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Роль связанных с белком уремических
токсинов в патогенезе хронической 
почечной недостаточности
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Role of protein-bound uremic
toxins in the pathogenesis of
chronic kidney disease

V.N. Sinyukhin, E.A. Stetsyuk,
S.V. Arzumanov

Chronic renal insufficiency is associated
with the retention of solutes normally
excreted by healthy kidneys. The 
compounds are called uremic toxins
when they interact negatively with 
biological functions. In general, solutes
that accumulate in the highest 
concentrations have been the most 
studied. But only a few compounds have
been linked to toxic effects. e present
review focuses on a specific class of 
molecules, namely the family of 
protein-bound uremic toxins. Recent
experimental studies have shown that
protein-bound toxins are involved not
only in the progression of chronic 
kidney disease, but also in the generation
and aggravation of cardiovascular 
disease. Two protein-bound uremic 
retention solutes, namely indoxyl sulfate
and p-cresyl sulfate, have been shown to
play a prominent role. However, 
although these two molecules belong to
the same class of molecules, exert toxic
effects on the cardiovascular system in
experimental animals, and accumulate
in the serum of patients with chronic
kidney disease they may have different
clinical impacts in terms of cardiovascular
disease and other complications. 
Removal of these compounds by different
dialysis strategies, even high-flux 
hemodialysis, is difficult, and only by 
applying convection, some improvement
of removal has been obtained. e other
strategy with the potential to decrease
concentration is by influencing intestinal
generation and/or absorption. e oral
adsorbent Kremezin (AST-120) has been
shown in controlled studies to decrease
protein-bound solute concentration. e
sorbent has the potential to delay dialysis
initiation and improve survival of 
patients on dialysis.

ремический синдром сопро-
вождается накоплением в ор-
ганизме больного большого
количества различного рода
соединений, которые у здоро-
вых людей экскретируются с
мочой. Эти вещества принято

называть уремическими токсинами.
Считают, что они оказывают отрица-
тельное влияние на биологические
функции организма. Для удобства эти
соединения принято делить на 3
группы: 

1. Водорастворимые соединения
с небольшим молекулярным весом,
прототипом которых является моче-
вина; 

2. Большие пептиды с молеку-
лярным весом более 500 Da, которые
принято называть средними молеку-
лами, например, бета-2-микроглобу-
лин; 

3. Связанные с белком соедине-
ния, например, производные фенола
или индола [1]. 

Каждое вещество, которое мы
называем уремическим токсинам
должно отвечать соответствующим
критериям. Согласно классическому
определению, данному Mastry S. и
описанному Bergstrom J. [2] и совсем
недавно одобренному группой EROTOX
во главе с Vanholder R., к этим веще-
ствам относятся химически иден-
тифицированные структуры, присут-
ствующие в биологических жидкостях
и поддающиеся количественному и
качественному определению со сле-
дующими характеристиками:.

• их содержание в крови и тка-
нях у уремических больных должно

во много раз превышать такие же кон-
центрации у здоровых людей;

• высокое содержание этих ве-
ществ в тканях должно коррелиро-
вать с развитием уремических симп-
томов;

• токсический эффект этих суб-
станций в диапазонах концентраций
определяемых в тканях уремического
больного должен быть подтвержден в
опытах на лабораторных животных и
в опытах in vitro; 

• концентрации, используемые в
экспериментах, должны соответство-
вать таковым у больных с хрониче-
ской почечной недостаточностью 
[3, 4].

ТОКСИНЫ, СВЯЗАННЫЕ 

С БЕЛКОМ

Среди всех токсинов до послед-
него времени наименьшее внимание
уделялось уремическим токсинам свя-
занным с белком. Это было обуслов-
лено тем, что они не выводятся во
время стандартного диализа и связь с
белком не позволяет реализовать их
токсический эффект, так как он об-
условлен только свободной фракцией.
Работы последних лет показали нали-
чие токсических свойств у этих ве-
ществ - уремических токсинов в свя-
занном состоянии, и поэтому нача-
лись исследования по разработке 
методов их удаления из организма
больного. В первой части этого обзора
мы коснемся классификации этих 
веществ, а затем будем обсуждать 
возможности их выведения или умень-
шения их содержания в крови больных.
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Интенсивные исследования по
идентификация связанных с белком
соединений у больных с почечной не-
достаточностью начали проводится
лишь в последние годы . Это связано
с тем, что недавно было установлено,
что эти вещества интенсивно вмеши-
ваются в основные обменные про-
цессы [5]. В таблице 1 представлены
основные связанные с белком уреми-
ческие вещества, обладающие выра-
женным токсическим эффектом. 

Остановимся на двух веществах,
которым уделяется наибольшее внима-
ние при исследовании уремических ток-
синов - это пара-крезол (р-крезол) и
индоксил-сульфат. Концентрация этих
веществ в сыворотке крови увеличива-
ется по мере ухудшения почечной функ-
ции и коррелирует с уровнем гломеру-
лярной фильтрации [7, 8, 9, 10]. В опытах
in vitro был продемонстрирован их ток-
сический эффект [11]. Оказалось, что эти
структуры являются факторами риска
смертности при ХПН [8, 9, 10].

Установлено, что индоксил суль-
фат и р-крезол сульфат образуются в
кишечнике. При воздействии кишеч-
ных бактерий на непереваренные
белки синтезируется большое количе-

ство индолов и фенолов. Их накопле-
ние приводит к нарушению многих
функций человеческого организма.
Эти два соединения являются прототи-
пами целого семейства связанных с
белками уремических токсинов [12, 13].

В кишечнике триптофан метабо-
лизируется кишечной флорой до ин-
дола, а после всасывания в печени
образуется индоксил сульфат. Р-крезол
возникает в результате метаболизма
тирозина и фенилаланина, затем обра-
зуется 4-гидроксифенилуксусная кис-
лота, при декарбоксилировании кото-
рой синтезируется р-крезол [14, 15].
После прохождения через слизистую
кишечника под воздействием цитозо-

левой сульфотрансферазы образуется
р-крезол сульфат. Р-крезол присут-
ствует в кровотоке в виде этого конъю-
гата (рис. 1). В большинстве клини-
ческих исследованиях р-крезол опреде-
лялся после кислотного гидролиза, 
в результате которого из одной моле-
кулы р-крезол сульфата образуется
одна молекула р-крезола, что и позво-
лило судить о непосредственном со-
держании основного уремического
токсина р-крезола [16, 17].

Оба токсина экскретируются поч-
ками путем тубулярной канальцевой
секреции, поэтому они накапливаются
в крови больных с нарушенной функ-
цией почек [18, 19]. Считают, что 

Таблица 1. Уремические токсины и их биологические эффекты [6]

Уремический токсин

AGE (advanced glycation end products) - 
конечные продукты гликозилирования

CMPF (carboxy-methyl-propyl-furanpropionic
acid)-фуранкарбоксиловая кислота

Цитокины

Диметилгуанидины

Гиппуровая кислота

Гомоцистеин

Индол-3-уксусная кислота

Индоксил-сульфат

Кинуренин

Лептин

Пара-крезол сульфат (p-крезол)

Фенолы

Фенилуксусная кислота

Хинолиновая кислота

Биологический эффект

Воспаление, сосудистые заболевания

Влияние на связывание с белком лекарственных соединений, влияние на 
детоксификацию, нейропатия, анемия

Воспаление, нарушение питания, анемия

Торможение активности кальций-АТФ-азы

Влияние на связывание с белком лекарственных веществ, снижение толерантности 
к глюкозе

Заболевания сосудов, влияние на детоксификацию

Влияние не связывание с белком лекарственных веществ, нейропатия, цитотоксичность

Снижение почечной функции, функции щитовидной железы, влияние на связывание
с белком лекарственных веществ, влияние на детоксификацию, нарушение функции 

эндотелия и репаративных процессов, индукция оксидативного стресса, стимуляция 
процесса кальцификации аорты, торможение пролиферации гладкомышечных 
волокон, стимуляция процесса резистентности остеокластов к паратгормону.

Нейропатия

Нарушение питания

Воспаление, увеличение количества свободных радикалов, выделение 
эндотелиальных микрочастиц.

Нарушение функции иммунной системы, нейропатия

Торможение синтеза NO

Нейропатия

Рис. 1. Схема образования индоксил-сульфата и пара-крезола в организме человека [13]



эти два вещества оказывают непосред-
ственное повреждающее действие на по-
чечную паренхиму путем индукции
воспалительного процесса за счёт усиле-
ния экспрессии профибротических ци-
токинов таких, как трансформирующий
фактор роста бета 1 (TFG 1) [20, 21].

Показано, что введение индоксил
сульфата крысам вызывало развитие
фиброза почек [22], а его введение кры-
сам с повышенным артериальным 
давлением приводило к экспрессии
трансмембранного белка клеток, про-
воцировало старение клеток, сопро-
вождавшееся фиброзом почечной
паренхимы [23].

Существует огромное количество
токсинов, имеющих прямое отношение
к развитию сердечно-сосудистых нару-
шений на фоне уремии. Уже давно
было показано, что р-крезол in vivo
оказывает прямое воздействие на
функцию эндотелиального барьера,
пролиферацию эндотелиальных клеток
и репаративные процессы в ране, но до
сих пор не доказано повреждающее
действие р-крезол сульфат на клетки
сосудов in vitro [24, 25]. 

С другой стороны известно, что
р-крезол сульфат, а не р-крезол оказы-
вает провоспалительный эффект на не-
стимулированные лейкоциты in vitro,
что позволяет предположить наличие
прямого повреждающего действия р-
крезол сульфата на сосуды больных с
заболеваниями почек [26]. 

Кроме выраженного профиброти-
ческого эффекта, индоксил сульфат спо-
собствует хроническим заболеваниям
сосудов путем торможения репаратив-
ных процессов в эндотелии и стимуля-
ции пролиферации гладкомышечных
клеток [27]. Индоксил сульфат может
вызывать дисфункцию эндотелия, так
как способен провоцировать оксидатив-
ный стресс и индукцию процесса сенес-
ценции эндотелия [28]. В последних
исследованиях были получены парадок-
сальные результаты, которые показали,
что в отличие от хронического заболева-
ния почек, на фоне которых индоксил
сульфат оказывал прооксидантный эф-
фект, при нормальных физиологических
условиях он обладал антиоксидантными
свойствами [29].

До последнего времени выведение
из организма соединений связанных с
белком считалось безнадежной задачей.
Высокопоточный диализ не показывал
преимущества перед стандартным гемо-
диализом, то есть практически не был

способен удалять эти вещества. Напро-
тив, ежедневный, проводившийся в тече-
ние длительного времени гемодиализ
приводил к снижению содержания этих
соединений в крови [30]. Только недавно
было показано, что оптимальная конвек-
тивная стратегия гемодиализа позволяет
выводить значительно большее количе-
ство связанных с белком уремических
токсинов по сравнению со стандартным
диализом на фоне гемодиафильтрации
[31]. В остром эксперименте было проде-
монстрировано преимущество этой так-
тики по сравнению с гемодиализом на
высокопроницаемых мембранах, причем
постдилюционная гемодиафильтрация
имела большие преимущества по сравне-
нию с преддилюционной гемодиафильт-
рацией [32, 33]. 

Было установлено, что постдилю-
ционная гемодиафильтрация в большей
степени уменьшала преддиализные кон-
центрации связанных с белком уреми-
ческих токсинов по сравнению с
гемодиализом на высокопроницаемых
мембранах. Однако если результаты ост-
рого эксперимента продемонстрировали
выраженное уменьшение содержания
этих веществ, длительное при-
менение этой технологии диализа пока-
зало неоднозначные результаты [34]. 

В последние годы начались разра-
ботки методов по удалению уремиче-
ских токсинов через кишечник.
Известно, что индолы и р-крезол выра-
батываются в кишечнике из аминокис-
лот кишечной флорой. Причем при
уменьшении фильтрационной функ-
ции почек синтез этих соединений уси-
ливается [35, 36]. Известно, что содер-
жание уремических токсинов тесно
связанных с белком у больных ХПН
можно уменьшить соблюдением без-
белковой диеты, применением пробио-
тиков и сорбентов [37, 3, 39]. Все эти
методики уменьшают количество уре-
мических токсинов, но до сих пор не
было показано, что они улучшают со-
стояние больного.

В настоящее время наибольшего
внимания заслуживает сорбент AST- 120,
который уменьшает не только концент-
рацию индоксил-сульфата [40] и других
уремических токсинов связанных с бел-
ком [41], но и позволяет отложить время
начала программного гемодиализа у
больного с ХПН [42], замедлить процесс
снижения гломерулярной фильтрации
[43], и приводит к увеличению продол-
жительности жизни больного после на-
чала диализной терапии [44].

Следует отметить, что методы экс-
тракорпоральной адсорбции в этом
плане являются определяющими. Инте-
ресны исследования по фракционной се-
парации плазмы больных ХПН с
последующей адсорбцией на аппарате,
напоминающим по функции искусствен-
ную печень. На группе уремических
больных была продемонстрирована вы-
раженная адсорбция на специальных
сорбентах связанных с белком уремиче-
ских токсинов [45]. Однако сорбционная
терапия осложнилась возникновением
тромбозов из-за одновременного выве-
дения из организма антитромботических
факторов [46]. Перитонеальный диализ
по клиренсовым характеристикам не
продемонстрировал преимущества
перед высокопоточным гемодиализом
[47]. Однако при перитонеальном диа-
лизе в крови наблюдаются невысокие
концентрации связанных с белком уре-
мических токсинов на фоне их низких
клиренсов [48]. Считают, что при этом
виде диализа должна быть более низкая
способность кишечной флоры выраба-
тывать токсины [49]. Трансплантация
почки приводит к снижению концентра-
ции в крови р-крезола и индоксил суль-
фата, что коррелируют с уровнем
гломерулярной фильтрации пересажен-
ной почки [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Накапливается все большее количе-
ство информации о повреждающем эф-
фекте на сердечно-сосудистую систему и
другие органы больного ХПН связанных
с белком уремических токсинов. Лабора-
торные и клинические данные показы-
вают, что имеется взаимосвязь между
концентрацией этих веществ, клиниче-
ским течением и исходом заболевания.
Удаление этих соединений из организма
больного сильно ограничено при приме-
нении стандартного гемодиализа, но
может быть оптимизировано при приме-
нении конвекционных методов их выве-
дения. Добавляет оптимизм и разработка
методов воздействия на метаболизм ки-
шечных бактерий и интерстенальных
адсорбентов, удаляющих продукты их
жизнедеятельности. Трансплантация
почки приводит и к снижению кон-
центрации уремических токсинов. Не
вызывает сомнения тот факт, что кон-
центрация в организме больного ХПН
связанных с белком уремических токси-
нов увеличивается при снижении скоро-
сти гломерулярной фильтрации. 
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