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Резюме

Проанализированы особенности мочевого синдрома у 48 больных оксалатной нефропатией в сопоставлении с 
морфологическими исследованиями биоптатов почек. Возраст больных составил от 18 до 39 лет. У 39 пациентов 
давность болезни составляла 15 лет и более, у 9 – от 10 до 15 лет. В дебюте болезни на фоне оксалатно-кальциевой 
кристаллурии у 11 человек наблюдалась альбуминурия, у 18 человек – микрогематурия (при этом 82,3 % эритроци-
тов не имели признаков дисморфизма), у 19 человек – сочетание альбуминурии и гематурии. Это позволило выделить 
разные варианты дебюта мочевого синдрома – протеинурический, гематурический и смешанный. По размеру кри-
сталлы оксалата кальция отличались при разных проявлениях дебюта мочевого синдрома. При протеинурическом 
варианте – размеры кристаллов оксалата кальция составляли 8,5±0,15 мкм, при гематурическом – 20,0±0,34 мкм, 
при смешанном – 34,5±0,43 мкм. С целью дифференциальной диагностики оксалатной нефропатии с хроническим 
гломерулонефритом 48 пациентам была проведена биопсия почек. У больных с протеинурическим и гематурическим 
вариантами дебюта мочевого синдрома при морфологическом исследовании почек была выявлена минимальная 
лимфогистиоцитарная инфильтрация интерстиция. У больных со смешанным вариантом дебюта мочевого синдро-
ма были отмечены умеренные морфологические изменения и появление признаков интерстициального фиброза.
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Summary

We analyzed  urinary syndrome features  in  48 patient  with oxalate nephropathy as compared to morphology study of  
kidney  biopsy. The patients’ age was between 18 and 39. 39 patients had disease for 15 years and  longer. 9 patient  were ill 
from 10 to15 years.  Eleven patients  had albuminuria and oxalate calcium crystalluria at the beginning of the disease, 18 
people  had microhematuria (82,3 % of erythrocytes hadn’t  any signs of dismorphism)  and 19 people  had combination of 
albuminuria and hematuria. These signs helped us to distinguish different variants of the urinary syndrome onset. There 
are proteinuric, hematuric manifestations and their combinations.  The crystals sizes of calcium oxalate were different at 
various onsets of  the urinary syndrome. It was 8,5±0,15 mcm in protenuria. In  hematurial  they were 20,0±0,34 mcm, 
and in combination - 34,5±0,43 mcm. We performed kidney biopsy in 48 patients to differentiate oxalate nephropathy  and 
chronic glomerulonephritis. Patients with protenuria and hematuric of  urinary syndrome confirmed by  kidney morphol-
ogy  had minimal lymphohystiocytic infiltration of the interstitium. Moderate morphology changes were marked in patients 
with mixed onset of the urinary syndrome and were characterized by interstitial fibrosis development. 

Key words: oxalate nephropathy, urinary syndrome, kidney biopsy.

Выделяют многочисленную группу мультифак-
торных заболеваний, развитие которых определя-
ется не единым геном, а зависит от кумулятивного 
действия многих (2 или более) генов и экзогенных 
факторов среды. Эти болезни относят к группе по-
лигенно наследуемых. К таким заболеваниям относят 
и дисметаболическую нефропатию с оксалатно-каль-
циевой кристаллурией (оксалатную нефропатию), 
рассматриваемую как проявление вторичной гипе-
роксалурии [2, 4].

Под действием экзогенных и эндогенных нефро-
токсических факторов среды у больных с оксалатной 

нефропатией в моче обнаруживаются продукты де-
градации фосфолипидов клеточных мембран, кото-
рые вызывают изменения метастабильного состояния 
кристаллоидов и могут стимулировать кристаллоо-
бразование [3, 5, 8]. У детей больных оксалатной не-
фропатией установлены структурно-функциональные 
дефекты митохондрий в эпителии проксимальных и 
дистальных канальцев коркового слоя почки [6]. Вы-
свобождение из цитомембран эпителия нефрона в 
повышенных количествах фосфатидилсерина и фос-
фатидилэтаноламина могут приводить к усилению 
биосинтеза щавелевой кислоты [2, 4]. 
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Исследованиями педиатров и терапевтов установ-
лена стадийность развития процесса с прогрессиро-
ванием поражения почек от оксалатного диатеза в 
раннем возрасте до развития хронического тубулоин-
терстициального нефрита и мочекаменной болезни [1, 
2, 4]. Несмотря на характерную клиническую картину 
и специфичность лабораторной диагностики этой па-
тологии, отсутствует настороженность врачей в отно-
шении развития тубулоинтерстициального нефрита у 
больных на фоне сохраняющей оксалатно-кальциевой 
кристаллурии, что ведет к диагностическим ошибкам 
и неправильной тактике лечения. 

Целью проведенного исследования явилось выяв-
ление особенностей динамики дебюта мочевого син-
дрома у больных оксалатной нефропатией при про-
спективном наблюдении в сопоставлении с данными 
нефробиопсии.

Материалы и методы
Проведено обследование и проспективное наблю-

дение (в течение 8 лет) 306 больных с гипероксалури-
ей и мочевым синдромом, разного пола (114 мужчин и 
192 женщин) в возрасте от 18 до 39 лет, которым в дет-
ском и подростковом возрасте был выставлен диагноз 
оксалатный диатез. У 39 пациентов давность болезни 
составляла 15 лет и более, у 9 человек от 10 до 15 лет. 
По данным амбулаторных карт, кроме оксалатно-каль-
циевой кристаллурии эпизодически в моче выявлялась 
микроальбуминурия, микрогематурия (эритроциты без 
признаков дисморфизма) после перенесенных респи-
раторных инфекций, злоупотребления оксалогенными 
продуктами, пребывания в жарком климате, переох-
лаждения. Из групп обследованных были исключены 
больные с мочекаменной болезнью, хроническим пие-
лонефритом, гломерулонефритом и другими интерсти-
циальными нефропатиями, аномалией развития почек 
с явлениями уродинамически значимой обструкцией 
мочевыводящих путей (нефроптоз II-III-й степени, ги-
поплазия почек, рефлюксная нефропатия и др.) хрони-
ческими заболеваниями кишечника, а также пациенты, 
принимающие нестероидные противовоспалительные 
препараты, перенесшие вирусные инфекции, в том 
числе вирусные гепатиты В и С. 

Среди обследуемых больных не было лиц женского 
пола с нарушенной менструальной функцией и други-
ми гормональными нарушениями, больных, прини-
мающих антикоагулянты, а также лиц с системными 
заболеваниями соединительной ткани и васкулитами, 
при которых могут наблюдаться признаки тубулоин-
терстициальных повреждений. У пациентов с синдро-
мом микрогематурии проводили общепринятые лабо-
раторные исследования для исключения внепочечного 
ее генеза (коагулопатия и тромбоцитопатия), инстру-
ментальное обследование у уролога для исключения 
заболеваний мочевыводящих путей (камнеобразова-
ние или пассаж камня по мочеточнику, опухоли моче-
вых путей, инфекции и паразитарные инвазии, трав-
мы и т. д.), возможную связь гематурии с физической 
нагрузкой. При отборе больных обращали внимание 
на генеалогический анамнез – наличие у близких род-
ственников дисметаболической нефропатии, мочека-
менной болезни. 

В диагностике оксалатной нефропатии были ис-
пользованы клинические и лабораторные критерии, 
разработанные М.С. Игнатовой с соавт. [2] и Н.В. Во-
рониной [1]. К ним относились: умеренная гиперок-
салурия, постоянная оксалатно-кальциевая кристаллу-
рия, микрогематурия и/или альбуминурия, увеличение 
экскреции гидроперекисей липидов в моче, тубуляр-
ные дисфункции.

В ходе отбора больных в группу проводили ру-
тинное клинико-лабораторное и инструментальное 
обследование: клинический анализ крови и мочи, 
биохимические исследования крови (мочевина, кре-
атинин, холестерин, общий белок, мочевая кислота, 
билирубин, трансаминазы, кальций, фосфор, магний, 
калий, натрий) на автоматическом биохимическом 
анализаторе «Alcyon» с использованием стандартных 
наборов реактивов. В план обследования включали 
также пробу Зимницкого, свободную мочевую про-
бу, посев мочи на флору, при дизурии дополнительно 
проводили обследование по стандартным методикам 
для исключения инфекций, передающихся половым 
путем. В соответствии с Российскими национальны-
ми рекомендациями по нефрологии, разработанными 
Научным обществом нефрологов России и Ассоци-
ацией медицинских обществ по качеству (2009 г.), 
проводили специальные методы исследования. Они 
включали исследование канальцевых функций (оцен-
ку концентрационной способности почек, клиренс 
мочевой кислоты, экскреция кальция, магния, окса-
латов) и клубочковую фильтрацию, рассчитывая ее по 
методу Cockroft–Gault, ультразвуковое исследование 
почек. Определяли биохимические скрининг-тесты 
на кальцифилаксию, гидроперекиси, антикристалло-
образующую способность мочи (АКОС) к оксалатам 
кальция, характеризующие нестабильность цитомем-
бран канальцевого эпителия почек (мембранолиз) [8]. 
Для оценки вариантов мочевого синдрома у больных 
с оксалатной нефропатией исследовали микроскопию 
мочевого осадка с использованием световой и фазово-
контрастной микроскопии, а также поляризованных 
фильтров [10].

Нефробиопсию проводили при наличии тенденции 
к нарастанию протеинурии и/или гематурии с появле-
нием эритроцитов с признаками дисморфизма для ис-
ключения гломерулонефрита. 

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–Фи-
шера, с помощью критерия  определяли наличие или 
отсутствие связи. 

Результаты и обсуждение
При оценке клинических проявлений у 306 боль-

ных оксалатной нефропатии установлено, что клини-
ческая манифестация заболевания проявляется раз-
ными изменениями в осадке мочи (табл. 1). На фоне 
постоянной оксалатно-кальциевой кристаллурии – у 
78 больных альбуминурией (25,49 %), у 105 – микро-
гематурией (34,31 %) и у 123 больных (40,2 %) – их 
сочетанием, что позволило нам условно выделить раз-



17

ные варианты мочевого синдрома: протеинурический, 
гематурический и смешанный (при их сочетании). При 
всех вариантах мочевого синдрома наблюдалась уме-
ренная гипероксалурия с выраженной оксалатно-каль-
цивой кристаллурией. Наибольшие размеры агрегатов 
оксалата кальция отмечались при смешанном варианте 
мочевого синдрома. Образование агрегатов оксалата 
кальция является результатом целого каскада событий, 
включающих нуклеацию, рост и агрегацию кристал-
лов, а также их адгезию на эпителиальных клетках ка-
нальцев почек [3, 11-13].

Таблица 1

Характеристика изменений мочи при разных вариантах 
мочевого синдрома у больных оксалатной нефропатией

Лаборатор-
ные показа-

тели

Варианты мочевого синдрома (n=306)

протеинури-
ческий
(n=78,

Р1 ± 2m)

гематури-
ческий
(n=105,
Р2 ± 2m)

смешан-
ный 

(n=123,
Р3 ± 2m)

контроль
(n=58,

Рк ± 2m)

Экскреция 
оксалатов 
кальция 
(мкмоль/
сут.)

134,5±0,22
р1-2**

162,5±0,31
р2-3**

171,4±0,15
р1-3**

37,14±0,18
р1-к**
р2-к**
р3-к**

Размеры 
кристаллов 
оксалата 
кальция 
(мкм)

8,5±0,15
р1-2**

20,0±0,34
р2-3**

34,5±0,43
р1-3** –

Количество 
кристаллов 
(в 1 мм²)

16,5±0,12
р1-3**

24,0±0,17
р2-3**

33,5±0,16
р2-3**

нет кри-
сталлов

Морфо-
структура 
кристаллов  

мелкие агре-
гированные

мелкие и 
крупные 
агрегиро-
ванные

крупные 
агрегиро-
ванные

нет кри-
стал-
лов

Протеину-
рия (г/сут.)

0,69±0,01
р1-2**

0,13±0,02
р2-3** 0,64±0,08 не опреде-

ляется

Гематурия 
в пробе Не-
чипоренко 
(кол-во 
клеток 
в 1 мл мочи)

не определя-
ется

3200±17,8
р2-3** 2700±16,3 не опреде-

ляется

АКОС мочи 
к оксалатам 
кальция 
(усл. ед.)

0,26±0,002
р1-2**

0,36±0,002
р2-3**

0,43±0,001
р1-3**

0,04±0,01
р1-к**
р2-к**
р3-к**

Тест на 
кальцифи-
лаксию (усл. 
ед.)

0,27±0,004
р1-2**

0,41±0,002
р2-3**

0,48±0,002
р1-3**

0,02±0,01
р1-к**
р2-к**
р3-к**

Гидропе-
рекиси 
липидов
(усл. ед.)

0,33±0,003
р1-2**

0,57±0,003
р2-3**

0,73±0,006
р1-3**

0,12±0,09
р1-к**
р2-к**
р3-к**

Примечание. *  – р<0,05; ** – р<0,001.

Протеинурический вариант мочевого синдрома, 
характеризовался высокой протеинурией, достоверно 
отличающейся от гематурического варианта, отсут-
ствием гематурии, весьма умеренной гипероксалурией 
и оксалатно-кальциевой кристаллурией, умеренно вы-
раженными признаками мембранолиза канальцев по-
чечного эпителия, которые отражают положительные 
тесты на кальцифилаксию и гидроперекиси липидов 
в моче, снижением антикристаллообразующей актив-

ности мочи. Уровень протеинурии при протеинуриче-
ском варианте не отличался от смешанного варианта. 
Все другие рассматриваемые показатели достоверно 
отличались от значений при других вариантах мочево-
го синдрома. 

Как известно, низкий уровень белка в моче харак-
терен для канальцевой (тубулярной) протеинурии. 
Экскретируемые белки представлены в основном аль-
бумином, а также фракциями с более низкой молеку-
лярной массой (β-2 микроглобулином), которые отсут-
ствуют у здоровых лиц и клубочковой протеинурии в 
связи со 100 % реабсорбцией эпителием извитых ка-
нальцев. В то время как канальцевая протеинурия об-
условлена неспособностью проксимальных канальцев 
реабсорбировать плазменные низкомолекулярные бел-
ки, профильтрованные в нормальных канальцах [9]. 
У данной категории больных протеинурия носит ка-
нальцевый характер, это подтверждено повышением 
экскреции β-2 микроглобуллина на фоне изменения 
функции проксимальных канальцев [1].

Особенность гематурического варианта состояла в 
наличии постоянной микрогематурии, незначительной 
протеинурии достоверно большей гипероксалурии и 
снижением антикристаллообразуюшей способности 
мочи (АКОС) мочи к оксалатам кальция в сочетании 
массивной кристаллурией, характеризующейся появ-
лением крупных агрегированных кристаллов оксала-
та кальция. При исследовании эритроцитов мочи при 
фазово-контрастной микроскопии более 82,3±5,7 % 
эритроцитов были мало изменены, имели одинаковую 
форму и размеры (признаки изоморфизма), что ука-
зывало на отсутствие гломерулярной гематурии. При 
гематурическом варианте, по сравнению с протеину-
рическим, экскреция гидроперекисей липидов, тест 
кальцифилаксию были достоверно выше, что косвенно 
указывает на более значимые признаки повреждения 
канальцев почек.

Смешанный вариант мочевого синдрома был пред-
ставлен как протеинурией, так и микрогематурией, 
при этом уровень гипероксалурии и тесты на каналь-
цевый мембранолиз (тесты на гидроперекиси липидов 
в моче, кальцифилаксию) были достоверно выше, чем 
при других вариантах. Тест АКОС мочи к оксалатам 
кальция при смешанном варианте достоверно ниже, 
чем при указанных двух вариантах условно выделен-
ного мочевого синдрома. Кристаллы оксалата кальция, 
склонные к агрегации, определялись в моче в большом 
количестве, нередко включенные в «цилиндры». 

С целью изучения клинических проявлений окса-
латной нефропатии у больных при разных вариантах 
дебюта мочевого синдрома были исследованы некото-
рые лабораторные показатели, отражающие функцию 
почек, приведенные в таблице 2. 

Из таблицы 2 следует, что достоверного снижения 
скорости клубочковой фильтрации в базальных усло-
виях не отмечалось ни в одной группе больных. 

При анализе показателей, отражающих концен-
трационную функцию почек, было установлено, что в 
трех сравниваемых группах не отмечается достоверно-
го снижения относительной плотности мочи в пробе 
Зимницкого у больных как по сравнению с контролем, 
так и между группами. Данные согласуются с исследо-
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ваниями Н.В. Ворониной, выявившей у лиц молодого 
возраста нарушения скорости клубочковой фильтра-
ции и концентрационной функции почек только при 
проведении нагрузочных проб [1].

Таблица 2

Состояние функции почек у больных оксалатной нефропатией 
при разных вариантах мочевого синдрома

Лабора-
торные по-
казатели

Варианты мочевого синдрома (n=306)

протеину-
рический

(n=78,
р1 ± 2m)

гематури-
ческий
(n=105, 
р2 ± 2m)

смешан-
ный 

(n=123, 
р3 ± 2m)

контроль
(n=58,

рк ± 2m

СКФ (мл/
мин.) 123,3 ±8,7 121,5 ±9,01 114,6 ±7,5 124,7±7,32

Максималь-
ная отн. 
плотность 
мочи в 
пробе Зим-
ницкого 

1 025,2±8,1 1 024,4±6,9 1 018,1 ±6,9 1 026,5±8,3 

Клиренс 
мочевой 
кислоты 
(мл/мин.) 

8,53 ±0,19
р1-3** 

7,77 ±0,15
р2-3**

6,54 ±0,12
р3-к** 9,81 ±0,17 

Экскреция 
мочевой 
кислоты
(ммоль/сут.)

3,86±0,13
р1-3**

3,87 ±0,19
р2-3**

3,15±0,14
р3-к** 3,98±0,17 

Экскреция 
магния 
(ммоль/
сут.)

3,81±0,18
р1-3*
р1-к* 

4,27±0,13 5,34±0,13 2,93±0,14

Экскреция 
кальция 
(ммоль/
сут.)

3,28 ±0,15
р1-3**

3,49 ±0,13
р2-3**

4,04 ±0,11
р3-к** 3,12 ±0,16 

Экскреция 
фосфора
(ммоль/сут.)

17,86 ±1,35
р1-3** 

18,85 ±1,13 
р2-3**
р2-к**

24,18 ±1,14
р3-к** 17,23 ±1,19

Примечание. * – р<0,05; ** – р<0,001. 

Оценка экскреции мочевой кислоты выявила до-
стоверное снижение ее при смешанном варианте де-
бюта мочевого синдрома по сравнению с контрольной 
группой и с группами больных с другими вариантами 
мочевого синдрома. Эти данные подтверждались сни-
жением клиренса мочевой кислоты только в группе 
больных со смешанным вариантом мочевого синдро-
ма, что указывало на нарушение функции канальцев 
именно в этой группе больных.

Суточная экскреция кальция также была снижена у 
больных со смешанным вариантом мочевого синдро-
ма и достоверно отличалась не только от контрольной 
группы, но и групп лиц с гематурическим и протеи-
нурическим вариантом дебюта мочевого синдрома. 
Аналогичная закономерность была отмечена и по су-
точной экскреции фосфора. Достоверное увеличение 
экскреции выявляли только в группе больных со сме-
шанным вариантом мочевого синдрома, по сравнению 
с другими сравниваемыми группами и контролем. 

Таким образом, группа больных со смешанным ва-
риантом дебюта мочевого синдрома характеризуется 
нарушением почечного транспорта мочевой кислоты, 

кальция и фосфора, что указывает на проявление ту-
булярных дисфункций. В группах больных с проте-
инурическим и гематурическим вариантами дебюта 
мочевого синдрома в базальных условиях признаков 
канальцевых дисфункций не отмечено.

Характер изменений биоптатов почек у всех боль-
ных соответствовал признакам хронического тубуло-
интерстициального нефрита (лимфогистиоцитарная 
инфильтрация интерстиция; канальцевая атрофия; де-
струкция щеточной каемки проксимальных и дисталь-
ных канальцев нефрона). При исследовании биоптатов 
почек в поляризованном свете было выявлено свече-
ние кристаллов оксалата кальция в строме и корковом 
слое.

У больных с протеинурическим и гематурическим 
вариантами дебюта мочевого синдрома, в отличие от 
смешанного варианта, при морфологическом исследо-
вании почек была выявлена минимальная лимфогисти-
оцитарная инфильтрация интерстиция, что характерно 
для ранней стадии тубулоинтерстициального нефрита. 
У больных со смешанным вариантом дебюта мочевого 
синдрома дополнительно к указанным признакам вы-
являли очаговый интерстициальный фиброз, участки 
которого чередовались с нормальной паренхимой (ри-
сунок). У больных с давностью болезни более 15 лет 
были отмечены начальные признаки склероза клубоч-
ков внутри рубцовых зон, что указывает на разверну-
тую фазу болезни. В зонах с нормальной паренхимой 
клубочки были не изменены.

Больной Б., 19 лет. Оксалатно-кальцевая нефропатия. 
Длительность заболевания 10 лет. Очаговые изменения в строме, 
вокруг сосудов и клубочка (1, 2), признаки субатрофии канальцев. 

Окраска по Ван-Гизону. Увел. х 100

Выводы
При проспективном наблюдении больных с окса-

латной нефропатией выявлено три варианта дебюта 
мочевого синдрома – протеинурический, гематуриче-
ский и смешанный (сочетание протеинурии и гемату-
рии) на фоне оксалатно-кальциевой кристаллурии. 

Постоянная оксалатно-кальциевая кристаллурия, 
выявленная в детском и подростковом возрасте, при-
водит к прогрессированию тубулоинтерстициальных 
нарушений у взрослых и увеличению частоты смешан-
ного варианта мочевого синдрома, характеризующего-
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ся выраженной протеинурией, гематурией, признака-
ми мембранолиза канальцевого эпителия почек.

У больных с протеинурическим и гематуриче-
ским вариантами мочевого синдрома, в отличие от 
смешанного варианта, в биоптатах почек выявляется 
минимальная лимфогистиоцитарная инфильтрация 
интерстиция, что характерно для ранней стадии тубу-
лоинтерстициального нефрита. 

У больных со смешанным вариантом мочевого син-
дрома были отмечены умеренные морфологические 
изменения и появление признаков очагового интерсти-
циального фиброза, участки которого чередовались с 
нормальной паренхимой. Смешанный вариант мочево-
го синдрома является клиническим проявлением раз-
вернутой клиники хронического тубулоинтерстициаль-
ного нефрита с оксалатно-кальциевой кристаллурией. 
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