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Проанализированы результаты операций у 110 больных мочекаменной болезнью, разделенных на 3 группы. Па-
циентам определяли содержание  молекулярных медиаторов нефрофиброза в моче, а также степень нарушения почеч-
ной функции. Установлено, что наиболее информативными неинвазивными биомаркерами тубулоинтерстициального 
фиброза являются экскретирующиеся с мочой β2-МГ,  МСР 1 и IGF-1. Можно предположить, что снижение функцио-
нальной способности почек у больных МКБ старшей возрастной группы обусловлено как тубулоинтерстициальными 
изменениями на фоне нефролитиаза, так и инволюционными изменениями интерстиция и клубочковых капилляров. 
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The aim of this study was to evaluate the clinical value of traditional markers of kidney failure and several mediators of 
cellular response at patients with urolithiasis. Were analyzed the results of operations at 110 patients of different age groups 
with urolithiasis and they were divided into 3 groups. For all patients were determined the content of molecular mediators of 
nefrofibrosis in the urine and also the degree of renal dysfunction. The most informative noninvasive markers of tubulointersti-
tial fibrosis are excreted in the urine β2 MG, MCP 1 and IGF-1. Both decrease of the functional ability of the kidneys at pa-
tients with nephrolithiasis older age group and tubulointerstitial changes in the background of nephrolithiasis are involutional 
changes in interstitial and glomerular capillaries. 
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Одной из распространенных форм хрониче-
ской прогрессирующей  нефропатии, приводящей 
к развитию хронической почечной недостаточно-
сти, наряду с атеросклеротическим поражением и 
диабетической микроангиопатией, является хро-
нический пиелонефрит, фоном для развития ко-
торого нередко является обструкция мочевыво-
дящих путей конкрементом [1]. Согласно  совре-
менным представлениям, возрастные изменения 
почки характеризуются потерей почечной массы, 
артериальным склерозом, гиалинозом артериол, 
увеличением числа склеротических клубочков, 
потерей канальцев и интерстициальным фибро-
зом [16]. В настоящее время считается, что со 
снижением почечной функции более тесно корре-
лируют тубулоинтерстициальные изменения, ин-
дикатором которых является β2-микроглобулин 
(β2-МГ) [3, 14]. Традиционные  показатели по-
чечной недостаточности, такие как определение 
экскреции белка с мочой, уровень сывороточного 

креатинина (сКр) и скорость клубочковой фильт-
рации (СКФ), определяемая по уровню клиренса 
креатинина (ККр),  являются недостаточно точ-
ными, в том числе у больных старшей возрастной 
группы, страдающих ХБП [8]. Вместе с тем в ис-
следовании I. Fehrman-Ekholm и L. Skeppholm, 
2004, СКФ показала сильную корреляцию с воз-
растом (р = 0,0002), с ежегодным снижением на 
1,05 мл/мин [11]. Даже при нормальном сКр воз-
можны значительные колебания СКФ, которая 
зависит от таких факторов, как пол, масса тела и 
др. Таким образом, повышенный сКр не является 
чувствительным показателем сниженной СКФ. 
Только у 60% больных со сниженной СКФ сКр 
повышен [15]. Кроме того, измерение концентра-
ции сКр не всегда отражает объем и степень по-
вреждения, т.к. этот показатель отстает по време-
ни от момента повреждающего воздействия [12], 
а также не позволяет дифференцировать острое 
почечное повреждение от хронического почечно-
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го заболевания [9]. Уровень сывороточной моче-
вины, некоторые авторы считают даже более чув-
ствительным, чем сКр, для индикации функции 
почек у пожилых людей [11]. Все более широкое 
применение в клинике находят такие методы оп-
ределения почечных функций, как уравнение для 
оценки СКФ – Сockroft-Gault и улучшенная фор-
мула, полученная в исследовании Modification of 
Diet in Renal Disease Study (MDRD). Проба Ребер-
га-Тареева традиционно продолжает использо-
ваться в условиях клиники, при этом обладает 
рядом ограничений и не имеет преимуществ по 
сравнению с расчетом по формулам [2]. 

Целью нашего исследования явилась оценка 
клинического значения традиционных маркеров 
почечной недостаточности и ряда медиаторов 
клеточного ответа у больных  мочекаменной бо-
лезнью (МКБ) пожилого возраста. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Обследовано 110 пациентов с нефролитиазом, 

находящихся на лечении в клинике уронефроло-
гии клинической больницы им. С.Р. Миротворце-
ва Саратовского ГМУ им. В.И. Разумовского Рос-
здрава. Все пациенты были разделены на 2 груп-
пы: первую группу составили 60 больных МКБ в 
возрасте старше 60 лет,  вторую – 50 пациентов с 
нефролитиазом до 60 лет, третью группу – срав-
нения – 30 практически здоровых лиц, средний 
возраст которых составил 47±8,4 года. 

Из исследования исключены пациенты с ост-
рым пиелонефритом, полной обструкцией моче-
выводящих путей, сопровождающейся нарушени-
ем функции почки и гидронефротической транс-
формацией, больные с  почечной недостаточно-
стью в острой и терминальной стадиях, пациенты 
с тяжелой сопутствующей патологией и выра-
женным ожирением.  

Всем пациентам в образцах мочи методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с 
помощью тест-наборов реактивов фирмы «Век-
тор–Бест» (Россия, Новосибирск) на иммунофер-
ментном анализаторе Stat Fax 2010 (США) были 
проведены исследования содержания МСР-1, 
ТGF-β,  IGF-1, а также β2-МГ. 

Концентрация креатинина в сыворотке крови 
измерялась с использованием стандартных лабо-
раторных методов. Расчет СКФ проводился с ис-
пользованием пробы Реберга, уравнения Сockroft-
Gault и формулы, полученной в исследовании 
MDRD. 

Достоверность различий исследованных пока-
зателей определяли с использованием t-критерия 
Стьюдента. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
В результате проведенного ретроспективного 

анализа составлена исходная характеристика 
больных в группах по ряду параметров (табл. 1). 

Из представленной таблицы следует, что у 
большинства пациентов 1 группы ранее уже вы-
являлись конкременты в мочевыводящих путях, 
хотя у многих из них МКБ в течение многих лет 
протекала бессимптомно. Кроме того, у 80% па-
циентов 1 группы и у 50% 2 группы выявлялась 
артериальная гипертензия II-III стадии (p ≤  0,05). 
При этом коралловидный нефролитиаз и реци-
дивное течение заболевания выявлялись в обеих 
группах примерно у 30% больных. Таким обра-
зом, клинически группы в целом были сопоста-
вимы. 

При изучении лабораторных маркеров почеч-
ной функции и нефрофиброза получены следую-
щие данные (табл. 2). 

Таблица 1 
Клиническая характеристика больных МКБ (М±m) 

Показатель 1 группа 
(n=60) 

2 группа 
(n=50) 

Контроль 
(n=30) 

Возраст 64,7± 4,8 42,5±6,8 47±8,4 
Пол, м, % 63,7 57,3 55,2 

Анамнез > 5 лет, % 66%** 38% - 

Коралловидный нефролитиаз 33% 30% - 

Рецидивный нефролитиаз 25% 34% - 

Артериальная гипертензия II-III ст. 80%** 50% - 

Примечание: * – р ≤  0,05 между пациентами с МКБ и группой сравнения, ** – р ≤  0,05 между группами. 
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Таблица 2 

Лабораторные маркеры почечной функции и провоспалительные цитокины у больных МКБ (М±m) 

Показатель 1 группа 
(n=60) 

2 группа 
(n=50) 

Контроль 
(n=30) 

сКр, мкмоль/л 101±24,3 93±16,3 87±14,7 
МСР-1, пг/мл 637±187* 766,2±76* 303±34 
ТGF-β1, пг/мл 475,3±75 420±58,6 387,6±45 
IGF-1, нг/мл  15,3±3,7* 18,4±3,2* 3,7±5,4 
β2-МГ, мкг/мл  0,51±0,08*  0,44±0,07* 0,2±0,08 

Примечание: * – р ≤  0,05 между пациентами с МКБ и группой сравнения, ** – р ≤  0,05 между группами. 
 

Средние значения уровня сывороточного кре-
атинина у больных в группах были сопоставимы 
и составили 101±24,3 мкмоль/мл в старшей воз-
растной группе и 93±16,3 мкмоль/мл у пациентов 
2 группы. Данные показатели несколько превы-
шали  контрольные уровни, однако различия бы-
ли статистически не достоверны (р ≥  0,05). 

При оценке СКФ у пациентов с МКБ исполь-
зование расчетной формулы Сockroft-Gault пока-
зала более высокие результаты по сравнению с 
уравнением MDRD. Значения СКФ, измеренные 
по формуле Сockroft-Gault, практически не разли-
чались в группах и не имели достоверного сни-
жения по сравнению с контролем (р ≥  0,05). В то 
же время, по данным уравнения MDRD, у боль-
ных 1 группы СКФ была достоверно ниже, чем у 
пациентов контрольной группы (p ≤  0,05). 

При оценке экскреции с мочой молекулярных 
биомаркеров нефрофиброза, концентрации МСР-
1 и IGF-1 достоверно превосходили контрольные 
уровни (p ≤  0,05) у пациентов обеих групп. При 
этом уровень ТGF-β практически не превышал 
нормальные значения у больных МКБ (p ≥  0,05). 
Кроме того, уровень такого показателя тубулоин-
терстициального повреждения, как β2-МГ, в груп-
пах также в 2 раза превышал нормальный уро-
вень. Таким образом, подобные изменения свиде-
тельствуют о более высокой активности процес-
сов тубулоинтерстициального фиброза у больных 
МКБ по сравнению с группой контроля. 

Проведенный корреляционный анализ между 
рядом медиаторов клеточного ответа (МCP-1, 
IGF-1), уровнем β2-МГ и СКФ, измеренной раз-
личными методами, не выявил достоверной взаи-
мосвязи (r=0,3; p ≥  0,05).  

Высокая распространенность стойкого сни-
жения СКФ и неблагоприятный общий прогноз, 
свойственный  пациентам старшей возрастной 
группы, определяют необходимость раннего вы-
явления и по возможности предупреждения раз-
вития ХПН. 

Измерение концентраций ряда медиаторов 
клеточного ответа, в том числе основных марке-
ров нефрофиброза наряду с использованием тра-

диционных методов позволяет более детально 
оценивать существующее почечное поврежде-
ние [5]. 

Уровень сКр, являющийся в клинической 
практике основным маркером почечной дисфунк-
ции, у пожилых пациентов может сохраняться 
близким к нормальному, несмотря на снижение 
почечных функций. Процесс склерозирования 
нефрона обычно начинается с гиалиноза клубоч-
ковых капилляров, оказывая существенное влия-
ние на инволютивные процессы в нефронах и 
приводя в итоге к снижению клубочкового крово-
тока и клубочковой фильтрации. В проведенном 
исследовании СКФ, определяемая по формуле 
Сockroft-Gault и пробе Реберга, не имела досто-
верных различий по сравнению с контролем. Об-
щим недостатком данных методов является их 
неточность при нормальных или незначительно 
сниженных значениях СКФ [4, 17], т.к. формула 
Сockroft-Gault  была  разработана для определе-
ния ККр, а не для  оценки СКФ. Кроме того, про-
ба Реберга в настоящее время не рекомендована 
для широкого клинического применения и ее ис-
пользование ограничено особыми клиническими 
ситуациями [7]. В проведенном исследовании при 
использовании пробы Реберга получены сопоста-
вимые значения СКФ у пожилых пациентов и 
больных контрольной группы. Единственной 
формулой, более достоверно отражающей сниже-
ние функциональной способности почек у боль-
ных старше 60 лет, являлась формула MDRD  
(p ≤  0,05). 

При измерении концентраций экскретирую-
щихся с мочой основных маркеров нефрофиброза 
было выявлено повышение их уровней. Получен-
ные результаты свидетельствуют о значительной 
выраженности процессов тубулоинтерстициаль-
ного фиброза у больных МКБ. При этом наи-
большей значимостью среди исследуемых марке-
ров в данной работе обладали такие показатели, 
как уровень МСР-1, IGF-1 и β2-МГ (p ≤  0,05).  

Отсутствие высоких концентраций мочевого 
ТGF-β1 при наличии других признаков тубулоин-
терстициального фиброза, вероятно, объясняется 
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его наибольшим вкладом в развитие процессов  
гломерулосклероза [6, 10]. 

При анализе полученных  результатов выяв-
лено, что концентрация IGF-1 не претерпевает 
существенных изменений в зависимости от кли-
ренса креатинина и СКФ [13]. В то же время в 
старшей возрастной группе концентрация  IGF-1 
оказалась несколько ниже, чем у больных 2 груп-
пы, что может отражать более низкие  репаратив-
ные возможности у пациентов старшего возраста.  

Проведенное исследование не подтверждает 
достоверного увеличения активации процессов 
нефрофиброза у пациентов с МКБ старшей воз-
растной группы  по сравнению с больными сред-
него возраста. Вероятно, подобная тенденция 
обусловлена особенностями течения патологиче-
ского процесса при МКБ, связанным с преимуще-
ственным поражением тубулоинтерстициального 
аппарата. В результате неоднократных рецидивов 
МКБ у пациентов среднего возраста также возни-
кают стойкие и необратимые изменения почечной 
паренхимы, приводящие к развитию тубулоин-
терстициального фиброза.  

Таким  образом: 
1. Снижение функциональной способности 

почек у больных МКБ старшей возрастной груп-
пы обусловлено как тубулоинтерстициальными 
изменениями на фоне нефролитиаза, так и инво-
люционными изменениями интерстиция и клу-
бочковых капилляров. 

2. Уровни маркеров нефрофиброза, отра-
жающие степень выраженности тубулоинтерсти-
циальных изменений, у больных МКБ старшей 
возрастной группы и пациентов среднего возраста 
сопоставимы (p≥0,05). 

3. Расчетной формулой, позволяющей с 
большей степенью достоверности определять 
СКФ у больных МКБ, является уравнение MDRD. 

4. Наиболее информативными маркерами 
для оценки тубулоинтерстициальных изменений 
у больных МКБ являются МСР-1, IGF-1 и β2-МГ. 
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