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ОЦЕНКА МЕТАБОЛИЗМА КОСТНОЙ ТКАНИ У БОЛЬНЫХ 
ОКСАЛАТНОЙ НЕФРОПАТИЕЙ С 1-Й И 2-Й СТАДИЕЙ ХРОНИЧЕСКОЙ 
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Резюме

Проведено исследование 102 пациентов с оксалатной нефропатией с 1-й и 2-й стадией хронической болезни 
почек (ХБП) в возрасте от 18 до 40 лет. Выявлены особенности метаболизма костной ткани, не типичные для дебю-
та ренальной остеодистрофии. У больных оксалатной нефропатией с 1-2-й стадией ХБП наблюдается повышение 
активности маркеров метаболизма костной ткани на фоне гипокальциемии. Выявлено статистически значимое 
увеличение в крови С-телопептида коллагена 1-го типа (β-Cross laps), остеокальцина, паратиреоидного гормона 
и общей щелочной фосфатазы при скорости клубочковой фильтрации (СКФ) выше 60 мл/мин./1,73 м 2. На основа-
нии полученных результатов сделан вывод, что у пациентов с оксалатной нефропатией изменения метаболизма 
костной ткани начинаются уже на 1-й и 2-й стадиях ХБП.

Ключевые слова: оксалатная нефропатия, клубочковая фильтрация, костный метаболизм.
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Согласно современным представлениям, процессы 
вызывающие нарушение минерального обмена и бо-
лезни кости, начинаются с 3-й стадии хронических за-
болеваний почек (ХБП) и продолжаются на всем про-
тяжении прогрессирующей потери почечной функции. 
Повышение паратиреоидного гормона (ПТГ) в крови 
ассоциируется с поражением костно-суставной си-
стемы (боли в костях, деформация скелета, развитие 
миалгий и миопатий, разрывы сухожилий), кальцифи-
кацией мягких тканей и сосудов, увеличением смерт-
ности и заболеваемости [7].

Оксалатная нефропатия (ОН), рассматривается как 
прогрессирующий хронический тубулоинтерстици-
альный нефрит с гипероксалурией, характеризуется 
нарушением кальций-фосфорного обмена, повышени-
ем уровня паратиреоидного гормона [3, 4].

При заболеваниях почек на начальных стадиях 
ХБП, когда концентрация кальция и фосфора не вы-
ходят за пределы нормальных значений, может по-
вышаться уровень паратгормона (ПТГ), что харак-
теризует развитие почечной остеодистрофии [1, 6]. 
Гипокальциемия при ХБП обычно встречается только 
с 3-й стадии, при скорости клубочковой фильтрации 
менее 60 мл/мин. [2, 10, 12]. Ее причинами являются 
снижение уровня кальцитриола [1,25 (OH) D3], при-
водящее к уменьшению всасывания кальция в кишеч-
нике и его резорбции из костей; снижение экспрессии 
кальций-чувствительных рецепторов паращитовид-
ных желез на поздних стадиях, резистентность кост-
ной ткани к кальциемическому действию паратгормо-
на [10, 12].

Однако у взрослых больных оксалатной нефропа-
тией уже на 1-й стадии ХБП отмечается гипокальцие-
мия, гипофосфатемия, повышение почечного клирен-
са фосфора и повышение содержания паратгормона 
[3, 4], что не типично для дебюта ренальной остео-
дистрофии.

Возникает необходимость углубленного изучения 
особенностей метаболизма костной ткани у больных 
оксалатной нефропатии на ранних стадиях ХБП (1-
2-я ст.) и систематизация этих изменений с исполь-
зованием современных биохимических методов ис-
следования с целью оптимизации ведения больных 
согласно Национальным рекомендациям по мине-
ральным и костным нарушениям при хронической 
болезни почек (2010), что определяет актуальность 
исследования.

Целью исследования явилось выявление особенно-
стей биохимических маркеров метаболизма костной 
ткани у молодых больных с оксалатной нефропатией 
с 1–2-й стадией ХБП в сопоставлении с показателями 
кальций-фосфорного обмена.

Материал и методы
В исследование были включены 102 пациента с ок-

салатной нефропатией (с вторичной гипероксалурией) 
в возрасте 18-40 лет со скоростью клубочковой филь-
трацией выше 60 мл/мин. (1-2-я ст. ХБП) с давностью 
заболевания от 10 до 15 лет. Доля пациентов 1 стадией 
ХБП составила – 79,4 % (81 человек), со 2-й стадией – 
20,6 % (21 человек). Контрольная группа составила 
18 здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту 
с группой больных. Все пациенты имели разнообраз-
ные варианты диспластического развития скелета 
(диспластическое развитие позвоночника, сколиозы, 
кифозы) и жаловались на боли в спине.

Из обследования были исключены пациенты с мо-
чекаменной болезнью; другими интерстициальными 
и обструктивными нефропатиями; хроническим пие-
лонефритом; гломерулонефритом; заболеваниями ки-
шечника; пациенты, принимающие нефротоксичные 
лекарственные препараты, витамин Д и кальциевые 
витаминные комплексы.

Методом электрохемолюминисцентного имму-
нологического анализа на аппарате «Elecsys-2010» 
наборами фирмы Nordic Bioscience diagnostics (Да-
ния) исследовали в сыворотке крови уровень осте-
окальцина: витамин К-зависимого неколлагенового 
белка, отражающего активность формирования кост-
ной ткани; терминального С-пептида, коллагена 1-го 
типа (CrossLaps), отражающего процессы резорбции 
костной ткани. Определяли уровень паратиреоидного 
гормона (ПТГ), 25 гидроксивитамина D [25 (ОН) D3]. 
По стандартным методикам исследовали в сыворотке 
крови общий кальций, фосфор, активность общей ще-
лочной фосфатазы, креатинина с расчетом скорости 
клубочковой фильтрации по формуле Cockroft-Gault.

Полученные лабораторные данные обрабатывали 
с применением методов вариационной и корреляцион-
ной статистики с использованием программного обе-
спечения Microsoft Excel и Statistika 7.0. Значимость 
различий оценивали по t-критерию Стьюдента-Фише-
ра, с помощью критерия определяли наличие или от-
сутствие связи. Различия считали достоверными при 
р<0,05.

n. V. Voronina, T. b. Agievich

EVAluATion oF bonE TiSSuE METAboliSM in PATiEnTS WiTh oXAlATE nEPhRoPAThy hAVinG 
FiRST oR SECond STAGE oF ChRoniC kidnEy diSEASE

Far Eastern State medical University, Khabarovsk

Summary

102 patients aged 18-40 years with oxalate nephropathy having 1 or 2 stage of chronic kidney disease were enrolled in 
this study. The non-typical features of bone metabolism in patients with chronic kidney disease (Ckd) were revealed.

The increased activity of bone metabolism markers in patients with hypocalcaemia and oxalate nephropathy and 1 or 2 
stage of chronic kidney disease was revealed. Statistically significant increased levels of collagen type i and ii C-telopeptide 
(β-Crosslaps), osteocalcin, parathyroid hormone and total serum alkaline phosphates were revealed when glomerular fil-
tration rate was above 60 ml/min/1,73 m 2. based on these results we concluded that in patients with oxalate nephropathy 
metabolic bone disorders begin during 1 and 2 stage of Ckd.

Key words: oxalate nephropathy, glomerular filtration, bone metabolism.
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Результаты и обсуждение
Статистическая обработка данных лабораторных 

исследований, представлена в таблицах 1 и 2. У всех 
больных оксалатной нефропатией отмечено статисти-
чески достоверное по сравнению с контролем увели-
чение в сыворотке крови С-телопептида коллагена 
1-го типа (β-CrossLaps), остеокальцина, паратиреоид-
ного гормона и общей щелочной фосфатазы. При этом 
наблюдалось достоверное снижение общего кальция 
в сыворотке крови. Уровень 25 гидроксивитамина D 
[25 (ОН) D3] и уровень фосфора в сыворотке крови 
статистически не отличались от показателей груп-
пы здоровых лиц. Скорость клубочковой фильтрации 
у больных на 1-й стадии ХБП составляла 111,38±11,31 
мл/мин./1,73 м 3, на 2-й стадии ХБП – 85,54±4,01 
мл/мин./1,73 м 3 и достоверно отличалась от контроля 
124,32±4,12 мл/мин./1,73 м 3.

Таблица 1
Характеристика показателей метаболизма  

костной ткани и фосфорно-кальциевого обмена у больных 
с оксалатной нефропатией

Показатели

Группы обследованных 
(M±m) Критерий 

достовер-
ности (р) 

пациенты 
с оксалатной 
нефропатией 1 

(n=102) 

группа 
здоровых 

(n=18) 

СКФ (мл/мин./1,73 м 2) 108,24±0,95 124,32±0,93 р<0,001
β-CrossLaps в сыворотке 
крови (нг/мл) 0,74±0,007 0,34±0,009 р<0,001

Остеокальцин (нг/мл) 39,10±0,69 26,52±0,78 р<0,001
Паратгормон (нг/мл) 61,52±0,79 35,55±1,09 р<0,001
25 (ОН) D3 (нг/мл) 38,37±0,34 40,29±0,85 р>0,05
Кальций в сыворотке 
крови (ммоль/л) 2,25±0,006 2,43±0,010 р<0,001

Фосфор в сыворотке 
крови (ммоль/л) 1,19±0,008 1,16±0,024 р>0,05

Общая щелочная 
фосфатаза в сыворотке 
крови (Ед/л) 

162,74±3,65 110,0±4,73 р<0,001

Проведенное нами исследование показало, что 
у пациентов с оксалатной нефропатией уже на ранних 
стадиях ХБП (1–2-я ст.) выявляются изменения марке-
ров метаболизма костной ткани. Достоверное увеличе-
ние в сыворотке крови продукта деградации коллагена 
С-телопептида коллагена 1-го типа (β-Cross Laps) от-
ражает повышение активности процессов резорбции 
костной ткани. У пациентов отмечали также повышен-
ные уровни ПТГ. На первой стадии ХБП уровень ПТГ 
составлял 60,31±9,19 нг/мл, на второй – 66,61±6,76 
нг/мл, что достоверно отличалось от показателей кон-
трольной группы 35,55±4,61 нг/мл (р<0,001).

Повышенный уровень ПТГ оказывает ингибиру-
ющее действие на активность остеобластов, продуци-
рующих остеокальцин, и может снижать его уровень 
в костной ткани и крови. Однако в нашем исследо-
вании у больных отмечен достоверно повышенный 
уровень остеокальцина в крови, маркера костеобра-
зования, что отражает повышенную метаболическую 
активность остеобластов костной ткани. Повышение 
уровня остеокальцина коррелирует с повышением 
активности общей щелочной фосфатазы в сыворотке 
крови, которая отражает процессы образования кости.

Таблица 2
Характеристика показателей метаболизма костной ткани 
и фосфорно-кальциевого обмена у больных с оксалатной 

нефропатией в зависимости от стадии ХБП

Показатели

Группы обследованных (M±m) 
Критерий до-
стоверности 

(р) 

больные с оксалатной 
нефропатией (n=102) группа 

здоровых 
(n3=18) 1-я ст. ХБП 

(n1=81) 
2-я ст. ХБП 

(n2=21) 

СКФ (мл/
мин./1,73 м2) 111,38±0,88 85,54±0,61 124,32±0,93

n1-n3, р<0,001
n2-n3, р<0,001
n1-n2, р<0,001

β-CrossLaps 
в сыворотке 
крови 
(нг/мл) 

0,71±0,008 0,82±0,010 0,34±0,009
n1-n3, р<0,001
n2-n3, р<0,001
n1-n2, р<0,001

Остеокаль-
цин (нг/мл) 38,54±0,79 41,0±0,78 26,52±0,78

n1-n3, р<0,001
n2-n3, р<0,001
n1-n2, р>0,05

Паратгормон 
(нг/мл) 60,31±0,92 66,61±1,22 35,55±1,09

n1-n3, р<0,001
n2-n3, р<0,001
n1-n2, р<0,001

25 (ОН) Д3 
(нг/мл) 38,29±0,38 38,96±1,01 40,28±0,85

n1-n3, р>0,05
n2-n3, р>0,05
n1-n2, р>0,05

Кальций 
в сыворот-
ке крови 
(ммоль/л) 

2,27±0,007 2,18±0,018 2,43±0,010
n1-n3, р<0,001
n2-n3, р<0,001
n1-n2, р<0,001

Фосфор 
в сыворот-
ке крови 
(ммоль/л) 

1,19±0,010 1,18±0,027 1,16±0,024
n1-n3, р>0,05
n2-n3, р>0,05
n1-n2, р>0,05

Общая 
щелочная 
фосфатаза 
в сыворотке 
крови (Ед/л) 

161,15±2,39 173,81±5,38 110,0±4,73
n1-n3, р<0,001
n2-n3, р<0,001
n1-n2, р>0,05

Примечание. n1-n3 – статистическая достоверность между груп-
пой больных с оксалатной нефропатией с 1-й ст. ХБП и контролем; 
n2-n3 – статистическая достоверность между группой больных со 2-й 
ст. ХБП и контролем; n1-n2 – статистическая достоверность между 
группой больных с 1–2-й ст. ХБП.

У обследуемых больных оксалатной нефропати-
ей наблюдали достоверное снижение общего кальция 
в сыворотке крови, по сравнению с группой здоровых 
лиц, что подтверждает ранее проведенные исследова-
ния [3]. Как известно, в ответ на снижение внеклеточ-
ной концентрации кальция, повышается уровень ПТГ, 
активирующего остеобласты, усиливаются процес-
сы резорбции, что приводит к поступлению кальция 
и фосфора в кровь. Эта закономерность характерна 
для развития почечной остеодистрофии [7, 8].

Однако в нашем исследовании повышение уров-
ня ПТГ не приводило к повышению общего кальция 
в сыворотке крови, что может быть обусловлено на-
рушением кишечной абсорбции кальция и связывания 
его с оксалатами в кишечнике. Снижения концентра-
ции 25 гидроксивитамина D [25 (ОН) D3] у больных 
не отмечено. Поэтому, вероятно, нормальная концен-
трация 25 гидроксивитамина D у больных оксалатной 
нефропатией на ранних стадиях ХБП указывает на ре-
зистентность к витамину D. Таким образом, гипокаль-
циемия не может быть объяснена недостаточной функ-
цией парацитовидных желез, т. к. уровень ПТГ в крови 
у больных оксалатной нефропатией на ранних стадиях 
ХБП повышен и обратно коррелируют с концентраци-
ями сывороточного кальция.
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Продукцию ПТГ стимулирует не только гипокаль-
циемия, но и сниженный уровень магния плазмы. По 
результатам ранее проведенных исследований, у боль-
ных с оксалатной нефропатией выявлен дефицит маг-
ния [5], что также может способствовать повышению 
уровня ПТГ.

Несмотря на наличие адекватной функционирую-
щей почечной массы у больных с умеренным сниже-
нием функции почек (стадия 2), продукция 25 (ОН) D3 
не увеличивается адекватно потребностям в витамине 
D органов-мишеней. Полагают, что число рецепторов 
витамина D уменьшается параллельно прогрессирую-
щему снижению функции почек, что приводит к рези-
стентности ответа на витамин D [10].

Выводы
У больных оксалатной нефропатией с 1–2-й стади-

ей ХБП наблюдается повышение активности маркеров 

метаболизма костной ткани на фоне гипокальциемии. 
Отмечено увеличение С-телопептида коллагена 1-го 
типа (β-Cross Laps), остеокальцина, паратиреоидного 
гормона и общей щелочной фосфатазы.

Уровень 25 гидроксивитамина D [25 (ОН) D3] 
и фосфора в сыворотке крови статистически не от-
личаются от показателей группы здоровых лиц. 
Нормальная концентрация 25 гидроксивитамина D 
у больных оксалатной нефропатией на ранних ста-
диях ХБП указывает на возможную резистентность 
к витамину D.

Сопоставление маркеров метаболизма костной тка-
ни и показателей фосфорно-кальциевого обмена и ука-
зывают на наличие высокообменного заболевания 
скелета у пациентов оксалатной нефропатией с 1–2-й 
стадией ХБП в возрасте от 18 до 40 лет.

Литература

Координаты для связи с авторами: Воронина Наталья Владимировна – д-р мед. наук, профессор, заведу-
ющая кафедрой терапии и профилактической медицины факультета повышения квалификации и профессио-
нальной переподготовки специалистов ДВГМУ, тел. +7–924–403–00–32, e-mail: mdvoronina@yandex.ru; Агие-
вич Татьяна Борисовна – ассистент кафедры терапии и профилактической медицины факультета повышения 
квалификации и профессиональной переподготовки специалистов ДВГМУ, заочный аспирант кафедры, тел. 
+7–924–412–05–07, e-mail: agiewich@mail.ru.


