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Резюме

Представлен обзор проспективных многолетних исследований клиники и течения нефропатии с интермитти-
рующей оксалатно-кальциевой кристаллурией у взрослых пациентов. Обобщены результаты клинико-морфоло-
гических и лабораторных сравнений. Подтверждена роль индуцированного кристаллами повреждения почечных 
канальцев и интерстиция. Показано медленное прогрессирование хронического тубулоинтерстициального воспа-
ления с исходом в фиброз. Установлены особенности метаболических нарушений фосфорно-кальциевого обмена, 
метаболизма костной ткани на начальных стадиях заболевания. Разработаны методы ранней диагностики заболе-
вания с использованием стресс-тестов (белковая и водная нагрузка). Определены дополнительные методы профи-
лактики обострений с использованием минеральных вод Мухенских источников, пектинов водорослей семейства 
Зостера, нефропротекторных коллекций из дальневосточных лекарственных растений.
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Summary

The article presents an overview of the clinical picture and the course of nephropathy with intermittent oxalate – cal-
cium crystalluria in adult patients. The results of clinical – morphological and laboratory comparisons are summarized. 
The role of crystal-induced injury of renal tubules and interstitium was confirmed. A slow progression of chronic tubu-
lointerstitial inflammation with an outcome in fibrosis is shown. Specific features of metabolic phosphorus and calcium, 
metabolism of bone tissue at the initial stages of the disease are revealed. Methods for early diagnostics of the disease using 
stress tests (protein and water load) have been developed. Additional methods of preventing exacerbations using mineral 
waters from Mukhen sources, pectins of algae of the Zoster, nephroprotective collections from Far Eastern medicinal plants 
have been determined.
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Дисметаболическую нефропатию с оксалатно-
кальциевой кристаллурией (оксалатная нефропатия) 
более 30 лет назад стали активно изучать сотрудники 
кафедр терапии и педиатрии Дальневосточного госу-
дарственного медицинского университета (ДВГМУ). 
Это совпало с возрастанием интереса детских нефро-
логов проф. М.С. Игнатовой с соавт. [23] к проблеме 
интермиттирующей гипероксалурии с оксалатно-каль-
циевой кристаллурией как фактора риска камнеобра-
зования с одновременным развитием тубулоинтер-
стициального воспаления. Многолетние результаты 
их исследований показывали мультифакторный генез 
нефропатии с полигенным типом наследования, а кли-
нико-морфологические исследования нефробиоптатов 
больных детей позволяли предположить, что кристал-
лы оксалатов кальция индуцируют повреждения на 
фоне структурно-функциональных дефектов митохон-
дрий канальцевого эпителия. 

Отсутствие манифестации нефропатии, в отличие 
от оксалоза (первичная гипероксалурия), интермит-
тирующий мочевой синдром, снижало внимание вра-

чей к этой категории больных. Пациентов снимали с 
нефрологического учета, вопрос о прогрессировании 
нефропатии (тубулоинтерстициального воспаления) у 
взрослых ставился под сомнение. Нам представлялось 
важным выяснить исходы оксалатной нефропатии, вы-
явленной в детском возрасте, ответить на вопрос на-
сколько необходимо лекарственное лечение и соблю-
дение диеты. 

В данном обзоре представлены результаты много-
летних (1986–2017) исследований оксалатной нефро-
патии у взрослых пациентов в рамках выполнения дис-
сертационных работ сотрудниками ДВГМУ. 

Итоги первых совместных исследований педиатра 
А.Г. Лебедева и терапевта Н.В. Ворониной по изуче-
нию особенностей дисметаболических нарушений в 
семьях больных оксалатной нефропатией были опу-
бликованы в 1991 [14]. Отмечены однотипность из-
менений белковых и липидных компонентов цитомем-
бран почечных канальцев у родителей и заболевших 
детей оксалатной нефропатией, типичное появление 
эпизодов индуцированной оксалатно-кальциевой кри-
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сталлурии на фоне респираторных инфекций, небла-
гоприятных климатических условий, синдрома раз-
драженного кишечника. Высказано предположение, 
что в семьях больных имеется измененный фенотип 
почечных канальцев, что определяет наследственный 
характер нарушений. 

Дальнейшие исследования Н.В. Ворониной кли-
ники, течения оксалатной нефропатии у 365 взрослых 
больных от 16 до 45 лет, преимущественно женщин, 
при давности болезни от 15 до 25 лет, уточнение кри-
териев диагностики и профилактики обострений за-
болевания, были проведены в период с 1986 по 1996 
годы [2]. В исследование не включали больных с моче-
каменной болезнью и пиелонефритом, что позволяло 
оценить прямое влияние кристаллурии на изменение 
структуры и функцию почек. Выявлены неоднород-
ность мочевого синдрома в периоды обострений и 
морфотипа кристаллов оксалата кальция, преоблада-
ние нарушений функции канальцев над нарушением 
функции клубочков, типичный фенотип антигенного 
состава по системе НLА–А2, частое сочетание с анти-
генами А3, В7, и В35. Показана роль белковой и водной 
нагрузочных проб в диагностике скрытых нарушений 
функции канальцев, установлено нарушение фосфор-
но-кальциевого обмена, типичные для вторичного 
гиперпаратиреоидизма на ранних стадиях болезни. 
Описаны появление индуцированной кристаллурии и 
протеинурии в экстремальные климатические периоды 
(жаркий и холодный сезоны года), показано неблаго-
приятное влияние беременности на течение заболева-
ния, влияние метаболических нарушений на развитие 
патологии беременности и родов. Были разработаны 
способы профилактики обострений заболевания в не-
благоприятные периоды на основе использования при-
родных ресурсов Дальневосточного региона – способ 
лечения минеральной водой Мухенских источников 
«Хабаровская-3», пектинами морских водорослей се-
мейства Зостера, совместно со специалистом по фар-
макогнозии и ботаники Т.А. Степановой составлен и 
апробирован сбор лекарственных растений из дальне-
восточных дикоросов [16]. 

Результаты исследований давали право автору вы-
сказаться в пользу прогрессирующего течения хрони-
ческого тубулоинтерстициального нефрита (ХТИН) у 
взрослых, начавшегося в детском возрасте, с исходом в 
фиброз, а у части больных одновременно формирова-
ние мочекаменной болезни (МКБ). У единичных боль-
ных с целью дифференциальной диагностики были 
проведены исследования нефробиоптатов: выявлены 
тубулоинтерстициальные изменения с очаговым пери-
тубулярным склерозом уже на ранних стадиях хрони-
ческой болезни почек (ХБП). Результаты исследования 
подтвердили предположение, что при изменении фе-
нотипа почечного эпителия канальцев увеличивается 
адгезия агрегатов оксалата кальция к почечному эпи-
телию с последующим повреждением мембран эпите-
лиоцитов кристаллами оксалата кальция [3, 4].

В 2013 г. нефрологами Н.В. Грибовской и Н.В. Во-
рониной с участием патологоанатома А.Н.  Евсеева 
была завершена работа по сопоставлению особенно-
стей условно выделенных вариантов дебюта мочевого 
синдрома при многолетнем течении болезни у взрос-

лых больных в сопоставлении с морфологической ха-
рактеристикой почек [8, 10, 20, 22]. Установлено, что в 
дебюте болезни мочевой синдром проявляется протеи-
нурическим, гематурическим или смешанным вариан-
том в сочетании с гипероксалурией и оксалатно-каль-
циевой кристаллурией. У всех больных выявлялись 
лабораторные признаки деструкции мембран эпите-
лиоцитов. Степень вовлечения в процесс почечной 
паренхимы определяла клинический вариант моче-
вого синдрома. С увеличением давности заболевания 
достоверно чаще встречался смешанный вариант мо-
чевого синдрома, нарастали признаки дисфункции по-
чек. При сопоставлении вариантов мочевого синдрома 
с данными нефробиопсии были выявлены отличия в 
морфологических изменениях [9]. При гематуриче-
ском варианте в нефробиоптатах у больных были вы-
явлены очаговая лимфоидная инфильтрация интерсти-
ция и субатрофия канальцевого эпителия. В мозговом 
слое часть канальцев была полностью заполнена кри-
сталлами солей, в корковом слое – пристеночные от-
ложения кристаллов солей, в строме – единичные кри-
сталлы. Деформированы контуры клубочков, капсулы 
клубочков не утолщены. Срез артерии калибра А. In-
terlobullaris и стенки сосудов не изменены. Морфоло-
гические изменения при смешанном варианте мочево-
го синдрома характеризовались очаговой лимфоидной 
инфильтрацией интерстиция, гиалиново-капельной 
дистрофией канальцев, с десквамацией эпителия и 
субатрофией, сужением просвета мембран капилляров 
в клубочках, утолщением артерий калибра A. interlobu-
laris, диффузными фибропластическими изменениями 
стромы, очаговым фиброзом и фокальным фиброзом 
клубочков.

Принимая во внимание разные лабораторные вари-
анты условно выделенного мочевого синдрома и мор-
фологические изменения у больных, в период с 2008 
по 2015 г. Кондратьевой О.Д. было проведено исследо-
вание по оценке функционального почечного резерва и 
почечного кровотока в базальных условиях и при про-
ведении нагрузочных проб [11, 12, 13, 24]. У больных 
с протеинурическим и гематурическим вариантами 
мочевого синдрома в ответ на белковую нагрузку все 
скоростные допплерографические показатели уве-
личивались, индексы резистивности снижались, ско-
рость клубочковой фильтрации увеличивалась (СКФ) 
и функциональный почечный резерв (ФПР) опреде-
лялся как «сохраненный». У пациентов со смешанным 
вариантом мочевого синдрома отмечалось снижение 
конечно-диастолической и усредненной по време-
ни максимальной скорости кровотока с увеличением 
индекса резистивности и пульсационного индекса. У 
всех больных ФПР был сниженный. Таким образом, 
результаты допплерографических исследований по-
чечного кровотока с использованием стресс-тестов 
позволяли прогнозировать структурные нарушения 
почек у больных [21].

О.Г. Гарбузовой в 2002 г. было завершено исследо-
вание, посвященное изучению некоторых аспектов об-
мена магния у больных оксалатной нефропатией [18]. 
Актуальность этого исследования определялась вы-
яснением участия магния во многих физиологических 
и биохимических процессах, влияющих на проницае-
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мость цитоплазматических мембран почек. Результаты 
исследований показали, что у взрослых больных на-
блюдается повышенная экскреция магния, приводя-
щая к гипомагнезиемии, дефициту внутриклеточного 
содержания магния (в эритроцитах). Гипермагниу-
рия является следствием канальцевых дисфункций, 
о чем свидетельствует ее корреляция с повышенной 
экскрецией кальция, снижением клиренса мочевой 
кислоты, уменьшением относительной плотностью 
мочи. Парентеральное введение магния приводило к 
уменьшению оксалатно-кальциевой кристаллурии, 
что подтвердило патогенетическую необходимость на-
значения препаратов магния при данном заболевании.

Диспластические особенности развития костно-су-
ставной системы у больных оксалатной нефропатией 
были описаны Янчуком В.П. с соавт. [26], разработан 
способ прогнозирования течения сколиотической де-
формации позвоночника у детей и подростков, боль-
ных оксалатной нефропатией [27]. 

Продолжение исследований по уточнению харак-
тера нарушений фосфорно-кальциевого обмена на 
ранних стадиях хронической болезни почек (ХБП) у 
102 больных женщин до менопаузы было проведено 
Т.Б.  Агиевич с соавт. в 2010–2015 гг. [1, 5, 6]. Были 
выявлены особенности метаболизма костной ткани, 
нетипичные для дебюта ренальной остеодистрофии. 
У больных с 1-2-й стадией ХБП наблюдалось повы-
шение активности маркеров метаболизма костной 
ткани на фоне гипокальциемии при отсутствии ги-
перкальциурии: увеличение в крови С-телопептида 
коллагена 1-го типа (β-Cross Laps), остеокальцина, 
умеренное повышение паратиреоидного гормона 
при скорости клубочковой фильтрации (СКФ) выше  
60 мл/мин./1,73 м2. Автором делан вывод, что у паци-
ентов изменения метаболизма костной ткани начина-
ются на ранних стадиях ХБП и по данным остеоденси-
тометрии характеризуются остеопенией.

В 2016 г. А.С. Шаровым с соавт. получены первые 
результаты по проспективному наблюдению за дина-
микой маркеров метаболизма костной ткани и фос-
форно-кальциевого обмена у больных женщин в пост-
менопаузальном периоде, в сравнении с периодом до 
менопаузы [17]. Установлено, что в постменопаузаль-
ном периоде на 2-й стадии ХБП у больных женщин 
усиливаются процессы минерально-костных наруше-
ний, по сравнению с группой контроля. Нарастают из-
менения в процессах ремоделирования костной ткани, 
увеличиваются гипокальциемия и гиперкальциурия. 
Наблюдается дефицит 25-гидроксивитамина D. Убеди-
тельно показано, оксалатная нефропатия является фак-
тором риска раннего развития остеопороза у больных.

Важным аспектом комплексной программы иссле-
дований является изучение Д.Д.  Гельмутдиновым в 

2014–2017 гг. влияния групп нестероидных противо-
воспалительных средств (НПВС) на мочевой синдром 
и функцию почек у больных оксалатной нефропатией, 
коморбидных по остеоартриту (ОА) [7, 15, 19]. В ис-
следование включались больные, которые принимали 
диклофенак (неселективный ингибитор ЦОГ), целе-
коксиб (селективный ингибитор ЦОГ) и диацереин 
(не ингибитор ЦОГ). Указанные препараты активно 
используются в комплексном лечении ОА, но целе-
направленно аспекты безопасности их применения у 
больных оксалатной нефропатии не изучались. Резуль-
таты исследования показали, что прием диклофенака в 
течение месяца приводил к развитию у пациентов не-
фротоксических эффектов: снижению СКФ и клиренса 
мочевой кислоты, появлению протеинурии, усилению 
процессов мембранолиза эпителия почек по лабора-
торным показателям, что является клиническим про-
явлением прогрессирования ХТИН. Целекоксиб, хотя 
и вызывал некоторое снижение СКФ, но не приводил к 
увеличению протеинурии, изменению клиренса моче-
вой кислоты и мембранолизу канальцевого эпителия. 
При приеме диацереина не было выявлено нефроток-
сических эффектов за весь период наблюдения (90 
дней), что позволяет рекомендовать его для лечения 
ОА у больных оксалатной нефропатией.

Уточнение гендерных особенностей клинических 
проявлений дисметаболических нарушений почек у 
больных оксалатной нефропатией с ожирением нашли 
отражение в 2017 г. в работах Маркиной О.И. с соавт. 
[25] при проведении скрининговых исследований на-
селения. Установлено, что при повышенном индек-
се массы тела (ИМТ=31,4±5,4 кг/м2, р<0,001) у 85 % 
мужчин отмечалась смешанная кристаллурия (окса-
латно-кальциевая и уратная) и только у 7 % женщин 
выявлялась данная закономерность. У 93  % женщин 
выявлялась оксалатно-кальциевая кристаллурия. В на-
стоящее время продолжаются клинико-эпидемиологи-
ческие исследования больных.

Таким образом, результаты нашей многолетней ра-
боты по изучению оксалатной нефропатии у взрослых 
показали, что данная патология имеет медленно про-
грессирующее течение, морфологически характеризу-
ется хроническим кристалл-индуцированным тубуло-
интерстициальным воспалением с исходом в фиброз. 
Важное значение для практического здравоохранения 
имеет уточнение клинических проявлений заболева-
ния у взрослых на разных возрастных этапах жизни. 
Предложенные способы диагностики болезни на ран-
них стадиях болезни имеют значение для предупреж-
дения прогрессирования заболевания, что определяет 
необходимость динамического наблюдения.
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