
© К О Л Л ЕК ТИ В О М О НО В. 2017

А. В. Кустов1 А. И. Стрельников2, М. А. М орыгат^АА. О. Айрапетяне,
П. Р. Смирнов1, Е. В. Лялякина3, С. Р. Томе

МИНЕРАЛОГИЧЕСКИЙ СОСТАВ КАМНЕЙ, ФАКТОРЫ РИСКА И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ  
НАРУШ ЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С КАЛЬЦИЙ-ОКСАЛАТНЫМ УРОЛИТНАЗОМ

1 О б ъед и н ен н ы й  ф и зи к о -х и м и ч ес к и й  центр  р астворов  (и .о . нач. — д .х .н .. в .н .с . А. В. Кустод) ФГБУ науки  ИХ Г 
им. Г. А. К рестова РАН и И ван о вск о го  государственного  х и м и к о -тех н о л о ги ч еск о го  университета, И ваново, Р о сси я ;

- К аф едра ф аку льтетско й  хирургии и урологии  (зав. -  д .м .н .. проф . А .И . С тр ел ьн и к о в) ГВ О У  ВП О  И вГМ А М и н зд р ава  
Р о сси и . И ваново  Р оссия ; 3 О Б У З  И в ан о в ск ая  о бластная  к л и н и ч еск ая  боты ш ца-*

(главврач -  к .м .н . H .F . В олков). И ваново . Россия

о в о л я с в я т  v . А. В. Кустов -  д.х .н ., в л у щ и ч  научный сотрудник Института химии растворов РАН,
И ваново, Россия; e-mail: kustov(®isuci.ru

Цель р а б о т ы  выявит ь наиболее вероят ны е м ет аболические наруш ения и ф акт оры  риска  
камнеобразования у  группы пациентов с кагьции-окса латным у  роли тиа чом, а такж е установление  
< .аимосвязи минералогического сост ава конкрементов с имеющими место нарушения ми экскреции  
ингибиторов и промоутеров камнеобразования.
М атериалы и методы. С помощью комплекса физико-химических методов исаедовани я проведено 
обследование 5 0  пациент ов с кальции-оксалат ны м  уролит иазом . Определен количест венный  
минералогический сост ав конкрем ент ов, исследован суточный p H -проф иль мочи, определена  
суточная экскреция с мочой урат ов, ионов кальция, магния, оксалат -, ф осф ат - и цитрат-ионов.
Результаты. Обнаружено, что более ч ем у  50%  больных основной минералогической фазой камней  
является моногидрат оксалата кальция, при этом ни у  одного пациента не было отмечено камней из 
чистого дигидрата. Наиболее частыми метаболическими нарушениями являлись гипоиитратурия, 
гиперкальииурия и гиперурикозурия. Среди факт оров риска доминировали избыточная масса тела и 
^достаточный прием м идкости. Лишь у  одного дольного зафиксировано идиопатическое образование 
открементов. Впервые установлено, что пациенты с кальций-оксашпшьши камнями, содержащими 
Юи более мае. % апатитов, обнаруживают статистически значимо более низкие значения суточной 
экскреции кальиия и оксалата с мочой и оОновременно повышенную экскрецию фосфатов.
Выводы. Анализ порученных данных показа  г. что у пациентов с конкрементами на основе дигидрата  
■тсалота кальиия следует обязательно исследовать суточную экскрецию  кальция и иит рата с 
мочой, а пациентам с кальций-оксалатными камнями, содержащими 10 и более мае. % апатитов, — 
т акж е суточную экскрецию фосфатов и p H -профиль мочи. Суточная экскреция иитратов с мочой 
снижено для всех исследованных групп пациентов, а экскреция упат ов существенно превышена, что,
!о-видимому, связано с недостаточно сбалансированным питанием и избыточным потреблением  

ж ивотного протеина. Еенщ ины в период менопаузы и постменопаузы находятся в группе особого 
риска вследствие сниженной экскреции иитрата и повышенной экскреции кальция с мочой независимо 
wtn сост ава камня.

К л ю ч е в ы е  с л о в  а: кальций-оксалат ны йуролит иаз, количественный
рент генофазовый анализ камней, мет аболические нарушения, 
факт оры риска
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Введение. Мочекаменная болезнь (МК.Б) остает
ся важной медико-социальной проблемой, затра
гивающем г \:т. сим лети от рег иона от 0,5 до 20% 
населения : и;пего .-дара, и р /  л  ом главно!; мпне- 
ралогическс . фазой коикремен гов у 70- -90е.; паци
ентов являются гидраты оксалата кальция | i - 3 | .  
Постоянны!! рост заболеваемости и высокая частота 
рецидивов МК.Б [4, 5] заметно увеличивают расходы 
на амбулаторное и стационарное лечение пациен
тов, взывая о необходимости внесения концептуаль
ных изменелий в стратегию диагностики и тактику 
лечения заболевания |5 -8 j .  Тем не мене до сих пор 
после удаления камня или сю  фрагментов должная 
профилактика повторною камнеобразования ь оте
чественных ктиник х не проводится п ].  Многие

до

практикующие урологи формально подходят к выяс
нению причин МКБ и назначению противоречит иг- 
ною лечения, обычно ограничиваясь лишь общими 
л рассчитанными на короткий срок рекомендаци
ями без проведения каких-либо дополнительных 
лабораторных исследований [5]. Этого часто ока
зывается недостаточно. Имеющиеся в литературе и 
проведенные нами исследования показывают [9, 10], 
что. например, для нормализации суточной экскре
ции цитратов обычно требуется не менее двух меся
цев терапии нитратными смесями, при этом эффект 
существенно зависит от начального уровня экскре
ции и. как свидетельствуют данные [9], сохраняется 
лишь п течение нескольких месяцев. Отсутствие све
дений о количественно.1.' минералогическом составе
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ва

, конкрементов, имеющих место фактооах писк: 
i метаболических нао.' тем нят \ пациентов с VI КБ 
i создает большие сложное:и в vct.h оьлении шэнчин 
: камнеобразования Н результате множество г;дцнен- 
J тов после проведен!.ого лечения досгйлочно скоро 
, попадают в стационар с рецидивом МКБ (5).

Цель данного исследования состояла в выявлении 
I  наиболее ве ых арушений мс ю ма и 
|  торов риска камнеобразова. 1ич у гпу л мы пациентов с 

калыдий-окс,-латным уролагиазом, а также устапок- 
j , лении взаимосвязи минерале! ичсского состава кон- 
j |  крементов с имеющими место нарушениями сжскрс- 

ции ингибиторов и промоутеров камнеобразования.
Материалы и методы. Нами были обследованы 50 

пациентов (32 женщины и 18 мужчин) с калышй- 
оксалатным уролитиазом. Средний возраст обсле
дованных составил 4х,(>±6 лет (женщин -  49.4г2.0 
года, мужчин -  46.9-4.0 гола) У оо. ы.типства пади- 
ентов камнеобоазовзлне бы ю пепвш дым. Больные с 
известными из анамнеза заболеваниями, объективно 

Г увеличивающими риск МКБ. такими как гиперпа- 
ратиреоз, дистальный почечно-канальиеный амилоз, 
саркоидоз и т.п., не были включены в данное иссле
дование. Во всех случаях изучали анамнез, определя
ли количественный минералогический состав камня, 
величину индекса массы гсла <ИМТ). суточный диу
рез и pH -профиль мочи; дополнительно исследовали 
экскрецию с мочой уратов, ионов кальция, магния, 
фосфат-, оксалат- и цитрал-ионов. Количественный 
минералогическим анализ камня проводили с помо
щью дифрактометр;! Bruker D 8 Advance (медное 
чли молибденовое излучение с длиной водны 0.154 
или 0,071 нм соответственно). Анализ дифракто- 
грамм осуществляли с помощью г 
Topas 4 с использованием базы данных PDF 2 или 
Кембридже к »и сп,у к >-рно/| базы тайных 

it, Определение концентрации ионов кальция, маг- 
jjei; ния, фосфат-ионов и мочевой кислоты в суточ

ной моче проводили с использованием стандартных 
tjjj'jiнаборов Hospitex Diagnostics и Fluitcsl MG ХВ с 

точностью ±7—8%. Оксалаты и цитраты определяли 
И |ферментативнь;м  м, ;•> 

jjl-ванных в М нз.нрзве рФ i 
|$! Россия) С У ■

?*очи прово
ссания с помощью карманных рН-метров pH-009(1) 
iRoHS) с точностью +0.1. которые г!редварительно 
выли откалиброваны по стандартным буферным

счствооам. Обьех* суточной ,, . челяди волю-
мпметричеекп с погрешностью г ;  п -  ' 'м. мл.

Для анализа статистической З!чв-лмости, выводов 
исследования при сравнении груш лгиентов рас
считывай! пока затели достсверп . ■ i различий р с 
использованием одномерного теста ANOVA в вари
анте Бонферрони. Все расчеты rip'-.водили с помо
щью пакета программ ORIGIN ‘

Результаты и обсуждение. Ан.л ' таг,а конкре
ментов показал, что наиболее ''устраненной 
минералогической фазой камне являлся кальция 
оксалат моногидрат (КОМ) и тишь в 7 случаях 
доминировал термодинамически нестабильный 
л и гидрат оксалата кальция (КОД-. Монокомпонен- 
тиые камни (КОМ) диагностированы у 46% 
папиентов. в остальных случаях конкремен
ты содержали два (KOM-*-KO l ил; три компо
нента (КОМ + К ОД+ гидрокси. (.• • • а • t т | ГА] или 
КОМл КОД-урат).

С целью установления взаимосвязи между минера
логическим составом камней и выявленными нару
шениями метаболизма пациенты были разделены на 
той группы (табл /):

J-  пациенты с камнями из КОМ или его смесей с 
КОД или ГА (КОМ >55 мас.% . ля ГА <10 мас.%);

- пациенты с камнями на oci-ш >с КОД (КОД>55 
мас.%, доли ГА <10 мас.%);

- пациенты с кальций-оксалгг. ым. камнями с 
долей ГА>10 мас.% (КОли).
Статистический анализ показал. чт< пациенты с 

камнями на основе КОМ существенно старше паци
ентов с КОД 1/7=0.001) или КОли (/7=0.04). указывая 
на то. что вболее молодом возрасте вероятность появ
ления камней на основе л и гидра i выше. Суточная 
экскцеция кадышя у пациент-' '  и-,п-камнями 
заметно ниж,: чем у наш еилч « > ми на основе
КОД (/>=0.02) или КОМ (р= 0.П4). одновременно 
эти больные обнаружили более высокую экскрецию 
фосфатов, чем пациенты с КОД (/>=0.01), и мень
шую величину индекса пересыщения мочи оксала-
том кальция АР (СаОх] (/>=0,03). рассчитанную по , ч . ..Pi’’. 4‘Г ‘Г. . I

,ее |К в к 1.*.'Нй-о
пжас р 1 чДу

/ JY О L i » i ' ' IClYt-
рост экскреции фосфата

тл чие 10 и 
заметно 

;етельст- 
Однако

од 1: о вре м е нны й сдви г
pH в щелочную область (см. табл. /) повышают 
вероятность появления кристаллов ап,-гита в моче,

IH - 

III- 
VIИ
■И-
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: и
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Биохимические показатели \1± S F  (в ммоль/сут) суточной мочи у пациентов 
с калышй-оксалатным уроли тиазом с различные типом камней

Показатель
КОД (п=7)

Группа пациентов 
КОМ (и=37)

I а л ' л и и а

КОАП (п- 6)
Св (< 5 ммоль/сут) 

Эксалат (<0,5 ммоль/сут) 
Нитрат (>2,5 ммоль/сут) 
Йосфат (<35 ммоль/суг) 

рНср 
\Р  [ СаОх | 

Возраст, лет

6,98+0,8
0,37±0,08
1.28+0,18

15±2
5,58+0,16
1,67+0,47

33,6+5

5,98±0,6
0,37+0,06
1,62±0,22

27±4
5,62+0,09
1,22+0,21

52,ц+2
’ м е и а и и е. В скобках приведены значения суточной экскреции компонентов мочи в норме [7].
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3,011,3 
0,2310,04 
1,34+0,30 

3718 
5,9310,19 
0,393 0,11 

40,519

2 3

!).



1>и11\ и \ ш 'к ч 'м н  н о м  и м  с .  i i i  M ± S t  i k m i m u i .  c y r l  r v u i 'u t n u  ц н ч и  

•• к и  1ы ц ш - 1ж г и  к п н ы м  >pi> i H i i u t t n j  И < ;i i i iu m u M  111  ч г ш >  i

• f  .‘Ip WO ''И
Г руппа пациентов ч

Ж 
М 

Ж >50

си оксачат 11ИЦХН

6,40+0,6
5,08±0,7
6,85+0,9

0.36+0,07 
0,35+0,05 
0,26+0,04

1.53+0.24
1,54+0,24
1.26+0,34

что часто приводит к гетерогенной кристаллизации 
СаО\ даже при относительно низком индексе пере
сыщении мочи. Очевидно, что таким пациентам 
не 1 пять повышенное внимание с не . н

■ ы ;.е п и и т .  Л;1\Ь.
•1ДНО, что среднесуточная дкекре !Я 

OKCcL lit i a v ildlUtCh'iOB OOCilX н<1ХОДИлаСЬ В Jipe-
делах нормы, при этом каких-либо статистически 
значимых различий между ними не наблюдалось. 
Это хорошо согласуется с данными A. Trmchieri 
и солвз. j 121, полученными для группы пациен
тов ;а •• ьииii-оксалатными камнями из Северной
H i: ->.1:л :':ГИШШШ ВЫВОД МОЖНО СДС.Шь »

•но лН мочи. Хотя v пациентов с большой 
1 I.* з камнях (К О ч I! среднее зна ючше 

рг1 суточной мочи несколько выше, отличие от 
труп г KG VI и КОД не было статистически значимым 
(p=U, I i Что касается суточной экскреции калы идя 
и цитрата то пациенты с камнями на основе КОД 
имели более высокий уровень катьция н одновре- 
меик кем Или уровень нитрата в моче, одна
ко .. i о группы КОМ вследствие большой
дне: .. 1 не ло.'лшло статистической значимости
< ! ) - -  . .  С о  I.IC11 В И Д И М О С Т И , И О П О Л Ь З О В ап П С  б о . .  :С

широк : выборки должно позволить выявить ста
тистическую значимость установленных различий. 
Полученные данные, тем не менее, однозначно сви
детельствуют, что для пациентов с камнями из КОД
типепкалшшурия и гипопидратурия являются основ
ным : т.н.одическими .крушениями. существе; не
по- ч ,ь: :к ках.н.’образования !81

Ь ‘ л он вс сны показа ve.4i суточной \н чп
у ьпн . . or. с катыши : ксалатными камнями ь
завис и: ости от пола и возраста. Как видно, экскре
ция цитрата была заметно снижена для всех групп 
пациентов с !ЧКБ, при этом наименьшее .значение 
кони нграпии цитрат-ионов в моче отмечено у жен
щин - д.|.г- :•(! лед. Наоборот, суточная экскреция 
океан: с . лт'рду-.св щ- иелах нормы во всех с 1\-  
ча г т для ж л п п ш  старше :0 лсд он:
не иже. Статистический анализ, одна; >.
пока.а.т. что наблюдаемые различим в суточной экс
креции цшрата и оксалата не достигают уровня ста
тистической значимости (/э=0.18). Аналогичная кар
тина имела место и для фосфатов, хотя для женщин 
в период мено- и постменопаузы имеется тенденция 
к iipc I лтю нормы 

> ' ч !л>чл1 'й экс г >е ни и ура гов с ш ч о й  был
CV, П ПСИ ВО Вес ГруПЛ ЛаЦИСНГхЛ

ociiv'». л ■ с  in у женщин молодоговозрлс '1 а(ом. табл. 1 ).

В рамках ограниченной вы бож и различия между 
группами оказались статистически незначимыми. 
Тем не менее повышенная экскреция уратов, сни-

точе при достаточно 
... зкпч среднесу I очньл а шях pH у большого

' 2) указывают на то, 
чю  причина гиперурпкозурии преимущественно 
диетическая, обусловленная недостаточно сбалан
сированным питанием с избыточным потреблением 
животного протеина.

Среднесуточная экскреция кальция превышена 
во всех групп пациентов, за исключением мужчин 

возраста (с.м. табл. 2). Наиболее значи- 
дельное различие имело место между группами жен- 

pi >0 лед гри этом, несмотря 
на достаточно большую величину дисперсии, оно 
приближалось к статистически значимому (р=0.06). 
В совокупности со сниженной экскрецией цитрата 
[91 это указывает на необходимость особого внима
ния к данной эстрогензависимой группе пациенток. 

ij-M-.o данным much. .?. на более часто диагно- 
.■btvi нарушением в анализируемой выборке 

шлялась : ипоцитратурпя, отмеченная у 80% паци-
есколько выше величины, 

обычно указываемой для стран Евросоюза [9, 12). но 
очень бтизко к данным, полученным для большо
го числа пациентов с М К ь из Южного Китая [13|. 
Использование более низкого референсного значе
ния суточной экскреции цитрата (1,67 ммоль/сут) 

•шжает частоту гипон.-шдмтурии до 64%, что 
;ач;гл ся в согласии с данными I9J- Очевидно, что

-  ин' итороЕ нуклеации 
п агрешции кристаллов оксалэта кальция служит 
очень важным фактором риска збцаэования каль- 
пип-окс.патных камнен р. И , -.<»зошм регионе 

Не менее важным мегабсл лМ и нарушением 
я в ш е к з  I ииеркальннчэия: у л2»{Об:. едованных 
нами пациентов - щ ;  йромоутеров
каши . бразовакик -  номов :и  -ГЬКЙВ превышала

■ ipyune риска с 
■л.Чит. В отличие 

от пациентов стран Еетюсшиа - А  гиперок- 
салурия была выявлена зп бальных, в то
время как гиперурнкпз-.и -з я . е .а  Цвете» более чем у 
60+о пациентов. Ь еобь . *ци,. что суточная
экскре (ия ураю в } и.-лп превышала

- 3  р ая .  Вы-. - дпь упатов в моче
■■ hix наго pH-профиля

бшектав) создает 
ул ив. 1 .для обе, — . .. . « я  мочевой кис
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лоты, что поомотмрус г poci камней из основе КЛ >М 
на уратной матрикс. Как показало анкет чровг; -• ас, 
основной причиной избыточной I ми по ч •лют 
кислоты являются г.ериру зкг. принимаемой ниц,и 
пуринами и низкий уровень г),и шчсской акт ивности. 
Гипомагне_\рня т гипсртросфагурия встречались 
значительно реже и затрш и вал и 16 и 18Ф больных с 
кальций-оксалатными камнями еоотчетсгвенно.

Среди фактооов р.-ска наиболее часто встречавшн- 
мися были избыто ; ая масса -ела диаг юотиоорлн- 
ная более че и 50'' наш ■ I’■ и" же
недостаточный суточный лиутт; t Гш' 
не превышавший И тер* v  у ь пм • 
ружились г.ои разделении пациентов по гендерному 
лризнаку. Как видно, гилерк.ттьииурим обнапужива- 
лась значительно чаше у жечгци1 . чем у мужчин, при 
этом в период мено- и постменопаузы эго различие 
проваляется значительно сильнее. Гнпоцитратурия, 
гиперурикоьурия. роек мочекислою диатеза, избы
точная масса дел; и э, 
также чаше встреч; ись \
независимо от возраста. Наоборот. час гота выявления 
гипероксалупии и недостаточная величина суточного 
диуреза одинакова как для мужчин, гак и для жен
щин в возрасте старше 50 лет. Важно отметит ь, что 
р результате проведенных исследований нами был 
обнаружен лишь единственный случай идиопатиче- 
ского образования камней. Подавляющее большин
ство пациентов шс и ,
МКБ. В связи с этим соблюдение греб, г.ашш базовой 
Жетафилактики [7. 8 г заключают! хся ставным обра
зом в изменении диетических предпочтений, нор
мализации массы тела и поддержании достаточного 

Аиуреза, следует признать обязательным даже в случае 
первичного камнеобразования.

Заключение. Результаты проведенных нами иесTe
l: глний П"1 
кых метаб 
: минерал 
конкремен■
*■ пациенты с кальций-оксалатными камнями на 

основе КОД значительно моложе, имеют несколь
ко более высокий уровень кальция в суточной моче

л пациенты с 
о I ля жскрения 

:aci зя и нахо-

камнями, 
гита, имеют 

кий уровень

и сниженный уровень т и р а н е -  
камнями ит K.OVJ. Средняя |-м 
оке матов тля обеих ipvni; ic • 
тктся в пределтх иоду ,;: 
пациенты с кальцгй-окса.т 
содержащими 10 и более м 
статистически значимо бода 
фосфатов в моче, сниженную cJUhwhvkt экскрецию 
капыIия и оксалата. < также •■'•'нвнхжиьают сдвиг 
pH мочи в щелочную область. Очеыпно, что при 
обнаружении в катышй-ою,- i - г- к мнях зна
чительны? ко шчесгв златито- ю плм  следует 
проводить специальную ли.,р-. гу, го составу 
камня 18J для определения с .г .ч ;  д жскреции 
фосфата с мочой и исследования ее ^уточного рН- 
профи.тя. Анаюгичный вывод следует сделать при 
обнаружении в камне большого количества уратов; 
женщины в период мено- и поел менопаузы находят
ся в группе повышенного риска вследствие эстро- 
ечззгненмоч •жекреш'и 'Ч '1 кальция 19].

В связи с этим независимо о г-т рецидивов
МКБ опре 'етечие суточной кекпеции кальция 
и цитратов с мочой для данной группы следует 
признать обязательным и внеси в стандарт обсле
дования;
знание минералогического состава конкремента 
является краеугольным камнем любых тиагносги- 
ческих и метафилактических мероприятий при

веский ана- 
юключения 

и кт о ск о п и и  
также внести в

КБ. Коли к гвенный м т  
лиз состава депозитов для вс. 
пациентов м етлам и  РФ А или 
следует признать обязательных, 
стандарт обследования пациентов с МКБ.

Работа поддержана РФФИ (проект 15-44-03016- per.)
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Ы ТТ
rolithiasis.

... Ed. Yu.G.
Alyatxu. 41.. i-.\kdi.i. 2;)iT. 33 r ,  . Лляев Ю.Г.,
Газичиев М.А.. Руденко В.И. и др. нчскамснная болезнь. 
Современные методы диагностики и чеипя: руководство 
Под рсл. Ю Г Аляева. М.: Геотар-М едга. 2010. 224 с.).

Фактор риска или нарушение Ж М Всего Ж >50 лет М >50 лет Всего >5
24 8 32 18 2 20
22 6 28 8 2 10
12 12 24 6 ь 12

52 28 S0 30 48
10 6 16 6 4 10

38 24 62 22 10 32

16 2 18 6 0 6
20 14 34 14 6 20

10 8 18 2 6 8

34 20 54 30 16 46

16 20 36 8 8 16

Ош еркальциурия (Са >8 ммоль/суг)
Ркскотперкальциурии (Са - 5 - 8  ммоль/сут)
Гинероксалурия (оксалат >0.5 ммоль/'сут)

П ш о ц и хратурил а ... .голь суд)
. рипомагнезурия (<3 ммоль/сут)
Гиперур и козур и я (>4 ммоль/сут)

Гиперфосфатурия (>35 ммоль/сут)
■j; мочекислого диатеза (в течение суток pH <5,8) 
ск прчечно-канальциевого ацидоза (в течение 

суток рН>5,8)
Избыточная масса тела (ИМТ>25 кг/м 2)

Ч 1 П 1

| I идосаш очный прием жидкости (диурез<1,5 л) __________
I I) I U 6 Я а н и е. В скобках приведены референсные значения (7], выход за пределы которых требует коррекции или метафилактиче- 

а  п ечения
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A im  To id e n tify  th e  m o st  lik e ly  m e ta b o lic  d is tu r b a n c e s  an d  risk factors  
Гог s to n e  form a tio n  in  a grou p  o f  pat -e a lsw n h  c a lc iu m  o x a la te  u r o lith ia s is ,  
en d  to  es ta b lish  th e  re la tio n sh ip  b e tw e e n  th e  m in e r a lo g ic a l c o m p o s it io n  
j f  ca lcu li and  im p a ired  ex c re tio n  o f  in h ib ito r s  an d  p ro m o ters  o f  s to n e  
form ation .
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o f  c a lc u li, d a ily  u rin e  pH  p r o file  an d  daily urinary ex cretio n  o f  u ra tes , 
ca lc iu m , m a g n es iu m , o x a la te , p h o sp h a te  and citrate ions.

R e-ali-. I N ;  r.iair. n tx iera lo g T a l p h iH  o f  Cse s to n e s  in  over 80%  o f
o n e  o f  th e p a tien ts  had  

frecuer.t m eta b o lic  d iso rd ers  w ere  
т h > ee i u r k o su r ia . P r ed o m in a n t risk  

n > w ere excessive  b ody  w eight and  in su ff ic ie n t  f lu id  in tak e. O n ly  on e  
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Резюме

Цель работы. Проведение комплексного обследования группы пациентов с 

кальций-оксалатным уролитиазом с целью выявления метаболических на

рушений и факторов риска, приведших к камнеобразованию.

Материалы и методы. Для проведения исследований использован ком

плекс физико-химических методов, включающий количественный рентге

нофазовый анализ камней, а также рН-метрию, волюмометрию, спектрофо- 

тометрию и потенциометрию мочи пациентов.

Результаты. 50 пациентам с кальций-оксалатными камнями определен ко

личественный минералогический состав конкрементов, исследованы суточ

ный рН-профиль мочи, суточная экскреция с мочой уратов, ионов кальция, 

магния, оксалат-, фосфат- и цитрат-ионов.

Обсуждение. Более чем у 80 % пациентов основной минералогической фа

зой камней является моногидрат оксалата кальция, при этом ни у одного 

пациента не отмечено камней из чистого дигидрата. Наиболее частыми ме

таболическими нарушениями являются гипоцитратурия, гиперкальциурия и 

гиперурикозурия. Среди факторов риска доминируют избыточная масса те

ла и недостаточный прием жидкости. Впервые установлено, что пациенты с 

кальций-оксалатными камнями, содержащими 10 и более мас. % апатитов, 

обнаруживают достоверно более низкие значения суточной экскреции 

кальция и оксалата, и, одновременно, повышенную экскрецию фосфатов. 

Выводы и заключение. Обосновано, что пациентам с камнями на основе 

дигидрата оксалата кальция следует обязательно исследовать суточную 

экскрецию кальция и цитрата с мочой, а пациентам с камнями с долей апа

титов более 10 мас. % -  также суточную экскрецию фосфатов и рН-профиль 

мочи. Женщины в период менопаузы и постменопаузы находятся в группе 

особого риска вследствие сниженной экскреции цитрата и повышенной 

экскреции кальция с мочой независимо от состава камня.
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Введение

Мочекаменная болезнь (МКБ) остается важной медико-социальной пробле

мой, затрагивающей в зависимости от региона от 0,5 до 20 % населения 

Земного шара, при этом главной минералогической фазой конкрементов 

для 70-90 % пациентов являются гидраты оксалата кальция [1-3]. Постоян

ный рост заболеваемости и высокий процент рецидивности МКБ [4, 5] за

метно увеличивают расходы на амбулаторное и стационарное лечение па

циентов, взывая о необходимости внесения концептуальных изменений в 

стратегию диагностики и тактику лечения заболевания [5-8]. Однако до сих 

пор после удаления камня или его фрагментов должная профилактика по

вторного камнеобразования в отечественных клиниках обычно не прово

дится [5]. Многие практикующие урологи формально подходят к диагно

стике причин МКБ и назначению противорецидивного лечения, обычно ог

раничиваясь лишь общими и рассчитанными на короткий срок рекоменда

циями [5]. Этого в большинстве случаев оказывается недостаточно. В част

ности, имеющиеся в литературе и проведенные нами исследования показы

вают [9, 10], что, например, нормализация суточной экскреции цитратов 

обычно требует не менее двух месяцев терапии цитратными смесями, при 

этом эффект существенно зависит от начального уровня экскреции и, как 

свидетельствуют данные [9], может сохраняться в течение нескольких ме

сяцев. Отсутствие сведений о количественном минералогическом составе 

конкрементов создает дополнительные сложности в установлении имею

щих место факторов риска камнеобразования и имеющихся метаболических 

нарушений. В результате множество пациентов после проведенного лече

ния достаточно скоро попадают в стационар с рецидивом МКБ [5].

В настоящей работе нами приведены результаты комплексного обсле

дования группы пациентов с кальций-оксалатными камнями, для которых, 

наряду со стандартными исследованиями, впервые определен количествен

ный минералогический состав конкрементов и проведено биохимическое
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исследование мочи с целью установления факторов риска камнеобразова- 

ния и возможных метаболических нарушений.

Материалы и методы 

Нами обследованы 50 больных (32 женщины и 18 мужчин) с кальций- 

оксалатным уролитиазом. Средний возраст пациентов 48,6±6 года (женщин 

- 49,4±2 года, мужчин - 46.9±4 года). У большей части пациентов камнеоб- 

разование было первичным. Больные с известными из анамнеза клиниче

скими диагнозами, объективно увеличивающими риск МКБ, такими как ги- 

перпаратиреоз, дистальный почечно-канальцевый ацидоз, саркоидоз и т.п., 

не были включены в данное исследование. Во всех случаях исследовался 

анамнез, определялись количественный минералогический состав камня, 

величина индекса массы тела (ИМТ), суточный диурез и рН-профиль мочи; 

дополнительно исследовались экскреция с мочой уратов, ионов кальция, 

магния, фосфат-, оксалат- и цитрат ионов. Количественный минералогиче

ский анализ камня проводился с помощью дифрактометра Bruker D 8 Ad

vance (медное или молибденовое излучение, с длиной волны 0,154 или 

0,071 нм, соответственно). Анализ дифрактограмм осуществлялся с помо

щью пакета программ Topas 4 c использованием базы данных PDF 2 или 

Кебриджской структурной базы данных.

Определение концентрации ионов кальция, магния, фосфат-ионов и 

мочевой кислоты в суточной моче проводилось с использованием стандарт

ных наборов «Hospitex Diagnostics» и «Fluitest MG XB» с точностью ± 7-8 

%. Оксалаты и цитраты определялись ферментативным методом с исполь

зованием аттестованных в Минздраве РФ наборов (ООО «Импакт», Моск

ва) с аналогичной точностью. Измерения рН мочи проводились непосредст

венно после мочеиспускания с помощью карманных рН-метров рН-009([) 

(RoHS) с точностью ±0,1, которые предварительно были откалиброваны по 

стандартным буферным растворам. Объем суточной мочи определяли во- 

люмометрически с погрешностью ± 50-70 мл. Для анализа статистической 

достоверности выводов исследования при сравнении групп пациентов рас
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считывались показатели достоверности различий p  с использованием одно

мерного теста ANOVA в варианте Бонферрони. Все расчеты проводились с 

помощью пакета программ ORIGIN 7.0.

Результаты и обсуждение

Анализ состава конкрементов показывает, что наиболее распространенной 

минералогической фазой камней является кальция оксалат моногидрат 

(КОМ), и лишь в семи случаях доминирует термодинамически нестабиль

ный дигидрат оксалата кальция (КОД). Монокомпонентные камни (КОМ) 

отмечаются у 46 % пациентов, в остальных случаях конкременты содержат 

два (КОМ+КОД) или три компонента (КОМ+КОД+гидроксилапатит (ГА) 

или КОМ+КОД+урат).

С целью установления взаимосвязи между минералогическим составом 

камней и выявленными нарушениями метаболизма, пациенты были разде

лены на три группы (Таблица 1):

- пациенты с камнями из КОМ или его смесей с КОД или ГА (КОМ > 55

мас. % и выше, доля ГА <10 мас. %);

- пациенты с камнями на основе КОД (КОД > 55 мас. % и выше, доля ГА <

10 мас. %);

- пациенты с кальций-оксалатными камнями с долей ГА > 10 мас. % (КОА П ).

Статистический анализ показывает, что пациенты с камнями на основе 

КОМ существенно старше пациентов с КОД (p=0,001) или КОА П  (p=0,04), 

указывая на то, что в более молодом возрасте вероятность появления кам

ней на основе дигидрата выше. Суточная экскреция кальция у пациентов с 

КОА П  камнями заметно ниже, чем у пациентов с камнями на основе КОД 

(p=0,02) или КОМ (p=0,04). Одновременно, эти больные обнаруживают бо

лее высокую экскрецию фосфатов, чем пациенты с КОД (p=0,01) и мень

шую величину индекса пересыщения мочи оксалатом кальция AP [CaOx] (p 

=0.03), рассчитываемую по методу Тизелиуса [11]. Как видно, наличие 10 и 

более % ГА в кальций-оксалатных камнях заметно снижает AP[CaOx], что, 

казалось бы, свидетельствует о снижении риска камнеобразования. Однако
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рост экскреции фосфата и одновременный сдвиг рН в щелочную область 

(см. Таблицу 1) повышают вероятность появления кристаллов апатита в мо

че, что может привести к гетерогенной кристаллизации CaOx даже при от

носительно низком индексе пересыщения мочи. Очевидно, что таким паци

ентам необходимо уделять повышенное внимание с целью предотвращения 

рецидива МКБ.

Из Таблицы 1 видно, что среднесуточная экскреция оксалата у пациен

тов обеих групп находится в пределах нормы, при этом каких-либо стати- 

стически-значимых различий между ними не наблюдается. Это хорошо со

гласуется с данными Тринчиери, полученными для группы пациентов с 

кальций-оксалатными камнями из Северной Италии [12]. Аналогичный вы

вод можно сделать и относительно рН мочи. Хотя у пациентов с большой 

долей апатита в камнях (КОА П ) среднее значение рН суточной мочи не

сколько выше, отличие от групп КОМ и КОД не является статистически 

значимым (p=0,11). Что касается суточной экскреции кальция и цитрата, то 

пациенты с камнями на основе КОД имеют более высокий уровень кальция 

и, одновременно, пониженный уровень цитрата в моче, однако отличие от 

группы КОМ вследствие большой дисперсии не достигает статистической 

значимости (p=0,10). По всей видимости, использование более широкой 

выборки должно существенно улучшить результаты. Тем не менее, полу

ченные данные однозначно свидетельствуют, что для пациентов с камнями 

из КОД гиперкальциурия и гипоцитратурия являются основными метабо

лическими нарушениями, существенно повышающими риск камнеобразо- 

вания [8].

В Таблице 2 приведены показатели суточной мочи для пациентов с 

кальций-оксалатными камнями в зависимости от пола и возраста. Как вид

но, экскреция цитрата заметно снижена для всех групп пациентов с МКБ, 

при этом наименьшее значение концентрации цитрат-ионов в моче отмече

но у женщин старше 50 лет. Наоборот, суточная экскреция оксалата нахо

дится в пределах нормы во всех случаях, но, опять-таки, для женщин стар
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ше 50 лет она несколько ниже. Статистический анализ, однако, показывает, 

что наблюдаемые различия в суточной экскреции цитрата и оксалата не 

достигают уровня статистической значимости (p=0,18). Аналогичная карти

на имеет место и для фосфатов, хотя для женщин в период менопаузы и по

стменопаузы имеется тенденция к превышению нормы.

Как видно из Таблицы 2, уровень суточной экскреции уратов с мочой 

существенно превышен для всех групп пациентов и, в особенности, у жен

щин молодого возраста. Проведенный анализ, однако, показывает, что в 

рамках ограниченной выборки различия между группами не являются ста

тистически значимыми. Тем не менее, повышенная экскреция уратов, сни

женный уровень цитратов в моче и, одновременно, достаточно низкие зна

чения среднесуточного значения рН у множества пациентов (см. Таблицы 1, 

2) подсказывают, что причина гиперурикозурии преимущественно диетиче

ская, обусловленная с избыточным потреблением животного протеина.

Данные Таблицы 2 также показывают, что среднесуточная экскреция 

кальция превышена для всех групп пациентов, за исключением мужчин по

жилого возраста. Наиболее значительное различие имеет место между 

группами из женщин и мужчин старше 50 лет, при этом, несмотря на доста

точно большую величину дисперсии, оно приближается к статистически 

значимому (p=0,06). В совокупности со сниженной экскрецией цитрата [9], 

это указывает на необходимость особого внимания к данной эстроген зави

симой группе пациенток.

В Таблице 3 представлена частота диагностированных нами метаболи

ческих нарушений и факторов риска у пациентов с кальций-оксалатными 

камнями. Как видно, наиболее часто диагностируемым нарушением являет

ся гипоцитратурия, отмеченная у 80 % больных. Это значение несколько 

выше обычно наблюдаемого для стран Евросоюза [9, 12], но очень близко к 

данным, полученным для большого числа пациентов с МКБ из Южного Ки

тая [13]. Использование более низкого референтного значения суточной 

экскреции цитрата -  1,67 ммоль/сутки [14] снижает частоту гипоцитратурии
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до 64 %, что находится в согласии с данными [9]. Очевидно, что недостаток 

цитрат-ионов -  ингибиторов нуклеации и агрегации кристаллов оксалата 

кальция является очень важным фактором риска образования кальций- 

оксалатных камней в Ивановском регионе.

Не менее важным метаболическим нарушением является гиперкаль- 

циурия -  32 % обследованных нами пациентов имеют суточную экскрецию 

кальция более 8 ммоль и еще 28 % находятся в группе риска с уровнем сек

реции более 5 ммоль/сутки. В отличие от пациентов стран Евросоюза [2, 4, 

12], гипероксалурия наблюдается всего лишь у 24 % больных, в то время 

как гиперурикозурия затрагивает более 60 % пациентов, при этом экскреция 

уратов у многих пациентов в два и три раза превышает норму. Высокий 

уровень уратов в моче в совокупности со сдвигом суточного рН-профиля в 

кислую область (36 % пациентов) создают условия для образования кри

сталлов мочевой кислоты, что промотирует осаждение КОМ. Как показыва

ет анкетирование, основной причиной избыточной экскреции мочевой ки

слоты является перегрузка принимаемой пищи пуринами и низкий уровень 

физической активности. Гипомагнезурия и гиперфосфатурия встречаются 

значительно реже и затрагивают 16 и 18 % больных с кальций-оксалатными 

камнями, соответственно.

Среди факторов риска наибольшую частоту имеют избыточная масса тела, 

диагностированная более чем у 50 % пациентов (см. Таблицу 3), а также не

достаточный суточный диурез (36 %), в ряде случаев не превышающий 1 л. 

Интересные результаты обнаруживаются при разделении пациентов по ген

дерному признаку. Как видно, гиперкальциурия обнаруживается значитель

но чаще у женщин, чем у мужчин, при этом в период менопаузы и постме

нопаузы это различие проявляется значительно сильнее. Гипоцитратурия, 

гиперурикозурия, риск мочекислого диатеза, избыточный вес и, особенно, 

гиперфосфатурия также чаще встречаются у женщин, чем у мужчин, неза

висимо от возраста. Наоборот, вероятность выявления гипероксалурии и

8



недостаточной величины суточного диуреза одинакова как у мужчин, так и 

у женщин, в возрасте старше 50 лет.

Заключение

В результате впервые проведенного комплексного обследования группы 

пациентов Ивановской области с кальций-оксалатными камнями нами был 

обнаружен лишь один случай идиопатического образования камней -  

большинство пациентов имели два и более фактора риска МКБ. В связи с 

этим, соблюдение требований базовой метафилактики [7, 8], заключающих

ся, главным образом, в изменении диетических предпочтений, нормализа

ции веса и поддержании достаточного диуреза, следует признать обязатель

ным даже в случае первичного камнеобразования.

Анализ взаимосвязи минералогического состава камней, факторов рис

ка и метаболических нарушений для различных групп пациентов показал 

следующее:

• пациенты с кальций-оксалатными камнями на основе КОД значительно 

моложе, имеют несколько более высокий уровень кальция в суточной моче 

и сниженный уровень цитратов, чем пациенты с камнями из КОМ. Средняя 

суточная экскреция оксалатов для обеих групп не различается и находится в 

пределах нормы;

• пациенты с кальций-оксалатными камнями, содержащими 10 и более мас. 

% апатита, имеют достоверно более высокий уровень фосфатов в моче, 

сниженную суточную экскрецию кальция и оксалата, а также обнаружива

ют сдвиг рН мочи в щелочную область. Очевидно, что при обнаружении в 

кальций-оксалатных камнях значительных количеств апатитов, пациентам 

следует провести специальную диагностику по составу камня [8] для опре

деления суточной экскреции фосфата с мочой и исследования ее суточного 

рН-профиля. Аналогичный вывод следует сделать при обнаружении в кам

не большого количества уратов;
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• женщины в период менопаузы и постменопаузы находятся в группе по

вышенного риска вследствие эстроген зависимой экскреции цитрата и 

кальция [9]. В этой связи, независимо от частоты рецидивов МКБ, опреде

ление суточной экскреции кальция и цитратов с мочой для данной группы 

следует признать обязательным и внести в стандарт обследования;

• знание минералогического состава конкремента является краеугольным 

камнем любых диагностических и метафилактических мероприятий МКБ. 

Количественный минералогический анализ состава депозитов для всех без 

исключения пациентов методами РФА или ИК-спектроскопии следует при

знать обязательным и также внести в стандарт обследования МКБ.

Работа поддержана РФФИ (проект 15-44-03016- рег.)
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Таблица 1. Биохимия суточной мочи у пациентов с кальций-оксалатным 
уролитиазом с различным типом камней (ммоль/сутки)

   ̂ _
Параметр КОД КОМ КОдп

Ca 6,98±0,8** 5,98±0,6 3,0±1,3

Оксалат 0,37±0,08 0,37±0,06 0,23±0,04 

Цитрат 1,28±0,18 1,62±0,22 1,34±0,30 

Фосфат 15±2 27±4 37±8

рНср 5,58±0,16 5,62±0,09 5,93±0,19 

AP[CaOx] 1,67±0,47 1,22±0,21 0,39±0,11 

Возраст 33,6±5 52,6±2 40,5±9

N  7 37 6

* - референтные значения приведены в Таблице 3, **- погрешности здесь и 
далее представляют собой стандартную ошибку, N  - число пациентов в 
группах.

Таблица 2. Биохимия суточной мочи у пациентов с кальций-оксалатным
уролитиазом (ммоль/сутки)

Г руппа пациентов Ca

Параметр мочи 

Оксалат Цитрат Фосфат Мочевая
кислота

Ж 6,40±0,6 0,36±0,07 1,53±0,24 28±5 7,4±1

М 5,08±0,7 0,35±0,05 1,54±0,24 24±3 5,4±0,5

Ж >50 6,85±0,9 0,26±0,04 1,26±0,34 32±9 5,8±0,6

Ж <50 5,81±0,6 0,45±0,13 1,82±0,31 24±3 7,9±1,4

М >50 3,96±0,7 0,36±0,07 1,54±0,30 23±2 5,3±0,8

М<50 6,19±1 0,30±0,06 1,55±0,37 26±6 5,7±0,7
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Таблица 3. Факторы риска и метаболические нарушения у пациентов с 
кальций-оксалатным уролитиазом (%) (32 женщины, 18 мужчин)______

Фактор риска 
или нарушение ^ Ж М Всего Ж 

>50 лет
М Всего 

>50 лет >50 лет

Г иперкальциурия 
(Ca >8 ммоль/сутки) 24 8 32 18 2 20

Риск гиперкальциурии 
(Ca ~5-8 ммоль/сутки) 22 6 28 8 2 10

Гипероксалурия 
(оксалат >0,5 ммоль/сутки) 12 12 24 6 6 12

Гипоцитратурия 
(цитрат <2,5 ммоль/сутки) 52 28 80 30 16 48

Гипомагнезурия 
(Mg<3 ммоль/сутки) 10 6 16 6 4 10

Гиперурикозурия 
(мочевая кислота>4 

ммоль/сутки)
38 24 62 22 10 32

Гиперфосфатурия 
(фосфат >35 ммоль/сутки) 16 2 18 6 0 6

Риск мочекислого диатеза 
(в течение суток pH<5.8) 20 14 34 14 6 20

Риск почечно- 
канальциевого ацидоза 

(в течение суток pH>5.8)
10 8 18 2 6 8

Избыточная масса тела 
(ИМТ > 25 кг/м2) 34 20 54 30 16 46

Недостаточный прием 
жидкости 

(Диурез<1,5 л)
16 20 36 8 8 16

т в скобках приведены референтные значения [7].
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