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Выявление маркеров патологии почек и введение биохимических индексов, объективно отражающих развитие па-
тологического процесса при мочекаменной болезни, может существенно облегчить диагностику данного заболе-
вания и способствовать выработке правильного и адекватного лечения оксалатного уролитиаза. Известно, что 
при мочекаменной болезни обнаруживается увеличение продуктов липопероксидации. В таком случае, определе-
ние метаболитов перекисного окисления липидов в сыворотке крови может служить одним из критериев прогно-
за и течения различных форм данного заболевания. Методы. Проведено исследование концентрации липокалина 
(NGAL) в моче, малонового диальдегида (МДА) и диеновых конъюгатов (ДК) в плазме крови, а также активность фер-
ментов каталазы и глутатионпероксидазы (ГПО) у больных оксалатным уролитиазом, после трансуретральной 
контактной уретеролитотрипсии (КУЛТ). В исследование включены 72 пациента – у 42 человек выполнена КУЛТ, и 
30 пациентов с ранее подтвержденный оксалатный уролитиазом, без оперативного лечения. Контролем служили 
10 здоровых испытуемых. Был осуществлен забор крови и мочи пациентов, предварительно разделенных на группы 
в зависимости от стадии лечения. Результаты. Обнаружено достоверное повышение содержания МДА и ДК, так-
же увеличение активности ГПО во время операции и в первые послеоперационные сутки в сравнении с контрольной 
группой. Возрастание активности каталазы и увеличение содержания стресс-пептида NGAL в моче выявлено на всех 
этапах заболевания. Заключение. Активация ПОЛ и усиление каталазной активности можно рассматривать в каче-
стве дополнительного критерия оценки степени антиоксидантной защиты у больных с оксалатным уролитиазом. 
Ключевые слова: оксалатный уролитиаз; оксидативный стресс; каталаза; малоновый диальдегид; глутатионперокси-
даза; NGAL; контактная уретеролитотрипсия.
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Study of biomarkers for damage of renal tissue in patients with oxalate 
urolithiasis after transurethral contact ureterolithotripsy
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Identification of markers for renal pathology and implementation of biochemical indices objectively reflecting the development of 
pathological process in urolithiasis disease would significantly facilitate detection of this disease and contribute to development 
of proper and adequate treatments in oxalic urolithiasis. Increased lipid peroxidation products are known to be present in 
urolithiasis. Therefore, detection of lipid peroxidation metabolites in serum could serve as a criterion for course and outcome of 
various forms of this disease. Materials and methods. Concentrations of urinary lipocalin (NGAL), plasma malonic dialdehyde 
(MDA) and diene conjugates (DC), and activities of catalase and glutathione peroxidase (GPO) were measured in patients 
with oxalate urolithiasis after transurethral contact ureterolithotrization (CULT). The study included 72 patients; 42 of them 
underwent CULT and 30 patients had documented oxalate urolithiasis without surgical treatment. Control group consisted of 10 
healthy subjects. Patients were divided into groups based of the stage of treatment, and blood samples were collected. Results. 
Concentrations of MDA and DK and GPO activity were increased during the surgery and first postoperative days compared to the 
control group. Catalase activity and urinary concentration of the NGAL stress peptide were increased at all stages of the disease. 
Conclusion: Activation of lipid peroxidation and catalase can be considered as an additional criterion for evaluating the degree 
of antioxidant defense in patients with oxalate urolithiasis.
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Введение

Оксидативный стресс является неотъемлемой 
частью многих патологических процессов, сопро-
вождающихся гипоксией ткани [1-5]. Перекисное 
окисление липидов (ПОЛ) при мочекаменной болез-
ни (МКБ) проходит в несколько этапов. Диеновые 
конъюгаты (ДК) и гидроперекиси липидов являются 
первичными продуктами ПОЛ, и их накопление ока-
зывает повреждающее действие на белки, липопро-
теиды, нуклеиновые кислоты. Вторичными продук-
тами ПОЛ являются альдегиды и кетоны, из которых 
наиболее значимым продуктом является малоновый 
диальдегид (МДА) [6, 7]. Их взаимодействие с мем-
бранами клеток приводит к деструкции мембран и 
гибели клеток [8-10].

Увеличение концентрации продуктов ПОЛ в 
плазме и сыворотке крови может указывать на си-
стемность свободнорадикальных реакций при МКБ, 
приводящих к необратимым изменениям структуры 
и функции не только почек, но и других органов. 
Другим фактором, способствующим разрушению 
клеточных структур, является ухудшение антиокси-
дантной защиты на фоне выраженного оксидативно-
го стресса [11-14].

Известно, что при МКБ обнаруживается увели-
чение продуктов липопероксидации: растет концен-
трация ДК, гидроперекисей липидов, окисленного 
глютатиона и МДА, а также изменяется состояние 
основных компонентов антиоксидантной системы – 
каталазы и глутатионпероксидазы (ГПО) [11]. Следо-
вательно, определение липокалина при разрушении 
мембран клеток и нарастании оксидативного стрес-
са, приводящего к ишемии почечной ткани, может 
рассматриваться наряду с повышением содержания 
МДА и ДК в плазме крови в качестве дополнитель-
ного критерия тканевого повреждения, особенно 
при оксалатном уролитиазе (рис. 1) [15-29]. По-
скольку МДА отражает процессы ПОЛ, нарастание 
или уменьшение концентрации этого метаболита в 
сыворотке крови будет служить достаточно надеж-
ным, хотя и неспецифическим, критерием прогноза 
и течения заболевания [8, 9]. 

Материалы и методы исследования

В исследование включены 72 пациента, находив-
шихся на обследовании и лечении в урологическом 
отделении ГУЗ ОКБ г. Саратова в период с января по 
декабрь 2017 года. Пациенты (30 мужчин и 42 жен-
щины, средний возраст 51,7 ± 13,4 лет (min–max: 
38–70 лет)) вошли в группу с ранее подтвержден-
ным оксалатным уролитиазом. Контрольную группу 
из 10 человек составили здоровые добровольцы (5 
мужчин и 5 женщин, средний возраст 49,6 ± 11,2 лет 

(min–max: 35–60 лет)). Проведение исследования 
одобрено Этической комиссией Саратовского госу-
дарственного медицинского университета им. В.И. 
Разумовского.

Группа больных с оксалатным уролитиазом на-
биралась по следующим критериям включения: 
подтвержденный диагноз оксалатный уролитиаз, 
согласно NKF Clinical Practice Guidelines for Chronic 
Kidney Disease, возраст от 38 до 70 лет [30]. Диагноз 
подтверждался методами ультразвукового исследо-
вания мочеполовой системы, обзорной и экскре-
торной урографии, компьютерной томографии с 
контрастированием, с определением плотности кам-
ней в единицах Хаунсфилда, а также обязательного 
определения химического состава мочевых камней 
методом инфракрасной спектрометрии в послеопе-
рационном периоде. Также у всех пациентов в рам-
ках внутрибольничного стандартного обследования 
выполнялся посев мочи на флору и чувствительность 
к антибактериальным препаратам. У всех обследуе-
мых данной группы роста микроорганизмов в моче 
не обнаружено.

Группа здоровых лиц набиралась по следующим 
критериям включения: отсутствие в анамнезе окса-
латного уролитиаза, возраст участников от 38 до 70 
лет. Для подтверждения диагноза проведено ультраз-
вуковое исследование почек, обзорная и экскретор-
ная урография, при которой наличие конкрементов 
не обнаружено.

В ходе набора испытуемых в обе группы учиты-
вался также ряд критериев исключения участников 
из исследования: наличие в анамнезе сахарного ди-
абета, онкологических заболеваний, трансплантации 
почки, стеноза почечных артерий, ревматоидного ар-
трита, ВИЧ-инфицирования, СПИДа, а также про-
чих хронических заболеваний в стадии обострения.

Группа пациентов была поделена на подгруппы. 
В подгруппу 1 вошли больные с подтвержденным 
оксалатным уролитиазом, ранее проходившие ле-
чение в условиях урологического отделения ОКБ, 
оперативное вмешательство не проводилось (n = 30). 
Подгруппу 2, составили пациенты с подтвержден-
ным оксалатным уролитиазом, которым проводи-
лось оперативное вмешательство (трансуретральная 
контактная уретеролитотрипсия на аппарате Ульт-
развуковой литотриптор Karl Storz CALCUSON (ра-
бочее напряжение: 100-120 / 200-240 В, 50/60 Гц) по 
поводу удаления камней из мочеточников различной 
локализации – интрамуральный и юкставезикаль-
ный отдел (проксимальный отдел мочеточника), 
средняя продолжительность оперативного лечения 
30-60 мин. В данной подгруппе у всех больных выяв-
лено наличие гидронефротической трансформации 
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почек, в следствии обструкции камнем мочеточни-
ка, а также диффузные изменения паренхимы по-
чек на стороне поражения, что было подтверждено 
данными инструментальных методов исследования 
(УЗИ, КТ, внутривенная урография), и косвенно 
свидетельствовало о наличие ишемии ткани почек. 
(n = 42). Подгруппа 3 – эти же больные через сутки 
после оперативного лечения (n = 42). Подгруппа 4 
– эти же больные через 1 месяц после оперативного 
лечения (n = 42). 

У испытуемых всех групп для целей исследования 
был осуществлен забор крови и мочи. Для исследо-
вания продуктов ПОЛ и активности каталазы крови 
использовали прибор «Hospitex screen master plus». 
Определения активности каталазы проводили по ме-
тоду М.А. Королюк (1988). Определение активности 
ГПО в цельной крови проводили с использованием 
наборов реактивов фирмы «Randox» (Великобрита-
ния), МДА – с помощью тиобарбитуровой кислоты 
по методу Стальной и Гаришвили (1977), диеновой 
конъюгации ненасыщенных высших жирных кис-
лот – по методу Стальной (1977). Измерение уровня 
NGAL проводилось в сыворотке крови с использо-
ванием набора «NGAL Rapid ELISA Kit» («BioPorto 
Diagnostics A/S», Дания), методом ИФА.

Для статистической обработки данных использо-
вали критерий Манна-Уитни (U) для независимых 
выборок и парный критерий Вилкоксона для повтор-
ных измерений (стандартный пакет STATISTICA 8.0). 

Результаты исследования и обсуждение

При исследовании концентрации МДА и ДК у 
больных обнаружено изменение этих показателей в 
плазме крови (табл. 1). 

При исследовании содержания МДА и ДК в плазме 
крови больных обращает на себя внимание увеличе-
ние концентрации обоих показателей при проведении 
оперативного вмешательства в почках. МДА и ДК в мо-
мент операции были значительно выше по сравнению 
с контролем (табл. 1). Можно утверждать, что концен-
трация МДА и ДК являются общими неспецифически-
ми показателями, которые отражают выраженность и 
напряжение окислительных реакций организма в мо-
мент проведения оперативного вмешательства. 

Главными антиоксидантными ферментами явля-
ются каталаза и селензависимая ГПО, которая ката-

лизирует реакции восстановления молекул перекиси 
водорода или гидроперекисей жирных кислот до во-
ды или соответствующего спирта при использовании 
двух молекул восстановленного глутатиона в качестве 
донора протонов и электронов. Результаты исследо-
вания активности ГПО приведены в табл. 2. Паци-
енты подгруппы 1 были дополнительно разделены 
по уровню ГПО на 3 подгруппы (подгруппа А – вы-
сокий уровень ГПО, подгруппа Б – средний уровень 
ГПО, подгруппа В – низкий уровень ГПО). Пациен-
ты подгрупп 2, 3, и 4 были дополнительно разделе-
ны на три подгруппы по динамике активности ГПО 
в цельной крови: в подгруппу А вошли пациенты, у 
которых происходило нарастание активности ГПО в 
момент оперативного вмешательства с последующим 
снижением активности ГПО на вторые сутки после 
операции и через месяц; в подгруппу Б вошли паци-
енты, у которых не происходило нарастание актив-
ности ГПО в момент оперативного вмешательства с 
последующим сохранением активности ГПО на вто-
рые сутки после операции и через месяц; в подгруппе 
В были пациенты со сниженной активностью ГПО 
как во время проведения операции, так и в последу-
ющие периоды.

Мы предполагаем, что достоверное увеличение 
активности (достоверно более высокую активность) 
ГПО во время операции и в первые послеоперацион-
ные сутки в сравнении с контрольной группой людей 
можно рассматривать как ответ на усиление процес-
сов гипоксии при нарастании патологических изме-
нений в почечной паренхиме у больных с оксалатным 
уролитиазом. Снижение активности ГПО у больных 
с оксалатным уролитиазом в последней подгруппе 
при данном заболевании можно рассматривать как 
неблагоприятный признак развития ишемии почеч-
ной ткани, подтвержденный лабораторно. 

Уровень антиоксидантной защиты организма по-
лезно оценивать также по уровню активности ката-
лазы плазмы крови, поскольку перекись водорода, 
которую утилизирует каталаза, является конечным 
продуктом свободнорадикальных процессов, проте-
кающих в очаге воспаления в условиях гипоксии, по-
этому в системе антиоксидантной защиты каталаза 
занимает значительное место. Фермент локализуется 
преимущественно в печени и эритроцитах, однако, 
при оксалатном уролитиазе происходит увеличение 

Таблица 1. 
Изменение концентрации МДА и ДК в крови

Показатель Контроль
Подгруппы больных с диагнозом МКБ

1 2 3 4

МДА, мк-
моль/л

7,74 
[7,34; 8,15]

8,36 
[8,26; 8,61]* 

16,81 
[16,67; 16,95]* ●

12,34 
[12,13; 12,48]* ● ■

10,28 
[10,13; 10,41]* ● ■ ▼

ДК, мкмоль/л 1,7 
[1,39; 1,81]

1,82 
[1,73; 1,91]* 

5,88 
[5,80; 5,96]* ●

4,42 
[4,35; 4,48]* ● ■

2,89 
[2,74; 3,01]* ● ■ ▼

Примечание: * – р < 0,05 при сравнении с контрольной группой, ● – р < 0,05 при сравнении с подгруппой 1, ■ – р < 0,05 при сравнении с под-
группой 2, ▼ – р < 0,05 при сравнении с подгруппой 3.
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Таблица 2.
Активность ГПО в цельной крови

Показатель Контроль
Подгруппы больных с диагнозом МКБ Подгруппы 

динамики1 2 3 4

ГПО, ед/г Hb 285,3 [266,37; 
296,6]

317,76 [308,51; 332,89] 
(n = 8) *

635,63 [603,45; 
653,12]* ●

500,88 [474,79; 
511,99]* ● ■

335,9 [319,68; 
357,02]* ■ ▼ А (n = 12)

264,63 [249,86; 269,61] 
(n = 12)

299,42 [277,22; 
312,44]●

237,55 [229,71; 
243,56]* ● ■

314,68 [305,61; 
325,7]* ● ■ ▼ Б (n = 16)

222,19 [213,25; 226,89] 
(n = 10) *

243,72 [233,26; 
252,67]* ●

212,76 [205,33; 
220,52]* ■

215,98 [202,35; 
239,82]* ■ В (n = 14)

Примечание: * – р < 0,05 при сравнении с контрольной группой, ● – р < 0,05 при сравнении с подгруппой 1, ■ – р < 0,05 при сравнении с под-
группой 2, ▼ - р < 0,05 при сравнении с подгруппой 3.

концентрации каталазы в плазме крови, по всей ви-
димости, за счет усиления ее продукции гепатоцита-
ми. При воспалительных заболеваниях и интокси-
кации организма образуются в большом количестве 
молекулы низкой и средней молекулярной массы, 
которые могут связываться с активным центром ка-
талазы и ингибировать работу этого фермента. В 
нашу задачу не входило определение концентрации 
молекул низкой и средней плотности в плазме крови, 
оценивалась активность только каталазы.

В процессе исследования было выявлено увеличе-
ние активности каталазы на всех этапах заболевания 
(табл. 3), как до оперативного лечения, подтвержден-
ное инструментально – наличие гидронефроза, так 
и во время оперативного лечения, за счет наличия 
интраренальной гипертензии в ходе удаления кам-
ня (перфузия рабочего раствора через уретероскоп), 
что расценивалось, как процесс ишемии почечной 
ткани. В послеоперационном периоде отмечалось ее 
снижение. 

В начальных стадиях заболевания активность ка-
талазы несколько выше нормальных значений, что 
можно рассматривать как компенсаторный процесс 
мобилизации каталазы из гепатоцитов в ответ на уси-
ление процессов перекисного окисления липидов в 
очаге дегенерации ткани почки с последующим по-

паданием продуктов ПОЛ в плазму крови. В то же 
время, увеличение концентрации каталазы и ее ак-
тивности при одновременном снижении активности 
ГПО и возрастании концентрации МДА и ДК в плаз-
ме крови можно рассматривать как процесс допол-
нительной компенсации процессов ПОЛ в организ-
ме больных МКБ, при котором гепатоциты активно 
вовлекаются в патогенез МКБ, при котором гепато-
циты принимают участие в антиоксидантной защите 
клеток [31].

Необходимо отметить, что активность каталазы 
плазмы крови является надежным критерием, отра-
жающим динамику тяжести течения патологическо-
го процесса, и может служить критерием, отражаю-
щим активность антиоксидантной системы крови в 
момент исследования пациента.

Выявление маркеров патологии почек и введение 
биохимических индексов, объективно отражающих 
развитие патологического процесса при МКБ, может 
существенно облегчить диагностику данного забо-
левания и способствовать выработке правильного и 
адекватного лечения оксалатного уролитиаза. В ос-
нову расчетных индексов положены значения кон-
центраций показателей, наиболее точно отражающих 
почечную патологию – NGAL, альбумин, мочевина, 
мочевая кислота, креатинин.

Таблица 3.
Изменение активности каталазы в плазме крови 

Показатель Контроль
Подгруппы больных с диагнозом МКБ

1 2 3 4

Каталаза×10-4 нмоль/мин×мг 8,72 [8,56; 
9,05] 11,7 [10,93; 12,43]* 13,58  [13,02; 14,05]* ● 12,53 [11,96; 

12,99]* ● ■
9,5 [9,11;  
10,09]* ● ■ ▼

Примечание: * – р < 0,05 при сравнении с контрольной группой, ● – р < 0,05 при сравнении с подгруппой 1, ■ – р < 0,05 при сравнении с под-
группой 2, ▼ – р < 0,05 при сравнении с подгруппой 3.

Таблица 4. 
Изменение концентрации белка NGAL в моче 

Исследуемый 
показатель Контроль

Подгруппы больных с диагнозом МКБ
1 2 3 4

NGAL, нг/л 26,7 [25,35; 29,98] 35,45 [32,3; 35,98]* 56,58 [52,13; 60]* ● 50,12 [47,55; 
55,48]* ● ■ 31,97 [31,33; 33,65]* ● ■ ▼

Примечание: * – р < 0,05 при сравнении с контрольной группой, ● – р < 0,05 при сравнении с подгруппой 1, ■ – р < 0,05 при сравнении с под-
группой 2, ▼ – р < 0,05 при сравнении с подгруппой 3.
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Следует отметить, что NGAL легко экскретирует-
ся в мочу по причине малой молекулярной массы и 
может обнаруживаться в свободном виде или в ком-
плексе с металлопротеиназой-9. Предполагается, 
что выделение NGAL регулируется в клетках, нахо-
дящихся в состоянии стресса, например, в результа-
те инфекции, воспаления, ишемии или опухолевой 
трансформации. Этот патофизиологический меха-
низм особо важен для исследователей почечных дис-
функций, поскольку позволяет с высокой степенью 
вероятности предсказывать развитие патологиче-
ских событий в почечной паренхиме. Так как синтез 
и накопление NGAL происходит в нейтрофилах, то 
дегрануляция нейтрофилов как неспецифический 
стресс-ответ на воспалительные процессы в почеч-
ной паренхиме является адекватной и предсказуе-
мой реакцией организма на развитие патологиче-
ских процессов в почках. Кроме того, нейтрофилы 
продуцируют также и активные формы кислорода 
как ответ на развитие бактериальной инфекции или 
иных патологических процессов, в которых может 
быть задействована почечная паренхима. Активация 
процессов пероксидации липидов делает мембраны 
более доступными для атаки их металлопротеина-
зами, а гипоксия, нарастающая в паренхиме почек, 
способствует образованию NGAL непосредственно в 
почечных канальцах. Экскреция NGAL с мочой бу-
дет являться дополнительным индикатором повреж-
дения почечной паренхимы и напрямую определять-
ся степенью поражения этого органа [26, 27]. 

В начальных стадиях заболевания (1 подгруппа 
пациентов) обнаруживаются незначительные откло-
нения в концентрации белка NGAL в моче пациен-
тов с оксалатной формой МКБ.

Изменение концентраций NGAL и альбуминов 
в моче свидетельствует об интегральном метаболи-
ческом поражении гломерулярного аппарата почек, 
так как они имеют низкую молекулярную массу и 
отрицательный заряд, и выводятся с мочой при по-
вреждении пор в базальной мембране гломерул поч-
ки (микроальбуминурия и липокалинурия) и пора-
жении проксимальных отделов почечных канальцев, 
синтезирующих NGAL.

Необходимо отметить, что в условиях нарастаю-
щей гипоксии и при наличии предрасположенности 
к камнеобразованию в почечной паренхиме больных 
оксалатной формой МКБ изменяется метаболизм 
субстратов гликолиза по двум основным метаболиче-
ским путям. Пируват начинает интенсивно превра-
щаться в лактат и провоцировать развитие метаболи-
ческого ацидоза в почечной паренхиме. Другой путь 
утилизации пирувата предполагает его превращение 
в серин, глицин и глиоксилат с последующим обра-
зованием оксалатов. Известно, что глицин участвует 
в образовании глутатиона, который активно вступает 
в реакцию с глутатион пероксидазой в защите кле-
точных мембран от различных активных форм кис-
лорода. Поскольку у больных МКБ глицин «утекает» 
на образование оксалатов и глутатион синтезирует-
ся в меньшей степени, то наблюдается уменьшение 

протекции клеточных мембран через систему глута-
тионпероксидазы и глутатиона. Это приводит, в свою 
очередь, к увеличению концентрации МДА и ДК и 
также к увеличению стресс-пептида NGAL в крови и 
в моче (рисунок).

Заключение

Полученные нами данные позволяют предполо-
жить, что усиление каталазной реакции можно рас-
сматривать в качестве дополнительного критерия 
оценки степени антиоксидантной защиты у больных 
с оксалатным уролитиазом. Увеличение каталаз-
ной активности на фоне уменьшения концентрации 
МДА и ДК в плазме крови можно рассматривать как 
признак, отражающий снижение процессов перок-
сидации липидов после проведенного оперативного 
лечения, особенно в послеоперационном периоде. 
Угнетение каталазной реакции при увеличении кон-
центрации МДА и ДК в плазме крови в сочетании с 
уменьшением активности ГПО, которая зависит, по 
всей видимости, в большей степени, от полиморфиз-
ма ГПО, может быть неблагоприятным прогностиче-
ским признаком развития ишемии почечной ткани у 
больных с оксалатным уролитиазом.

Концентрация стресс-пептида NGAL может слу-
жить дополнительным критерием, отражающим ди-
намику метаболических нарушений у больных окса-
латной формой мочекаменной болезни. Следует от-
метить, что концентрация NGAL отражает не только 
развитие стресс-реакции на проводимое лечение, но 
косвенно и на состояние клеточных мембран в усло-
виях оксидативного стресса.
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