвращения повторного эпи-
зода нефротоксичности, но этот подход недостаточно изучен 
[75]. В исследовании F. Cortazar и соавт. [29] возобновление 
терапии ингибиторами ИКТ привело к рецидиву ОПП у 7 из 
31 пациентов (из них 3 продолжали получать ГКС), причем 
интервал времени между возобновлением иммунотерапии и 
рецидивом ОПП оказался короче, чем при первом эпизоде 
ОПП. Необходимо создание мультидисциплинарных команд 
с участием онкологов и нефрологов для принятия решения о 
возобновлении терапии ингибиторами ИКТ с учетом соотно-
шения пользы и риска при повторном назначении этого класса 
препаратов у конкретного пациента.

Заключение 
Ингибиторы ИКТ – новое поколение иммуноонкологи-

ческих препаратов, доказавших свою эффективность при 
лечении злокачественных новообразований. Однако их 
уникальный механизм действия обусловливает изменение 
профиля НЯ с развитием иммуноопосредованного повреж-
дения различных органов и тканей. Наиболее частым иоНЯ 
со стороны почек является ОПП в результате ОТИН и/или 
острого повреждения канальцев, однако возможно развитие 
целого спектра нарушений, что следует учитывать при про-
ведении дифференциальной диагностики. Кроме того, иоНЯ 
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необходимо дифференцировать от паранеопластических 
нефропатий, которые нередко развиваются как при солидных 
опухолях, так и при гемобластозах. Подход к терапии иоНЯ 
определяется их степенью тяжести и в случаях значимого 
нарушения функции почек заключается в отмене ингибитора 
ИКТ и назначении иммуносупрессивной терапии (в первую 
очередь ГКС). Необходимы дальнейшие исследования по 
установлению факторов риска, расшифровке механизмов раз-
вития иоНЯ со стороны почек, поиску биомаркеров раннего 
повреждения. Важное практическое значение будет иметь 
разработка единых рекомендаций (с привлечением онкологов 

и нефрологов) по ведению пациентов с иоНЯ со стороны 
почек, развившихся на фоне терапии ингибиторами ИКТ.
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