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 Маркеры литогенной активности (ЛА) – это лабораторные или инструментальные тесты, указывающие на степень 
выраженности патологического процесса, приводящего к образованию новых или росту имеющихся камней в 
верхних мочевых путях.

 В предшествующем обзоре мы выделили 6 групп маркеров ЛА.
 В настоящем обзоре мы описываем способы клинического применения маркеров ЛА, которые авторы и разработ-

чики данных тестов упоминают в своих публикациях.
 Важными способами клинического применения маркеров ЛА являются выявление периодов высокой литогенной 

активности и контроль эффективности метафилактики МКБ.
 Так как эти способы требуют регулярного, а иногда и частого выполнения тестов, необходима адаптация маркеров 

ЛА для применения в домашних условиях с подключением к системе дистанционного мониторинга.

 Ключевые  слова :  мочекаменная болезнь, идиопатический кальциевый нефролитиаз, метафилактика, актив-
ность литогенного процесса, маркер литогенной активности.

4.0

Введение
Маркеры литогенной активности (ЛА) – это ла-

бораторные или инструментальные тесты, указываю-

щие на степень выраженности патологического про-

цесса, приводящего к образованию новых или росту 

имеющихся камней в верхних мочевых путях.

Согласно этому определению, любой тест, предна-

значенный для выявления больных МКБ или  риска 

камнеобразования, потенциально может быть марке-

ром ЛА. Однако способность теста указывать именно 

на выраженность литогенного процесса требует осо-

бой клинической валидации. Не все включенные в наш 

обзор маркеры ЛА валидированы должным образом.

В предшествующем обзоре мы выделили 6 групп 

маркеров ЛА:

1. Cодержание в моче камнеобразующих ионов, а 

также соотношения, индексы риска и степень пресы-

щения камнеобразующих соединений.

2. Макромолекулы и другие молекулы-маркеры, 

определяемые в моче.

3. Физические свойства мочи.

4. Маркеры, определяемые в крови.

5. Инструментальные методы.

6. Тесты  индуцированной кристаллизации 

мочи (тИКМ).

Важны следующие особенности маркеров ЛА,  

влияющие на способы их клинического применения:

1. Задача маркера ЛА – это предупредить об угрозе 

камнеобразования до его развития. Маркер, обладаю-

щий такой способностью, открывает возможности 

для нескольких способов клинического применения, 

рассмотренных ниже. 

2. Маркер ЛА отличается от «риска рецидива», рас-

считанного на основании анамнеза пациента, как на-

пример ROKS [1]. Расчетные риски и индексы важны 

для определения вероятности рецидива в ближайшие 

несколько лет и могут использоваться для выработки 

общего долгосрочного подхода к метафилактике. Од-

нако, в отличие от маркера ЛА, они не оцениваются 

в динамике и не указывают на текущую немедленную 

угрозу камнеобразования, которая требует срочной 

активации терапии [2].

3. Маркер ЛА отражает, прежде всего, риск кам-
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необразования (образование новых и рост имею-

щихся камней, в том числе бессимптомных), а не 

«рецидива», который, кроме камнеобразования, 

также может включать в себя симптоматические 

проявления МКБ, связанные с наличием или отхо-

ждением камней [3].

В настоящем обзоре мы описываем способы кли-

нического применения маркеров ЛА, которые авторы и 

разработчики данных тестов упоминают в своих публи-

кациях.

Авторы не используют единых терминов и иногда 

уделяют мало внимания описанию способов клиниче-

ского применения своего теста. Поэтому мы вынуждены 

относить описания некоторых вариантов клинического 

применения в ту или иную группу исходя из представ-

ленной в публикации информации и контекста.

На основании имеющихся описаний мы выде-

лили следующие возможные способы клинического 

применения маркеров литогенной активности:

1. Ранняя диагностика или скрининг МКБ.

2. Выявление специфических нарушений и возмож-

ных причин камнеобразования.

3. Определение риска рецидива и выбор интенсивно-

сти терапии.

4. Контроль эффективности метафилактики. 

5. Контроль приверженности и мотивация пациента.

6. Подбор терапии на основе ее влияния на актив-

ность литогенного процесса.

7. Выявление периодов высокой литогенной актив-

ности.

 Выделение данных способов применения весьма ус-

ловное, так как некоторые способы взаимосвязаны или 

представляют собой части единого клинического пути. 

Ранняя диагностика или скрининг МКБ 
Этот способ клинического применения самый ча-

стый, потому что валидация всех лабораторных тестов 

начинается с проверки их способности «разделять 

больных и здоровых людей». Тест должен быть поло-

жительным у больных и отрицательным у здоровых 

людей. Положительные тесты у здоровых считают-

ся ложно-положительными, а отрицательные тесты у 

больных – ложно-отрицательными. Из их соотноше-

ния рассчитывают чувствительность и специфичность 

теста, а также прогностическую ценность (PPV, NPV).

Однако целью маркера ЛА не является «разделение 

на больных и здоровых». Поэтому для клинической 

валидации маркера ЛА необходим другой дизайн ис-

следования, а именно проспективные исследования с 

регистрацией эпизодов камнеобразования и повтор-

ными определениями маркера ЛА в ходе исследова-

ния.  Например, исследование  Daudon  et al. 2005 [4]. 

В большинстве публикаций не указано явным обра-

зом, что речь идет именно о скрининге, то есть о выяв-

лении МКБ или повышенного риска МКБ среди здо-

ровых людей. Поэтому читатель может понимать под 

ранним выявлением как выявление МКБ в здоровой 

популяции (скрининг), так и раннее  выявление камне-

образования у больных с ремиссией МКБ.

При этом ни один автор не считает применение 

своего теста у здоровых людей (скрининг) основным 

или единственным способом клинического приме-

нения. Фокус большинства авторов направлен на 

предупреждение рецидивов МКБ.

Выявление специфических нарушений 
и возможных причин камнеобразования   
Как видно в таблице 1, такой способ применения 

маркера АЛП упоминается только для анализов на 

«литогенные субстанции» (содержание в моче мета-

болитов, участвующих или влияющих на образова-

ние камней) и для интраоперационной визуальной 

сценки поражения сосочков.

Анализы на «литогенные субстанции» суточной 

мочи важны для поиска специфических причин кам-

необразования, выявления метаболических наруше-

ний и контроля их коррекции. Однако эти анализы 

оказались непригодными для выявления текущей ак-

тивности литогенного процесса [5, 6]. 

Что касается визуальной оценки сосочков, то име-

ются данные о характерных поражениях сосочков 

для разных видов камней [7]. Также полезно иметь 

описание самих конкрементов до их операционного 

разрушения, так как доступные остатки могут быть 

непригодны для определения химического состава 

разрушенного конкремента [8].

Определение долгосрочного риска рецидива 
Определить  вероятностный риск рецидива  МКБ 

за 2 года – 10 лет можно с помощью номограмм типа 

ROKS [1].

Этот инструмент основан на сопоставлении дан-

ных анамнеза пациента и 2239 других пациентов с пер-

вым эпизодом МКБ, наблюдавшихся с 1984 по 2003 

год в округе Olmsted (медиана наблюдения – 11, 2 года).

Однако надежность такого предсказания невысо-

кая. Площадь под кривой ROC меньше 0,7 [1, 9].

Также следует учитывать, что номограмма ROKS ос-

нована на данных только одного исследования. В то вре-

мя как другие исследования, пытавшиеся определить 

факторы риска, влияющие на вероятность рецидива, по-

казали противоречивые результаты [10, 11, 12, 13]. 

Поэтому, учитывая ненадежность определения 

риска рецидива по номограммам, представляется 

обоснованным изучение  маркеров ЛА и для такого 

клинического применения.
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Контроль эффективности метафилактики 
Врачу надо знать, насколько эффективно на-

значенное лечение. Поэтому  применение маркера 

ЛА для контроля эффективности метафилактики 

рассматривают авторы почти всех тестов, включен-

ных в обзор.

Также эта информация необходима пациенту мо-

тивации и  для обоснования его усилий, направлен-

ных на лечение.

Наш опыт применения дистанционного мони-

торинга удельного веса мочи с помощью автомати-

ческого анализатора ЭТТА показал существенные 

изменения в питьевом поведении пациентов под 

влиянием объективных данных о степени гидратации 

собственного организма [14].

Автоматический анализатор имеет преимущества, 

важные при длительном регулярном применении, а 

именно:

– автоматическое считывание и передача резуль-

татов измерения, не требующие от пациента допол-

нительных действий;

– независимость оценки от освещения и цветово-

го восприятия;

– простота и доступность.

Контроль приверженности 
и мотивация пациента
Пациенты склонны питать иллюзии относительно 

своих усилий, направленных на лечение. Врачи часто 

не имеют возможности объективно контролировать 

приверженность пациентов лечению. При наличии 

объективного контроля мотивация и привержен-

ность  пациентов улучшаются. Этот способ клиниче-

ского применения можно считать частным случаем 

контроля эффективности метафилактики.

Подбор терапии на основе ее влияния 
на активность литогенного процесса
Такое клиническое применение маркера АЛП 

наилучшим образом отражает персонализированный 

подход и позволяет существенно повысить эффек-

тивность метафилактики. Оценка  эффективности 

лечения на основе анализа ЛА  рассматривается не-

сколькими авторами [4, 15, 16,  17].

Контролируемый подбор терапии отличается от 

простой оценки эффективности терапии, так как 

требует планирования и более частых анализов.

Выявление периодов высокой 
литогенной активности
Ситуация, когда о процессе камнеобразования 

врач узнает по результатам УЗИ или КТ, не может 

считаться нормальной. Чтобы избежать повторного 

камнеобразования, нужно вовремя выявить акти-

вацию литогенного процесса и принять адекватные 

меры.

В этой связи интересно рассмотреть мнение авто-

ров о применении маркеров ЛА в динамике.

Grases et al. [18] отметили, что при серийном при-

менении их маркера литогенная активность варьиро-

вала на протяжении суток, недели, года. Повышения 

ЛА отмечались ночью (в утренних порциях мочи) и в 

жаркое время года. Также отмечались длительные пе-

риоды, когда литогенная активность по данным мар-

кера была на низком уровне.

Tiselius et al. [19] считают, что периоды повышен-

ной литогенной активности могут быть непродолжи-

тельными, но их выявление очень важно. Потому что 

открывает возможности для более эффективной пер-

сонализированной терапии.

Marikar et al. [20]  отмечают, что периоды повы-

шенной литогенной активности могут проявляться 

клинически болью, жжением, гематурией, дизурией. 

Однако чаще всего эти периоды протекают бессим-

птомно. Поэтому необходим метод, выявляющий 

скрытую литогенную активность.

Интенсивность лечения должна учитывать текущую 

активность литогенного процесса. Длительное приме-

нение фармпрепаратов вслепую следует исключить.

Надо понимать, что маркеры указывают на те-

кущую литогенную активность, то есть в период, 

предшествующий забору образца. Так как ЛА меняется 

со временем или в результате лечения, необходимо по-

вторное применение маркера ЛА. Для этого, как счи-

тает Grases et al.[18], необходимо разработать простые 

и удобные методы определения ЛА, которые пациент 

мог бы применять дома самостоятельно и регулярно. 

В таблице 1 представлены способы клинического 

применения, упоминаемые авторами тестов, попадаю-

щих под определение маркера литогенной активно-

сти. Подробнее о принципах действия этих тестов на-

писано в нашем предшествующем обзоре.

Выводы
Важными способами клинического применения 

маркеров ЛА являются выявление периодов высокой 

литогенной активности и контроль эффективности 

метафилактики МКБ

Так как эти способы требуют регулярного, а ино-

гда и частого выполнения тестов, необходима адап-

тация  маркеров ЛА для применения в домашних ус-

ловиях с подключением к системе дистанционного 

мониторинга.

Доступный и удобный маркер ЛА, применяемый 

регулярно, позволит реализовать эффективную пер-

сонализированную программу предотвращения ре-
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