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Ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü çàíèìàåò îäíî èç âåäóùèõ ìåñò â ñòðóêòóðå óðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ÷òî ïîçâî-
ëÿåò îòíåñòè äàííîå çàáîëåâàíèå ê ðàçðÿäó ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ çàáîëåâàíèé. Ïðè÷¸ì íà äîëþ êàìíåé, ïðåä-
ñòàâëåííûõ îêñàëàòàìè êàëüöèÿ, ïðèõîäèòñÿ 72%, äîëÿ ôîñôàòîâ êàëüöèÿ ñîñòàâëÿåò 14,7% îò îáùåãî êîëè-
÷åñòâà êàìíåé ïî÷åê. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ìî÷åêà-
ìåííîé áîëåçíè äëÿ âûÿâëåíèÿ ñõîäñòâà è ðàçëè÷èÿ ïîäîáíûõ ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ è â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Â äàííîé îáçîðíîé ñòàòüå ðàññìàòðèâàþòñÿ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìîäåëè
ðàçâèòèÿ ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè ïðè ââåäåíèè îêñàëàòà, ýòèëåíãëèêîëÿ, ãèäðîêñèïðîëèíà è ãëèêîëåâîé êèñ-
ëîòû. Ðàññìàòðèâàþòñÿ ìîäåëè ôîðìèðîâàíèÿ êàëüöèåâîãî ïî÷å÷íîãî êàìíÿ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ íåô-
ðîêàëüöèíîçà, íåôðîëèòèàçà èëè íàëè÷èÿ îäíîâðåìåííî ýòèõ äâóõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ó ãðûçóíîâ.
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Urolithiasis takes one of leading places among urological diseases, which allows attributing this disease to the
category of socially significant diseases. Calcium oxalates account for 72% and calcium phosphates — 14.7% of
all kidney stones. The aim of this study was to evaluate experimental models of urolithiasis to identify similarities
and differences in similar processes occurring in experimental animals and humans. In this review, we focused on
pathophysiological models for development of urolithiasis using administration of oxalate, ethylene glycol,
hydroxyproline, and glycolic acid. We addressed modeling the formation of kidney calcium stones in rodents de-
pending on the presence of nephrocalcinosis, nephrolithiasis or both.
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Ââåäåíèå

Ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü (ÌÊÁ) çàíèìàåò îäíî èç âåäó-
ùèõ ìåñò â ñòðóêòóðå óðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé â ìèðå
— 8% îò îáùåé ïîïóëÿöèè ëþäåé [1], ÷òî ïîçâîëÿåò îòíå-
ñòè äàííîå çàáîëåâàíèå ê ðàçðÿäó ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ
çàáîëåâàíèé. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íà äîëþ êàìíåé,
ïðåäñòàâëåííûõ îêñàëàòàìè êàëüöèÿ, ïðèõîäèòñÿ 72%,
äîëÿ ôîñôàòîâ êàëüöèÿ ñîñòàâëÿåò 14,7% îò îáùåãî êîëè-
÷åñòâà êàìíåé ïî÷åê [2].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå òî÷êè çðå-

íèÿ íà ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ êàìíåé

â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå. Ðÿä àâòîðîâ äåëàåò àêöåíò íà ñó-

ùåñòâåííóþ ðîëü ëèçîöèìà è ëàêòîôåððèíà, êîòîðûå îá-

íàðóæèâàþòñÿ â îðãàíè÷åñêîì ìàòðèêñå êàìíåé ïîäæåëó-

äî÷íîé æåëåçû, ïðîñòàòû è ïî÷åê [3] è ìîãóò ïðèíèìàòü

àêòèâíîå ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè è êðèñòàëëèçàöèè ìî-

íîãèäðàòîâ îêñàëàòà. Äðóãèå àâòîðû âûñêàçûâàþò ïðåä-

ïîëîæåíèå îá ó÷àñòèè ìèíåðàë-îðãàíè÷åñêèõ íàíî÷à-
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ñòèö, êîòîðûå ôîðìèðóþòñÿ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ è ìî-
ãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå öåíòðîâ êðèñòàëëèçàöèè â ïðî-
öåññå ôîðìèðîâàíèÿ êàìíåé [4]. Íåêîòîðûìè àâòîðàìè
ðàññìàòðèâàëñÿ èíäåêñ îòíîñèòåëüíîé ïåðåíàñûùåííî-
ñòè ìî÷è, îòðàæàþùèé íåêîòîðûé âîçìîæíûé ïîòåíöèàë
ê êàëüöèé-îêñàëàòíîìó ëèòîãåíåçó [5].

Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â êðîâè è â ìî÷å
ñâÿçûâàþò ñ íàðóøåíèåì ñèíòåçà è ìåòàáîëèçìà âèòàìè-
íà D3 [6]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ãèïåðêàëüöèóðèÿ ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê ðàçâèòèþ ãèïåðôîñôàòóðèè è ñïîñîáñòâîâàòü îòëî-
æåíèþ êàìíåé-ôîñôàòîâ â ïî÷å÷íûõ ëîõàíêàõ [7].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íà ìûøàõ áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòèëåíãëèêîëü, îñîáåííî â ïðèñóòñòâèè
õëîðèäà àììîíèÿ, îêàçûâàåò íåôðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå
è âûçûâàåò ïîâðåæäåíèå ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ ðàçëè÷íîé
ñòåïåíè òÿæåñòè, êîòîðîå âïîñëåäñòâèè ñïîñîáñòâóåò îá-
ðàçîâàíèþ ïî÷å÷íûõ êàìíåé. Ãèäðîêñèïðîëèí ÿâëÿåòñÿ
ïðåêóðñîðîì ýòèëåíãëèêîëÿ è íàðóøåíèå îáìåíà ýòîé
âàæíîé àìèíîêèñëîòû, âõîäÿùåé â ñîñòàâ êîëëàãåíà, òàê-
æå ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè
[8—12].

Îäíèì èç îñíîâíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ óðîëèòèà-
çà â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàþò ãåí ôåðìåíòà ãèäðî-
êñèëàçû-24 öèòîõðîìà CYP24A1, êîòîðûé ìåòàáîëèçèðó-
åò âèòàìèí D [13].

Äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè
â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóþò òàêèå ïðåïàðàòû, êàê îñ-
òåîïîíòèí, áîãàòûé àìèíîêèñëîòîé àñïàðòàòîì, è öèòðàò,
îäèí èç êëþ÷åâûõ ìåòàáîëèòîâ öèêëà òðèêàðáîíîâûõ
êèñëîò [14].

Â òî æå âðåìÿ, âûÿñíåíèå ìîëåêóëÿðíûõ ïðîöåññîâ,
ëåæàùèõ â îñíîâå ôîðìèðîâàíèÿ êàìíåé â ïî÷êàõ, à òàê-
æå âûÿâëåíèå ìîëåêóëÿðíûõ áèîìàðêåðîâ, êîòîðûå ìîã-
ëè áû îòðàæàòü ïðîöåññû ôîðìèðîâàíèÿ êàìíåé ðàçíîãî
ñîñòàâà è ñòðóêòóðû, íàðÿäó ñ ïîèñêîì íàäåæíûõ èíñòðó-
ìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâà è ñòðóêòóðû
ïî÷å÷íûõ êàìíåé, äëÿ áîëåå ãëóáîêîãî ïîíèìàíèÿ ïàòî-
ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ èõ ôîðìèðîâàíèÿ, ÿâëÿåòñÿ àê-
òóàëüíîé òåìîé èññëåäîâàíèÿ äëÿ ïàòîëîãè÷åñêîé ôèçèî-
ëîãèè.

Ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü — çàáîëåâàíèå ìíîãîôàêòîð-
íîå, è, â îñíîâíîì, ñ÷èòàåòñÿ ñâÿçàííûì ñ ôàêòîðàìè
îêðóæàþùåé ñðåäû è äèåòîé [1, 2]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ñðåäè êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ êðèñòàëëè÷åñêàÿ ôîð-
ìà ìîíîãèäðàòà îêñàëàòà êàëüöèÿ çàâèñèò îò êîíöåíòðà-
öèè â ìî÷å îêñàëàòà, òîãäà êàê êðèñòàëëè÷åñêàÿ ôîðìà
äèãèäðàòà îêñàëàòà êàëüöèÿ â îñíîâíîì îïðåäåëÿåòñÿ
êîíöåíòðàöèåé â ìî÷å êàëüöèÿ. Ñîëè êàëüöèÿ â âèäå ìè-
íåðàëèçîâàííûõ îòëîæåíèé ìîãóò áûòü ðàñïîëîæåíû
â ïî÷å÷íûõ ÷àøêàõ è ëîõàíêå, à òàêæå â ìåäóëëÿðíûõ ñî-
áèðàòåëüíûõ ïðîòîêàõ [15]. Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷åíèå
êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â ìî÷å, õîòÿ è ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäè-
ìûì óñëîâèåì, íå îáúÿñíÿåò ìíîãîîáðàçèÿ ëîêàëèçàöèè
êàëüöèåâûõ êàìíåé â ïî÷êàõ [16].

Áûëî ðàçðàáîòàíî íåñêîëüêî ìîäåëåé íà æèâîòíûõ
äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìà ôîðìèðîâàíèÿ îêñàëàòà êà-
ëüöèÿ ïðè ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè ó ãðûçóíîâ è ñâèíåé
[17]. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé áûëî ïðîâåäåíî íà ãðû-
çóíàõ èç-çà ïðîñòîòû ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ìàòåðèàëà, õî-
òÿ ìîäåëèðîâàíèå ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè ó äàííûõ æè-
âîòíûõ ïðèâîäèò â îñíîâíîì ê ðàçâèòèþ íåôðîêàëüöèíî-
çà, à íå íåôðîëèòèàçà. Óäèâèòåëüíî, íî î÷åíü ìàëî èññëå-
äîâàíèé áûëî ïðîâåäåíî íà òðàíñãåííûõ ìûøàõ äëÿ èçó-

÷åíèÿ ðàííèõ ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ êàìíåé â ïî÷å÷-
íîé ïàðåíõèìå.

Ðàññìîòðèì ìîäåëè ôîðìèðîâàíèÿ êàëüöèåâîãî ïî-
÷å÷íîãî êàìíÿ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ íåôðîêàëüöèíî-
çà, íåôðîëèòèàçà èëè íàëè÷èÿ îäíîâðåìåííî ýòèõ äâóõ
ìåòàáîëè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ó ãðûçóíîâ.

Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìîäåëè ðàçâèòèÿ

ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè

ïðè ââåäåíèè îêñàëàòà

Ââåäåíèå îêñàëàòà êàëèÿ (1,5 ìîëü/ë) ïîäêîæíî-îñìî-
òè÷åñêèì ìèíè-íàñîñîì èíäóöèðóåò íåôðîêàëüöèíîç
ó ñàìöîâ êðûñ [18, 19]. Ãèïåðîêñàëóðèÿ îáíàðóæèâàåòñÿ
â ïåðâûé äåíü, â òî âðåìÿ êàê âíóòðèïî÷å÷íûå îòëîæåíèÿ
äâóëó÷åïðåëîìëÿþùèõ êðèñòàëëîâ ïðèñóòñòâóþò â îñíîâ-
íîì â êàíàëüöàõ íà 14-é äåíü áåç ñèìïòîìîâ ïî÷å÷íîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè. Èíòåðåñíî, ÷òî ìîðôîëîãèÿ ïî÷åê ÿâëÿåò-
ñÿ íîðìàëüíîé, õîòÿ ïðèñóòñòâóþò ëîêàëèçîâàííûå îáëà-
ñòè âîñïàëåíèÿ. Â íåêîòîðûõ î÷àãîâûõ òî÷êàõ ïðèñóòñò-
âóþò òðóá÷àòûå îáëîìêè ðàçðóøåííûõ êàíàëüöåâ ñ âàêóî-
ëèçàöèåé öèòîïëàçìû, òàêæå îáíàðóæèâàåòñÿ íåçíà÷è-
òåëüíîå êîëè÷åñòâî ðåãåíåðèðóþùèõ êàíàëüöåâ. Âî âðåìÿ
àäñîðáöèè êðèñòàëëîâ â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå çíà÷èòåëü-
íî óâåëè÷èâàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ òàêèõ áåëêîâ, êàê îñòåî-
ïîíòèí (OPN), ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (TNF) è áåëêà
ïî÷å÷íûõ ïîâðåæäåíèé (KIM), ÷òî óêàçûâàåò íà ñäâèã ãî-
ìåîñòàçà îáìåííûõ ïðîöåññîâ â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå
â ñòîðîíó âîñïàëèòåëüíûõ ÿâëåíèé [18].

Òàêæå ó ñàìöîâ êðûñ îäíà èíúåêöèÿ ðàñòâîðà îêñàëàòà
íàòðèÿ (7 ìã/100 ã âåñà òåëà) âûçûâàåò ãèïåðîêñàëóðèþ è
ôîðìèðîâàíèå êðèñòàëëîâ ÑàÎ2 â êàíàëüöàõ [20]. Êðèñ-
òàëëû ÑàÎ2 àãðåãèðóþò â òðóá÷àòîì ïðîñâåòå, ÷òî ïðèâî-
äèò ê çàêóïîðêå è ðàñøèðåíèþ ïðîñâåòà, ñ íåêðîçîì
òðóá÷àòûõ êëåòîê [20].

Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìîäåëè ðàçâèòèÿ

ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè ïðè ó÷àñòèè

ýòèëåíãëèêîëÿ, ãèäðîêñèïðîëèíà è ãëèêîëåâîé êèñëîòû

Ââåäåíèå ýòèëåíãëèêîëÿ (ÝÃ) ÿâëÿåòñÿ õîðîøî èçâå-
ñòíîé ìîäåëüþ íåôðîêàëüöèíîçà: ÝÃ ìåòàáîëèçèðóåòñÿ
â ãëèêîëÿò, ãëèîêñèëàò è îêñàëàò, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîÿâëå-
íèþ êðèñòàëëîâ ÑÎÌ êàê â ìî÷å, òàê è â ïî÷êàõ [21].
Ó êðûñ, ïîëó÷àþùèõ ïèòüåâóþ âîäó ñ äîáàâêîé ÝÃ
(0,75 îá. %/Îá.), ðàçâèâàåòñÿ ãèïåðîêñàëóðèÿ è ãèïåð-
êàëüöèóðèÿ ÷åðåç îäèí äåíü ïîñëå èíèöèàöèè [22].

Òàêæå èíäóöèðóåòñÿ ïîÿâëåíèå íåêîòîðûõ ìàêðîìî-
ëåêóë, òàêèõ êàê OPN, áèêóíèí èëè áåëîê Tamm-Horsfall
(TH), êîòîðûå ìîãóò èíãèáèðîâàòü èëè ñïîñîáñòâîâàòü
êàëüöèôèêàöèè [23]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìåòàáîëèòû
ãëèêîëÿòà è ãëèîêñèëàòà, ïî-âèäèìîìó, èçìåíÿþò íîð-
ìàëüíûé êàíàëüöåâûé ýïèòåëèé, ñ ïîñëåäóþùåé êðèñòàë-
ëèçàöèåé ñîëåé [22]. ÝÃ ìîäåëü â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñ-
ïîëüçóåòñÿ äëÿ èçó÷åíèÿ ìîëåêóë ñâÿçûâàíèÿ êðèñòàëëîâ,
êëèðåíñà è ðåëåâàíòíîñòè íåñêîëüêèõ ìàêðîìîëåêóëÿð-
íûõ èíãèáèòîðîâ, òàêèõ, êàê OPN [22, 24, 25].

Ãèäðîêñèïðîëèí (HyP) ÿâëÿåòñÿ ïðåäøåñòâåííè-
êîì îêñàëàòà. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ HyP ñíà÷à-
ëà ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ â ãëèîêñèëàò è
äàëåå ìåòàáîëèçèðóåòñÿ äî ãëèöèíà ñ ïîìîùüþ àëà-
íèíãëèîêñèëàòà àìèíîòðàíñôåðàçû (AGT) èëè äî ãëè-
êîëÿòà ñ ïîìîùüþ ãëèêîëÿò-ðåäóêòàçû. Íàêîíåö, ãëè-
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êîëÿò îêèñëÿåòñÿ äî îêñàëàòà ëàêòàòäåãèäðîãåíàçîé
(ËÄÃ) [26, 27].

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî ïîñëå 28-äíåâíûõ äî-
áàâîê ó âñåõ êðûñ ðàçâèâàþòñÿ îòëîæåíèÿ CaO2 êàê â ìîç-
ãîâûõ, òàê è â êîðêîâûõ êàíàëüöàõ, ñ íåêîòîðûìè áëÿø-
êàìè è êàìíÿìè â ñîñî÷êàõ [28]. Â ýòîé ìîäåëè îòëîæå-
íèÿ êðèñòàëëîâ îòìå÷àþòñÿ ïðèçíàêè âîñïàëåíèÿ è ïî-
âðåæäåíèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ; OPN òàêæå îáíàðóæèâà-
åòñÿ â êàíàëüöàõ, îêðóæàþùèõ êðèñòàëëû. Ãèïåðêàëüöèó-
ðèÿ íå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíîé äëÿ ïî÷å÷íûõ îòëîæåíèé
CaO2.

Âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå ãèäðîêñèïðîëèíà ó êðûñ
(2,5 ã/êã) ïðèâîäèò ê ìàññèâíîìó îòëîæåíèþ îêñàëàòà êà-
ëüöèÿ â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ñ ðàçâè-
òèåì îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, óâåëè÷åíèåì
îáúåìà è ìàññû ïî÷åê, âîñïàëåíèåì è îòåêàìè [29].

Ó ìûøåé ïðè ââåäåíèè ãèäðîêñèïðîëèíà îáíàðóæèâà-
åòñÿ áåëîê Tamm-Horsfall, êîòîðûé ñèíòåçèðóåòñÿ ïî÷å÷-
íûìè êàíàëüöàìè è âûäåëÿåòñÿ ñ ìî÷îé. [30, 31]. TH ñ÷è-
òàåòñÿ èíãèáèòîðîì íåôðîëèòèàçà, äåéñòâóþùèì ïðîòèâ
ðîñòà è àãðåãàöèè êðèñòàëëîâ [1]. Äåéñòâèòåëüíî, ìûøè
â âîçðàñòå îò 2 äî 4 ìåñÿöåâ èìåþò êðèñòàëëè÷åñêèå îòëî-
æåíèÿ, ðàñïîëîæåííûå â ìåäóëëÿðíûõ ñîáèðàþùèõ ïðî-
òîêàõ [32]. Äîïîëíèòåëüíàÿ îáðàáîòêà âèòàìèíàìè D è
EG (1% â ïèòüåâîé âîäå) â òå÷åíèå îäíîãî ìåñÿöà ïðèâî-
äèò ê óâåëè÷åíèþ îòëîæåíèé êðèñòàëëîâ, îñîáåííî â âîñ-
õîäÿùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå, ãäå TH îáû÷íî ýêñïðåññè-
ðóåòñÿ. Ýòà ìîäåëü äåìîíñòðèðóåò ôèçèîëîãè÷åñêóþ çíà-
÷èìîñòü áåëêà TH â ïðîôèëàêòèêå íåôðîêàëüöèíîçà. Íå-
êîòîðûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðèñóòñòâèå
Ca2+-ñâÿçûâàþùèõ äîìåíîâ è îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ
ñèàëèëèðîâàííûõ îñòàòêîâ îáúÿñíÿåò ñâîéñòâî èíãèáè-
ðîâàíèÿ TH-êðèñòàëëîâ [33].

Ìûøè, íîêàóòíûå ïî ãåíàì áåëêîâ êî-òðàíñïîðòåðîâ
íàòðèé/íåîðãàíè÷åñêèé ôîñôàò (Na/P), ðàñïîëîæåííûõ
â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ, êîòîðûå îïîñðåäóþò
60—70% ïîâòîðíîé àáñîðáöèè íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà
[34] è èãðàþò ãëàâíóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè åãî ãîìåîñòàçà,
ãèïîôîñôàòåìè÷íû èç-çà óòå÷êè íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôà-
òà ÷åðåç ïî÷å÷íûå êàíàëüöû, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü,
óâåëè÷èâàåò ñèíòåç êàëüöèòðèîëà, ïðèâîäÿ ê âîçíèêíîâå-
íèþ ãèïåðêàëüöèóðèè [35].

Ïåðâè÷íàÿ ãèïåðîêñàëóðèÿ ó ìûøåé ÿâëÿåòñÿ ìîíî-
ãåííûì çàáîëåâàíèåì, â ðåçóëüòàòå äåôèöèòà ôåðìåí-
òîâ ïå÷åíè. Â ïåðâè÷íîé ãèïåðîêñàëóðèè 1-ãî òèïà îá-
íàðóæèâàåòñÿ íåäîñòàòî÷íîñòü àëàíèí-ãëèîêñè-
ëàò-àìèíîòðàíñôåðàçû, êîòîðàÿ êàòàëèçèðóåò ïðåâðà-
ùåíèå ãëèîêñèëàòà â ãëèöèí â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëî-
âèÿõ. Â ãèïåðîêñàëóðèè 2-ãî òèïà äâà ôåðìåíòà ÿâëÿþò-
ñÿ äèñôóíêöèîíàëüíûìè (ãëèîêñèëàò-ðåäóêòàçà è ãèä-
ðîêñèïèðóâàò-ðåäóêòàçà), êîòîðûå îáû÷íî êàòàëèçèðó-
þò âîññòàíîâëåíèå ãëèîêñèëàòà äî ãëèêîëÿòà è ãèäðî-
êñèïèðóâàòà äî D-ãëèöåðàòà [26]. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîâû-
øàåòñÿ ñîäåðæàíèå ãëèîêñèëàòà, êîòîðûé â êîíå÷íîì
èòîãå îêèñëÿåòñÿ äî îêñàëàòà [36] è îòâåòñòâåíåí çà ìàñ-
ñèâíóþ ãèïåðîêñàëóðèþ, âåäóùóþ ê íåôðîêàëüöèíîçó
ó ÷åëîâåêà. Ó ìûøåé ñ äåôèöèòîì ãëèîêñèëàò ðåäóêòà-
çû (GR), ãèäðîêñèïèðóâàòðåäóêòàçû (GRHPR), àëàíèí-
ãëèîêñèëàò àìèíîòðàíñôåðàçû (AGT KO), èëè íîêàóòè-
ðîâàííûõ ïî äàííûì ãåíàì, ðàçâèâàåòñÿ íåäîñòàòî÷íàÿ
óòèëèçàöèÿ ãëèîêñèëàòà [36], ïðè÷åì íåôðîêàëüöèíîç
âñòðå÷àåòñÿ òîëüêî ó 25% ìûøåé, íîêàóòèðîâàííûõ ïî
ãåíó, îòâå÷àþùåìó çà ñèíòåç è àêòèâíîñòü ôåðìåíòà

ãèäðîêñèïèðóâàòðåäóêòàçû (GRHPR). Îäíàêî ïîñëå
ââåäåíèÿ HyÐ (1% â ðàöèîíå) â òå÷åíèå îäíîãî ìåñÿöà
ó âñåõ ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó GRHPR ðàçâèëñÿ òÿ-
æåëûé íåôðîêàëüöèíîç, â òî âðåìÿ êàê ó ìûøåé, íîêà-
óòíûõ ïî ãåíó àëàíèíãëèîêñèëàò àìèíîòðàíñôåðàçû
(AGT KO), íåôðîêàëüöèíîç ðàçâèëñÿ òîëüêî ó 20% îñî-
áåé.

Ãèïåðêàëüöèóðèÿ ïðèñóòñòâóåò ó ìíîãèõ ïàöèåíòîâ
ñ ïî÷å÷íûìè êàìíÿìè (40%) è ÷àñòî ñ÷èòàåòñÿ èäèîïà-
òè÷åñêîé. Ãèïåðêàëüöèóðèÿ ïðèâîäèò ê ïåðåñûùåíèþ
ìî÷è ñîëÿìè Ñà2+ è òàêèì îáðàçîì óâåëè÷èâàåò ôàêòî-
ðû ðèñêà ðàçâèòèÿ êàëüöèåâîãî êàìíÿ [1, 37]. Ãåíåòè÷å-
ñêè ãèïåðêàëüöèóðè÷åñêèå êàìíåîáðàçóþùèå êðûñû
(GHS) èìåþò ýêñêðåöèþ êàëüöèÿ ñ ìî÷îé â 8—10 ðàç
âûøå íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. Bushinsky D.A. ñ ñîàâòîðà-
ìè ïîêàçàëè, ÷òî ãèïåðêàëüöèóðèÿ âîçíèêàåò ïî 3 ìåõà-
íèçìàì: (1) óâåëè÷åííîå âñàñûâàíèå êàëüöèÿ â êèøå÷-
íèêå; (2) ñíèæåíèå êàëüöèåâîé êàíàëüöåâîé Ñà2+-ðåàá-
ñîðáöèè (çàâèñèìîé îò êàëüöèåâîãî ñåíñîðà); è (3) ïî-
âûøåííàÿ ðåçîðáöèÿ êîñòè [37]. Äåéñòâèòåëüíî, ïîñëå
18 íåäåëü æèçíè ó âñåõ êðûñ GHS ðàçâèâàþòñÿ ïî÷å÷-
íûå êàìíè. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî, êîãäà æè-
âîòíûõ êîðìÿò ñòàíäàðòíûì 1—2% êàëüöèåâûì ïèòà-
íèåì, êàìíè â îñíîâíîì, ñîñòîÿò èç àïàòèòà (CaHPO4),
ïîñêîëüêó ïåðåíàñûùåíèå ìî÷è CaHPO4 ðàçâèâàåòñÿ
áûñòðåå, ÷åì ïåðåíàñûùåíèå CaO2 [38]. È íàîáîðîò,
äîïîëíèòåëüíàÿ äèåòè÷åñêàÿ äîáàâêà HyP 5% âûçûâàåò
îáðàçîâàíèå êàìíåé CaO2 [39] ñ êðèñòàëëè÷åñêèìè îò-
ëîæåíèÿìè, ãëàâíûì îáðàçîì â êîíòàêòå ñ êëåòêàìè
óðîòåëèÿ. Èíòåðåñíî, ÷òî, ïîäîáíî òðóá÷àòûì êëåòêàì,
îêðóæàþùèì êðèñòàëëû, íåêîòîðûå êëåòêè óðîòåëèÿ,
êîíòàêòèðóþùèå ñ êðèñòàëëàìè, äåéñòâèòåëüíî ïðîëè-
ôåðèðóþò è òàêæå ýêñïðåññèðóþò âûñîêèå óðîâíè OPN
[40]. Òàêèì îáðàçîì, ýòà ìîäåëü î÷åíü áëèçêà ê ïî÷å÷-
íîêàìåííîé áîëåçíè ÷åëîâåêà, ïîñêîëüêó íå íàáëþäà-
åòñÿ íåôðîêàëüöèíîç, õîòÿ î÷åíü ðåäêèå è ðàññåÿííûå
îòëîæåíèÿ êðèñòàëëîâ ìîãóò áûòü îáíàðóæåíû â ïî÷å÷-
íîé ïàðåíõèìå.

Â îòëè÷èå îò êðûñ, ó ìûøåé â îñíîâíîì ðàçâèâàåòñÿ
íåôðîêàëüöèíîç ïîñëå ââåäåíèÿ HyÐ â ïèòüåâîé âîäå.

Ââåäåíèå ñàìöàì êðûñ ëèíèè Wistar ãëèêîëåâîé êèñëî-
òû â òå÷åíèå 4 íåäåëü ïðèâîäèò ê ãèïåðîêñàëóðèè è òðóá-
÷àòûì êðèñòàëëàì CaO2 êàê âíóòðè êîðû, òàê è ìîçãîâîãî
âåùåñòâà ïî÷êè, íî òàêæå è â ïîëîñòÿõ ìàëîãî òàçà [41].

Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìîäåëè ðàçâèòèÿ

ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè

ïðè äåôèöèòå âèòàìèíà Â6

Äåôèöèò âèòàìèíà B6 òàêæå ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, ïðî-
âîöèðóþùèì ðàçâèòèå êàìíåé â ïî÷êàõ. Ôåðìåíò ïå÷å-
íè àëàíèí/ãëèîêñèëàò àìèíîòðàíñôåðàçà, êîòîðûé èã-
ðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðåâðàùåíèè ãëèîêñèëàòà (ïðåä-
øåñòâåííèêà îêñàëàòà) â ãëèöèí, çàâèñèò îò âèòàìèíà
Â6. Òàêèì îáðàçîì, äåôèöèò âèòàìèíà B6 âûçûâàåò åãî
äèñôóíêöèþ [42]. Äåéñòâèòåëüíî, äåôèöèò âèòàìèíà B6
ïðèâîäèò ê ãèïåðîêñàëóðèè è ãèïîöèòðàòóðèè. Ýêñêðå-
öèÿ îêñàëàòà â ìî÷å óâåëè÷èâàåòñÿ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïî-
ñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ãèäðîêñèïèðóâàòà ó êðûñ
ñ äåôèöèòîì âèòàìèíà B6. Ó ýòèõ êðûñ ïîÿâëÿþòñÿ êàê
îêñàëàòíûå îòëîæåíèÿ êàëüöèÿ â êàíàëüöàõ, áëÿøêè íà
ñîñî÷êàõ, òàê è êàìíè â ïî÷å÷íûõ ëîõàíêàõ, è ìî÷åâîì
ïóçûðå [43, 44].
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Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìîäåëè ðàçâèòèÿ

ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè

ïðè îïåðàöèÿõ íà òîíêîì êèøå÷íèêå

Ðåçåêöèÿ òîíêîé êèøêè (IR) ó ëþäåé ìîæåò ïðèâîäèòü
ê ìàññèâíîé ãèïåðîêñàëóðèè è íåôðîëèòèàçó èç-çà ïîâû-
øåííîé àáñîðáöèè îêñàëàòà â êèøå÷íèêå [45, 46]. Äåéñò-
âèòåëüíî, CaO2-íåôðîëèòèàç âîçíèêàåò ó 15—30% ïàöèåí-
òîâ ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî øóíòèðîâàíèÿ [47]. Êðîìå òîãî,
ýòè ïàöèåíòû èìåþò òåíäåíöèþ ê õðîíè÷åñêîé äåãèäðàòà-
öèè èç-çà ïîòåðè âîäû è ñîëè ïðè äèàðåå, ÷òî ïðèâîäèò
ê óìåíüøåíèþ îáúåìà ìî÷è. Ó ýòèõ ïàöèåíòîâ òàêæå óìå-
íüøàåòñÿ àáñîðáöèÿ è, ñëåäîâàòåëüíî, óìåíüøàåòñÿ âûäå-
ëåíèå ìî÷è, öèòðàòà è ìàãíèÿ, êîòîðûå îáû÷íî äåéñòâóþò
êàê èíãèáèòîðû êðèñòàëëèçàöèè CaO2 [46].

Ðåçåêöèÿ êèøå÷íèêà (äèñòàëüíûå îòäåëû ïîäâçäîø-
íîé êèøêè), ïðîâåäåííàÿ íà ñàìöàõ êðûñ, êîòîðûõ êîð-
ìèëè èíäèâèäóàëüíî íèçêîêàëüöèåâîé è âûñîêîîêñàëàò-
íîé äèåòîé (0,02% êàëüöèÿ, 18% ëèïèäà, 1% îêñàëàòà íà-
òðèÿ), âîñïðîèçâîäèò ãèïåðîêñàëóðèþ, ãèïîöèòðàòóðèþ è
íåôðîêàëüöèíîç (íà 4-ì ìåñÿöå) [48]. Òàêèì îáðàçîì, ýòà
ìîäåëü î÷åíü ïîõîæà íà ãèïåðîêñàëóðèþ ó ïàöèåíòîâ
ñ íåôðîêàëüöèíîçîì è íåôðîëèòèàçîì.

Çàêëþ÷åíèå

Ïðåäñòàâëåííûå ê ðàññìîòðåíèþ è àíàëèçó ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìîäåëè ìî÷åêàìåííîé
áîëåçíè ó æèâîòíûõ äàþò äîñòàòî÷íî ÿñíîå ïðåäñòàâëå-
íèå î âîçìîæíûõ ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ ìî÷åêàìåííîé áî-
ëåçíè â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ. Ïîêàçàíû îòëè÷èÿ
ìåæäó ðàçâèòèåì êàìíåé â ïî÷êàõ íà ôîíå íåôðîêàëüöè-
íîçà, íåôðîëèòèàçà èëè íàëè÷èÿ îäíîâðåìåííî ýòèõ äâóõ
ìåòàáîëè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ó ãðûçóíîâ.

Ðàññìîòðåíû ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìîäåëè ðàçâèòèÿ
ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè ïðè ââåäåíèè îêñàëàòà, ýòèëåíã-
ëèêîëÿ, ãèäðîêñèïðîëèíà è ãëèêîëåâîé êèñëîòû. Ïîêàçà-
íà ðîëü èíäóêöèè íåêîòîðûõ ìàêðîìîëåêóë, òàêèõ, êàê
OPN, áèêóíèí èëè áåëîê Tamm-Horsfall (TH), êîòîðûå
ìîãóò èíãèáèðîâàòü ïðîöåññ êàìíåîáðàçîâàíèÿ â ïî÷êàõ
èëè ñïîñîáñòâîâàòü êàëüöèôèêàöèè ïî÷å÷íîé ïàðåíõè-
ìû. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìåòàáîëèòû ãëèêîëÿòà è ãëèîê-
ñèëàòà, ïî-âèäèìîìó, èçìåíÿþò íîðìàëüíûé êàíàëüöå-
âûé ýïèòåëèé ñ åãî ïîñëåäóþùåé êàëüöèôèêàöèåé. Âûÿâ-
ëåíî çíà÷åíèå ðÿäà ôåðìåíòîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ïðåâðà-
ùåíèå ãëèîêñèëàòà â ãëèöèí, â ãëèêîëÿò èëè îêñàëàò, òà-
êèõ, êàê àëàíèí-ãëèîêñèëàò-àìèíîòðàíñôåðàçû, êîòîðàÿ
êàòàëèçèðóåò ïðåâðàùåíèå ãëèîêñèëàòà â ãëèöèí â ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, ãëèîêñèëàò-ðåäóêòàçû è ãèäðî-
êñèïèðóâàò-ðåäóêòàçû, êîòîðûå îáû÷íî êàòàëèçèðóþò
âîññòàíîâëåíèå ãëèîêñèëàòà äî ãëèêîëÿòà è ãèäðîêñèïè-
ðóâàòà äî D-ãëèöåðàòà. Ðåçåêöèÿ êèøå÷íèêà (äèñòàëüíûå
îòäåëû ïîäâçäîøíîé êèøêè), ïðîâåäåííàÿ íà ñàìöàõ
êðûñ, âîñïðîèçâîäèò ãèïåðîêñàëóðèþ, ãèïîöèòðàòóðèþ è
íåôðîêàëüöèíîç è, òàêèì îáðàçîì, ýòà ìîäåëü î÷åíü ïî-
õîæà íà ãèïåðîêñàëóðèþ ó ïàöèåíòîâ ñ íåôðîêàëüöèíî-
çîì è íåôðîëèòèàçîì.
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