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фазу, а затем их снижение до 90-117
HU в паренхиматозную фазу. В па-
ренхиматозную фазу контрастного
усиления выявленное образование
становится гиподенсивным относи-
тельно паренхимы почки. Чашечно-
лоханочная система несколько рас-
ширена, отмечается типичная рота-
ция ворот почек кпереди и кверху. 
В нижней группе чашечек левой по-
ловины почки определяется конкре-
мент овальной формы, размерами
0,9x0,5 см. Выявлены  множественные
почечные артерии, отходящие от
аорты на уровне межпозвонкового
диска L1-L2 (диаметром 0,7 см и 0,8
см) и на уровне тела L3 позвонка (диа-
метром 0,5 см), общим количеством
до 7. Кровоснабжение перешейка
почки осуществляется за счет собст-
венной артерии, отходящей от аорты
на уровне тела L3 позвонка. Заключе-
ние: Опухоль левой половины подко-
вообразной почки. Камень нижней
группы чашечек левой половины под-
ковообразной почки.

По данным динамической неф-
росцинтиграфии артериальный при-
ток к обеим половинам срощенной в
нижних отделах подковообразной
почки своевременный, к левой поло-
вине почки выше, чем к правой. В
левой половине почки определяется
объемное образование. Паренхима-
тозная функция своевременная, до-
статочная, выведение немного замед-
лено, отток не задержан, неравномер-
ный. Паренхиматозно-выделительная
функция правой половины почки не
нарушена, отток своевременный, не-
равномерный. Косвенные признаки
ХПН отсутствуют.

При комплексном обследовании,
проведенном в МНИОИ им. П. А. Гер-
цена, признаков другой очаговой пато-
логии и генерализации процесса у
больной не выявлено. Таким образом,
у больной установлен клинический ди-
агноз: рак подковообразной почки 
I стадии сT1bNxM0.

26.12.2014 г. пациентке  выпол-
нено оперативное вмешательство в
объеме резекции подковообразной
почки. На операции: выполнена сре-
динная лапаротомия. В  брюшной по-
лости асцита, диссеминации, метаста-
зов в печень не выявлено. Забрюшин-
ное пространство вскрыто по линии
Тольда. При ревизии выявлена  под-
ковообразная почка, срощенная в
нижних отделах при помощи пере-
шейка толщиной до 5 см, располагаю-
щегося кпереди от аорты и нижней
полой вены. В ее левой половине по
задней поверхности определяется
опухолевое образование, располагаю-
щееся в области нижнего полюса раз-
мером до 4,5 см в диаметре. Вне-
брюшинно мобилизованы перешеек,
нижняя треть правой и левой поло-
вины почки. Частично острым, ча-
стично тупым путем выделены и
прослежены правый и левый моче-
точники (рис. 3), артерии и вены 
правой и левой половины почки.
Мобилизованы три артерии и вена
левой половины подковообразной
почки. Клетчатка области ворот
почки удалена. Почка выделена в
области перешейка, выполнена пара-
аортальная лимфаденэктомия. Опре-

деляется собственная артерия, крово-
снабжающая перешеек почки диамет-
ром до 3 мм (рис. 4), которая  пересе-
чена при помощи аппарата Ligashure.

Для разобщения половин почки, на
перешеек наложен сшивающий аппа-
рат TLC-75 (трехрядный скрепочный
шов), перешеек пересечен (рис. 5). По
задней поверхности левой половины

Рис. 4. Перешеек подковообразной почки с крово-
снабжающей его артерией

Рис. 2. 3-D реконструкция КТ-исследования у
больной Б., 66 лет

Рис. 3. Перешеек и мочеточники (на держалках)
подковообразной почки

Рис. 5. Разделение подковообразной почки в
области перешейка с использованием сшиваю-
щего аппарата TLC-75



подковообразной почки определяется
опухолевый узел, размерами до 4,5 см
(рис. 6). Сосуды левой половины поч-
ки пережаты мягким зажимом Сатин-
ского. На расстоянии 0,5 см от опухо-
левого узла, выполнена резекция
подковообразной почки в переделах
здоровых тканей (рис. 7). Препарат
удален. На паренхиму наложены ге-
мостатические швы атравматической
нитью (рис. 8). Гемостаз.  Время анок-
сии почки 15 мин. Через контрапер-
туру в забрюшинное пространство к
зоне выполненной резекции почки
установлен однопросветный дренаж.
Рана послойно ушита узловыми
швами. Швы на кожу. Йод. Асептиче-
ская повязка.

Результаты гистологического ис-
следования № Э47118-20/оп. Описа-
ние макропрепарата: фрагмент ткани
почки размерами 4,5х3,3х3 см, с 
прилежащей клетчаткой размерами
6,5х4х2 см. Подкапсульно, в ткани
почки определяется  мягко-эластич-
ный опухолевый узел размером
4,1х3х2,5 см, на разрезе – пестрого
вида, серо-желтый с кровоизлия-
ниями. Минимальное расстояние от

опухоли до края резекции – 1 мм. В
прилежащей жировой клетчатке – без
очаговых уплотнений. Межаортока-
вальная клетчатка – фрагмент жиро-
вой клетчатки размерами 5,5х4 см, 
из которой выделено 4 лимфоузла,
максимальными размерами до 1 см.

Описание микропрепарата: Опухоле-
вый узел в почке представлен почечно-
клеточным светлоклеточным раком, 
II степени анаплазии по Фурману, без
инвазии в капсулу почки. В краях ре-
зекции опухолевого роста нет. В 4-х
лимфатических узлах и в паранефраль-
ной жировой клетчатке над опухолью
опухолевого роста нет (рис. 9).

Таким образом, у больной уста-
новлен окончательный диагноз: рак
подковообразной почки I стадии
pT1bN0M0. Послеоперационный пе-
риод протекал без осложнений. Дре-
наж удален на 4-е сутки, швы – на 
9-е сутки. Больная выписана из ста-
ционара на 10-е сутки после опера-
ции. При контроле уровня азотистых
шлаков крови 27.12.2014 г. на первые
сутки после операции отклонений от
нормальных значений не обнаружено.
Уровень мочевины составил 4,67
ммоль/л, креатинина – 109 мкмоль/л,
калий – 4,6 ммоль/л. На 9-е сутки
после операции уровень мочевины
составил 5,2 ммоль/л, креатинина –
107 мкмоль/л, калия – 4,4 ммоль/л.
Больная выписана в удовлетворитель-
ном состоянии. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Подковообразная почка явля-
ется наиболее распространенной ано-
малией формы почек (0,25% населе-
ния), при этом у мужчин данная пато-
логия выявляется в 2 раза чаще, чем 
у женщин. Опухоли подковообраз-
ной почки чаще всего представлены
почечно-клеточным раком, гораздо
реже – опухолью Вильмса. В нашем
клиническом случае опухоль пред-
ставлена почечноклеточным светло-
клеточным раком, II степени ана-
плазии по Фурману. Для диагностики
опухолей подковообразной почки по-
мимо основных методов визуальной
диагностики (УЗИ, КТ) мы рекомен-
дуем использовать 3-D реконструк-
цию КТ исследования для более
точного определения локализации
опухоли и ее взаимоотношения с со-
судистой системой почки. В данном
клиническом наблюдении обе поло-
вины подковообразной почки были
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Рис. 6. Опухоль левой половины подковообразной
почки, расположенная по ее дорсальной поверх-
ности

Рис. 8. Окончательный вид резецированной почки

Рис. 7. Резекция левой половины подковообраз-
ной почки

Рис. 9. Резецированная опухоль левой половины
подковообразной почки с блоком паранефраль-
ной клетчатки



срощены в типичном месте – в ниж-
них сегментах. Подковообразная поч-
ка была дистопирована, кровоснабже-
ние осуществлялось посредством
множества артерий, отходящих от
аорты, перешеек располагался кпе-
реди от аорты и нижней полой вены,
и имел собственную артерию. Опу-
холь располагалась по задней поверх-
ности в нижней трети левой поло-
вины подковообразной почки, что
предполагало некоторые технические
трудности при ее выделении.

Как уже было отмечено выше,
оперативное лечение является основ-
ным методом лечения больных ПКР.
Хирургическое лечение рака подково-
образной почки основано на тех же
принципах, что и хирургическое лече-
ние рака почки без аномалии развития.

По возможности следует отдавать
предпочтение органосохраняющим
методам. В то же время, наличие ано-
малий развития почек может суще-
ственно усложнить запланированное
оперативное вмешательство. Учиты-
вая расположение опухоли по задней
поверхности подковообразной почки,
предпочтение отдано открытому до-
ступу, при этом перешеек и собствен-
ная артерия перешейка были пере-
сечены, что дало возможность моби-
лизации левой половины подковооб-
разной почки и доступу к ее задней
поверхности, на которой располага-
лась опухоль.

Подковообразная почка имеет
уникальные анатомические особенно-
сти, которые делают  хирургическое
лечение рака почки технически слож-

ной задачей. Выбор хирургического до-
ступа и метода лечения должен осу-
ществляться индивидуально для каж-
дого пациента с учетом анатомических
особенностей строения подковообраз-
ной почки, размера опухоли, ее распо-
ложения и наличия сопутствующих
заболеваний. В связи с этим, важным
моментом является тщательное обсле-
дование пациента на дооперационном
этапе с использованием различных ме-
тодов визуализации и выполнением
трехмерной реконструкции органа,
особенно при планировании органосо-
храняющей операции.

Таким образом, данное клиниче-
ское наблюдение свидетельствует о
возможности выполнения органосо-
храняющего лечения у больных раком
подковообразной почки.
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Резюме:
Почечно-клеточный рак (ПКР) является одной из наиболее актуальных проблем современной онкоурологии, что связано с

неуклонным ростом заболеваемости данной патологией во всем мире. Подковообразная почка является редким наблюдением, ча-
стота выявления данной патологии в популяции составляет 2,8% среди всех пороков развития. ПКР подковообразной почки встре-
чается редко, менее 2% от всех случаев подковообразной почки. Хирургическое лечение остается золотым стандартом терапии
больных ПКР. Тем не менее, подковообразная почка имеет уникальные анатомические особенности, которые делают  хирургическое
лечение рака почки технически сложной задачей. Выбор хирургического доступа и метода лечения должен осуществляться инди-
видуально для каждого пациента с учетом анатомических особенностей строения подковообразной почки, размера опухоли, ее
расположения и наличия сопутствующих заболеваний. Органосохраняющие операции у больных ПКР, в том числе при наличии
подковообразной почки, являются методом выбора при планировании хирургического лечения. 

Современные методы лучевой диагностики, позволяющие в том числе осуществить трехмерную реконструкцию органа, дают
важную информацию на этапах предоперационного обследования об особенностях расположения опухоли в паренхиме подково-
образной почки, особенностях строения ее сосудистой и собирательной систем, а также их взаимоотношении с опухолью почки.
Данная информация позволяет детально спланировать предполагаемый объем операции и предупредить развитие возможных
осложнений. В статье представлено описание клинического случая резекции подковообразной почки у больной ПКР.

Ключевые слова: Подковообразная почка, почечно-клеточный рак, резекция почки, органосохраняющее лечение, 3-D 
реконструкция.

Кey words: horseshoe kidney, renal cell carcinoma, partial nephrectomy, nephron-sparing surgery, 3-D reconstruction.
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Нефролитиаз и метаболические остеопатии на фоне соматических
заболеваний

Nephrolithiasis and metabolic 
osteopathy due to somatic diseases

S.K. Jarovoi, R.R. Maksudov

e aim of the study was to investigate
the role of the co-morbidities 
(androgen deficiency, ischemic heart
disease, diabetes mellitus type 2) in
the pathogenesis of the secondary
changes in the bone skeleton during
the different forms of nephrolithiasis.
The study included 193 patients
from Clinical Hospital 47 (Moscow,
Russia) and National Scientific 
Institute of Urology (Moscow, Russia).
The decreases in the testosterone
concentration affected negatively the
mineral density of the bone tissue in
patients with nephrolithiasis 
independent on causality. The 
concurrent increase of the parathyroid
hormone concentration in patients
with phosphate nephrolithiasis leads
to the activation of the osteoclasts
enhancing the detrimental bone 
effects of androgen deficiency.
Concurrent ischemic heart disease
with heart insufficiency in patients
with nephrolithiasis is an important
factor for secondary bone damage.
The severity of the decreases in the
mineral density of the bones is more
in case of phosphate urolithiasis
compared to the stones of other
chemical genesis. In the basis of
pathogenesis for decalcification of
the bone lies the activation of the
bone resorption. 
Concurrent diabetes mellitus of 
second type, even being compensated,
leads to the decreases in the activity
of osteoblasts and some decreases in
bone production in patients with 
recurrent nephrolithiasis.

настоящее время можно счи-
тать доказанным факт нали-
чия взаимосвязи между неф-
ролитиазом и ренальной
остедистрофией [1, 2]. Од-
нако особый интерес пред-
ставляет исследования при-

чинно-следственных связей между
нефролитиазом, метаболическими
поражениями костного скелета и за-
болеваниями других органов, не яв-
ляющихся осложнениями первых
двух патологических процессов.
Данный вопрос сравнительно мало-
изучен. Результаты проведенных ис-
следований нередко сложны в
оценке, но все они достойны внима-
ния вследствие своей актуальности,
причем не только для урологии, но и
для смежных специальностей.

N.A. Incel et al. представили дан-
ные о связи нефролитиаза, остеопо-
роза и анкилозирующего спонди-
лоартрита (болезни Бехтерева) [3].
На сегодняшний день доказана при-
чинно-следственная связь между бо-
лезнью Бехтерева и снижением
минеральной плотности костной
ткани [4, 5]. Однако авторским кол-
лективом данной публикации вы-
явлен достоверно больший риск
развития остеопороза и переломов
шейки бедра при сочетании анкило-
зирующего спондилита и нефроли-
тиаза по сравнению с отсутствием
последнего. Кроме того установлен
повышенный риск самого нефроли-
тиаза у больных, страдающим анки-
лозирующим спондилоартритом [3].

Можно предположить, что вы-
явленная авторами закономерность
окажется актуальной и в отношении

других тяжелых и распространен-
ных артропатий. Таких исследова-
ний пока нет, тем не менее, в реаль-
ной клинической практике просле-
живается четкая связь между повы-
шенным риском уратного нефроли-
тиаза и наличием у пациента тяже-
лого псориаза, особенно суставного.

P. Wong et al. изучали взаимо-
связи между талассемией, костными
нарушениями и нефролитиазом.
Хронические гемолитические ане-
мии, в том числе и талассемии, счи-
таются одним из факторов, пред-
располагающих к развитию вторич-
ного остеопороза. В ретроспектив-
ное исследование вошли 166
больных талассемией, «часто под-
вергающихся гемотрасфузиям», что
является критерием тяжести этого
заболевания. Частота нефролитиаза
составила 18,1%, причем у мужчин
камнеобразование отмечалось в 3
раза чаще, чем у женщин (28,7% и
9,7% соответственно). Снижение ми-
неральной плотности костной ткани
различной степени выраженности
было отмечено у всех пациентов [6].
Выявленная авторами частота неф-
ролитиаза и его гендерное распреде-
ление, наводит на мысль о симп-
томатическом характере почечных
конкрементов. Можно предположить,
что вторичные по отношению в 
тяжелой гемолитической анемии и
многочисленным гемотрансфузиям
конкременты должны состоять из
уратов. Тогда поднимается вопрос 
о необходимости медикаментозной
профилактики аллопуринолом –
если не всем пациентам, то хотя бы
мужчинам, имеющим более высокую
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частоту данного осложнения. Од-
нако состояние пуринового обмена,
не являлись предметом исследова-
ния. Вполне понятно, что поражение
костного скелета вторично по отно-
шению к талассемии и вряд ли имеет
причинно-следственную связь с неф-
ролитиазом.

В клинике урологии и нефроло-
гии университета Нагоя (Япония)
проведено изучение влияния лечеб-
ной физкультуры и бисфосфонатов на
повышенный риск камнеобразования
у больных, длительно соблюдающих
постельный режим. В настоящее вре-
мя считается доказанным факт сни-
жения минеральной плотности кост-
ной ткани и увеличения риска обра-
зования почечных конкрементов у по-
добных больных [5]. В ходе исследова-
ния установлено, что почечные кон-
кременты у таких больных состоят из
оксалата или фосфата кальция. В ка-
честве лекарственной терапии был
назначен памидронат – препарат из
группы бисфосфонатов. Лечебная
физкультура и памидронат как вме-
сте, так по отдельности снижали про-
грессирование остеопении и остео-
пороза, а также уменьшали риск кам-
необразования [7].

Также представляет интерес взаи-
мосвязь хронических заболеваний ор-
ганов желудочно-кишечного тракта,
нефролитиаза и поражения костного
скелета. Болезнь Крона, целиакия,
неспецифический язвенный колит
давно расцениваются как фоновые
заболевания по отношению к вто-
ричному остеопорозу [4,5]. Однако в
литературе имеются отдельные пуб-
ликации о возможной связи заболева-
ний органов пищеварения и нефро-
литазом. По оценке Reynolds T.M. у
пациентов с болезнью Крона и не-
специфическим язвенным колитом
гиперкальциурия, сопровождаемая
нефролитиазом встречается на 8,6%
чаще по сравнению с общей популя-
цией, что, по мнению автора, может
быть объяснено повышением аб-
сорбции кальция в кишечнике [8].

Настоящее исследование продол-
жает актуальную в условиях старения
населения тематику коморбидности. 

Целью работы было изучение
механизмов патогенеза костных пора-
жений у больных страдающих нефро-
литиазом на фоне сопутствующего
андрогенного дефицита, ишемиче-
ской болезни сердца и  сахарного диа-
бета II типа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящее исследование вы-
полнено на 193 пациентах, прошед-
ших обследование и лечение в ФГБУ
«НИИ урологии» Минздрава России
и ГКУБ № 47 Департамента здраво-
охранения г. Москвы за период с 2006
по 2013 гг. Среди них было 86 мужчин
и 107 женщин, при этом 69,7% муж-
чин и 74,8% женщин имели возраст
старше 40 лет.

В исследование включались
пациенты, страдающие уратным (40
чел), оксалатным (101 чел.) или фос-
фатным нефролитиазом (52 чел.) 
и одним из вышеперечисленных за-
болеваний. Сопутствующий андро-
генный дефицит имело 45 паци-
ентов, ишемическую болезнь сердца,
осложненную недостаточностью
кровообращения – 43 человека, са-
харный диабет II типа в стадии ком-
пенсации – 27 больных. Оставшиеся
78 пациентов составили контроль-
ную группу.

Из исследования исключались
пациенты, страдающие нефролитиа-
зом вследствие первичного гиперпа-
ратиреоза, канальцевых дисфункций
и наследственных дефектов мине-
рального обмена, а также имеющие
выраженную почечную недостаточ-
ность (ХПН II-III стадии, ХБП III-V
стадии), другие сопутствующие за-
болевания, а также их комбинации.

Для количественной оценки ми-
неральной плотности костной тка-
ни применялась остеоденситометрия
пяточной кости на аппарате DXL
Calscan фирмы Lund (Швеция). По
мнению ряда исследователей, опре-
деление минеральной плотности
костной ткани пяточного бугра по
диагностической значимости соиз-
меримо с результатами комбиниро-
ванного исследования минеральной

плотности тела позвонков и зоны
Варда бедра [9-12].

Диагностика остеопороза осу-
ществлялась на основании Методи-
ческих указаний Международного
общества клинической денситомет-
рии. Диагноз устанавливался по Т-
критерию, то есть в стандартных
отклонениях от нормативных пока-
зателей пиковой костной массы. При
этом Т критерий выше –1 рассматри-
вался как норма, меньше –1, но боль-
ше –2,5 как остеопения, -2,5 и ниже
как остеопороз.

Анализ мочевых камней осу-
ществлялся методом спектрального
анализа на анализаторе NICOLETiS10
ermoscientific, США.

Определение уровня гормонов
в крови, влияющих на метаболизм
кальция (паратиреоидный гормон,
остеокальцин), а также маркера де-
градации коллагена 1 типа костной
ткани Cross laps производилось им-
мунохемолюминесцентным методом
с применением фирменных наборов
реактивов на аппарате ЭЛЕКСИС-
2010 Roche (Швейцария).

Статистическая обработка циф-
ровых данных проводилась с помо-
щью программы Statistica 6.0 с ис-
пользованием t-критерия Стьюден-
та, U-критерия Вилкоксона-Мана и
коэффициента корреляции Спирма-
на. Статистически значимыми раз-
личия между группами признавались
при p < 0,05.

ВЗАИМОСВЯЗЬ 
МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ
КОСТНОЙ ТКАНИ С УРОВНЕМ
ТЕСТОСТЕРОНА У МУЖЧИН,
С  НЕФРОЛИТИАЗОМ

Физиологические эффекты те-
стостерона разнообразны. Наряду с
влиянием на половую функцию, анд-
рогены оказывают существенное влия-
ние и на костный обмен, выступая в
качестве стимуляторов костеобразова-
ния. По сути, здесь имеет место харак-
терный для всех андро-генов анабо-
лический эффект. В 2002 году Mash B.
et al доказали наличие рецепторов к
андрогенам на остеобластах [13].
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Кроме прямого воздействия на ос-
теобласты, андрогены могут оказы-
вать и опосредованное влияние,
например, через стимуляцию выра-
ботки соматотропного гормона (гор-
мона роста), который также явля-
ется стимулятором костеобразова-
ния, через воздействия на рецеп-
торы к эстрогенам после превра-
щения тестостерона в эстроген с уча-
стием фермента ароматазы [5]. В на-
стоящее время дефицит
тестостерона расценивается не
только как одна из основных причин
вторичного остеопороза у мужчин,
но и как фактор риска развития неф-
ролитиаза [14].

Наибольшие значения уровня
тестостерона крови получены у боль-
ных с рецидивирующим оксалатным
нефролитиазом (5,72±0,68 нг/мл),
несколько меньшие значения выяв-
лены у мужчин с фосфатными кам-
нями (4,03±0,49 нг/мл), достоверно
более низкие значения выявлены при
уратном уролитиазе (2,43±0,29 нг/мл)
(р=0,00027 по сравнению группой
пациентов с оксалатным нефроли-
тиазом, р=0,048 по сравнению груп-
пой пациентов с фосфатным нефро-
литиазом). Различия между груп-
пами мужчин с оксалатным и фос-
фатным уролитиазом по среднему
сывороточному уровню тестостерона
оказались статистически недостовер-
ными (р=0,320). (рис. 1).

Различия по уровню тестосте-
рона в анализируемых группах мог-
ли быть связаны и с возрастом па-
циентов, в среднем составившем
46,9±2,7 50,8±2,4 56,1±2,7 лет соот-
ветственно при оксалатном, фосфат-
ном и уратном нефролитиазе. Хотя
статистически достоверной разницы
между возрастом больных разных
групп, выделенных согласно хими-
ческой структуре конкрементов, не
было (p > 0,05), тем не менее, наблю-
далась явная тенденция к увеличе-
нию доли мужчин старшего возраста
в группе пациентов, страдающих ре-
цидивирующим уратным уролитиа-
зом.

По современным представле-
ниям именно уратный уролитиаз яв-

ляется характерным спутником ме-
таболического синдрома у мужчин,
важным компонентом которого яв-
ляется андрогенная недостаточность
[14, 15]. Полученные результаты
подтверждают и в некоторой сте-
пени дополняют полученные дру-
гими исследователями результаты.

Попытка сопоставить значения
минеральной плотности костной
ткани с уровнем тестостерона в
группах с мужчин с различным хими-

ческим составом почечных конкре-
ментов не привела к выявлению до-
стоверных закономерностей. У всех
больных с оксалатными и фосфат-
ными камнями уровень тестостерона
был в пределах нормы (5,72±0,68
нг/мл и 4,03±0,49 нг/мл соответ-
ственно), тогда как у большинства
больных с уратным уролитиазом он
был на нижней границе нормы
(2,43±0,29 нг/мл). Однако, при сопо-
ставлении частоты остеопении и ос-
теопороза во всей выборке пациен-
тов с рецидивирующим уратным
нефролитиазом и в подгруппе муж-
чин с этой формой уролитиаза в со-
четании с андрогенной недоста-
точностью было отмечено более ча-
стое выявление остеопороза и остео-
пении при андрогеном дефиците.
Нормальная минеральная плотность
костной ткани выявлена лишь у 44%
больных этой подгруппы, что досто-
верно нижем, чем в общей выборке
мужчин, страдающих рецидивирую-
щим уратным нефролитиазом (67%)
(p<0,05). При этом частота выявле-
ния остеопении и остеопороза при
сопутствующем андрогенном дефи-
ците возрастала по сравнению с
общей выборкой 1,7-1,8 раза (p<0,05).

Следующим этапом был вы-
полнен корреляционный анализ
между сывороточными концентра-
циями тестостерона и паратиреоид-
ного гормона в тех же группах муж-
чин, выделенных согласно химиче-
ской структуре почечных конкре-
ментов. В гуморальной регуляции
фосфорно-кальциевого обмена па-
ратиреоидный гормон играет ключе-
вую роль. Физиологические эффек-
ты этого гормона разнообразны. Од-
нако основным можно признать уве-
личение интенсивности костного
метаболизма с преимущественным
усилением активности остеокластов,
в результате чего доминируют про-
цессы костной резорбции [5].

В группе мужчин, страдающих
рецидивирующим нефролитиазом
(без уточнения формы) выявлена
слабая корреляция между сыворо-
точными концентрациями парати-
реоидного гормона и тестостерона

Рис. 1. Соотношение уровня тестостерона в крови
больных мочекаменной болезнью (МКБ) с различ-
ным составом мочевых камней. А – сравнение
больных с оксалатными и фосфатными камнями, 
Б – сравнение больных с оксалатными и уратными
камнями, В – сравнение больных с фосфатными и
уратными камнями
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(r=-0,276), не достигающая статисти-
ческой значимости (р=0,113) (рис. 2).

У мужчин с рецидивирующим
оксалатным нефролитиазом средний
уровень паратиреоидного гормона ока-
зался достоверно ниже, чем у мужчин с
фосфатными и уратными конкремен-
тами (соответственно 3,32±0,29, 6,98±0,93
и 7,44±0,87 пг/мл; р=0,0053 при сравне-
нии групп пациентов, страдающих ре-
цидивирующим оксалатным и фосфат-
ным нефролитиазом; р=0,011 при
сравнении групп пациентов, страдаю-
щих рецидивирующим оксалатным и
уратным нефролитиазом). Различия по
среднему уровню паратиреоидного
гормона между группами мужчин,
страдающих рецидивирующим фос-
фатным и уратным уролитиазом не до-
стигли статистической значимости
(р=0,385) (рис. 3).

Обращает на себя внимание об-
ратная зависимость между уровнями
тестостерона и паратиреоидного
гормона в группах больных, стра-
дающих различными формами реци-
дивирующего нефролитиаза. У муж-
чин с оксалатными камнями вы-
являли наибольшие значения тесто-
стерона (5,72±0,68 нг/мл) и наимень-
шие значения паратиреоидного гор-
мона (3,32±0,29 пг/мл), тогда как при
уратном уролитиазе наблюдалась об-
ратная картина: наименьший уро-
вень тестостерона (2,43±0,29 нг/мл)
и наивысшие значения уровня парати-
реоидного гормона (7,44±0,87 пг/мл).

В группе мужчин с фосфатными кам-
нями значения обоих показателей
были промежуточными (тестостерон –
4,03±0,49 нг/мл, паратиреоидный гор-
мон – 6,98±0,93 пг/мл).

При раздельном корреляцион-
ном анализе взаимосвязи сывороточ-
ных уровней паратиреоидного гормона
и тестостерона отмечено отсутствие
значимой корреляции между этими по-
казателями в группах мужчин, стра-
дающих рецидивирующим оксалатным
и уратным нефролитиазом (r=0,041 и
r=-0,116 соответственно, p>0,05), в то
время как у мужчин с рецидивирую-
щим фосфатным нефролитиазом вы-
явлена статистически значимая кор-
реляция между этими показателями
(r=0,354, р=0,041) (рис. 4).  
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Рис. 3. Соотношение уровней паратиреоидного
гормона и тестостерона у мужчин, страдающих
различными формами нефролитиаза. А – сравне-
ние мужчин с оксалатным и фосфатным нефроли-
тиазом, Б – сравнение мужчин с оксалатным и
уратным литиазом, В – сравнение мужчин с фос-
фатным и уратным нефролитиазом

Рис. 2. Результаты корреляционного анализа взаи-
мосвязи индивидуальных значений сывороточного
уровня тестостерона и паратиреоидного гормона у
мужчин, страдающих рецидивирующим нефроли-
тиазом
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Рис. 4. Результаты корреляционного анализа взаи-
мосвязи уровней тестостерона и паратиреоидного
гормона у мужчин с оксалатным (А), фосфатным
(Б) и уратным (В) уролитиазом
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Таким образом, можно отме-
тить выраженное негативное влия-
ние пониженного уровня тестосте-
рона на состояние костного скелета
пациентов, страдающих рецидиви-
рующим нефролитиазом вне зависи-
мости от его формы.

Наблюдаемое повышение уров-
ня паратиреоидного гормона, зако-
номерно приводящее к активизации
остеокластов, усиливает костные эф-
фекты андрогенного дефицита.

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ
ЗАБОЛЕВАНИЯ, 
МИНЕРАЛЬНЫЙ СОСТАВ
КОСТНОЙ ТКАНИ И 
КОСТНЫЙ МЕТАБОЛИЗМ 

Выявленное влияние уровня
половых гормонов на состояние
костного скелета у больных, стра-
дающих рецидивирующих нефроли-
тиазом, создает предпосылки для
оценки значимости сопутствующих
заболеваний. Не вызывает сомне-
ний негативное влияние на мине-
ральную плотность костной ткани
дефицита женских половых гормо-
нов, гипо- и гиперфункции щито-
видной железы, системных ревма-
тических заболеваний, тяжелой хро-
нической почечной недостаточно-
сти, почечного канальцевого аци-
доза, тяжелые поражения желу-
дочно-кишечного тракта, привед-
шие к мальабсорбции [16]. Однако
роль сердечно-сосудистых забо-
лева-ний в патогенезе остеопороза
исследована все еще недостаточно.
Между тем, сердечно-сосудистые
заболевания являются одним из
важнейших компонентов метаболи-
ческого синдрома, при котором час-
то развиваются нарушения мине-
рального обмена, в том числе урат-
ный уролитиаз. Поэтому представ-
ляется целесообразным оценить
влияние тяжелых сопутствующих
сердечно-сосудистых заболеваний,
в частности, ишемической болезни
сердца, осложненной недостаточ-
ностью кровообращения, на состоя-
ние костного скелета у пациентов,
страдающих различными формами

рецидивирующего нефролитиаза.
Средние значения T-критерия

у больных, страдающих рецидиви-
рующим нефролитиазом и не имею-
щих сопутствующих сердечно-сосу-
дистых заболеваний, оказались до-
стоверно выше, чем у аналогичных
пациентов, имеющих сопутствую-
щую ишемическую болезнь сердца,
осложненной недостаточностью кро-
вообращения (соответственно –
0,736±0,106 и -1,282±0,084, р=0,0002).

У мужчин, имеющих сопут-
ствующую ишемическую болезнь
сердца, осложненной недостаточ-
ностью кровообращения, средний
уровень тестостерона крови со-
ставил 2,80±0,29 нг/мл), что до-
стоверно ниже, чем у пациентов,
страдающих рецидивирующим не-
фролитиазом и имеющих сохран-
ную сердечно-сосудистую систему
(6,74±0,48нг/мл) (p<0,05). Такая за-
висимость сохранялась во всех
группах больных с разным составом
камней. При этом у больных с окса-
латным и уратным уролитиазом и
сопутствующей ишемической бо-
лезнью сердца, осложненной не-
достаточностью кровообращения
уровень тестостерона был близок к
нижней границе нормы (2,98±0,31 и
3,53±0,33 нг/мл соответственно),
тогда как у больных без сопутствую-
щих сердечно-сосудистых заболе-
ваний (8,15±0,83 и 6,73±0,71 нг/мл
соответственно), а у пациентов с фос-
фатными камнями был ниже нормы
(0,98±0,11 и 5,33±0,51 нг/мл соответ-
ственно) (рис. 5).

Анализ распределения пациен-
тов, страдающих рецидивирующим
нефролитиазом, по степени сниже-
ния минеральной плотности костной
ткани также выявил достоверное не-
гативное влияние сопутствующих
сердечно-сосудистых заболеваний.
Нормальная минеральная плот-
ность костной ткани (>-1 по T-кри-
терию) в группе пациентов, страдаю-
щих рецидивирующим нефролитиа-
зом на фоне сопутствующей ишеми-
ческой болезни сердца, осложненной
недостаточностью кровообращения,
отмечена у 33,9% больных, что до-

стоверно меньше по сравнению по
сравнению с аналогичной группой
пациентов с сохранной сердечно-со-
судистой системой (59,7%, p<0,05).
Умеренное уменьшение минераль-
ной плотности костной ткани (остео-
пения) в указанных группах вы-
явлено соответственно в 55,9% и
36,1% случаев (p<0,05); выраженное
снижение минеральной плотности
костной ткани (остеопороз) – соот-
ветственно в 10,2% и 4,2% случаев
(p<0,05).

При анализе влияния сердечно-
сосудистых заболеваний на состоя-
ние костного скелета у больных,
страдающих различными формами
нефролитиаза, выявилась та же тен-
денция, что и в общей выборке паци-
ентов. У больных, страдающих окса-
латным и фосфатным уролитиазом,
различия оказались статистически
достоверными и значения этого по-
казателя смещались от нормальных
или близких к нижней границы
нормы значений до патологических
(-1,29 и -1,69 соответственно, p<0,05),
то у больных с уратным нефролитиа-
зом ухудшение состояния костной
ткани оказалось статистически недо-
стоверным (p>0,05), а средние значе-
ния не выходили за пределы нормы
(-0,70).

Также было исследовано влия-
ние сопутствующей ишемической

н а  с т ы к е  с п е ц и а л ь н о с т е й
э к с п е р и м е н т а л ь н а я  и  к л и н и ч е с к а я  у р о л о г и я  № 1  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

112

Рис. 5. Уровень тестостерона у мужчин, страдающих
различными формами рецидивирующего нефроли-
тиаза, имеющих сопутствующую ишемическую бо-
лезнь сердца и не имеющих сердечно-сосудистой
патологии.
Достоверность различий - ** - p<0,01, *** - p<0,001.



болезни сердца, осложненной недо-
статочностью кровообращения, на
уровни паратиреоидного гормона,
остеокальцина, а также маркера де-
градации костного коллагена I типа
Cross laps. Сопутствующая ишемиче-
ская болезни сердца, осложненная
недостаточностью кровообращения,
достоверно не влияла на уровень 
паратиреоидного гормона у паци-
ентов, страдающих рецидивирую-
щим оксалатным (4,96±0,87 и 5,71±
0,71 пг/мл соответственно (p>0,05)) и
фосфатным нефролитиазом 7,83±
1,09 и 6,96±1,01 пг/мл соответствен-
но (p>0,05)), тогда как при рецидиви-
рующем уратном нефролитиазе сы-
вороточная концентрация этого гор-
мона была достоверно выше при 
наличии ишемической болезни
сердца, осложненной недостаточ-
ностью кровообращения (7,13±0,98 и
3,16±0,41 пг/мл соответственно,
p<0,01).

По уровню остеокальцина до-
стоверных различий в группах паци-
ентов, разделенных по химическому
составу почечных конкрементов и
состоянию сердечно-сосудистой си-
стемы, выявлено не было. У больных
с оксалатным уролитиазом, имею-
щих или не имеющих сердечно-сосу-
дистые заболевания,  уровень остео-
кальцина составил 4,56±0,41 и
4,04±0,46 нг/мл соответственно, при
фосфатном уролитиазе – 3,01±0,32 и
3,88±0,37 нг/мл соответственно, а в
при уратных камнях – 3,08±0,24 и
3,14±0,37 нг/мл соответственно (во
всех группах p>0,05).

Значения маркера деградации
коллагена I типа костной ткани Cross
laps достоверно повышались в груп-
пе больным с фосфатным уролитиа-
зом и сопутствующей ишемической
болезнью сердца, осложненной не-
достаточностью кровообращения
(0,56±0,02 мкг/л и 0,47±0,02 мкг/л
при наличии или отсутствии сердеч-
но-сосудистых заболеваний, p<0,05),
тогда как у пациентов с оксалатным
и уратным нефролитиазом влияния
сердечно-сосудистой патологии на
уровень Cross laps не было обнару-
жено (0,52±0,35 и 0,56±0,42 мкг/л

при оксалатных камнях и 0,48±0,36 и
0,49±0,43 мкг/л при уратных камнях
соответственно, p>0,05).

Таким образом, сопутствующая
ишемической болезни сердца, ослож-
ненная недостаточностью кровооб-
ращения, являются существенным
фактором риска снижения мине-
ральной плотности костной ткани у
больных страдающих рецидивирую-
щим нефролитиазом. Вероятность
развития вторичных изменений
костной системы выше у больных с
фосфатным уролитиазом по сравне-
нию с пациентами, имеющими по-
чечные конкременты другого хими-
ческого состава.

В основе патогенеза снижения
минеральной плотности костной
ткани лежит активизация процессов
костной резорбции.

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 
II ТИПА, СОСТАВ КОСТНОЙ
ТКАНИ И КОСТНЫЙ 
МЕТАБОЛИЗМ 

Остеопороз и остеопения счи-
таются одним из поздних осложне-
ний сахарного диабета. Выражен-
ность дефицита минеральной плот-
ности костной ткани коррелирует с
длительностью заболевания и воз-
растом его начала, степенью компен-
сации нарушений углеводного об-
мена, а также наличием других ослож-
нений, прежде всего диабетической
нефропатии [17].

Доминирующим механизмом
снижения минеральной плотности
костной ткани при сахарном диабете
является уменьшение активности ос-
теобластов, то есть уменьшение ин-
тенсивности костеобразования.
Отдельные исследователи отмечают
и некоторое усиление костной ре-
зорбции [18].

Была исследована минеральная
плотность костной ткани и состоя-
ние костного метаболизма у пациен-
тов, страдающих различными фор-
мами нефролитиаза и имеющих со-
путствующий компенсированный
сахарный диабет II типа.

У больных, имеющих сопут-

ствующий компенсированный са-
харный диабет II типа, по мине-
ральной плотности костной ткани,
по уровню паратиреоидного гормона
и маркера деградации костного кол-
лагена Cross laps не было достовер-
ных различий по сравнению с па-
циентами с сохранным углеводным
обменом. Средние значения Т-кри-
терия у пациентов без диабета и с 
диабетом составили -1,04±0,01 и –
1,013±0,01 соответственно, концент-
рация паратиреиодного гормона –
5,33±0,52 и 4,55±0,48 пг/мл соот-
ветственно, Cross laps – 0,54±0,06 
и 0,38±0,05 мкг/л соответственно
(p>0,05). В то же время уровень ос-
теокальцина у пациентов, страдаю-
щих рецидивирующим нефролити-
азом и имеющих сопутствующий
компенсированный сахарный диабет
II типа был достоверно ниже, чем 
у аналогичных больных, не имю-
щих нарушений углеводного обмена
(1,58±0,18 и 4,42±0,49 нг/мл соответ-
ственно, p<0,05) (рис. 6).

Таким образом, сопутствую-
щий сахарный диабет II типа, даже
находящийся в стадии компенса-
ции, у больных страдающих реци-
дивирующим нефролитиазом со-
провождается снижением актив-
ности остеобластов и некоторым
уменьшением активности костеоб-
разования. Активизации процессов
костной резорбции не наблюдалось.
Доминирование  процессов 
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Рис. 6. Влияния сопутствующего сахарного 
диабета II типа на минеральную плотность 
костной ткани и маркеры костного метаболизма
у пациентов, страдающих рецидивирующим
нефролитиазом



костной резорбции при сахарном
диабете закономерно при развитии
остеолитических процессов в усло-
виях тяжелой нейропатии (сустава
Шарко).

Несмотря на отсутствие досто-
верного снижения минеральной
плотности костной ткани, у этих па-
циентов можно ожидать развития
клинически значимого остеопороза

с ростом выраженности нарушений
углеводного обмена, длительности
заболевания и, особенно, при при-
соединении почечной недостаточ-
ности.  
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Резюме:
Целью настоящего исследование было изучение роли сопутствующих заболеваний (андрогенного дефицита, ишемической бо-

лезни сердца, сахарного диабета II типа) в патогенезе вторичных изменений костного скелета при различных формах нефролитиаза.
Исследование выполнено на 193 пациентах, прошедших обследование и лечение в ГКУБ № 47 Департамента здравоохранения 
г. Москвы и ФГБУ «НИИ урологии» Минздрава России.

Было выявлено выраженное негативное влияние пониженного уровня тестостерона на минеральную плотность костной ткани
пациентов, страдающих рецидивирующим нефролитиазом вне зависимости от его формы. Одновременно наблюдаемое повышение
уровня паратиреоидного гормона на фоне фосфатного нефролитиаза, закономерно приводящее к активизации остеокластов, уси-
ливает костные эффекты андрогенного дефицита.

Сопутствующая ишемическая болезнь сердца, осложненная недостаточностью кровообращения, у больных, страдающих неф-
ролитиазом, являются значимым фактором риска вторичного поражения костного скелета. Степень снижения минеральной мине-
ральной плотности костной ткани выше у больных с фосфатным уролитиазом, по сравнению с больными, имеющими почечные
конкременты другого химического состава. В основе патогенеза снижения минеральной плотности костной ткани лежит активиза-
ция процессов костной резорбции.

Сопутствующий сахарный диабет II типа, даже находящийся в стадии компенсации, у больных страдающих рецидивирующим
нефролитиазом сопровождается снижением активности остеобластов и некоторым уменьшением активности костеобразования.

Ключевые слова: нефролитиаз, ренальная остеодистрофия, андрогенный дефицит, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет
II типа.

Кey words: nephrolithiasis, renal osteodystrophy, androgen insufficiency, ischemic heart disease, diabetes mellitus, type 2.
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Фуранкарбоксиловая кислота у больных при терминальной стадии
почечной недостаточности: описание методики определения и 
собственные результаты

Furancarboxylic acid in patients
with terminal renal insufficiency:
description of the detection
method and own experience 

V.N. Sinyukhin, V.N. Tashlitskiy,
A.V. Sivkov, S.V. Arzumanov, 
T.A. Korobova

Uremic syndrome is followed by the 
increase in the concentrations of many
substances in blood, which induce 
different pathological changes and 
designated as uremia. 3-Caboxy-4-
methyl-5-propyl-2-furanpropionic acid
(furancarboxylic acid, CMPF) is an 
endogenic metabolite of the fatty acids
in the organism, which is a component
of dietary phospholipids and was 
detected in the urine in year 1979. 
is substance was showed to be 
accumulated in the blood during the
uremia and have a high affinity to 
albumin preventing its linkage to other
substances. is is considered to be the
main factor for the reduced binding of
medicaments in uremic plasma. 
Accumulation of the CMPF is 
considered to induce some pathological
changes including anemia, disturbances
in the function of thyroid gland and 
central nervous system due to the 
blockade of the organic ion transport
through hemato-encephalic barrier. 
Recent data shows the deterioration of
active tubular secretion by CMPF. us,
CMPF could be related to the classic
uremic toxins.
e aim of the study was to develop a
method for detection of CMPF. Aer
the standard probe processing 
ultraeffective liquid chromatography
was carried out in the lane C18 with
positive electrospraying and tandem
mass-spectrometry. e limit of the
quantitative detection was 0.2 mkg/ml,
limit of detection – 0.05 mkg/ml.
is method was tested in 23 serum
samples from patients with terminal
kidney disease and without it. e 
collected data correspond to other 
published studies and showed high 
concentration of CMPF in patients with
terminal kidney disease.

ри нарушении работы по-
чек возникает целый ряд
патологических изменений
в функциях человеческого
организма, сопровождаю-
щихся накоплением в орга-
низме больных целого ряда

эндогенных и экзогенных субстан-
ций (уремических токсинов), кото-
рые способны внести дисбаланс в
нормальную работу различных орга-
нов и систем. Повышение концент-
рации этих соединений происходит,
как правило, за счет уменьшения их
почечного клиренса [1, 2, 3].

3-карбокси-4-метил-5-пропил-
2-фуранпропионовая кислота (фу-
ранкарбоксиловая кислота, КМПФ,
CMPF) (рис.1) – эндогенный метабо-
лит фурановых жирных кислот в ор-
ганизме человека, входящих в состав
пищевых фосфолипидов, был обна-
ружен в моче человека в 1979 году
[4], а затем выделен из крови чело-
века и идентифицирован [5]. 

Было установлено, что КМПФ
накапливается в крови при уремии и
оказывает ингибирующее воздей-

ствие на функцию митохондриаль-
ного дыхания, имеет высокую сте-
пень сродства к альбумину и за счет
этого тормозит связывание с ним
других веществ. Снижение скорости
синтеза белков при терминальной
ХПН способствует этому процессу и
приводит к тому, что молярное соот-
ношение КМПФ и альбумина может
достигать 1:1. Это дает возможность
КМПФ заблокировать все области
связывания токсинов на альбумине,
в результате они остаются в крово-
токе в свободном состоянии и ока-
зывают отравляющее воздействие на
организм [6].

Ряд авторов считают, что на-
копление КМПФ вызывает целый
ряд патологических состояний, вклю-
чая анемию [7, 8]; C.F. Lim и соавт.
описали нарушение функции щито-
видной железы [9]; M.G. Costigan и
соав. отметили  поражение цент-
ральной нервной системы из-за бло-
кады транспорта органических
ионов через гемато-энцефалический
барьер [10]. Кроме того, это соедине-
ние активно вмешивается в про-
цессы выведения лекарственных
веществ и тормозит их метаболизм
на первой (О-деметилирования) и
второй фазах (глютатион-конъюги-
рования и глюкуронидирования)
[11]. Установлено, что оно влияет на
метаболизм дигоксина за счет бло-
кады его захвата гепатоцитами [12].

В последнее время появились
данные о том, что КМПФ замедляет
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Рис.1. Cтруктура КМПФ с молекулярной массой
240 г/моль
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процессы активной тубулярной сек-
реции [13]. Показано, что этот уре-
мический токсин накапливается в
почечной паренхиме и обладает вы-
раженным прооксидантным эффек-
том, что приводит к разрушению
клеток почечной паренхимы за счет
гиперпродукции O2- [14]. Это веще-
ство усиливает рабдомиолизис, вы-
званный статинами, при терминаль-
ной стадии ХПН [15]. 

Механизмы накопления КМПФ
в организме были изучены в фунда-
ментальной работе Y. Tsutsumi и
соавт [16]. В опытах на крысах про-
вели изучение фармакокинетики и
накопления в органах КМПФ, ин-
доксил сульфата, индолуксусной
кислоты и парааминогиппуровой
кислоты. Кроме того, исследовали
влияния парааминогиппуровой кис-
лоты и тетраэтиламмония на захват
КМПФ тканямии кортикального
слоя почки. В опытах на кусочках
почки, вырезанных из кортикаль-
ного слоя почки крысы, было проде-
монстрировано, что имеется вза-
имное торможение захвата между 
парааминогиппуровой кислотой и
КМПФ. Показано, что альфа-кетог-
лютарат стимулировал захват КМПФ.
Было установлено, что КМПФ очень
медленно выводится из организма
путем уринарной экскреции с актив-
ной тубулярной секрецией. На осно-
вании опытов захвата КМПФ кусоч-
ками паренхимы почки было выска-
зано предположение, что в этом про-
цессе принимает участие анион/ди-
карбоксилатный переносчик. Кине-
тика КМПФ характеризовалась очень
низкими показателями почечного и би-
лиарного клиренса свободного соеди-
нения (14,3±0,6 и 0,09±0,01 мл/мин /кг,
соответственно). Отмечалась высо-
кая степень накопления соединения
в почечной паренхиме: величина
Ct/Cp≥ 0,9. 

Согласно классическому опре-
делению, данному S. Mastry) описан-
ному в работе J. Bergstrom и соавт.),
к уремическим токсинам относятся: 

• химически идентифицирован-
ные структуры, присутствующие в
биологических жидкостях и поддаю-

щиеся количественному и каче-
ственному определению:

• содержание этих веществ в
крови и тканях у уремических боль-
ных должно во много раз превышать
такие же концентрации у здоровых
людей;

• высокое содержание этих ве-
ществ в организме должно коррели-
ровать с тяжестью уремических симп-
томов;

• токсический эффект этих суб-
станций в диапазонах концентра-
ций, определяемых в тканях уреми-
ческого больного, должен быть под-
твержден в опытах на лабораторных
животных и в опытах in vitro;

• концентрации, используемые
в экспериментах, должны соот-
ветствовать таковым у больных с
хронической почечной недостаточ-
ностью [17].

КМПФ удовлетворяет всем этим
требованиям и её можно отнести к
классическим уремическим токсинам. 

К сожалению, среди всех уре-
мических токсинов до последнего
времени наименьшее внимание уде-
лялось токсинам, связанным с бел-
ком, которые не выводятся во время
стандартного гемодиализа. Кроме
того, считалось, что связь с белком
не позволяет реализовать токсиче-
ский эффект этих соединений, так
как он обусловлен только свободной
фракцией. Работы последних лет по-
казали наличие токсических свойств
уремических токсинов и в связанном
с белком состоянии [18]. 

Были начаты исследования по
разработке методов выведения этих
веществ. Удаление КМПФ является
чрезвычайно сложной задачей, так
как токсин практически на 100% свя-
зан с альбумином и его нужно вытес-
нять с белка или удалять вместе с ним.
Оказалось, что проведение гемодиа-
лиза на диализаторе BK-F c мембра-
ной на основе полиметилметакрилата,
которая пропускает белок, позволяет
снизить концентрацию КМПФ, и это
сопровождается повышением содер-
жания гемоглобина [19]. Проведение
в течение 6-ти месяцев предилюцион-
ной гемодиафильтрации также умень-

шает содержание КМПФ [20]. Перито-
неальный диализ эффективно сни-
жает концентрацию этого соединения
в крови [21].

Задача удаления уремических
токсинов из организма больного тре-
бует создания универсальных мето-
дов их определения. В последнее
время стали разрабатываться хро-
мато-масс-спектрометрические ме-
тодики, позволяющие с большой
точностью и чувствительностью од-
номоментно определять большое ко-
личество токсинов [22]. Это касается
и метода детекции КМПФ, который
требуется для разработки метода ее
выведения. 

Удаление указанного нефроток-
сина необходимо для приостановки
прогрессирования почечной недо-
статочности. Считают, что это яв-
ляется одной из проблем лечения
больных с ХПН [23]. 

Впервые накопление КМПФ в
крови при уремии показали в 1984
году A. Liebich и соавт. [24]. В 1987 году
N. Takeda и соавт. провели определение
этого вещества в депротенизирован-
ной нагреванием сыворотке больных с
терминальной ХПН хромато-масс-
спектрофотометрическим методом.
Концентрация этого вещества оказа-
лась равной 38,6±11,4 мг/л [25]. 

В работе G. Lessafer и соавт.
было показано, что до гемодиализа
содержание КМПФ в сыворотке
больных с ХПН составляло 1,97
мг±1,03 мг/л, через 240 минут диа-
лиза после коррекции на гемокон-
центрацию – 2,25±1,3 мг/л [26]. В
работе T. Niwa и соавт. эта величина
была 41±18,3 мкг/мл до диализа и
48,4±21,3 мкг/мл – после [27]. Тогда
как в работе N. Meert и соавт. она со-
ставила 0,49 (0,26-0,77) мг/дл до ге-
модиализа и 0,48 (0,33-0,88) мг/дл –
после него [16]. 

Различие по количественному
содержанию в крови КМПФ у раз-
личных исследователей связано не
только с разной чувствительностью
и специфичностью применяемых 
методов, но и с различным состоя-
нием водного и белкового баланса у 
больных с терминальной ХПН. 
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Кроме того, комбинированная ле-
карственная терапия может приве-
сти к вытеснению КМПФ с белка и
выведению из организма во время
гемодиализа. В связи с этим целью
исследования стала разработка со-
временного масс-спектрометриче-
ского метода количественного опре-
деления КМПФ и определение ее со-
держания в крови у больных на ге-
модиализе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объекты исследования и реактивы.
Образец исследуемого вещества – 3-
c a r b o x y - 4 - m e t h y l - 5 - p r o p y l - 2 -
furanpropionic acid (фуранкарбок-
силовая кислота) получено от ком-
пании CAYMAN CHEMICAL COM-
PANY (Cat 10007133 Lot 0417135-3
(500ug). 

Для анализа методом ультра-
эффективной жидкостной хромато-
графии с тандемной масс-спектро-
метрией были использованы биди-
стиллированная вода (Milli-Q, Milli-
pore Advantage A10, Франция), ацето-
нитрил (HPLC-gradient grade, Panreac,
Испания). Остальные реактивы были
приобретены в Aldrich, Sigma, Acros,
Lancaster (класс чистоты не ниже «хи-
мически чистый»).
Количественное определение в сы-
воротке крови. В пластиковую про-

бирку емкостью 1,5 мл помещали
500 мкл образца сыворотки крови,
добавляли 1 мл ацетонитрила, тща-
тельно перемешивали и центрифу-
гировали 20 мин при 14000 об/мин.
Отбирали 750 мкл супернатанта в
пластиковую пробирку вмести-
мостью 1.5 мл, добавляли 250 мкл
воды, тщательно перемешивали, пе-
реносили в хроматографическую
виалу и делали необходимое количе-
ство инжекций. В качестве стан-
дарта использовали раствор КМПФ
в 50% этаноле с концентрацией 100
нг/мл.

Хроматографирование прово-
дили на на системе из ультраэффек-
тивного жидкостного хроматографа
и тандемного масс-спектрометра,
состоящей из хроматографа Acquity
(Waters, США) и тандемного квадру-
польного МС-детектора TQD (Wa-
ters, США). Типичная хроматограм-
ма CMPF представлена на рис. 2.

Анализу подвергали 11,2 мкл
(полная петля) разбавленного рас-
твора образца на колонке 0,21 x 5,0
см Acquity BEH C18 (1,7 мкм) при
35оС и скорости потока 0,5 мл/мин с
использованием следующих элюен-
тов: А – 20 мМ раствор муравьиной
кислоты в воде и В – 20 мМ раствор
муравьиной кислоты в ацетонит-
риле по градиентной программе: 50-
100% В (1 мин), 100-50% В (0,1 мин),

50-50% В (0,9 мин). Основные пара-
метры МС-детектора: режим элек-
трораспыления: позитивный (ES+);
рабочий режим: мониторинг реак-
ций заданных ионов (MRM); темпе-
ратура источника ионов: 120°С;
температура испарения: 450°С; на-
пряжение на конусе: 20 В; напряже-
ние на капилляре: 3,0 кВ; скорость
потока газа столкновений (аргон):
0,18 мл/мин; переходы сканирова-
ния: 223,28>71,04 с энергией столк-
новения 32 эВ, 223,28>139,08 с 22 эВ
и 223,28>188,16 с 10 эВ. 

На рис. 3 А приведен масс-
спектр вещества КМПФ, содержа-
щий молекулярный ион [М+Н]+ с
отношением массы к заряду 223, по-
лученный при электроспрей-иони-
зации в режиме регистрации пози-
тивных ионов. Спектр фрагмента-
ции молекулярного иона 223 при со-
ударении с атомами аргона с энер-
гией 22 эВ приведен на рис 3 Б. 

Сбор и обработку данных про-
водили с помощью программы Mass-
Lynks (Waters, США). Концентра-
цию CMPF рассчитывали исходя из
отношения площади пика на хрома-
торгамме испытуемого раствора 
к площади пика на хроматограмме
стандарта с учетом разбавления при
пробоподготовке и концентрации
вещества в растворе стандарта. 

Линейность соблюдалась до
концентрации в крови 20 мкг/мл,
предел количественного определе-
ния (LOQ) составил 0,2 мкг/мл в
крови, предел обнаружения (LOD)–
0,05 мкг/мл, что сопоставимо с та-
кими же показателями, получен-
ными на таком же оборудововании
при определении уремических ток-

Рис.3. Спектры в режиме регистрации позитивных ионов и спектр фрагментации иона 223

Рис.2. УЭЖХ-хроматограмма (ультра эффективная жидкостная хроматография) образца после стандартной
пробоподготовки, полученная MRM-методом (реакции заданных ионов)



синов, включая КМПФ, в 2012 году Y.
Itoh и соавт. [20] и в 2013 году J. Boe-
laert и соавт. [26].

В качестве иллюстрации воз-
можности метода и выяснения кон-
центрационного диапазона КМПФ у
больных с терминальной ХПН и здо-
ровых лиц была изучена ее концент-
рация у 12 больных с хронической
болезнью почек 5D стадии, находив-

шихся в отделении сосудистой хи-
рургии и пересадки почек на стан-
дартном гемодиализе и 11 больных
без почечной патологии. Концентра-
ция КМПФ у людей без патологии
почек была 0,098 ±0,029 мкг/мл у
больных с терминальной ХПН она
составляла 2,38±1,5мкг/мл, что со-
гласуется с данными полученными в
2009 году N. Meert и соавт. [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан хромато-масс-спект-
рометрический метод определения
КМПФ с пределом количественного
определения 0,2 мкг/мл крови и 
пределом обнаружения 0.,05 мкг/мл.
Установлено, что этот уремический
токсин накапливается в крови боль-
ных с терминальной ХПН. 
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Резюме:
Уремический синдром сопровождается повышением концентрации в крови целого ряда соединений, вызывающих многообраз-

ные  патологические изменения, которые  принято называть уремией. 3-карбокси-4-метил-5-пропил-2-фуранпропиовая кислота (фу-
ранкарбоксиловая кислота, КМПФ,  CMPF) – эндогенный метаболит фурановых жирных кислот в организме человека, входящих в
состав пищевых фосфолипидов, была обнаружена в человеческой моче в 1979 году. Было установлено, что это соединение накапли-
вается в крови при уремии и  имеет высокую степень сродства к альбумину и за счет этого  тормозит связывание с ним других веществ.
Считают, что оно является основным фактором, уменьшающим уровень связывания лекарственных соединений в уремической плазме.
Считают, что накопление КМПФ вызывает целый ряд патологических состояний, включая анемию, нарушение функции щитовидной
железы и центральной нервной системы из-за  блокады транспорта органических ионов через гемато-энцефалический барьер. В по-
следнее время появились данные о том, что КМПФ замедляет  процессы активной тубулярной секреции. Таким образом, КМПФ можно
отнести  к классическим уремическим токсинам.

Целью настоящего исследования была разработка  метода определения КМПФ. После стандартной пробоподготовки ультраэффек-
тивная жидкостная хроматография (UPLC) образца проводилась на колонке С18  с последующим  позитивным электрораспылением  и
тандемной  масс-спектрометрией. Предел количественного определения составлял 0,2 мкг/мл, предел детектирования-0,05 мкг/мл. 

Метод апробирован на 23 образцах сыворотки крови, полученных от больных с терминальной ХПН и без нее. Полученные дан-
ные согласуются с данными других исследователей  и показали более высокие концентрации КМПФ у больных с терминальной ХПН.

Ключевые слова: терминальная почечная недостаточность, уремия, уремические токсины, фуранкарбоксиловая кислота, 
определение, диагностические тесты.
Кey words: terminal kidney disease, uremia, uremic toxins, furancarboxylic acid, detection, test system.
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оссийская урология понесла
тяжелую утрату. 12 апреля
2015 года ушел из жизни Олег
Леонидович Тиктинский –
выдающийся ученый, врач,
профессор кафедры урологии
Северо-Западного государст-

венного медицинского университета
им. И.И. Мечникова, почетный член
Российского общества урологов, почет-
ный президент Ассоциации андрологов
России, действительный член Между-
народной академии информатизации,
Петровской академии наук.

Олег Леонидович родился в 1928
году в станице Пашковской Краснодар-
ского края. После окончания Кубан-
ского медицинского института в 1951
году он работал хирургом медсанчасти
Цимлянского гидроузла, а в дальней-
шем (с 1953 по 1960 гг.) – служил офи-
цером хирургом-урологом в военных
госпиталях. Именно в это период 
О.Л. Тиктинский активно изучал про-
блему органосохраняющих операций
при огнестрельных ранениях почек и
лучевую болезнь, а в 1959 году, после об-
учения в адъюнктуре на кафедре уроло-
гии Военно-медицинской академии,
защитил кандидатскую диссертацию,
посвященную этой теме. 

С 1962 года О.Л. Тиктинский – ас-
систент кафедры урологии Ленинград-
ского института усовершенствования
врачей. Он увлеченно работает над про-
блемой почечной формы первичного
гиперпаратиреоидизма, разрабатывает

вопросы патогенеза, клиники, диагно-
стики и лечения уролитиаза и впервые
в стране выполняет паратиреоидэкто-
мию по поводу почечной формы пер-
вичного гиперпаратиреоидизма. Ре-
зультатом его научных изысканий в
этой области становится докторская
диссертация, защищенная в 1969 году. 

В 1970 году О.Л. Тиктинский из-
бран на должность заведующего ка-
федрой урологии, а в 1971 году – ему
присвоено звание профессора. Именно
в этот период наиболее ярко про-
явился его талант как ученого, хи-
рурга, педагога.  

Олегом Леонидовичем были соз-
даны и внедрены в клинику новые на-
учные направления: первичный гипер-
паратиреоидизм и мочекаменная бо-
лезнь; концепция органосохраняющих
операций при коралловидном нефроли-
тиазе с предшествующей паратиреои-
дэктомией и проведением восходящего
литолиза; влияние недостаточности ви-
тамина Д в организме человека на воз-
никновение дистрофии почечных ка-
нальцев и образование камней в почках;
иммунологические особенности пиело-
нефрита и многое другое. Результаты
этих исследований были изложены им в
монографиях: «Почечная форма пер-
вичного гиперпаратиреоидизма» (1972),
«Уролитиаз» (1980), «Воспалительные
неспецифические заболевания мочепо-
ловых органов» (1984), «Пиелонеф-
риты» (совместно с С.Н. Калининой,
1996), «Мочекаменная болезнь» (2000).

О.Л. Тиктинский большое внима-
ние уделял изучению аспектов мужского
бесплодия. Им было предложено выде-
ление андрологии в самостоятельный
раздел медицины и урологии. По его
инициативе на кафедре в 1984 году был
создан курс андрологии, а в 1992 году –
организована первая в России и СНГ ка-
федра андрологии, сотрудниками кото-
рой была разработана и внедрена в
клиническую практику оригинальная
методика лечения бесплодия, обуслов-

ленного урогенитальной инфекцией.
О.Л. Тиктинским создано «Руководство
по андрологии» (1990), а в 2010 году –
написана монография «Андрология»
(совместно с В.В. Михайличенко и 
С.Н. Калининой).

О.Л. Тиктинский более 25 лет
(1970-1998) возглавлял кафедру уроло-
гии и андрологии Санкт-Петербургской
медицинской академии последиплом-
ного образования. Его перу принадле-
жит большое число фундаментальных
работ по различным разделам урологии
и андрологии, опубликовано более 
600 печатных работ и более 70 учебных
пособий, руководств и монографий, 
9 изобретений. Прекрасный педагог –
он подготовил 38 докторов и кандида-
тов медицинских наук, которые стали
ведущими специалистами различных
клиник. Под его непосредственным ру-
ководством создана уникальная школа
урологов и андрологов. 

О.Л. Тиктинский был членом
Президиума Российского общества
урологов, более 30 лет – членом ред-
коллегии журнала «Урология». С 1986
по 1991 гг. Олег Леонидович был глав-
ным урологом Ленинграда.

О.Л. Тиктинскому присвоено по-
четное звание «Заслуженный работник
высшей школы» с вручением госу-
дарственной награды, также он на-
гражден медалями.

Профессор О.Л. Тиктинский был
прекрасным клиницистом, разносто-
ронне образованным и широко эруди-
рованным человеком. Его всегда от-
личали большое трудолюбие, терпе-
ние, чуткое, внимательное и доброже-
лательное отношение к коллегам и
пациентам.  

Руководство и коллектив НИИ
урологии им. Н.А. Лопаткина прино-
сят глубокие соболезнования родным и
близким Олега Леонидовича. Светлая
память о нем навсегда останется в
сердцах его друзей, коллег, учеников и
вылеченных им больных.  

Памяти Олега Леонидовича Тиктинского
12.05.1928 – 12.04.2015

п а м я т и  к о л л е г и
э к с п е р и м е н т а л ь н а я  и  к л и н и ч е с к а я  у р о л о г и я  № 1  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

120



НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина – филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России
Тел.: 8 (499) 367-64-64
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