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ÔÔ
осфатный нефролити-

аз – сравнительно ред-

кая форма мочекамен-

ной болезни. По данным 

различных источников 

около 7% почечных 

камней состоят из фос-

фатных солей [1-4], которые имеют 

склонность к частому рецидивирова-

нию. Существенные сложности при 

повторных оперативных вмешатель-

ствах рано или поздно ставят перед 

урологами вопрос о необходимости 

противорецидивной терапии.

Ведущими урологическими кли-

никами разработаны подробные ре-

комендации по метафилактике мо-

чекаменной болезни на основании 

химического состава камней. Глав-

ный принцип метафилактических 

мероприятий заключается в сниже-

нии экскреции основных химических 

компонентов камня и увеличении их 

растворимости. По общему мнению, 

принятому в урологии, фосфатные 

камни образуются вследствие пере-

хода фосфата мочи из жидкой фазы 

в твердую вследствие щелочной ре-

акции мочи, при которой раствори-

мость фосфатов резко уменьшается. 

В свою очередь, щелочная реакция 

мочи объясняется деятельностью 

бактерий, способных расщеплять 

мочевину [3, 4]. Однако этим невоз-

можно объяснить ни увеличение 

экскреции фосфата, ни поражение 

костей при нефролитиазе.

Изучение данной клинической 

ситуации с точки зрения нефроло-

гии позволяет внести некоторую яс-

ность. Увеличенная экскреция фос-

фата объясняется снижением его 

реабсорбции в почечных канальцах. 

Стойкая щелочная реакция мочи 

наряду с действием инфекции мо-

жет быть обусловлена нарушением 

транспорта ионов водорода.

Поражение механизма реабсорб-

ции фосфата обычно сочетается с 

канальцевым ацидозом проксималь-

ного типа и нарушением реабсорбции 

воды. В крайнем своем проявлении 

это состояние носит название фосфат-

диабет. Потеря почками фосфата при-

водит к гипофосфатемии и выходу 

фосфата из костной ткани. Развивает-

ся почечная остеодистрофия [1, 2, 5]. 

У взрослых на фоне высокой фосфа-

турии закономерны фосфатные кам-

ни почек, а также прогрессирующее 

снижение минеральной плотности 

костной ткани [1, 2, 5, 6].

Для более точной оценки со-

стояния костной системы наряду с 

рентгенографией в настоящее время 

применяется остеоденситометрия. 

Этот метод исследования позволяет 

не только диагностировать осте-
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одистрофию на ранней стадии, но и 

количественно оценивать выражен-

ность поражения и  эффективность 

лечения. Результаты остеоденсито-

метрии не позволяют определить 

этиологию поражения костей. При-

чину снижения минеральной плот-

ности костей приходится оценивать, 

анализируя анамнез и все данные 

проведенных исследований [6-8].

Обзор лекарственных 

препаратов, применяющихся 

для лечения ренальной 

остеодистрофии

Лекарственных препаратов, эф-

фективно воздействующих на транс-

порт ионов водорода и фосфата в 

проксимальном канальце, в настоя-

щее время нет. В то же время целе-

сообразность медикаментозного воз-

действия в этой точке сомнительна, 

так как предполагается влиять на 

сильно пораженную, исчерпавшую 

свои резервные возможности систе-

му реабсорбции и секреции. С другой 

стороны, механизмы, регулирующие 

костный метаболизм, в этой ситуа-

ции не поражены, что подразумева-

ет принципиальную возможность 

эффективной патогенетической те-

рапии почечной дистрофии костей. 

При наличии синдрома Фанкони, 

остеодистрофии вследствие ХПН об-

щепризнанными базовыми препара-

тами являются активные метаболиты 

витамина D [1, 2, 7, 9]. Их эффектив-

ность доказана в многочисленных 

исследованиях. Однако при наличии 

нефролитиаза применение этих пре-

паратов становится не столь одно-

значным. Существует мнение, что 

витамин D, а тем более его активные 

метаболиты, способствуют рециди-

вированию нефролитиаза. Прямого 

запрета на применение препаратов 

витамина D при сопутствующем не-

фролитиазе нет. Инструкции по при-

менению препаратов, а также офици-

альный «Справочник лекарственных 

средств формулярного комитета» 

рекомендуют использовать витамин 

D и его активные метаболиты в этой 

ситуации «с осторожностью» [10]. 

Ситуация с законностью этих на-

значений становится еще более со-

мнительной, если учесть полное от-

сутствие официально принятого 

решения по поводу лечения почечной 

остеодистрофии в условиях нефро-

литиаза. Поэтому особенно важна 

безопасность проводимого лечения. 

Именно из соображений безопасно-

сти мы воздерживаемся от назначе-

ния витамина D и его активных ме-

таболитов всем больным, имеющим 

мочекаменную болезнь.

В рассматриваемой ситуации 

основная задача – замедлить про-

грессирование остеодистрофии, 

поэтому особенно интересны пре-

параты, тормозящие костную ре-

зорбцию. Кроме того, угнетение 

костной резорбции закономерно 

приводит к уменьшению фосфате-

мии и фосфатурии, что может за-

медлить рецидивирование нефро-

литиаза.

В настоящее время можно вы-

бирать между бисфосфонатами 

и кальцитонином (миакальцик). 

Кальцитонин требует ежедневно-

го применения в виде назального 

спрея или инъекций, часто вызыва-

ет неприятные, но малоопасные по-

бочные эффекты: покраснение лица, 

жжение в ушных раковинах. А глав-

ное, его антирезорбтивный эффект 

существенно ниже, чем у бисфосфо-

натов [6], которые переносятся су-

щественно лучше, некоторые из них 

могут быть назначены per os один 

раз в несколько дней. Анализируя 

фармакологические свойства раз-

личных групп препаратов, воздей-

ствующих на минеральный обмен, в 

изучаемой ситуации мы склоняемся 

именно к бисфосфонатам.

Самый первый бисфосфонат – 

этидронат – фигурирует в реко-

мендациях ведущих отечественных 

урологических клиник для метафи-

лактики оксалатного нефролитиаза 

[3, 4]. Однако в основополагающей 

монографии «Bisphosphanates in 

bone disease» еще в 1997 году отме-

чено, что этидронат не может быть 

рекомендован в этой ситуации, так 

как его доза, минимально необхо-

димая для торможения кристалли-

зации оксалата в растворе, настоль-

ко велика, что прием ее нарушает 

минерализацию костной ткани. А 

антирезорбтивная активность эти-

дроната выражена слабо. В той же 

работе указывается теоретическая 

возможность применения бисфос-

фонатов для метафилактики нефро-

литиаза с учетом их антирезорбтив-

ного эффекта на кость [11].

Из всех имеющихся на россий-

ском рынке бисфосфонатов нами 

выбран алендронат, который назна-

чался в дозе 70 мг 1 раз в неделю сра-

зу после постановки диагноза или 

после плановой операции в момент, 

когда становилось возможным пе-

роральное назначение препаратов.

Материал и методы 

исследования

В анализ вошли 27 больных с 

рецидивирующим фосфатным не-

фролитиазом, получавших лечение 

в НИИ урологии за период 1 января 

2006 года по 1 января 2008 года.

Из анализа исключены больные, 

имеющие выраженную ХПН (СКФ 

40 мл/мин. и меньше), гиперпарати-

реоз, непереносимость бисфосфо-

натов.

Все больные проходили базовое 

обследование, общепринятое при 

мочекаменной болезни. Для оценки 

функционального состояния почек 

мы дополнительно исследовали сле-

дующие показатели: проба Реберга, 

кальций крови, суточная экскреция 

кальция, неорганический фосфор 

крови, суточная экскреция фосфата, 

суточная протеинурия. При наличии 

выделенного камня выполнялся его 

спектральный анализ.

Для изучения состояния костной 

системы наряду с рентгенографией 

применяли остеоденситометрию 

пяточной кости на аппарате «DXL 

Calscan» фирмы Lund (Швеция).

Диагностику остеопороза осу-

ществляли на основании Методи-

ческих указаний Международного 

общества клинической денситоме-
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трии. Диагноз устанавливался по 

Т-критерию, то есть в стандартных 

отклонениях от нормативных по-

казателей пиковой костной массы. 

При этом Т-критерий выше -1 рас-

сматривался как норма, меньше -1, 

но больше -2,5 – как остеопения, 

-2,5 и ниже – как остеопороз.

Для статической обработки при-

менялась программа БИОСТАТИ-

СТИКА (BIOSTAT.EXE).

Результаты лечения почечной 

остеодистрофии на фоне нефроли-

тиаза можно оценивать разными 

путями. Оценка изменения мине-

ральной плотности кости достаточ-

но информативна, однако требует 

длительного периода наблюдения – 

заметные сдвиги могут появиться 

не раньше, чем через 6 месяцев по-

сле начала терапии. С другой сто-

роны, антирезорбтивный эффект 

бисфосфонатов в настоящее время 

очень подробно изучен и всесто-

ронне доказан [6, 7, 10, 11]. Оценка 

частоты рецидивов камнеобразова-

ния очень показательна, она также 

требует длительного наблюдения. 

Однако самая большая проблема – 

в необходимости набора однород-

ных групп больных. К сожалению, 

это малореально, так как между 

больными всегда будут значимые 

различия по составу камней, нали-

чию и выраженности ХПН, по воз-

будителям, вызывающим обостре-

ния хронического обструктивного 

пиелонефрита, по сопутствующим 

заболеваниям. Имеет смысл оце-

нивать эффективность терапии по 

снижению экскреции фосфата. Во-

первых, этот эффект развивается 

существенно быстрее. При введении 

различных бисфосфонатов до 80% 

абсорбированного вещества связы-

вается с костными структурами в 

течение суток. Снижение экскреции 

фосфата проявится в течение 2-3 

недель. Во-вторых, необходимо от-

метить, что фармакодинамика бис-

фосфонатов мало зависит от сопут-

ствующих заболеваний и характера 

мочевой инфекции [6, 11].

Факт замедления рецидивиро-

вания нефролитиаза вследствие 

снижения экскреции основного 

компонента камня (в данном слу-

чае – фосфат-ионов) следует счи-

тать доказанным. Именно на этом 

принципе основаны диетические 

рекомендации и схемы медикамен-

тозной терапии, разработанные в 

НИИ урологии [3, 4].

Результаты и обсуждение

При обследовании у 100% боль-

ных выявлены двухсторонние рент-

генопозитивные камни. У 22 (81,48%) 

больных был выполнен спектраль-

ный анализ ранее удаленных или 

отошедших конкрементов. При этом 

у 16 больных камни состояли исклю-

чительно из фосфатов. У 6 (27,27%) 

больных были камни смешанного со-

става (фосфат + оксалат) с массовой 

долей фосфата 60% и выше. Боль-

ных, имеющих смешанные камни с 

меньшей массовой долей фосфата, 

мы в исследование не включали. У 

всех больных выявлена стойкая ще-

лочная реакция мочи – 7,5-9,0.

Всем больным выполнялась 

остеоденситометрия. Остеопению 

или остеопороз у больных, имею-

щих признаки нарушения канальце-

вых функций – фосфатный нефро-

литиаз, гиперфосфатурию, стойкую 

щелочную реакцию мочи, полиу-

рию, – мы расценивали как прояв-

ление ренальной остеодистрофии.

У 8 (29,63%) больных отмечены 

признаки остеопороза. 15 (55,56%) 

человек соответствовали крите-

риям остеопении. У остальных 4 

(14,81%) – признаков снижения ми-

неральной плотности костной тка-

ни выявлено не было.

По результатам остеоденсито-

метрии всех больных разделили на 

3 группы: остеопороз, остеопения, 

норма (таблица 1). Средний возраст 

больных во всех группах был без до-

стоверных различий.

Выраженное снижение мине-

ральной плотности кости законо-

мерно при значительной фосфату-

рии, однако не найдено достоверной 

корреляции между уровнем экскре-

ции неорганического фосфата поч-

ками и минеральной плотностью 

костной ткани.

Средняя скорость клубочковой 

фильтрации, была снижена во всех 

группах больных. Степень сниже-

ния соответствовала компенсиро-

ванной стадии ХПН. Достоверных 

различий между группами выявле-

но не было.

Повышение суточной экскреции 

белка (норма 50 мг/сут.) наблюда-

лось у 19 (70,37%), также без досто-

верных различий между группами. 

Уровень неорганического фосфата 

крови у всех больных не превышал 

норму (1,5 ммоль/л) без достовер-

ных различий между группами.

Таким образом, четкую законо-

мерность между выраженностью 

поражения костей и состоянием по-

чечных функций на данном этапе 

выявить не удалось.

Для сравнительного изучения 

влияния алендроната на экскрецию 

фосфатов почками в зависимости от 

выраженности нарушения почеч-
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Таблица 1. Результаты обследования больных до начала терапии

Остеопороз Остеопения Норма

Число больных 8 15 4

Пол м/ж 5/3 4/11 3/1

Возраст, лет 44 ± 5 42 ± 6 40 ± 3

Т-критерий -3,1 ± 0,5 -1,7 ± 0,5 -0,3 ± 0,4

Экскреция неорганического фосфата почками, ммоль/сут. 50 ± 8 46 ± 6 47 ± 6

Неорганический фосфор крови, ммоль/л 1,2 ± 0,3 1,3 ± 0,2 1,2 ± 0,2

Средняя скорость клубочковой фильтрации по пробе Реберга, мл/мин. 64 ± 5 69 ± 7 67 ± 5

Средняя суточная протеинурия, г/сут. 224 ± 22 253 ± 35 244 ± 27



ных функций мы разделили больных 

по степени фосфатурии на две груп-

пы (таблица 2). В одну группу вошли 

больные с крайне выраженной фос-

фатурией – более 45 ммоль/сут. (7 

человек). У оставшихся 20 больных 

фосфатурия была менее выражена – 

35,5-45 ммоль/сут. Средняя суточная 

экскреция фосфата соответствен-

но составляла 56,3 ± 7,4 и 40,2 ± 2,9 

ммоль/сут. соответственно.

Эффективность проводимой 

терапии оценивалась через 2 меся-

ца по степени снижения экскреции 

фосфата. Снижение экскреции фос-

фата в различной степени мы наблю-

дали у 22 (81,48%) больных. Полное 

отсутствие эффекта от алендроната 

в отношение экскреции фосфата от-

мечалось только у 5 (18,52%) боль-

ных со сравнительно невысокой 

фосфатурией.

Среднее снижение суточной экс-

креции фосфатов в группе больных 

с тяжелой фосфатурией (13,4 ± 3,8 

ммоль/сут.) достоверно выше по 

сравнению с группой больных, у ко-

торых фосфатурия выражена слабее 

(7,0 ± 3,1 ммоль/сут.) (P < 0,05). Кро-

ме того, в обеих группах мы выяви-

ли достоверное снижение суточной 

экскреции фосфата по сравнению 

с предсуществующим уровнем 

(P < 0,05).

При выполнении остеоденсито-

метрических исследований у боль-

ных с рецидивирующим фосфатным 

нефролитиазом было выявлено, что 

85,19% исследованных пациентов 

имеют различную степень пораже-

ния костей. С другой стороны, не 

выявлена закономерность между 

уровнем фосфатурии и выражен-

ностью поражения костей. По всей 

видимости, это связано с неодно-

родностью группы исследования.

Дисфункция проксимального 

канальца у исследуемых больных 

бесспорна. Она подтверждается гру-

бым нарушением реабсорбции воды 

с развитием стойкой полиурии со 

стойкой щелочной реакцией мочи, 

небольшой протеинурией у боль-

шинства.

Применение алендроната при-

вело к снижению фосфатурии у 

81,45% больных, что является стати-

стически значимым. Из полученных 

данных следует вывод о принци-

пиальной возможности использо-

вания алендроната при фосфатном 

нефролитиазе для снижения уровня 

фосфатурии. Для достоверного вы-

вода требуется рандомизированное 

исследование. Стоит обратить вни-

мание и на уже доказанную эффек-

тивность этого препарата для лече-

ния остеопороза [6, 7, 11]. 

Остается вполне закономер-

ный вопрос, что делать в ситуации, 

если ХПН выражена сильнее (СКФ 

40 мл/мин. и ниже). В доступной 

литературе мы не смогли найти ис-

черпывающего ответа. «Справочник 

лекарственных средств формуляр-

ного комитета» однозначно запре-

щает применять алендронат и дру-

гие бисфосфонаты при СКФ менее 

35 мл/мин. [10]. Стронция ранелат 

(Бивалос) также несовместим с ХПН 

такой выраженности [12]. Остается 

кальцитонин (Миакальцик), который 

существенно уступает бисфосфона-

там по антирезорбтивной активно-

сти и не очень хорошо переносится.

Выводы

Всем больным с рецидивирую-

щим фосфатным нефролитиазом 

показано проведение остеоденсито-

метрии.

В случае наличия ренальной 

остеодистрофии на фоне любой 

формы нефролитиаза больному по-

казана длительная терапия алендро-

натом в дозе 70 мг 1 раз в неделю.

В случае сочетания нефроли-

тиаза, ренальной остеодистрофии и 

выраженной ХПН (СКФ 35мл/мин. 

и ниже) препаратом выбора для 

лечения остеодистрофии остается 

кальцитонин.
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Таблица 2. Результаты применения алендроната в зависимости от предсуществующей фосфатурии

Суточная экскреция фосфата до начала терапии, ммоль/сут. 45-67 36-45

Число больных N = 7 N = 20

Средняя суточная экскреция фосфата до начала терапии, ммоль/сут. 56,3 ± 7,4 40,2 ± 2,9

Среднее снижение суточной экскреции фосфата после 7 недель терапии, ммоль/сут. 13,4 ± 3,8 7,0 ± 3,1

Число больных, не ответивших на терапию 0 5

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, почечная остеодистрофия, лечение, фосфатный нефролитиаз, алендронат.
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