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АННОТАЦИЯ
В данном обзоре содержится обобщение и критический анализ современных данных о патогенезе мочекаменной бо-
лезни (уролитиаз, нефролитиаз). Акцент сделан на таких вопросах, как: механизмы образования мочевых камней; 
факторы риска камнеобразования; роль окислительного стресса; химический состав почечных камней (и особенно 
оксалатов); роль бляшек Рэндалла, остеопонтина, уромодулина (белка Тамма – Хорсфолла), α-енолазы; механизм об-
разования камней в собирательных трубочках. Рассмотрены также недостаточно изученные вопросы влияния микро-
биоты — (а) почек и мочевыводящих путей и (б) желудочно-кишечного тракта. Уделено внимание новым подходам 
к пониманию патогенеза и лечению мочекаменной болезни, а именно работам по генетике, эпигенетике, генной инже-
нерии и протеомике. Показано несовершенство существующих экспериментальных моделей мочекаменной болезни. 
Отдельно рассмотрен вопрос о применении андрогенной заместительной терапии в лечении пациентов, страдающих 
уролитиазом. Главный теоретический результат данного аналитического обзора — обоснование представления о мо-
чекаменной болезни как системном заболевании, при котором любое значительное отклонение констант внутренней 
среды нарушает тонкий баланс, обеспечивающий растворимость веществ в первичной моче и выведение их со вто-
ричной мочой. Практический итог анализа литературы — подтверждение применимости андрогенной заместительной 
терапии в лечении пациентов, страдающих мочекаменной болезнью.
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Metabolic disorders and androgen deficiency 
in the pathogenesis of urolithiasis
Zaur K. Emirgaev, Nair S. Tagirov, Andrei G. Vasiliev, Ruslan N. Tagirov
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
This review summarizes and critically analyzes current data on the pathogenesis of urolithiasis (urolithiasis, nephroli-
thiasis). Emphasis is placed on such issues as: mechanisms of urinary stone formation; risk factors for stone formation; 
the role of oxidative stress; the chemical composition of renal stones (and especially oxalates); the role of Randall’s 
plaques, osteopontin, uromodulin (Tamm–Horsfall protein), α-enolase; and the mechanism of stone formation in the 
collecting ducts. Insufficiently studied issues of microbiota influence — (a) kidney and urinary tract and (b) gastroin-
testinal tract are also considered. Attention is paid to new approaches to understanding the pathogenesis and treatment 
of urolithiasis, namely works on genetics, epigenetics, genetic engineering and proteomics. The imperfection of exist-
ing animal models of urolithiasis is shown. The issue of application of androgen replacement therapy in the treatment 
of patients suffering from urolithiasis is considered separately. The author considers the main theoretical result of his 
work to be the approval of the idea of urolithiasis as a systemic disease, in which any significant deviation of the internal 
environment constants violates the delicate balance that ensures the solubility of substances in primary urine and their 
excretion with secondary urine. The practical result is to confirm the applicability of androgen replacement therapy in the 
treatment of patients suffering from urolithiasis.
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МОЧЕКАМЕННАЯ БОЛЕЗНЬ: 
СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

Мочекаменная болезнь (МКБ, уролитиаз, нефролитиаз) 
преследует человечество с  древних времен [28]. Почеч-
ные камни были обнаружены в  останках человека, по-
гребенного 7 тыс. лет назад [58].

Заболеваемость МКБ в  настоящее время составля-
ет в Азии от 1 до 5 %, в Европе 5–9 %, в Северной Аме-
рике от 7 до 13 % [13] и показывает тенденцию к росту. 
В  Китае частота МКБ приближается к  6 % [81]. В  по-
следние два десятилетия во всем мире отмечается рост 
распространенности МКБ [71]. Некоторые исследователи 
оценивают заболеваемость МКБ по всему миру величи-
ной около 12 % [14], другие оценки даже приближают-
ся к 15 % [39]. В Российской Федерации МКБ составляет 
2/5 от числа всех заболеваний урологической природы 
[1, 2].

Риск рецидивов
Частота рецидивов нефролитиаза в  течение первых 

5  лет после первого эпизода камнеобразования состав-
ляет от 30 до 50 % [15, 39, 41], а по некоторым данным, 
и  более 50 % [45]. За следующее пятилетие частота 
рецидивов возрастает до 90 %, и  в  результате нефро-
литиаз ложится тяжким экономическим бременем на 
пациентов и  общество в  целом [57]. В  настоящее вре-
мя не существует удовлетворительного лекарственного 
препарата для лечения и/или профилактики рецидивов 
МКБ [14].

Мочекаменная болезнь как системное заболевание
Камни в  почках  — минеральные отложения в  ча-

шечках и  лоханке  — либо находятся в  свободном со-
стоянии, либо прикреплены к  почечным сосочкам. Они 
содержат кристаллические и органические компоненты 
и  образуются при перенасыщении мочи минералами 
[6, 7, 34].

Часть исследователей указывает на то, что нефроли-
тиаз может проявляться образованием идиопатических 
кальциевых камней у  пациентов без отчетливых сим-
птомов системных заболеваний [22]. Все же, по мнению 
большинства специалистов, метаболические изменения 
при МКБ не могут быть описаны как изменения обмена 
лишь нескольких конкретных веществ [75], и  поэтому 
нефролитиаз предлагают считать системным заболева-
нием [18].

Степень изученности МКБ
Как и  в  какой степени множественные факторы (ге-

нетические, биохимические, гигиенические и  др.) взаи-
модействуют друг с  другом и  приводят к  образованию, 
росту и  рецидивам конкрементов в  почках, до конца не 
ясно [18]. Необходимость разработки патофизиологии 
МКБ признается очевидной [14].

МЕХАНИЗМЫ ОБРАЗОВАНИЯ 
МОЧЕВЫХ КАМНЕЙ
Факторы риска камнеобразования

Факторами риска камнеобразования считаются: 
(а) малоподвижный образ жизни [39, 71]; (б) сахарный 
диабет и метаболический синдром [24, 62]; (в) гипертония 
[39, 71] и другие сердечно-сосудистые заболевания [33]; 
(г) низкое потребление жидкости и высокое — белка [15]; 
(д) неалкогольная жировая болезнь печени [31]; (е) ма-
лый объем выделяемой мочи и  дегидратация [52]; (ж) 
первичный гиперпаратиреоз [15] и гиперкальциурия [52]; 
(з) гипероксалурия, гипоцитратурия [52].

У пациентов с  гиперкальциурией часто наблюдается 
снижение минерализации костей вплоть до остеопороза, 
в связи с чем им назначают препараты витамина D и/или 
кальция. Такие назначения повышают риск развития МКБ 
за счет увеличения экскреции с мочой кальция, фосфатов 
и оксалатов [47].

Избыточное потребление оксалата с пищей, например 
со шпинатом, может способствовать образованию кам-
ней, а  высокое содержание кальция в  пище влияет на 
формирование бляшек Рэндалла [17].

Химический состав почечных камней
На долю оксалата кальция (CaOx) — кальциевой соли 

щавелевой кислоты CaC2O4 · H2O  — приходится 65,9 % 
общего числа почечных камней [77, 81].

Входящие в состав почечных камней соли фосфорной 
кислоты также представлены, главным образом, солями 
кальция (CaP). Это карбапатит (carbapatite) Ca10(PO4)6(OH)2, 
на долю которого приходится 15,6 % камней, и  брушит 
(brushite) CaHPO4 · 2H2O  — 1,7 % камней [77]. В  сумме 
с  CaOx соли фосфорной кислоты составляют более 80 % 
числа почечных конкрементов [11].

Относительно часто (12,4 %) встречаются камни, со-
стоящие из уратов (urates) C5H4N4O3  — солей мочевой 
кислоты. Реже (2,7 %) обнаруживаются конкременты из 
водного фосфата магния и аммония — стирувита (struvite) 
H4MgPO4 · 6H2O [11].

Цистиновые камни (cystine stones) состоят из окис-
ленного производного аминокислоты цистеина  — 
(SCH2CH(NH2)CO2H)2. На их долю приходится около 1 % 
МКБ у взрослых [35].

Оксалатные и  уратные камни чаще встречаются 
у  мужчин, а  карбапатиты и  струвиты  — у  женщин [20]. 
CaOx и  карбапатиты наблюдаются чаще у  людей в  воз-
расте от 30 до 50  лет. Брушиты и  струвиты преобла-
дают у  лиц моложе 20 и  старше 70  лет. Ураты и  стру-
виты чаще формируются не в  почках, а  в  мочевом 
пузыре [77].

Анализ огромного статистического материала (50 тыс. 
больных МКБ) показал, что за последние десятилетия 
доля карбапатитовых камней уменьшилась, а  доля бру-
шитовых — увеличилась [23].
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Для каждого типа камней характерна особая картина 
отложения минералов [27], но в  понимании патогенеза 
наиболее распространенного типа камнеобразования  — 
идиопатического кальциево-оксалатного камнеобразова-
ния — достигнут значительный прогресс [28].

Оксалат кальция
Конкременты, сформированные из CaOx, как сказано 

выше, составляют около 2/3 всех камней почки [14, 81], 
и  оксалаты рассматриваются как основные промоторы 
кристаллообразования, они ускоряют кристаллизацию 
или агрегацию компонентов камня за счет активации не-
скольких механизмов [68].

Образованию камней способствует перенасыщение 
мочи оксалатом кальция [68]. Гомеостаз оксалатов под-
держивается тонким балансом между эндогенными ис-
точниками, экзогенным поступлением и  выведением из 
организма ряда веществ [25]. В частности, он контролиру-
ется оксалатным транспортером SLC26A6 [59]. Эта эволю-
ционно консервативная анионная транспортная система 
играет критическую роль в ионном гомеостазе и кислот-
но-основном балансе [67]. Помимо почек она присутствует 
и в стенке кишки [75].

На модели гипероксалурии in vivo [42] наблюдали по-
вышенную экспрессию молекулы повреждения почек 1 
(kidney injury molecule‑1, KIM‑1) в  тканях почек крысы. 
Измерение содержания эктодомена молекулы KIM‑1 
в моче авторы предлагают в качестве маркера нефроток-
сичности при гипероксалурии.

Креатинин сыворотки крови
Креатинин сыворотки крови пока является наиболее 

распространенным методом глобальной оценки функ-
ции почек, хотя он обладает низкой чувствительностью 
в отношении ранних изменений скорости гломерулярной 
фильтрации или при односторонней почечной патологии. 
Авторы соглашаются с  идеей использовать в  качестве 
маркера тест на содержание KIM‑1 [50].

Выведение оксалатов
Существует три основных пути выведения оксалатов: 

(а) снижение поступления, (б) увеличение экскреции и (в) 
превращение в другие вещества [75]. У пациентов с пер-
вичной или вторичной гипероксалурией, нефролитиазом, 
острой или хронической оксалатной нефропатией, хрони-
ческой болезнью почек независимо от этиологии наруша-
ется один или несколько из этих элементов.

Относительно образования камней в почках выдвину-
ты пять постулатов [68]:

1. Перенасыщение мочи и кристаллизация — движу-
щие силы внутрипочечного выпадения кристаллов.

2. Бляшки Рэндалла — источник образования камней 
из CaOx.

3. Половые гормоны могут играть ключевую роль 
в  развитии нефролитиаза и,  следовательно, быть 

потенциальными мишенями для новых препаратов, по-
давляющих образование камней в почках.

4. Микробиота почки и мочевыводящих путей (вклю-
чая уреазопродуцирующие бактерии), а  также толстой 
кишки, оказывает сильное (как положительное, так и от-
рицательное) влияние на урологическое здоровье благо-
даря своей метаболической активности.

5. Иммунный ответ, и  в  частности дифференцировка 
макрофагов, играет важнейшую роль в формировании по-
чечных кристаллов CaOx.

Все же точные механизмы образования и роста камней 
в почках оцениваются как «не до конца выясненные» [28].

Фиксация камня
Каким образом камни удерживаются в  почке, пока 

они имеют небольшие размеры, до конца не изучено. 
Рассматриваются два варианта удержания камней на 
ранних стадиях процесса их формирования: один — рост 
на интерстициальной бляшке Рэндалла; другой — рост на 
минерале, сформировавшемся в виде люминальной проб-
ки в терминальной собирательной трубочке [70].

Пока кристаллы свободно проходят по почечным 
канальцам и  не задерживаются в  почках, кристаллиза-
ция опасности не представляет [40]. Вероятно, в  норме 
транзит мочи по нефрону происходит слишком быстро, 
чтобы кристаллы успели вырасти достаточно крупными 
для прикрепления. В почках должен существовать меха-
низм фиксации («заякоривания») кристаллов. Их контакт 
с  тканями вызывает повреждения и  способствует при-
креплению — либо к эпителиальным клеткам, либо к их 
базальной мембране.

Возможно, все-таки успевает произойти образование 
частиц, достаточно крупных, чтобы блокировать каналь-
цы, особенно в  тех местах, где нарушено течение мочи 
из-за изменения диаметра просвета канальца. Результа-
том могут стать кристаллические отложения, закупорива-
ющие отверстия собирательных трубочек. Таким образом, 
фиксация происходит либо за счет образования бляшек 
Рэндалла, либо за счет закупорки отверстий собиратель-
ных трубочек кристаллическими пробками, либо за счет 
субэпителиального отложения кристаллов [40].

Бляшки Рэндалла (Randall’s plaques or plugs) названы 
по имени описавшего их американского хирурга Алексан-
дра Рэндалла [56]. Бляшки появляются сначала в тонкой 
части петли Генле [27]. Это апатитовые, то есть состоящие 
из CaP, отложения в межклеточном пространстве, распо-
ложенные близко к поверхности почечного сосочка и рас-
сматриваемые как основа, на которой образуются моче-
вые камни, хотя сами камни состоят, главным образом, 
из CaOx [14, 22, 28, 39, 73]. Кальцификация начинается 
в базальной мембране петель Генле, откуда бляшки рас-
пространяются через интерстиций в сторону уротелия [21].

Внутритубулярные кристаллы, проникая в  почечный 
интерстиций, могут вызывать изменения в эпителиальных 
или эндотелиальных клетках, приводящие к образованию 
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бляшек Рэндалла [40]. Проксимально расположенные 
минеральные агрегаты находятся в  наружной части ме-
дуллярного комплекса и интратубулярно. Дистальная ин-
терстициальная минерализация у  верхушки сосочка, со-
ответствующая бляшке Рэндалла, не возникает прежде 
проксимальной минерализации [34].

В камнях есть апатитовая область, обычно <0,5  мм 
в поперечнике, и в ней встречаются свободные простран-
ства — свидетельство происхождения из соединительной 
ткани сосочка [70]. После прикрепления к  бляшке окса-
латный камень продолжает увеличиваться в  размерах. 
При нарушении целостности уротелия участки бляшки 
подвергаются воздействию мочи. Процессы пересыщения, 
зарождения, роста, агрегации и удержания компонентов 
мочевого камня в канальцах следуют один за другим [14].

Остеопонтин (OPN) — белок, синтезируемый во мно-
гих органах и  тканях, обладает широким спектром функ-
ций, в  том числе в  минерализации костей и  заживлении 
ран. Контакт мочи, перенасыщенной кристаллами солей, 
OPN и уромодулином, с открытой (поврежденной) поверх-
ностью клеток образует череду матрикса и кристаллов [21].

В почках OPN регулирует метаболизм кальция и фос-
фатов. Благодаря своей способности прочно связываться 
с гидроксиапатитом OPN в почках способствует развитию 
воспаления и фиброза. У пациентов с хронической болез-
нью почек (ХБП) концентрация OPN повышена в  почках, 
крови и моче, особенно при сочетании этого заболевания 
с сахарным диабетом и гломерулонефритом. OPN рассма-
тривается в качестве биомаркера ХБП [60].

В опытах in vivo на крысах CaOx усиливал окислитель-
ный стресс, адгезию кристаллов, экспрессию остеопон-
тина и KIM‑1. Кроме того, наблюдалось снижение уровня 
цитрата мочи, а  также повышение уровня креатинина 
и мочевины в сыворотке крови. Кальций-чувствительные 
рецепторы (CaSRs) также могут играть важную роль в ин-
дукции нефролитиаза [74].

Уромодулин, или белок Тамма – Хорсфолла (uro-
modulin aka Tamm–Horsfall protein, THP), — гликопро-
теин, в норме наиболее распространенный белок в моче. 
Экскреция его с  мочой происходит в  результате про-
теолиза предшественника, расположенного на люми-
нальной поверхности клеток петли Генле. Это ингибитор 
кристаллизации кальция в почке — присутствуя в моче, 
он участвует в  защите мочевыводящих путей от инфек-
ций,  — и  эффективный биомаркер тяжести любых за-
болеваний почек  — при ХБП концентрация THP в  моче 
снижается, коррелируя с изменениями скорости гломеру-
лярной фильтрации. Уровень THP в сыворотке крови тесно 
связан с тяжестью поражения почек [64].

Собирательные трубочки (collecting ducts or ducts 
of Bellini). Камни, состоящие преимущественно из CaP 
(гидроксиапатит, брушит), часто формируются в  собира-
тельных трубочках. Такие отложения вызывают локальное 
повреждение тканей и могут стать местом роста минера-
лов [22].

В чашечках обнаруживаются цистинурические кам-
ни  — многочисленные, мелкие, овальные, гладкие 
и  желтые; что рассматривается как доказательство их 
образования в  свободном растворе [28]. Камни, расту-
щие на пробках в собирательных трубочках (ductal plugs), 
прикрепляются к кусочку апатита, но апатитовые участки 
обычно крупнее (часто >1 мм в длину и >0,5 мм в шири-
ну), и  они сплошные, без просветов, проходящих через 
них [70].

Окислительный стресс
Оксалатно-кальциевый уролитиаз  — наиболее рас-

пространенный тип МКБ  — связан с  окислительным 
стрессом и  воспалением/повреждением тканей [19]. 
Щавелевая кислота и/или кристаллы CaOx поврежда-
ют митохондрии, и  те становятся источником реактив-
ных форм кислорода в  почечных эпителиальных клет-
ках  [66]. Индуцированный кислородом окислительный 
стресс играет ключевую роль в  патогенезе МКБ [38]. 
Митохондриальная дисфункция участвует в  удержании 
и  агрегации кристаллов CaOx, а  также в  формирова-
нии бляшек Рэндалла  — местах образования камней 
в  почках [19]. Проникая в  эпителиоциты, кристаллы 
CaOx повреждают митохондрии, из них высвобожда-
ются реактивные формы кислорода (reactive oxygen 
species, ROS), которые усиливают воспалительную ре-
акцию [66], способствуют агрегации, росту и  адгезии 
кристаллов, что в конечном итоге приводит к образова-
нию камней [38]. Удержанию частиц на поверхности по-
чечных сосочков способствует повреждение клеток [14]. 
Продукцию ROS и  прогрессирование окислительного 
стресса можно считать основой образования камней 
в почках [37].

Механизм повреждения почек в результате инфекции 
включает как прямую инвазию патогенов, так и отложе-
ние комплекса антиген – антитело [12].

Роль моноцитов
Взаимодействие моноцитов с  растворимыми и  не-

растворимыми оксалатами повреждает митохондрии 
и  нарушает окислительно-восстановительный гомео-
стаз [51]. Макрофаги  — конечная стадия дифферен-
цировки моноцитов крови  — вызывают воспаление 
и  так участвуют в  формировании почечных кристаллов 
CaOx [48].

Нарушение оксалатного гомеостаза усиливает ло-
кальное воспаление в почках, а противовоспалительные 
лекарственные препараты смягчают последствия оксала-
тозависимых заболеваний [25].

Вторичный системный воспалительный ответ поддер-
живается высоким уровнем инсулина в сочетании с инсу-
линорезистентностью, и в совокупности с ожирением они 
составляют триаду признаков метаболического синдрома. 
Дисфункция эндотелия, в том числе в мочеполовой систе-
ме, участвует в развитии уролитиаза [3].
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РОЛЬ МИКРОБИОТЫ
Почка и мочевыводящие пути

Микробиота кишки состоит из комменсальных, сим-
биотических и  патогенных микроорганизмов. У  лиц, 
страдающих МКБ, микробиота почек и  мочевыводящих 
путей отлична от таковой у  здоровых людей: в  наи-
большей степени они различаются количеством микро-
организмов, принадлежащих к  таксонам Lactobacilli 
и  Enterobacteriaceae [36]. Сильными предикторами по-
чечных камней являются Escherichia coli, Staphylococcus 
и  Lactobacillus [30]. В  образовании камней установ-
лена роль уреазопродуцирующих бактерий Proteus 
mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Providencia stuartii, Serratia 
marcescens и  Morganella morganii [36]. Кристаллы CaOx 
образуются в  присутствии уропатогенных бактерий 
E. coli и  K. pneumoniae [36]. В  проявлении литогенно-
го действия CaOx участвуют и  непатогенные бактерии 
S. aureus и Streptococcus pneumoniae [36].

Микробиота почек и  мочевыводящих путей может 
быть вовлечена в образование камней через гиперокса-
лурию и перенасыщение CaOx, образование и агрегацию 
биопленок, повреждение уротелия. Бактерии связывают 
кристаллы CaOx, что приводит к пиелонефриту и измене-
ниям в нефронах с образованием бляшек Рэндалла [36].

Бактерии, продуцирующие уреазу, такие как Aspergillus 
chimaera, K. pneumoniae, S. aureus, P. aeruginosa, регули-
руют образование CaP, расщепляя мочевину и стимулируя 
выработку CO2 [26].

Желудочно-кишечный тракт
Lactobacillus участвует в  метаболизме кишечных 

микроорганизмов, разлагая щавелевую кислоту, снижая 
уровень мочевой кислоты и скорости образования камней 
в  почках. Lactobacillus, разлагающая оксалат, ассоции-
руется с более низким риском образования CaOx-камней 
в почках [46].

В модели мочекаменной болезни введение Bacillus 
subtilis 168 (BS168) в  желудочно-кишечный тракт 
Drosophila melanogaster снижало количество камней 
в  мальпигиевых канальцах и  повышало выживаемость 
насекомых, что, по мнению авторов, позволяет предло-
жить новую микробную терапию для лечения МКБ [13].

При экспериментальном (этиленгликолевом) нефро-
литиазе добавление L. plantarum N‑1 (LPN1) в  питьевую 
воду нормализовало обмен аргинина в микробиоте кишки 
крыс и  уменьшало образование кристаллов CaOx в  поч-
ках [44].

Данный терапевтический эффект обусловлен сниже-
нием содержания щавелевой кислоты в моче и экспрес-
сии остеопонтина и CD44 в почках, при этом уменьшалось 
воспаление и восстанавливалась барьерная функция киш-
ки, посредством воздействия на клаудин 2 (claudin‑2) — 
белок кишечного барьера. Кроме того, вырастала 

продукция короткоцепочечных жирных кислот (необхо-
димых для питания эпителиоцитов кишки) и численность 
полезных бактерий, продуцирующих эти кислоты  [69]. 
L. plantarum J‑15, воздействуя на микробиоту кишки, 
снижает выраженность воспаления и  тем восстанавли-
вает кишечный барьер, а это, в свою очередь, уменьшает 
образование камней в  почках [65]. В  экспериментах на 
мышах L. plantarum усиливала метаболизм оксалатов 
в  кишке, снижала их экскрецию с  мочой и  отложение 
кристаллов [59]. Рекомбинантные молочнокислые бакте-
рии, экспрессирующие ферменты, разрушающие оксалат, 
предлагаются в  качестве перорального лекарственного 
средства при гипероксалурии [82].

Oxalobacter formigenes  — грамотрицательная анаэ-
робная бактерия, обитающая в толстой кишке. Это основ-
ной источник фермента оксалил-КоА-декарбоксилазы, 
который перерабатывает оксалат путем декарбоксили-
рования в  формиат и  тем способствует удалению части 
потенциальных источников почечных камней [58, 61].

НОВЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ 
МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ
Генетика и генная инженерия

Выявлены генетические полиморфизмы, потенциаль-
но вовлеченные в патогенез кальциевого нефролитиаза. 
Установлены полиморфизмы 11 генов, ассоциированных 
с камнями. Гены VDR, SLC34A1, SLC34A4, CLDN14 и CaSR 
кодируют белки, регулирующие канальцевую реабсорб-
цию фосфатов и  кальция; гены CaSR, MGP, OPN, PLAU 
и  UMOD кодируют белки, препятствующие выпадению 
солей кальция; ген AQP1 кодирует водный канал в прок-
симальном канальце [16].

Созданы модели нокаутных мышей, у которых разви-
вается интерстициальный кальциноз в  почечных сосоч-
ках. Это мыши, дефицитные по белку Тамма – Хорсфол-
ла, остеопонтину и  одновременно по обоим названным 
белкам [73].

Эпигенетика
Факторы внешней среды и диета могут влиять на воз-

никновение и  развитие нефролитиаза через экспрессию 
генов [18]. Ингибирование экспрессии остеопонтина может 
ослабить повреждение почек [60]. Подавление экспрессии 
и  высвобождения провоспалительных факторов может 
стать стратегией борьбы с камнями и их профилактики [75].

В качестве методов лечения также предлагаются: 
(а) сайленсеры генов на основе малых интерферирующих 
РНК; (б) рекомбинантные ферменты, расщепляющие окса-
латы, и (в) штаммы бактерий, расщепляющих оксалаты [25].

Протеомика
На основе протеомики и масс-спектрометрии были соз-

даны вычислительные инструменты для оценки взаимо-
действия между белками (protein-protein interactions, PPI). 
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Метод был применен для анализа биологических мате-
риалов, полученных от пациентов, страдающих МКБ, — 
мочи, матрикса почечных камней, бляшек Рэндалла, 
почечных сосочков, клеток почечных канальцев, митохон-
дрий и иммунных клеток. Выявлена роль α-енолазы в ка-
честве центрального узла PPI. Локализация α-енолазы на 
клеточной мембране указывает на то, что этот белок мо-
жет быть рецептором кристаллов СОМ (CaOx monohydrate), 
способствующего образованию камней в почках [20, 78].

Модели МКБ
У собак и  кошек образуются уролиты из оксалата 

кальция, которые могут быть рецидивирующими. Однако 
модель грызунов, на которой достоверно формировались 
бы бляшки Рэндалла, не создана. Ощущается потребность 
в подборе новой модели — животного, достаточно круп-
ного, имеющего среду обитания, сходную с человеческой, 
небольшую продолжительность жизни (и меньшее время 
до рецидива нефролитиаза) [49].

В последнюю декаду исследования и  разработ-
ки были нацелены на создание новых лекарственных 
средств, включая: (1) сенсибилизаторы инсулина; (2) про-
биотическую терапию с  использованием O. formigenes, 
рекомбинантных ферментов или инженерных бактерий; 
(3) методы лечения, включающие повышение секреции 
оксалата в  просвете кишечника путем увеличения актив-
ности анионного транспортера Slc26a6, люминально-актив-
ных не всасывающихся агентов или связывающих оксалат 
веществ; (4) препараты, предотвращающие образование 
бляшек Рэндалла и/или спаек почечных клубочков [58].

ПРОФИЛАКТИКА РЕЦИДИВОВ 
УРОЛИТИАЗА
Традиционные методы

Риск образования камней повышается, если экскреция 
цитрата с мочой составляет менее 400 мг в сутки, поэтому 
для профилактики образования камней используется ле-
чение цитратом калия [22].

Уровень кальция в  моче >200  мг в  сутки повыша-
ет риск образования камней и  часто приводит к  отри-
цательному кальциевому балансу. Снижение почечной 
реабсорбции кальция играет определенную роль в  раз-
витии идиопатической гиперкальциурии. Диеты с низким 
содержанием натрия и тиазидные диуретики (thiazide-type 
diuretics) снижают уровень кальция в моче и потенциаль-
но уменьшают риск рецидива камнеобразования и забо-
левания костей [22].

Обосновано применение щелочных агентов (alkaline 
agents) и тиазидов-диуретиков для снижения перенасы-
щения мочи минеральными веществами и предотвраще-
ния рецидивов [22]. Для профилактики камней исполь-
зуют также антиоксиданты, средства для связывания 
свободных радикалов, ингибиторы NADPH-оксидазы 
и ангиотензин-превращающего фермента [41].

Статины (используемые для снижения уровня холе-
стерина липопротеинов низкой плотности) уменьшают 
оксалатный нефролитиаз. Это показано в экспериментах 
на крысах, но клинические данные об их использовании 
для профилактики камнеобразования пока ограниче-
ны [41].

В экспериментах на животных противовоспалитель-
ные препараты смягчают или устраняют последствия ок-
салатозависимых заболеваний [25].

Цистинурия может вызывать образование камней 
и обструкцию почек, а альфа-липоевая кислота — умень-
шать отложение камней за счет ускорения растворимости 
цистина в моче [80].

Диета
В профилактике МКБ важную роль играют потребле-

ние жидкости (2,5–3,0 л/сут), диурез (>2,0–2,5 л/сут), 
модификация образа жизни и  привычек (поддержание 
нормального индекса массы тела, компенсация жидко-
сти при работе в  условиях высокой температуры, отказ 
от курения), а  также управление питанием (например, 
достаточное количество кальция 1000–1200  мг/сут, по-
требление натрия не более 2 г/сут (или 3–5 г/сут NaCl), 
ограничение продуктов, богатых оксалатами, ограни-
чение животных белков до 0,8–1,0 г/кг массы тела 
в  сутки [52]. Высокое суточное потребление белка по-
вышает риск рецидива камнеобразования [15]. В  диете 
для пациентов с  кальциевыми и  мочекислыми камнями 
в  почках следует увеличить количество растительных 
белков и  долю цитрусовых. Таким больным предлага-
ют отказаться от приема дополнительных количеств 
витаминов С и D [52].

Низкобелковая диета и  высокое потребление расти-
тельного белка могут снижать экскрецию цистина, тем са-
мым влияя на образование камней [72]. Рассматривается 
возможность использования кофеина и  бактериальной 
эрадикации, а также пробиотиков [52], например, лакто-
бактерин-содержащих [80].

Эффекты высоких доз андрогенов
Метаболизм оксалатов регулируется многими 

гормонами, и  прежде всего половыми [75]. У  паци-
ентов, страдающих МКБ, уровни общего и  свобод-
ного тестостерона, а  также дигидротестостерона в  сы-
воротке крови повышены [32]. Повышенный уровень 
андрогенов ассоциируется с  усиленной экскрецией ок-
салатов с  мочой, высокой концентрацией их в  плазме 
крови и  отложением почечных кристаллов CaOx. В  экс-
периментальных условиях клетки почки, обработанные 
тестостероном, секретируют белки, которые значительно 
увеличивают образование кристаллов CaOx моногидрат 
(COM) [20, 63]. Повышенные дозы андрогена рассма-
тривают в  качестве предвестника почечных камней [76]; 
они индуцируют гибель клеток почечного канальцевого 
эпителия [55].
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Механизм действия высоких доз тестостерона
Андроген стимулирует гликолят-оксидазу и влияет на 

экскрецию оксалата с мочой [75]. Трансдукция сигнала от 
рецепторов андрогенов (AR) способствует прямой регуля-
ции гликолят-оксидазы в печени и NADPH-субъединицы 
P22-PHOx в  почечном эпителии на транскрипционном 
уровне, что может повышать биосинтез оксалата. Напро-
тив, таргетирование AR с помощью усилителя деградации 
ASC-J9 может подавлять этот эффект [43].

Андрогенные рецепторы
Усиленная сигнализация AR повышает уровень глико-

лят-оксидазы в печени, и это может усиливать биосинтез 
оксалатов [43]. Подавление уровня AR в  эпителиоцитах 
почечных канальцев (renal tubular epithelial cells — RTECs) 
способствует рекрутированию макрофагов, усилению фа-
гоцитоза внутрипочечных кристаллов CaOx. AR может ин-
гибировать фагоцитоз кристаллов CaOx, опосредованный 
поляризацией макрофагов М2 [79]. Все перечисленные 
выше эффекты связаны с  повышенными концентраци-
ями тестостерона.

α-Енолаза локализована на апикальной поверхности 
RTECs. Активируя ее, андроген усиливает связывание 
кристаллов COM с  поверхностью эпителиоцитов [20, 63], 
а  гибель RTECs приводит к  развитию камней [54]. Роль 
α-енолазы как рецептора кристаллов COM подтверждена 
экспериментально [20, 52]. Нейтрализация поверхностной 
α-енолазы с помощью анти-α-енолазных антител снижа-
ет адгезию [20]. Андроген, по-видимому, ускоряет кам-
необразование и за счет подавления белка остеопонтина 
в почках [76].

Андрогенная недостаточность и  заместительная 
терапия

Все перечисленные выше эффекты связаны с  повы-
шенными концентрациями тестостерона. Заслуживает 
рассмотрения вопрос и  об эффектах андрогенной недо-
статочности. Заболеваемость МКБ у мужчин уменьшается 
с возрастом параллельно снижению уровня тестостерона 
в сыворотке крови [32]. Андрогенный дефицит может быть 
дополнительным фактором камнеобразования [4, 10]. 
В  качестве предикторов рецидивирования уролитиа-
за у  пациентов пожилого возраста назвал в  том числе: 
(а) отношение «свободный тестостерон / эстрадиол» 
в плазме крови; (б) концентрацию инсулина в плазме крови; 
и (в) суммарное число клинических признаков метаболи-
ческого синдрома [5].

При уровнях андрогенов ниже физиологической 
нормы, а  также при метаболических нарушениях, со-
провождающих МКБ, существенно возрастает число 
рецидивов  [8]. Метаболические нарушения и  андроген-
ный дефицит следует рассматривать как важные со-
ставляющие патогенеза нефролитиаза. Коррекция их 
способна снизить выраженность симптомов МКБ, та-
кие меры считаются обязательными при проведении 

хирургического лечения МКБ [8]. Эти предложения 
подтверждены результатами опытов на лабораторных 
животных [9]. Имеется также обширная сводка литера-
турных данных о  влиянии патологически высоких и  па-
тологически низких уровней тестостерона на развитие 
нефролитиаза [8].

Эффекты эстрогенов в мужском организме
В ряде экспериментальных моделей эстрогены ока-

зывали ингибирующее действие на образование камней 
в почках. Женские половые гормоны снижают экскрецию 
оксалатов с мочой [32] и уровень α-енолазы, а также ее 
способность связывать кристаллы, формируя тем самым 
защитный эффект в  отношении камней [53]. Эстрогены, 
по-видимому, препятствуют камнеобразованию, повышая 
экспрессию остеопонтина в почках [76]. Они способны сни-
жать активность гликолят-оксидазы [75]. В  эксперимен-
тах на мышах показано, что рецептор эстрогена β (ERβ) 
подавляет биосинтез оксалатов и  повреждение почек, 
затормаживая экспрессию глиоксилатаминотрансфера-
зы (AGT1), что предотвращает образование камней [83]. 
Однако более высокий уровень эстрадиола, по-видимому, 
не является защитным фактором у мужчин с МКБ, имею-
щих и более высокий уровень тестостерона в сыворотке 
крови [32].

Помимо прямого воздействия половые гормоны кос-
венно влияют на почечную экскрецию кальция, регулируя 
метаболизм кальция в кишечнике или костной ткани [29]. 
Эти данные используют для объяснения большей распро-
страненности камней у мужчин.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мочекаменную болезнь необходимо рассматривать 

как системное заболевание. Попытки развивать пред-
ставления о патогенезе уролитиаза на основе одного или 
нескольких параметров внутренней среды организма (на-
пример, концентрации важнейших ионов или гормонов) 
вряд ли будут успешны. Поддержание солей и  других 
соединений, входящих в  состав мочи, в  растворенном 
состоянии требует поддержания тонкого баланса между 
множеством факторов. Значительное отклонение от нор-
мы любого из них (и  в любую сторону) может нарушить 
баланс и  привести к  камнеобразованию. До настоящего 
времени недостаточное внимание было уделено роли, 
которую играют в  процессах камнеобразования микро-
организмы, обитающие в  мочевыводящих путях (или 
иногда попадающие в  них), и  тем более  — микроорга-
низмы желудочно-кишечного тракта. Новые подходы 
к пониманию патогенеза мочекаменной болезни, ее про-
филактике и лечению лежат в активно разрабатываемых 
ныне областях — генетике, эпигенетике, генной инжене-
рии и протеомике. Существующие животные модели мо-
чекаменной болезни отличает излишняя упрощенность. 
Необходима разработка новых моделей — на животных, 
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более близких к  человеку по массе тела, среде обита-
ния и  характеру питания. Применение андрогенной за-
местительной терапии в  лечении больных, страдающих 
уролитиазом на фоне андрогенного дефицита, остается 
перспективным направлением исследований.
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