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ензимологічні індикатори ішемічного 
ушкодження паренхіми нирки у хворих  
на сечокам’яну хворобу 
(Клініко-експериментальне дослідження)
С.О. Возіанов, В.В. Черненко, Г.Г. Нікуліна, Л.Я. Мигаль, Н.І. Желтовська, Д.В. Черненко, А.Л. Клюс,  
І.Є. Сербіна, С.В. Нікітаєв, В.Й. Савчук
ДУ «Інститут урології НАМН України», м. Київ

Мета дослідження: визначення у сечі хворих на кальцій-оксалатний нефролітіаз (Са-Ох НЛ), фосфорнокислий нефроліті-
аз (ФКН) та в паренхімі нирок кролів із змодельованою ішемією активність ензимів лізосом N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (НАГ) та 
β-галактозидази (β-Гал) як ензимологічних індикаторів ішемічного ушкодження паренхіми нирки.
Матеріали та методи. У сечі 151 хворого на сечокам’яну хворобу (СКХ) із збереженою функцією нирок (45 пацієнтів з Са-Ох НЛ, 
106 хворих на ФКН) досліджували активність ензимів НАГ та β-Гал. Пацієнти були розподілені на групи залежно від виду нефролітіазу 
(НЛ), розмірів конкременту та його мінерального складу. до референтної групи увійшли 25 здорових осіб.
експериментальне дослідження проведено на 10 кролях із змодельованою ішемією лівої нирки, що розвинулася через 3,5–5,0 міс після 
накладання лігатури на її верхній полюс та 3 здорових кролях (6 нирок). У гомогенаті коркового шару верхнього полюсу ішемізованої 
нирки та в нирках здорових кролів визначали активність НАГ та β-Гал. 
Результати. У всіх хворих на СКХ фіксували ішемічні ушкодження паренхіми нирки різного ступеня вираженості. Найсуттєвіше 
ішемічне ушкодження паренхіми нирки конкрементом за даними визначення НАГ та β-Гал зареєстровано в сечі хворих на ФКН з 
магнієвмісними конкрементами, які мали найбільш великі розміри каменів. В експерименті на кролях продемонстровано вірогідне 
зниження активності ензимів у паренхімі нирок тварин з ішемією порівняно з показниками здорових кролів. 
Заключення. Отримані результати свідчать про доцільність визначення активності лізосомних ферментів сечі НАГ та β-Гал як неінва-
зивних ензимологічних індикаторів ішемічного ушкодження тубулярного епітелію нирки у хворих на СКХ, що підтверджено даними 
експериментальних досліджень. Вираженість ішемічного ушкодження паренхіми нирки у хворих на СКХ за даними визначення ак-
тивності ферментів НАГ та β-Гал в сечі залежить від виду НЛ, розмірів конкременту та його мінерального складу. 
Ключові слова: кальцій-оксалатний нефролітіаз, фосфорнокислий нефролітіаз, ішемія, ензими, сеча, паренхіма нирки.

Enzymologic indicators of ischemic damage to the kidney parenchyma in patients with urolithiasis (Clinical 
experimental study)
S.O. Vozianov, V.V. Chrnenko, G.G. Nikulina, L.Ya. Migal, N.I. Zheltovska, D.V. Chernenko, A.L. Klus,  
I.E. Serbina, S.V. Nikitaev, V.I. Savchuk 

The objective: was to determine in the urine of patients with calcium-oxalate nephrolithiasis (Ca-Ox NL) and phosphoric acid nephrolithiasis 
PhAU) and in the rabbit kidney parenchyma with simulated ischemia, the activity of lysosome enzymes N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG) 
and β-galactosidase (β-Gal) as enzymatic indicators of the ischemic origin of the kidney parenchyma.
Materials and methods. In the urine of 151 patients with nephrolithiasis with preserved renal function (45 with Ca-Ox NL and 106 with PhANL), 
the activity of the lysosomal enzymes NAG and β-Gal was examined. Patients are divided into groups depending on the type of NL, the size of the 
calculus and its mineral composition. The reference group – 25 healthy persons.
An experimental study was conducted on 10 rabbits with modeled left kidney ischemia, which developed 3.5 to 5.0 months after ligature was 
applied to its upper pole, and 3 healthy rabbits (6 kidneys). The activity of NAG and β-Gal was determined in the homogenate of the cortical layer 
of the upper pole of the ischemic kidney and the kidneys of healthy rabbits. 
Results. All patients with nephrolithiasis have ischemic damage to the kidney parenchyma of varying severity. The most significant ischemic 
damage to the kidney parenchyma by calculus according to the definition of NAG and β-Gal was recorded in patients with PhANL with 
magnesium-containing calculi, which had the largest stone sizes. In the experiment on rabbits, a significant decrease in the enzyme activity in the 
renal parenchyma of animals with ischemia was shown to be compared with similar parameters in healthy rabbits.
Conclusion. The results obtained indicate the feasibility of determining the activity of lysosomal enzymes of urine NAG and β-Gal as non-invasive 
enzyme indicators of ischemic damage to the tubular epithelium of the kidney in patients with nephrolithiasis, which is confirmed by experimental 
studies. The severity of ischemic damage to the kidney parenchyma in patients with nephrolithiasis according to the determination of the activity 
of the NAG and β-Gal enzymes in urine depends on the type of nephrolithiasis, the size of the calculus and its mineral composition.
Key words: calcium-oxalate nephrolithiasis, phosphoric acid nephrolithiasis, ischemia, enzymes, urine, kidney parenchyma.

Энзимологические индикаторы ишемического повреждения паренхимы почки у больных с 
мочекаменной болезнью (Клинико-экспериментальное исследование)
С.А. Возианов, В.В. Черненко, Г.Г. Никулина, Л.А. Мигаль, Н.И. Желтовская, Д.В. Черненко, 
А.Л. Клюс, И.Е. Сербина, С.В. Никитаев, В.И. Савчук

Цель исследования: определение в моче пациентов с кальций-оксалатным нефролитиазом (Са-Ох НЛ), фосфорнокислым нефролитиа-
зом (ФКН) и в паренхиме почек кроликов с смоделированной ишемией активность ферментов лизосом N-ацетил-β-D-глюкозаминидазы 
(НАГ) и β-галактозидазы (β-Гал) как энзимологических индикаторов ишемического повреждения паренхимы почки.
Материалы и методы. В моче 151 больного с мочекаменной болезнью (МКБ) с сохраненной функцией почек (45 пациентов с Са-Ох 
НЛ, 106 больных ФКН) исследовали активность лизосомных энзимов НАГ и β-Гал. Пациенты были разделены на группы в зависимости 
от вида нефролитиаза (НЛ), размеров конкремента и его минерального состава. В референтную группу вошли 25 здоровых человек. 
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Хвороби нирок незалежно від етіології незмінно супроводжу-
ються порушенням внутрішньониркової гемодинаміки та 

мікроциркуляції нирки, наслідком чого є виникнення ішемічних 
процесів в її паренхімі [1]. На сьогодні проблема ішемії паренхіми 
нирки, зокрема тубулярного відділу нефрону, тобто проблема її 
функціонального стану, є актуальною та посідає важливе місце у 
вирішенні питань подальшої тактики лікування хворих із патоло-
гією нирок. У зв’язку з тим, що інтенсивність метаболізму в нирці 
залежить виключно від її кровопостачання, порушення останньо-
го насамперед впливає на функції нефрону та на активність його 
ферментних систем. Оскільки нирки є найбільшим джерелом фер-
ментів, які наявні у сечі, реакція нирок на ішемію є найбільш ран-
ньою. Особливо це стосується ферментів лізосомного походження 
N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (НАГ) та β-галактозидази (β-Гал), 
що локалізовані переважно в епітелії проксимальних канальців та 
мають певні реноспецифічні властивості [2–3].

Сечокам’яна хвороба (СКХ) – хвороба порушення мета-
болізму, яка завдяки високій поширеності (становить понад 
45% від усієї урологічної патології) та схильності до рецидиву-
вання, є однією з актуальних проблем сучасної урології [4–5]. 
Приблизно в 65–70% випадків хворобу діагностують в осіб ві-
ком 20–45 років, тобто в найбільш працездатному періоді життя 
[4, 6]. Остаточні результати лікування не можна визнати цілком 
задовільними, оскільки завжди залишається загроза рецидиву 
хвороби. Загальні принципи лікування СКХ у періоди до та піс-
ля видалення конкременту повинні бути розширені та індивіду-
алізовані відповідно до виду нефролітіазу (НЛ), особливостей 
мінерального складу каменя та інтенсивності порушення функ-
ціонального стану паренхіми нирки. 

Поширеність кальцій-оксалатного нефролітіазу (Са-Ох НЛ) 
в Україні становить 65,4–70,2% [6, 7]. Клінічний перебіг Са-Ох 
НЛ може супроводжуватися виникненням ниркової кольки та 
обструкцією сечоводу. На відміну від Са-Ох НЛ фосфорнокис-
лий нефролітіаз (ФКН) не визначається значною поширеністю, 
але в аспекті частоти рецидивування та тяжкості перебігу хворо-
би серед усіх видів СКХ він посідає провідне місце [8]. 

До особливостей перебігу ФКН належать швидке форму-
вання конкрементів без явної клінічної симптоматики у біль-
шості хворих, значна тривалість ушкоджуючої дії конкремен-
ту на паренхіму нирки взагалі та на канальцевий нефротелій 
зокрема. Наявність конкременту в паренхімі нирки порушує 
її мікроциркуляцію та супроводжується виникненням та про-
гресуванням гіпоксично-ішемічних розладів. Ці конкременти 
не схильні до самостійного відходження на тлі ниркової коль-
ки, тобто вони зазвичай не спричиняють обструкцію сечоводу. 
Струвітні камені, які найчастіше зустрічаються у групі фосфор-
нокислих ниркових каменів, ще називають «інфекційними ка-
менями» через їхню асоціацію з бактеріями, які розщеплюють 
сечовину на амоній та вуглекислоту, що й слугує підґрунтям для 
рецидивування та росту конкременту [8, 9]. 

Патологічні зміни в паренхімі нирки, що розвиваються у 
хворих на Са-Ох НЛ та ФКН під впливом конкременту, осо-
бливо за умови його довготривалої дії, супроводжуються погли-
бленням розладів інтраренальної гемодинаміки, порушенням 

мікроциркуляції нирки, виникненням та прогресуванням гіпок-
сично-ішемічних процесів, особливо в її канальцевому відділі. 

мета дослідження: визначення у сечі хворих на Са-Ох НЛ 
та ФКН та в паренхімі нирок кролів із змодельованою ішемією 
активність лізосомних ензимів НАГ та β-Гал як ензимологічних 
індикаторів ішемічного ушкодження паренхіми нирки.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дане дослідження складалося з клінічної та експеримен-

тальної частин. Об’єктом дослідження в клінічній частині була 
сеча хворих на СКХ. Об’єктом дослідження в експерименталь-
ній частині був гомогенат паренхіми нирки.

До видалення конкременту була досліджена сеча 151 паці-
єнта із СКХ (45 хворих на Са-Ох НЛ і 106 хворих на ФКН). 
Пацієнти були розподілені на групи. 

До групи 1 увійшли 45 хворих на однобічний Са-Ох НЛ (29 чо-
ловіків та 16 жінок) віком від 18 до 57 років (середній вік – 32,3±3,7 
року). Первинно виявлений НЛ діагностовано у 16 (35,6%) хворих 
на Са-Ох НЛ, мінеральний склад конкрементів – оксалат кальцію. 

Із 106 хворих на ФКН первинно виявлений фосфорнокис-
лий НЛ був у 28 (26,4%) пацієнтів, рецидивний – у 78 (73,6%), 
переважний вік хворих становив від 40 до 60 років. Тривалість 
хвороби коливалась від 1 до 8 років, кількість випадків рециди-
вування за цей період – від 3 до 6, у середньому 3,8±0,9 епізодів. 

Усіх хворих на ФКН за перебігом хвороби, розмірами каме-
нів та мінеральним складом конкременту, що був виділений під 
час оперативного втручання, було розподілено на групи. 

До групи 2 увійшли 52 хворих зі змішаними конкремента-
ми, з них у 14 (27%) пацієнтів СКХ було діагностовано вперше, 
у 38 (73%) осіб фіксували рецидивування хвороби.

До групи 3 включено 20 хворих із кальцієвмісними кон-
крементами. Первинно виявлена СКХ була у 9 (45%) хворих,  
11 (55,0%) осіб з цієї групи хворіли на рецидивний НЛ. За міне-
ральним складом виявлено 17 випадків формування гідрокси-
лапатитів та 3 випадки брушитів.

До групи 4 увійшли 34 хворих з магнієвмісними конкремен-
тами: 30 випадків струвітів (із них 29 (85,3%) з рецидивним НЛ) 
та 4 випадки ньюберітів (усі первинно діагностовані). Хворі цієї 
групи мали великі розміри конкременту (більше 2,0 см).

До групи контролю включено 25 практично здорових осіб з 
нормальними аналізами сечі та без захворювань нирок в анамнезі. 

У всіх пацієнтів на момент обстеження перебіг хвороби не 
супроводжувався атаками гострого або загостренням хронічно-
го пієлонефриту. Функція нирок, з яких видалявся конкремент, 
за даними радіоізотопної ренографії у хворих, що обстежува-
лися, була збережена. Сечу для аналізу отримували або під час 
фізіологічного сечовипускання, або під час оперативного втру-
чання чи під час катетеризації нирки з боку ураження каменем.

За основу визначення активності НАГ та β-Гал було взя-
то колориметричний метод О.О. Покровського та співавторів 
(1971), адаптований нами для визначення цих ензимів у сечі 
[1]. Активність ензимів у сечі виражали у мкмолях пара-нітро-
фенолу, що утворився за 1 год інкубації з розрахунку на 1 ммоль 
креатиніну сечі (мкмоль/год/ммоль креатиніну).

Экспериментальное исследование проведено на 10 кроликах со смоделированной ишемией левой почки, которая развилась через 3,5–
5,0 мес после наложения лигатуры на ее верхний полюс, и 3 здоровых кроликах (6 почек). В гомогенате коркового слоя верхнего полюса 
ишемизированной почки и в почках здоровых кроликов определяли активность НАГ и β-Гал.
Результаты. У всех больных с МКБ зафиксированы ишемические повреждения паренхимы почки различной степени выраженности. 
Самое значительное ишемическое повреждение паренхимы почки конкрементом по данным определения НАГ и β-Гал зарегистрировано у 
больных с ФКН с магнийсодержащими конкрементами, имевших наиболее крупные размеры камней. В результате эксперимента на кроли-
ках продемонстрировано достоверное снижение активности ферментов в паренхиме почек животных с ишемией по сравнению с аналогич-
ными показателями у здоровых кроликов.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о целесообразности определения активности лизосомных ферментов мочи НАГ и 
β-Гал как неинвазивных энзимологических индикаторов ишемического повреждения тубулярного эпителия почки у больных с МКБ, что 
подтверждено данными экспериментальных исследований. Выраженность ишемического повреждения паренхимы почки у больных с МКБ 
по данным определения активности ферментов НАГ и β-Гал в моче зависит от вида НЛ, размеров конкремента и его минерального состава.
Ключевые слова: кальций-оксалатный нефролитиаз, фосфорнокислый нефролитиаз, ишемия, энзимы, моча, паренхима почки. 
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Експериментальне дослідження проведено на 13 статевозрілих 
кролях-самцях масою 2,5±0,5 кг, яких було розподілено на групи:

Група 1а – 10 кролів із змодельованою ішемією лівої нирки, що 
розвинулася через 3,5–5,0 міс (у середньому через 4 міс) після на-
кладання лігатури на її верхній полюс [10]. Тварин із експеримен-
ту виводили під наркозом, нирки вилучали. Розвиток ішемії нирки 
підтверджено морфологічними дослідженнями [11]. 

Група 2а – 3 здорових кроля (6 нирок). Рівні активності 
ензимів НАГ та β-Гал визначали в гомогенаті коркового шару 
верхнього полюсу лівої дослідної нирки, тобто в зоні експе-
риментально створеної ішемії. У здорових кролів фермен-
ти, що досліджувалися, визначались в паренхімі обох нирок. 
Активність ферментів в гомогенаті виражали у мкмолях пара-
нітрофенолу, що утворився за 1 год інкубації, із розрахунку на 
1 г сирої тканини у мкмоль/(год×г сирої тканини) [12].

Статистичне оброблення даних проводили після аналізу 
відповідності їхнього розподілу до нормального. Оцінювали 
середню арифметичну величину та її похибку (М±m), 
Статистичну вірогідність результатів досліджень оцінювали за 
t-критерієм Стьюдента за допомогою програмного забезпечен-
ня Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати визначення активності НАГ та β-Гал у сечі хво-

рих на СКХ залежно від виду НЛ та особливостей його міне-
рального складу наведені у таблиці. 

За наведеними у таблиці результатами встановлено статис-
тично вірогідну різницю між групами хворих на СКХ та групою 
практично здорових осіб (р<0,05–0,001), що свідчить про те, що 
у всіх хворих на СКХ фіксують ішемічні ушкодження паренхі-
ми нирки різного ступеня вираженості [1–3]. Найбільш суттєво 
виражене ішемічне ушкодження паренхіми нирки конкремен-
том, зокрема тубулярного відділу нефрону, за даними визна-
чення рівнів активності НАГ та β-Гал сечі у хворих на СКХ за-
реєстровано у пацієнтів групи 4, тобто в осіб з магнієвмісними 
конкрементами, які мали найбільш великі розміри каменів. 

Порівняльний аналіз між групами хворих, тобто між група-
ми пацієнтів із різною інтенсивністю ішемічного ушкодження 
тубулярного епітелію нирки, демонструє наявність вираженої 
і статистично доведеної залежності між підвищенням рівнів 
активності НАГ та β-Гал сечі та особливостями мінерального 
складу конкрементів у хворих на СКХ (р<0,001–0,02). Проте 
слід зазначити, що зміни рівнів активності ферментів, що до-
сліджувалися, хоча і односпрямовані, але мають різну інтенсив-
ність. Так, вираженість змін рівнів активності β-галактозидази 
значно менша, ніж вираженість змін рівнів активності N-ацетил-
β-D-глюкозамінідази, що пояснюється різною внутрішньолізо-
сомною локалізацією цих ферментів [14]. Про виражене підви-

Група Вид нефролітіазу за складом каменя
Кількість 

хворих

Активність ферментів (мкмоль/год/ммоль 
креатиніну)

НАГ β-Гал

1 Кальцій­оксалатний нефролітіаз (оксалат кальцію) n=45 24,95±1,28 12,51±1,15

2 Фосфорнокислий нефролітіаз (змішані камені) n=52 18,4±0,98 13,5±0,93

3
Фосфорнокислий нефролітіаз

(кальційвмісні камені гідроксилапатит, брушит)
n=20 27,7±1,29 17,2±1,24

4
Фосфорнокислий нефролітіаз

(магнієвмісні камені струвіт, ньюберіт)
n=34 47,9±3,28 19,7±2,34

5 Контроль (здорові люди) n=25 11,64±0,72 9,6±0,68

p1­5 < 0,001 0,05

р2­5 < 0,001 0,001

р2­3 < 0,001 0,02

р3­4 < 0,001 –

Активність N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (НАГ) та β-галактозидази (β-Гал) у сечі хворих на сечокам’яну хворобу  
залежно від виду нефролітіазу та особливостей його мінерального складу, М±m

щення активності ферментів ниркового походження у хворих 
на СКХ свідчать також дослідження інших авторів [3, 15]. 

Отже, наявність СКХ у пацієнтів, а особливо наявність 
ФКН з переважним вмістом магнієвмісних конкрементів (гру-
па 4), є суттєвим ушкоджуючим фактором паренхіми нирки, зо-
крема канальцевого відділу нефрону, який сприяє виникненню 
та прогресуванню виражених ішемічних розладів. 

В експериментальній частині дослідження продемонстро-
вано, що рівні активності НАГ у корковому шарі ішемізованої 
зони нирок кролів становлять 64,89±2,16 мкмоль/(год×г сирої 
тканини) у дослідній групі (група 1а) та 118,53±3,19 у групі здо-
рових тварин (група 2а) (р<0,001). Рівні активності β-Гал у до-
слідній групі становлять 13,34±0,81 мкмоль/(год×г сирої ткани-
ни) та 18,43±1,17 у групі здорових тварин (р<0,001) (рисунок). 

Згідно з даними експериментального дослідження, розви-
ток ішемії в нирці призводить до суттєвого зниження дослі-
джуваних ферментів у паренхімі цього органа, що свідчить про 
втягнення в патологічний процес тубулярного апарату нефро-
ну, а саме епітелію проксимальних канальців, де локалізовані 
ензими, що вивчалися. Відомо, що ниркова тканина характе-
ризується високою ензимологічною активністю, позаяк у сечі 
реєструють лише незначну активність ферментів з великою 

Активність N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (НАГ) та 
β-галактозидази (β-Гал) у гомогенаті коркового шару 
паренхіми нирки здорових кролів та кролів зі змодельованою 
ішемією у мкмоль/(год × г сирої тканини) (М±m)
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молекулярною масою, оскільки гломерулярний фільтр пропус-
кає молекули лише масою до 30 кДа. Більш великі молекули 
можуть потрапити в сечу внаслідок або пошкодження клубочка 
нефрону з крові, або в результаті фізіологічних чи патологічних 
процесів десквамації тубулярного епітелію, де вони локалізо-
вані. Тому зростання рівня ензимурії вище за референтні вели-
чини за умови збереженої функції нирки відбувається саме за 
рахунок відмирання клітин тубулярного епітелію. 

Розвиток ішемії у даній експериментальній моделі призвів 
до зменшення рівня НАГ у паренхімі нирки на 45,3% щодо нор-
ми, рівня β-Гал – відповідно на 27,6% (р<0,001).

Отже, достовірне зниження активності ензимів у паренхімі 
нирки дослідної групі експериментальних тварин порівняно з 
аналогічними показниками здорових кролів переконливо свід-
чить про суттєво виражене ушкодження тубулярного відділу 
нефрону у цих тварин внаслідок ішемії [13].

Оскільки у даному клінічному дослідженні пацієнти не 
мали порушення ниркової функції, суттєве збільшення рівнів 

НАГ та β-Гал в їхній сечі підтверджує ішемічне ушкодження 
канальцевого апарата нефрону і опосередковано вказує на зни-
ження рівнів цих ферментів у нирковій паренхімі при СКХ.

ВИСНОВКИ
Отже, отримані результати свідчать про доцільність вико-

ристання в клініці визначення активності лізосомних ферментів 
сечі НАГ та β-Гал як неінвазивних ензимологічних індикаторів 
ішемічного ушкодження тубулярного епітелію нирки у хворих 
на СКХ, що підтверджено даними експериментальних дослі-
джень. Вираженість ішемічного ушкодження паренхіми нир-
ки у хворих на СКХ, за даними визначення сечової активності 
умовно реноспецифічних ферментів лізосомного походження 
НАГ та β-Гал, залежить від виду НЛ, розмірів конкременту та 
його мінерального складу. 

Отримані дані можуть бути використані для корекції та 
оптимізації лікувальної тактики ведення цих пацієнтів у до- та у 
післяопераційному періодах. 
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