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Целью настоящей работы явилась оценка значимости IGF-1 в прогрессировании почечных дисфункций и процес-

сов нефрофиброза у больных МКБ. Проанализированы результаты операций у 90 больных мочекаменной болезнью. 

Пациентам определяли содержание IGF-1 и β2МГ в моче и ЭТ-1 в сыворотке крови. Установлено, что хроническая 

болезнь почек на разных стадиях течения МКБ приводит к существенному повышению IGF-1 в моче и отражает тя-

жесть течения и прогноз заболевания. Корреляция уровня IGF-1 в моче с концентрацией β2МГ подтверждает вовлече-

ние в патологический процесс тубулоинтерстициального аппарата. 
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The aim of present work was to estimate the importance of IGF-1 in progression of renal dysfunctions and processes of 

nephrofibrosis in patients with urolithiasis. The results of operations of 90 patients were analysed. Defined concentrations of 

IGF-1 and β2MG in urine and EТ-1 in blood serum were defined. Chronic kidney desease on different stages of urolithiasis 

leads to essential increase of IGF-1 in urine and reflects the duration of treatment and prognosis of disease. Correlation of IGF-

1 level in urine with concentration of β2МG confirms the involving of tubulointerstitial tissue in the pathological process. 
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Мочекаменная болезнь (МКБ) занимает одно 

из первых мест среди урологических заболева-

ний, составляя в среднем по России около 

34,2% [1]. При этом, у больных МКБ нередко вы-

являются скрытые формы почечной недостаточ-

ности: у 30% пациентов дебютом уролитиаза яв-

ляется  повышение уровня эндогенного креати-

нина. Обструкция мочевыводящих путей, являясь 

одним из факторов повреждения, приводит к 

ишемии почечной ткани [11]. Наиболее уязвимы-

ми к ишемическому повреждению являются эпи-

телиальные клетки дистального сегмента (S3) 

проксимальных канальцев [14]. Присоединяющи-

еся в последующем протеинурия, воспаление и 

уменьшение плотности перитубулярных капилля-

ров усугубляют имеющуюся гипоксию и  вносят 

вклад в прогрессирование хронической болезни 

почек, запуская процессы нефрофиброза [8].  

Воспалительный ответ определяется взаимо-

действием между активированными макрофагами 

и лимфоцитами с участием цитокинов, факторов 

роста, ангиогенных факторов. Существуют дока-

зательства, что макрофаги и лимфоциты произво-

дят фибробластстимулирующий инсулиноподоб-

ный фактор роста (insulin-like growth factor-I,  

IGF-1), представляющий собой 70-аминокислот- 

ный пептид с дополнительной N-терминальной 

последовательностью, профибротический медиа-

тор, действующий как мощный митоген и стиму-

лятор синтеза коллагена фибробластами [10]. В 

ряде экспериментальных работ  повышение уров-

ня IGF-1 при почечном повреждении сопровож-

далось одновременным повышением уровней из-

вестных профибротических маркеров: TGF-β, 

PDGF, интерлейкина-1 и МСР-1 [4]. Современные 

исследования указывают, прежде всего, на роль 

IGF-1 в различных формах компенсационного 

почечного роста [21]. Вместе с тем некоторые из 

них связывают изменения концентрации IGF-1 с 

угнетением почечной функции, протеинурией и 

развитием фиброза [19]. 

Между тем даже незначительное угнетение 

почечных функций, проявляющееся снижением 

скорости клубочковой фильтрации, ограничивает 

возможности таких хирургических вмешательств, 

как дистанционная литотрипсия и эндоскопиче-

ские манипуляции [3]. Кроме того, было установ-

лено, что даже умеренная гиперкреатининемия 

или небольшое снижение скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ) ассоциируется с увеличением 

сердечно-сосудистой и общей смертности [13]. 

Очевидно, что все применяемые в настоящее 

время инвазивные методы лечения мочекаменной 

болезни сопровождаются различной степенью 

повреждения почечной паренхимы, которое в 

большинстве случаев носит обратимый харак-
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тер [2]. Развивающиеся  в последующем каскад-

ные воспалительные реакции в итоге также при-

водят к фиброзу части почечной ткани.  В случае 

возникающего почечного повреждения происхо-

дит увеличение экспрессии IGF-1 [14], что кос-

венно указывает на его репаративные возможно-

сти. 

По данным B.J. Padanilam еt al. [18], IGF-1 не 

обладает митогенным действием на клетки прок-

симальных канальцев в нормальных условиях. 

Усиление синтеза ДНК под действием IGF-1 в 

регенерирующих клетках проксимальных каналь-

цев происходит только при ишемии и/или репер-

фузионной травме [5, 15, 16]. 

В то же время концентрация IGF-1 отражает 

степень выраженности фиброза и серьезность 

клинической стадии заболевания [12]. Так, IGF-1 

в моче у пациентов с хронической почечной не-

достаточностью был, по данным M. Fujihara et 

al. [9], достоверно выше по сравнению с контро-

лем. Кроме того, имеется опосредованное влия-

ние IGF-1 на регуляцию СКФ через активацию 

вазодилатационных механизмов, в том числе че-

рез рост концентрации NO [14], физиологическим 

антагонистом которого является эндотелин-1  

(ЭТ-1) [7]. По данным  Национального института 

сердца, легких и крови [6], концентрация IGF-1 в 

сыворотке крови отрицательно коррелирует с 

возрастом, индексом массы тела, уровнем холе-

стерина и скоростью клубочковой фильтрации.  

Мочевой IGF-1, кроме того, положительно корре-

лирует у пациентов с нарушением функции почек 

с экскрецией β2 микроглобулина (β2МГ), являю-

щегося надежным показателем наличия тубуло-

интерстициального повреждения [20]. 

При этом введение рекомбинантного IGF-I 

людям с нормальной и умеренно сниженной 

функциональной способностью почек повышает  

скорость  клубочковой фильтрации [17]. 

В современной литературе имеются лишь 

единичные  работы, посвященные оценке IGF-1 в 

ранней диагностике функциональных нарушений, 

свидетельствующих о прогрессировании хрони-

ческой болезни почек у больных МКБ. 

Цель исследования: определить роль IGF-1 в 

оценке прогрессирования  почечных дисфункций 

и процессов нефрофиброза у больных МКБ. 

 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Проанализированы результаты операций у 90 

больных МКБ, находившихся на лечении в кли-

нике уронефрологии клинической больницы им. 

С.Р. Миротворцева Саратовского государствен-

ного медицинского университета им. В.И. Раз-

умовского. Контрольную группу составили 30 

здоровых добровольцев, сопоставимых по полу и 

возрасту. Средний возраст пациентов составил 

39±8,4 года. Все пациенты были разделены на 2 

группы по степени выраженности патологическо-

го процесса: первую группу составили 40 боль-

ных с коралловидным нефролитиазом, вторую – 

50 больных с одиночными и множественными 

конкрементами чашечно-лоханочной системы. Из 

исследования были исключены пациенты в воз-

расте  старше 60 лет с явлениями острого пиело-

нефрита или  блокады мочевыводящих путей с 

выраженным гидро- и пионефрозом, а также 

больные с острой почечной недостаточностью,  

конкрементами  мочеточников и нижних мочевы-

водящих путей, пациенты с тяжелой  сопутству-

ющей патологией.  

Объем и характер выполненных оперативных 

вмешательств варьировал от дистанционной ли-

тотрипсии до открытой нефрокаликолитотомии. 

Всем пациентам, кроме стандартных лаборатор-

ных и инструментальных исследований, методом 

твердофазного ИФА определяли уровни  IGF-1и 

β2-микроглобулина в моче, а также ЭТ-1 в сыво-

ротке крови на дооперационном этапе и в разные 

сроки  после оперативного вмешательства  

(на 7-10-е сутки и через 1-3 месяца после опера-

ции). 

Статистическую обработку результатов ис-

следования проводили с помощью пакета про-

грамм «STATISTICA-7» с использованием крите-

рия достоверности Стьюдента. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

При сравнительном анализе уровней IGF-1, 

ЭТ-1 и β2МГ у пациентов с МКБ  было выявлено 

достоверное увеличение концентрации этих фак-

торов по сравнению с контрольной группой 

(р<0,05) (табл. 1). 

Таблица 1 

Увеличение концентрации IGF-1 ЭТ-1 и β2МГ в моче у пациентов с нефролитиазом (М±m) 

Группы сравнения IGF-1 ЭТ-1 β2МГ 

МКБ (n=90) 10,8±7,5* 0,9±0,38* 0,45±0,27* 

Контроль ( n=30) 1,8±0,6 0,2±0.03 0.05±0.02 

Примечание: * – р<0,05. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fujihara%20M%22%5BAuthor%5D
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Принимая во внимание имеющиеся литера-

турные данные о прямой корреляционной зави-

симости между величиной СКФ и уровнем IGF-1, 

все обследуемые пациенты подверглись анализу, 

при котором изучена функциональная способ-

ность почек у больных обеих групп. У всех об-

следуемых больных отмечались различные ста-

дии хронической болезни почек (ХБП, классифи-

кация National Kidney Foundation, 2002 г.), прояв-

ляющейся повреждением почечной паренхимы, 

что выражалось в изменении состава мочи (про-

теинурия, лейкоцитурия), наличии артериальной 

гипертензии, а также признаков нарушения гемо- 

или уродинамики при проведении  визуализиру-

ющих методов исследования. Согласно суще-

ствующему алгоритму обследования для катего-

рии пациентов с хроническими почечными забо-

леваниями, у всех больных МКБ была оценена 

СКФ, в результате чего они были разделены по 

стадиям ХБП (рис. 1).  

Проведенный корреляционный анализ выявил 

обратную корреляцию IGF-1 и клиренса эндоген-

ного креатинина у этих больных (r= -0,55; 

р<0,05) (рис. 2). 

Кроме того, проанализирована взаимосвязь 

IGF-1 c различными факторами риска ренальной 

дисфункции у пациентов с МКБ, которая выявила 

корреляцию уровня IGF-1 с длительностью  

анамнеза, толщиной слоя действующей паренхи-

мы по данным ультразвукового исследования по-

чек, наличием предшествующих оперативных 

вмешательств на почке в анамнезе, частыми ре-

цидивами МКБ (табл. 2). Так, при длительности 

анамнеза более 10 лет, толщине действующей 

паренхиме менее 1,5 и СКФ менее 60 мл/мин/1,73 

м2 концентрация мочевого IGF-1 составила 

42±3,9 нг/мл. 

 

8%

17%

75%

ХБП I

ХБП II

ХБП III

 
Рис. 1. Распределение больных с МКБ по стадиям ХБП. 

 

 
Рис. 2. Корреляция уровня IGF1 в моче и СКФ у пациентов с нефролитиазом. 
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Таблица 2 

Корреляционный анализ факторов риска неблагоприятного течения 

МКБ и уровня IGF-1 в моче 

Факторы риска r р 

Длительность анамнеза 0,7 0,03 

Толщина слоя  паренхимы 0,57 0,01 

β2 микроглобулинурия 0,7 0,005 

СКФ -0,55 0,04 

 

При сопоставлении показателей между груп-

пами на дооперационном этапе у больных 1 груп-

пы отмечалось достоверное повышение концен-

трации IGF-1 (р<0,05) по сравнению с больными 

2 группы, что соответствует клиническим дан-

ным: длительность анамнеза, степень выраженно-

сти нефролитиаза. Сохранялась выраженная кор-

реляция между уровнем IGF-1 в моче и концен-

трацией β2МГ (r=0,7) и тенденция к повышению 

среднего уровня ЭТ-1 у больных обеих 

групп (табл. 3). 

В раннем послеоперационном периоде (7-10 

сутки) у большинства пациентов отмечалось по-

вышение концентрации IGF-1 в моче, что свиде-

тельствует об активации репаративных процессов 

на фоне операционной травмы (табл. 4). 

Несмотря на проведенное успешное опера-

тивное вмешательство, через 1-3 месяца после 

операции у пациентов с коралловидным нефроли-

тиазом и в меньшей степени у больных с одиноч-

ными и множественными  конкрементами чашеч-

но-лоханочной системы второй группы не отме-

чалось достоверного снижения показателей по 

сравнению с дооперационными данными, а у ча-

сти пациентов обеих групп отмечалось даже 

нарастание IGF-1, β2МГ и ЭТ-1 в послеопераци-

онном периоде (табл. 5). 

В результате  проведенного анализа было вы-

явлено нарастание этих показателей у большин-

ства пациентов имеющих резидуальные камни. 

Подобные изменения были отмечены у 35 (39%) 

больных. Данная тенденция отмечалась у боль-

ных обеих групп  независимо от вида оперативно-

го вмешательства. Ниже приведены графики, от-

ражающие эту зависимость (рис. 3, 4). 

Таким образом, уровень IGF-1 в моче пациен-

тов с нефролитиазом  может быть использован  в 

качестве неинвазивного маркера  неблагоприят-

ного течения МКБ с точки зрения развития 

нефрофиброза. 

При оценке эффективности хирургического 

лечения различных форм нефролитиаза  должны 

учитываться не только технические аспекты вы-

полнения оперативного вмешательства и ради-

кальность удаления камня, но и функциональные 

изменения в органе, имеющиеся как исходно, так 

и в раннем послеоперационном периоде. В по-

следнее время получило подтверждение, что 

наличие даже весьма умеренной хронической по-

чечной недостаточности существенно сокращает 

продолжительность жизни больных, страдающих 

различными хроническими заболеваниями [3]. 

Данная ситуация диктует  необходимость раз-

работки новых подходов к ведению пациентов с 

МКБ в плане объективной оценки и выявления 

хронического почечного заболевания с точки зре-

ния предупреждения и профилактики осложне-

ний. Следует иметь ввиду, что оценка функцио-

нального состояния почек должна основываться  

не только на определении концентрации эндоген-

ного креатинина и данных различных визуализи-

рующих методик.  В многочисленных исследова-

ниях было установлено, что при  сохраненной 

фильтрационной способности почек, когда гипер-

трофия остаточных функционирующих нефронов 

компенсирует снижение скорости клубочковой 

фильтрации под влиянием различных факторов, 

происходит вторичное повреждение почечных 

канальцев, способствующее потере остаточной 

почечной функции еще при достаточной перфу-

зии в клубочках. Именно поэтому необходим по-

иск новых маркеров, характеризующих не только 

клубочковое  повреждение, но и отражающих из-

менения в почечных  канальцах, которые являют-

ся наиболее уязвимыми к ишемическому повре-

ждению [14]. Одним из таких маркеров может 

являться IGF-1, который,  по данным M. Fujihara 

et al. [9], был значительно повышен в моче у па-

циентов с хронической почечной недостаточно-

стью.  

В проведенном исследовании подтверждена 

обратная корреляция между концентрацией IGF-1 

и СКФ у пациентов с нефролитиазом (r = -0,55; 

р<0,05), а уровень IGF-1 в моче оказался досто-

верно выше у больных МКБ. Кроме того, показа-

но, что на фоне операционной травмы на 7-10 

сутки после вмешательства происходит повыше-

ние концентрации IGF-1 в моче, что свидетель-

ствует об активации репаративных процессов, а 

значит о возможной обратимости тубулярных по-

вреждений, что подтверждается рядом исследо-

ваний [2, 5, 15, 16]. 

Концентрация IGF-1 в моче у больных с ко-

ралловидным нефролитиазом была достоверно 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fujihara%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fujihara%20M%22%5BAuthor%5D
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Таблица 3 

Уровни исследуемых показателей на дооперационном этапе (М±m) 

Показатель 1 группа (n=40) 2 группа (n=50) 

IGF-1 16,3±5,7* 4,6±2,1 

β2МГ 0,5±0.03* 0.3±0.02 

ЭТ-1 0,45±0.05 0,6±0.03 

Примечание:  *– р<0,05. 

 

Таблица 4 

Концентрация IGF-1, ЭТ-1 и β2МГ в моче у пациентов с нефролитиазом  

на 7-10 сутки после  операции (М±m) 

Показатель 1 группа (n=40) 2 группа (n=50) 

IGF-1 17,1±3,7* 6,2±1,7 

β2МГ 0,67±0,35* 0,42±0,17 

ЭТ-1 0,6±0,16 0,6±0,28 

Примечание:  * – р<0,05. 

 

Таблица 5 

Уровни IGF-1, ЭТ-1 и β2МГ в моче у пациентов с нефролитиазом через 1-3 месяца  

после хирургического лечения (М±m) 

Показатель 1 группа (n=40) 2 группа (n=50) 

IGF-1 8,4±3,2* 4,4±2,3 

β2МГ 0,6±0,2* 0,19± 0,08 

ЭТ-1 0,7±0,3 0,7±0,24 

Примечание:  * – р<0,05. 
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Рис. 3. Динамика нарастания уровня IGF-1 (нг/мл)через 1-3 мес после операции у пациентов с резиду-

альными камнями. 

выше по сравнению с больными 2 группы, с ме-

нее агрессивным характером процесса, что отра-

жает тяжесть течения МКБ и  степень выражен-

ности фиброза [12]. Однако при оценке функцио-

нальной способности почек всех обследованных 

больных на основании измерения СКФ с помо-

щью расчетных формул (MDRD и Сockroft-Gault) 

большинство пациентов обеих групп было отне-

сено к I стадии ХБП. Таким образом, определение 

нарушений только гломерулярной функции, а 

точнее клиренса эндогенного креатинина недо-

статочно для полной характеристики функцио-

нального состояния почек. 
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Рис. 4. Концентрация ЭТ-1 и β2 МГ у пациентов с резидуальными камнями через 1-3 мес после опера-

ции. 

 

Нарастающие концентрации IGF-1 в моче че-

рез 1-3 месяца у пациентов с резидуальными кам-

нями также свидетельствуют о неблагоприятном 

течении заболевания. Проведенный корреляцион-

ный анализ IGF c различными факторами риска 

ренальной дисфункции у пациентов с МКБ также 

выявил его взаимосвязь с длительностью анамне-

за, толщиной слоя действующей паренхимы и 

наличием предшествующих оперативных вмеша-

тельств в анамнезе, что также подтверждает воз-

можность использования повышения концентра-

ции IGF-1 в раннем послеоперационном периоде 

в качестве маркера неблагоприятного прогноза 

заболевания. 

Повышение концентрации β2МГ в моче сви-

детельствовало о значительной степени повре-

ждения тубулоинтерстициального аппарата почки 

у обследуемых больных. Корреляция уровня IGF-

1 в моче с концентрацией β2МГ, обнаруженная в 

некоторых исследованиях [20], подтверждает ак-

тивное участие протеинурии в развитии тубуло-

интерстициального повреждения. Вместе с тем, 

имеющиеся сообщения об использовании реком-

бинантного IGF-I у больных с нормальной и уме-

ренно сниженной функциональной способностью 

почек, способствующего повышению скорости 

клубочковой фильтрации [17], открывает новые 

возможности нефропротективной терапии и  де-

лает   определение его концентрации еще более 

актуальным. Своевременная идентификация кле-

точного ответа, ведущего к развитию фиброза, 

может позволить предотвратить его дальнейшую 

активацию, а значит и ограничить масштаб по-

вреждения почечной паренхимы. 

На основании  проведенных исследований 

можно сделать следующие выводы: 

1. Изменение концентрации IGF-1 в моче 

может вносить существенный вклад в процессы 

фиброгенеза и прогрессирования почечных дис-

функций у больных с нефролитиазом.  

2. Корреляция уровня IGF-1 в моче с кон-

центрацией β2МГ подтверждает вовлечение в па-

тологический процесс тубулоинтерстициального 

аппарата. 

3. Хроническая болезнь почек на разных 

стадиях течения МКБ приводит к существенному 

повышению  IGF-1 в моче и отражает тяжесть 

течения и прогноз заболевания. 

4. Активация репаративных процессов на 

фоне операционной травмы, сопровождающаяся 

повышением IGF-1, открывает новые возможно-

сти для формирования нефропротективной стра-

тегии. 
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