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Вступ. В умовах сучасного високоефективного лікування гострої 

лімфобластної лейкемії (ГЛЛ), яке забезпечило значне підвищення виживаності 

пацієнтів, сучасні дослідження демонструють високу нефротоксичність 

хіміотерапевтичних препаратів. Нефротоксичність такої терапії була 

продемонстрована при проведенні масштабного когортного дослідження, де 37% 

дітей з онкологічними захворюваннями пережили щонайменше один епізод 

гострого пошкодження нирок (ГПН) під час лікування, а через рік після 

завершення терапії 13,6% мали зниження швидкості клубочкової фільтрації, що 

свідчить про ризик переходу ГПН в хронічну дисфункцію нирок [4]. Це 

пов’язано з тим, що нирки є ключовим органом екскреції значної частини 

цитостатиків і їх метаболітів, які чинять прямий цитотоксичний вплив на 

епітелій проксимальних канальців, індукують оксидативний стрес, апоптоз 

клітин і порушують мікроциркуляцію. Також важливо зазначити, що  через свою 

центральну роль в метаболізмі, нирки зазнають так званого “подвійного удару”, 

де перший етап пошкодження пов’язаний із самим пухлинним процесом, а саме 

синдромом лізису пухлин (СЛП) та інфільтацією ниркової тканини бластами. 

Синдром лізису пухлин характеризується масивним вивільненням 

внутрішньоклітинних метаболітів, через апоптоз клітин, який може розвиватися 

спонтанно або після початку терапії. Це призводить до гіперурикемії і 

фосфатемії і, як наслідок, до відкладання  кристалів сечової кислоти та кальцій-

фосфатних сполук у канальцях нирок, що спричиняє їх обструкцію і розвиток 

ГПН. Окремим структурним механізмом ушкодження є інфільтрація бластами, 
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особливо у пацієнтів з високим пухлинним навантаженням. Бласти циркулюють 

в крові і проникають в тканини органів, зокрема нирок, де накопичуються в 

інтерстиції канальців, порушуючи мікроциркуляцію і викликаючи місцеву 

ішемію, тим самим підвищуючи чутливість ниркової тканини до додаткових 

ушкоджень. Таким чином, ниркова тканина може перебувати в умовах 

метаболічного стресу ще до початку лікування. Другий етап ушкодження, який, 

як було зазначено вище, пов’язаний із самою нефротоксичністю 

протипухлинних препаратів, зокрема високодозного метотрексату, має не лише 

органні, але й терапевтичні наслідки. Оскільки розвиток ниркової дисфункції 

може потребувати зниження дози цитостатиків або навіть тимчасово припинити 

протокол лікування, це значно погіршує прогноз виживання [1-4]. Отже, 

усвідомлення цієї багатофакторності є необхідним для розробки ефективних 

стратегій нефропротекції при збереженні ефективності протипухлинного 

лікування.  

Мета. Наша мета - проаналізувати та систематизувати сучасні уявлення про 

клініко-патогенетичні механізми розвитку нефропатій, індукованих програмною 

терапією ГЛЛ у дітей. А також, оцінити частоту нефротоксичних ускладнень, 

роль непрямих чинників у їхньому розвитку, вплив нефротоксичності на перебіг 

хіміотерапії та перспективи нефропротекції. 

Матеріали та методи. Було проведено пошук та аналітичний огляд 

актуальних наукових публікацій, клінічних настанов та протоколів лікування 

дитячої гострої лімфобластної лейкемії (зокрема ALL-IC BFM)  щодо побічних 

ефектів з боку сечовидільної системи у дітей за останні 5 років.  

Результати та обговорення. Сучасні протоколи лікування гострого 

лімфобластного лейкозу у дітей, як міжнародні, включаючи ALL-IC BFM, так і 

національні рекомендації МОЗ України,  підтверджують, що високі дози 

метотрексату (HD-MTX, ≥500 mg/m2) залишаються ключовою частиною терапії 

ГЛЛ. Його застосування передбачене у фазах консолідації та реіндукції, що 

говорить про повторне фармакологічне навантаження на нирки і високий ризик 

нефротоксичних ускладнень. Це гарно відображено в рекомендаціях NCCN 

Guidelines Version 3.2025, які деталізують ведення HD-MTX-терапії при затримці 

елімінації препарату, MTX-кліренсу, що частіше спостерігається при нирковій 

дисфункції, яка може бути спричинена супутніми медикаментами або затримкою 

виведення метаболітів [5]. І, для якомога швидкого усунення токсичних 

концентрацій метотрексату, Національна комплексна мережа боротьби з раком 

(NCCN) рекомендує застосовувати глюкарпідазу. Це необхідно, коли плазмові 

рівні метотрексату >30 μM через 36 год, >10 μM через 42 год, >5 μM через 48 год 

або коли значення вищі на два стандартних відхилення за середньоочікувану 

концентрацію відповідно до дози. При цьому нефротоксичність метотрексату 

пов’язують з ГПН, яке зустрічається у 2-39% курсів терапії HD-MTX, з яких 2% 

складає тяжке ураження нирок, що підтверджує клінічну значущість цієї 

проблеми [6]. 

Основним прямим механізмом токсичності метотрексату є порушення 

екскреції препарату, оскільки він і його метаболіт 7-гідроксиметотрексату (7-
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ОН-МТХ) здатні кристалізуватися в просвіті канальців, особливо за умов 

кислого pH сечі. Це механічно порушує їх прохідність і призводить до 

підвищення внутрішнього нефронного тиску, зниження клубочкової фільтрації 

та розвитку  ГПН. Окрім механічної обструкції метотрексат чинить прямий 

цитотоксичний вплив, що пов’язаний з інгібуванням дигідрофолатредуктази 

через порушення синтезу метіоніну, тимідину, пурину та піримідину. Цим він 

пригнічує фолатний цикл і утворення глутатіону та індукує окислювальний 

стрес. Такі зміни додатково стимулюють активацію механізмів фероптозу - 

одного з шляхів запрограмованої клітинної смерті, який сприяє цитотоксичності 

і загибелі клітин проксимального канальцевого епітелію, внаслідок чого 

формується гострий тубулярний некроз. Це було доведено на 

експериментальних моделях клітин HK-2, де перевантаження метотрексатом 

знижувало життєздатність клітин, підвищувало рівень активних форм кисню і 

сприяло накопиченню Fe2+, а введення інгібіторів фероптозу частково або 

повністю зменшувало ці зміни [7]. Окремим патогенетичним компонентом є 

вплив препарату на ендотелій судин, який є наслідком кристалізації і місцевого 

впливу. Внаслідок цього виникає вазоспазм, зменшення перфузії кіркової 

речовини та ішемія паренхіми нирок, ще гірше поглиблюючи ушкодження 

тканин. Ці патофізіологічні механізми також підтверджуються клінічними 

спостереженнями. Наприклад, у 13-річного пацієнта з ГЛЛ, який отримував HD-

MTX за протоколом ALL-IC BFM 2009, розвинулась гостра ниркова 

недостатність, яка супроводжувалась підвищеним рівнем креатиніну, сечовини, 

набряками і необхідністю в замісній терапії. Це добре ілюструє, що навіть за 

оптимальної гідратації та алкалінації, порушення екскреції метотрексату в 

поєднанні з прямою цитотоксичністю і ушкодженням ендотелію канальців 

можуть призвести до ГПН [11]. 

Оцінка нефротоксичних ускладнень у дітей з ГЛЛ потребує врахування 

непрямих механізмів, серед яких СЛП посідає одне з ключових місць. Виникає 

це, бо гіперурикемія, гіперфосфатемія і гіперкаліємія сприяють кристалізації і 

посилюють ризик  ГПН при одночасному введені з нефротоксичними 

препаратами. Такі дані підтверджують сучасні педіатричні дослідження. 

Наприклад, у великому ретроспективному досліджені у 91 дитини з ГЛЛ 

синдром лізису пухлин спостерігався у 62,2% пацієнтів, де клінічний СЛП склав 

14%, і всі такі випадки супроводжувалися ГПН [9]. Ще одним важливим 

непрямим фактором є супутня антибіотикотерапія (зокрема аміноглікозиди і 

ванкоміцин), яка, окрім цитотоксичності, може підвищити концентрацію 

вільного метотрексату, тим самим збільшуючи ризик токсичності. Метотрексат 

на 50% зв'язується з плазмовими білками, і одночасне введення таких препаратів 

може конкурентно витіснити його з місць зв'язування з білками. Так у 

когортному досліджені серед дітей, які отримували ванкоміцин з іншими 

антибіотиками, було виявлено вищу частоту ГПН порівняно з контрольними 

групами [10]. Додатково значущим фактором ризику гострого ушкодження 

нирок є інфекційни ускладнення і сепсис, які нерідко супроводжують індукційну 

терапію у дітей з ГЛЛ. Вони можуть спричиняти преренальне ураження нирок 
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через гіпотензію і активацію системи запалення. Це підтверджується даними 

ретроспективного когортного аналізу педіатричних пацієнтів із сепсисом, у 

59,2% яких розвинулось ГПН третього ступеня важкості [12]. Отже, непрямі 

чинники, пов’язані з системною інфекцією і мікроциркуляторними 

порушеннями, посилюють прямі нефротоксичні ефекти метотрексату, 

збільшуючи частоту і важкість ГПН, і як наслідок потребу в корекції протоколу 

лікування і нефропротекції. 

Висновки. Розвиток нефротоксичності при ГЛЛ є багатофакторним 

процесом, де провідну роль відіграє пошкодження канальцевого апарату та 

судинні реакції. У цьому процесі поєднуються впливи самого пухлинного 

захворювання, синдрому лізису пухлини, прямої цитотоксичної дії 

хіміотерапевтичних препаратів (перш за все високодозного метотрексату), 

ендотеліальної дисфункції та системних ускладнень інфекційного характеру. 

Провідну роль у формуванні ушкодження відіграє тубулярний апарат нирок, де 

реалізуються механізми кристалізації метотрексату та його метаболітів, 

оксидативного стресу та гострого тубулярного некрозу, а також судинні реакції 

з розвитком мікроциркуляторних розладів, ішемії та зниження клубочкової 

фільтрації. Важливим є те, що навіть транзиторні епізоди гострого ушкодження 

нирок можуть мати віддалені наслідки у вигляді зниження швидкості 

клубочкової фільтрації та формування хронічної ниркової недостатності. Крім 

того, нефротоксичність безпосередньо впливає на онкогематологічний прогноз, 

оскільки потреба у редукції дози або перериванні протоколу хіміотерапії може 

знижувати ефективність протипухлинного лікування. Розуміння цих механізмів 

є необхідним для розробки стратегій нефропротекції: рання клінічна 

настороженість щодо стану нирок для запобігання незворотній втраті нефронів, 

хронізації процесу та збереження балансу між максимальною ефективністю 

протипухлинної терапії і безпекою для пацієнтів. 
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