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очекаменная болезнь
(МКБ) является одним
из наиболее распро-
страненныx заболева-
ний во всем мире. По
данным нескольких по-
пуляционных исследо-

ваний, распространенность мочека-
менной болезни в мире составляет
3,5-9,6% [1-4]. При этом имеются
существенные различия по этому
показателю в различных странах. 
В странах Европы показатель рас-
пространенности колеблется в пре-
делах 5-10%, в США 7-15%, в Кана-
де –12%, в арабских странах дости-
гает 20%, а странах Восточного по-
лушария – около 1-5% [2-4]. 

Эпидемиологические исследо-
вания, проводимые в разных стра-
нах, отмечают стойкую тенденцию
к росту частоты выявления МКБ
среди населения. Так, число впер-
вые выявленных случаев МКБ на
100 000 населения возросло в США

с 58,7 (1950-1954 гг.) до 85,1 (2000 г.)
[2], в Японии – с 43,7 (1965 г.) до 134
(2005 г.) [5] в России – с 123,3 (2002
г.) до 178 (2013 г.) [6]. В России доля
МКБ среди всех урологических за-
болеваний достигает 40% [7]. В Ве-
ликобритании за последние 10 лет
зарегистрировано возрастание слу-
чаев нефролитиаза на 63%, а слу-
чаев уретероскопического лечения
камней на 127% [8]. Тенденция к
росту заболеваемости МКБ на-
блюдается независимо от пола, воз-
раста и расовой принадлежнос-
ти [3]. Наряду с ростом заболевае-
мости МКБ выявляется высокая ча-
стота рецидивирования заболева-
ния, достигающая 50-75% в интер-
вале 5-10 лет [8]. 

Единой концепции патогенеза
мочекаменной болезни до сих пор
не существует. Развитие заболева-
ния связано с рядом сложных фи-
зико-химических процессов, проис-
ходящих как в организме в целом,

так и в почке и мочевыводящих
путях. В настоящее время уроли-
тиаз рассматривается как мульти-
этиологическое заболевание, являю-
щееся следствием нарушения функ-
ции мочевой системы, желудочно-
кишечного тракте, генетических,
гормональных и метаболических
расстройств [9]. Хотя в этиологии
МКБ значительную роль играют так
называемые «немодифицируемые»
факторы, такие как половая при-
надлежность, этнические особенно-
сти, географическое расположение,
генетические особенности [4], од-
нако, все больший интерес исследо-
вателей привлекает значимость
«модифицируемых» факторов рис-
ка МКБ, таких как ожирение, сахар-
ный диабет и метаболический син-
дром (МС). Это в значительной
степени связано с ростом частоты
развития этих состояний в послед-
ние годы [10]. В связи с этим многие
авторы придают большое значение
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МС, свидетельством чего является
ряд опубликованных в последние
годы обзоров литературы о связи
МС и МКБ [11,12]. За последние
годы накопились новые научные
данные, уточняющие взаимосвязь
патогенеза метаболических наруше-
ний и МКБ 

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ
ДАННЫЕ О ВЗАИМОСВЯЗИ
МС И МКБ 

Под МС понимают совокуп-
ность метаболических и функцио-
нальных нарушений, в основе ко-
торых лежит абдоминальное ожире-
ние и инсулинорезистентность, что
проявляется гипергликемией нато-
щак, гипертриглицеридемией, сни-
жением уровня в крови холестерина
липопротеидов высокой плотности
и эссенциальной артериальной ги-
пертонией [13,14]. Различными экс-
пертными группами (Американской
Ассоциацией Кардиологов –АНА,
Всемирной Организацией Здраво-
охранения – ВОЗ, Европейской Груп-
пой Изучения Инсулинорезистент-
ности – EGIR, 3-й редакцией Нацио-
нальной Программы Изучения Хо-
лестерина – NCEP ATP III, Меж-
дународной Федерации Диабета –
IDF) предложены критерии диагно-
стики МС, имеющие определенные
различия. В соответствии с требова-
ниями ВОЗ для установления диаг-
ноза МС необходимо наличие диа-
бета, нарушения толерантности к
глюкозе, гипергликемии натощак
или инсулинорезистентности до-
полнительно к 2 или более основ-
ным компонентам МС. Согласно
рекомендациям EGIR, для установ-
ления этого диагноза у больного
должна иметься инсулинорези-
стентность в комбинации с двумя
или более другими основными ком-
понентами. Кроме того, имеются
различия в количественном опреде-
лении граничных значений таких
параметров, как индекс массы тела,
окружность живота, уровень три-
глицеридов и холестерина липопро-

теидов низкой плотности и артери-
альное давление [14]. 

Распространенность МС в об-
щей популяции довольно высока и
по данным разных исследований ко-
леблется от 14 до 39% [15]. В послед-
ние годы накоплено достаточно
данных, в том числе известных эпи-
демиологических исследований се-
рии NHANES III (Обследование со-
стояния национального здоровья и
питания в США), указывающих на
связь МКБ с МС [14,16,17]. Опубли-
кованные результаты исследования
состояния здоровья и питания
(NHANS III), проведенного в США с
1988 по 1994 гг. и охватившего 8814
мужчин и женщин, продемонстри-
ровали тесную корреляцию между
МС и случаями МКБ. Наличие од-
новременно 4-х и более компонен-
тов МС, диагностированного согла-
сно критериям NCEP, увеличивает
риск развития МКБ примерно в 
2 раза. Отдельные компоненты МС,
такие как абдоминальное ожирение,
артериальная гипертензия, гипер-
гликемия и сахарный диабет 2 типа
независимо коррелируют с повы-
шенным риском нефролитиаза [18]. 

Хотя имеются значительные
различия в частоте выявления МКБ
в разных странах, во всех исследо-
ваниях подтверждается существен-
ная роль наличия артериальной
гипертонии и метаболических изме-
нений в виде избыточного веса,
ожирения, диабета, инсулинорези-
стентности, дислипидемии и их
комбинаций в форме МС. Так, в
Иране частота выявления МКБ со-
ставила 14,53%. Пациенты с нефро-
литиазом были моложе, имели более
высокие уровни мочевой кислоты и
индекса массы тела, чем в общей по-
пуляции населения [19]. В Китае
при наличии уролитиаза в 1,74 раза
чаще выявляется МС. Корреля-
ционный анализ выявил достовер-
ную связь между этими заболевани-
ями, причем она возрастала при
увеличении количества компонен-
тов МС у больных [20]. Мета-анализ
англоязычной литературы показал,

что МС чаще ассоциируется с неф-
ролитиазом (фактор риска 1,29).
Это связано с одновременным дей-
ствием двух групп факторов – мета-
болическими нарушениями, веду-
щими к развитию инсулинорези-
стентности и изменениями в со-
ставе мочи, способствующим кам-
необразованию, вследствие дейст-
вия особенностей питания, ткане-
вого воспаления и молекулярны-
ми нарушениями, влияющими на
транспорт метаболитов в мочу [21]. 

Междисциплинарный комплекс-
ный подход к исследованию взаимо-
связи МС и МКБ позволил отнести
МС не только к факторам риска
мочекислой формы уролитиаза, но
и предложить считать МКБ новым
компонентом МС [22]. По мнению
некоторых авторов выявление кам-
ней почек может рассматриваться
как почечное проявление МС, а его
наличие должно учитываться у
больных с так называемым идиопа-
тическим нефролитиазом [17, 23]. 

Основными метаболическими
нарушениями, ведущими к камне-
образованию у больных с МС, счи-
таются абдоминальное ожирение с
присущей ему дислипидемией, а
также диабет 2-го типа или инсули-
норезистентность с развитием ги-
пергликемии и гиперинсулинемии.
Другие компоненты МС также по-
вышают риск развития уроли-
тиаза. 

Характерным признаком МС
является ожирение, которое в по-
следние годы считают важным фак-
тором риска развития МКБ [10,16].
Существует прямая корреляция
между заболеваемостью уролитиа-
зом и степенью избыточного веса 
и ожирения как у мужчин, так и у
женщин. Отмечено, что частота
МКБ у страдающих ожирением муж-
чин и женщин выше, чем у лиц с
нормальным весом в 1,7 и в 2,2 раза,
соответственно [4]. Среди людей с
ожирением частота развития уроли-
тиаза возрастает на 75% по сравне-
нию с людьми с нормальным весом
[16,24]. Такая же тенденция имеет



место у больных с МС. При этом у
них возрастет преимущественно ча-
стота образования камней из моче-
вой кислоты, а также уровень фос-
фатов и оксалатов в моче [17,21]. 
У людей с ожирением камни форми-
руются в более раннем возрасте, а
после лечения рецидив камнеобра-
зования наступает скорее, чем у
больных с нормальным весом [17].
У больных с МС и нефролитиазом
проведение перкутанной нефроли-
тотрипсии сопровождается более
длительным оперативным вмеша-
тельством, связанным с большими
размерами камня, более высоким
риском развития осложнений, в том
числе геморрагических, и увеличе-
нием послеоперационного койко-
дня [25]. 

E.N. Teilor и соавт. показали,
что при наличии диабета 2-го типа
вероятность развития МКБ состав-
ляет 1,31 у мужчин, 1,38 – у пожи-
лых женщин и 1,68 – у молодых
женщин по сравнению с людьми без
диабета. В свою очередь риск разви-
тия диабета у пациентов с МКБ со-
ставляет 1,33 для пожилых женщин,
1,48 – для молодых женщин и 1,49 –
для мужчин по сравнению с по-
пуляцией людей без нефролитиаза
[26]. В исследовании, проведенном
Y. Kabeya и соавт. на 2717 японцах,
выявлено прогностическое значе-
ние развития сниженной толерант-
ности к глюкозе (риск развития
камней почек составляет 1,53) и ар-
териальной гипертонии (риск =
1,42) [27]. 

Наличие нескольких компо-
нентов МС определяет тяжесть ме-
таболических нарушений и связано
с частотой развития уролитиаза.
Увеличение числа компонентов МС
до трех и более (абдоминальное
ожирение, артериальная гиперто-
ния, гипертриглицеридемия и/или
низкий уровень липопротеидов вы-
сокой плотности) приводит к воз-
растанию риска развития нефроли-
тиаза до 1,48 по сравнению с лицами
без этих факторов [27]. У больных,
имеющих 4 фактора МС, в 1,8 раза

возрастает риск рецидива МКБ по
сравнению с больными не имеющих
этих факторов [28]. С увеличением
числа факторов МС до 5 риск кам-
необразования возрастает в 2 раза
[24]. Мета-анализ литературы, про-
веденный Y. Wong и соавт., также
подтвердил, что с увеличением чис-
ла факторов МС возрастает риск
развития нефролитиаза [14].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ 
КАМНЕОБРАЗОВАНИЯ 
ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ
СИНДРОМЕ

Хотя в большинстве случаев у
больных с МС выявляют камни, со-
стоящие преимущественно из моче-
вой кислоты, тем не менее, часты
случаи формирования кальций-ок-
салатного уролитиаза и существен-
но реже – камней другого состава
[21,29]. В связи с этим в данном об-
зоре мы остановимся преимуще-
ственно на анализе литературы,
посвященной взаимосвязи МС с
уратным и кальций-оксалатным
уролитиазом. 

Исследовав минеральный со-
став мочевых камней у 437 больных
с различной массой тела, C.A. Голо-
ванов и соавт. установили, что боль-
ные МКБ с индексом массы тела
(ИМТ) более 33,1 кг/м2 по сравне-
нию с пациентами с нормальными
значениями ИМТ имеют очень вы-
сокий риск формирования уратных
камней (показатель отношения шан-
сов (OR) 6,5; р<0,0001), меньший
риск образования фосфатных кам-
ней из карбонатапатита (OR 0,252;
р<0,0001) и повышенную склон-
ность к формированию струвитных
камней (OR 2,84; р=0,056). Это было
связано с повышенной суточной
экскрецией у этих больных мочевой
кислоты (в 1,15 раза, р<0,006), фос-
фатов (в 1,18 раза, р<0,01), более
низким рН мочи (р<0,025) [10]. 

Исследования патогенеза кам-
необразования у больных с МС вы-
явили его особенности для камней
разного состава. 

ПАТОГЕНЕЗ ОБРАЗОВАНИЯ
МОЧЕКИСЛЫХ КАМНЕЙ 

Во всей популяции больных
МКБ большинство камней почек яв-
ляются кальций-содержащими, тог-
да как камни из мочевой кислоты
встречаются лишь в 10-17% случаев,
однако, среди пациентов с МС и
ожирением частота их выявления
возрастает до 63% [10]. 

По данным S.T. Cho и соавт.
МС является независимым факто-
ром риска формирования камней
почек из мочевой кислоты. При
этом с увеличением числа компо-
нентов МС риск возрастает с 10,2%
при наличии 1 компонента до 30,4%
при наличии 4 компонентов [29]. 

В мире имеется значительная
вариабельность частоты выявления
мочекислых камней с преоблада-
нием в странах Среднего Востока и
отдельных странах Европы. При
этом показано, что мочекислый
нефролитиаз в странах Запада, как
правило, сочетается с ожирением,
сахарным диабетом и гипертонией,
которые являются основными ком-
понентами МС [12]. 

A. Trinchieri и соавт. по дан-
ным анализа литературы изучили
распространенность мочекислых
камней в 11 странах 5 континентов.
Они выявили преобладание (preva-
lence) мочекислых камней >0,75% в
Тайланде, Пакистане, Саудовской
Аравии, Иране, ЮАР, США и Ав-
стралии, в диапазоне 0,5%-0,75% – в
Турции, Израиле, Южной Индии,
Испании, Тайване, Германии и Бра-
зилии, а <0,5% – в Тунисе, Китае,
Корее, Японии, Карибах, среди чер-
нокожего населения ЮАР и Север-
ной Индии. Они делают вывод, что
помимо образа жизни с избыточным
потреблением углеводов и насыщен-
ных жирных кислот, важную роль иг-
рают географические факторы: в стра-
нах с жарким и сухим климатом из-
за относительного обезвоживания
уменьшается диурез при снижении
рН мочи, что способствует развитию
мочекислого уролитиаза [30]. 
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Установлено, что среди боль-
ных сахарным диабетом 2-го типа,
являющегося одним из основных
компонентов МС, и нефролитиазом
преобладают камни из мочевой кис-
лоты. M. Daudon и соавт. в исследо-
вании на 2464 пациентах показали,
что среди больных диабетом 2-го
типа мочекислые камни составляют
35,7%, тогда как среди больных без
диабета они выявляются лишь в
11% случаев. Поскольку среди боль-
ных с мочекислым нефролитиазом в
27,8% случаев выявляется сахарный
диабет, а среди больных с другим
составом камней – лишь в 6,9%, ав-
торы рекомендуют всем больным с
выявленными камнями из мочевой
кислоты проводить тест на толе-
рантность к глюкозе [31]. По дан-
ным B. Hess и соавт., диабет 2-го
типа чаще сопровождается моче-
кислым уролитиазом (30-40% по
сравнению с 5-10% в общей популя-
ции), и, наоборот, среди больных с
мочекислыми камнями частота вы-
явления диабета также превышает
общий уровень [32]. В исследовании
C.Y. Pak и соавт. у пациентов с са-
харным диабетом 2 типа частота
встречаемости уратного нефроли-
тиаза была в 6 раз выше, чем у паци-
ентов из общей популяции [33]. 

Аналогичная ситуация име-
ется и у больных с ожирением и
нефролитиазом. При этом установ-
лено, что избыточная масса тела и
диабет являются независимыми
факторами риска развития мочекис-
лого нефролитиаза [31]. T. Akman и
соавт. также показали, что камни
почек, состоящие из мочевой кис-
лоты у больных с МС встречаются
достоверно чаще, чем у пациентов
без этих метаболических рас-
стройств (21,9% и 4,1% соответ-
ственно) При этом у больных с МС
чаще происходил рецидив камнеоб-
разования (42,9% и 0%, соответ-
ственно) [34]. Значимость фактора
ожирения подчеркивает тот факт,
что нормализацию массы тела у па-
циентов с уратными камнями сле-
дует считать одним из главных

методов действенной профилак-
тики уратного уролитиаза и его ре-
цидивов наряду с другими мето-
дами метафилактики [10]. 

В литературе имеются сообще-
ния о более высокой распростра-
ненности таких компонентов МС,
как ожирение, СД 2 типа, наруше-
ние толерантности к глюкозе и ги-
пертриглицеридемия у пациентов с
мочекислым уролитиазом по срав-
нению с пациентами, не имеющих
камней почек [12]. По данным ис-
следования A. Losito и соавт, арте-
риальная гипертония также была
независимым фактором риска фор-
мирования мочекислых конкремен-
тов [35]. При этом по данным E.N.
Taylor и соавт. у пациентов с артери-
альной гипертонией при увеличении
ИМТ повышалась концентрация и
экскреция мочевой кислоты. [36] 

Считается, что в основе фор-
мирования мочекислых камней вы-
деляют три патофизиологических
механизма:1) гиперурикозурию; 2)
резко кислую pH мочи; 3) низкий
диурез, связанный с недостаточным
количеством употребляемой жидко-
сти. При этом высокая кислотность
мочи (pH ≤ 5,5) считается наиболее
важным патогенетическим факто-
ром [12, 37]. Даже в отсутствии ги-
перурикурии низкий рН (≤5,5) мо-
жет вести к кристаллизации солей
мочевой кислоты и образованию
камня [38]. Эти же факторы играют
роль в камнеобразовании у больных
с МС, но они имеют несколько иную
значимость, чем у больных МКБ без
МС. 

Неожиданными результатами
явились данные о том,что формиро-
вание мочекислых камней не свя-
зано с концентрацией мочевой
кислоты в моче у всех больных и у
больных с МС [38,39]. Более то-
го, ряд исследований показал, что 
у больных с инсулинорезистент-
ностью клиренс мочевой кислоты
оказывается сниженным [12]. По-
этому большее значение в формиро-
вании уратных камней при МС при-
дают сниженному рН мочи [38,39]. 

Доказательства того, что имен-
но метаболические нарушения свя-
заны с формированием мочекислых
камней представлены Maalouf N.M.
и соавт., которые продемонстриро-
вали, что у больных с МС без почеч-
ных камней также имеется снижен-
ный рН мочи и степень снижения
коррелирует с числом компонентов
МС [39]. 

В этиологии ацидификации
мочи у больных с мочекислым уро-
литиазом основную роль играют 2
фактора – уменьшение экскреции
ионов аммония с мочой и увеличе-
ние общей экскреции кислот с мо-
чой [38]. Наличие обоих этих фак-
торов продемонстрировано у боль-
ных диабетом 2-го типа без нефро-
литиаза и у пациентов с МС [39]. 
В исследовании со стандартизиро-
ванной диетой также показано, что
увеличенная суммарная экскреция
кислот с мочой у этих больных свя-
зана с увеличенной их продукцией,
то есть с определенными метаболи-
ческими нарушениями. У больных с
мочекислым нефролитиазом и у
больных диабетом 2 типа, не имею-
щих камней почек, выявлено уве-
личение в 1,5 раза экскреции кислот
с мочой по сравнению со здоровыми
людьми. Предполагают, что это свя-
зано с инсулинорезистентностью
[12, 38]. 

N.Abate и соавт. подтвердили
связь ацидификации мочи с инсули-
норезистентностью. В исследовании
на больных с мочекислыми кам-
нями и здоровых добровольцах с
введением контролируемых доз ин-
сулина с соответствующей диетой
(гиперинсулинемический-эуглике-
мический тест) они выявили сниже-
ние рН мочи, уменьшение экскре-
ции ионов аммония и цитратов и
увеличение экскреции кислот с мо-
чой у больных с мочекислым нефро-
литиазом по сравнению с нормой.
Таким образом, у этих больных на-
рушен баланс между экскретируе-
мыми кислотами и ионами аммо-
ния, что и вызывает ацидификацию
мочи и предрасполагает к 
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образованию камней из мочевой
кислоты. [40] 

T.Y. Tran и соавт. у 18 из 30 боль-
ных с МС выявили индекс HOMA-IR
(глюкоза х инсулин/405) более 5, что
являлось признаком инсулинорези-
стентности. Среди этих больных
размер камня был достоверно боль-
ше (17,6 мм против 6,3 мм) по
сравнению с пациентами без выра-
женной инсулинорезистентности, а
в суточной моче у них выявили
более значительную экскрецию каль-
ция (293 по сравнению с 159 мг/сутки),
более низкую экскрецию цитратов
(454 и 639 мг/сутки) и более низ-
кий рН (5,83 и 6,33, соответственно)
[41]. 

Механизм влияния инсулино-
резистентности на ацидификацию
мочи может быть связан с тем, что
инсулин является стимулятором по-
чечного аммониогенеза, что было
показано на различных животных.
Соответственно, при инсулиноре-
зистентном состоянии нарушается
стимулирующий эффект инсулина в
отношении синтеза и экскреции
NH4+ [42]. Однако имеется и другое
объяснение. В опытах in vitro пока-
зано, что на эпителии почечных ка-
нальцев имеются рецепторы инсу-
лина и через эти рецепторы активи-
руется Na+/H+-обменник, что спо-
собствует реабсорбции ионов
водорода [43]. Избыток инсулина
ведет к усилению их захвату эпите-
лиоцитами, где они связываются с
аммиаком, образуя ион аммония.
который не способен проникать
через клеточную мембрану и по-
падать в просвет почечных каналь-
цев [44]. 

В то же время по данным ряда
авторов инсулинорезистентность
является не единственным факто-
ром камнеобразования. Не у всех
больных диабетом формируются
камни почек, что указывает на 
наличие других факторов риска. 
I.A. Bobulescu и соавт. сравнили 
3 группы пациентов, сопоставимых
по индексу массы тела: без диабета,
с мочекислыми камнями почек; с

диабетом без камней почек; без диа-
бета и камней почек и показали, что
независимо от наличия диабета 
у больных с камнями почек вы-
являлся более низкий рН по сравне-
нию с остальными группами. При
этом у больных без диабета и моче-
кислыми камнями выявили сниже-
ние секреции аммония в мочу при
нагрузке кислотами по сравнению с
пациентами без нефролитиаза как
при наличии диабета, так и без него
[45]. 

У больных с диабетом, ожире-
нием и МС в связи с диспропорцией
потребления калорий и их утилиза-
ции происходит смещение метабо-
лизма в сторону преобладания ли-
погенеза, что может сопровождать-
ся метаболическими изменениями,
обозначаемыми термином «липо-
токсичность». Токсический эффект
может быть связан с накоплени-
ем неэстерифицированных жирных
кислот и их токсических метаболи-
тов, включая ацил-коА, диацилгли-
церин и церамид [12]. В модельных
экспериментах на крысах с ожире-
нием и диабетом показано развития
NH4+ стеатоза почки и его влияние
на процесс ацидификации мочи.
Повышенный уровень триглицери-
дов в почке сопровождался снижен-
ной концентрацией NH4+ и рН мочи
при повышении концентрации ам-
миака в мембранах щеточной ка-
емки проксимальных почечных ка-
нальцев [46]. 

В норме моча часто бывает пе-
ренасыщена в отношении мочевой
кислоты, но ее кристаллизации не
происходит, что связано с наличием
определенных ингибиторов кри-
сталлизации. Поэтому возможно,
что для формирования мочекислых
камней недостаточно только выра-
женной ацидификации мочи, но
также необходимо уменьшение дей-
ствия этих ингибиторов или допол-
нительное наличие промоутеров
кристаллизации. В отличие от каль-
ций-оксалатных камней роль инги-
биторов в кристаллобразовании
мочевой кислоты четко не доказана.

Однако, в опытах in vitro установ-
лено, что наличие определенных мо-
лекул препятствует адгезии крис-
таллов мочевой кислоты на клетках
культивируемого почечного эпите-
лия, что подтверждает потенциаль-
ное участие микромолекул в ин-
гибировании преципитации моче-
вой кислоты [47]. 

Обобщая представленные в
этом разделе данные, можно заклю-
чить, что ключевыми звеньями па-
тогенеза более частого развития
уратного литиаза у больных с МС
являются метаболические расстрой-
ства углеводного и липидного ме-
таболизма в виде инсулинорезис-
тентности, гипергликемии, сахар-
ного диабета 2 типа и гипертригли-
церидемии, причем комбинация
этих факторов повышает риск кам-
необразования. Их негативное дей-
ствие реализуется на уровне по-
чечных канальцев, приводя к эф-
фекту «липотоксичнгости» и по-
вреждению канальцевого эпителия.
Следствием этого является ациди-
фикация мочи вследствие снижения
секреции ионов аммония (в том
числе за счет прямого действия ин-
сулина) и повышение общей экскре-
ции кислот. Низкий рН мочи спо-
собствует кристаллизации мочевой
кислоты, причем это может про-
исходить при нормальных значе-
ниях ее концентрации в моче. 

ПАТОГЕНЕЗ ОБРАЗОВАНИЯ
КАЛЬЦИЙ-ОКСАЛАТНЫХ
КАМНЕЙ 

Помимо мочекислых конкре-
ментов у пациентов с МС встре-
чаются также камни с альтернатив-
ным химическим составом. Чаще
всего это камни из оксалата кальция
или смешанные камни (мочевая ки-
слота/кальций оксалат). Кристаллы
мочевой кислоты, которыми пере-
насыщена кислая моча пациентов с
МС, могут служить центрами нук-
леации для эпитаксиального роста
кристаллов кальция оксалата [37,
48]. Данные О.В. Константиновой и
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соавт. показали, что абдоминальное
ожирение у пациентов женского
пола c кальциевым уролитиазом со-
провождается повышением сыво-
роточной концентрации мочевой
кислоты, что является фактором не-
благоприятного прогноза течения
кальций-оксалатной формы заболе-
вания. Абдоминальное ожирение у
пациентов мужского пола c каль-
циевым уролитиазом сопровожда-
ется повышением почечной суточ-
ной экскреции мочевой кислоты,
общего кальция и неорганических
фосфатов, что также свидетельствует
о значении МС в генезе наиболее рас-
пространенных форм МКБ и о воз-
можном неблагоприятном влиянии
на течение заболевания у пациентов
с мочекислыми камнями [49]. 

В исследовании, проведенном
A. Cupisti и соавт., также была най-
дена взаимосвязь между компонен-
тами МС и риском кальциевого
нефролитиаза [24]. 

Несколько исследований со-
общают о наличии положительной
корреляции между ИМТ и экскре-
цией кальция и оксалатов и отрица-
тельной – между ИМТ и экскрецией
цитрата [36]. При ретроспективном
анализе данных, полученных при
обследовании 109 человек с МС без
МКБ и 128 пациентов с кальций-ок-
салатным нефролитиазом, было по-
казано, что в первой группе обсле-
дуемых экскреция кальция была
выше и увеличивалась по мере уве-
личения компонентов МС. У паци-
ентов из второй группы (с каль-
ций-оксалатным нефролитиазом)
факторы риска формирования кон-
крементов (гиперкальциурия, ги-
пероксалурия) были выражены в
большей степени, но, при этом, не
были связаны с наличием или от-
сутствием МС и степенью его выра-
женности [49]. 

Получены экспериментальные
подтверждения взаимосвязи МС и
оксалатного уролитиаза. В отдель-
ных группах животных моделиро-
вали МКБ путем добавления в
питьевую воду 0,75% этиленгликоля,

МС – путем добавлению к кор-
му 60% фруктозы и оба эти состоя-
ния (добавление к рациону 60%
фруктозы и 0,75% этиленгликоля). 
В опытах с моделированием МС 
выявили развитие гипероксалурии
при нарушении функции почек,
проявляющейся снижением кли-
ренса креатинина, отложением кри-
сталлов солей в почечных каналь-
цах, а также повышением продук-
ции остепонтина. Эти изменения не
выявлялись в других группах жи-
вотных, что свидетельствует о влия-
нии МС на индукцию камнеобра-
зования [50]. 

В опытах на генно-модифици-
рованным мышах с дефицитом гена
лептина, ведущего к развитию МС,
изучали влияние содержания на вы-
сокожировой диете, добавления 1%
этиленгликоля в питьевую воду или
обоих патогенных факторов на раз-
витие уролитиаза в сравнении с мы-
шами, содержащимися на стандарт-
ной диете. В контрольной серии у
мышей с МС на стандартной диете
выявляли наличие гиперкальций-
урии, гиперфосфатурии и гиперли-
пидемии, а также липидные вклю-
чения в моче и в эпителии почечных
канальцев, что являлось проявле-
нием МС. В серии с высокожировой
диетой + 1% этиленгликоля вы-
явили диффузное накопление кри-
сталлов солей в ткани почки. У них
также возрастала экскреция кри-
сталлов кальций-оксалата с мочой,
экспрессия остеопонтина, моноци-
тарного хемоаттрактантного белка-1,
интеролейкина-6 и фактора некроза
опухолей-α и количество провоспа-
лительных макрофагов в ткани
почки. Эти данные свидетельству-
ют, что увеличение содержания ми-
нералов и липидов вследствие
высокожировой диеты и токсиче-
ского повреждения почки этилен-
гликолем приводит к секреции
провоспалительных адипоцитоки-
нов и к усилению миграции макро-
фагов в ткань почки, что стиму-
лирует кристаллообразование у жи-
вотных с МС [51]. 

При содержании генно-моди-
фицированных крыс с диабетом на
диете с ограниченной калорийность
и на аналогичной диете с повышен-
ной физической нагрузкой отме-
чали снижение экскреции кальций-
оксалатов, что, по мнению авторов,
уменьшает риск уролитиаза [52]. 

В опытах in vitro совместно
культивировали клетки почечных
канальцев, адипоциты и макрофаги
для имитации условий, возникаю-
щих в организме при МС. После 48
часов культивирования добавляли
кристаллы моногидрата кальция ок-
салата и определяли количество
кристаллов, адгезированных на по-
верхности клеток и экспрессию
маркеров воспалительной реакции
(макрофагальный хемоаттрактив-
ный белок-1, фактор некроза опухо-
лей α). Выявили, что даже до добав-
ления кристаллов кальций-оксалата
при совместном культивировании
этих клеток отмечалось увеличение
секреции маркеров воспаления по
сравнению с культивированием
одних почечных клеток, что указы-
вает на их прямое взаимодействие.
После добавления кристаллов каль-
ций-оксалата их адгезия на поверх-
ности эпителиальных клеток при их
совместном культивировании с ади-
поцитами и макрофагами досто-
верно возрастала [53]. 

Связь МС с кальций-оксалат-
ным уролитиазом, являющимся наи-
более распространенной формой
МКБ, сложная, и МС часто не рас-
сматривается как фактор риска об-
разования кальций-оксалатных кам-
ней почек. Патофизиология каль-
ций-оксалатного нефролитиаза вклю-
чает в себя повышенную экскрецию
промоутеров литогенеза (кальция,
оксалатов, мочевой кислоты и др.)
при снижении экскреции ингибито-
ров (в частности, цитратов), изме-
нение кислотности мочи, усиление
образования бляшек Рэнделла и
воспалительное повреждение эпи-
телия почечных канальцев вслед-
ствие оксидантного стресса, вызван-
ного инсулинорезистентностью,



являющейся основным компонен-
том МС [49]. Последний фактор
способствует отложению кальция в
субэпителиальной зоне с последую-
щей адгезией кристаллов кальция
оксалата в зоне расположения каль-
циевых депозитов, что становится
местом последующего образования
мочевых камней [55,56]. 

Поскольку предполагается, что
к формированию бляшек Рэндалла
может вести гиперкальцийурия, ги-
пероксалурия, гипоцитратурия и
микротравмы почек, что вызывает
повреждение эпителия почечных
канальцев, рассматривается вопрос
о роли метаболических изменений у
больных с МС в их развитии. От-
мечена корреляция выраженности
гиперкальцийурии с ожирением и
МС, а также гипоцитратурией, а в
отдельных случаях – с наличием ме-
таболического ацидоза, и остеопе-
нии/остепороза. B. M. Wrobel и соавт.
также выявили связь ожирения с
формированием кальций-оксалат-
ных камней, причем выявили значи-
мую корреляцию между индексом
массы тела, гипоцитратурией и рН
мочи [57]. Наличие дислипидемии у
подростков с избыточным весом
связано с увеличением риска камне-
образования за счет увеличения
экскреции оксалатов и мочевой кис-
лоты с мочой и снижением экскре-
ции цитратов в моче [58]. 

Выявляли также взаимосвязь
между инсулинорезистентностью и
образованием кальций-содержащих
камней [59]. У больных с инсулино-
резистентностью часто отмечали
снижение концентрации цитратов в
моче с развитием кальциевого уро-
литиаза [24]. Гипоцитратурия раз-
вивается у 20-60% больных с
кальций-содержащими мочевыми

камнями. R.A. DeFronzo и соавт. при
обследовании здоровых молодых
добровольцев, используя эуглике-
мический гиперинсулинемический
клэмп-тест, показали, что гипер-
инсулинемия увеличивает экскре-
цию кальция с мочой примерно на
60% без всяких изменений его кон-
центрации в плазме или скорости
клубочковой фильтрации [60]. 

Некоторые люди имеют гене-
тическую предрасположенность к
развитию инсулинорезистентности,
приводящей к МС. Выявлена значи-
мость определенных генов, регули-
рующих метаболизм липидов, од-
нако их роль в формировании кли-
нических проявлений МС не уста-
новлена [61]. Показано влияние
полиморфизма генов, кодирующих
кальций-чувствительные рецепто-
ры, рецепторы витамина Д и остео-
понтина, что коррелирует с разви-
тием кальций-оксалатного уроли-
тиаза [62]. Учитывая относитель-
ную стабильность генома человека
и значительный рост частоты вы-
явления МС в последние годы, ло-
гично заключить более значитель-
ное влияние факторов окружающей
среды и образа жизни, которые
могут менять экспрессию этих генов
[63]. 

Таким образом, в патогенезе
кальций-оксалатного уролитиаза у
больных с МС, в отличии от урат-
ного литиаза, где ведущим факто-
ром является инсулинорезистент-
ность, большее значение имеет на-
личие ожирения и связанного с ним
нарушения липидного обмена. Как
клинические наблюдения, так и экс-
периментальные исследования сви-
детельствуют о негативном влиянии
избытка продуктов липидного об-
мена на функцию почечных каналь-

цев с развитием гиперкальцийурии,
гипероксалурии, гиперфосфатурии
при снижении уровня цитратов в
моче, что свидетельствует о повы-
шении литогенных свойств мочи.
Дополнительным негативным фак-
тором является развитие низко-
интенсивного хронического воспа-
ления в почке (вызванного в экспе-
рименте этиленгликолем, а у боль-
ных – инсулинорезистентностью и
липотоксичными метаболитами),
что сопровождается усилением экс-
прессии провоспалительных цито-
кинов в почке и синтеза остеопон-
тина, участвующего в метаболизме
кальция и усиливающего кальциу-
рию. Индуцированное воспалением
формирование бляшек Рэндалла под
эпителием почечных сосочков мо-
жет стимулировать адгезию кри-
сталлов кальция и оксалатов на эпи-
телиоцитах, что инициирует камне-
образование. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Представленные в обзоре дан-
ные свидетельствуют о более частом
развитии как мочекислого, так и
кальций-оксалатного уролитиаза у
больных с МС. Основными факто-
рами, способствующими этому, яв-
ляется ожирение, сопровождающей-
ся дислипидемией и инсулинорези-
стентность, одним из проявлений
которой является нарушение аммо-
ниогенеза в почке, ведущее к ациди-
фикации мочи. Особенности пато-
генеза формирования мочекислых и
кальций-оксалатных камней свя-
заны с преобладанием различных
компонентов МС. Накопление но-
вых данных позволило предложить
считать нефролитиаз еще одним
компонентом МС. 
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Summary:
Urolithiasis and metabolic syndrome. The pathophysiology
of stone formation
N.K. Gajiyev, V.A. Malkhasyan, D.V. Mazurenko, 
M.A. Guseynov, N.S. Tagirov

The review is devoted to the analysis of modern literature
on the relationship between metabolic syndrome and urolithi-
asis. Epidemiological data on the prevalence of metabolic syn-
drome and urolithiasis are presented, which indicate a more
frequent development of urolithiasis in people with metabolic
syndrome. This reveals the relationship between the incidence
of urolithiasis and the severity of the metabolic syndrome: with
an increase in the number of components of the metabolic syn-
drome, the incidence of urolithiasis increases. Features of the
pathogenesis of formation of stones of different composition in
patients with metabolic syndrome are analyzed. In the forma-
tion of uric acid stones, most often detected in the metabolic
syndrome, the main role is played by the increase in uric acid
excretion as a result of metabolic disorders and urinary acidifi-
cation caused by a violation of the secretion of ammonium ions
in urine with a general increase in the production of acids.
These disorders are associated with insulin resistance, which is
present in patients with metabolic syndrome. Rarely in patients
with metabolic syndrome, calcium oxalate urolithiasis develops.
The formation of these stones is also associated with insulin re-
sistance accompanied by dyslipidemia, which leads to the accu-
mulation of lipid metabolism products in the kidney tissue and
its local damage by products of oxidative stress followed by cal-
cification and the formation of Randall plaques, which catalyze
the crystallization of calcium and oxalate salts. The initiator of
stone formation can also serve as aggregates from uric acid. Ac-
cumulation of data on the pathogenesis of nephrolithiasis de-
velopment allows us to consider urolithiasis as a new
component of the metabolic syndrome. The detection of kidney
stones can be considered as a renal manifestation of the meta-
bolic syndrome, and its presence must be taken into account in
patients with the so-called idiopathic nephrolithiasis.

Authors declare lack of the possible conflicts of interests.

Резюме:

Обзор посвящен анализу современной литературы взаи-
мосвязи метаболического синдрома и мочекаменной болезни.
Приводятся эпидемиологические данные по распространен-
ности метаболического синдрома и мочекаменной болезни,
свидетельствующие о более частом развитии мочекаменной
болезни у людей с метаболическим синдромом. При этом вы-
является зависимость между частотой развития мочекамен-
ной болезни и тяжестью метаболического синдрома: с
увеличением числа компонентов метаболического синдрома
частота развития мочекаменной болезни возрастает. Проана-
лизированы особенности патогенеза формирования камней
разного состава у больных с метаболическим синдромом. В
образовании мочекислых камней, наиболее часто выявляемых
при метаболическом синдроме, основную роль играют уве-
личение экскреции мочевой кислоты, как результат метаболи-
ческих нарушений, и ацидификация мочи, обусловленная
нарушением секреции ионов аммония в мочу при общем уве-
личении продукции кислот. Эти нарушения связаны с инсу-
линорезистентностью, имеющейся у больных с метаболичес-
ким синдромом. Реже у больных с метаболическим синдромом
развивается кальций-оксалатный уролитиаз. Формирование
этих камней также связано с инсулинорезистентностью, со-
провождающейся дислипидемией, что ведет к накоплению
продуктов липидного метаболизма в ткани почки и ее локаль-
ному повреждению продуктами оксидантного стресса с после-
дующей кальцификацией и образованием бляшек Рэндалла,
являющихся катализатором кристаллизации солей кальция и
оксалатов. Инициатором камнеобразования также могут слу-
жить агрегаты из мочевой кислоты. Накопление данных о па-
тогенезе развития нефролитиаза позволяет считать моче-
каменную болезнь новым компонентом метаболического син-
дрома. Выявление камней почек может рассматриваться как
почечное проявление метаболического синдрома, а его нали-
чие должно учитываться у больных с так называемым идио-
патическим нефролитиазом. 
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