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РЕЗЮМЕ
Ионизирующее излучение оказывает выраженное нефротоксическое воздействие, инициируя каскад патофи-
зиологических процессов, ведущих к развитию радиационной нефропатии (РН) и почечной недостаточности. 
Данный обзор посвящен анализу современного состояния исследований в области идентификации метабо-
ломных биомаркеров, позволяющих проводить раннюю диагностику и прогнозирование радиационного 
повреждения почек при внешнем облучении. В работе систематизированы данные литературы, полученные 
с применением масс-спектрометрии (МС) и ядерного магнитного резонанса (ЯМР), в отношении изменений 
профилей низкомолекулярных метаболитов в моче. Основное внимание уделено глубоким нарушениям 
пуринового обмена (преимущественно за счет накопления ксантина и гипоксантина), критическим сдвигам 
в цикле трикарбоновых кислот (ЦТК), отражающим митохондриальную дисфункцию, а также дисбалансу 
липидного профиля, включая накопление ацилкарнитинов. Эти метаболические перестройки выступают 
ключевыми индикаторами окислительного стресса и дисфункции проксимальных канальцев, причем степень 
их выраженности напрямую коррелирует с клинико-дозиметрическими параметрами. В обзоре детально рас-
смотрены критические дозовые пороги: умеренные функциональные сдвиги манифестируют при поглощенной 
дозе на почки более 4 Гр, тогда как необратимая структурная деградация и манифестная РН развиваются 
при превышении порога в 10 Гр. Авторы подчеркивают, что внедрение метаболомного профилирования 
в клиническую практику способно радикально повысить эффективность мониторинга состояния пациентов, 
перенесших радиационное воздействие. В отличие от классических белковых маркеров повреждения (NGAL, 
KIM-1), чувствительных лишь на поздних стадиях, динамические паттерны ацилкарнитинов, интермедиатов 
ЦТК и метаболитов пуринов позволяют проводить раннюю биодозиметрию. Это дает возможность не просто 
фиксировать факт лучевого поражения, но и оценивать полученную дозу радиации в первые же часы после 
экспозиции для своевременной нефропротекторной терапии.
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метаболом мочи, метаболомика, радиационная нефропатия

Для цитирования: Ширяева Ю. В., Михайлова Н. В., Рыжкова Д. В. Дозозависимые изменения метаболома 
при радиационной нефропатии: современное состояние и перспективы поиска биомаркеров. Трансляционная 
медицина. 2026;13(4):371–387. https://doi.org/10.18705/2311-4495-2026-13-4-371-387; https://elibrary.ru/fjvfjj

ISSN 2311-4495
ISSN 2410-5155 (Online)
УДК 616.61-001.28-07-074:543.42/.51
https://doi.org/10.18705/2311-4495-2026-13-4-371-387

©Ширяева Ю. В., Михайлова Н. В., Рыжкова Д. В., 2026



372

ТОМ 13 № 4 / 2026

Dose‑dependent alterations in the metabolome during radiation 
nephropathy: current insights and biomarker discovery prospects

Yulia V. Shiryaeva1, 2, Ninel V. Mikhailova1, Darya V. Ryzhkova1

1 Federal State Budgetary Institution “Almazov National Medical Research Centre” of the Ministry of Health 
of the Russian Federation, St. Petersburg, Russia 
2 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education St. Petersburg State University,  
St. Petersburg, Russia

Corresponding author:
Yulia V. Shiryaeva,
V. A. Almazov NMRC, 
2 Akkuratova str., St. Petersburg, Russia, 197341. 
E-mail: shiryaeva_yu_v@almazovcentre.ru

ABSTRACT 
Ionizing radiation has a pronounced nephrotoxic effect, initiating a cascade of pathophysiological processes 
leading to the development of radiation nephropathy (RN) and renal failure. This review is devoted to an analysis 
of the current state of research in the field of identifying metabolomic biomarkers that allow for early diagnosis 
and prediction of radiationinduced kidney damage under external irradiation. The paper systematizes literature 
data obtained using mass spectrometry (MS) and nuclear magnetic resonance (NMR) regarding changes in the 
profiles of lowmolecularweight metabolites in urine. The main focus is on profound disturbances in purine me-
tabolism (primarily due to the accumulation of xanthine and hypoxanthine), critical shifts in the tricarboxylic 
acid cycle (TCA), reflecting mitochondrial dysfunction, as well as an imbalance in the lipid profile, including the 
accumulation of acylcarnitines. These metabolic alterations are key indicators of oxidative stress and proximal 
tubule dysfunction, and the degree of their severity directly correlates with clinical and dosimetric parameters. The 
review provides a detailed examination of critical dose thresholds: moderate functional changes manifest when 
the absorbed dose to the kidneys exceeds 4 Gy, while irreversible structural degradation and manifest RN develop 
when the threshold of 10 Gy is exceeded. The authors emphasize that the introduction of metabolomic profiling 
into clinical practice can radically improve the effectiveness of monitoring the condition of patients who have 
undergone radiation exposure. Unlike classical protein damage markers (NGAL, KIM1), which are sensitive only 
at late stages, dynamic patterns of acylcarnitines, TCA cycle intermediates, and purine metabolites make it possible 
to carry out early biodosimetry. This makes it possible not only to detect the fact of radiation damage but also to 
assess the received radiation dose in the very first hours after exposure, enabling timely nephroprotective therapy.
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Список сокращений: 8-оксо-dG – 8-оксо-2’-де-
зоксигуанозин, АФК – активные формы кислорода, 
ВЭЖХ – высокоэффективная жидкостная хромато-
графия, ГХ – газовая хроматография, КС – клеточное 
старение, КЭ – капиллярный электрофорез, МС – 
масс-спектрометрия, ОПП – острое повреждение 
почек, ОРС – острый радиационный синдром, РН – 
радиационная нефропатия, РФП – радиофармпре-
парат, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, 
ЦТК – цикл трикарбоновых кислот, ХБП – хрони-
ческая болезнь почек, ЯМР – ядерно-магнитный 
резонанс, α-RLT – альфа-радиолигандная терапия, 
ACR – соотношение альбумин/креатинин, dC – 2’-де-
зоксицитидин, dT – тимидин, dU – 2’-дезоксиуридин, 
dX – 2’-дезоксиксантозин, NHP – нечеловеческие 
приматы, NMN – N1-метилникотинамид, PBI – пар-
циальное облучение тела, SASP – ассоциированный 
со старением секреторный фенотип, TBI – общее 
облучение тела, TML – триметил-L-лизин, UPLC-
TOFMS – ультраэффективная жидкостная хрома-
тография с времяпролетной масс-спектрометрией, 
UUN – азот мочевины в моче.

ВВЕДЕНИЕ
Радиационное повреждение почек – серьезное 

и малопредсказуемое осложнение лучевой терапии 
опухолей брюшной полости и забрюшинного про-
странства. Почка играет значительную роль в постлу-
чевой реакции, поскольку участвует в поддержании 
гомеостаза, кроветворении и обмене веществ.

Радиационная нефропатия (РН) и хроническая 
болезнь почек (ХБП) имеют общий патогенетический 
вектор – прогрессирующую деструкцию паренхимы, 
которая может привести к терминальной почечной 
недостаточности [1]. Признаки радиационно‑индуци-
рованной нефротоксичности проявляются поздно – 
это затрудняет раннюю диагностику и своевременное 
начало нефропротекторной терапии [2, 3].

Патогенез РН включает: прямое повреждение клеток 
канальцевого эпителия и эндотелия сосудов; окисли-
тельный стресс; активацию воспалительных каскадов; 
прогрессирующий фиброз почечной ткани [3, 4].

Традиционные маркеры функции почек – креатинин 
сыворотки крови и скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) – малочувствительны на ранних стадиях по-
вреждения, когда терапия наиболее эффективна [5, 6].

Проблема актуальна для пациентов после луче-
вой терапии, работников атомной промышленно-
сти, персонала медучреждений, контактирующего 
с источниками излучения. Хроническое низкодозовое 
облучение может вызывать постепенное накопление 
метаболических нарушений в почках, которые прояв-
ляются клинически спустя годы или десятилетия [7].

Метаболомика (анализ низкомолекулярных мета-
болитов <1 кДа) открывает новые возможности ран-
ней диагностики радиационного повреждения почек. 
Благодаря высокопроизводительным технологиям 
можно выявлять специфические метаболические отпе-
чатки повреждения задолго до появления симптомов [8]. 

Исследователи по всему миру активно внедряют 
метаболомные технологии в изучение радиационных 
поражений [9]. В рассмотренных работах продемон-
стрирована возможность выявления специфических 
метаболических паттернов в моче после воздействия 
различных доз ионизирующего излучения, так как 
моча является идеальной матрицей для массового 
скрининга благодаря неинвазивному способу сбора 
[10], а также возможности получения результатов 
в первые 48 ч. [11].

1.	 МЕТАБОЛОМНЫЕ ПЛАТФОРМЫ 
И МЕТОДОЛОГИЯ ВЫЯВЛЕНИЯ 
БИОМАРКЕРОВ

Современная метаболомика использует две основ-
ные технологические платформы для анализа метабо-
лического профиля: спектрометрию ядерно-магнит-
ного-резонанса (ЯМР) и масс-спектрометрию (МС).

ЯМР‑спектрометрия основана на регистрации 
профилей резонансного поглощения молекул в маг-
нитном поле [12]. Несмотря на более низкую чув-
ствительность по сравнению с МС, преимущества 
ЯМР-спектрометрии в том, что она является неразру-
шающей, количественной, хорошо воспроизводимой, 
быстрой и требует минимальной подготовки образца 
[13]. Этот метод особенно подходит для анализа 
собранных биожидкостей, таких как моча.

МС позволяет получать профили отношения мас-
сы к заряду (m/z) ионизированных молекул [14]. Для 
повышения чувствительности и производительности 
применяют гибридные подходы – сочетание МС 
с хроматографическими платформами.

Газовая хроматография (ГХ‑МС): высокая чув-
ствительность и воспроизводимость; оптимальна 
для анализа летучих и термостабильных метаболи-
тов (органические кислоты, аминокислоты, сахара, 
жирные кислоты) [15].

Высокоэффективная жидкостная хроматография 
(ВЭЖХ‑МС): эффективна для полярных и термо-
лабильных соединений (нуклеотиды, коферменты, 
продукты перекисного окисления липидов); золотой 
стандарт благодаря чувствительности к низкофоновым 
биомаркерам (фемтомолярные концентрации) [16].

Ультраэффективная жидкостная хромато-
графия с времяпролетной масс‑спектрометрией 
(UPLC‑TOFMS): наиболее эффективный метод об-
наружения [17, 18].
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Капиллярный электрофорез (КЭ) в сочетании 
с масс-спектрометрией (КЭ‑МС) идеально подходит 
для анализа сильно полярных метаболитов (амино-
кислот, органических кислот, нуклеотидов), которые 
плохо удерживаются на стандартных колонках [19]. 
Метод требует всего несколько нанолитров образца, 
что критично при ограниченном объеме биоматери-
ала. КЭ менее чувствителен к «грязным» матрицам, 
чем жидкостная хроматография, что снижает риск 
засорения системы.

Узкие пики и высокая разрешающая способность 
позволяют разделять даже близкие по структуре изо-
меры и малые молекулы. В КЭ используются обычные 
кварцевые капилляры и минимальное количество бу-
ферных растворов (без дорогостоящих органических 
растворителей) [20]. КЭ-МС позволяет детектировать 
аналиты, недоступные для стандартных методов 
хроматографии, тем самым обеспечивая максимально 
широкое покрытие метаболомного профиля.

2. ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ И БИОМАРКЕРЫ

Экспериментальные и клинические исследования 
выявили ряд метаболитов с высокой диагностиче-
ской ценностью в качестве биомаркеров РН. Эти 
метаболиты отражают различные патологические 
процессы, включая энергетический дефицит, окисли-
тельный стресс и нарушения транспортных функций 
канальцевого эпителия.

Важно разграничить временные интервалы, так 
как метаболомный профиль мочи будет меняться 
[4] (табл. 1).

2.1. Биомаркеры ключевых 
метаболических нарушений

Традиционно функцию почек оценивали по уров-
ням креатинина и азота мочевины [21]. Однако эти 
показатели недостаточно чувствительны для ранней 

диагностики острых нарушений [22]. Креатинин 
растет с задержкой до 48–72 ч. и может оставаться 
в норме даже при потере до 50 % функции почек [5]. 
Нормализация данных мочи по креатинину может 
быть ошибочной, так как его уровень снижается после 
облучения [23]. В качестве альтернативы предлага-
ется использовать параметр осмоляльности мочи. 
Авторы работ [11, 24] считают, что лучшей альтер-
нативой признана нормализация по «общей сумме 
пиков». Цистатин С более чувствителен к легким 
нарушениям СКФ [25]. Исследования на мышиной 
модели [26] показали повышение цистатина С в груп-
пе с высокой дозой облучения, однако его широкое 
применение ограничено отсутствием масштабной 
валидации формул [27].

2.1.1. Нарушения метаболизма аминокислот
Радиационное повреждение почечных канальцев 

проявляется в изменении экскреции аминокислот. 
Повышение потери аланина и лизина с мочой ука-
зывает на нарушение реабсорбции в проксимальных 
канальцах. Изменения уровней глицина, серина 
и треонина свидетельствуют о замедлении цикла 
трикарбоновых кислот (ЦТК) и нарушении энерго
обеспечения клеток [28]. Повышение уровня таурина 
указывает на повреждение клеточных мембран и ги-
бель лимфоцитов [29]. Наблюдается дисрегуляция 
уровней цитруллина (маркер повреждения кишечника 
[30], влияющий на азотистый баланс), аргинина 
и пролина [16, 28].

2.1.2. Окислительный стресс 
и маркеры повреждения ДНК

Ионизирующее излучение повреждает ДНК, вы-
зывая двунитевые разрывы напрямую или через 
активные формы кислорода (АФК) [31]. Свободные 
радикалы азота и кислорода, образующиеся при об-
лучении, воздействуют на ДНК, превращая цитидин 

Таблица 1. Временные интервалы изменения метаболомного профиля [4]

Table 1.  Time intervals of changes in the metabolomic profile [4]

Фаза Интервал Клинические симптомы

Латентный период < 6 мес.
Клинические симптомы отсутствуют, но на молекулярном 
уровне уже запущены процессы повреждения ДНК 
и клеточного старения.

Острая фаза 6–18 мес.

Появляются признаки клубочковой патологии 
(протеинурия, азотемия). Именно здесь метаболомика 
может зафиксировать пик маркеров повреждения 
канальцев.

Хроническая фаза > 18 мес. Фиброз, атрофия почки и почечная недостаточность.
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в уридин и гуанозин в ксантозин [17]. Клетки, которые 
не погибли сразу, переходят в состояние клеточного 
старения (КС), оставаясь метаболически активными 
и секретируя провоспалительные факторы (SASP) 
[4]. Усиленная деградация нуклеиновых кислот 
в поврежденных клетках приводит к повышению 
уровня пуриновых и пиримидиновых оснований, 
а также их метаболитов в моче [15]. Радиация сти-
мулирует активность ферментов в печени, например, 
тимидилатсинтазы, что увеличивает синтез тими-
дина. Тимидин (dT) – биомаркер радиационного 
воздействия, с дозозависимой корреляцией [14]. 
Метаболиты, связанные с секрецией SASP, такие 
как цитокины и липидные медиаторы, также могут 
быть потенциальными биомаркерами РН [4].

2.1.3. Нарушения липидного метабо-
лизма и митохондриальной функции

Ионизирующее излучение вызывает генерацию 
АФК в почечной ткани и перекисное окисление липи-
дов клеточных мембран [16, 32]. При радиационном 

повреждении почек меняется профиль свободных 
жирных кислот, лизофосфолипидов и сфинголипи-
дов; характерно снижение фосфатидилхолина и рост 
церамида – эти реакции наблюдаются у мышей, 
приматов и людей [33, 34].

Радиация нарушает транспорт жирных кислот в ма-
трикс митохондрий: на 7‑й день после облучения (10 Гр) 
растет экскреция L‑карнитина и L‑ацетилкарнитина 
[3, 16], что указывает на сбой энергетического обме-
на и риск дисфункции почечных канальцев. Кроме 
того, снижается уровень интермедиатов ЦТК (цитрата, 
альфа‑кетоглутарата, сукцината) в моче из‑за угнетения 
митохондриальных ферментов [35]. Эти вещества вме-
сте с таурином вошли в панель из 4 биомаркеров для 
экспресс‑диагностики массовых радиационных инци-
дентов [29]. Замедление ЦТК при облучении – защитная, 
но патологическая реакция организма, снижающая 
образование свободных радикалов митохондриями [36].

В таблице 2 представлена классификация био-
маркеров радиационного поражения по механизмам 
воздействия.

Таблица 2. Классификация биомаркеров радиационного поражения по механизмам воздействия (по данным работ 
[3, 4, 11, 14–16, 21–36])

Table 2. Classification of biomarkers of radiation damage by mechanisms of action (based on the data from  
[3, 4, 11, 14–16, 21–36])

Категория процесса Биомаркеры Патофизиологическое значение

Уровень аминокислот

Аланин, лизин Нарушение реабсорбции в проксимальных 
почечных канальцах

Глицин, серин, треонин Замедление ЦТК, нарушение 
энергообеспечения клеток

Таурин, N-ацетилтаурин Повреждение клеточных мембран, гибель 
лимфоцитов

Цитруллин, аргинин, пролин Дисрегуляция азотистого баланса 
и метаболических процессов

Маркеры окислительного 
повреждения ДНК 8-оксо-dG, dU, dX, dC, dT Окислительное повреждение ДНК 

Секреция SASP Цитокины, липидные медиаторы КС и  секреция SASP

Профиль липидов
Свободные жирные кислоты, 
лизофосфолипиды, сфинголипиды, 
фосфатидилхолин, церамид

Перекисное окисление липидов клеточных 
мембран

Экскреция карнитинов L-карнитин,
L-ацетилкарнитин

Сбой в системе транспорта жирных кислот 
в матрикс митохондрий; нарушение 
энергетического обмена

Интермедиаты ЦТК Цитрат, альфакетоглутарат, 
сукцинат

Угнетение ферментов ЦТК в митохондриях, 
нарушение метаболизма в почечных канальцах

Пуриновый обмен Мочевая кислота Продукт финального распада пуринов, 
указывает на интенсивный катаболизм клеток
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3. МЕТАБОЛОМНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
НА МОДЕЛЯХ ГРЫЗУНОВ

Воздействие ионизирующего излучения на функ-
циональное состояние органов и тканей, в том числе 
почек, хорошо изучено на экспериментальных моде-
лях грызунов [30]. Мышиные и крысиные модели – 
основа радиационной метаболомики: они позволяют 
стандартизировать условия (возраст, пол, генетика, 
диета) и выявлять специфичные метаболиты [37].

Крысы и мыши демонстрируют схожий метабо-
ломный ответ на сублетальное облучение (доза 3 Гр) 
[38–39]. Исследование [36] выделяет три фазы лучевой 
болезни (на модели мышей, доза 5 Гр), каждой из кото-
рых соответствует свой профиль мочи (табл. 3). Анализ 
аминокислот в моче у крыс (дозы 2–8 Гр) эффективно 
разделяет группы облученных и необлученных особей, 
особенно через 72 ч. после облучения [28].

Ключевые выявленные метаболиты [17, 39, 40]: 
dT – пик экскреции через 6–24 ч. (возвращение к норме 
к 48 ч.), строго дозозависимый; креатин – повышение 
через 6 ч. (при дозе 0,5 Гр), высокий уровень сохра-
няется до 72 ч. (особенно при дозах > 7,5 Гр); моче-
вая кислота, цитозин, карнитин, изоцитрат – также 
повышены в моче; дезаминированные производные 
пуринов и пиримидинов (dT, dU, dX, ксантин, ксан-
тозин) – пик концентрации через 8–12 ч., возврат 
к норме к 36 ч.; N‑ацетилтаурин – значимо повышается 
в первые 24 ч. после облучения; N1‑ацетилспермидин 
и N‑гексаноилглицин – повышенный уровень сохра-
няется 48–72 ч. [39].

Рост уровней dT и цитозина связан с разруше-
нием нуклеиновых кислот, а изменения изоцитрата 
указывают на модуляцию митохондриальной изоци-
тратдегидрогеназы – механизма защиты от радиаци-
онно‑индуцированного апоптоза [40].

В таблице 4 представлены биомаркеры радиаци-
онного воздействия в моче грызунов.

Исследование на мышах [41] (дозы 8,53–8,72 Гр) 
показало, что радиационное поражение органов про-
текает с разной скоростью, а метаболомный профиль 
мочи меняется поэтапно. Ранние маркеры отража-
ют эндотелиальную дисфункцию и окислительный 
стресс, зафиксированный в сердце, поздние маркеры 
связаны с рубцеванием клубочков и фиброзом по-
чек. Через 20–30 недель после облучения у мышей 
фиксировали значительное увеличение экскреции 
альбумина с мочой (признак радиационной неф-
ропатии, РН) и уменьшение веса почек на 10,5 % 
к 30-й неделе [42].

Для комплексной оценки РН целесообразно со-
четание метаболомного профилирования с анализом 
классических протеомных маркеров, таких как аль-
бумин, что позволяет сопоставить функциональные 
метаболические сдвиги со структурными нарушени-
ями клубочковой фильтрации. Альбуминурия – золо-
той стандарт и ключевой клинический признак РН. 
В экспериментальной мышиной модели (облучение 
в дозе 10 Гр) динамика была следующей [42]. До 
10 недель – без значимых изменений альбумина; 
на 20-й неделе – резкий рост уровня альбумина 
в моче; на 30-й неделе – сохранение высокого уровня 
альбуминурии, коррелирующее с атрофией почек.

В клинике альбуминурия указывает на переход 
поражения в стадию хронической болезни почек 
(ХБП) и риск терминальной почечной недостаточ-
ности после лучевой терапии опухолей брюшной 
полости и таза [43]. В статье [4] появление альбумина 
в моче также рассматривается как важный клиниче-
ский симптом хронической радиационной нефропа-
тии, проявляющийся более чем через 18 мес. после  

Таблица 3. Три фазы лучевой болезни (на модели мышей, доза 5 Гр) [36]

Table 3. Three phases of radiation sickness (in a mouse model, dose of 5 Gy) [36]

Фаза Длительность Изменение уровня метаболитов

Продромальная фаза 6 ч. – 5 дней
Резкий рост концентрации почти всех изученных 
метаболитов. Это «острый метаболический взрыв», 
связанный с первичным радиационным стрессом.

Латентный период 10–15 дней

Возврат большинства показателей к пре-дозовым 
значениям (нормализация). Это критический момент, 
когда клинических симптомов нет, но в организме 
идут процессы скрытого повреждения или репарации.

Фаза клинических 
проявлений  20–25 дней

Повторный рост уровней метаболитов, что 
сигнализирует о развитии системной полиорганной 
недостаточности.
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облучения, однако специфические биомаркеры для 
диагностики и оценки тяжести РН у человека пока 
не разработаны [4].

Соотношение альбумин/креатинин (ACR) – основ-
ной биомаркер повреждения почек [44]: у контроль-
ных животных: 44,9±3,64 мкг/мг; после облучения 
1×14 Гр: 100,4±12,2 мкг/мг; после фракционирован-
ного облучения 5×6 Гр: 80,4±3,02 мкг/мг.

Повышение ACR указывает на увеличение про-
ницаемости гломерулярной фильтрации. Рост ACR 
отмечен у мышей с 10-й по 40-ю неделю после од-
нократного облучения (4, 10, 14 Гр) [45].

В работе [46] предложен метод поиска биомаркеров 
с использованием нематоды Caenorhabditis elegans. 
Нематоды проявляли хемотаксис к моче крыс, под-
вергшихся облучению (12 Гр). Метаболомный анализ 
(UPLC-TOFMS) выявил профиль из 21 метаболита, 
включая изменения уровней лимонной и изолимонной 
кислот, ксантуреновой кислоты, 3-гексеналя.

3.1. Общее облучение тела (TBI) 
и парциальное (частичное) облучение (PBI) 

Исследование [47] на мышах показало, что тип 
облучения (TBI/PBI) влияет на метаболомный про-
филь мочи. Общими маркерами радиационного 
воздействия (независимо от области облучения) 
являются таурин и метаболиты ЦТК. Локальные об-
ласти облучения (грудная клетка, живот, конечности) 
вызывают уникальные сдвиги. Наибольшее число 
изменений зафиксировано при облучении задних 
конечностей: снижение уровней цитрата, сукцината 
и альфа‑кетоглутарата (признак митохондриальной 
дисфункции); рост уровня таурина и креатина (при-
знак повреждения клеток и лимфоцитов).

В работе [48] исследовались три группы мышей, 
на которых демонстрировалось: общее облучение 
с высокой мощностью дозы (WBI HDR), с низкой 
мощностью (WBI LDR) и частичное облучение тела 
(PBI) дозой 6,791 Гр. Наиболее выраженные изменения 

Таблица 4. Биомаркеры радиационного воздействия в моче грызунов (по данным исследований [16, 39, 40])

Table 4. Biomarkers of radiation exposure in the urine of rodents (according to research [16, 39, 40])

Биомаркер Доза (Гр) Время (пик/
длительность) Динамика Ссылка

Тимидин (dT) 0,5–8,0 Пик: 6–24 ч.  
Норма к 36–48 ч.

↑
повышение [16, 39, 40]

2’-дезоксиуридин (dU) 1,0–3,0 Пик: 8–12 ч.  
Норма к 24–36 ч.

↑
повышение [16, 39]

Креатин от 0,5 до 7,5+ Рост с 6 ч.  
Сохраняется до 72 ч.

↑
повышение [40]

2’-дезоксицитидин (dC) 1,0–3,0 Первые 24 ч. ↓
снижение [16]

N-ацетилтаурин >3,0 Первые 24 ч. ↑
повышение [39]

L-карнитин 0,5–7,5+ До 72 ч. ↑
повышение [40]

Изоцитрат 0,5–7,5+ До 72 ч. ↑
повышение [40]

N1-ацетилспермидин 3,0 Длительно (48–72 ч.) ↑
повышение [39]

N-гексаноилглицин 3,0 Длительно (48–72 ч.) ↑
повышение [39]

Цитозин 0,5–7,5+ До 72 ч. ↑
повышение [40]

Мочевая кислота 0,5–7,5+ До 72 ч. ↑
повышение [40]

Ксантин/Ксантозин 1,0–3,0 Пик: 8–12 ч.  
Норма к 36 ч.

↑
повышение [16, 39]
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(в основном снижение уровней метаболитов), отража-
ющие острый окислительный стресс, зафиксированы 
на 2‑й день после облучения. К 30‑му дню нарушения 
сохранялись только в группе WBI HDR, остальные 
группы начали восстанавливаться. Выявлена корре-
ляция между воспалением почек и ростом уровней 
маннозы, альфа‑D‑глюкозы, глюкозамин‑6‑фосфа-
та, бутирилкарнитина. Также отмечено повышение 
альфа‑токоферола, цис‑аконитата, что ассоциировано 
с повреждением почек и системным воспалением.

В исследовании [49] разработаны и валидиро-
ваны модели leg‑out PBI на крысах для изучения 
острых и отсроченных радиационных повреждений 
органов (легкие, почки) при PBI с защитой костного 
мозга одной конечности. Модели воспроизводят 
последовательность повреждений, наблюдаемых 
у человека, и подходят для оценки эффективности 
радиопротекторов.

4. НЕЧЕЛОВЕЧЕСКИЕ ПРИМАТЫ (NHP)
Исследование [50] подтвердило универсальность 

метаболомного ответа на облучение у грызунов 
и приматов. Универсальными биомаркерами ради-
ационного воздействия были определены таурин, 
N‑ацетилтаурин и изетионовая кислота (продукт 
метаболизма таурина микрофлорой кишечника). 
В то же время у приматов выявлены уникальные 
маркеры – сульфаты тирозола и тирамина, указываю-
щие на повреждение белков и метаболизма тирозина. 
N-ацетилсеротонин сульфат связан с метаболизмом 
мелатонина и может отражать попытку организма 
защититься от окислительного стресса. Адипиновая 
кислота показала колоссальный рост (в 54,6 раза) при 
дозе 8,5 Гр. Оптимальное время визуализации марке-
ров в моче приматов – 24–36 ч. после облучения [50].

Модель NHP – ключевая для валидации биомар-
керов [22], так как физиология приматов наиболее 
близка к человеческой. У самцов макак выявлена 
группа маркеров, включая L-карнитин, ксантин, 
L-ацетилкарнитин и ксантозин, уровни которых 
в моче четко коррелируют с дозами облучения (2, 
4, 6, 7 и 10 Гр) в течение 7 дней после воздействия. 
Зафиксировано резкое повышение длинноцепочечных 
ацилкарнитинов в различных тканях, что позволяет 
считать их «универсальным индикатором» радиаци-
онного повреждения органов.

Исследование [51] NHP дает возможность разгра-
ничить фазы повреждения почек после облучения 
в дозах 10–11 Гр. Оно показывает, что радиационное 
поражение почек протекает в две стадии, которые 
можно отслеживать по уровню метаболитов в моче.

Острое повреждение почек (ОПП) (первые 50 
дней): рост азота мочевины (UUN) и креатинина, 

часто совпадает с острым радиационным синдро-
мом (ОРС).

ХБП (после 100‑го дня, до 180 дней): стабильная 
и нарастающая азотемия. Радиационная нефропатия 
развивается при дозе на обе почки >4–5 Гр [52]. 
Пики смертности коррелируют с фазами почечной 
недостаточности: первый – до 50‑го дня (ОПП), 
второй – после 100‑го дня (терминальная ХБП).

Статья [3] представляет долгосрочные биомаркеры 
в моче приматов (через 7 дней после облучения): 
L‑карнитин (рост в 66 раз); L‑ацетилкарнитин (рост 
в 137 раз). Рост уровней кинуреновой и ксантуреновой 
кислот является прямым индикатором развивающей-
ся почечной недостаточности. Стойкое повышение 
уровней гипоксантина, ксантина и ксантозина через 
неделю после облучения подтверждает продолжаю-
щийся окислительный стресс и повреждение ДНК.

Исследования [37, 53] валидируют использование 
таргетных панелей метаболитов для биодозиметрии 
в разные временные точки после облучения (до 60 
дней). Панель из 6 соединений позволяет с высо-
кой точностью классифицировать факт облучения. 
Наиболее специфичные маркеры – карнитин и ацетил-
карнитин. В первые 24 ч. наблюдались максимальные 
отклонения: карнитин (рост в 208 раз), ацетилкарни-
тин (в 200 раз), креатин (в 18,5 раза). К 60‑му дню 
большинство показателей возвращалось к норме.

Метаболомный ответ почек отличается от других 
органов [54]. Почки – радиорезистентны в кратко-
срочной перспективе (30 дней). Несмотря на это, об-
лучение в дозах 4,0 и 5,8 Гр вызывает в них значимые 
метаболические сдвиги. Простагландин E2 является 
единственным метаболитом, значимо измененным 
во всех группах облучения (TBI и PBI). Треонат 
существенно нарушен во всех группах, кроме 4 Гр 
PBI. Креатин специфически изменен при дозе 4 Гр. 
dU – маркер, характерный именно для PBI.

В обзоре [30] также подчеркивается, что метабо-
ломный ответ распределен неравномерно по тканям. 
Почки и печень демонстрируют самые мощные 
метаболические сдвиги. Ключевые метаболиты, 
коррелирующие с дозой и временем воздействия – 
ксантин, гипоксантин, ацилкарнитины, – отражают 
повреждение почечной ткани.

Исследование [55] показало, что среди шести 
изученных типов тканей (печень, почки, сердце, 
легкие, селезенка, тощая кишка) именно в почках 
наблюдается максимальное количество измененных 
метаболитов (115 признаков) через 60 дней после воз-
действия летальной дозы радиации (7,2 Гр). Выделена 
панель из 6 метаболитов, позволяющих отличить 
здоровых приматов от выживших после облучения 
с точностью >90 %. К таким метаболитам относятся: 
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ксантин, сфинганин, N‑лактоилфенилаланин, фос-
фатидилэтаноламины, сфингомиелин, длинноцепо-
чечные ацилкарнитины (стеароилкарнитин C18:0, 
линолеилкарнитин C18:2).

5. ТРАНСЛЯЦИОННЫЙ ПОТЕНЦИАЛ 
МЕТАБОЛОМНЫХ БИОМАРКЕРОВ

Исследование [24] подтвердило преемственность 
радиационных маркеров от животных к человеку. 
У пациентов после тотального облучения тела (TBI, 
доза 1,25 Гр) обнаружены 7 основных маркеров 
(наиболее четкие изменения – через 6 ч. после облу-
чения). Триметил‑L‑лизин (TML) – маркер наруше-
ния окисления β‑жирных кислот; ацетилкарнитин, 
деканоилкарнитин, октаноилкарнитин – конъюгаты 
для транспорта жирных кислот в митохондрии; ги-
поксантин, ксантин, мочевая кислота – продукты 
распада, связанные с окислительным стрессом.

Другие значимые биомаркеры радиацион-
ного воздействия на почки у человека [22, 23]: 
бета‑dT – продукт распада ДНК, маркер радиа-
ционного повреждения нуклеиновых кислот; 
N‑гексаноилглицин – отражает нарушения митохон-
дриального β‑окисления жирных кислот (характерно 
для поражения почечных канальцев); цитруллин – 
маркер тяжести острого радиационного синдрома 
(ОРС) и повреждения эпителия тонкого кишечника 
(понижен до 4 мес. после тазовой лучевой терапии); 
таурин – потенциальный маркер повреждения тка-
ней (почки, легкие), участвует в антиоксидантной 
защите; цитрат – повышение в тканях через 36 ч. 
после PBI (связано с нарушением работы акони-
тазы из‑за окислительного стресса). У пациентов 
после радиотерапии наблюдался рост концентрации 
мочевой кислоты в моче в первые дни, повышение 
уровня ксантина и снижение гипоксантина в моче 
в первые 4–24 ч. после облучения (3,75 Гр).

В статье [30] выделяются соединения, которые 
наиболее стабильно изменяются в ответ на радиа-
цию у различных видов (мыши, приматы, человек). 
К ним относятся маркеры азотистого и мышечного 
обмена – креатин и креатинин. Таурин отражает 
общее повреждение тканей и окислительный стресс. 
Маркеры повреждения ДНК: бета‑dT, dU – пря-
мые индикаторы разрушения нуклеиновых кислот. 
Продукты обмена пуринов: гипоксантин и ксантин; 
мочевая кислота – конечный продукт обмена пури-
нов, маркер острого радиационного ответа. Маркеры 
энергетического обмена и ЦТК: цитрат (лимонная 
кислота) и сукцинат. Снижение их уровня свидетель-
ствует об угнетении митохондриальной функции. 
Треонин, аргинин, бетаин – аминокислоты, вовле-
ченные в системный метаболический ответ. Особое 
внимание в статье [30] уделено ацилкарнитинам, 
которые критически важны для транспорта жирных 
кислот в митохондрии. L-карнитин, ацетилкарнитин, 
пропионилкарнитин – демонстрируют значительный 
рост в уже через 24 ч. после облучения. Наиболее 
выраженные изменения длинноцепочечных ацил-
карнитинов зафиксированы именно в тканях почек 
и печени, что делает их специфичными для оценки 
радиационной нефропатии.

Исследование галактического космического излу-
чения (GCR) [56] показало, что почки – один из са-
мых чувствительных к радиации органов в условиях 
космоса. Хроническая дисфункция почек возможна 
при дозах <0,5 Гр (эквивалент полета на Марс). При 
этом возникает значительное повышение экскреции 
оксалатов, фосфатов и мочевой кислоты во время 
полета. Тяжелые ионы вызывают уникальное по-
вреждение митохондрий, приводящее к ускоренному 
нефролитиазу (камнеобразованию).

Тем не менее, авторы [4] указывают, что специфи-
ческие биомаркеры для диагностики и оценки степени 

Таблица 5. Биомаркеры радиационного воздействия у человека: изменения уровней после облучения и их 
клинико‑диагностическое значение [4, 22–24, 30, 42]

Table 5. Biomarkers of radiation exposure in humans: changes in levels after irradiation and their clinical and diagnostic 
significance [4, 22–24, 30, 42]

Биомаркер Изменение Патологический процесс / Клиническое 
значение

Окно  
обнаружения Ссылка

Бета-тимидин, 
2’-дезоксиуридин

↑
повышение

резкое

Прямой индикатор разрушения ДНК; 
самый ранний маркер радиационного 
воздействия в моче.

Первые 24 ч. [22, 30]

Ксантин ↑
повышение

Усиленный катаболизм пуринов; маркер 
острого повреждения тканей. Первые 24 ч. [22, 23, 24]
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тяжести РН у человека на данный момент отсутствуют 
и нуждаются в идентификации. Патогенез изучался 
на моделях животных (крысы, приматы), и поиск 
надежных биомаркеров для человека остается одной 
из приоритетных задач для будущих исследований.

Исследование [23] (анализ 65 работ) выделило 
метаболиты со стабильными трендами – более 70 % 
совпадений между исследованиями. Данные пред-
ставлены в таблице 5.

6. ГЕНДЕРНЫЙ ДИМОРФИЗМ
Исследования показали, что чувствительность 

к облучению зависит от пола. У самцов приматов [3] 
наблюдалась значительно более высокая экскреция 
L‑карнитина, L‑ацетилкарнитина, ксантина и ксан-
тозина по сравнению с самками.

В человеческой популяции у мужчин [17, 24, 57] 
более выражен ответ в пуриновом обмене: значитель-
ное повышение уровней гипоксантина и ксантина 
в моче; снижение уровня ацетилкарнитина после 
облучения [24]. В то же время у женщин проявлялась 
более «сглаженная» реакция на облучение предпо-
ложительно из‑за защитного эффекта эстрогенов: 
наблюдалось только снижение уровня TML [24].

Примечательно, что самцы крыс [49] также более 
чувствительны к радиации (LD50/120: 12,9 Гр у самцов 
против 13,5 Гр у самок). При этом у самцов наблю-
дается более длительный латентный период перед 
развитием почечной недостаточности.

Согласно обзору [8], метаболомный профиль также 
зависит от возраста и диеты. Это подтверждает необ-
ходимость разработки раздельных диагностических 

Гипоксантин ↑
повышение

Промежуточный продукт распада АТФ 
и нуклеиновых кислот. 4-24 ч. [22, 23, 24]

Ацетилкарнитин ↑
повышение

Нарушение бета-окисления жирных кислот 
в митохондриях; более выражен у мужчин. 4–24 ч. [22, 24]

Триметил-L-лизин 
(TML)

↓
снижение

Истощение предшественника карнитина; 
специфический маркер митохондриального 
стресса у женщин.

24 ч. – 7 дней [24]

Цитрат, сукцинат ↓
снижение

Угнетение ЦТК и энергетического обмена 
в клетках почек. Первые 72 ч. [23, 30]

Альбумин ↑
повышение

Нарушение клубочковой фильтрации; 
золотой стандарт хронической 
радиационной нефропатии.

3–6 мес. [4, 42]

N-гексаноилглицин ↑
повышение

Сбой окисления жирных кислот 
в митохондриях. Специфический 
индикатор радиационно-индуцированного 
метаболического сдвига.

24 ч. – 7 дней [22]

Таурин ↑
повышение

Общее повреждение тканей 
и окислительный стресс. 6–48 ч. [22, 30]

Мочевая кислота
↑

повышение
резкое

Катаболизм пуринов и распад ДНК/РНК. 12–72 ч. [30]

Креатин
↑

повышение
резкое

Нарушение реабсорбции в канальцах. 12–48 ч. [30]

Цитруллин ↑
снижение

Эндотелиальная дисфункция и гибель 
клеток паренхимы. 48 ч. – 28 дней [22, 23]

Церамиды, 
фосфатидилхолин

↑
повышение

Тяжелое повреждение липидного слоя 
мембран почечных канальцев. 24 ч. – 7 дней [23]

Треонин ↑
повышение

Нарушение реабсорбции в проксимальных 
канальцах. 24 ч. – 7 дней [30]

Аргинин ↓
снижение

Сбой цикла мочевины и дефицит субстрата 
для синтеза NO. 48 ч. – 14 дней [30]

Бетаин ↑
повышение Повреждение мембран. 12 ч. – 48 

часов [30]
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панелей для разных групп населения при радиаци-
онных инцидентах.

7. БИОДОЗИМЕТРИЧЕСКИЙ 
ПОТЕНЦИАЛ МЕТАБОЛОМНОГО 
ПРОФИЛИРОВАНИЯ МОЧИ

На основании проанализированных материалов, 
клинически значимые дозы радиации разделяются 
на несколько пороговых уровней в зависимости 
от биологического ответа организма человека и мо-
делей млекопитающих.

7.1. Порог раннего 
метаболического ответа: <2 Гр

Это диапазон «малых и умеренных доз», при 
которых изменения происходят на уровне регуляции 
генов и первичного повреждения ДНК. Даже при 
дозах около 0,5–1,0 Гр в моче фиксируются измене-
ния уровней бета- dT и ксантина [58], что позволяет 
подтвердить факт облучения в первые 24 ч.

7.2. Порог системного 
метаболического стресса: 2–6 Гр

Этот диапазон считается критическим для сорти-
ровки пострадавших. Доза 2 Гр является пороговой 
для разделения пациентов на группы наблюдения 
и активного лечения. При дозах выше 4 Гр мета-
боломный профиль мочи показывает резкий сдвиг 
в сторону митохондриальной дисфункции (рост 
ацетилкарнитина) [22, 56].

7.3. Порог органной недостаточности 
и летальности: 6–10 Гр

Дозы в этом диапазоне вызывают необратимые 
структурные повреждения. Критическая точка 
(6–8 Гр) – согласно исследованиям NHP [28], это 
порог между сублетальным и летальным поражением. 

Доза в 10 Гр [42] является модельным стандартом 
для гарантированного развития тяжелой альбумину-
рии и атрофии почек в течение 20–30 недель после 
облучения.

Информация о клинической значимости доз внеш-
него облучения представлена в таблице 6.

Следует подчеркнуть, что диапазон малых доз 
(<2 Гр) наиболее детально изучен на человеческих 
лимфоцитах [58], в то время как прогностические 
пороги выживаемости (6–8 Гр) и маркеры тяжелой 
нефропатии (10 Гр) базируются на исследованиях 
приматов и мышей, с последующей экстраполяцией 
на клинические случаи человека. В исследовании 
[59] доза 4 Гр используется как условная граница для 
отсечения слишком высоких значений облучения, 
при которых выживание считается маловероятным.

8. ВНУТРЕННЕЕ ОБЛУЧЕНИЕ 
Исследования показывают, что внутреннее облу-

чение (даже при низких мощностях доз) вызывает 
стойкие изменения в моче, частично пересекающиеся 
с эффектами внешнего облучения [60]. Однако также 
отмечается [61], что, например, концентрация ци-
труллина в моче может варьироваться в зависимости 
от типа излучения: при внутреннем облучении (β-) 
уровень цитруллина в моче снижается, в то время как 
при внешнем рентгеновском облучении он растет.

Почки – основной орган накопления и выведе-
ния радиофармпрепаратов (РФП) и радионуклидов. 
Например, препарат на основе меченного 99mTc кар-
касного белка DARPin9_29 аккумулируется в почках 
на уровне 80 ± 11 % от введенной дозы на грамм 
ткани через 6 ч. после введения [62].

При радиолигандной терапии на основе альфа‑
излучателей (α‑RLT) нарушение функции почек 
наблюдается у 42 % пациентов [63]. Радиоактивно 
меченные пептиды фильтруются через клубочки 

Таблица 6. Клиническая значимость доз внешнего облучения [22, 28, 42, 56, 58]

Table 6. The clinical significance of external radiation doses [22, 28, 42, 56, 58]

Доза (Гр) Статус Ключевой эффект для почек Релевантные маркеры Ссылка

<2 Субклиническая Активация репарации ДНК Ксантин, бета-тимидин [58]

2–6 Средняя тяжесть Митохондриальный стресс L-карнитин, 
L-ацетилкарнитин, таурин [24, 56]

6–8 Тяжелая Высокий риск летальности, 
поражение ЖКТ Цитруллин [30]

>10 Крайне тяжелая Необратимый фиброз, 
альбуминурия

Альбумин, полиненасыщенные 
жирные кислоты [42]  
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и могут реабсорбироваться проксимальными ка-
нальцами, вызывая ОПП и ХБП [64]. Профиль био-
маркеров в моче может меняться в зависимости 
от того, какой отдел нефрона (клубочек или каналец) 
пострадал сильнее [65]. Хотя работа [66] фокуси-
руется на плазме, данные о цистатине С важны для 
понимания процессов в моче. Этот белок свободно 
фильтруется, а затем полностью реабсорбируется 
и катаболизируется в проксимальных канальцах. 
Появление нерасщепленного цистатина С в моче 
является прямым доказательством радиационного 
повреждения именно проксимальных канальцев, где 
накапливаются РФП. Облучение происходит из-за 
реабсорбции в проксимальных канальцах и задержки 
РФП в интерстиции. Это приводит к медленному по-
вреждению клеток, которое проявляется клинически 
лишь через 1–5 лет после лечения [67].

Исследование [68] подтверждает, что канальцы 
(особенно проксимальные) более чувствительны 
к радиации, чем клубочки. Это обосновывает поиск 
специфических маркеров повреждения канальцев 
именно в моче.

Исследование [64] было направлено на оценку 
потенциала неинвазивной диагностики посредством 
анализа биомаркеров канальцевого повреждения, 
выделяемых с мочой. Основной целью являлась раз-
работка дополнительного диагностического инстру-
мента для выявления субклинического повреждения 
почечных канальцев и прогнозирования долговремен-
ной нефротоксичности при α-RLT-терапии, однако 
оно было сосредоточено исключительно на белковых 
биомаркерах, таких как uNGAL, uEGF и uKIM. Тем 
не менее, работа [64] вводит такое важное определе-
ние, как субклиническое острое повреждение почек. 
Это состояние, когда канальцы уже повреждены (вы-
сокий NGAL в моче), но фильтрация еще сохранена 
(нормальный уровень креатинина). 

Авторы [67] установили порог биологически 
эффективной дозы, выше которого риск резкого 
снижения клиренса креатинина в моче значительно 
возрастает: 28 Гр для пациентов с факторами риска 
и 40 Гр для лиц без них. У пациентов, получавших 
90Y-DOTATOC, потеря клиренса >5 % через год на-
блюдалась в 12 случаях из 23, а >10 % – в 8 случаях. 
Ежегодное снижение клиренса креатинина состави-
ло в среднем 7,3 % для 90Y-DOTATOC и 3,8 % для 
177Lu-DOTATATE.

Исследование [60] показало, что внутреннее об-
лучение цезием‑137 влияет на пути распада амино-
кислот с разветвленной цепью (лейцин/изолейцин), 
которые поддерживают работу цикла трикарбоно-
вых кислот (ЦТК) в почках. При этом наблюдает-
ся значительный рост ряда метаболитов в моче.  

Рост тиглилглицина – побочного продукта распада 
изолейцина указывает на дисфункцию митохон-
дриального комплекса. Уровень таурина возрастает 
в 1,7 раза уже на второй день и до 5 раз к 20‑му 
дню – это связывают с защитной ролью таурина 
против активных форм кислорода (АФК). Повышение 
экскреции мочевой кислоты коррелирует с общим 
радиационным повреждением. Также наблюдается 
рост изетионовой кислоты. Одновременно с этим 
снижается уровень цитрата и кетоглутарата, что сви-
детельствует о замедлении энергетического обмена 
в ЦТК. Концентрация ксантуреновой кислоты падает 
вдвое уже на второй день и не восстанавливается 
к 30‑му дню.

Изменения метаболитов фиксируются даже при 
низких накопленных дозах (~1,95 Гр). Максимальный 
пик экскреции таурина и мочевой кислоты приходит-
ся на 20‑й день. К 30‑му дню уровни метаболитов 
начинают приближаться к норме, но полного вос-
становления не происходит.

В отличие от цезия‑137, стронций‑90 (при дозо-
вых нагрузках на скелет 1,2–5,2 Гр) [69] вызывает 
стойкое снижение ряда метаболитов. В частности, 
уровень рибофлавина и пантотеновой кислоты 
в моче снижается более чем в 3 раза. Поскольку 
эти соединения – кофакторы превращения пирувата 
в ацетил‑КоА, их дефицит блокирует нормальную 
работу ЦТК. Гиппуровая кислота и мочевая кислота 
изменяются при разных типах облучения (гамма, 
рентген, внутренние излучатели) и могут служить 
базовыми индикаторами.

Для β-‑облучения стронцием‑90 характерны сни-
жение уровней цитрата и малата – это указывает 
на нарушение энергетического обмена в митохон-
дриях. 3-гидроксибутаноат, ацетоацетат и 4-ами-
нобутаноат авторы [69] также считают наиболее 
специфичными маркерами именно для воздействия 
β--излучения стронция-90. При этом уровни креати-
нина в моче оставались относительно неизменными 
на протяжении всего исследования (30 дней), что 
подтверждает его неэффективность как раннего 
биомаркера радиационного поражения.

Исследование [70] выявило изменения метаболома 
мочи при воздействии урана (начиная с концентра-
ции 0,15 мг/л – в 5 раз выше рекомендаций ВОЗ). 
При хроническом заражении снижается уровень 
N1‑метилникотинамида (NMN) – эндогенного марке-
ра работы проксимальных канальцев, что указывает 
на раннюю функциональную дисфункцию почек 
до появления клинических признаков. Вместе с тем 
растет концентрация N1‑метил‑2‑пиридон‑5‑карбок-
самида – продукта окисления NMN, увеличивается 
содержание 4‑гидроксифенилацетилглицина (маркера 
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метаболизма тирозина) – в 1,5 раза. Метаболический 
сдвиг заметен через 6 мес. при дозе 40 мг/л; через  
9 мес. – при более низких дозах. При этом стандарт-
ные биохимические маркеры (креатинин, глюкоза, 
белок) остаются в пределах нормы. 

Работа [71] подтверждает неэффективность стан-
дартных маркеров крови для диагностики экологиче-
ского воздействия урана: сывороточный креатинин 
не показал статистически значимых различий между 
группами с разным уровнем облучения. Авторы 
отмечают, что основные неблагоприятные эффекты 
урана связаны в первую очередь с его химической 
токсичностью как тяжелого металла, а не с радиа-
ционным воздействием.

Биомаркеры воздействия природного урана пред-
ставлены в таблице 7. 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализ исследований за 2006–2026 гг. показывает, 

что метаболомика мочи – наиболее перспективный 
инструмент для неинвазивной диагностики радиа-
ционной нефропатии у человека. В отличие от про-
теомных и традиционных клинических маркеров 
(креатинин, СКФ), метаболомный профиль позволяет 
выявить патологические изменения на субклиниче-
ской стадии – в первые 12–24 ч. после воздействия.

В отличие от протеомных маркеров, малые моле-
кулы (метаболиты) позволяют фиксировать мгновен-
ные сдвиги в физиологическом статусе организма, 
отражая прямые последствия ионизирующего из-
лучения: окислительный стресс, повреждение ДНК 
и системный энергетический коллапс. Метаболомика 
позволяет мониторить долгосрочные изменения: 
метаболомные сдвиги фиксируются даже на 20‑й 

и 30‑й дни после внутреннего облучения. Уровень 
накопления определенных метаболитов прямо кор-
релирует с поглощенной дозой облучения (Гр), что 
в перспективе позволит использовать анализ мочи 
как быстрый неинвазивный дозиметр. 

Основные группы выявленных биомаркеров РН: 
продукты повреждения ДНК (например, dT и dU – ве-
рифицированы на грызунах); маркеры митохондриаль-
ной дисфункции; показатели нарушения β‑окисления 
жирных кислот; изменения в обмене аминокислот.

Эксперименты на животных подтверждают при-
менимость данных к человеку: на крысах реконстру-
ирована стадийность радиационно‑индуцированных 
патологий, на макаках‑резусах выявлен карнитиновый 
профиль, идентичный человеческому.

По данным 2024–2026 гг. (космические миссии 
NASA/SpaceX), почки признаны «критическим ор-
ганом» при космических полетах из‑за повреждения 
митохондрий под воздействием тяжелых ионов.

Важное открытие последних лет – гендерные 
различия в метаболическом ответе. Это делает не-
обходимой разработку дифференцированных рефе-
ренсных значений для точной биодозиметрии.

Есть различия в метаболических профилях при 
разных типах облучения. Например, уровень цитрул-
лина: снижается при внутреннем β-‑облучении и по-
вышается при внешнем рентгеновском облучении.

На сегодня единственный валидированный орга-
носпецифичный биомаркер – уровень цитруллина 
в плазме крови (отражает повреждение ЖКТ) [34]. 
Остальные метаболические показатели требуют 
дополнительной верификации.

Особую актуальность приобретает разработка 
профилактических стратегий и методов ранней 

Таблица 7. Биомаркеры воздействия природного урана и их изменения [70]

Table 7. Biomarkers of the effects of natural uranium and their changes [70]

Биомаркер Тип изменения Доза воздействия (мг/л) Окно обнаружения

N1-метилникотинамид ↓
снижение 0,015–40 

Обнаруживается при всех дозах, 
особенно выражено при высоких 
дозах

N1-метил-2-
пиридонкарбоксамид

↑
повышение 0,15–40  Выявляется с 3-го месяца 

экспозиции

4-Гидроксифенилацетил
глицин

↑
повышение 0,15–40  Обнаруживается с 3-го месяца 

экспозиции

L-альфа-
лизофосфатидилхолин Изменение уровня 1,5–40  Выявляется при средних 

и высоких дозах

4-Пиридоксиновая кислота Изменение 
концентрации 1,5 и выше Обнаруживается при средних 

и высоких дозах
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диагностики. Исследование подчеркивает необ-
ходимость комплексного подхода к оценке ри-
сков и последствий радиационного воздействия 
на организм, особенно в контексте современной 
радионуклидной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Интеграция метаболомного профилирования мочи 

в клиническую практику позволит перейти от про-
стой оценки поглощенной дозы к оценке реального 
биологического ущерба конкретному пациенту, обе-
спечивая основу для своевременного применения ра-
диомитигаторов и защиты функции почек. Несмотря 
на высокую научную точность, большинство этих 
маркеров сейчас находятся на стадии клинической 
валидации. Они уже активно используются в науч-
ных исследованиях и при контроле лучевой терапии, 
но пока не заменили официальные цитогенетические 
методы в международных протоколах из-за сложно-
сти оборудования.
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