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Резюме
Изучение мочекаменной болезни имеет многовековую историю. Лечение уролитиаза эволюционировало от проведения 
тяжелых калечащих операций до современных малоинвазивных лечебных процедур. Эпидемиологические данные сви-
детельствуют о неуклонном росте заболеваемости уролитиазом во всем мире. Мочекаменная болезнь имеет эндемич-
ный характер, что определяется влиянием разнообразных модифицируемых факторов, в т. ч. социально-экономических 
и климатических. Согласно статистическим данным, прирост заболеваемости уролитиазом с 2005 по 2019 г. в Российской 
Федерации составил 35,45%, что диктует необходимость разработки эффективных профилактических мероприятий. 
Превентивные меры при мочекаменной болезни основаны главным образом на модификации факторов образа жизни 
и использования фармакотерапии. Современные данные подтверждают парадигму о том, что микробиом человека являет-
ся полноценным органом, поскольку изменения его качественного и количественного состава в различных локусах могут 
оказывать существенное влияние на метаболизм и иммунитет. В исследованиях были установлены механизмы, посред-
ством которых определенные компоненты микробиома мочи способны как ингибировать, так и стимулировать литогенез. 
Исследования показали, что в микробиоме мочевыводящих путей здоровых людей преобладают комменсальные бакте-
рии, такие как Lactobacillus и Streptococcus, которые поддерживают гомеостаз микросреды. У пациентов с мочекаменной 
болезнью наблюдается значительное снижение разнообразия кишечного и мочевого микробиома, а также изменение 
численности отдельных таксонов. Изучение микробиома мочи и кишечника является плацдармом для разработки новых 
подходов к профилактике мочекаменной болезни. В данной статье представлены данные о взаимосвязи микробиома мочи 
и мочекаменной болезни и рассмотрены перспективы в развитии нового подхода к ее лечению и профилактике.
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Abstract
The history of the scientific study of urolithiasis goes back many centuries. The treatment of urolithiasis has evolved from 
severe mutilating surgeries to modern minimally invasive procedures. Epidemiological data show that the global incidence rate 
of urolithiasis keeps steadily growing. Urolithiasis is endemic, which is determined by the influence of various modifiable factors, 
including socioeconomic and climatic factors. Statistics indicate that the incidence of urolithiasis in the Russian Federation 
has increased by 35.45% from 2005 to 2019, which necessitates the development of effective preventive measures. Preventive 
measures for urolithiasis are primarily based on lifestyle modification and pharmacotherapy. Current evidence supports 
the paradigm that the human microbiome constitutes a full-fledged organ, as changes in its qualitative and quantitative 
composition in different loci can have a significant impact on metabolism and immunity. Modern scientific research has 
established the mechanisms through which certain components of the urinary microbiome can both inhibit and stimulate 
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ВВЕДЕНИЕ

История изучения мочекаменной болезни восходит 
к заре цивилизации (рис. 1). Археологические и палеонто-
логические находки являются тому доказательством. На-
пример, профессор Э. Смит в 1901 г. нашел камень мо-
чевого пузыря при исследовании египетских мумий, 
найденных на месте доисторического захоронения Эль-
Амра. Данная археологическая находка была датирова-
на 4800 г. до н. э. [1]. Среди тысяч обследованных мумий 
сообщалось лишь о 4 случаях уролитиаза, следовательно, 
можно предположить, что мочекаменная болезнь в Древ-
нем Египте имела меньшую распространенность по срав-
нению с современностью.

Первые литературные упоминания об уролитиазе 
были обнаружены в медицинских текстах Месопотамии, 
датированных между 3200 и 1200 гг. до н. э. Клинопис-
ные таблички, являясь визитной карточкой Месопотамии, 
содержат описание методов растворения камней почек 
и мочевого пузыря. Предполагалось, что селитра и ски-
пидарное масло увеличивают выработку мочи, а измель-
ченная яичная скорлупа из страусиных яиц с высоким со-
держанием карбоната кальция принималась внутрь для 
связывания литогенных веществ [2]. В древнейшей руко-
писи, являющейся основным источником знаний о тра-
диционной египетской медицине,  – папирусе Эберса 

(1550 г. до н. э.) содержится описание схем лечения за-
болеваний мочевыводящих путей, включая уролитиаз [3].

Тексты традиционной аюрведической медици-
ны (āyurveda) содержат подробное описание мочека-
менной болезни. Известный индийский хирург Сушру-
та (VIII в. до н. э.), являясь автором древнейшего трактата 
«Сушрута Самхита», посвященного оперативному лечению, 
описал методы удаления камней через уретру с использо-
ванием шины, а также литотомию промежности. Сушрута 
ввел термин «Steinschnitt» для обозначения хирургической 
процедуры дробления камней мочевого пузыря. Данные 
способы лечения уролитиаза были ассоциированы с вы-
соким уровнем летальности, в связи с чем их проведение 
было возможно после разрешения правителя [4].

Древнегреческий целитель Гиппократ (460–370 до н. э.) 
внес ценный вклад в развитие уроскопической диагности-
ки и теории камнеобразования. «Отец медицины» на осно-
вании внешнего вида мочи судил о патологии мочевыво-
дящих путей. Гиппократ справедливо полагал, что свойства 
воды, употребляемой человеком, могут способствовать 
формированию камней. Он высказал свои предупрежде-
ния и опасения по поводу рисков, связанных с проведени-
ем литотомии, в своей клятве: «Я не буду использовать нож, 
даже на страдальцах от камня, но предоставлю это делать 
практикующим врачам» [5]. Яркий представитель древне-
римской медицины Авл Корнелий Цельс (ок. 25–50 гг. н. э.) 

lithogenesis. Studies have shown that the urinary tract microbiome of healthy people is dominated by commensal bacteria, 
such as Lactobacillus and Streptococcus, which maintain microenvironmental homeostasis. Patients with urolithiasis have 
a significantly reduced diversity of the intestinal and urinary microbiomes, as well as changes in single taxa community levels. 
Studying the urinary and intestinal microbiome establishes a bridgehead for the development of new approaches to urolithiasis 
prevention. This article presents data on the relationship between the urinary microbiome and urolithiasis, and describes 
prospects for developing a new approach to its treatment and prevention.
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2  Рисунок 1. Исторические вехи изучения мочекаменной болезни
2  Figure 1. Historic milestones in the research of urolithiasis
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описал типичную симптоматику почечной колики, а также 
разработал методику промежностной литотомии, что ста-
ло прорывом в урологии. Данная техника практиковалась 
с незначительными изменениями до конца XVIII в. Пред-
ставляют интерес рекомендации Цельса, согласно которым 
перед проведением оперативного лечения нужны были 
длительные прогулки, соблюдение определенной диеты 
с последующим голоданием перед литотомией, которая 
проводилась в теплой комнате. Цельс сообщал об ослож-
нениях хирургического лечения в виде уросепсиса, после-
операционных кровотечениях, свищах [1, 5].

В древней медицине методы удаления камней подроб-
но описывались учеными, такими как Разес (865–925 гг. н. э.) 
и Авиценна (980–1037 гг. н. э.). Один из основоположни-
ков хирургии Абулкасис (936–1013 гг. н. э.) совершенство-
вал технику литотомии Цельса, что позволило снизить риски 
послеоперационных осложнений. Аз-Захрави изложил ме-
тодику цистолитотомии промежности в «Китаб ат-Тасриф», 
который представляет собой энциклопедию о  медици-
не и хирургии, состоящую из 30 томов. Абулкасис изобрел 
специальный инструмент для исследования мочеиспуска-
тельного канала и стал первым врачом, который раздробил 
камни в мочеиспускательном канале с помощью аппара-
та, являющего прототипом современного литотриптора [6].

Эпоха Возрождения ознаменовалась активным раз-
витием интеллектуального творчества, произошли значи-
тельные изменения в хирургической практике. Например, 
Фарнсиско де Романис (1520 г.) усовершенствовал техни-
ку литотомии, описав способ определения локализации 
шейки мочевого пузыря, также он использовал ретрак-
торы в своей практике. В 1561 г. Пьер Франко впервые 
осуществил надлобковую литотомию [7]. Жак де Болье 
(1651–1714  гг.) предложил «латеральную литотомию», 
в дальнейшем был описан и внебрюшинный доступ [6].

В конце XVIII в. благодаря междисциплинарному под-
ходу и внедрению фундаментальной науки в медицину 
появилась возможность определять состав мочевых кам-
ней. Мочевая кислота рассматривалась в качестве одного 
из основных компонентов камней. Позже были выявлены 
и другие факторы, способствующие развитию уролитиа-
за, в т. ч. была установлена роль кальция, оксалата, а также 
ксантина и цистина, что расширило понимание механиз-
ма формирования мочевых камней [8].

Продолжали совершенствоваться и хирургические ин-
струменты, использующиеся при удалении камней. Фран-
цузский хирург, уролог Жан Сивиале (1792–1867 гг.) ис-
пользовал специальный инструмент, который позволял 
осуществлять фрагментацию камней с последующим за-
хватом. Данное изобретение стало значимым открытием 
в эндоурологии. В 1874 г. Бигелоу при проведении лито-
трипсии применил анестезию, а также использовал бо-
лее жесткий инструмент, который позволял раздробить 
и удалить камень мочевого пузыря. Внедрение методики, 
носившей название «литолопаксия» («litholopaxy»), при-
вело к снижению постоперационной смертности с 25 до 
2,4% [9]. В дальнейшем предпринимались попытки приме-
нения альтернативных хирургических процедур для уда-
ления камней почек. Так, первую нефролитотомию провел 

Ле Дентю в 1881 г. [1], Кюммель и Барденхойер впервые 
выполнили частичную нефрэктомию при мочекаменной 
болезни в 1889 г. [10].

Интерес к  мочекаменной болезни был обусловлен 
историческими фактами о том, что известные люди страда-
ли данным заболеванием. Согласно общеизвестным дан-
ным, король Бельгии Леопольд I, Всероссийский император 
Петр Великий, король Франции Людовик XIV, американ-
ский дипломат Бенджамин Франклин, английский фило-
соф Фрэнсис Бэкон, ученый Исаак Ньютон, врачи Уильям 
Гарвей и Герман Бургаве имели данный недуг [7]. Активное 
изучение мочекаменной болезни в Российской империи 
началось с конца XVII столетия и связано с биографией 
первого Всероссийского императора Петра I Алексееви-
ча (1672–1725 гг.). Исторические документы содержат ин-
формацию о том, что правитель страдал «каменной бо-
лезнью» [11]. Будучи великим реформатором, имеющим 
неподдельный интерес к медицине, Петр Великий при-
менял различные лечебные методы. Собственный недуг 
царя стал причиной создания первых водолечебных ку-
рортов, таких как Марциальные Воды [12]. Итак, на про-
тяжении многих веков проблема лечения мочекаменной 
болезни оставалась актуальной для ученых и врачей по 
всему миру. Были внедрены разнообразные методы удале-
ния камней, совершенствовались техники проведения опе-
раций. Благодаря углублению медицинских знаний о при-
чинах и факторах риска развития мочекаменной болезни 
стала возможной реализация провозглашенного Гиппокра-
том профилактического принципа медицины.

Однако, несмотря на совершенствование подходов 
в лечении мочекаменной болезни, распространенность 
данной патологии во всем мире имеет четкую тенденцию 
к росту [13]. Заболевание носит эндемичный характер. Со-
гласно статистическим данным, прирост заболеваемости 
уролитиаза в Российской Федерации с 2005 по 2019 г. со-
ставил 35,45%. С 2005 по 2019 г. количество новых слу-
чаев мочекаменной болезни увеличилось на 14,0% [14]. 
Распространенность у  детей составляет около 5–10% 
(по данным разных источников в зависимости от регио-
на) [15–17]. Заболеваемость среди подростков составляет 
50–100 на 100 000 [18]. У 80% пациентов с мочекаменной 
болезнью конкременты состоят из оксалата или фосфата 
кальция [19]. Гиперкальциурия является основным факто-
ром риска развития кальциевого уролитиаза [20].

Учитывая широкую распространенность, высокий риск 
рецидива и значимые затраты здравоохранения, имеется 
необходимость поиска новых стратегий лечения и профи-
лактики мочекаменной болезни.

СИНДРОМ ПОВЫШЕННОЙ ЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ 
ПРОНИЦАЕМОСТИ И МОЧЕКАМЕННАЯ БОЛЕЗНЬ

Согласно современным представлениям уролитиаз – 
понятие, объединяющее большую группу неоднородных 
по этиологии и патогенезу синдромов и болезней, од-
ним из клинико-морфологических проявлений которого 
является образование конкрементов в органах мочевы-
делительной системы. Мочeкамeнная болeзнь считаeтся 
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полиэтиологичным заболeваниeм, связанным со слож-
ными физико-химичeскими процeссами, происходящими 
как в цeлом в организмe, так и на уровнe мочeвыводящeй 
систeмы, врождeнного или приобрeтeнного характeра [21].

В соответствии с мультидисциплинарным националь-
ным консенсусом синдром повышенной эпителиальной 
проницаемости (СПЭП) рассматривается в качестве од-
ного из базовых механизмов развития патологии чело-
века [22]. СПЭП играет ключевую роль в развитии забо-
леваний мочевыводящих путей и  почек. Особенности 
нарушений межклеточных взаимодействий при заболе-
ваниях почек связаны с рядом морфофункциональных 
характеристик данного органа: характер эндотелиально-
эпителиальных взаимодействий в почках, особенности 
функционирования комплекса плотных контактов (TJ) при 
заболеваниях почек и клиническое значение формирова-
ния оси «почки – кишка» при заболеваниях почек. Ученые 
сходятся во мнении, что сопряжение эндотелиальной дис-
функции и СПЭП определяет основу межклеточных взаи-
модействий в почках.

Комплекс плотных контактов (TJ) представляет собой 
совокупность мембранных белков, которые принадлежат 
нескольким семействам. Среди них выделяют клаудины, 
окклюдин, класс интегральных мембранных белков, соеди-
нительные молекулы адгезии (JAM-A, JAM-B, JAM-C), а также 
marvelD3, трицеллюлин и некоторые другие [23]. Комплекс TJ 
локализуется в апикальной зоне и соединяет эпителиальные 
клетки, обеспечивая механический и электрохимический ба-
рьер, препятствующий проникновению между клетками бак-
терий, токсинов и других веществ (рис. 2).

Эпителий почечных канальцев может быть повре-
жден за счет провоспалительных цитокинов, окислитель-
ного стресса, чужеродных веществ, таких как кристаллы 
конкрементов [24–26]. Разрушение TJ, в свою очередь, 

является вариантом клеточного повреждения, приводя-
щего к образованию камней. Исследование, проведен-
ное в 2010 г., показало, что уровни окклюдина и ZO-1 
(zonulaoccludens) в клетках почек собак Мадина – Дар-
би (MDCK) снижаются при обработке данной культуры 
моногидратом оксалата кальция (МОК). Метод иммуно-
флуоресценции также выявил перераспределение, дис-
социацию белков TJ и уменьшение трансэпителиального 
сопротивления. С помощью субклеточного фракциониро-
вания и вестерн-блоттинга были получены данные, сви-
детельствующие о  транслокации Na+/K+-АТФазы-α1  из 
базолатеральной в апикальную мембрану в клетках, об-
работанных МОК, что указывает на нарушение барьер-
ной функции TJ  [27]. Другое исследование установило 
сигнальные пути, вовлеченные в МОК-опосредованное 
нарушение TJ (p38 MAPK и ROS/Akt/p38 MAPK) [28].

Важной структурой, обеспечивающей поддержание 
структурной целостности эпителиальной ткани, является по-
лимеризованная форма актина (F-актин), который представ-
ляет внутриклеточную часть зоны адгезии. F-актин – необхо-
димый компонент цитоскелета, который поддерживает форму 
и полярность клетки. Иммунофлуоресцентное исследование 
культуры клеток MDCK продемонстрировало, что при добав-
лении кристаллов МОК происходит разрушение плотных 
контактов посредством реорганизации F-актина [29].

Одними из основных компонентов цитоскелета яв-
ляются микротрубочки (МТ), включающие субъединицы 
α-тубулина и  β-тубулина, которые образуют гетероди-
мерную структуру [30]. МТ играют важную роль в регуля-
ции морфологии клеток, служат местом внутриклеточно-
го транспорта и участвуют в позиционировании органелл. 
В  эпителиальных клетках один конец  TJ прикреплен 
к F-актиновому филаменту цитоскелета, а другой конец 
взаимодействует с пучком МТ. В исследовании, проведен-
ном S. Hadpech, было показано: обработка клеток MDCK 
кристаллами МОК приводит к перемещению α-тубулина 
из апикальных мембран в цитоплазму, а также к сниже-
нию трансэпителиального сопротивления. Вследствие дан-
ных изменений происходит разрушение ZO-1 на границах 
клеток и нарушению барьерной функции эпителия [31].

Клаудины являются интегральными мембранными бел-
ками TJ, существует 24 изоформы клаудинов [32]. В почках 
клаудины экспрессируются по нефрон-специфическому пат-
терну и являются основными детерминантами параклеточ-
ной проницаемости TJ в различных сегментах нефронов [22]. 
Ключевую роль в нарушениях комплекса TJ при заболевани-
ях почек играет клаудиновое звено. Экспрессия клаудинов 
является генетически детерминированным признаком (та-
блица). Исследование ассоциаций по всему геному показа-
ло, что генетические полиморфизмы CLDN14 связаны с по-
вышенным риском нефролитиаза и аутосомно-рецессивной 
формой сенсоневральной глухоты [33]. Были выявлены од-
нонуклеотидные полиморфизмы (SNP) CLDN14, которые до-
стоверно связаны с мочекаменной болезнью: генотип CT 
rs219779 и генотип AG rs219780, а также был картирован но-
вый гаплотип TA гена CLDN14, коррелирующий с повышен-
ным риском нефролитиаза и, вероятно, участвующий в пато-
генезе данного заболевания [34]. Установлено, что дефекты 

2  Рисунок 2. Комплекс TJ в эпителии почечных канальцев 
(адапт. из [23])
2  Figure 2. TJ complex in renal tubular epithelium (adapted 
from [23])
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гена CLDN16 и CLDN19 приводят к семейной гипомагние-
мии, которая характеризуется гиперкальциурией и развити-
ем нефрокальциноза [35].

Дефект белка клаудина-2, который экспрессируется 
эпителиальными клетками проксимального извитого ка-
нальца и регулирует параклеточный транспорт кальция, 
приводит к гиперкальциурии. Проведена детекция 9 SNPs 
в CLDN2, связанных с повышенным риском развития мо-
чекаменной болезни [36]. Ген CLDN10 кодирует две изо-
формы – клаудин-10a и клаудин-10b, которые образуют-
ся в результате альтернативного сплайсинга. Нарушения 
экспрессии CLDN10b вызывают синдром HELIX (синдром 
Барттера), характеризующийся гиперкальциемией, ги-
покальциурией, снижением функции потовых, слюнных, 
слезных желез, ихтиозом. В исследовании было показа-
но, что гомозиготная миссенс-мутация (N48K) гена клау-
дина-10b приводит к гипермагниемии [37].

Таким образом, имеются убедительные доказательства 
того, что кристаллы МОК, являющегося основным веще-
ством конкрементов, оказывают влияние на экспрессию 
и функцию белков TJ, осуществляют реорганизацию F-ак-
тина и релокализацию α-тубулина, что приводит к сниже-
нию барьерной функции почечного эпителия. Также, учи-
тывая наличие генетических полиморфизмов, влияющих 
на экспрессию клаудинов, очевиден вклад СПЭП в форми-
рование мочекаменной болезни. В качестве фактора, обе-
спечивающего целостность эпителиального барьера, рас-
сматривается микробиом.

ОСЬ «КИШКА – ПОЧКИ»

Современные данные подтверждают парадигму о том, 
что микробиом человека является полноценным сложноо-
рганизованным органом, состоящим из бактерий, вирусов, 
архей, простейших и грибов. Около 100 трл бактерий оби-
тают в кишечнике человека, образуя микробиоту кишечни-
ка, основными представителями которой являются микро-
организмы, принадлежащие следующим типам: Firmicutes, 

Bacteroides, Ruminococcus и Bifidobacterium [39, 40]. Микро-
биота кишечника играет важную роль в поддержании гоме-
остаза организма, оказывая существенное влияние на ме-
таболические и иммунные процессы.

Появляются новые данные, свидетельствующие о вли-
янии микробиоты кишечника на функциональное состоя-
ние различных органов и систем через двунаправленные 
функциональные оси. Анатомо-функциональная связь ки-
шечника и почек, именующаяся «ось кишечник – почки», 
объясняет тот факт, что хронические заболевания почек ве-
дут к глубоким изменениям микробной флоры кишечника 
и нарушению кишечного барьера. В свою очередь, бакте-
риальная транслокация и дисбиоз кишечника способствуют 
прогрессированию патологии почек, замыкая петлю обрат-
ной связи [41]. Среди механизмов, опосредующих данное 
взаимодействие, описаны следующие: системное воспале-
ние и иммунная активация, эндотоксемия и окислительный 
стресс, ферментация пищевых углеводов с образованием 
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), образование 
конечных продуктов гликирования и кетоновых тел [42].

В  настоящее время проводятся исследования, це-
лью которых является установление влияния кишечно-
го микробиома на всасывание и секрецию растворенных 
веществ, связанных с образованием камней в почках. 
Исследование J.M. Stern выявило особенности таксоно-
мического состава микробиома кишечника у пациентов 
с мочекаменной болезнью. Было показано, что микроор-
ганизмы рода Bacteroides были наиболее многочисленны-
ми у пациентов, страдающих уролитиазом, в то время как 
в группе здоровых людей преобладали бактерии рода 
Prevotella. Также по результатам исследования установле-
на обратная корреляция рода Eubacterium с уровнем ок-
салата, а Escherichia – с уровнем цитратов [43].

Одним из метаболических факторов риска развития 
мочекаменной болезни является гипероксалурия, которая 
часто сочетается с гиперкальциурией [44]. В исследова-
ниях, посвященных взаимосвязи микробиоты кишечни-
ка и мочекаменной болезни, ведущая роль принадлежит 

2  Таблица. Клаудинопатии, связанные с нарушением обмена кальция в почках (адапт. из [38])
2  Table. Claudinopathies associated with impaired calcium metabolism in the kidneys (adapted from [38])

Ген, содержащий 
мутацию OMIM Тип наследования Белок, функция которого 

нарушена
Отдел нефрона, в котором 

экспрессируется белок 
с нарушенной функцией

Заболевания

CLDN2 301 060 Х-сцепленное рецессивное Клаудин-2
Проксимальный извитой 
каналец, нисходящая часть 
петли Генле

Гиперкальциурия, 
нефролитиаз, азооспермия

CLDN10 617 671 Аутосомно-рецессивное Клаудин-10b Восходящая толстая часть 
петли Генле HELIX-синдром

CLDN14 614 035 Аутосомно-рецессивное Клаудин-14 Восходящая толстая часть 
петли Генле

Нефрокальциноз, 
остеопороз, глухота

CLDN16 248 250 Аутосомно-рецессивное Клаудин-16 Восходящая толстая часть 
петли Генле

Семейная гипомагниемия 
с гиперкальциурией 
и нефрокальцинозом

CLDN19 248 190 Аутосомно-рецессивное Клаудин-19 Восходящая толстая часть 
петли Генле

Семейная гипомагниемия 
с гиперкальциурией, 
нефрокальцинозом 
и нарушениями зрения
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микроорганизму Oxalobacterformigenes (О. formigenes). 
Впервые штамм микроорганизма был выделен культураль-
ным методом из рубца овцы в 1980 г. K. Dawson и M. Alli-
son, в 1985 г. О. formigenes был обнаружен в человеческих 
фекалиях [45, 46]. О. formigenes – это грамотрицательный, 
облигатный анаэроб, представитель нормальной бакте-
риальной флоры толстой кишки человека и других видов 
млекопитающих. Уникальность данного микроорганизма 
заключается в том, что О. formigenes использует оксалат 
как в качестве источника углерода, так и для образования 
АТФ [47]. Присутствие О. formigenes в кишечнике обеспечи-
вает разрушение экзогенного оксалата, снижение его ки-
шечной абсорбции, предотвращая гипероксалурию. Таким 
образом, осуществляется симбиотическое взаимодействие 
О. formigenes с организмом человека. Для реализации дан-
ных эффектов необходимо соблюдение условия – снижен-
ное содержание кальция в диете.

O. formigenes имеет два основных фермента – оксалил-
КоА-декарбоксилазу и  формил-КоА-трансферазу, ко-
торые осуществляют химические превращения 
оксалата в просвете толстой кишки [48]. Метаболизм эк-
зогенного оксалата начинается с его поглощения оксалат-
редуцирующей бактерией в обмен на формиат. Данный 
процесс происходит с участием мембранного оксалатно-
го транспортера (OxlT) (рис. 3). Формил-КоА-трансфераза 
активирует оксалат, присоединяя молекулу кофермен-
та А с образованием оксалил-КоА. Затем оксалил-КоА под 
действием фермента оксалил-КоА-декарбоксилазы пре-
вращается в CO2 и формиат. В свою очередь, формиат ис-
пользуется транспортером OxlT для поглощения большего 
количества оксалата [49]. В результате возникает входящий 
градиент для протонов, что стимулирует выработку АТФ.

Согласно многочисленным исследованиям у большин-
ства населения отмечается колонизация кишечника О. for-
migenes. Например, в США данный показатель составляет 
38–62%, в Индии распространенность была зарегистри-
рована на уровне около 60%, в Корее – 77% [50, 51]. Так-
же было показано, что снижение колонизации О. formigenes 
ассоциировано с рядом патологи-
ческих состояний, включая воспа-
лительные заболевания кишечника, 
мочекаменную болезнь, ожирение, 
муковисцидоз [47].

Протективное действие О. formi-
genes в отношении риска мочекамен-
ной болезни было продемонстриро-
вано в ряде исследований. Впервые 
обратная связь между колонизаци-
ей О. formigenes и риском уролитиаза 
была установлена в 1995 г. J. Han [52]. 
Примером также является исследо-
вание J. Kelly, в ходе которого была 
установлена обратная связь меж-
ду колонизацией О. formigenes и раз-
витием кальций-оксалатной формы 
мочекаменной болезни. Согласно 
результатам у пациентов с колониза-
цией О. formigenes риск образования 

камней снижался на 70% [53]. Другое исследование пока-
зало, что у пациентов, колонизированных O. formigenes, уро-
вень 24-часовой экскреции оксалатов в моче и концентра-
ция оксалата в плазме значительно ниже по сравнению 
с пациентами, у которых отсутствует колонизация, при ус-
ловии стандартизированной диеты [54]. Также было уста-
новлено, что наличие оксалат-редуцирующей бактерии на-
ходится в обратной пропорциональной зависимости от 
количества эпизодов образования камней.

Однако, несмотря на обилие исследований, доказыва-
ющих вклад колонизации О. formigenes в развитии моче-
каменной болезни, были получены противоречивые кли-
нические результаты. Так, эксперименты с применением 
O. formigenes или других пробиотических штаммов, об-
ладающих оксалат-редуцирующими свойствами, не всег-
да приводили к значимому снижению экскреции окса-
лата с мочой [55]. Рандомизированное многоцентровое 
исследование, изучающее эффективность и безопасность 
O. formigenes при первичной гипероксалурии, не выявило 
явного лечебного эффекта O. formigenes (Oxabact) в сниже-
нии экскреции оксалатов с мочой, что может быть связа-
но с нарушением метаболизма оксалатов у пациентов или 
адаптацией штамма [56]. Вероятно, пробиотики на основе 
O. formigenes при изолированном приеме не способны пер-
манентно колонизировать кишечный микробиом и реали-
зовать свой оксалат-разрушающий потенциал.

Благодаря современным методам детекции микро-
биома появилась возможность комплексно оценивать 
таксономический состав и проводить полное профили-
рование микробиоты кишечника. В рамках концепции 
о  микробиоте как о  сложной и  взаимосвязанной сети 
O. formigenes следует рассматривать в качестве одного из 
важных компонентов этой высокоорганизованной эко-
системы. В исследованиях было показано, что фекаль-
ный микробиом у лиц, страдающих уролитиазом, харак-
теризуется сниженным биоразнообразием [57, 58]. Изучая 
особенности таксономического состава микробиоты ки-
шечника у взрослых пациентов и детей с мочекаменной 

2  Рисунок 3. Схема метаболизма оксалатов O. formigenes (адапт. из [49])
2  Figure 3. Schematic of oxalate metabolism by O. formigenes (adapted from [49])
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болезнью, ученые выявили избирательное истощение 
Faecalibacterium prausnitzii, одного из ведущих производи-
телей КЦЖК, а также снижение уровня Prevotella, Dialister, 
Dorea и Enterobacter [55, 59, 60]. В исследовании под ру-
ководством A. Miller была идентифицирована сеть бакте-
риальных таксонов, сопутствующих O. formigenes. Ученые 
установили, что микробиота кишечника здоровых пациен-
тов характеризуется увеличением не только O. formigenes, 
но и Ruminococcus, Oscillospira, что позволяет предполо-
жить их активную роль в метаболизме оксалатов [61].

По результатам исследования, проведенного в 2023 г., 
была установлена причинно-следственная связь меж-
ду микробиотой кишечника и  уролитиазом с  исполь-
зованием менделевской рандомизации. К  снижающим 
риск камнеобразования отнесены следующие иденти-
фицированные таксономические группы: род Barnesiella, 
род Clostridium sensustricto 1, род Flavonifractor, род 
Hungatella, род Oscillospira, семейство Clostridiaceae 1, класс 
Deltaproteobacteria – и порядок NB1n. Род Eubacterium xy-
lanophilum оказывал противоположный эффект [62].

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) эффек-
тивна для восстановления микробного пейзажа желудочно-
кишечного тракта при различных состояниях. Основываясь 
на данном положении, группой ученых под руководством 
Y. Wang был проведен эксперимент на самцах морских сви-
нок и самцах лабораторных крыс, заключающийся в транс-
плантации сообществ, обладающих оксалат-расщепляющей 
функцией. Было показано: микробная сеть, включающая 
Muribaculaceae, Lactobacillus и  Bifidobacterium, способна 
снижать экскрецию оксалатов с мочой и отложение кри-
сталлов оксалатов кальция в почках за счет усиления де-
градации оксалатов в кишечнике [63]. По результатам ис-
следования, опубликованного в 2024 г., обилие Eubacterium 
siraeum значительно выше у детей с гиперкальциурией [64]. 
В недавнем исследовании под руководством Y. Jiа изучался 
дисбиоз кишечной и мочевой микробиоты у больных мо-
чекаменной болезнью. Пациенты были рандомизирова-
ны на 3 группы: здоровые лица (контроль), пациенты с мо-
чекаменной болезнью и пациенты после операции. Среди 
трех групп были выявлены таксоны с разной репрезента-
тивностью: Enterobacteriaceae и Bacte-roides более много-
численны у пациентов с мочекаменной болезнью, напро-
тив, обилие Lactobacillus, Lachnospiraceae, Rumenococcaceae, 
Faecalibacterium и Prevotella связано со снижением риска 
уролитиза [65].

Таким образом, подходы, направленные на уменьше-
ние всасывания оксалатов в кишечнике, должны учитывать 
сложность микробиома как системы с многочисленными 
взаимодействиями.

МИКРОБИОТА МОЧИ И МОЧЕКАМЕННАЯ БОЛЕЗНЬ

Исследования, использующие молекулярные методы, 
опровергли устоявшуюся догму о стерильности мочи у здо-
ровых людей. Нормальная флора уретры и мочевого пу-
зыря представлена Lactobacillus, Streptococcus. Lactobacillus 
является одним из доминирующих родов, колонизирую-
щих нижние мочевыводящие пути здоровых женщин [66]. 

В составе микробиома мочи мужчин лактобактерии так-
же представлены, но с  меньшей численностью  [67]. 
Streptococcus является распространенной группой ком-
менсальных бактерий, на долю которой приходится около 
11,9%. Представители рода Streptococcus поддерживают го-
меостаз флоры и могут конкурентно подавлять колониза-
цию патогенов. Corynebacterium, Staphylococcus, Actinomyces 
и другие микроорганизмы также являются частью микро-
биома здоровой мочевой системы [68].

Лактобактерии снижают pH мочи, секретируя мо-
лочную кислоту, что препятствует росту патогенов. Уста-
новлено, что Lactobacillus продуцируют соединения, 
обладающие способностью подавлять размножение ми-
кроорганизмов: бактериоцины и перекись водорода [69]. 
Благодаря стимуляции синтеза муцина и антимикроб-
ных пептидов уроэпителиальными клетками симбиотиче-
ские бактерии обеспечивают барьерную функцию слизи-
стой оболочки. Lactobacillus также поддерживает баланс 
микробиоты кишечника посредством различных меха-
низмов, таких как иммунная регуляция, а снижение ее 
численности может увеличить риск образования конкре-
ментов. Так, на 10-й конференции «Пробиотики, пребио-
тики и новые продукты питания для здоровья человека 
и его микробиоты» состоялось междисциплинарное об-
суждение результатов исследования «Эффективность ну-
трицевтика Lactoflorene® ЦИСТ, в состав которого входят 
Lactobacillus paracasei LC 11, экстракт клюквы CranPure™ 
и D-манноза, направленного на предотвращение рециди-
вов инфекций мочевыводящих путей». Исследование про-
ходило под руководством профессора F. Vicaritto из Ми-
ланского клинического института.

Выводы исследования послужили прекрасной отправ-
ной точкой для дискуссии о роли микробиоты у женщин 
с рецидивирующими инфекциями мочевыводящих пу-
тей и возможным применением пробиотиков для реше-
ния этой проблемы, в частности на основе результатов, 
которые продемонстрировал пробиотический комплекс 
Lactoflorene® ЦИСТ [70].

Мультиштаммовые пробиотики (Lactobacillus, Bifido
bacterium и O. formigenes) продемонстрировали эффектив-
ность в процессе разрушения кишечного оксалата и регуля-
ции микробиоты у пациентов с мочекаменной болезнью [71].

Также известно, что дисбиоз мочи связан с  рядом 
урологических заболеваний. Микробиом регулирует об-
разование камней посредством таких механизмов, как 
метаболиты (например, КЦЖК, желчные кислоты), изме-
нения физико-химических свойств мочи (повышение pH) 
и дисбаланс воспалительной и иммунной микросреды. 
Изучена роль бактерий, продуцирующих уреазу, в фор-
мировании микробиома мочи. К  уреазопродуцирую-
щим бактериям относятся Proteusmirabilis, Klebsiella pneu-
moniae, Staphylococcus aureus, Pseudomonasaeruginosa, 
Providenciastuartii, Serratiamarcescens и Morganellamorganii. 
Перечисленные микроорганизмы расщепляют мочевину, 
что стимулирует синтез аммиака и углекислого газа. Дан-
ные процессы могут привести к ощелачиванию мочи, по-
вреждению почечных канальцев и последующему образо-
ванию фосфатных солей [69].
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Проводилось исследование, направленное на изуче-
ние литогенного потенциала грамотрицательных и грам-
положительных бактерий в отношении камней оксалата 
кальция. В ходе работы было установлено, что жизне-
способные E. coli, K. pneumoniae, S. aureus и S. pneumoni-
ae оказывали значительное стимулирующее действие на 
рост и агрегацию кристаллов оксалата кальция [72].

В 2015 г. проведено исследование, целью которого 
было определить, влияет ли присутствие уропатогенной 
кишечной палочки на отложение кальция в мочевыво-
дящих путях мышей. Результаты продемонстрировали 
увеличение риска отложения кальция в 2,7 раза после 
заражения E. coli [73]. Агрегация кристаллических и ор-
ганических веществ в моче у пациентов с мочекамен-
ной болезнью может быть обусловлена ​​адгезивными 
свойствами бактерий, а также их способностью к обра-
зованию биопленок [74]. Кроме того, E. coli способствует 
образованию камней оксалата кальция, усиливая регу-
лируемое PPK1/флагеллин окислительное повреждение 
и воспаление [75]. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что микробиом может быть вовлечен в раз-
витие камней в почках через ось «кишечник – почки» 
или локальную колонизацию.

Так, объектом исследования F. Murina в 2021 г. ста-
ли женщины в возрасте от 18 до 50 лет с острой формой 
инфекций мочевыводящих путей и историей рецидивов 
несложных ИМП. Критериями включения были истории 
четырех эпизодов цистита за последний год или двух 
эпизодов ИМП за последние 6 мес. Все пациенты пред-
варительно в течение двух дней проходили первичную 
терапию фосфомицином, после чего были разделены на 
три группы в течение 90 дней: 1-я группа – принимала 
Lactoflorene® ЦИСТ ежедневно в течение 10 дней каж-
дый месяц в течение 3 мес. подряд; 2-я – принимала 
Lactoflorene® ЦИСТ ежедневно в течение 90 дней под-
ряд; 3-я – контроль (без терапии). Результаты исследова-
ния оказались весьма многообещающими: коэффициент 
рецидива был значительно ниже в группах, принимаю-
щих Lactoflorene® ЦИСТ, по сравнению с контрольной 
группой (52,9% против 16,0% в группе 1 и 15,5% в груп-
пе 2; p < 0,01). Аналогично более высокая доля пациен-
тов в группе 1 (65,8%) и группе 2 (68,7%) оставалась без 
ИМП во время исследования по сравнению с контроль-
ной группой (период постнаблюдения 150 дней). О ка-
ких-либо неблагоприятных явлениях у пациентов, при-
нимающих нутрицевтик, не сообщалось [70].

Исследование J. Xie, в ходе которого проводился ана-
лиз микробиома мочи, показало наличие выраженного 
нарушения уробиома у пациентов мужского пола с мо-
чекаменной болезнью. Пациенты были распределены на 
три группы: 1-я – контрольная, 2-я – пациенты с моче-
каменной болезнью, проба мочи которых была взята из 
мочевого пузыря, 3-я – пациенты с мочекаменной бо-
лезнью с забором мочи из почечной лоханки. Согласно 
полученным результатам уробиом пациентов с мочека-
менной болезнью характеризовался сниженным отно-
сительным содержанием Faecalibacterium и Lactobacillus. 
Были выделены таксоны, которые в наибольшей степени 

отличали три группы пациентов: Prevotella – 1-й груп-
пе, Acinetobacter  – во 2-й  группе и  Anoxybacillus  – 
в 3-й группе. Выявлено значительное снижение видо-
вого разнообразия, обогащение провоспалительными 
бактериями и недостаточное представительство проти-
вовоспалительных таксонов в микробиоте мочи пациен-
тов с уролитиазом [76].

Сравнительное клиническое исследование, прове-
денное А. Zampini, представило доказательства того, что 
микробиом мочевыводящих путей вносит больший вклад 
в возникновение уролитиаза по сравнению с микробио-
той кишечника [77]. В ходе исследования статический 
анализ выявил более значимые различия в таксономи-
ческом составе микробиоты мочевыводящих путей по 
сравнению с микробиотой кишечника. Также было по-
казано, что уробиом более подвержен влиянию таких 
факторов, как применение антибиотиков, семейный ана-
мнез и пол. В исследовании выявлены ключевые таксо-
ны, которые лучше всего характеризуют различия между 
группами. Например, выделение представителей семей-
ства Lachnospiraceae в  составе микробиоты кишечни-
ка и Enterobacteriaceae в моче пациентов с уролитиа-
зом указывает на возможное участие данных таксонов 
в патогенезе мочекаменной болезни. Отличием уробио-
ма здоровых людей было преобладание Lactobacilli, что 
согласуется с результатами предыдущих исследований 
и предполагает потенциальную защитную роль данного 
микроорганизма. Авторы исследования провели интегри-
рованный анализ микробиома и метаболомных данных, 
подтвердив следующую гипотезу: мочекаменная болезнь 
ассоциирована с нарушением микробиома, вызванным 
применением антибиотиков.

Антибактериальные препараты модулируют микро-
биоту кишечника, приводя к дисбиозу, который прояв-
ляется в  виде как снижения общего микробного раз-
нообразия, так и  изменения численности отдельных 
таксонов [78]. Исследования доказали, что применение 
антибиотиков ассоциировано с высоким риском моче-
каменной болезни [77, 79]. Обсуждаются механизмы, по-
средством которых антибиотики влияют на микробиом 
кишечника у людей с мочекаменной болезнью. Ранее 
было доказано, что применение антибиотиков может на-
рушить оксалат-разрушающую флору и увеличить риск 
образования камней. Например, скорость колонизации 
O. formigenes значительно ниже у лиц, длительно прини-
мающих антибиотики широкого спектра действия [80]. 
В качестве другого возможного механизма рассматрива-
ется нарушение симбиоза Ruminococcaceae и Oscillospira – 
микроорганизмов, поддерживающих гомеостаз оксала-
тов, что приводит к повышению уровня оксалатов в моче 
и риску образования камней оксалатов кальция [81]. Так-
же обсуждается влияние антибиотиков на развитие по-
лирезистентности микроорганизмов, которые, встраива-
ясь в матрицу камня в качестве компонента, способствуют 
адгезии и росту кристаллов [82]. Необходимы дальней-
шие исследования для выявления специфических нару-
шений микробиома кишечника и мочевыводящих путей, 
вызываемых антибиотиками [83].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Микробиом играет ключевую роль в этиологии, патоге-
незе мочекаменной болезни у взрослых и детей, опреде-
ляя стратегии терапии и профилактики. Профили микро-
биома у здоровых пациентов и пациентов с мочекаменной 
болезнью значительно отличаются. Основными признака-
ми являются снижение колонизации оксалат-разрушающих 
организмов и увеличение количества патогенных. Микро-
биом влияет на образование камней посредством мета-
болической регуляции, воспалительной реакции и изме-
нения микросреды мочевыводящих путей, особенно через 
ось «кишечник – почки». Необходимо проведение иссле-
дований, направленных на углубление знаний о вкладе 
синдрома повышенной эпителиальной проницаемости 
в развитие мочекаменной болезни, особенно в детском 
возрасте. Стратегии вмешательства, направленные на ми-
кробиом (например, пробиотики, модуляция метаболитов), 

открывают новые возможности для снижения риска уроли-
тиаза, но необходимо преодолеть технические ограниче-
ния и индивидуальную гетерогенность.

Так, можно обратить внимание на пробиотический ком-
плекс Lactoflorene® Цист (L. paracasei LC11, экстракт клюк-
вы CranPure™, D-манноза), который способен эффективно 
помогать в борьбе с рецидивами инфекций мочевыводя-
щих путей у взрослых и может являться альтернативным 
подходом антимикробной терапии. Перспективным явля-
ется применение мультиомных методов для анализа сетей 
взаимодействия микробов и хозяина, разработки точных 
диагностических протоколов и подтверждения причинно-
следственной связи изменений микробиома. Данный под-
ход позволит разработать эффективные персонализиро-
ванные стратегии ведения пациентов.� 0
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