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РЕФЕРАТ

Общеизвестно, что мочекаменная болезнь (МКБ) связана с нарушениями солевого обмена, способствующих формирова�

нию оксалатных и смешанных конкрементов мочевыводящих путей, в частности – гипероксалурией, гиперкальциурией,

дефицитом цитрата в моче. В качестве дополнительных факторов риска повторного камнеобразования рассматриваются

нарушения соль�стабилизирующих функций мочевых белков, в особенности, белка Тамма–Хорсфалла – основного белко�

вого компонента нормальной мочи, обладающего уропротективными и антимикробными функциями. Кроме того, в после�

дние годы рассматривается существенная роль локальных инфекций уреазопродуцирующими микроорганизмами (Proteus

mirabilis, Corynebacterium urealyticum, Ureaplasma urealyticum и др.) в возникновении аммоний� и кальций�фосфатных

камней («инфекционный уролитиаз»). Инвазивные и цитотоксические свойства патогенных штаммов бактерий приводят к

повреждению слизистых поверхностей мочевыводящих путей, а продукция уреазы способствует защелачиванию мочи и

образованию струвитных конкрементов. В то же время  ряд бактерий (например, Oxalobacter formigenes и некоторые

другие кишечные микроорганизмы) разрушают оксалаты и, тем самым, являются уропротективными микроорганизмами.

Таким образом, отдельные виды микрофлоры, находящиеся под контролем локальных иммунных механизмов, имеют

существенное значение как для развития уролитиаза, так и для возможной профилактики его рецидивирования.

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, микроорганизмы, уропатогены, белок Тамма–Хорсфалла, уропротекция.

ABSTRACT

Renal stone disease (uriolithiasis) is associated with salt metabolism disorder which promote formation of oxalate and mixed�

type urinary concrements, e.g., hyperoxaluria, hypercalciuria, urinary citrate deficiency. Imbalanced salt�stabilizing functions of

urinary proteins (in particular, Tamm�Horsfall protein, the major urinary protein with uroprotective and antimicrobial functions) are

regarded as supplementary factors of occasional lythogenesis. Moreover, a sufficient role of local infections with urease�producing

microorganisms (Proteus mirabilis, Corynebacterium urealyticum, Ureaplasma urealyticum etc.) is currently under consideration,

as a reason of ammonium� and calcium phosphate stones (“infectious urolithiasis”). Invasive and cytotoxic properties of pathogenic

bacterial strains lead to damage of urogenital mucosal surfaces, whereas urease production promotes urine alcalinization and

formation of struvite stones. Meanwhile, some bacteria (e.g., Oxalobacter formigenes and some other intestinal microbes) are

able to destroy oxalates, and therefore, are uroprotectants. Therefore, some microbial species being controlled by local immune

mechanisms, have a sufficient significance both for development of urolithiasis, and for potential prevention of recurring.

Key words: uriolithiasis, microorganisms, uropathogens, Tamm�Horsfall protein, uroprotection.

Ýìàíóýëü Â.Ë. 197089, Ðîññèÿ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ë.Òîëñòî-

ãî, ä. 6/8. Êàôåäðà êëèíè÷åñêîé ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ñ êóð-

ñîì ìîëåêóëÿðíîé ìåäèöèíû ÑÏáÃÌÓ èì. È.Ï.Ïàâëîâà

ВВЕДЕНИЕ

Îáùåèçâåñòíî, ÷òî ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü

(ÌÊÁ, óðîëèòèàç) ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå îòëî-

æåíèÿ íåðàñòâîðèìûõ êîìïëåêñîâ ñîëåé â ïî÷êàõ

è ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòÿõ, ÷òî ïðèâîäèò ê èõ ìåõà-

íè÷åñêîé îáñòðóêöèè, áîëåâîìó ñèíäðîìó, ãèäðî-

íåôðîçó è äð. Êëèíè÷åñêèå ðåöèäèâû óðîëèòèàçà

íàáëþäàþòñÿ ó 5–12% íàñåëåíèÿ, ÷òî îïðåäåëÿåò

ñîöèàëüíóþ çíà÷èìîñòü çàáîëåâàíèÿ è ñòàâèò çà-

äà÷è åãî ìåòàôèëàêòèêè (ïðîôèëàêòèêè ïîâòîðíûõ

ýïèçîäîâ). Äëÿ ðåøåíèÿ ýòèõ çàäà÷ íåîáõîäèì ó÷åò

îñíîâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ êàìíåîáðàçîâàíèþ â ïî-

÷å÷íûõ ëîõàíêàõ è íèñõîäÿùèõ ìî÷åâûõ ïóòÿõ [1].

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ôèçèêî-õèìè-

÷åñêèå ôàêòîðû ðàçâèòèÿ óðîëèòèàçà ñâÿçàíû ñ

íàðóøåíèåì èîííîãî áàëàíñà è ñíèæåíèåì ñòàáè-

ëèçèðóþùèõ ôóíêöèé ìî÷åâûõ áåëêîâ, ÷òî è ÿâëÿ-

åòñÿ îñíîâíûì ïðåäìåòîì èçëîæåíèÿ â äàííîé

îáçîðíîé ñòàòüå.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïåðâè÷íûå îòëîæåíèÿ íåðàñòâî-

ðèìûõ ñîëåé â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îáðàçóþòñÿ

â áàçàëüíîé ìåìáðàíå ïî÷å÷íûõ ñîñî÷êîâ, âîçìîæ-
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íî – â íèæíåé ÷àñòè ïåòëè Ãåíëå (áëÿøêè Ðýíäàë-

ëà, ñîñòîÿùèå èç àïàòèòîâ, àíàëîãè÷íûõ êîñòíûì),

è íà èõ îñíîâå ôîðìèðóþòñÿ êðèñòàëëû îêñàëàòà

êàëüöèÿ – îñíîâà äàëüíåéøåãî ëîêàëüíîãî ðîñòà

ìî÷åâûõ êîíêðåìåíòîâ. Ìî÷åâûå êàìíè ïðåäñòàâ-

ëÿþò ñîáîé íåðàñòâîðèìûå îñàäêè ñîëåé (÷àùå

âñåãî, ñìåøàííîãî ñîñòàâà – îêñàëàòîâ, ôîñôàòîâ,

êàðáîíàòîâ è óðàòîâ) â êîìïëåêñå ñ ìî÷åâûìè

áåëêàìè.

Óñèëåííîå îòëîæåíèå ñîëåé è ðàçâèòèå óðîëè-

òèàçà â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñâÿçàíî ñ êîìïëåê-

ñîì ýêçî- è ýíäîãåííûõ ôàêòîðîâ, çà èñêëþ÷åíèåì

ðåäêèõ ñëó÷àåâ íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè, îáóñ-

ëîâëåííîé íàðóøåíèåì ìåòàáîëèçìà îêñàëàòîâ

èëè ìî÷åâîé êèñëîòû [2].

Íàðóøåíèÿ ñîëåâîãî îáìåíà, ñïîñîáñòâóþùèå

ðàçâèòèþ ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè, ìîæíî ñóììè-

ðîâàòü ñëåäóþùèì îáðàçîì:

• Ãèïåðîêñàëóðèÿ.

• Èçáûòîê óðàòîâ.

• Ãèïåðêàëüöèóðèÿ.

• Äåôèöèò öèòðàòà â ìî÷å.

Ãèïåðîêñàëóðèÿ è åå ïðè÷èíû

Ðîëü ïîâûøåíèÿ îêñàëàòîâ â êàìíåîáðàçîâà-

íèè ñòîëü æå âàæíà, êàê è óðîâíè êàëüöèóðèè, ò.å.

ëþáûå ñîñòîÿíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ïîâûøåíèåì èõ

ñîäåðæàíèÿ â äèåòå èëè óñèëåíèåì èõ ïðîäóêöèè,

ìîãóò âûçâàòü ãèïåðîêñàëóðèþ è îáðàçîâàíèå îê-

ñàëàòíûõ êàìíåé â ïî÷êàõ [3].

×àñòûìè ïðè÷èíàìè ãèïåðîêñàëóðèè ÿâëÿåòñÿ

áåëêîâàÿ äèåòà èëè ïîâûøåííîå ïîòðåáëåíèå îê-

ñàëàòîâ, ïðè÷åì ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå èìåþò

òàêæå óðîâíè àáñîðáöèè îêñàëàòîâ â êèøå÷íèêå,

êîòîðûå îáóñëîâëåíû ëîêàëüíîé ýêñïðåññèåé ñî-

îòâåòñòâóþùèõ òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ. Ïðè òàê íà-

çûâàåìîé ýíòåðàëüíîé îêñàëóðèè ãëàâíóþ ðîëü

èãðàþò íàðóøåíèÿ ôóíêöèè êèøå÷íèêà è ýêçîêðèí-

íîé ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Òàê, ëþáîå íàðóøå-

íèå ïåðåâàðèâàíèÿ è âñàñûâàíèÿ æèðîâ â òîëñòîé

êèøêå ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ àáñîðáöèè îêñàëàòîâ

â êèøå÷íèêå è, ñîîòâåòñòâåííî, ïîâûøåíèþ èõ êîí-

öåíòðàöèè â ìî÷å [4].

Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ïåðâè÷íàÿ îêñàëóðèÿ ñâÿçà-

íà ñ ìóòàöèÿìè ãåíà AGXT èëè GRHPR, êîòîðûå

ñîïðîâîæäàþòñÿ èçáûòî÷íûì íàêîïëåíèåì ãëèîê-

ñèëàòà è åãî óñèëåííîé êîíâåðñèåé â îêñàëàò, êî-

òîðûé ýêñêðåòèðóåòñÿ ñ ìî÷îé [5].

Ðîëü ìî÷åâîé êèñëîòû â ÌÊÁ

Ìî÷åâàÿ êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ, êàê èçâåñòíî, ïðî-

äóêòîì ðàñïàäà ïóðèíîâûõ îñíîâàíèé. Ýòîò ïðî-

äóêò êàòàáîëèçìà ñëàáî ðàñòâîðèì â áèîëîãè÷åñ-

êèõ æèäêîñòÿõ è îáû÷íî âõîäèò â ñîñòàâ ìî÷åâûõ

êîíêðåìåíòîâ. Îäíàêî ñîëè ìî÷åâîé êèñëîòû ñàìè

ïî ñåáå ñïîñîáíû ñíèæàòü ðàñòâîðèìîñòü îêñàëà-

òîâ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò èõ óñèëåííîé êðèñòàëëèçà-

öèè [6]. Ýôôåêòèâíîñòü ìàëîïóðèíîâûõ (ãëàâíûì

îáðàçîì, âåãåòàðèàíñêèõ) äèåò ïîêà åùå íå äîêà-

çàíà. Â êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ ñ âûðàæåííûì ðàñ-

ïàäîì òêàíåé è ïîâûøåííîé ïðîäóêöèåé ìî÷åâîé

êèñëîòû ïðèìåíÿþò ëå÷åíèå àëëîïóðèíîëîì – âå-

ùåñòâîì, áëîêèðóþùèì âûðàáîòêó ýòîãî ñîåäè-

íåíèÿ.

Ãèïåðêàëüöèóðèÿ: ìåòàáîëè÷åñêèå ôàêòîðû

Óðîâíè êàëüöèÿ â ìî÷å çàâèñÿò îò ìíîãèõ ôàê-

òîðîâ, â îñîáåííîñòè – åãî ñîäåðæàíèÿ â äèåòå è

óðîâíåé ýêñêðåöèè. Ó áîëüíûõ ñ ìî÷åêàìåííîé

áîëåçíüþ öèôðû ýêñêðåöèè êàëüöèÿ ñ ìî÷îé íàõî-

äÿòñÿ íà âåðõíèõ ïðåäåëàõ íîðìû [7]. Ýòî ÿâëÿåò-

ñÿ ñóùåñòâåííîé ïðåäïîñûëêîé ðàçâèòèÿ ÌÊÁ,

ïîñêîëüêó ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â ìî÷å

ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ êàìíåé [3, 8].

Ïðè ïîäîçðåíèè íà èäèîïàòè÷åñêóþ ãèïåðêàëü-

öèóðèþ òðåáóåòñÿ òùàòåëüíîå êëèíè÷åñêîå îáñëåäî-

âàíèå áîëüíûõ ñ öåëüþ èñêëþ÷åíèÿ ãèïåðêàëüöèå-

ìèè, èçáûòêà âèòàìèíà D, ãèïåðïàðàòèðåîèäèçìà,

ïðèçíàêîâ äåñòðóêöèè êîñòíîé òêàíè èëè çëîêà÷åñòâåí-

íûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Â ÷àñòíîñòè, ó áîëüíûõ ñ ãè-

ïåðêàëüöèóðèåé îòìå÷àåòñÿ, â ñðåäíåì, ïîâûøåííîå

ñîäåðæàíèå âèòàìèíà D
3

 (êàëüöèòðèîëà) â ñûâîðîò-

êå êðîâè, áîëåå àêòèâíàÿ ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ âè-

òàìèíà D â ìîíîöèòàõ è óñèëåííàÿ àáñîðáöèÿ êàëü-

öèÿ â êèøå÷íèêå [9]. Ýòî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïî-

âûøåíèþ óðîâíåé êàëüöèÿ â ïî÷å÷íîì ôèëüòðàòå.

Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííóþ ðîëü ãèïåðêàëüöèåìèè

â ðàçâèòèè ÌÊÁ, çíà÷èìîñòü ìåðîïðèÿòèé ïî ñíèæå-

íèþ êàëüöèÿ â äèåòåòå ïîêà íå âïîëíå äîêàçàíà, ïî-

ñêîëüêó åå ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ öåííîñòü â îòíîøåíèè

ÌÊÁ ïîêà íå äîêàçàíà.

Ê ðåäêèì ìîíîãåííûì çàáîëåâàíèÿì, âûçûâà-

þùèì ãèïåðêàëüöèóðèþ, îòíîñÿò, â ÷àñòíîñòè, áî-

ëåçíü Äåíòà (ìóòàöèè ãåíà õëîðèäíîãî êàíàëà

CLCN5), èëè ìóòàöèþ ãåíà êàëüöèé-÷óâñòâèòåëü-

íîãî ðåöåïòîðà (ãåí CaSR), ïðèâîäÿùèå ê ñíèæå-

íèþ ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà (ÏÒÃ) â ñûâîðîòêå

è ñíèæåíèþ ðåàáñîðáöèè êàëüöèÿ â äèñòàëüíûõ

òðóáêàõ è âîñõîäÿùèõ ñåãìåíòàõ.

Äåôèöèò öèòðàòà êàê ôàêòîð ðèñêà ÌÊÁ

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, íåäîñòàòîê öèòðàòà â

ìî÷å ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþ-

ùèì ðàçâèòèþ ÌÊÁ. Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ ñíèæåí-

íîé ýêñêðåöèè öèòðàòà ïðåäëîæåíû óðîâíè íèæå

500 ìã/ñóò ó æåíùèí èëè ìåíåå 350 ìã/ñóò ó ìóæ-

÷èí [10]. Óðîâíè öèòðàòà â ìî÷å îïðåäåëÿþòñÿ,

ïðåæäå âñåãî, åãî òóáóëÿðíîé ðåàáñîðáöèåé, êîòî-
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ðàÿ óãíåòàåòñÿ ïðè ïîíèæåííîé êèñëîòíîñòè è íà-

îáîðîò. Ïîýòîìó çàáîëåâàíèÿ ñ ïîòåðåé ùåëî÷åé

(íàïðèìåð, íàðóøåíèÿ âñàñûâàíèÿ â êèøå÷íèêå ïðè

äèàðåÿõ) èëè ëþáîé ôàêòîð, âûçûâàþùèé ìåòà-

áîëè÷åñêèé àöèäîç, â ÷àñòíîñòè, ãèïîêàëèåìèÿ, ïðè-

âîäÿò ê ñíèæåíèþ öèòðàòà â ìî÷å.

Â ñâÿçè ñ âûÿñíåíèåì ðîëè öèòðàòà, êàê ôàê-

òîðà çàùèòû îò êàìíåîáðàçîâàíèÿ, ïðîâîäèëèñü

ðÿä êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñ ïðèìåíåíèåì öèò-

ðàòîâ ó áîëüíûõ óðîëèòèàçîì, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ

ñóììèðîâàíû â ñòàòüå [11]. Ïî ðåçóëüòàòàì ñâîä-

íîãî àíàëèçà áîëåå ÷åì 20 îòäåëüíûõ èññëåäîâà-

íèé, âêëþ÷àâøèõ ñâûøå 1000 áîëüíûõ, ïðèìåíå-

íèå öèòðàòîâ ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû êàì-

íåîáðàçîâàíèÿ íà 47–100%, â òîì ÷èñëå – â

èññëåäîâàíèÿõ ñ äëèòåëüíûìè ñðîêàìè íàáëþäå-

íèÿ (1 ãîä è áîëåå). Èç ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ öèòðà-

òîòåðàïèè îòìå÷åíû ìåòåîðèçì è äèàðåÿ.

 «Èíôåêöèîííûé» óðîëèòèàç

è ôîñôàòíî-ñòðóâèòíûå êàìíè

Êàìíè, ïðåäïîëîæèòåëüíî èíôåêöèîííîãî ãåíå-

çà, ñîñòàâëÿþò îêîëî 15% îò âñåõ ñëó÷àåâ ìî÷å-

êàìåííîé áîëåçíè. Îñíîâíûì óñëîâèåì îáðàçîâà-

íèÿ «èíôåêöèîííûõ» êàìíåé ÿâëÿþòñÿ èíôåêöèè

ìî÷åâûõ ïóòåé (ÈÌÏ), âûçâàííûå óðåàçîïîëîæè-

òåëüíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè. Ôåðìåíò óðåàçà ðàñ-

ùåïëÿåò ìî÷åâèíó íà àììîíèé è ÑÎ
2

. Èîíû àììî-

íèÿ ïðèâîäÿò ê çàùåëà÷èâàíèþ ìî÷è, ÷òî ñïîñîá-

ñòâóåò îáðàçîâàíèþ ñòðóâèòíûõ êðèñòàëëîâ è

ôîðìèðîâàíèþ ïî÷å÷íûõ êàìíåé. Ñòðóâèòíûå êàì-

íè ñîñòîÿò èç íåðàñòâîðèìûõ ôîñôàòîâ àììîíèÿ è

ìàãíèÿ, à òàêæå êàðáîíàòîâ ýòèõ èîíîâ. Ôîñôàò

êàëüöèÿ òàêæå ÿâëÿåòñÿ îáû÷íûì êîìïîíåíòîì

ìî÷åâûõ êàìíåé (îáû÷íî íå áîëåå 10% îáùåé ìàñ-

ñû). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ, îäíàêî, âåñîâàÿ äîëÿ

ôîñôàòîâ ïðåâûøàåò 50%, è ýòè êàìíè ñ÷èòàþò

«ôîñôàòíûìè». Ôîñôàòû â ìî÷åâûõ êîíêðåìåíòàõ

ìîãóò ñîäåðæàòüñÿ â âèäå àïàòèòîâ (àíàëîãîâ ôîñ-

ôàòîâ êîñòíîé òêàíè). Â îòëè÷èå îò àïàòèòîâ, ôîñ-

ôàòíûå êîíêðåìåíòû â ôîðìå «áðàøèòîâ» (çàìå-

ùåííûõ ôîñôàòîâ) âåñüìà ðåçèñòåíòíû ê ðàçðóøà-

þùèì âîçäåéñòâèÿì è âûçûâàþò òèïè÷íóþ

êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó ÌÊÁ. Êîíêðåìåíòû, ñîäåð-

æàùèå ôîñôàòû àììîíèÿ è ìàãíèÿ, ÷àñòî àññîöèè-

ðîâàíû ñ ìèêðîáíîé èíôåêöèåé [12]. Êðîìå òîãî,

íàáëþäåíèÿ êëèíèöèñòîâ óêàçûâàþò íà âûñîêóþ

÷àñòîòó ñî÷åòàíèÿ ÌÊÁ ñ ïèåëîíåôðèòàìè, ÷òî ãî-

âîðèò î âîçìîæíîé ðîëè èíôåêöèîííîãî ôàêòîðà â

ïîâòîðíîì êàìíåîáðàçîâàíèè.

Â ñâÿçè ñ ýòèì, ìåòîäû ìåòàôèëàêòèêè óðîëè-

òèàçà ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåáÿ äèàãíîñòèêó õðîíè-

÷åñêèõ è ðåöèäèâèðóþùèõ ÈÌÏ è èõ ñâîåâðåìåí-

íîå ëå÷åíèå.

Âîçìîæíàÿ ðîëü óðåàçîïîçèòèâíûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ â êàìíåîáðàçîâàíèè

Öåëûé ðÿä èíôåêöèîííûõ ïàòîãåíîâ ìîãóò ðàñ-

ñìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ ïàòîãåíåòè-

÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèè ìî÷åêàìåííîé áîëåç-

íè. ×àùå âñåãî èíôèöèðîâàíèå ïàòîãåííûìè áàê-

òåðèÿìè ïðîèñõîäèòü ïî âîñõîäÿùåìó ïóòè

(Escherichia coli, Enterococcus spp., Candida spp.,

Pseudomonas aeruginosa, Corynebacterium

urealyticum, Proteus spp.), íî èíîãäà íåëüçÿ èñêëþ-

÷èòü è ãåìàòîãåííûé çàíîñ áàêòåðèé èç äðóãèõ

èíôåêöèîííûõ î÷àãîâ â îðãàíèçìå (Staphylococcus

aureus, Haemophilus influenza è äð.).

Àññîöèàöèÿ êàìíåîáðàçîâàíèÿ ñ ìèêðîáíîé

èíôåêöèåé äîñòàòî÷íî èçâåñòíà, è çà ïîñëåäíèå

ãîäû ïðèíÿòî ïîíÿòèå «èíôåêöèîííûå êàìíè» [13].

Ýòîò òåðìèí îòíîñèòñÿ ê êîíêðåìåíòàì, âîçíèêà-

þùèì íà ôîíå èíôåêöèé ìî÷åâîãî òðàêòà (ÈÌÒ),

âûçâàííûõ ãðàìíåãàòèâíûìè áàêòåðèÿìè, ïðîäó-

öèðóþùèìè óðåàçó. Òàêèå êàìíè îáû÷íî ñîñòîÿò

èç ôîñôàòà àììîíèÿ, ìàãíèÿ è óðàòîâ. Èõ îáðàçî-

âàíèþ ñïîñîáñòâóåò âûñîêàÿ ùåëî÷íîñòü ìî÷è, à

òàêæå îáñòðóêöèÿ ìî÷åâûõ ïóòåé, íàðóøåíèå îïî-

ðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, óñòàíîâêà ìî÷åâûõ

êàòåòåðîâ. Îáðàçóþùèåñÿ êàìíè èìåþò âûñîêóþ

êîíòðàñòíîñòü, ðàçâåòâëåííóþ ôîðìó. Ðåêîìåíäó-

åòñÿ ïðèìåíåíèå àíòèèíôåêöèîííîé òåðàïèè äëÿ

ëå÷åíèÿ è îñîáåííî ïðîôèëàêòèêè ðåöèäèâîâ (ìå-

òàôèëàêòèêè).

Îñòàåòñÿ, òåì íå ìåíåå, íåðåøåííûì âîïðîñ î

òîì, êàê îòëè÷àòü êàìíè, îáðàçóþùèåñÿ â ðåçóëü-

òàòå èíôåêöèè îò êîíêðåìåíòîâ, âîçíèêøèõ ïî äðó-

ãèì ïðè÷èíàì, ñ ïàññèâíûì çàõâàòîì áàêòåðèé

(òàêîâûå ìîãóò ñîäåðæàòü ìíîãî êàëüöèÿ â ñâîåì

ñîñòàâå).

Ñïîñîáíîñòü óðîïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ

îáðàçîâûâàòü áèîïëåíêè ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü

ïðèìåíÿåìîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè. Â ñâÿçè ñ

ðàçëè÷íûìè ïðè÷èíàìè áàêòåðèè, íàõîäÿùèåñÿ â

ñîñòàâå áèîïëåíîê, ïðîÿâëÿþò âûðàæåííóþ óñòîé-

÷èâîñòü ê òðàäèöèîíîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè ïî

ñðàâíåíèþ ñ «íåîðãàíèçîâàííûìè» ïîïóëÿöèÿìè

ìèêðîáîâ [14]. Ýòî êàñàåòñÿ ËÎÐ-èíôåêöèé, áàê-

òåðèàëüíîãî ýíäîêàðäèòà, õðîíè÷åñêîé ëåãî÷íîé

èíôåêöèè è, â ÷àñòíîñòè, èíôåêöèé ïî÷åê ñ êàìíå-

îáðàçîâàíèåì. Â ñâÿçè ñ íèçêîé ýôôåêòèâíîñòüþ

õèìèîòåðàïèè â ýòèõ ñèòóàöèÿõ âåäåòñÿ ïîèñê õè-

ìè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ ïðåîäîëåòü çàùèò-

íûå ñâîéñòâà áèîïëåíîê è íàðóøèòü èõ ìåæêëå-

òî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì â ïåðñ-

ïåêòèâå ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ èñïîëüçîâàíèå

ìóêîëèòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôè-

ëàêòèêè ÌÊÁ.

Íà ôîíå ìíîãî÷èñëåííûõ èíôåêöèîííûõ àãåí-
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òîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ìî÷åêàìåííîé áîëåçíüþ,

âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èññëåäî-

âàíèå ðîëè óðåàçîïîçèòèâíûõ áàêòåðèé â ýòîì ïà-

òîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå. Ïîêàçàíî, ÷òî óðåàçîïðî-

äóöèðóþùèå øòàììû áàêòåðèé ïóòåì âûðàáîòêè

àììèàêà èç ìî÷åâèíû ñïîñîáñòâóþò ïîâûøåíèþ

ðÍ ìî÷è, ÷òî âåäåò ê ïîâûøåííîìó ðèñêó ôîð-

ìèðîâàíèÿ îêñàëàòíûõ è ñòðóâèòíûõ êàìíåé.

Ó÷èòûâàÿ ñïîñîáíîñòü ìíîãèõ áàêòåðèé ê îá-

ðàçîâàíèþ áèîïëåíîê â ñîñòàâå ïîëèñàõàðèäíî-

ãî áèîìàòðèêñà, îíè îñîáåííî èíòåíñèâíî ðàç-

ìíîæàþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè èíîðîäíûõ òåë, íà-

ïðèìåð, ìî÷åâûõ êàòåòåðîâ [12]. Ê òàêîâûì, â

÷àñòíîñòè, îòíîñèòñÿ Proteus mirabilis, êîòîðûé

ìîæåò îáðàçîâûâàòü áèîïëåíêè, îñîáåííî – íà

ïîâåðõíîñòè ìî÷åâûõ êàòåòåðîâ. Ðîñò óðåàçî-

ïîçèòèâíûõ øòàììîâ Proteus mirabilis ñïîñîá-

ñòâóåò çàùåëà÷èâàíèþ ìî÷è, ÷òî ñîçäàåò óñëî-

âèÿ äëÿ êàìíåîáðàçîâàíèÿ. Îáðàçóþùèéñÿ àì-

ìèàê ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ ðÍ è ëîêàëüíîìó

ðîñòó êðèñòàëëîâ ôîñôàòîâ êàëüöèÿ è ìàãíèÿ.

Ïðè ýòîì ðåàëüíûå ïðîáëåìû âîçíèêàþò â ðå-

çóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ êðèñòàëë-ñîäåðæàùèõ áèî-

ïëåíîê, çàêóïîðèâàþùèõ ïðîñâåò êàòåòåðîâ, è

ñîçäàþò óñëîâèÿ äëÿ íàêîïëåíèÿ áàêòåðèé ñ ðàç-

âèòèåì ïèåëîíåôðèòà è, âîçìîæíî, ñåïòèöåìèè.

Òàêèì îáðàçîì, êàòåòåðíàÿ èíôåêöèÿ ìîæåò

áûòü àäåêâàòíîé êëèíè÷åñêîé ìîäåëüþ êàìíå-

îáðàçîâàíèÿ â ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòÿõ ïðè íàëè-

÷èè âîñõîäÿùåé èíôåêöèè.

Äðóãèìè, áîëåå ðåäêèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè –

ïðîäóöåíòàìè óðåàçû ÿâëÿþòñÿ Corynebacterium

urealyticum è C. ðseudogenitalium [15]. Îíè ÷àùå

âñòðå÷àþòñÿ ó áîëüíûõ ïîæèëîãî âîçðàñòà è àñ-

ñîöèèðîâàíû ñ äëèòåëüíî òåêóùèì óðîëèòèàçîì.

Â ÷àñòíîñòè, Corynebacterium urealyticum áûëà

îïèñàíà 30 ëåò íàçàä. Îíà óñòîé÷èâà êî ìíîãèì

àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì è îáëàäàåò âûðà-

æåííîé óðåàçíîé àêòèâíîñòüþ. Ó ïîæèëûõ ëèö ýòà

ìåäëåííî ðàñòóùàÿ áàêòåðèÿ ÷àñòî êîëîíèçèðóåò

êîæíûå ïîêðîâû. Ïðè îñëàáëåíèè èììóííûõ ôóíê-

öèé îðãàíèçìà C. urealyticum ìîæåò âûçûâàòü öè-

ñòèòû è ïèåëèòû ñ îáðàçîâàíèåì êðèñòàëëè÷åñ-

êèõ ñòðóêòóð, à òàêæå ïèåëîíåôðèòû. Îñîáîå çíà-

÷åíèå èìååò îáðàçîâàíèå êðèñòàëëè÷åñêèõ

ñòðóêòóð ïðè ïèåëèòå ó áîëüíûõ ñ òðàíñïëàíòèðî-

âàííûìè ïî÷êàìè.

Íåïîñðåäñòâåííóþ ðîëü êîíêðåòíûõ èíôåê-

öèîííûõ âîçáóäèòåëåé â ïðîöåññàõ êàìíåîáðà-

çîâàíèÿ äîâîëüíî ñëîæíî îöåíèòü, ïîñêîëüêó ðàç-

íîîáðàçíûå ïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû ìîãóò

ïàññèâíî âêëþ÷àòüñÿ â ñîñòàâ ïî÷å÷íûõ êîíê-

ðåìåíòîâ â õîäå èõ ôîðìèðîâàíèÿ. Ïî ýòîé ïðè-

÷èíå äî ñèõ ïîð íå óñòàíîâëåíà ðîëü òàê íàçû-

âàåìûõ «íàíîáàêòåðèé» (êàëüöèé-ñîäåðæàùèõ

÷àñòèö ðàçìåðàìè < 0,5 ìêì), îáíàðóæåííûõ â

ñîñòàâå ïî÷å÷íûõ êàìíåé. Èññëåäîâàíèÿ 1987–

2001 ãã. âûÿâèëè áàêòåðèàëüíóþ ÄÍÊ, àññîöèè-

ðîâàííóþ ñ êàìíÿìè, è ýòèì áàêòåðèÿì áûëè äàæå

ïðèñâîåíû íàçâàíèÿ (Nanobacteria spp.). Îäíàêî

âïîñëåäñòâèè ýòà òåîðèÿ íå ïîäòâåðäèëàñü, òàê

êàê àíàëèç ÄÍÊ â ñîñòàâå ìî÷åâûõ êàìíåé ïîêà-

çàë åå ïðèíàäëåæíîñòü äðóãèì èçâåñòíûì ìèê-

ðîîðãàíèçìàì [16].

C ïðàêòè÷åñêèõ ïîçèöèé, ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæ-

íûì óòî÷íåíèå ðîëè ðÿäà ìèêðîîðãàíèçìîâ êàê

ôàêòîðîâ çàùèòû îò óðîëèòèàçà. Ê íèì îòíîñèò-

ñÿ, â ÷àñòíîñòè, Oxalobacter formigenes, êîòîðàÿ,

íàõîäÿñü â êèøå÷íèêå, âûçûâàåò ðàñùåïëåíèå îê-

ñàëàòà è, òåì ñàìûì, ñíèæàåò åãî óðîâåíü â ýêñ-

êðåòàõ îðãàíèçìà, â òîì ÷èñëå è â ìî÷å [17]. Ýê-

ñïåðèìåíòàëüíîå ïðèìåíåíèå òàêîãî ðîäà áàêòå-

ðèé ñ öåëüþ ðåêîëîíèçàöèè îðãàíèçìà (íàïðèìåð

ïîñëå àíòèáèîòèêîòåðàïèè), íàðÿäó ñ ñîêðàùåíè-

åì îêñàëàòîâ â äèåòå, ìîæåò ñòàòü âàæíûì ñðåä-

ñòâîì ïðîôèëàêòèêè êàìíåîáðàçîâàíèÿ â ìî÷å-

âîé ñèñòåìå.

Èíâàçèâíûå ñâîéñòâà èíôåêöèîííûõ

ïàòîãåíîâ êàê ôàêòîð ëèòîãåííîñòè

 Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ìíîãî÷èñëåííûõ àíòè-

èíôåêöèîííûõ ôàêòîðîâ ìî÷åâîé ñèñòåìû, ìèêðî-

îðãàíèçìû âñå æå ïðîíèêàþò â ìî÷åâûâîäÿùèå

ïóòè, ÷òî ïðèâîäèò ê âîñõîäÿùåé èíôåêöèè. ÈÌÏ

âñòðå÷àþòñÿ âåñüìà ÷àñòî, ñîñòàâëÿÿ ïðèìåðíî

20% îò âñåõ ñëó÷àåâ âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé.

Ïî÷òè 90% ÈÌÏ âûçûâàþò áàêòåðèè, ïîëó÷àþ-

ùèå äîñòóï ê ìî÷åâûì ïóòÿì ÷åðåç óðåòðó ê ìî-

÷åâîìó ïóçûðþ è çàòåì ê ìî÷åòî÷íèêàì è ïî÷-

êàì.

Ïàòîãåííîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ îïðåäåëÿåòñÿ,

âî-ïåðâûõ, èõ êîíòàêòíûìè è àäãåçèîííûìè ñâîé-

ñòâàìè è ìîáèëüíîñòüþ (íàëè÷èåì æãóòèêîâ, âîð-

ñèíîê è äð., êîòîðûå îáóñëîâëèâàþò èõ ïðèêðåïëå-

íèå è ïåðåìåùåíèå ïî ñëîþ óðîòåëèÿ).

Ïîìèìî ñïåöèôè÷åñêèõ òîêñèíîâ, íåêîòîðûå

óðîïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû îáðàçóþò áèî-

ïëåíêè íà ïîâåðõíîñòè ýïèòåëèÿ ìî÷åâûõ ïóòåé,

ñâÿçàííûå ñ íàëè÷èåì ìèêðîâîðñèíîê (ôèìáðèé)

íà èõ ïîâåðõíîñòè. Òàê, áàêòåðèàëüíûå ôèìáðèè

òèïà 1 (íàïðèìåð ó ìíîãèõ øòàììîâ êèøå÷íîé

ïàëî÷êè) ñîäåðæàò âûñîêîàäãåçèâíûå ìîëåêóëû

[18]. Ïîýòîìó âîðñèí÷àòûå øòàììû áàêòåðèè

(E.ñoli, Klebsiella, Citrobacter è äð.) ìîãóò â êî-

ðîòêèå ñðîêè îáðàçîâûâàòü áèîïëåíêè íà êàòåòå-

ðàõ, óñòàíàâëèâàåìûõ áîëüíûì, è ñïîñîáñòâîâàòü

îñåäàíèþ ñîëåâûõ êîíêðåìåíòîâ â èõ ïðîñâåòå è

íà ñòåíêàõ ìî÷åâûõ ïóòåé [19].
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Öèòîòîêñè÷åñêèå ôàêòîðû áàêòåðèé

â ïàòîãåíåçå íåôðîëèòèàçà

Â ðàçâèòèè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà â ïîäàâëå-

íèè èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà âàæíî íàëè÷èå

ôàêòîðîâ, óñèëèâàþùèõ ïàòîãåííîñòü ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, êàê, íàïðèìåð, âûðàáîòêà ñïåöèôè÷åñêèõ

öèòîòîêñèíîâ èëè ôåðìåíòîâ, èçìåíÿþùèõ õàðàê-

òåðèñòèêè ìèêðîîêðóæåíèÿ (íàïðèìåð ðÍ ìî÷è).

Áàêòåðèè, âûçûâàþùèå ÈÌÏ, îáû÷íî ÿâëÿþòñÿ

ïðåäñòàâèòåëÿìè ñîáñòâåííîé êèøå÷íîé ôëîðû ïà-

öèåíòà è ÿâëÿþòñÿ óñëîâíî-ïàòîãåííîé ìèêðîôëî-

ðîé. Íàèáîëåå ÷àñòî ÈÌÏ âûçûâàþò ãðàìîòðèöà-

òåëüíûå áàêòåðèè, ïðèíàäëåæàùèå ê ñåìåéñòâó

Enterobacteriaceae. Òàê, Proteus mirabilis ÿâëÿåò-

ñÿ îäíèì èç ñàìûõ ÷àñòûõ ïðè÷èí ÈÌÏ ó ïàöèåí-

òîâ ñ äîëãîñðî÷íûì ïðîæèâàíèåì ñ êàòåòåðîì èëè

ïðè êîìáèíèðîâàííîé ÈÌÏ ó ïîæèëûõ ëèö. Ïàòî-

ãåííûå áàêòåðèè íàðàáîòàëè ìíîãî÷èñëåííûå ôàê-

òîðû âèðóëåíòíîñòè, ÷òîáû ïðèñïîñîáèòüñÿ ê îêðó-

æàþùåé èõ ñðåäå îðãàíèçìà.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå îñíîâíûõ ôàêòî-

ðîâ âèðóëåíòíîñòè P. Mirabilis ïîçâîëÿåò ïîíÿòü,

êàêèì îáðàçîì ìèêðîîðãàíèçì ìîæåò ðàñïðîñòðà-

íÿòüñÿ â ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòÿõ. Îñíîâíûìè ïà-

òîãåííûìè îñîáåííîñòÿìè P. mirabilis ÿâëÿþòñÿ

óðîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà (ðàñùåïëåíèå ìî÷åâîé

êèñëîòû), ïðîòåîëèòè÷åñêèå è ãåìîëèòè÷åñêèå

ñâîéñòâà, âûñîêàÿ ïîäâèæíîñòü è íàëè÷èå ëèïîïî-

ëèñàõàðèäîâ (ËÏÑ). ËÏÑ – ãëàâíûå ïîâåðõíîñò-

íûå ìîëåêóëû ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, âçà-

èìîäåéñòâóÿ ñ êëåòêàìè õîçÿèíà è â çàâèñèìîñòè

îò êîíöåíòðàöèè è âèðóëåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìà,

èíäóöèðóþò âîñïàëèòåëüíûé îòâåò. Ñðåäè ñîòåí

èçâåñòíûõ âèäîâ Enterobacteriaceae ëèøü îòäåëü-

íûå øòàììû ñ îïðåäåëåííûìè Î-àíòèãåíàìè ñ÷è-

òàþòñÿ ïàòîãåííûìè äëÿ ÷åëîâåêà èëè æèâîòíî-

ãî. Øòàììû P. Mirabilis, âûçûâàþùèå ÈÌÏ,

áûëè ÷àùå âñåãî êëàññèôèöèðîâàíû êàê O3, O6,

O10, O11, O13, O23, O24, O26, O27, O28, O29 è O30

ñåðîòèïû. Â èññëåäîâàíèè [20] ïîêàçàíî, ÷òî ðàç-

ëè÷èÿ â ñòðóêòóðå Î-ïîëèñàõàðèäíîé ÷àñòè ËÏÑ

âëèÿþò íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ

øòàììîâ P.Mirabilis. Â ÷àñòíîñòè, ËÏÑ Ð.Mirabilis

Î18 õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì ôîñôîõîëèíà, çà-

ìåùàþùåãî ÷àñòè O-ïîëèñàõàðèäà, â òî âðåìÿ êàê

P. Mirabilis S1959 îáëàäàåò íåäîñòàòêîì ëèçèíà.

Êðîìå òîãî, ðàçâèòèå óðîëèòèàçà (ðîñò ñòðó-

âèòíûõ êàìíåé) ìîæåò áûòü ñâÿçàííûì ñ óðåàï-

ëàçìåííîé èíôåêöèåé. Òàê, â îïûòàõ íà æèâîòíûõ

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ èíôåêöèÿ

Ureaplasma parvum ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì

ñòðóâèòíûõ êàìíåé [21]. Ïðè ýòîì ðèñê ðàçâèòèÿ

óðîëèòèàçà îïðåäåëÿåòñÿ ìèêðîáíîé êîëîíèçàöè-

åé ïîäñëèçèñòûõ ñëîåâ ìî÷åâûõ ïóòåé, êîòîðàÿ

ïðèâîäèò ê âîñïàëèòåëüíûì ïðîöåññàì è ãèáåëè

êëåòîê óðîòåëèÿ.

Ëîêàëüíûå ôàêòîðû àíòèìèêðîáíîãî

èììóíèòåòà

Ïî äàííûì ìèðîâîé ëèòåðàòóðû, ÷àñòîòà ïå-

ðèîäè÷åñêîãî èíôèöèðîâàíèÿ ìî÷åâîãî òðàêòà äî-

ñòàòî÷íî âûñîêà. Â òî æå âðåìÿ, êëèíè÷åñêè àê-

òóàëüíûå èíôåêöèîííûå ïîðàæåíèÿ ìî÷åòî÷íèêîâ

è ïî÷åê âñòðå÷àþòñÿ íå ñòîëü ÷àñòî. Âîçíèêàåò

âîïðîñ î êëåòî÷íûõ è ãóìîðàëüíûõ çàùèòíûõ ôàê-

òîðàõ, îáåñïå÷èâàþùèõ ëîêàëüíîå ïîäàâëåíèå ìèê-

ðîáíîé ôëîðû. Ïî äàííûì ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé, ìî÷à â íîðìå ñòåðèëüíà. Ïîêàçàíî,

÷òî ñóùåñòâóþò ýôôåêòèâíûå èììóííûå ìåõàíèç-

ìû èõ ïîäàâëåíèÿ â îðãàíèçìå, ïðåæäå âñåãî, â

íèæíèõ îòäåëàõ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé [22]. Â ðå-

àëèçàöèè ëîêàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà íà ñëèçèñ-

òûõ îáîëî÷êàõ ìîæíî âûäåëÿòü íåñïåöèôè÷åñêèå

(âðîæäåííûå) è ñïåöèôè÷åñêèå ôàêòîðû. Ïåðâûå

ÿâëÿþòñÿ, âåðîÿòíî, íàèáîëåå âàæíûìè â ïðîòè-

âîìèêðîáíîé çàùèòå, îñîáåííî â äåòñêîì âîçðàñ-

òå. Íåñïåöèôè÷åñêèå ôàêòîðû âðîæäåííûõ èììóí-

íûõ ðåàêöèé âêëþ÷àþò â ñåáÿ, â ÷àñòíîñòè, àíòè-

ìèêðîáíûå ïåïòèäû è äðóãèå áåëêè, áûñòðî

âûðàáàòûâàþùèåñÿ â îòâåò íà ìèêðîîðãàíèçìû,

ïîäàâëÿÿ èõ ðîñò è âûæèâàíèå. Ïîýòîìó ìî÷à â

íîðìå ÿâëÿåòñÿ ñòåðèëüíîé, òàê êàê ñóùåñòâóþò

ìíîãî÷èñëåííûå íåñïåöèôè÷åñêèå çàùèòíûå ìå-

õàíèçìû, êàê ãóìîðàëüíûå, òàê è êëåòî÷íûå, ñâÿ-

çàííûå ñ ñåêðåöèåé êëåòêàìè ýïèòåëèÿ ìíîãî÷èñ-

ëåííûõ ïðîòåêòèâíûõ ôàêòîðîâ. Ýòè ôàêòîðû

âðîæäåííîãî èììóíèòåòà îêàçûâàþò íåìåäëåííûé

áàêòåðèöèäíûé è àíòèàäãåçèâíûé ýôôåêò, ïîääåð-

æèâàÿ ñòåðèëüíîñòü ìî÷åâîãî òðàêòà.

Çàùèòíûå ñâîéñòâà óðîýïèòåëèàëüíûõ ïî-

âåðõíîñòåé ñïîñîáñòâóþò ïîääåðæàíèþ ñòåðèëü-

íîñòè ìî÷åâûõ ïóòåé. Ýïèòåëèàëüíàÿ âûñòèëêà ìî-

÷åâûõ ïóòåé ïðåïÿòñòâóåò àäãåçèè áàêòåðèé ïî-

ñðåäñòâîì âûäåëåíèÿ ìóêîïðîòåèíîâ (â òîì ÷èñëå

áåëêà Òàììà–Õîðñôàëëà), ëàêòîôåððèíà, ëèïîêà-

ëèíà è äð., à òàêæå áàêòåðèöèäíûõ àíòèìèêðîá-

íûõ ïåïòèäîâ, êàê, íàïðèìåð, äåôåíçèíîâ è êàòå-

ëèöèäèí [22]. Âòîðàÿ ëèíèÿ íåñïåöèôè÷åñêîé çà-

ùèòû – èíäóêöèÿ TLR è âûðàáîòêà õåìîêèíîâ è

öèòîêèíîâ ñ ðàçâèòèåì ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôà-

ãàëüíîé ôàçû âîñïàëåíèÿ. Èìåííî ýòà ðåàêöèÿ îç-

íà÷àåò ðàçâèòèå êëèíè÷åñêè î÷åâèäíîãî ïîðàæå-

íèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è ïàðåíõèìû.

Â ÷àñòíîñòè, â ïðîöåññå îáðàáîòêè ÷óæåðîä-

íûõ (â òîì ÷èñëå áàêòåðèàëüíûõ) àíòèãåíîâ, ïðè

ó÷àñòèè áåëêà Òàììà–Õîðñôàëëà (ÁÒÕ), ïðîèñõî-

äèò àêòèâàöèÿ toll-like ðåöåïòîðîâ (TLR), çàïóñêà-

þùèõ ðàáîòó ìàêðîôàãîâ è èõ àíòèáàêòåðèàëüíóþ
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àêòèâíîñòü [23]. Ðîëü toll-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ

(TLR) ñâîäèòñÿ ê ðàñïîçíàâàíèþ êëèíè÷åñêè âàæ-

íûõ èíôåêöèîííûõ ïàòîãåíîâ è îðèåíòàöèè èììóí-

íîé ñèñòåìû íà áîðüáó ñ íèìè. Òàê, èçâåñòíî, ÷òî

óðîïàòîãåííûå øòàììû E.coli ñïîñîáíû ïðîíèêàòü

âíóòðü êëåòîê ýïèòåëèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ïîêàçà-

íî òàêæå, ÷òî ýòè âíóòðèêëåòî÷íûå áàêòåðèè ìî-

ãóò àêòèâíî âûòàëêèâàòüñÿ âî âíåêëåòî÷íóþ ñðå-

äó. Â èññëåäîâàíèè [24] óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòîò ïðî-

öåññ çàïóñêàåòñÿ ïîñðåäñòâîì toll-ïîäîáíûõ

ðåöåïòîðîâ òèïà 4, êîòîðûå ðåàãèðóþò íà áàêòå-

ðèàëüíûå ëèïîïîëèñàõàðèäû. Ýòà ñïîñîáíîñòü

TLR4 âûÿâëåíà âïåðâûå è äîëæíà ó÷èòûâàòüñÿ â

ïàòîãåíåçå ÈÌÏ.

Çíà÷èòåëüíàÿ ðîëü â íåñïåöèôè÷åñêîé àíòèáàê-

òåðèàëüíîé çàùèòå ïðèíàäëåæèò ëàêòîôåððèíó –

áåëêó, ñâÿçûâàþùåìó ñâîáîäíûå èîíû æåëåçà.

Ñ÷èòàþò, ÷òî ìåõàíèçì ñåêâåñòðàöèè ñâîáîäíîãî

æåëåçà ïîäàâëÿåò ëîêàëüíûé ðîñò áàêòåðèé. Ïðî-

äóêöèÿ ëàêòîôåððèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ, â ÷àñòíî-

ñòè, â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ è ýêñêðåòèðóåòñÿ â èõ

ïðîñâåò [25]. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ëàêòîôåð-

ðèí ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â àíòèîêñèäàíòíûõ ðåàê-

öèÿõ è, òåì ñàìûì, óñèëèâàòü ëîêàëüíûå ìåõàíèç-

ìû àíòèáàêòåðèàëüíîé çàùèòû.

Óðîïðîòåêòèâíàÿ ðîëü áåëêà

Òàììà–Õîðñôàëëà (óðîìîäóëèíà)

 Áåëîê Òàììà–Õîðñôàëëà âûäåëÿåòñÿ êëåòêà-

ìè ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìî-

÷åâûì áåëêîì ó ìëåêîïèòàþùèõ. Ñèíòåç ÁÒÕ è

åãî âûäåëåíèå â ïåðâè÷íóþ ìî÷ó ïðîèñõîäèò â

ïî÷êàõ (âîñõîäÿùèé ó÷àñòîê ïåòëè Ãåíëå). Èññëå-

äîâàíèÿ ñòðóêòóðû è ñâîéñòâ ÁÒÕ íà÷àëèñü ñ åãî

âûäåëåíèÿ èç ìî÷è â 1950 ã. [26]. ÁÒÕ ïðåäñòàâëÿ-

åò ñîáîé êðóïíûé ãëèêîïðîòåèä, ñîñòîÿùèé èç íå-

ñêîëüêèõ ñóáúåäèíèö ñ îáùåé ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-

ñîé 1,42õ10
6 

D. Áåëîê èìååò 8 ïîòåíöèàëüíûõ ñàé-

òîâ N-ãëèêîçèëèðîâàíèÿ, ñîñðåäîòî÷åííûõ â 4

äîìåíàõ [27]. Èçîýëåêòðè÷åñêàÿ òî÷êà ÁÒÕ – ÷ðåç-

âû÷àéíî íèçêàÿ (pI = 3,21), ÷òî ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ

áîëüøèì êîëè÷åñòâîì îñòàòêîâ ñèàëîâûõ êèñëîò

– îêîëî 5% ïî ìàññå, íî âûñîêèì ñîäåðæàíèåì

êàðáîêñèëèðîâàííûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â

ñàìîì ïîëèïåïòèäå.

Áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü ÁÒÕ ÷ðåçâû÷àéíî ðàçíî-

îáðàçíà. Â ÷àñòíîñòè, îòìå÷àåòñÿ ïðîòåêòèâíàÿ

ðîëü ÁÒÕ â âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ. Òàê, ìî-

÷åâîé áåëîê Òàììà–Õîðñôàëëà ñâÿçûâàåò ìàííî-

çî-çàâèñèìûå ôèìáðèè áàêòåðèé è áëîêèðóåò êîí-

òàêòû E. coli ñ êëåòêàìè óðîòåëèÿ [22]. Êëèíè÷åñ-

êàÿ çíà÷èìîñòü ÁÒÕ îïðåäåëÿåòñÿ ñëåäóþùèìè

åãî ñâîéñòâàìè: 1) ñóùåñòâåííîé ìîäèôèöèðóþ-

ùåé ðîëüþ â îáðàçîâàíèè ìî÷åâûõ êàìíåé è â ðàç-

âèòèè òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî íåôðèòà; 2) ñâÿçüþ

ðÿäà íàñëåäñòâåííûõ íåôðîïàòèé ñ ìóòàöèÿìè

ãåíà ÁÒÕ [28].

Îñîáàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ ÁÒÕ â ïðîöåññå êðèñ-

òàëëèçàöèè îêñàëàòîâ è ðàçâèòèè ìî÷åêàìåííîé

áîëåçíè. Îêîëî 70% êðèñòàëëèòîâ â ìî÷å ñîñòàâ-

ëÿþò îêñàëàòû êàëüöèÿ (ìîíî è äèãèäðàòû), 10%

– ôîñôàòû êàëüöèÿ, îò 5 äî 10% – òðèôîñôàòû

íàòðèÿ è àììîíèÿ, ìåíåå 5% – ìî÷åâàÿ êèñëîòà è

ìåíåå 1% – öèòðàò êàëüöèÿ. Â 90-õ ãîäàõ áûëà

ïîêàçàíà ðîëü ÁÒÕ è óðîìîäóëèíà â èíãèáèðîâà-

íèè êðèñòàëëèçàöèè îêñàëàòîâ in vitro. Áûëè îò-

ìå÷åíû ðàçëè÷èÿ â ðîñòå êðèñòàëëîâ îêñàëàòîâ â

ïðèñóòñòâèè ÁÒÕ è óðîìîäóëèíà [29].

Òàêèì îáðàçîì, áåëîê Òàììà–Õîðñôàëëà, áó-

äó÷è îñíîâíûì ýêñêðåòèðóåìûì áåëêîì, âûïîë-

íÿåò ôóíêöèè çàùèòû îò èíôåêöèé è ñòàáèëèçèðó-

åò ñîëåâóþ ñðåäó ìî÷åâîãî ýêñêðåòà, ïîâûøàÿ

ïîðîã ðàñòâîðèìîñòè ñîëåé â ìî÷å è ïðåïÿòñòâóÿ

èõ ïåðâè÷íîé êðèñòàëëèçàöèè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ôîðìèðîâàíèå ìî÷åâûõ êîíêðåìåíòîâ ñâÿçà-

íî ñ ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ïðîöåññàìè, ïðè êîòîðûõ

â ðåçóëüòàòå ïðåâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñîëåé íàä

ïîðîãîì èõ ðàñòâîðèìîñòè â ïî÷å÷íîì ôèëüòðàòå

è íàðóøåííîé ñòàáèëüíîñòè êîëëîèäíîé ñðåäû íà-

÷èíàåòñÿ îáðàçîâàíèå êðèñòàëëîâ â ìî÷åâûâîäÿ-

ùåé ñèñòåìå è èõ ïîñòåïåííûé ðîñò. Êàê ïðàâèëî,

ïåðâè÷íûå êîíêðåìåíòû îáðàçóþòñÿ èç ðàñòâîðè-

ìûõ ñîëåé êàëüöèÿ, îêñàëàòà, ôîñôàòîâ è óðàòîâ è

èìåþò ñëîæíóþ, ñëîèñòóþ ñòðóêòóðó. Ó áîëüíûõ

ÌÊÁ ïðåäïîëàãàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå îñëàáëåíèå

ôóíêöèîíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå â íîðìå çà-

ùèùàþò îò âûïàäåíèÿ íåðàñòâîðèìûõ êîíêðåìåí-

òîâ. Íèæå ïåðå÷èñëåíû ôàêòîðû, ñíèæàþùèå âå-

ðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ óðîëèòèàçà:

• Ïðîõîæäåíèå áîëüøèõ îáúåìîâ æèäêîñòè ïî

ìî÷åâûì ïóòÿì – îñíîâíîé ôàêòîð ìåòàôèëàêòè-

êè óðîëèòèàçà.

• Ïîääåðæàíèå íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé ðÍ ìî÷è

(4,6–6,0) – ïîäàâëåíèå áàêòåðèàëüíîãî ðîñòà.

• Ëå÷åíèå ÈÌÏ, â îñîáåííîñòè – ðîñòà óðåà-

çîïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

• Íàëè÷èå äîñòàòî÷íûõ êîíöåíòðàöèé öèòðàòà

â ìî÷å.

•Èììóíî- è óðîïðîòåêòèâíàÿ ðîëü ìî÷åâîãî

áåëêà Òàììà–Õîðñôàëëà.

Â àíòèìèêðîáíîé çàùèòå ìî÷åâûâîäÿùåé ñè-

ñòåìû ó÷àñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå íåñïåöèôè÷åñ-

êèå çàùèòíûå ìåõàíèçìû, â ÷àñòíîñòè, ïðîòåêòèâ-

íûå áåëêè, â îñîáåííîñòè – áåëîê Òàììà–Õîðñ-

ôàëëà, ëàêòîôåððèí è äð. [25]. Ýòè ôàêòîðû äàþò

áàêòåðèöèäíûé è àíòèàäãåçèâíûé ýôôåêò.
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Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèòèå áàêòåðèàëüíîé èíôåê-

öèè è ðîëü îòäåëüíûõ âèäîâ áàêòåðèé â ëèòîãåíåçå

ñâÿçàíû êàê ñ ïàòîãåííîñòüþ ñàìèõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ, òàê è ñ ôóíêöèÿìè áåëêîâ ìåñòíîãî èììóííî-

ãî îòâåòà, â îñîáåííîñòè – áåëêà Òàììà–Õîðñôàë-

ëà â ìî÷å. Ïîýòîìó êîìïëåêñíàÿ îöåíêà èîííîãî ñî-

ñòàâà ìî÷è, óðîâíåé è àãðåãàòíîãî ñîñòîÿíèÿ

ïðîòåêòèâíîãî áåëêà Òàììà–Õîðñôàëëà è âûÿâëå-

íèå ïàòîãåííîé (óðåàçîïðîäóöèðóþùåé) ìèêðîôëî-

ðû äîëæíû ïðèâåñòè ê ñóùåñòâåííîìó ïîâûøåíèþ

ïðîãíîçèðóåìîñòè è, ñîîòâåòñòâåííî, óëó÷øåíèþ

êà÷åñòâà ïðîòèâîðåöèäèâíûõ ìåðîïðèÿòèé (ìåòàôè-

ëàêòèêè) ïðè ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè.

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå âûïîëíÿëîñü ïðè ïîä-

äåðæêå ãðàíòà ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà

(êîíêóðñ èííîâàöèîííûõ íàó÷íûõ ïðîåêòîâ äëÿ íà-

ó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèõ ðàáîòíèêîâ) çà 2009 ã.
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