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РЕФЕРАТ
Настоящий обзор литературы посвящен современному пониманию механизма формирования кристаллов при оксалатном 
нефролитиазе. Согласно современным представлениям, важнейшим звеном патогенеза оксалатного нефролитиаза явля­
ется образование в интерстициальном пространстве между базальными мембранами тонкого отдела петли Генле и почеч­
ного сосочка минерал-органических отложений (бляшки Рэндалла), их открытие в мочевое пространство вследствие 
повреждения или гибели нефроцитов, и формирование на них под действием движущих сил кристаллизации оксалатных 
камней. В условиях наличия метаболических нарушений (гиперкальциурия, гиперфосфатурия, гипероксалурия) этот факт, 
по-видимому, приобретает ключевое значение в развитии оксалатного нефролитиаза.
Ключевые слова: механизм формирования кристаллов, бляшки Рэндалла, движущие силы кристаллизации.

ABSTRACT
This review of literature devoted to the current understanding of the mechanism of the formation of oxalate crystals in nephrolithiasis. 
According to current concepts, the most important link of pathogenesis of oxalate nephrolithiasis is the formation in the interstitial 
space between the basal membranes thin loops of Henle and the renal papilla of the mineral-organic deposits (Randall plaques), 
their discovery in the urinary space leads to damage or destruction nephrocyteds, and formation them the driving forces for 
crystallization of calcium oxalate stones. In the presence of metabolic disorders (hypercalciuria, hyperphosphaturia, hyperoxaluria), 
this fact seems, became crucial in the development of oxalate nephrolithiasis.
Key words: mechanism of formation of crystals, plaques Randall, motion zhuschie force of crystallization.

ВВЕДЕНИЕ

Проблема изучения патогенеза мочекаменной 
болезни на исходе первого десятилетия XXI в. со­
храняет свою актуальность, более того, интен­
сивность исследований с каждым годом нараста­
ет. Не подвергая сомнению полиэтиологичность 
нефролитиаза, исследователи стараются конкрети­
зировать механизмы его развития, пытаясь найти 
связь между различными звеньями патогенеза. В 
ходе этих поисков многие вопросы удается выяс­
нить, что, впрочем, тут же приводит к возникнове­
нию новых. Выдвигаются различные гипотезы, 
порой противоречащие друг другу, но все же по- 
своему мотивированные. И тем не менее, знания, 
накопленные за последние 15-20 лет, позволяют с 
оптимизмом смотреть в будущее исследований 
патогенеза мочекаменной болезни.

К сегодняшнему дню удалось очертить целый 
круг проблем, которые требуют особого внимания.

Зверев Я.Ф. Алтайский медицинский университет, каф. фар­
макологии. 656038, г.Барнаул, пр.Ленина, 40, тел. (3852) 26-08-35, 
E-mail: zver@asmu.ru

В опубликованных ранее обзорах литературы мы 
рассмотрели значение физико-химических факто­
ров кристаллизации, а также различных веществ, 
выступающих в качестве модуляторов этого про­
цесса. В настоящем обзоре, опираясь на современ­
ные научные представления, мы попытаемся най­
ти ответы на ряд не менее важных вопросов. Где 
начинается процесс кристаллизации, ведущий к 
образованию почечных камней, и каков механизм 
этого процесса? Что является пусковым звеном 
литогенеза, и какие этиологические факторы име­
ют наибольшее значение? Мы полагаем, что чет­
кие ответы на данные вопросы в значительной сте­
пени должны прояснить особенности патогенеза 
оксалатного нефролитиаза и, в конечном счете, 
помочь в выработке новых стратегических направ­
лений лечения мочекаменной болезни (МКБ).

Приступая к обсуждению этой важной темы, 
хочется отметить, что мы находимся под впечат­
лением блестящего обзора литературы Rosemary 
Ryall, недавно опубликованного в ж урнале 
«Urological research» [1]. Ключевой фразой этого
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обзора, на наш взгляд, является следующая: «.. .Сле­
дует удивляться не тому, что образуются почечные 
камни, а тому -  что они образуются не у в с е х .» .  
Эта цитата, по нашему мнению, несколько по- 
иному расставляет акценты в обсуждаемой про­
блеме и заставляет взглянуть на нее под дру­
гим углом.

Л окализация первичной фазы кристалли­
зации в нефроне

Достаточно давно установлено, что кальцие­
вые депозиты откладываются преимущественно 
в районе почечного сосочка [2-5]. Эти данные под­
тверждаются многими исследованиями, проведен­
ными, в том числе, и в нашей лаборатории [6, 7]. 
Однако каков механизм образования и транспорта 
кристаллического материала в нефроне? На про­
тяжении многих лет этот вопрос остается откры­
тым. Возможно, самые первые сведения, проли­
вающие свет на эту проблему, были получены еще 
в XIX в. F.G. Henle. Он обнаружил присутствие 
кальцификатов в области петлевидного сегмента 
нефрона, который впоследствии получил его имя и 
известен нам как «петля Генле» [8]. Важнейшим 
этапом в изучении первичной локализации и меха­
низма камнеобразования стало открытие, сделан­
ное Alexander Randall в 1937 г. Он определил, что 
процесс формирования кристаллических отложе­
ний инициируется в области верхушек почечных 
сосочков на специфических минерал-органических 
образованиях, получивших затем название «бляш­
ки Рэндалла» [9, 10]. Забегая вперед, отметим, что 
это открытие сыграло очень важную роль в пони­
мании патогенеза МКБ, что мы подробнее обсу­
дим ниже. В наши дни к проблеме установления 
локализации первичной фазы литогенеза вернулись 
лишь в 1990-е годы. В 1996 г. нидерландский ис­
следователь Dik Kok, используя модель, позволя­
ющую проследить образование кристаллов на про­
тяжении нефрона, а также эксперименты in vitro, 
установил, что при нормальных показателях вре­
мени транзита кристаллических частиц формиро­
вание кальциевых отложений начинается в районе 
изгиба петли Генле, а уже потом они определяют­
ся в собирательных трубках, где происходит уве­
личение размеров кристаллов [11]. Впоследствии 
появились сведения, подтверждающие, что крис­
таллизация, вероятнее всего, начинается в петле 
Генле либо в конечных отделах проксимальных 
канальцев, но не в дистальных отделах нефрона 
[12-14]. Решающую же роль в установлении лока­
лизации начальной фазы камнеобразования сыгра­
ли исследования, проводимые с начала двухтысяч­
ных годов группой американских исследователей 
под руководством Andrew Evan, результаты кото-
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Рис. 1. Локализация первичной фазы камнеобразования 
(по D.A. Bushinsky, 2003). A -  первоначальная кристаллиза­
ция на базальной мембране тонкого отдела петли Генле; B -  
пенетрирование кристаллического материла в область vasa 
recta; C -  последующее пенетрирование кристаллического 
материала в терминальные собирательные трубки; D -  окон­
чательное формирование первичных кристаллов на вер­
шине сосочка; E -  эрозия уротелия и прорыв первичных
кристаллов в мочевое пространство.

рых прочно утвердились в научном сообществе 
[15-17]. Из полученных этой группой данных сле­
дует, что первоначальная кристаллизация проис­
ходит в районе базальной мембраны тонкого от­
дела петли Генле, после чего кальциевые депози­
ты прорастают через зону vasa recta в интерстиций 
и далее в большинстве случаев -  в сосочек, где и 
происходит окончательное формирование камней 
(рис. 1). Параллельно было показано, что кристал­
лы ни при каких условиях не обнаруживаются в лю­
минальном пространстве канальцев как внутренней, 
так и внешней частей коркового и мозгового веществ 
почки. Таким образом, было наглядно продемонст­
рировано, что начальным местом кристаллизации 
является тонкий отдел петли Генле, а точнее его 
базальная часть и прилегающий интерстиций.

М еханизм ы  первичной кристаллизации
Приступая к разбору дискуссии о механизмах 

первичной кристаллизации, мы сочли необходимым 
отметить, что сам по себе факт начала камнеоб­
разования в тонком отделе петли Генле вряд ли 
стоит считать удивительным. Его вполне можно 
объяснить анатомическими и физиологическими 
особенностями указанного отдела нефрона. Уро- 
телий здесь представлен всего одним слоем кле­
ток, а его базальная мембрана состоит преиму­
щественно из коллагена в сочетании с различны­
ми мукополисахаридами, причем прилегающий
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интерстиций содержит большое количество про- 
теогликанов, главным образом -  гиалуроновую кис­
лоту [18-20]. Это означает, что, с одной стороны, 
кристаллический материал, образующийся в нефро- 
не, путем парацеллюлярного транспорта достаточ­
но легко может проникать через тонкий слой кле­
ток и участвовать в первичной кристаллизации. С 
другой стороны -  присутствующий в интерстиции 
гиалуронан, наряду с мембранным коллагеном, 
является одним из главных промоутеров камнеоб­
разования [21, 22]. Кроме того, моча в тонком от­
деле петли Генле и прилегающем интерстиции все­
гда пересыщена солями кальция и фосфора, что 
объясняется особенностями ренального транспор­
та. Как известно, мембрана тонкого нисходящего 
отдела петли Генле в высокой степени проницае­
ма для воды и практически непроницаема для элек­
тролитов. В результате по мере продвижения по 
петле моча концентрируется и может пересыщать­
ся фосфатами и кальцием [20, 23]. Эксперимен­
тально установлено, что уже в районе изгиба пет­
ли концентрация ионов кальция в моче увеличива­
ется до 3 ммоль, концентрация фосфат-ионов 
варьируется в диапазоне 0,8-48 ммоль, а значение 
pH возрастает до 7,4 [24]. Далее кальцием и фос­
фором пересыщается интерстициальное простран­
ство, что особенно важно для формирования кам­
ней. Механизм этого пересыщения можно предста­
вить следующим образом. В условиях повышения 
концентрации ионов Ca2+ в нефроне усиливается 
реабсорбция данного электролита в толстом вос­
ходящем отделе петли Генле. По механизму про­
тивоточного обмена катион поступает в интерсти­
ций, откуда по логике должен транспортироваться 
в vasa recta. Однако данный транспорт невозмо­
жен, поскольку в сосуде также очень высокая кон­
центрация кальция и, следовательно, ионы остают­
ся в интерстиции. Кроме того, высокий уровень 
катионов Ca2+ в крови через стимуляцию соответ­
ствующих рецепторов может угнетать реабсорб­
цию воды в собирательных трубках, что еще боль­
ше увеличивает количество кальция в интерсти­
циальном пространстве [25]. Как следствие, в 
области базальной мембраны, непосредственно 
контактирующей с интерстицием, может возрас­
тать концентрация ионов Ca2+ и PO43-, а также pH 
до уровня, при котором образуется апатит. Таким 
образом, создается сверхнасыщение мочи и интер- 
стиция фосфатом кальция, что является одним из 
начальных факторов, провоцирующих камнеобра­
зование [26]. Однако хорошо известно, что само 
по себе пересыщение не может вызывать литоге­
нез, хотя важная этиологическая роль гиперкаль- 
циурии, гиперфосфатурии и гипероксалурии не под­

вергается сомнению [26-28]. С чего же тогда на­
чинается камнеобразование? Что является пуско­
вым звеном в этом процессе? Эти вопросы явля­
ются, пожалуй, наиболее проблемными при изуче­
нии патогенеза нефролитиаза, и здесь в научном 
сообществе до сих пор единое мнение не сформи­
ровалось.

Сегодня существуют три гипотезы, по-разно­
му объясняющие причины и механизмы кристал­
лизации [7, 26, 29]. Первая носит название «теория 
свободных частиц» [30]. Согласно таковой, первич­
ное ядро кристаллов образуется в просвете почеч­
ных канальцев путем гомогенной нуклеации в ре­
зультате смены фаз (увеличения пересыщения), что 
ведет к осаждению слаборастворимых солей. За­
тем наблюдаются рост кристаллов и последующая 
их задержка в просвете дистальных канальцев, что 
обусловливает обструкцию канальцевого сегмен­
та. По всей видимости, данная гипотеза примени­
ма лишь к тем камням, которые образуются в со­
бирательной системе почек (почечная лоханка, 
мочеточники, мочевой пузырь). Вторая гипотеза -  
это так называемая «теория фиксированных час­
тиц» [31, 32]. Ее суть заключается в том, что об­
разовавшееся в просвете почечных канальцев пер­
вичное ядро кристалла подвергается адгезии на 
поверхности клеток канальцевого эпителия, после 
чего наблюдается дальнейшая агрегация и рост 
кристаллического материала. Основная проблема 
этой гипотезы -  не ясно, почему кристаллы могут 
осаждаться на уротелии? В настоящий момент 
превалирует точка зрения, что это происходит из- 
за повреждения нефроцитов. Правда, неопровер­
жимых доказательств указанного факта нет, по­
этому дискуссия по данному поводу носит сегод­
ня острый характер.

Наконец, третья гипотеза, которая, пожалуй, 
является наиболее актуальной. В буквальном пе­
реводе с английского языка она звучит как «гипо­
теза бляшек Рэндалла» (Randall’s plaque hypothesis) 
[33]. Именно ей в научной литературе сегодня уде­
ляется максимальное внимание. Поэтому мы ос­
тановимся на ее описании более подробно, тем 
более, что фактор возможного повреждения уро- 
телия в качестве инициирующего механизма и 
здесь является ключевым моментом.

Общая суть данной гипотезы заключается в 
том, что кристаллы преципитируются из мочи на 
специфических кристаллических матрицах интер­
стициального фосфата кальция (бляшки Рэндалла, 
БР), которые появляются на базальной мембране 
уротелия в результате потери нормального эпите­
лиального покрытия почечного сосочка и являют­
ся ядром для первичной нуклеации кристаллов. Для
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полноты восприятия сути данной теории ее описа­
ние логично разбить на две части -  во-первых, 
разобраться: что же такое бляшки Рэндалла? Ка­
кова их локализация, анатомия и патофизиология? 
Во-вторых, попытаться охарактеризовать с совре­
менных позиций механизм адгезии и роста крис­
таллов на этих бляшках.

Роль бляшек Рэндалла в механизме камне­
образования

В серии статей A.Randall, появившихся в сере­
дине 30-х годов, были опубликованы результаты 
посмертного изучения сосочков значительного ко­
личества по внешнему виду нормальных почек. В 
папиллярном интерстиции многих почек (около 20%) 
выявлялись зоны белесовато-кремового цвета, 
частично локализованные субэпителиально, кото­
рые при световой микроскопии оказались отложе­
ниями кальциевых солей, названными впоследствии 
«бляшками Рэндалла» [9, 10]. Примечательным 
явилось то, что обнаруженные бляшки присутство­
вали главным образом в почках людей, страдав­
ших нефролитиазом как, впрочем, и в некоторых 
почках лиц без этой патологии. Эти включения по 
словам автора «...были насколько невинны, на­
столько и аном альны .»  по сравнению с окружа­
ющей их интерстициальной тканью почечного со­
сочка. В исторической работе 1940 г. A.Randall на 
основании обследования 1154 пар трупных почек, 
проведенного его сотрудником Paul Leberman, ус­
тановил, что около 15% почек содержали идентич­
ные бляшки вблизи папиллярной верхушки. Попут­
но заметим, что аналогичные депозиты были вы­
явлены  и в просвете некоторы х почечных 
канальцев, хотя таких образцов было значительно 
меньше [34, 35]. Полученные результаты позволи­
ли выдвинуть теорию, согласно которой выявлен­
ные бляшки имеют прямое отношение к патогене­
зу нефролитиаза и являются инициирующим ядром 
(nidus), вокруг которого впоследствии формируются 
почечные камни. Для такого вывода у автора были 
следующие основания:

1. Обнаруженные во время аутопсии конкремен­
ты зачастую были плотно связаны с интерстици­
альной папиллярной бляшкой.

2. В местах локализации интерстициальной 
бляшки, как правило, уротелиальное клеточное 
покрытие было потеряно, что позволяло бляшке 
вступать в непосредственный контакт с протека­
ющей мочой.

3. Некоторые несвязанные с бляшкой конкре­
менты имели вогнутую поверхность с вкраплени­
ями фосфата кальция, которая вполне могла соот­
ветствовать месту изначального соединения с по­
верхностью бляшки.

Кроме того, важной находкой явилось установ­
ление того, что описываемая папиллярная бляшка 
состояла из карбоната и, главным образом, из фос­
фата кальция (апатита), в то время как прикреплен­
ные камни обычно состояли из оксалата кальция.

Предложенная A.Randall теория носила рево­
люционный характер, однако в силу целого ряда 
объективных обстоятельств, естественно, не мог­
ла ответить на все возникавшие вопросы. Отсут­
ствие в то время соответствующих методов мор­
фологического исследования, невозможность по­
лучить для изучения «ж ивой» м атериал и 
установить точный химический состав кристалли­
ческого материала, из которого состоит бляшка, 
недостаток соответствующих клинических данных 
привели автора к ряду ошибочных выводов. На­
пример, A.Randall полагал, что бляшки Рэндалла 
является универсальным местом образования всех 
почечных камней, в том числе и уратных, что со 
временем было опровергнуто [33]. Так что, нет ни­
чего удивительного в том, что постепенно интерес 
к данной гипотезе был утерян.

Следует признать, что поводы для сомнений 
действительно существовали и существуют до сих 
пор. Установлено, например, что бляшки Рэндалла 
образуются, как правило, у людей, чей возраст пре­
вышает 50 лет, тогда как клинический пик разви­
тия нефролитиаза находится между 20 и 50 года­
ми. Выяснено также, что частота БР в общей по­
пуляции сущ ественно превыш ает количество 
пациентов с МКБ, а обнаруживаемые оксалатные 
камни далеко не всегда соединены с бляшкой [36, 
37]. Кроме того, заслуживает внимания мысль о 
том, что БР отнюдь не являются признаком пато­
логии, а представляют собой своеобразные клас­
теры гранул, предназначенных для хранения избыт­
ка слаборастворимых кальциевых солей. Именно 
такие гранулы давно обнаружены у многих пред­
ставителей растительного и животного мира [1, 3, 
38, 39]. По мнению приведенных авторов, если бы 
БР были признаком заболевания, а не важным фак­
тором адаптации, они бы неминуемо исчезли в ходе 
тысячелетней эволюции.

И все же, в конце XX столетия интерес к бляш­
кам Рэндалла как к фактору, инициирующему каль- 
кулогенез, вспыхнул вновь. И главная заслуга в 
этом принадлежит группе американских исследо­
вателей из университета Индианаполиса под руко­
водством A.P. Evan. Правда, опыт показывает, что 
следует весьма осторожно относиться к результа­
там, полученным лишь одной группой исследова­
телей и не подтвержденным другими. Возможно, 
существующая «монополия» обусловлена сложно­
стью методических приемов, связанных с воз-
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Рис. 2. Механизм формирования оксалатных камней на 
бляшках Рэндалла (по A.P. Evan, 2009). 1 -  отложение апа- 
титных депозитов на базальной мембране тонкого отдела 
петли Генле; 2 -  перемещение апатитных депозитов в ин­
терстициальное пространство и формирование на них орга­
нической матрицы (образование бляшек Рэндалла); 3 -  
эрозия уротелия и прорыв бляшек Рэндалла в мочевое про­
странство; 4 -  формирование на бляшках аморфных крис­
таллов апатита; 5 -  покрытие минерального слоя 
матричными молекулами; 6 -  образование слоя органи­
ческого апатита; 7 -  формирование слоя, представленного 
апатитом и кальций-оксалатными минералами с образо­
ванием внешнего слоя камня в виде оксалата кальция.

можностью прижизненного исследования биоло­
гического материала, что по понятным причинам 
доступно далеко не всем лабораториям. Как бы 
то ни было, достижения A.P.Evan и его сотрудни­
ков весьма значительны и признаны сегодня науч­
ным сообществом, поскольку позволяют суще­
ственно продвинуться в понимании механизмов ли­
тогенеза. Настоящим прорывом явились уже 
упомянутые эксперименты 2002-2003 гг. В тече­
ние последующих лет эта группа исследователей 
провела целый ряд опытов, направленных на конк­
ретизацию сведений о процессах камнеобразова­
ния [40-47]. В результате было получено доволь­
но большое количество данных, позволивших со­
ставить представление о м еханизм ах 
кристаллизации на бляшках Рэндалла. Проведя 
анализ и обобщение этих данных, можно с опреде­
ленной долей уверенности утверждать, что собы­
тия развиваются следующим образом (рис. 2).

Первым этапом в процессе литогенеза окса­
латных камней является образование интерстици­
альных бляшек, большинство из которых прости­
раются от базальной части нисходящего отдела

петли Генле через зону vasa recta на базальную 
область уротелия в районе вершины почечного 
сосочка. Затем эти бляшки, изначально скрытые 
под слоем эпителия, пенетрируют его и открыва­
ются в просвет мочевого пространства, приобре­
тая прямой контакт с мочой, пересыщенной нера­
створимыми соединениями CaP и CaOx (оговорим­
ся, что здесь мы сознательно опускаем значение 
и механизмы гиперкальциурии, гиперфосфатурии, 
гипероксалурии и других этиологических факторов, 
которые будут рассмотрены ниже). Причины это­
го явления по сей день не до конца установлены. 
Наиболее широко распространено мнение, соглас­
но которому открытие бляшек Рэндалла в моче­
вое пространство происходит в результате повреж­
дения или гибели нефроцитов. Вступившая в кон­
такт с мочой бляшка начинает покрываться новым 
матричным слоем, состоящим, главным образом, 
из почечных протеинов и ионов. Затем на этой но­
вой матрице в результате химического взаимодей­
ствия ионов Ca2+ и PO43- образуются мельчайшие 
аморфные кристаллы апатита, которые в виде 
последовательных слоев формируют непрерывную 
лентообразную структуру чередующихся слоев 
матрицы и кристаллов, полностью покрывающих 
поверхностную часть бляшки. По мере нараста­
ния интенсивности процесса в определенный мо­
мент времени количество кристаллического мате­
риала превышает определенный энергетический 
порог и провоцирует взрывообразный рост боль­
ших и малых кристаллов уже органического апа­
тита, т.е. апатита, покрытого гликопротеиновой 
матрицей. Это быстрое образование биоминера­
лов апатита результируется в нагромождении раз­
норазмерных кристаллов в мочевое пространство. 
Таким образом, создается ядро для последующей 
адгезии и агрегации кристаллов оксалата кальция. 
В дальнейшем при участии стимуляторов литоге­
неза на этом ядре, состоящем из апатита и орга­
нической матрицы, активно адгезируются молеку­
лы минералов вевеллита и веделлита, что приво­
дит к ф ормированию  еще одного слоя, 
представленного в равной степени как CaP, так и 
CaOx. Заключительным этапом формирования 
камней является моноагрегация кристаллов окса­
лата кальция, приводящая к образованию наруж­
ного слоя камня, состоящего только из кальций­
оксалатных минералов.

Описанные механизмы наглядно демонстриру­
ют, что в основе оксалатного литогенеза лежит 
гетерогенная нуклеация, а для ее осуществления 
необходимо наличие апатитного ядра. И действи­
тельно, на сегодняшний день многими исследова­
ниями подтверждено, что для образования окса­
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латных камней строго необходимо ядро апатита, и 
поэтому у больных данной формой мочекаменной 
болезни оксалатные камни в 75% случаев опреде­
ляются именно на бляшках Рэндалла, а присут­
ствие самих бляшек выявляется практически у 
всех пациентов [21, 47-49].

Таким образом, согласно современным пред­
ставлениям, одним из основных звеньев патогене­
за оксалатного нефролитиаза является образова­
ние бляшек Рэндалла в интерстиции, прилегающем 
к базальной части тонкого отдела петли Генле, и 
их открывание в мочевое пространство в районе 
вершины почечного сосочка, где под влиянием 
движущих сил на ядре апатита происходит обра­
зование оксалатных камней.

Мы не случайно упомянули здесь термин «дви­
жущие силы кристаллизации». По-видимому, само 
по себе существование бляшек Рэндалла еще не 
означает, что обязательно следует ожидать раз­
вития такого сложного и многофакторного процес­
са, как оксалатный нефролитиаз. Об этом, напри­
мер, наглядно свидетельствует цифра -  у 43% здо­
ровых людей достоверно детектирую тся эти 
бляшки [15]. С определенной долей афористично­
сти можно утверждать, что наличие бляшки не 
всегда гарантирует развитие оксалатного нефро­
литиаза, но при нефролитиазе -  наличие бляшки 
обязательно. Скорее всего, необходимо дополни­
тельное присутствие достаточно мощных этиоло­
гических и патогенетических факторов, которые в 
современной литературе принято называть «дви­
жущие силы кристаллизации». Поэтому далее мы 
попытаемся обсудить современные представления 
об этих дополнительных инициирующих факторах 
нефролитиаза.

Движущ ие силы  кристаллизации
Вне всяких сомнений, важнейшую роль в раз­

витии оксалатного нефролитиаза играют метабо­
лические нарушения. Они требуют отдельного рас­
смотрения, без которого понимание патогенеза 
мочекаменной болезни вряд ли можно считать 
полноценным. В первую очередь, к таковым сле­
дует отнести те нарушения гомеостаза, которые 
способствуют пересыщению мочи и тканей почки 
нерастворимыми соединениями фосфата и окса­
лата кальция. Ранее мы обсуждали, что пересы­
щение может возникать в результате уменьшения 
объема мочи, замедления скорости ее тока по не- 
фрону, ослабления функциональной активности бу­
ферных систем мочи и т.д. [28]. Однако решаю­
щим фактором чрезмерного увеличения концент­
рации нерастворим ы х солей в моче следует 
признать аномально повышенный уровень экскре- 
тируемых ионов Ca2+, PO43-, C2O42-. Иными сло­

вами -  это гиперкальциурия, гиперфосфатурия и ги- 
пероксалурия.

Гиперкальциурия
Принято считать, что гиперкальциурия -  наибо­

лее значимое метаболическое нарушение, способ­
ствующее литогенезу [50-54]. Ее механизмы слож­
ны и многогранны, но при этом неплохо изучены и 
достаточно подробно описаны в литературе [55, 56]. 
Учитывая это, мы остановимся лишь на основных 
причинах развития данного нарушения.

Во-первых, гиперкальциурия может носить 
идиопатический характер. Согласно современным 
представлениям, она может быть обусловлена це­
лым рядом факторов: повышением плазменного 
уровня кальцитриола (1,25-(OH)2-D3), влекущим за 
собой усиление всасывания ионов кальция в кишеч­
нике и усиление их реабсорбции в почках; увели­
чением экспрессии рецепторов витамина D; высо­
ким уровнем поступления с пищей глюкозы, саха­
розы, натрия, протеинов и самого кальция [57-60]. 
Во-вторых, причиной гиперкальциурии могут яв­
ляться генетические нарушения. К таковым отно­
сятся болезнь Дента, синдром Барттера, аутосо- 
мальная доминантная гипокальциемическая гипер­
кальциурия и так назы ваем ая ф амильная 
гипомагниемия, сопровождающаяся гиперкальци- 
урией [61-65]. Наконец, гиперкальциурия может 
развиваться вследствие первичного гиперпарати- 
реоидизма [66].

В любом случае, в моче и интерстициальной 
жидкости резко увеличивается концентрация ионов 
кальция, который вступает в химическое взаимо­
действие с различными анионами (в первую оче­
редь с PO43- и C2O42 ) и образует большое коли­
чество нерастворимых биоминералов (апатит, ве- 
веллит и др.), осаждающихся при соответствующих 
условиях на бляшках Рэндалла и провоцирующих 
камнеобразование.

Вместе с тем, если внимательно рассмотреть 
стехиометрию реакции образования указанных 
минералов, станет понятно, что для синтеза одной 
молекулы апатита требуется 3 моля ионов каль­
ция и 2 моля фосфат-ионов, а для синтеза вевелли- 
та -  по одному молю ионов кальция и оксалат­
ионов. Т.е., пересыщение солями CaP и CaOx в 
моче может наблюдаться лишь тогда, когда кон­
центрация анионов повышена до уровня, сопоста­
вимого с таковым для кальция. Поэтому важное 
значение здесь приобретают следующие два фак­
тора, которые можно отнести к этиологическим: 
гиперфосфатурия и гипероксалурия.

Гиперфосфатурия
Хорошо известно, что регуляторные механиз­

мы обмена кальция и фосфора в организме тесно

42



ISSN 1561-6274. Нефрология. 2009. Том 13. №4.

Генетические факторы, 
факторы окружающей среды

Ослабление активности NPT2a и NPT2c транспортеров 
в проксимальных канальцах 

или
изменение функции 

регуляторного протеина NHERF1

Увеличение концентрации Р в моче

Уменьшение концентрации Р в крови

Увеличение выработки 1,25-дигидрокси-витамина D

Усиление всасывания Са и Р в кишечнике

Увеличение концентрации Са в моче

Усиление камнеобразования

Рис. 3. Механизм развития гиперфосфатурии (по M. Levi и 
соавт., 2008).

связаны. Всасывание, распределение в тканях, а 
также выведение фосфат-ионов, наряду с кальци­
ем, определяются прежде всего активностью па­
ратиреоидного гормона и витамина D [20]. Поэто­
му неудивительно, что фосфатурия зачастую на­
блюдается совместно с гиперкальциурией, и в 
большинстве случаев их следует рассматривать 
в комплексе [67]. Тем не менее, гиперфосфатурия 
может являться вполне самостоятельным мета­
болическим нарушением и, более того, сама мо­
жет провоцировать развитие гиперкальциурии. 
Проведенные в 2001 г. эксперименты показали, что 
при обследовании 207 пациентов с кальциевым 
нефролитиазом у 20% из них было зафиксировано 
снижение уровня максимальной реабсорбции ионов 
PO43- в проксимальных канальцах почек [68]. 
Следствием этого являлось увеличение у больных 
концентрации фосфат-ионов в моче и снижение в 
крови. В результате компенсаторно увеличивалась 
продукция 1,25-дигидрокси-витамина D, что по­

влекло усиление всасывание ионов Ca2+ и PO43- в 
кишечнике. В конечном счете, возникал порочный 
круг, еще больше повышалось содержание фосфо­
ра в моче, а также возрастала экскреция кальция. 
Все это способствовало образованию нераствори­
мых минералов апатита.

Согласно современным представлениям, в раз­
витии гиперфосфатурии важную роль играет дис­
функция почечных транспортеров, осуществляю­
щих реабсорбцию фосфат-ионов. К таковым отно­
сятся два Na+-PO43- переносчика (N PT2a и 
NPT2c), которые локализованы на апикальной мем­
бране клеток проксимальных канальцев почек и 
функционируют в зависимости от гормональных 
влияний и градиента натрия [67]. Недавние иссле­
дования показали, что мутации этих транспорте­
ров (или генов их кодирующих) способствуют уси­
лению почечной экскреции фосфатов и провоциру­
ют развитие нефролитиаза [69-72]. Кроме того, 
фосфатурия может быть обусловлена мутациями 
специфического белка, регулирующего активность 
указанных транспортеров [73]. Этот белок, назы­
ваемый «регуляторным фактором 1 натрий-водо- 
родного обменника» (NHERF1), в клетках каналь­
цев взаимодействует с C-терминалями указанных 
выше транспортеров и играет важную роль в тра­
фике и транскрипциональной регуляции этих пере­
носчиков [74-76]. При его дисфункции снижается 
активность натрий-фосфорных обменников и как 
следствие -  нарушается реабсорбция фосфат­
ионов. Добавим, что изменение активности этих 
переносчиков может быть вызвано не только их 
мутациями, но и некоторыми функциональными 
нарушениями.

Таким образом, гиперфосфатурия может быть 
признана важным этиологическим фактором лито­
генеза, а именно -  фактором образования апати­
та. Механизм данного процесса схематично пред­
ставлен на рис. 3.

Гипероксалурия
Важнейшим метаболическим нарушением, оп­

ределяющим синтез оксалатных камней, являет­
ся гипероксалурия. Под гипероксалурией понима­
ют состояние, когда за сутки у человека с мочой 
экскретируется более 40 мг аниона щавелевой кис­
лоты [77]. В этих условиях в нефроне возникает 
сверхнасыщение оксалатом, который вступает в 
реакцию с ионами кальция и образует минералы 
вевеллита и веделлита, впоследствии откладыва­
ющихся на апатитном ядре бляшек Рэндалла.

Гипероксалурия может быть первичной и вто­
ричной. Первичная гипероксалурия (ПГ) возника­
ет в результате мутации хотя бы одного из двух 
генов -  AGXT (ПГ 1-го типа) и GHHPR (ПГ 2-го

43



ISSN 1561-6274. Нефрология. 2009. Том 13. №4.

типа), что приводит к чрезмерной продукции окса­
лата в печени и соответственно -  к увеличению 
его экскреции с мочой [78]. Установлено, что ген 
AGXT кодирует образование фермента аланингли- 
оксилатаминотрансферазы в пероксисомах клеток 
печени, функция которого -  преобразование глиок- 
салевой кислоты в глицин. Мутация этого гена при­
водит к дефициту фермента, в органеллах и ци­
топлазме гепатоцитов накапливается глиоксилат, 
из которого, как известно, в дальнейшем синтези­
руется оксалат-ион [79, 80]. В свою очередь, му­
тация гена GHHPR обусловливает рецессию син­
теза двух ферментов: глиоксилатредуктазы и гид- 
роксипируватредуктазы, которые необходимы для 
метаболизма глиоксалевой кислоты до гликолата 
и пирувата соответственно. В результате -  накоп­
ление глиоксилата и последующее увеличение син­
теза щавелевой кислоты. Образовавшийся таким 
образом избыток ионов C2O42- выводится через 
почки, что и приводит к развитию мощной гиперок- 
салурии -  вплоть до 100-200 мг/день [78]. Первич­
ная гипероксалурия (ПГ) является тяжелым мета­
болическим нарушением. У людей с ПГ уже в ран­
нем возрасте наблюдается выраженный 
нефрокальциноз, а конечным этапом чаще всего ста­
новится почечная недостаточность [77]. В этих усло­
виях на фоне другой, зачастую более сложной патоло­
гии, значимость нефролитиаза как бы теряется, в 
связи с чем больший вес в патогенезе оксалатного 
нефролитиаза придается вторичной гипероксалурии.

Вторичная гипероксалурия может быть обус­
ловлена целым рядом факторов. Во-первых -  это 
избыточное потребление пищевых продуктов, со­
держащих большое количество щавелевой кисло­
ты. К таковым относятся: зеленые овощи, цитру­
совые, виноград, слива, шпинат, ревень, шоколад, 
чай, кофе, какао, газированные напитки [77]. Во-вто­
рых, причиной повышенной экскреции оксалатов 
может стать чрезмерное потребление витамина C, 
поскольку давно известно, что 30% эндогенного ок­
салата синтезируются именно из аскорбиновой кис­
лоты [81]. В-третьих, гипероксалурия может разви­
ваться вследствие снижения активности кишечной 
микрофлоры Oxalobacter formigenes. Эти бактерии 
расщепляют примерно 50% экзогенного оксалата, и 
несложно подсчитать, что их частичный или пол­
ный недостаток может обусловить двукратный рост 
всасывания алиментарной щавелевой кислоты [82, 
83]. Добавим, что на современном этапе роли этих 
бактерий в патогенезе мочекаменной болезни при­
дается довольно большое значение. Более того, 
некоторыми авторами предлагается использовать 
культуру данных микроорганизмов в комплексном 
лечении оксалатного нефролитиаза [84].

Рассматривая механизмы вторичной гиперок­
салурии, нельзя не отметить важную роль клеточ­
ных транспортеров, определяющих перенос окса­
лат-ионов через мембраны. К таковым относится 
обменник SLC26A6 C l/O X 2-. Этот транспортер 
находится на апикальной мембране клеток прокси­
мальных канальцев. Его главная задача -  реабсор- 
бировать ионы хлора строго в обмен на анионы 
щавелевой кислоты. В результате нарушений нор­
мальной работы SLC26A6 C l/O X 2- (вследствие 
мутаций или функциональных изменений, например, 
повышения концентрации хлора в моче) увеличи­
вается экскреция оксалат-ионов в просвет каналь­
цев, что влечет за собой развитие гипероксалурии 
[85]. Другим важным транспортером является ани­
онный обменник Slc4a, находящийся на мембране 
эритроцитов, который в литературе чаще встреча­
ется под названием band 3 [86]. Функционирует он 
сходным образом, т.е. переносит ионы хлора в об­
мен на оксалат-ион, а значит, тоже может прини­
мать участие в развитии гипероксалурии, что и 
было подтверждено рядом экспериментов. Уста­
новлено, что нарушение нормального функциони­
рования band3-транспортера в высокой степени 
коррелируется с вероятностью развития гиперок­
салурии и нефролитиаза [87, 88].

Наконец, причиной вторичной гипероксалурии 
может явиться дефицит витамина B6, поскольку он 
выступает в качестве кофермента аланинглиок- 
силатаминотрансферазы, метаболизирующего гли­
оксилат до глицина. В условиях нехватки пиридок- 
сина активность фермента снижается и, как след­
ствие, накапливается глиоксалевая кислота, 
превращающаяся затем в оксалат [89, 90].

Таким образом, гипероксалурия в сочетании с 
гиперкальциурией является мощной движущей си­
лой оксалатного литогенеза, поскольку ее резуль­
татом становится пересыщение нефрона слабора­
створимыми соединениями CaOx. Однако этим 
роль гипероксалурии в патогенезе нефролитиаза не 
ограничивается. Согласно современным представ­
лениям, не менее важным является токсическое 
действие оксалата на клетки уротелия.

Гипотеза о токсическом действии анионов ща­
велевой кислоты на клетки почечного эпителия 
существует достаточно давно. Широкое распро­
странение она получила на рубеже XX-XXI сто­
летий после того, как группа американских иссле­
дователей под руководством Saeed Khan предста­
вила эксперим ентальны е данные, согласно 
которым повреждающее действие оксалата, наря­
ду с ишемией и воспалением, является одним из 
основных факторов риска развития мочекаменной 
болезни [91-94]. При этом токсичность оксалат­
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ионов они связали, в первую очередь, со способно­
стью последних генерировать активные формы 
кислорода, инициируя оксидативный стресс. Это 
предположение нашло подтверждение в работах дру­
гих авторов, которые также обнаружили картину 
массированного образования свободных радикалов 
на фоне гипероксалурии [95-97]. Добавим, что этот 
факт был отмечен и нами. В процессе моделирова­
ния экспериментального оксалатного нефролитиаза 
наблюдалась активация свободно-радикального 
окисления в почках и крови крыс, которая сопро­
вождалась ослаблением активности глутатион- 
пероксидазы, одного из основных антиоксидантных 
ферментов [98]. Таким образом, факт развития ок- 
сидативного стресса в условиях нефролитиаза не 
вызывает сомнения, но, тем не менее, споры о том, 
что же является причиной этого явления, не утиха­
ют в научной литературе и по сей день. Ряд иссле­
дователей категорически не согласны с формули­
ровкой: «оксалат-ионы активируют перекисное 
окисление липидов, которое затем обусловливает 
повреждение почечного эпителия». Они считают, 
что все происходит с точностью до наоборот: вна­
чале в результате каких-либо токсических воздей­
ствий происходит деструкция уротелия, а уж затем 
возникает оксидативный стресс [99-101]. Более 
того, некоторыми авторами вообще высказывают­
ся сомнения в повреждающей роли щавелевой кис­
лоты при литогенезе. В пользу этой точки зрения 
можно привести некоторые экспериментальные дан­
ные. В ряде работ, например, было установлено, что 
оксалат обладает токсичностью лишь в концентра­
циях, значительно превышающих физиологические, 
а повреждение эпителия происходит совсем не в тех 
отделах нефрона, где обычно фиксируется отложе­
ние кальциевых минералов [102, 103]. В данном кон­
тексте примечательно, что A.P.Evan с коллегами в 
исследованиях 2008 г. вообще не зафиксировали 
каких-либо признаков повреждения нефроцитов, а 
также развития воспаления и фиброза тканей в био- 
птатах почечного сосочка пациентов, страдающих 
оксалатным нефролитиазом [104]. Так что возник­
шая в последние годы острая дискуссия между сто­
ронниками S.R.Khan и исследователями, поддержи­
вающими взгляды A.P.Evan, пока далека от разре­
шения [3, 99, 104-110].

Таким образом, гипотезу о токсической роли 
оксалат-ионов в патогенезе МКБ вряд ли можно 
признать неоспоримой. И все же ее сторонников 
пока гораздо больше, чем противников. Поэтому 
мы, опираясь на соответствующие литературные 
данные, попытаемся описать конкретные механиз­
мы повреждающего воздействия оксалатов на 
клетки ренального эпителия.

Каскад событий, развивающихся внутри кле­
ток после воздействия на них оксалат-ионов, мож­
но представить следующим образом. Инициирую­
щим моментом, по-видимому, следует считать ак­
тивацию  цитозольной фосфолипазы  А2, что 
приводит к накоплению в клетке трех сигнальных 
молекул: арахидоновой кислоты, лизофосфатидил- 
холина и церамида [111-113]. Параллельно наблю­
дается увеличение продукции в цитоплазме актив­
ных форм кислорода, главным образом -  H2O2 
[114]. Правда, пока не совсем ясно, насколько тес­
но связаны эти процессы причинно-следственны­
ми взаимоотношениями (если вообще связаны!). 
Как бы то ни было, накапливающиеся метаболи­
ты провоцируют снижение заряда и увеличение 
проницаемости мембран митохондрий, вызывая 
тем самым дисфункцию этих органелл [115-117]. 
В результате гомеостаз клетки нарушается, и воз­
никает мощный клеточный ответ: возрастает ак­
тивность циклооксигеназы 2 (ЦОГ2), что влечет 
за собой увеличение синтеза простагландинов 
(главным образом ПГЕ2); активируется цитохром 
С; наблюдается деградация IkappaBalpha -  эндо­
генного ингибитора NF-kappaB фактора транскрип­
ции; активируется перекисное повреждение мем­
бранных липидов и ядерного аппарата [118, 119]. 
Кроме того, показано, что оксалат может вызы­
вать активацию p 38 MAPK/JNK сигнального пути 
[114]. Результатом описанных процессов становятся 
активация апоптоза и некроз клеточного эпителия.

Таким образом, факт токсического действия 
оксалат-ионов на почечные ткани вроде бы оче­
виден. С другой стороны установлено, что те же 
самые процессы (т.е. накопление липидных сиг­
нальных молекул и активация перекисного окисле­
ния) в некоторых клетках изменяют экспрессию 
ряда генов, тем самым позволяя этим клеткам 
адаптироваться и выживать в агрессивных усло­
виях окружающей среды [111-113, 115, 117, 119]. 
Механизм данной адаптации заключается в акти­
вации ранних генов, синтезе остеопонтина, протеи­
нов внеклеточной матрицы, различных ингибито­
ров кристаллизации и хемокинов [115]. В этих ус­
ловиях даже повреж денны е клетки могут 
пролиферировать и постепенно восстанавливать 
свою нормальную структуру. Вероятно, этим мож­
но хотя бы отчасти объяснить возникающие про­
тиворечия относительно токсичности оксалат­
ионов. Не исключено, что у некоторых людей клет­
ки попросту обладают большей устойчивостью, и 
именно поэтому не наблюдается значимых призна­
ков повреждения тканей.

Суммируя изложенное, еще раз отметим, что 
гипероксалурия -  весьма мощная движущая сила
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оксалатного нефролитиаза. Ее патологическая роль 
базируется на двух факторах: образование нера­
створимых минералов вевеллита и веделлита, обус­
ловливающее пересыщение мочи кристаллическим 
материалом, и повреждающее действие оксалат­
ионов на клетки почечного эпителия, способствую­
щее открытию в мочевое пространство бляшек Рэн­
далла и образованию на них оксалатных камней.

Другие факторы
Как уже было отмечено, большое значение в 

токсическом воздействии оксалат-ионов на нефро- 
циты имеют липидные сигнальные пути. В 1999 г. 
итальянским и исследователям и B .B aggio и 
G.Gambaro из Университета г. Падова была выд­
винута весьма интересная гипотеза, общую суть 
которой можно озвучить следующим образом. 
Важную роль в развитии оксалатного нефролитиа­
за способна играть арахидоновая кислота (АК), 
образующаяся из мембранных фосфолипидов 
[120]. Механизмы литогенного действия АК, со­
гласно предложенной гипотезе, включают ряд оп­
ределенных моментов. Во-первых, повышение про­
дукции АК индуцирует усиление активности про­
теинкиназ, которые фосфорилируют оксалатные 
транспортеры band 2 и band 3. Увеличение актив­
ности последних, в свою очередь, приводит к воз­
растанию экскреции оксалат-ионов в мочевое про­
странство и развитию гипероксалурии. Во-вторых, 
из АК, как известно, синтезируются простаглан- 
дины (в первую очередь ПГЕ2), которые изменя­
ют различные метаболические процессы, приводя 
к увеличению резорбции костей, усилению всасы­
вания кальция в кишечнике и ослаблению его ре­
абсорбции в почках. В результате возникает ги- 
перкальциурия. В дальнейшем в моче ионы Ca2+ и 
C2O42- реагируют между собой и образуют боль­
шое количество нерастворимых кристаллов окса­
лата кальция, что обеспечивает пересыщение мочи 
кристаллическим материалом. Кроме того, нельзя 
забывать, что образующиеся простагландины, яв­
ляясь медиаторами воспалительных реакций, мо­
гут способствовать повреждению уротелия, созда­
вая условия для адгезии кальциевых минералов.

Для полноты картины различных метаболи­
ческих нарушений в генезе оксалатных камней от­
метим, что в последние годы стали появляться све­
дения, указывающие на связь между риском раз­
вития нефролитиаза и нарушениями углеводного 
обмена. Так, в 2007 г. было продемонстрировано, 
что у пациентов с повышенной резистентностью к 
инсулину наблюдается снижение концентрации цит­
рата в моче, что, по-видимому, обусловлено дис­
функцией ренальных переносчиков, участвующих 
в транспорте лимонной кислоты [121]. Эта инфор­

мация породила предположение, что лекарствен­
ные препараты, повышающие чувствительность 
тканей к инсулину, могут стать весьма перспек­
тивными в будущих исследованиях терапии моче­
каменной болезни [84].

В последние годы появляется все больше све­
дений о нанобактериях как об одном из этиологи­
ческих факторов оксалатного нефролитиаза. Пер­
вые данные о наночастицах, обладающих свойства­
ми протеобактерий и присутствующих в крови 
млекопитающих, появились в 1997 г. [122]. Они 
представляют собой мельчайшие частицы (80-200 
нм), напоминающие по форме снежинки, обладаю­
щие уникальным свойством участвовать в процессе 
биоминерализации. При этом они играют роль свое­
образных центров, инициирующих преципитацию 
апатита в самых разных тканях, что обусловлива­
ет развитие множества заболеваний, связанных с 
эктопической кальцификацией: от атеросклероза до 
образования желчных камней, от простатита и кам­
ней предстательной железы до болезни Альцгей­
мера, от рака яичников до заболеваний периодон­
та, от камней мочевого пузыря до мочекаменной 
болезни и поликистоза почек [1, 123-130]. По мне­
нию исследователей группы E .O .K ajander и 
N.Ciftdoglu из центров по изучению нанобактерий 
Хьюстона и Тампы (США), наночастицы преци- 
питируют апатит из окружающей среды, образуя 
комплексы апатит-протеин на своей наружной по­
верхности. Эта сочетаемая с протеинами минера­
лизация позволяет образовать гранулы диаметром 
до нескольких микронов, которые и служат ядром 
для последующего роста и агрегации кальциевого 
депозита [131-133]. Обнаружение этих наночастиц 
в мочевых камнях человека инспирировало появ­
ление гипотезы об их участии в литогенезе [123, 
134]. Первые эксперименты на животных подтвер­
дили это предположение. Инъекции взвеси нано­
бактерий кроликам и крысам индуцировали обра­
зование кристаллов в почках [135-137]. А недавно 
проведенные эксперименты показали наличие пря­
мой корреляции между присутствием бляшек Рэн­
далла и наличием описываемых наночастиц в поч­
ках пациентов с оксалатным нефролитиазом [138]. 
Это позволило авторам высказать предположение 
о том, что нанобактерии являются первопричиной 
образования бляшек Рэндалла и дальнейшего раз­
вития МКБ. А это, в свою очередь, открывает но­
вые, принципиально иные пути лечения и профи­
лактики нефролитиаза [138].

Таким образом, получены важные сведения о 
возможной роли нанобактерий в патогенезе МКБ. 
Однако многие исследователи пока весьма осто­
рожно относятся к этим сведениям. Во-первых, как
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обычно, определенную настороженность вызыва­
ет то, что подавляющее большинство данных по 
этой проблеме получено представителями одной 
научной группы. Не все коллеги убеждены в са­
мом существовании нанобактерий как живых орга­
низмов, а полагают, что выделенные из организма 
наночастицы являются продуктом взаимодействия 
апатита с белковыми макромолекулами, как это 
часто происходит при образовании биоминералов 
[139, 140]. Наконец, удивление вызывает сама по 
себе уникальная способность данных нанобакте­
рий участвовать в процессе кальцификации, что 
совершенно не свойственно другим микроорганиз­
мам [1]. Мы пока предпочитаем воздержаться от 
комментариев по этому поводу. Но от себя заме­
тим, что если приведенные сведения о роли нано­
бактерий в патогенезе МКБ подтвердятся, это 
может в корне изменить стратегию лечения паци­
ентов с нефролитиазом за счет широкого приме­
нения антимикробных средств.

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

В заключение еще раз отметим, что, согласно 
современным представлениям, важнейшим звеном 
патогенеза оксалатного нефролитиаза является 
образование в интерстициальном пространстве 
между базальными мембранами тонкого отдела 
петли Генле и почечного сосочка минерал-органи- 
ческих отложений (бляшки Рэндалла); их откры­
тие в мочевое пространство вследствие повреж­
дения или гибели нефроцитов, и формирование на 
них под действием движущих сил кристаллизации 
оксалатных камней. В условиях наличия метабо­
лических нарушений (гиперкальциурия, гиперфос- 
фатурия, гипероксалурия) этот факт, по-видимому, 
приобретает ключевое значение в развитии окса­
латного нефролитиаза.
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