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Введение

Мочекаменная болезнь, увеличение распростра-
ненности которой, в том числе и среди детского на-
селения, констатируется в мире, характеризуется мно-
жеством вариантов метаболических нарушений, при-
водящих к формированию различных типов почечных 
камней. «Запуск» процесса литогенеза определяется так 
называемыми «движущими силами кристаллизации», 
которые приводят к перенасыщению мочи камнеобра-
зующими субстанциями с последующей агрегацией 
первичных кристаллов и формированием почечных 
камней [1, 2, 3, 4, 5]. В качестве основных модуляторов 
этого процесса условно рассматриваются следующие 
биохимические факторы:

–	 Гиперкальциурия, обусловленная повышенным 
выделением Са с мочой, является наиболее значимым 
гетерогенным метаболическим нарушением, приводя-
щим к литогенезу в 70–90 %.

–	 Гипероксалурия относится к одному из важней-
ших обменных нарушений, определяющему синтез ок-
салатных кальциевых камней в 85–90 % случаев.

–	 Гиперфосфатурия, как правило, сопутствует ги-
перкальциурии в силу единых регуляторных механиз-
мов  распределения в тканях фосфора соответственно 
обмену кальция.

–	 Гиперурикозурия является следствием дисфунк-
ции почечного уратного фермента, ответственного за 
абсорбцию мочевой кислоты в проксимальных почеч-
ных канальцах.

–	 Концентрация иона магния определяет стабиль-
ность мочи в отношении оксалатов кальция, снижая 

абсорбцию и экскрецию оксалата с мочой путем фор-
мирования комплексов с оксалатом.

–	 Ионы калия, натрия и хлора рассматриваются 
в качестве вспомогательных субстанций, оказывающих 
влияние на процесс камнеобразования.

В диагностическом процессе определяющим является 
соотнесение содержания в моче данных литогенных суб-
станций с соответствующими нормативными значениями. 
Разработка референтных интервалов этих показателей 
в моче выполнена нами соответственно основным положе-
ниям инструктивных рекомендаций ГОСТа Р 53022.3-2008 
[6] у практически здоровых лиц 1–17 лет. Выбор данного 
возрастного периода обусловлен, во-первых, тем, что фор-
мирование в популяции патологии, характеризующейся 
камнеобразованием в мочевыводящей системе, возможно 
начиная с первых лет жизни человека. Во-вторых, согласно 
данным литературы, нормативные показатели изучаемых 
биохимических параметров имеют возрастные различия 
лишь на этапе 1–14 лет, сохраняя в дальнейшем стабильно 
одинаковый уровень [7,  8,  9, 10, 11, 12]. Приведенная в ра-
боте возрастная периодизация обследованных (до года, 1–3; 
4–6; 7–10; 11–14 и 15–17 лет) соответствовала показателям 
индивидуального развития и основывалась на нормативах, 
изложенных в соответствующих руководствах [13, 14].
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Определить референтные значения суточной экс-
креции с мочой оксалатов, мочевой кислоты и ионов 
кальция, магния, фосфора, калия, натрия, хлора для фор-
мирования региональных нормативов и их использова-
ния в диагностике метаболических типов уролитиаза.
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Материалы и методы

На базе отделения плановой хирургии и уроло-
гии УЗ «Гродненская областная детская клиническая 
больница» и ЦНИЛ БелМАПО г. Минска было обсле-
довано 700 детей I-II групп здоровья в возрасте 1–17 
лет из различных регионов Беларуси. Соотношение 
мальчики: девочки как 1.4:1. Всем детям выполня-
лись общеклинические анализы крови и мочи для 
исключения острой воспалительной патологии, 
а также биохимический анализ мочи с определени-
ем как основных (кальций, фосфор, оксалаты, ураты), 
так и вспомогательных (магний, калий, натрий, хлор) 
литогенных субстанций с использованием общепри-
нятых методов лабораторной диагностики [12, 15, 16, 
17]. Содержание кальция (Ca) исследовали колориме-
трическим методом с о-крезолфталеинкомплексом. 
Наиболее специфичным и точным методом опреде-
ления концентрации мочевой кислоты (UA) в моче 
является ферментативный метод с применением ури-
казы, расщепляющей мочевую кислоту. Оксалаты (Ox) 
изучали способом окислительно-восстановительного 
титрования, базирующимся на предварительном их 
восстановлении в кислой среде с последующим титро-
ванием образующихся продуктов с использованием 
раствора перманганата калия в качестве окислителя. 
Определение неорганического фосфора (P) выпол-
нено колориметрическим методом, основанным на 
образовании фосфорно-молибдатного комплекса. 
Уровень магния (Mg) определяли неферментативным 
спектрофотометрическим методом. Исследование 
уровня калия (K) выполнено турбидиметрическим 
методом без депротеинизации. Концентрацию в моче 
хлорид-иона (Cl) определяли с помощью колориме-
трического метода, основанного на образовании тио-
цианат-ионного окрашенного комплекса. При анализе 
натрия (Na) использовали энзиматический колориме-
трический метод.

Результаты и обсуждение

Согласно инструктивным рекомендациям ГОСТа 
Р 53022.3-2008 [6], для выявления патологических откло-
нений содержания аналитов от значений, свойственных 
состоянию здоровья, сформирован референтный интер-
вал, то есть дисперсия значений аналитов, определенных 

в группе здоровых референтных индивидуумов и ото-
бранных по специальным критериям.

При расчете референтных интервалов показателей 
экскреции с мочой основных литогенных субстанций 
у лиц представленной выборки учитывались: подобие 
референтной популяции по этническим, возрастным, по-
ловым признакам; стандартизованные условия подготов-
ки обследуемых лиц к проведению лабораторных тестов; 
единый аналитический метод исследований, обладаю-
щий необходимой чувствительностью, специфичностью, 
стабильностью; применение сертифицированных реаген-
тов, метрологически поверенных измерительных прибо-
ров и систематическое проведение контроля качества.

Для определения референтного интервала литоген-
ных субстанций нами использованы значения от 10 до 
90 процентиля. Исходные статистические показатели 
(без учета пола и возраста) в анализируемой выборке 
(n=700), примененные, согласно положениям ГОСТа, 
при формировании референтных пределов содержания 
в суточной моче аналитов, определяющих процесс ли-
тогенеза в мочевой системе (Oх, UA, Ca, P, Mg, K, Na, Cl), 
представлены в таблице 1.

В итоге, с учетом использования при определении 
референтного интервала значений литогенных субстан-
ций в диапазоне 10×90 процентиля, референтную группу 
составили 580 здоровых лиц в возрасте 1–17 лет. Однако 
в созданной референтной группе отдельные данные 
оказались в стороне от основной массы числовых значе-
ний: результаты, «выпадающие из ряда» («outliers»).  Для 
проверки, действительно ли данное значение выпадает 
из ряда, нами применен критерий: «самое большое или 
самое маленькое значение может быть отброшено, если 
расстояние между ним и ближайшим в ряду значением 
превышает 1/3 всего ряда значений» [6]. Использование 
данного положения при формировании референса каса-
ется экскреции с мочой оксалатов, показатели которых 
в 1,03 % случаев «выпали из ряда» остальных значений, 
превышая их. Это уклонение подтверждено такими ста-
тистическими характеристиками, как «асимметрия» (по-
ложительная/отрицательная) и «эксцесс»: распределе-
ние производных процесса при нормальном его типе 
симметрично и имеет нулевой эксцесс. Рост количества 
обследованных с повышенным уровнем оксалатов выра-
жается в повышении величины положительной «асимме-
трии», показатель которой в анализируемой выборке для 
Ох является наибольшим, составив 3,89 при диапазоне 
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0,25–0,66 для остальных аналитов. «Эксцесс», нормаль-
ные значения которого равны нулю или близки к нему, 
определяет, насколько отдалены от среднего анализи-
руемые показатели. Высокие положительные значения 
«эксцесса» отражают наличие «всплеска» в результате 
высокой чувствительности к внешним воздействиям. 
Значение эксцесса для оксалатов составило в настоящей 
выборке 25,22 при его колебаниях у других аналитов от 
0,30 до 1,74.

Отсутствие достоверной разницы в зависимости от 
принадлежности к полу (табл. 2) позволило в последую-
щем анализировать и группировать имеющуюся инфор-
мацию только в возрастном аспекте.

Согласно биологической периодизации возраста, 
референтная популяция представлена в виде шести воз-
растных групп: до года; 1–3; 4–6; 7–10; 11–14 и 15–17 лет. 
Средние значения суточной экскреции всех исследуемых 
аналитов статистически значимо (р<0,001) увеличивают-
ся с возрастом (табл. 3).

Из таблицы 3 видно, что наименьшие показатели 
констатированы у детей первого года жизни с близкими 
к ним по величине данными в 1–3 года. В 11–17 лет по 
сравнению с возрастным периодом от 4 до 10 лет их ве-
личина возрастает наиболее существенно. Наименьшая 
выраженность различий при сохранении достоверности 
констатирована между группами обследованных в воз-
расте 11–14 и 15–17 лет.

Диапазон референтных значений суточной экскре-
ции аналитов в этих же возрастных группах, характерный 
для каждого биологического периода жизни, представ-
лен в таблице 4.

Выводы

В итоге, при использовании референтных показате-
лей для выявления в популяции групп риска формиро-
вания нарушений метаболизма, приводящих к процессу 
образования камней в мочевыводящей системе с по-
следующей возможностью развития МКБ, необходимо 
руководствоваться следующим:

1.	 Нормальные показатели общего и биохимическо-
го анализа мочи на момент обследования не позволяют 
окончательно исключить возможность развития рас-
сматриваемой патологии: при сохранении предпосы-
лок к тем или иным обменным нарушениям отсутствие 
отклонений может быть обусловлено правильной дие-
той и режимом жизни в данный период.

2.	 Повышение экскреции солей по данным биохи-
мического исследования мочи при нормальных общих 
анализах мочи и отсутствии изменений данных УЗИ по-
чек на начальном этапе диагностики позволяет конста-
тировать наличие «гипероксалурии», «гиперуратурии» 
и т. д. с отнесением этих обследованных к группе риска 
по формированию дисметаболической нефропатии или 
мочекаменной болезни.

Литература

1.	 Механизмы формирования кристаллов при оксалатном 
нефролитиазе / А.Ю. Жариков [и др.] // Нефрология. – 
2009. – № 4. – С. 37–50.

2.	 Игнатова, М.С. Актуальные проблемы нефрологии детско-
го возраста в начале 21 века / М.С. Игнатова // Педиатрия, 
– 2007. – №6. – С. 6 – 14.

3.	 Bone mineral density measurement in patients with 
recurrent normocalciuric calcium stone disease / V. Tugcu [et 
al.] // Urol. Res. – 2007. – Vol. 35. № 1. – P. 29–34.

4.	 All, S.H. Rifat, U.N. Etiological and clinical patterns of childhood 
urolhitiasis in Iraq / S.H. All, U.N. Rifat // Pediatr. Nephrol. – 
2005. №20(10) : 1453-1457.

5.	 Lande, M.B. Role of urinary supersaturation in the evaluation 
of children with urolithiasis / M.B. Lande, V. Varade, F. Erkan // 
Pediatr. Nephrol. – 2005. №20 (4): 491–494.

6.	 Технологии лабораторные клинические. Требования к ка-
честву клинических лабораторных исследований: ГОСТ Р 
53022.3-2008.

7.	 Альбицкий, В.Ю. Руководство по амбулаторно-поликли-

П.Р. Горбачевский, Т.М. Юрага, Н.А. Гресь, Д.М. Ниткин, О.М. Соловей



39Охрана материнства и детства (2015) №2 (26)

нической педиатрии / В.Ю. Альбицкий. – ГЭОТАР-Медиа, 
2009. – 583 с.

8.	 Курек, В.В. Анестезия и интенсивная терапия у детей: 
практическое пособие / В.В. Курек . – М: Медицинская ли-
тература, 2006. – 240 с.

9.	 Назаренко, Г.И. Клиническая оценка результатов лабора-
торных исследований / Г.И. Назаренко, А. Кишкун.– М.: Ме-
дицина, 2000. – 199 с.

10.	 Fischbach, F.T. A Manual of Laboratory and Diagnostic Tests / 
F.T. Fischbach, M.B. Dunning // Lippincott Williams & Wilkins, 
2008. – 1344 p.

11.	 Wilson, D. Manual of Laboratory and Diagnostic Tests / D. 
Wilson, McGraw-Hill // Normal: Illinois, 2007. 454 p.

12.	 Тиц, Н. Клиническое руководство по лабораторным те-
стам / Н. Тиц // Минск: 2003.–941 с.

13.	 Мазурин, А.В Пропедевтика детских болезней / А.В. Мазу-
рин, И.М. Воронцов // С.-Пб.: Фолиант, 2008. – 928 с.

14.	 Кучма, В.Р. Гигиена детей и подростков / В.Р. Кучма // С.-Пб.: 
Фолиант, 2007. - 480 с.

Formation of reference range of values of lithogenic substances in urine in Belarusian population                                          
( The reference range indices of daily excretion of oxalate, uric acid and ions of Ca, P, Mg, K, Na, and Cl)
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Abstract
Metabolic disorders play an important role in kidney stones formation. The methods of diagnostics of substances, which pre-
dispose to stone formation in urine (oxalate, uric acid, Ca, P, Mg, K, Na, Cl) are shown. Reference range indices of lithogenic 
substances daily excretion in 700 Belarusian healthy children aged 1-17 years were formed.
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