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Целью настоящей работы явилась оценка тубулоинтерстициальных изменений паренхимы почек 

у больных нефролитиазом в различные сроки хирургического лечения с использованием медиато-

ров нефрофиброза и ангиогенеза, а также инраоперационной нефробиопсии. Проанализированы 

результаты операций у 65 больных мочекаменной болезнью. Определяли содержание молекуляр-

ных медиаторов нефрофиброза в сыворотке крови и моче. Показано, что наиболее информатив-

ными маркерами тубулоинтерстициального фиброза являются ИЛ12,VEGF в сыворотке крови и 

экскретирующиеся с мочой β2 МГ, МСР 1 и NO. Установлено, у больных с двухсторонним нефро-

литиазом на фоне имеющихся выраженных тубулоинтерстициальных повреждений, сохраняю-

щиеся в послеоперационном периоде высокие уровни показателей нефрофиброза могут свиде-

тельствовать о необратимости изменений, ведущих к прогрессированию хронической болезни 

почек. 
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The aim of this study was to evaluate changes in tubulointerstitial renal parenchyma in patients with 

nephrolithiasis at various stages of surgical treatment using mediators nephrofibrosis and angiogenesis 

and the results of intraoperative biopsy of kidney. Results of surgical treatment of 65 patients with nephro-

lithiasis were studied. In serum and urine of patients content determined molecular mediators that charac-

terize nephrosclerosis. It is shown that the most informative markers of tubulointerstitial fibrosis are IL12, 

VEGF in serum and excreted in the urine β2 MG, MCP 1 and NO. High level markers nephrosclerosis, 

conserved in the postoperative period in patients with bilateral nephrolithiasison the background existing 

tubulointerstitial damage indicates irreversibility nephrosclerosis and further progression of chronic kid-

ney disease. 
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М 
ВВЕДЕНИЕ 

очекаменная болезнь (МКБ) яв-

ляется одним из самых распро-

страненных урологических заболева-

ний, поражая в развитых странах от 0,5 

до 5,3% населения [1]. В России на до-

лю МКБ приходится до 38,2% всех 

больных урологических стационаров. 

МКБ чаще всего сопровождается об-

струкцией верхних мочевых путей раз-

личной степени выраженности, что са-

мо по себе, а также возникающие в ка-

ждом случае оперативного лечения по-

вреждения, приводят к ишемии почеч-

ной ткани [2], что по современным воз-

зрениям лежит в основе прогрессиро-

вания хронической болезни почек 

(ХБП), запускающего процессы фибро-

зирования почечной ткани [3]. Наибо-

лее уязвимыми при ишемии почечной 

ткани являются клетки проксимального 

отдела канальцевого аппарата. Возни-

кающая протеинурия способствует про-

дукции данными клетками молекул 

воспаления, вызывающих патологиче-

ский процесс в интерстиции. Как ре-

зультат, в последнее десятилетие полу-

чено подтверждение того, что тубуло-

интерстициальный фиброз является па-

томорфологической основой прогрес-

сирования почечной недостаточности 

у больных нефролитиазом [3].  

Ранее в экспериментальных и клини-

ческих исследованиях был определен 

спектр наиболее значимых медиаторов, 

участвующих в реализации процессов 

нефрофиброза: хемокины, факторы рос-

та (МСР-1, трансформирующий фактор 

роста (TGFβ), ряд эндотелиальных фак-

торов [4, 5, 6]. В то же время исследо-

ваний, посвященных динамическому 

изучению профиброгенных медиаторов 

в процессе хирургического лечения 

больных нефролитиазом и его послед-

ствий практически не представлено. 

Целью настоящей работы явилась 

оценка тубулоинтерстициальных изме-

нений паренхимы почек у больных 

нефролитиазом на различных этапах 

хирургического лечения с использова-

нием медиаторов нефрофиброза и ан-

гиогенеза и нефробиопсии.  

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проанализированы результаты опе-

ративного лечения 65 больных нефро-

литиазом. Контрольную группу соста-

вили 20 здоровых добровольцев. Груп-

пы были сопоставимых по полу и воз-

расту. 

Средний возраст пациентов – 

47,0±9,4 лет. Рандомизация на группы 

произведена в соответствие с особенно-

стями нефролитиаза. 1 группу состави-

ли 35 больных с односторонним пора-

жением, во 2-ю группу вошли 30 паци-

ентов с двухсторонним процессом. 

Большинство пациентов обеих групп 

страдали артериальной гипертензией. 

В соответствие с классификацией, 

предложенной экспертами Националь-

ного почечного фонда США (NKF) и 

экспертной группой «Инициатива Ка-

чества Исходов Болезней Почек» (Kid-
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ney Disease Outcome Quality Initiative, 

K/DOQI) 2005 г., пациенты были рас-

пределены по стадиям ХБП, при этом 

большая часть пациентов 2 группы бы-

ла отнесена к более тяжелой 3 стадии 

ХБП (р<0,05) (таблица 1). 
 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с МКБ 

Показатель 
1 группа, n=35 

Абс. число (%) 

2 группа, n=30 

Абс. число (%) 

Пол 
мужской 20 (57,1) 16 (53,3) 

женский 15 (42,9) 14 (46,7) 

Средний возраст, кол-во лет 47,0±9,4 51,0±8,4 

Артериальная гипертензия 32 (91,4) 27 (90,0) 

Изолированные конкременты 20 (57,0) 12 (40,0) 

Коралловидный нефролитиаз 15 (42,8) 18 (60,0) 

ХБП I (К/DOQI) 15 (42,8)* 7 (23,0) 

ХБП II 20 (57,0) 14 (47,0) 

ХБП III – 9 (30,0)* 

* – достоверность различий при сравнении в группах (р<0,05) 

 

Большей части пациентов выполняли 

дистанционную литотрипсию, 62% па-

циентов, кроме того у 18% больных 

применены иные малоинвазивные вме-

шательства. Вместе с тем, у 20% паци-

ентов потребовалось открытое опера-

тивное вмешательство в объеме пиело-

литотомии, а также нефропиелокалико-

литотомии с различными видами дре-

нирования. 

Критериями исключения из исследо-

вания являлись: возраст старше 60 лет, 

острый пиелонефрит, блокада мочевых 

путей с выраженным гидро- и пионеф-

розом, острая почечная недостаточ-

ность, пациенты с 4-5 стадией ХБП, 

больные с конкрементами мочеточни-

ков и нижних мочевых путей, а также 

пациенты с тяжелой сопутствующей 

патологией, влияющей на морфофунк-

циональное состояние почек (сахарный 

диабет, декомпенсированная недоста-

точность кровообращения, диффузные 

заболевания соединительной ткани), 

в том числе выраженной артериальной 

гипертензией и онкологическими забо-

леваниями.  

Кроме стандартных методов диагно-

стики, включающих лабораторные ме-

тоды, обзорную и экскреторную уро-

графию, УЗ-сканирование, радионук-

лидные исследования пациентам обеих 

групп определяли наиболее значимые 

медиаторы нефрофиброза в сыворотке 

крови (интерлейкин 6 (ИЛ6), интерлей-

кин 8 (ИЛ8), интерлейкин 12 (ИЛ12), 

трансформирующий ростовой фактор – 

бета (TGFβ), васкулярный эндотели-
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альный ростовой фактор (VEGF), оксид 

азота (NO). В моче определяли: β2 мик-

роглобулин мочи (β2 МГ), моноцитар-

ный хемоаттрактивный протеин-1 

(МСР-1), оксид азота (NO).  

Исследование проводили с использо-

ванием метода твердофазного иммуно-

ферментного анализа и наборов реакти-

вов. Общепринятым методом опреде-

ления уровня NO в биологических жид-

костях являлась суммарная оценка нит-

ритов и нитратов [7]. В работе был ис-

пользован метод непрямой оценки про-

дукции NO по стабильному продукту – 

нитриту с реактивом Грисса. Концен-

трации изучаемых медиаторов опреде-

ляли трижды: на дооперационном эта-

пе, на 7-10 сутки и через 1-3 месяца по-

сле операции. 

Для оценки возможности использо-

вания исследуемых показателей при 

МКБ в качестве маркеров неблагопри-

ятного течения заболевания и прогрес-

сирования ХБП были проанализирова-

ны результаты 15 операционных био-

псий. В качестве контроля использова-

ли секционный материал, полученный 

во время проведения судебно-медицин-

ской экспертизы 10 лиц, сопоставимых 

по полу и возрасту, умерших от заболе-

ваний, не связанных с патологией по-

чек. Полученный материал фиксирова-

ли в 10%-нейтральном формалине, 

обезвоживали в ацетон-ксилоловой ба-

тарее и заливали в парафин. Срезы 

толщиной 3-5 мкм окрашивали гема-

токсилин-эозином и пикрофуксиновой 

смесью по методу Ван-Гизона, трихро-

мом по Массону для выявления степени 

развития склероза. Для оценки призна-

ков дезорганизации соединительной 

ткани использовали трехцветную окра-

ску на фибрин (ОКГ). 

Описание морфологии проводили по 

определенному алгоритму изучения 

нефробиоптата. Оценивали размеры и 

количество склерозированных клубоч-

ков, степень атрофии и диаметр изви-

тых канальцев, степень выраженности 

фиброза, клеточной инфильтрации в 

строме, состояние стенок артерий. 

При анализе полученных результатов 

использовали морфологическую клас-

сификацию, предложенную В.В. Став-

ской, С.И. Рябовым (1987 г.) [8], со-

гласно которой степени тубулоинтер-

стициальных изменений (ТИИ) опреде-

ляли как незначительную (субатрофия 

канальцев, очаговый нежно-волокнис-

тый фиброз интерстиция и незначитель-

ное утолщение стенок артерий и арте-

риол), умеренную (умеренные тубуло-

интерстициальные изменения, сопро-

вождаются усилением склероза стромы 

и лимфогистиоцитарной инфильтра-

ции) и выраженную (выраженные по-

вреждения тубулоинтерстициального 

аппарата почек, сопровождающиеся 

диффузной лимфогистиоцитарной ин-

фильтрацией интерстиция на фоне ат-

рофии канальцев, фиброза и склерози-

рования сосудистой стенки), состав-

ляющие до 30%, от 30 до 70% и более 

70% повреждения тубулоинтерстици-
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ального аппарата почки соответствен-

но. Для обработки данных был исполь-

зован пакет прикладных статистиче-

ских программ STATISTICA 10.0 

(StatSoft® Inc.). Предварительная ста-

тистическая обработка данных заклю-

чалась в проверке соответствия формы 

распределения количественных при-

знаков нормальному, для чего исполь-

зовли критерий Шапиро-Уилка, а также 

равенства генеральных дисперсий с по-

мощью F-критерия Фишера. Нулевую 

гипотезу отвергали в случае p<0,05. Ис-

следование взаимосвязи между количе-

ственными признаками осуществляли 

при помощи парного коэффициента 

линейной корреляции Спирмена, при 

этом определяли наличие связи, ее на-

правление и силу.  

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В результате проведенного исследо-

вания было выявлено достоверное уве-

личение концентрации исследуемых 

показателей у больных нефролитиазом 

по сравнению с группой контроля 

(р<0,05). В то же время при сравни-

тельном анализе уровней профиброти-

ческих цитокинов в группах больных, 

показатели во 2-й группе оказались 

достоверно выше всех величин в срав-

нении с 1-й группой (р<0,05).  

У пациентов с незначительными 

ТИИ статистически значимые различия 

по сравнению с группой контроля каса-

лись только морфометрии сосудистой 

системы почки (р<0,05). У 30% боль-

ных 1-й группы, 60% – 2-й и 10% – 3-й 

групп наблюдения при морфометриче-

ском исследовании отмечали значи-

тельное увеличение размеров эпите-

лиоцитов на фоне статистически зна-

чимого по сравнению с группой кон-

троля уменьшения диаметра извитых 

канальцев (р<0,05). У пациентов с уме-

ренными ТИИ толщина стенки артерий 

продолжала прогрессивно возрастать; 

лимфогистиоцитарные инфильтраты 

располагались преимущественно в кор-

ковом слое. При этом изменения со 

стороны клубочкового аппарата стати-

стически незначимы. Незначительные 

ТИИ имелись только у пациентов 1-й 

группы (33%), большинство пациентов 

1 и 2 групп имели умеренные тубуло-

интерстициальные изменения, а у 45% 

больных с двухсторонним нефролитиа-

зом имелись выраженные ТИИ. При 

этом именно у пациентов 2 группы от-

мечалось более выраженное снижение 

почечных функций, о чем свидетельст-

вует присутствие в этой группе боль-

ных с 3 стадией ХБП. При проведении 

корреляционного анализа получена 

умеренная корреляция между степенью 

тубулоинтерстициальных изменений и 

стадией ХБП (r=0,5).  

Таким образом, сопоставляя данные, 

полученные при лабораторной диагно-

стике на дооперационном этапе с ре-

зультатами морфометрии, можно счи-

тать, что исследуемые молекулярные 

медиаторы допустимо использовать в 

качестве неинвазивных маркеров неф-
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рофиброза, в частности при динамиче-

ской оценке результатов хирургическо-

го лечения нефролитиаза. 

Для динамической оценки активно-

сти процессов нефрофиброза в раннем 

послеоперационном периоде (на 7-10 

сутки), у всех пациентов были опреде-

лены концентрации профибротических 

медиаторов в сыворотке крови и в моче 

(таблица 2). 
 

Таблица 2. Оценка концентрации профибротических медиаторов  

у больных нефролитиазом через 7-10 дней после операции 

Показатель 1 группа, n=35 2 группа, n=30 

ИЛ6 сыворотки, пг/мл 10,0±2,3 12,0±3,2 

ИЛ12 сыворотки, пг/мл 125,0±20,2 179,0±25,4* 

TGFβ сыворотки, нг/мл 5,3±0,3 5,2±0,25 

VEGF сыворотки, пг/мл 491,0±19,7 492,0±31,4 

NO сыворотки, мкмоль/л 19,0±5, 4 20,0±3,7 

β2 МГ мочи, мкг/мл 0,4±0,03 0,6±0,02* 

МСР1 мочи, пг/мл 830,0±94,0 1202,0±130,0* 

NO мочи, мкмоль/л 14,0±3,3 30,0±2,6* 

* – достоверность различий при сравнении в группах (р<0,05) 

 

У большинства пациентов обеих 

групп, несмотря на выполненное в 

полном объеме хирургическое вмеша-

тельство, позволяющее в большинстве 

случаев добиться ликвидации конкре-

ментов, сохранялся повышенный уро-

вень исследуемых маркеров и даже 

тенденция к увеличению некоторых из 

них, что, по нашему мнению, обу-

словлено активацией процессов фиб-

ро- и ангиогенеза вследствие операци-

онной травмы. 

Через 1-3 месяца после операции 

у пациентов 1 группы отмечалась тен-

денция к снижению ряда профиброти-

чеких медиаторов (ИЛ12, VEGF, NO 

мочи, МСР1), а у пациентов 2 группы 

ряд показателей, таких как ИЛ12, 

VEGF, NO сыворотки, β2 МГ, МСР1 

в моче, имел тенденцию к повышению, 

что скорее всего обусловлено тем, что 

среди пациентов данной группы подав-

ляющее большинство составляли паци-

енты с умеренными изменениями тубу-

лоинтерстициальной зоны с возмож-

ным формированием с выраженного 

тубулоинтерстициального фиброза не-

обратимого характера на фоне актива-

ции процессов ангиогенеза (таблица 3). 

Таким образом, в ходе хирургическо-

го лечения больных односторонним 

нефролитиазом на основании иссле-

дуемых маркеров нефрофиброза, не-

смотря на результативность большин- 
. 
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Таблица 3. Оценка концентрации профибротических медиаторов  

у больных нефролитиазом через 1-3 месяца после операции 

Показатель 1 группа, n=35 2 группа, n=30 

ИЛ6 сыворотки, пг/мл 4,7±1,3 9,2±3,2 

ИЛ12 сыворотки, пг/мл 114,0±10,2 191,0±20,4* 

TGFβ сыворотки, нг/мл 4,9±0,4 5,2±0,5 

VEGF сыворотки, пг/мл 208,0±16,7 500,0±21,4* 

NO сыворотки, мкмоль/л 20,6±3,2 24,0±3,7 

β2 МГ мочи, мкг/мл 0,3±0,05 0,58±0,04 

МСР1 мочи, пг/мл 544,0±64,0 1176,0±78* 

NO мочи, мкмоль/л 6,2±2,3 15,5±3,6* 

* – достоверность различий при сравнении в группах (р<0,05) 

 

ства оперативных вмешательств, не бы-

ло получено достоверного подтвержде-

ния меньшей выраженности тубулоин-

терстициального фиброза. У пациентов 

с двухсторонним поражением через 1-3 

месяца после оперативного вмешатель-

ства регистрировалось усиление про-

цессов нефрофиброза, что побуждало 

к использованию у данных пациентов 

нефропротективной терапии. 

 

ВЫВОДЫ 

1. Прогрессирование нефрофиброза 

у больных нефролитиазом после опе-

ративного лечения, подтвержденное 

данными морфометрии интраопераци-

онных нефробиоптатов, обусловлено 

продолженным поражением тубуло-

интерстициальной ткани.  

2. Провоспалительные и профибро-

тические молекулярные медиаторы 

(ИЛ6, ИЛ12, TGF β, VEGF, NO, β2 МГ, 

МСР1 и NO), коррелирующие с пара-

метрами морфометрии, могут быть ис-

пользованы в качестве маркеров ТИИ и 

нефрофиброза на различных этапах ле-

чения нефролитиаза.  

3. Оперативное вмешательство несмотря 

на улучшение процессов уро- и гемодина-

мики приводит к активации процессов 

нефрофиброза, что требует определения 

путей коррекции данного состояния. 

4. У больных с двухсторонним неф-

ролитиазом сохраняющиеся в послеопе-

рационном периоде высокие уровни по-

казателей нефрофиброза могут свиде-

тельствовать о необратимости измене-

ний, ведущих к прогрессированию ХБП. 

 

 

–  – 
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