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В настоящее время происходит рост числа метабо-
лических заболеваний, в том числе в педиатри-

ческой практике. Все большую распространенность 
приобретает обменная нефропатия, на долю кото-
рой, по данным разных авторов, приходится от 27 
до 64% в структуре нефрологической патологии дет-
ского возраста [1]. 

Обменная нефропатия – группа заболеваний с раз-
личной этиологией и патогенезом, характеризующаяся 

интерстициальным процессом с поражением канальцев 
почек вследствие нарушения обмена веществ, клиниче-
ским проявлением которого служит кристаллурия [2]. 
В большинстве случаев выявляется оксалатно-каль-
циевая кристаллурия (68–71% в структуре кристал-
лурии) [3]. Термин «дисметаболическая нефропатия» 
употребляется исключительно в русскоязычной лите-
ратуре. Одна из причин непринятия этого термина 
в других странах – его неопределенность, так как дис-
метаболическая нефропатия объединяет множество 
метаболических заболеваний (таких как диабетическая, 
лекарственная и другие виды нефропатий), которые 
зачастую не имеют друг с другом ничего общего [4]. 

Следует различать первичную гипероксалурию 
(генетически обусловленное нарушение метаболизма 
глиоксиловой кислоты) и вторичную гипероксал-
урию (вторичные тубулярные синдромы, сопрово-
ждающиеся кристаллуриями) [1]. Именно вторичные 
формы обменной нефропатии с гипероксалурией 
часто встречаются в клинической практике [3, 5]. 
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Цель  исследования.  Изложение  современных  данных  о  роли  кишечной  микрофлоры  в  развитии  вторичной  гиперокса- 
лурии у детей.
Материал  и  метод.  Критический  анализ  данных  литературы  с  обобщением  имеющихся  в  настоящее  время  результатов 
оригинальных  исследований  по  вкладу  микрофлоры  кишечника  Oxalobacter formigenes,  бактерий  рода  Bifidobacterium 
и Lactobacillus в предупреждение развития и снижение клинических проявлений вторичной гипероксалурии.
Результаты. Представлен обзор современного состояния знаний о факторах риска развития и патогенезе вторичной гипер-
оксалурии. В обзоре рассматривается вклад кишечной микробиоты в предупреждение вторичной гипероксалурии.
Выводы.  Изучение  вклада  кишечной  микробиоты  (в  первую  очередь  O. formigenes,  бактерий  рода  Bifidobacterium 
и Lactobacillus) в предупреждение вторичной гипероксалурии поможет рационализировать тактику ведения пациентов и раз-
работать новые подходы к профилактике вторичной гипероксалурии.
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Objective. To present modern data on the role of intestinal micro flora in the development of secondary hyperoxaluria in children.
Material and method. To analyze literature data and generalize the available results of original studies on intestinal micro flora Oxalo-
bacter formigenes, Bifidobacterium and Lactobacillus bacteria and their role in the prevention and reduction of clinical manifestations 
of secondary hyperoxaluria.
Results. The authors have presented the current data on the risk factors for the development and pathogenesis of secondary hyperox-
aluria. They have described the intestinal micro biota and its role in prevention of secondary hyperoxaluria. 
Conclusions. The study of the intestinal micro biota (especially O. formigenes, Bifidobacterium and Lactobacillus bacteria) and its 
role in the prevention of secondary hyperoxaluria will help to rationalize the management of patients and to develop new approaches 
to the prevention of secondary hyperoxaluria.
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ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Распространенность вторичной гипероксалурии 
в детском возрасте

Согласно клиническим рекомендациям по детской 
урологии Европейской ассоциации урологов частота 
развития оксалатно-кальциевой кристаллурии состав-
ляет 32 случая на 1000 детского населения, что пре-
вышает распространенность одного из доминирующих 
заболеваний органов мочевыделительной системы – 
инфекции мочевыводящих путей (18 случаев на 1000 
детского населения) [6]. Кроме высокой распростра-
ненности вторичной гипероксалурии в детском возра-
сте также важны возрастные аспекты ее формирования.

В литературе имеются противоречивые дан-
ные о возрасте дебюта заболевания. Отмечено, 
что начальные признаки могут наблюдаться уже 
на первом году жизни в виде появления в моче окса-
латов [7]. Согласно исследованиям других авторов 
признаки заболевания чаще выявляются в возрасте 
3–4 лет [1]. 

Таким образом, данная проблема часто встре-
чается в детском возрасте и в настоящее время про-
исходит смещение пика заболеваемости в сторону 
раннего возраста. Такая тенденция неблагоприятна 
в плане прогноза [5, 7]. В связи с этим важным пред-
ставляется вопрос о предрасполагающих факторах, 
действие которых приводит к развитию данного 
состояния.

Критерии диагностики вторичной 
гипероксалурии

Специфических проявлений вторичной гипер-
оксалурии нет. Наличие кристаллов оксалата в моче 
часто служит единственным симптомом, который 
в сочетании с микрогематурией, микропротеин-
урией, абактериальной лейкоцитурией, носящей пре-
имущественно мононуклеарный характер, и гипер-
стенурией позволяет диагностировать заболевание. 
Мочевому синдрому сопутствуют снижение антикри-
сталлообразующей способности мочи, фосфолипид-
урия и повышение фосфолипазной активности мочи. 
Ультразвуковыми признаками заболевания служат 
очаговое повышение эхогенности почечной парен-
химы либо уплотнение стенок лоханок почек [1, 7]. 

Клинически вторичная гипероксалурия мало 
выражена. Среди детей раннего возраста заболевание 
зачастую обнаруживается случайно по изменениям 
в анализах мочи. У детей старшего возраста в дебюте 
могут отмечаться симптомы вегетососудистой дис-
тонии в виде частых головных болей и лабильности 
пульса (у 10%), боли в поясничной области (у 24%), 
в животе (у 13%) и дизурические явления (у 9%) [3, 7]. 

По обнаружению кристаллов оксалата в разовых 
порциях мочи нельзя диагностировать гипероксал-
урию. Диагноз правомерен при экскреции оксалата 
в суточной моче, превышающей 1 мг на 1 кг массы 
тела ребенка, сохраняющейся в динамике [3]. 

Современные представления о механизмах 
развития вторичной гипероксалурии

В патогенезе вторичной гипероксалурии основное 
место отводится нарушению обмена оксалатов. В сыво-
ротке крови оксалат можно разделить на экзогенный 
(на его долю приходится 30%) и эндогенный (70%) [4]. 

Большинство оксалатов, выводимых с мочой, 
образуется эндогенно, в процессе обмена веществ 
из аминокислот серина, глицина, оксипролина, 
частично – из аскорбиновой кислоты. В последнее 
время обсуждается локальное образование оксалатов 
в почках в связи с разрушением фосфолипидов кле-
точных мембран [5]. Непосредственными причинами 
распада мембранных фосфолипидов служат ишемия 
почек, активизация эндогенных или появление бак-
териальных фосфолипаз, воздействие мембраноток-
сичных соединений и токсичных форм кислорода [1]. 

Что касается экзогенного оксалата, то он посту-
пает в организм с пищей, содержащей большое коли-
чество щавелевой кислоты, в результате абсорбции 
из желудочно-кишечного тракта [2, 7, 8]. Формиро-
ванию гипероксалурии также способствует употреб-
ление продуктов, богатых ненасыщенными жирными 
кислотами, и недостаточность питьевого режима [1]. 
Однако в питании детей раннего возраста продукты, 
содержащие большое количество аскорбиновой 
и щавелевой кислот, используются редко. Рацион 
детей этого возраста ограничен. В связи с этим оче-
видной становится необходимость поиска и анализа 
альтернативных факторов и механизмов формирова-
ния вторичной гипероксалурии в детском возрасте.

Вклад кишечной микробиоты в развитие 
вторичной гипероксалурии

Oxalobacter  formigenes  как  ключевой  микроорганизм 
в  поддержании  метаболизма  оксалатов.  Известно, 
что кишечная микрофлора играет одну из ключевых 
ролей в поддержании здоровья человека через воз-
действие на метаболические и иммунологические 
процессы. Кишечная микрофлора, в частности бак-
терии толстой кишки, рассматривается как основная 
детерминанта здоровья людей [9–14]. 

Большинство микроорганизмов содержится в тол-
стой кишке – 109–1011 КОЕ/мл, а количество бакте-
риальных клеток, заселяющих тонкую кишку, колеб-
лется от 104 КОЕ/мл содержимого в тощей кишке 
до 107 КОЕ/мл в подвздошной кишке. До 90–95% 
микробов в толстой кишке составляют анаэробы, 
и только 5–10% всех бактерий приходится на стро-
гую аэробную и факультативно анаэробную флору 
[15, 16]. При исследовании колонизации кишечника 
некоторыми бактериями была показана зависимость 
содержания тех или иных бактериальных родов 
от экскреции оксалата с мочой.

Попавшие в просвет кишечника оксалаты могут 
разрушаться под воздействием некоторых микро-
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организмов, в частности O.  formigenes [17, 18]. Дан-
ный микроорганизм относится к роду Oxalobacter, 
семейства Oxalobacteraceae, класса Betaproteobacte-
ria, типа Proteobacteria [17, 19]. O. formigenes – грам-
отрицательный, неспорообразующий, облигатный 
анаэроб, колонизирующий толстую кишку человека. 
Бактерия имеет форму стержня, часто изогнута, 
иногда составляет цепи в виде спиральных нитей. 
Жгутиков не содержит [20]. Впервые О.  formigenes 
был выявлен K. Dawson и M. Allison в 1980 г. [21]. 
Исследователи обнаружили штамм ОхВ, получен-
ный из рубца овцы. Несколько позже, в 1985 г. M. 
Allison [20] идентифицировал О. formigenes в испраж-
нениях человека. 

До сих пор неясно, при каких условиях человек 
подвергается колонизации этим микроорганизмом. 
По некоторым данным, O.  formigenes встречается 
у 70–80% всех взрослых людей, но у 60% пациентов 
с гипероксалурией он отсутствует или его количество 
снижено [22]. 

Данный микроорганизм проявляет симбиоти-
ческие отношения с организмом человека путем 
снижения абсорбции оксалатов в просвете кишеч-
ника с дальнейшим снижением их концентрации 
в плазме и моче [17, 23, 24]. O. formigenes в процессе 
своей жизнедеятельности использует экзогенный 
оксалат в качестве источника энергии для своего 
выживания. O. formigenes ежедневно катаболизирует 
70–100 мг алиментарного оксалата. Для осуществле-
ния этого процесса O.  formigenes имеет два важных 
фермента – оксалил-КоАдекарбоксилаза и формил-
КоАтрансфераза [25–28]. По данным зарубежных 
публикаций, имеется прямая зависимость между 
уровнем экскреции оксалата с мочой и колони-
зацией кишечника O.  formigenes [29]. O.  formigenes 
значительно увеличивает поглощение оксалата 
из кишечника – более чем в 2,4 раза [30]. 

Существуют несколько способов выявления 
О.  formigenes. Культуральный метод основывается 
на измерении зон просветления в среде, обогащен-
ной оксалатом. Данный микроорганизм можно обна-
ружить и с помощью метода фотометрии, который 
заключается в количественном определении хлорида 
кальция в селективных средах. Этот метод позволяет 
косвенно судить о наличии бактерии [20, 25]. 

В настоящее время широко распространен метод 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). ПЦР-диа-
гностика основывается на определении генов фер-
ментов оксалил-КоАдекарбоксилазы и формил-КоА-
трансферазы в образцах кала. Этот метод имеет более 
высокие чувствительность и специфичность по срав-
нению с культуральным методом [25, 31]. 

Применение антибактериальных средств влияет 
на колонизацию О. formigenes в толстой кишке. Уста-
новлено, что прием антибиотиков ведет к снижению 
колонизации кишечника О.  formigenes [32]. Однако 
влияние антибиотиков на развитие оксалатного 

уролитиаза недостаточно изучено. Предполагается, 
что именно с широким применением антибакте-
риальных препаратов населением связана меньшая 
заселенность кишечника О.  formigenes  во взрослой 
популяции по сравнению с детской [19]. Это под-
тверждается исследованием, в котором у людей, 
часто принимавших антибиотики, выявлена низкая 
колонизация О. formigenes и высокая частота развития 
нефролитиаза [32]. Таким образом, низкое содержа-
ние O. formigenes в составе кишечной флоры приво-
дит к повышенной абсорбции экзогенного оксалата 
в просвете толстой кишки, способствуя развитию 
вторичной гипероксалурии.

Роль Lactobacillus и Bifidobacterium в развитии 
вторичной гипероксалурии

В настоящее время обсуждается потенциальная 
роль и других микроорганизмов в кишечной деграда-
ции оксалатов, в том числе Eubacterium lentum, Entero-
coccus faecalis и Lactobacillus acidophilus [33, 34]. Пред-
ставители рода Lactobacillus – облигатные анаэробы, 
практически не проявляющие патогенных свойств, 
являются представителями нормальной флоры рото-
вой полости, кишечника и влагалища человека. Наи-
более широко они представлены в толстой кишке, где 
их содержание в 1 г кала достигает 106–1010 и более. 
К основным видам Lactobacillus, колонизирующим 
толстую кишку, относят L.  acidophilus, L.  plantarum, 
L.сasei, L. fementum, L. salivarius, L. brevis [35]. 

Дефицит Lactobacillus может привести к наруше-
нию деградации оксалатов в пищеварительном тракте, 
вследствие чего усиливается всасывание оксалатов 
в кишечнике и развивается гипероксалурия. Данный 
механизм в патогенезе гипероксалурии нашел отра-
жение в новом подходе к терапии этого состояний – 
использовании пробиотиков [36, 37]. Исследования, 
проведенные in  vitro и in  vivo, показали, что длитель-
ное введение Lactobacillus приводит к изменениям 
в микробиоценозе кишечника человека [38]. 

P. Sasikumar и соавт. [39] исследовали способность 
генетически модифицированных L. plantarum к дегра-
дации оксалата с целью профилактики образования 
оксалатно-кальциевых камней у крыс. В экспери-
менте изучались штаммы WCFS1OxdC и NC8OxdC 
L.  plantarum. Было показано, что в группе крыс, 
которым вводились данные бактерии, отмечалось 
значительное снижение мочевой экскреции оксала-
тов, а также уровня креатинина и мочевой кислоты 
в сыворотке крови [39]. Сходные данные по способ-
ности L.  plantarum разлагать оксалаты в кишечнике 
были получены и в других экспериментальных иссле-
дованиях [40–42]. 

К деградации оксалатов способны и молочнокис-
лые бактерии пищевого происхождения, такие как L. 
rhamnosus LbGG и Enterococcus faecalis штамм 59, 
которые могут быть использованы в качестве про-
биотика, а также L.  salivarius [43, 44]. Полученные 
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результаты способствуют разработке пробиотических 
штаммов Lactobacillus с целью оптимизации терапии 
вторичной гипероксалурии [43, 45–47]. 

Проведенные in  vitro исследования показали 
перспективность применения некоторых штаммов 
L.  plantarum PBS067, L.  acidophilus LA-14, B. breve 
PBS077, B.  longum PBS078. Было отмечено их поло-
жительное влияние не только на выведение оксала-
тов с мочой, но и на подавление выработки некото-
рых провоспалительных интерлейкинов [19]. 

В настоящее время большой интерес вызывает 
исследование потенциальной возможности бактерий 
рода Bifidobacterium в метаболизме оксалатов в связи 
с их доминирующей ролью в структуре микробной 
флоры кишечника. Бактерии рода Bifidobacterium – 
облигатные анаэробы, не проявляющие патогенных 
свойств. Их основной экологической нишей служит 
толстая кишка, где они составляют от 90 до 98% всех 
микроорганизмов, составляя основу пристеноч-
ной и полостной флоры. Количество Bifidobacterium 
в кале меняется в зависимости от возраста человека. 
Так, их содержание у грудных детей составляет 109–
1010 КОЕ/г кала, у детей старшего возраста и взрос-
лых – 108–109 КОЕ/г кала [48]. 

Вклад Bifidobacterium в гомеостаз оксалата 
изучался на мышах. Кишечник двух групп мышей 
был заселен одним из двух штаммов Bifidobacterium: 
В. аnimalis и В. аdolescentis. Как и ожидалось, экскре-

ция мочевого оксалата была снижена в обеих группах 
мышей на 44 и 33% соответственно. Снижение содер-
жания оксалата в моче у животных, колонизирован-
ных Bifidobacterium, происходило за счет внутрипро-
светной деградации оксалата [49]. 

Заключение

Таким образом, в настоящее время в зарубежной 
литературе большое внимание уделяется микрофлоре 
кишечника как одному из главных звеньев патогенеза 
вторичной гипероксалурии. Изучение колонизации 
толстой кишки микроорганизмами, метаболизирую-
щими оксалат (в первую очередь O. formigenes, бакте-
риями рода Lactobacillus и Bifidobacterium), позволит 
углубить наши знания о роли кишечной микрофлоры 
в метаболизме оксалатов. Использование в практике 
лабораторной диагностики метода ПЦР для количе-
ственного анализа ДНК основных представителей 
микроорганизмов кишечника, участвующих в дегра-
дации оксалатов, может служить альтернативой стан-
дартному культуральному методу.

Результаты современных исследований, сви-
детельствующие о роли микрофлоры кишечника 
в предотвращении вторичной гипероксалурии 
у детей, помогут оптимизировать тактику ведения 
пациентов и разработать новые подходы к профилак-
тике прогрессирования вторичной гипероксалурии 
и развития оксалатного уролитиаза. 
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