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Uremic syndrome is followed by the 
increase in the concentrations of many
substances in blood, which induce 
different pathological changes and 
designated as uremia. 3-Caboxy-4-
methyl-5-propyl-2-furanpropionic acid
(furancarboxylic acid, CMPF) is an 
endogenic metabolite of the fatty acids
in the organism, which is a component
of dietary phospholipids and was 
detected in the urine in year 1979. 
is substance was showed to be 
accumulated in the blood during the
uremia and have a high affinity to 
albumin preventing its linkage to other
substances. is is considered to be the
main factor for the reduced binding of
medicaments in uremic plasma. 
Accumulation of the CMPF is 
considered to induce some pathological
changes including anemia, disturbances
in the function of thyroid gland and 
central nervous system due to the 
blockade of the organic ion transport
through hemato-encephalic barrier. 
Recent data shows the deterioration of
active tubular secretion by CMPF. us,
CMPF could be related to the classic
uremic toxins.
e aim of the study was to develop a
method for detection of CMPF. Aer
the standard probe processing 
ultraeffective liquid chromatography
was carried out in the lane C18 with
positive electrospraying and tandem
mass-spectrometry. e limit of the
quantitative detection was 0.2 mkg/ml,
limit of detection – 0.05 mkg/ml.
is method was tested in 23 serum
samples from patients with terminal
kidney disease and without it. e 
collected data correspond to other 
published studies and showed high 
concentration of CMPF in patients with
terminal kidney disease.

ри нарушении работы по-
чек возникает целый ряд
патологических изменений
в функциях человеческого
организма, сопровождаю-
щихся накоплением в орга-
низме больных целого ряда

эндогенных и экзогенных субстан-
ций (уремических токсинов), кото-
рые способны внести дисбаланс в
нормальную работу различных орга-
нов и систем. Повышение концент-
рации этих соединений происходит,
как правило, за счет уменьшения их
почечного клиренса [1, 2, 3].

3-карбокси-4-метил-5-пропил-
2-фуранпропионовая кислота (фу-
ранкарбоксиловая кислота, КМПФ,
CMPF) (рис.1) – эндогенный метабо-
лит фурановых жирных кислот в ор-
ганизме человека, входящих в состав
пищевых фосфолипидов, был обна-
ружен в моче человека в 1979 году
[4], а затем выделен из крови чело-
века и идентифицирован [5]. 

Было установлено, что КМПФ
накапливается в крови при уремии и
оказывает ингибирующее воздей-

ствие на функцию митохондриаль-
ного дыхания, имеет высокую сте-
пень сродства к альбумину и за счет
этого тормозит связывание с ним
других веществ. Снижение скорости
синтеза белков при терминальной
ХПН способствует этому процессу и
приводит к тому, что молярное соот-
ношение КМПФ и альбумина может
достигать 1:1. Это дает возможность
КМПФ заблокировать все области
связывания токсинов на альбумине,
в результате они остаются в крово-
токе в свободном состоянии и ока-
зывают отравляющее воздействие на
организм [6].

Ряд авторов считают, что на-
копление КМПФ вызывает целый
ряд патологических состояний, вклю-
чая анемию [7, 8]; C.F. Lim и соавт.
описали нарушение функции щито-
видной железы [9]; M.G. Costigan и
соав. отметили  поражение цент-
ральной нервной системы из-за бло-
кады транспорта органических
ионов через гемато-энцефалический
барьер [10]. Кроме того, это соедине-
ние активно вмешивается в про-
цессы выведения лекарственных
веществ и тормозит их метаболизм
на первой (О-деметилирования) и
второй фазах (глютатион-конъюги-
рования и глюкуронидирования)
[11]. Установлено, что оно влияет на
метаболизм дигоксина за счет бло-
кады его захвата гепатоцитами [12].

В последнее время появились
данные о том, что КМПФ замедляет
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Рис.1. Cтруктура КМПФ с молекулярной массой
240 г/моль
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процессы активной тубулярной сек-
реции [13]. Показано, что этот уре-
мический токсин накапливается в
почечной паренхиме и обладает вы-
раженным прооксидантным эффек-
том, что приводит к разрушению
клеток почечной паренхимы за счет
гиперпродукции O2- [14]. Это веще-
ство усиливает рабдомиолизис, вы-
званный статинами, при терминаль-
ной стадии ХПН [15]. 

Механизмы накопления КМПФ
в организме были изучены в фунда-
ментальной работе Y. Tsutsumi и
соавт [16]. В опытах на крысах про-
вели изучение фармакокинетики и
накопления в органах КМПФ, ин-
доксил сульфата, индолуксусной
кислоты и парааминогиппуровой
кислоты. Кроме того, исследовали
влияния парааминогиппуровой кис-
лоты и тетраэтиламмония на захват
КМПФ тканямии кортикального
слоя почки. В опытах на кусочках
почки, вырезанных из кортикаль-
ного слоя почки крысы, было проде-
монстрировано, что имеется вза-
имное торможение захвата между 
парааминогиппуровой кислотой и
КМПФ. Показано, что альфа-кетог-
лютарат стимулировал захват КМПФ.
Было установлено, что КМПФ очень
медленно выводится из организма
путем уринарной экскреции с актив-
ной тубулярной секрецией. На осно-
вании опытов захвата КМПФ кусоч-
ками паренхимы почки было выска-
зано предположение, что в этом про-
цессе принимает участие анион/ди-
карбоксилатный переносчик. Кине-
тика КМПФ характеризовалась очень
низкими показателями почечного и би-
лиарного клиренса свободного соеди-
нения (14,3±0,6 и 0,09±0,01 мл/мин /кг,
соответственно). Отмечалась высо-
кая степень накопления соединения
в почечной паренхиме: величина
Ct/Cp≥ 0,9. 

Согласно классическому опре-
делению, данному S. Mastry) описан-
ному в работе J. Bergstrom и соавт.),
к уремическим токсинам относятся: 

• химически идентифицирован-
ные структуры, присутствующие в
биологических жидкостях и поддаю-

щиеся количественному и каче-
ственному определению:

• содержание этих веществ в
крови и тканях у уремических боль-
ных должно во много раз превышать
такие же концентрации у здоровых
людей;

• высокое содержание этих ве-
ществ в организме должно коррели-
ровать с тяжестью уремических симп-
томов;

• токсический эффект этих суб-
станций в диапазонах концентра-
ций, определяемых в тканях уреми-
ческого больного, должен быть под-
твержден в опытах на лабораторных
животных и в опытах in vitro;

• концентрации, используемые
в экспериментах, должны соот-
ветствовать таковым у больных с
хронической почечной недостаточ-
ностью [17].

КМПФ удовлетворяет всем этим
требованиям и её можно отнести к
классическим уремическим токсинам. 

К сожалению, среди всех уре-
мических токсинов до последнего
времени наименьшее внимание уде-
лялось токсинам, связанным с бел-
ком, которые не выводятся во время
стандартного гемодиализа. Кроме
того, считалось, что связь с белком
не позволяет реализовать токсиче-
ский эффект этих соединений, так
как он обусловлен только свободной
фракцией. Работы последних лет по-
казали наличие токсических свойств
уремических токсинов и в связанном
с белком состоянии [18]. 

Были начаты исследования по
разработке методов выведения этих
веществ. Удаление КМПФ является
чрезвычайно сложной задачей, так
как токсин практически на 100% свя-
зан с альбумином и его нужно вытес-
нять с белка или удалять вместе с ним.
Оказалось, что проведение гемодиа-
лиза на диализаторе BK-F c мембра-
ной на основе полиметилметакрилата,
которая пропускает белок, позволяет
снизить концентрацию КМПФ, и это
сопровождается повышением содер-
жания гемоглобина [19]. Проведение
в течение 6-ти месяцев предилюцион-
ной гемодиафильтрации также умень-

шает содержание КМПФ [20]. Перито-
неальный диализ эффективно сни-
жает концентрацию этого соединения
в крови [21].

Задача удаления уремических
токсинов из организма больного тре-
бует создания универсальных мето-
дов их определения. В последнее
время стали разрабатываться хро-
мато-масс-спектрометрические ме-
тодики, позволяющие с большой
точностью и чувствительностью од-
номоментно определять большое ко-
личество токсинов [22]. Это касается
и метода детекции КМПФ, который
требуется для разработки метода ее
выведения. 

Удаление указанного нефроток-
сина необходимо для приостановки
прогрессирования почечной недо-
статочности. Считают, что это яв-
ляется одной из проблем лечения
больных с ХПН [23]. 

Впервые накопление КМПФ в
крови при уремии показали в 1984
году A. Liebich и соавт. [24]. В 1987 году
N. Takeda и соавт. провели определение
этого вещества в депротенизирован-
ной нагреванием сыворотке больных с
терминальной ХПН хромато-масс-
спектрофотометрическим методом.
Концентрация этого вещества оказа-
лась равной 38,6±11,4 мг/л [25]. 

В работе G. Lessafer и соавт.
было показано, что до гемодиализа
содержание КМПФ в сыворотке
больных с ХПН составляло 1,97
мг±1,03 мг/л, через 240 минут диа-
лиза после коррекции на гемокон-
центрацию – 2,25±1,3 мг/л [26]. В
работе T. Niwa и соавт. эта величина
была 41±18,3 мкг/мл до диализа и
48,4±21,3 мкг/мл – после [27]. Тогда
как в работе N. Meert и соавт. она со-
ставила 0,49 (0,26-0,77) мг/дл до ге-
модиализа и 0,48 (0,33-0,88) мг/дл –
после него [16]. 

Различие по количественному
содержанию в крови КМПФ у раз-
личных исследователей связано не
только с разной чувствительностью
и специфичностью применяемых 
методов, но и с различным состоя-
нием водного и белкового баланса у 
больных с терминальной ХПН. 
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Кроме того, комбинированная ле-
карственная терапия может приве-
сти к вытеснению КМПФ с белка и
выведению из организма во время
гемодиализа. В связи с этим целью
исследования стала разработка со-
временного масс-спектрометриче-
ского метода количественного опре-
деления КМПФ и определение ее со-
держания в крови у больных на ге-
модиализе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объекты исследования и реактивы.
Образец исследуемого вещества – 3-
c a r b o x y - 4 - m e t h y l - 5 - p r o p y l - 2 -
furanpropionic acid (фуранкарбок-
силовая кислота) получено от ком-
пании CAYMAN CHEMICAL COM-
PANY (Cat 10007133 Lot 0417135-3
(500ug). 

Для анализа методом ультра-
эффективной жидкостной хромато-
графии с тандемной масс-спектро-
метрией были использованы биди-
стиллированная вода (Milli-Q, Milli-
pore Advantage A10, Франция), ацето-
нитрил (HPLC-gradient grade, Panreac,
Испания). Остальные реактивы были
приобретены в Aldrich, Sigma, Acros,
Lancaster (класс чистоты не ниже «хи-
мически чистый»).
Количественное определение в сы-
воротке крови. В пластиковую про-

бирку емкостью 1,5 мл помещали
500 мкл образца сыворотки крови,
добавляли 1 мл ацетонитрила, тща-
тельно перемешивали и центрифу-
гировали 20 мин при 14000 об/мин.
Отбирали 750 мкл супернатанта в
пластиковую пробирку вмести-
мостью 1.5 мл, добавляли 250 мкл
воды, тщательно перемешивали, пе-
реносили в хроматографическую
виалу и делали необходимое количе-
ство инжекций. В качестве стан-
дарта использовали раствор КМПФ
в 50% этаноле с концентрацией 100
нг/мл.

Хроматографирование прово-
дили на на системе из ультраэффек-
тивного жидкостного хроматографа
и тандемного масс-спектрометра,
состоящей из хроматографа Acquity
(Waters, США) и тандемного квадру-
польного МС-детектора TQD (Wa-
ters, США). Типичная хроматограм-
ма CMPF представлена на рис. 2.

Анализу подвергали 11,2 мкл
(полная петля) разбавленного рас-
твора образца на колонке 0,21 x 5,0
см Acquity BEH C18 (1,7 мкм) при
35оС и скорости потока 0,5 мл/мин с
использованием следующих элюен-
тов: А – 20 мМ раствор муравьиной
кислоты в воде и В – 20 мМ раствор
муравьиной кислоты в ацетонит-
риле по градиентной программе: 50-
100% В (1 мин), 100-50% В (0,1 мин),

50-50% В (0,9 мин). Основные пара-
метры МС-детектора: режим элек-
трораспыления: позитивный (ES+);
рабочий режим: мониторинг реак-
ций заданных ионов (MRM); темпе-
ратура источника ионов: 120°С;
температура испарения: 450°С; на-
пряжение на конусе: 20 В; напряже-
ние на капилляре: 3,0 кВ; скорость
потока газа столкновений (аргон):
0,18 мл/мин; переходы сканирова-
ния: 223,28>71,04 с энергией столк-
новения 32 эВ, 223,28>139,08 с 22 эВ
и 223,28>188,16 с 10 эВ. 

На рис. 3 А приведен масс-
спектр вещества КМПФ, содержа-
щий молекулярный ион [М+Н]+ с
отношением массы к заряду 223, по-
лученный при электроспрей-иони-
зации в режиме регистрации пози-
тивных ионов. Спектр фрагмента-
ции молекулярного иона 223 при со-
ударении с атомами аргона с энер-
гией 22 эВ приведен на рис 3 Б. 

Сбор и обработку данных про-
водили с помощью программы Mass-
Lynks (Waters, США). Концентра-
цию CMPF рассчитывали исходя из
отношения площади пика на хрома-
торгамме испытуемого раствора 
к площади пика на хроматограмме
стандарта с учетом разбавления при
пробоподготовке и концентрации
вещества в растворе стандарта. 

Линейность соблюдалась до
концентрации в крови 20 мкг/мл,
предел количественного определе-
ния (LOQ) составил 0,2 мкг/мл в
крови, предел обнаружения (LOD)–
0,05 мкг/мл, что сопоставимо с та-
кими же показателями, получен-
ными на таком же оборудововании
при определении уремических ток-

Рис.3. Спектры в режиме регистрации позитивных ионов и спектр фрагментации иона 223

Рис.2. УЭЖХ-хроматограмма (ультра эффективная жидкостная хроматография) образца после стандартной
пробоподготовки, полученная MRM-методом (реакции заданных ионов)



синов, включая КМПФ, в 2012 году Y.
Itoh и соавт. [20] и в 2013 году J. Boe-
laert и соавт. [26].

В качестве иллюстрации воз-
можности метода и выяснения кон-
центрационного диапазона КМПФ у
больных с терминальной ХПН и здо-
ровых лиц была изучена ее концент-
рация у 12 больных с хронической
болезнью почек 5D стадии, находив-

шихся в отделении сосудистой хи-
рургии и пересадки почек на стан-
дартном гемодиализе и 11 больных
без почечной патологии. Концентра-
ция КМПФ у людей без патологии
почек была 0,098 ±0,029 мкг/мл у
больных с терминальной ХПН она
составляла 2,38±1,5мкг/мл, что со-
гласуется с данными полученными в
2009 году N. Meert и соавт. [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан хромато-масс-спект-
рометрический метод определения
КМПФ с пределом количественного
определения 0,2 мкг/мл крови и 
пределом обнаружения 0.,05 мкг/мл.
Установлено, что этот уремический
токсин накапливается в крови боль-
ных с терминальной ХПН. 
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Резюме:
Уремический синдром сопровождается повышением концентрации в крови целого ряда соединений, вызывающих многообраз-

ные  патологические изменения, которые  принято называть уремией. 3-карбокси-4-метил-5-пропил-2-фуранпропиовая кислота (фу-
ранкарбоксиловая кислота, КМПФ,  CMPF) – эндогенный метаболит фурановых жирных кислот в организме человека, входящих в
состав пищевых фосфолипидов, была обнаружена в человеческой моче в 1979 году. Было установлено, что это соединение накапли-
вается в крови при уремии и  имеет высокую степень сродства к альбумину и за счет этого  тормозит связывание с ним других веществ.
Считают, что оно является основным фактором, уменьшающим уровень связывания лекарственных соединений в уремической плазме.
Считают, что накопление КМПФ вызывает целый ряд патологических состояний, включая анемию, нарушение функции щитовидной
железы и центральной нервной системы из-за  блокады транспорта органических ионов через гемато-энцефалический барьер. В по-
следнее время появились данные о том, что КМПФ замедляет  процессы активной тубулярной секреции. Таким образом, КМПФ можно
отнести  к классическим уремическим токсинам.

Целью настоящего исследования была разработка  метода определения КМПФ. После стандартной пробоподготовки ультраэффек-
тивная жидкостная хроматография (UPLC) образца проводилась на колонке С18  с последующим  позитивным электрораспылением  и
тандемной  масс-спектрометрией. Предел количественного определения составлял 0,2 мкг/мл, предел детектирования-0,05 мкг/мл. 

Метод апробирован на 23 образцах сыворотки крови, полученных от больных с терминальной ХПН и без нее. Полученные дан-
ные согласуются с данными других исследователей  и показали более высокие концентрации КМПФ у больных с терминальной ХПН.

Ключевые слова: терминальная почечная недостаточность, уремия, уремические токсины, фуранкарбоксиловая кислота, 
определение, диагностические тесты.
Кey words: terminal kidney disease, uremia, uremic toxins, furancarboxylic acid, detection, test system.
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